Zusammenfassende Dokumentation

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 15. Oktober 2009

Inhaltsverzeichnis

A. Tragende Griinde und BesChIUSS.........c.ccociiiiiiiiiiiiiiiccere e e e 3
1. Rechtsgrundlagen...........ccooiiiiiiiiiii e e 4

2 Eckpunkte der Entscheidung..........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiccccre e 4

3 Verfahrensablauf.............cccooiiiiiiiii 5
4, BeSChIUSS.....ouieiiiiii 7

5 ANLAgeN. ... 9
5.1 Prifungnach § 94 Abs. 1SGB V..., 9

52 Veroffentlichung im Bundesanzeiger............cooovviiiiiiiiiiiiiin e, 10

B. Bewertungsverfahren........... i 1
1. Bewertungsgrundlagen ............cciimieeeecniininesesssesss e 1
2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung......cccccccccceeiiiirrrreennnne. 1

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahme-

VeIfaNreNs ... ———————— 12
1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens.........ccccccccceiviiiiinrnnnnene. 13
1.1 Muandliche ANNOIUNG..........ooouiiiiiee e 24
2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen..............ccccceeueenee. 37
3. Ubersicht der Sachverstindigen der miindlichen Anhérung...... 37
4. Auswertung der Stellungnahmen ... 38

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010 1



4.1
4.2
4.2.1

4.2.2
423

424

4.2.5

4.2.6
4.3

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010

Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen..... 38

Wirdigung der Stellungnahmen ............cooooviiiiiiiieeieeeeee e, 38
Pharmakologische Vergleichbarkeit, chemische Verwandtschaft

und pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit..................... 38
Therapeutische Verbesserung und Vergleichbarkeit ......................... 43

Sicherstellung notwendiger Therapieoptionen im Rahmen einer

wirtschaftlichen Versorgung ..........ccooee i, 92
Einwande zur VergleichsgroRe ...........ouueeieeieieiieieeieee e 95
Sonstige EINWANAE .......ooiii e 97
Einwande im Rahmen der mindlichen Anhorung..........cccoeevvvvvvnnnnnn. 98
= v | RS 101



A. Tragende Griinde und Beschluss

Tragende Griinde

zum Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 15. Oktober 2009

Inhaltsverzeichnis
1. Rechtsgrundlagen ............. it
2. Eckpunkte der Entscheidung ...
3. Verfahrensablauf ...........ccoooimiiiiiiii .
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1. Rechtsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichs-
groéflen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss ,Arzneimittel“ hat die Beratungen zur Aktualisierung der Fest-
betragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 abgeschlossen und
ist dabei zu dem Ergebnis gekommen, dass die vorgeschlagene Aktualisierung der
Gruppe die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1
Satz 2 Nr. 2 SGB V erfllt.

Nach §35 Abs.2 SGBV sind die Stellungnahmen der Sachverstandigen der
medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und der Berufsvertretungen der Apo-
theker in die Entscheidungen des G-BA mit einzubeziehen.

Gemal § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V sind vor einer Entscheidung des G-BA Uber die Fest-
betragsgruppenbildung die Sachverstandigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachver-
standigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mundlich anzu-
hoéren. In der Anhdrung ist in erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetrags-
gruppenbildung vorzutragen, z. B. zu neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich
zeitlich nach Abschluss des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben.
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Soweit § 35 Abs. 1b Satz7 SGB V den G-BA zur Durchfuhrung einer mundlichen An-
hérung verpflichtet, bezieht sich diese Regelung nach dem Sinn und Zweck des § 35
Abs. 1b SGB V allein auf das Verfahren zur Feststellung einer therapeutischen Ver-
besserung nach § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. Halbsatz und Abs. 1a Satz2 SGB V (vgl. § 35
Abs. 1b Satz 1 SGB V). Die Madglichkeit, Arzneimittel von einer Festbetragsgruppen-
bildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, besteht wiederum nur
fur Arzneimittel mit patentgeschutzten Wirkstoffen (vgl. den insoweit eindeutigen Wortlaut
der § 35 Abs. 1 Satz 3, 2. Halbsatz und Abs. 1a Satz2 SGB V). Das Bestehen eines
Patentschutzes fur den Wirkstoff eines Arzneimittels ist also eine wesentliche tatbestand-
liche Voraussetzung dafur, dass der Anwendungsbereich der Ausnahmevorschrift des
§ 35 Abs. 1 Satz 3, 2.Halbsatz und Abs. 1a Satz 2 SGB V Uberhaupt erdéffnet ist. Daraus
folgt, dass mundliche Anhérungen nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V allein fur die Fest-
stellung von therapeutischen Verbesserungen von Arzneimitteln mit patentgeschitzten
Wirkstoffen durchzufihren sind.

Bei der Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1°
in Stufe 2 ist eine muandliche Anhérung durchzufiahren.

Bei der Auswertung wurden die im Rahmen des schriftichen und mindlichen Stellung-
nahmeverfahrens eingegangenen Stellungnahmen bertcksichtigt.

3. Verfahrensablauf
Zeitlicher Beratungsverlauf

Mit Schreiben vom 20. April 2009 (Tranche 2009-05) wurde das schriftliche Stellung-
nahmeverfahren eingeleitet. Im Rahmen des Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2
SGB V wurde den Stellungnahmeberechtigten Gelegenheit zur Stellungnahme bis zum
20. Mai 2009 gegeben.
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Sitzung Datum Beratungsgegenstand
6. Sitzung des Unter- o ] o
Beschluss zur Einleitung eines schriftlichen
ausschusses 05.03.2009
o Stellungnahmeverfahrens
LArzneimittel”
9. Sitzung des Unter-
ausschusses 09.06.2009 Kenntnisnahme der Stellungnahmen
JArzneimittel®
11. Sitzung des
Unterausschusses 11.08.2009 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
LArzneimittel”
12. Sitzung des o . o
Mindliche Anhérung und Auswertung des mindlichen An-
Unterausschusses 08.09.2009 .
o hérungsverfahrens
»#Arzneimittel
13. Sitzung des
Unterausschusses 06.10.2009 Konsentierung der Beschlussvorlagen
»#Arzneimittel
Sitzung des Plenums Beschluss zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HMG-
15.10.2009

nach § 91 SGB V

CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1¢ in Stufe 2

Berlin, den 15. Oktober 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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4, Beschluss
Beschluss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung

HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 15. Oktober 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am 15. Oktober 2009 be-
schlossen, die Anlage IX der Richtlinie Uber die Verordnung von Arzneimitteln in der ver-
tragsarztlichen  Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in  der Fassung vom
18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zuletzt geandert
am 17. September 2009 (BAnz. S. 3 849), wie folgt zu andern:

Die Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1 in Stufe 2 wird
wie folgt geandert:

yotufe: 2

Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer
Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wir_kstoffq und Ver- Wirkstoff VergleichsgroRe
gleichsgréfien:

Atorvastatin 25,9
Atorvastatin calcium-3-Wasser

Fluvastatin 58,2

Fluvastatin natrium

Lovastatin 25,2
Pravastatin 25,3

Pravastatin natrium
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Rosuvastatin 11,7

Rosuvastatin calcium

Simvastatin 26,9
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen: Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten®

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundes-
anzeiger in Kraft.

Die tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf der Homepage des Gemeinsamen
Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 15. Oktober 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Hess
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5. Anlagen

5.1  Priifung nach § 94 Abs. 1 SGB V
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5.2 Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bekanntmachung [1307 Al
eines Beschlusses
des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Vom 15. Oktober 2009

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat in seiner Sitzung am
15. Oktober 2009 beschlossen, die Anlage IX der Richtlinie iiber
die Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Ver-
sorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. Dezem-
ber 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), zu-
letzt gedindert am 17. September 2009 (BAnz. S. 3849), wie folgt
zu dndern:

I

Die Festbetragsgruppe ,,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“
in Stufe 2 wird wie folgt gedndert:

Stufe: 2
Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer
Festbetragsgruppe Nr.: 1
Status: verschreibungspflichtig
Wirkstoffe und
VergleichsgrdoBen: Wirkstoff Vergleichsgribe
Atorvastatin 25,9
Atorvastatin
calcium-3-Wasser
Fluvastatin 58,2
Fluvastatin natrium
Lovastatin 25,2
Pravastatin 25,3
Pravastatin natrium
Rosuvastatin 11,7
Rosuvastatin calcium
Simvastatin 26,9

Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen: Kapseln, Filmtabletten, Retard-
tabletten, Tabletten®
II.

Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffent-
lichung im Bundesanzeiger in Kraft.

Die tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf
der Homepage des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 15. Oktober 2009

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemil §91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Nach § 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kdénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen

zusammengefasst werden. Der G-BA ermittelt auch die nach Absatz 3 notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete Vergleichs-
groéflen.

2. Bewertungsentscheidung und Umsetzung

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HAMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 erfullt die Voraussetzungen flr eine Fest-
betragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz2 Nr. 2i. V. m. § 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V.
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Es wurde ein schriftliches Stellungnahmeverfahren zur Aktualisierung von Festbetrags-
gruppen nach § 35 Abs. 2 SGB V (Stufe 2) vom 20. April 2009 bis 20. Mai 2009 ein-
geleitet. Nach § 35 Abs. 2 SGB V ist u. a. Sachverstandigen der Arzneimittelhersteller vor
der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck
wurden die entsprechenden Entwlrfe den folgenden Organisationen sowie den Ver-
banden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation Adresse
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1
Deutschen Arzteschaft (AkdA) 10623 Berlin
Arzneimittelkommission der Carl-Mannich-Stralle 26
Deutschen Apotheker (AMK) 65760 Eschborn
Bundesvereinigung Deutscher Deuts:.c hes Apothekerhaus
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstrafte 49/50
10117 Berlin
- Ubierstralle 73
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. (BAH) 53173 Bonn
o Am Gaenslehen 4-6
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. (BAI) 83451 Piding
Bundesverband der FriedrichstraRe 148
Pharmazeutischen Industrie (BPI) 10117 Berlin

Deutscher Generika Verband e. V. Saarbriicker Strafte 7

10405 Berlin
, Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin

Gloriastralte 18a
CH — 8091 Ziirich
Bahnhofstralie 2¢
69502 Hemsbach

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Dr. Dr. Peter Schliter
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1.

Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdh § 91 SGBV
Unterausschuss
"Arzneimittel"

. Besuchsadresse:
insamer Bund usschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg Auf dem Seidenberg 3a

53721 Siegburg
glrtAnﬁprechpartner:
. elra Nies
An die Abteilung Arzneimittel
Stellungnahmeberechtigten Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 02241 538849

Telefax:

02241 9388501
E-Mail:
petra.nies@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
PN/CT

Datum:
20.04.2009

Stellungnahmeverfahren zur Festbetragsgruppenbildung
nach § 35 SGB V - Tranche 2009-05

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss ,Arzneimittel” hat in seiner Sitzung am 5. Marz 2009

beschlossen, das folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie in Anlage 2 (entspricht der Anlage IX der am 1. April neu gefassten Arzneimittel-
Richtlinie) durchzufiihren:

Anderung der Anlage 2 (bzw. Anlage IX) der Arzneimittel-Richtlinie in Stufe 2:
-  HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1

Bitte beachten Sie, dass sich aufgrund der Anpassung der Darreichungsformen an die Liste der
Standard Terms (5th Edition, 2004) des Europdischen Arzneibuches eine Aktualisierung hin-
sichtlich der Darreichungsformen ergeben kann.

Im Rahmen Ihres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie Gelegenheit,
bis zum

20. Mai 2009

Stellung zu nehmen. Spéater bei uns eingegangene Stellungnahmen kénnen nicht beriick-
sichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch wissenschaftliche Lite-
ratur wie Studien, die Sie im Volltext Ihrer Stellungnahme beifiigen, und ergénzen Sie lhre
Stellungnahme obligat durch wirkstoffbezogene standardisierte und vollstandige Literatur-
bzw. Anlagenverzeichnisse. Naheres entnehmen Sie bitte dem Begleitblatt "Literaturver-
zeichnis".

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des &ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnarztliche Bundesvereinigung, Kéln
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. Gemeinsamer
Bundesausschuss

Wir mdchten darauf hinweisen, dass nur Literatur, die im Volltext beigefugt ist, bei der Aus-
wertung lhrer Stellungnahme berticksichtigt werden kann.

Ihre Stellungnahme richten Sie bitte sowohl in Papier- als auch in elektronischer Form als
Word-Datei {per CD-Rom oder E-Mail) an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss , Arzneimittel”
Auf dem Seidenberg 3a
53721 Siegburg

Festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe
der o. g. Tranche sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit der Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich damit einverstanden, dass diese in
den tragenden Griinden bzw. in einer zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben
werden kann. Diese werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen Bun-
desausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zuganglich gemacht.

Diesem schriftlichen Stellungnahmeverfahren folgt vor der Entscheidung zur Gruppenbildung
der Stufe 2 ggf. eine mundliche Anhérung nach § 35 Abs. 1b SGB V.

Mit freundlichen GriRen

i.LA. Petra Nies
Stv. Leiterin der Abteilung Arzneimittel

Anlagen

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefligte Tabellen-Vorlage
LLiteraturverzeichnis®.

Fir jede Literaturstelle sind immer 3 Felder (Zeilen) vorgegeben.
Bitte tragen Sie Autoren, Titel und Quellenangabe in die dafiir vorgesehenen Zeilen
entsprechend des u.a. Musters ein.

Muster Nr. | Feldbezeichnung |Text
AU: (Autoren, Kdérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, OrtherIaglJahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unveréandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( $1-140) /2000/
2 |AU: Druml W
TI: Erndhrung bhei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Erndhrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4  |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www kidney.org/professionals/doqi/doqi/nut_a19.html
5 AU: Cummins C; Marshall T; Burls A -
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Anhoérungsverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben)]

Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. Feldbezeichnung

Text

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

Tl

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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Stand 05.03.2009

Erlduterungen zu der vorgeschlagenen Anderung der Festbetragsgruppe
»HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“:

Wirkstoff: Rosuvastatin
Praparat: Crestor
Hersteller: Astra Zeneca
Darreichungsform: Filmtabletten
Einzelwirkstarken: 5mg =04 wvg

10 mg = 0,9 wvg
20mg =1,7 wvg

PackungsgrofRe: 30, 100
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Stand 05.03.2009

Vergleichsgrde nach Abschnitt C, § 1 der
Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 19. Juli 2007

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstarken

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe: 1 orale, abgeteilte Darreichungsformen *
verschreibungspflichtig
Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten

Wirkstoffbase Einzelwirk- VEI'OI'dI'IUI"IgS- GEWiChtUI‘IgS- gewichtete
starke anteil in % wert Einzel-
wirkstarke
Rosuvastatin (neu) 5 0 1 5
Rosuvastatin (neu) 10 0 1 10
Rosuvastatin (neu) 20 0 1 20

Die Bezeichnung der Damreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (5th Edition, 2004) des
Europaischen Arzneibuches

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010
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Stand 05.03.2009

Vergleichsgréfe nach Abschnitt C, § 1 der

Entscheidungsgrundiagen in der Fassung vom 19. Juli 2007

Tabelle: Ermittlung der vorlaufigen VergleichsgroRe

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe: 1 orale, abgeteilte Darreichungsformen *

verschreibungspflichtig

Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten

Wirkstoffbase Summe der Summe der Vergleichsgrofe
gewichteten Gewichtungs- (VG)
Wirkstarken werte
Rosuvastatin (neu) 35 3 117

Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (Sth Editicn, 2004 ) des

Europ3ischen Arzneibuches

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010
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Stand 05.03.2009

Vergleichsgrofie nach Abschnitt C, § 1 der Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom 18, Juli 2007

Anlage
Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer
Festbetragsgruppe 1

orale, abgeteilte Darreichungsformen *
verschreibungspflichtig
Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten

Wirkstoff Vergleichsgrole
Atoniastatn 258

Asorvastatin calcum-3-Nasser

Fluvastatin 582

Fluvazatin ratrium

Lovastatin 252
Pravastatin 253
Prasasatin ratrium

Rosuvastatin (neu) 1.7

Foswvasisin aldum

Simvastatn 260
Wirkstoff Rosuvastatin
Praparat Crestor
Hersteller Astra Zeneca
Darreichungsform Filmtabletten
Einzelwirkstarke 5mg=0.4wvg
10 mg = 0,9 wvg
20 mg = 1,7 wvg
Packungsgrafite 30, 100

" Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfeigt unter Verwendung der Liste der Standard Terms (Sth Edition, 2004) des
Europaischen Arzneibuches

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010
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Stand 05.03.2009

Festbetragsanpassung zum 01.06.2008
HMG-CoA-Reduktasehemmer
Faktor 0,7
orale, abgetsiite Darreichungsformen
verschreibungspflichtig
Kapseln, Filmtabletten, Retardiabletien, Tabletten
Wirksto Kil Vergleichsgrobe
Atervastatin AVEN 25,0
Aorvasioln caicrm-S-iasesr
Eluvastatin FVSN 58,2
Fluvasiatin niriurs
Lovastatin LVSN 25,2
Pravasiatin PA/SN 25,3
Prasaslatin nalium
Simvastatin SVEN 26,8
Wirkstirke, Wirkstdrken- Packungs- Festbetrag ** Zuzahlungs-
Hquivalenzfaktor bzw. gréBe befreiungsgrenz

WirkstirkenvergleichsgroBe

02 30 12,44 11,80

0,2 50 14,82 13,05

02 100 19,86 16,89

0,3 28 13,04 12,04

0,3 30 13,32 12,21

0,3 48 15,80 14,03

0,3 50 16,05 14,13

0.3 g8 22,96 18,96

0,3 100 23,24 19,16

04 20 12,52 11,67

04 30 14,11 12,78

0.4 50 17,42 15,08

0,4 100 26,16 21,21

0,7 a0 16,16 14,20

07 50 21,00 17,60

0,7 100 33,75 26,51

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.0

6.2010
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Stand 05.03.2009

Festbetragsanpassung zum 01.06.2008
HMG-CoA-Reduktasehemmer
Faktor 0,7
Wirkstirke, Wirkstédrken- Packungs- Festbetrag ** Zuzahlungs-
dquivalenzfaktor bzw. groBe befreiungsgrenz
Wirkstérkenvergleichsgrifie
08 20 14,23 12,86
08 30 16,77 14,83
0.8 50 22,08 18,34
0,8 100 36,03 28,11
1,1 20 15,34 13,65
11 30 18,49 15,83
1,1 50 25,05 20,42
1,1 100 42,38 32,55
1.4 ao 20,08 16,93
1,4 50 27,77 22,34
14 100 48,15 36,58
1,5 20 16,85 14,55
1,5 30 20,56 17,20
1,6 50 2864 22,84
1,5 100 40,99 37,88
1,6 30 21,04 17,62
1,6 50 28,50 23,54
1,6 100 51,79 38,15
22 30 23,78 19,53
22 50 34,26 26,87
22 100 61,80 48,23
3 30 27,07 21,84
3 50 39,98 30,88
3 100 74,08 54,75
3,1 30 27 47 2212

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010
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Stand 05.03.2009

Festbetragsanpassung zum 01.06.2008
HMG-CoA-Reduktasehemmer
Faktor 0,7
Wirkstarke, Wirkstérken- Packungs- Festbetrag ** Zuzahlungs-
dguivalenzfaktor bzw. grébe befreiungsgrenz
Wirkstirkenvergleichsgrofie
31 50 4ap 67 31,36
3.1 100 75,62 55,76

* umgerechnet auf die Arzneimittelpreisverordnung in der ab 1.1.2004 geltenden Fassung

I WINAPO Lauer-Taxe

L

Stand:

15.02.2009

12.02.2009 11:44:31

| Artikelng.  Artikelname enge GAnbieteVK = FB S FestbotragsgruppA | e Einh
P0316223 CRESTOR 5 mg Filmtabletten 0 N1ASTRZ 3938 -~ st
P0321721 CRESTOR 5 mg Fimfabletten 100N3 ASTRZ103.87  -- st
P0321738 CRESTOR 10 mg Filmtabletien 20 ASBTRZ -- - St

PO185324
PO185399
PO326208
PO165442
P0185580

CRESTOR 10 mg Filmtabletten

CRESTOR 10 mg Fiimtabletten
CRESTOR 20-mg Filmtabletten
CRESTOR 20 mg Filmtabletten
CRESTOR 20 mg Flimtablestan

30N1 ASTRZ 46,39
100 N3 ASTRZ 130,13
20 ASTRZ & i—
30 N1 ASTRZ 57,36

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010
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11  Mindliche Anhorung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemih § 81 SGB V
Unterausschuss
"Arznetmittel"

) Besuchsadresse:
amer Bung huss, Postfach 1783, 53707 Siegburg Aut dem Seidenberg 3a
53721 Slegburg

Ihr Ansprechpartner:
An di ' Dr. Nina Mahnecke
nde Abteilung Arzneimittel

Stellungnahmeberechtigten Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 02241 9388305

Telefax:

02244 9388501

E-Mail:
rina.mahnecke@g-ba de

Internet:
www.g-ba . de

Unser Zeichen:
N

Datum:
12, August 2009

Miindliche Anhérung gemaf § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Aktualisierung ven Fest-
betragsgruppen der Stufe 2

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unlerausschuss ,Arzneimittel“ hat in seiner Sitzung am 11. August 2009 beschlossen,
zu der Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in Anlage IX beziiglich der fclgenden
Festhetragsgruppe der Stufe 2,

- HMG-CoA-Reduktasshemmer, Gruppe 1
(Eingruppierung des Wirkstoffs Rosuvastatin)

die nach § 35 Abs. 1b Satz ¥ SGB V vorgesehene miindliche Anhtrung durchzufihren.

Danach sind vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses (ber die Fest-
betragsgruppenbildung die Sachverstédndigen nach § 35 Abs. 2 SGB V, d. h. die Sachver-
stdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Fraxis sowie der
Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der Apotheker, auch mindlich anzuhdren.

Die Anhérung findet statt am

08. September 2009
von 11:00 bis 11:30 Uhr
im Hause der Bezirksstelle Kéln
der Kassenérzilichen Vereinigung Nordrhein,
Sedanstrabe 10-16
50668 Koin

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010 24
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Zu dieser Anhdrung laden wir Sie hiermit ein. An der Anh&rung kénnen max. 2 Sachver-
stédndige der nach § 35 Abs. 2 SGB V Anhdrungsberechtigten tellnehmen. Bitte geben Sle
auf der beigefligten Teilnahmeerkidrung bis zum 28. August 2008 per Fax oder per Post an,
welche Sachverstandigen an der Anh&rung teilnehmen werden. Eine nicht oder verspatet
abgegebene Teilhahmeerklarung verpftichtet den Unterausschuss nicht zur Anhérung.

In der Anhdrung am 08, September 2009 haben Sie die Gelegenheit, zu medizinischen und
pharmakologischen Gesichtspunkten mindlich Steliung zu nehmen, die aus Ihrer Sicht fur
die Feststellung einer therapeutischen Verbesserung zu lhrem o. g. einzugruppierenden
patentgeschiitzten Wirkstoff gemaR § 35 Abs. 1b SGB V relevant sind. Die Ermittlung der
Vergleichsgréte ist nicht Gegenstand der mindlichen Anhdrung.

Dieses miundliche Statement ersetzt nicht die nach § 35 Abs. 2 SGBV abzugebende
Stellungnahme. Sie kdnnen desweden auch davon ausgehen, dass die im Rahmen des
schriftlichen Stellungnahmeverfahrens nach § 35 Abs. 2 SGBV eingereichten Stellung-
nahmen den Mitgliedern des Unterausschusses bereits bekannt sind und bei der Ent-
scheidung berlicksichligt werden. Sie sollten daher die mindliche Anhdrung nutzen, in
erster Linie zu solchen Gesichtspunkten der Festbetragsgruppenbildung vorzutragen, z. B.
neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die sich zeitlich nach Abschluss des schrift-
lichen Stellungnahmeverfahrens (Stellungnahmefrist 20. Mai 2008) ergeben haben.

Wir mdchten Sle bitten, uns im Vorfeld der Anhérung eine schriftliche Zusammenfassung
Ihres Statements zur Verfligung zu stellen. Dies Kann sowohl per E-Mail
(arzneimittel@a-ba.de) als auch per Fax (0 22 41/ 93 88 -501} geschehen. Bitte richten Sie
Ihr Statement an die Abteilung Arzneimittel, zu Handen Frau Dr. Mahnecke.

Eine Wegheschreibung zur Bezirksstelle KéIn der Kassenérztlichen Vereinigung Nordrhein
ist als Anlage beigefigt.

Flr Ruckfragen stehen wir lhnen gerne zur Verfligung.

Mit freundlichen GriRen

Kj \l\\f&&va’\t
i. A, Dr. Nina Mahnecke
Referentin

Anlagen
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Riickantwort bis spatestens 28. August 2009
(Eine nicht oder verspatet abgegebene Teilnahmeerkldrung

verpflichtet den Unterausschuss nicht zur Anhérung.) Gemeinsamer

lhr Ansprechpartner:
Dr. Nina Mahnecke

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 1763, 53707 Siegburg

Teilnahmeerklérung Telefon: 02241/9388-395

Telefax: 02241/9388-501
E-Mail:  arzneimittel@g-ba.de
Datum:  12. August 2009

Miindliche Anhorung gemiR § 35 Abs.1b Satz7 SGBV zur AKtualisierung von
Festbetragsgruppen, hier:
— HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1 in Stufe 2
(Eingruppierung des Wirkstoffs Rosuvastatin)

am 08. September 2009 um 11:00 Uhr in der Bezirksstelle KéIn der Kassenarztlichen
Vereinigung Nordrhein.

Als Sachverstandige zur Teilnahme an der mindlichen Anhérung benennen wir:

Name in Blockschrift Institution
Name in Blockschrift Institution
Unterschrift Name in Blockschrift Institution

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010

Bundesausschuss
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mundliche Sachverstandigenanhorung
nach § 35 Abs. 1b Satz 7 SGB V zur Anderung
von Festbetragsgruppen der Stufe 2

,,HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1
(Eingruppierung von ,,Rosuvastatin®)“

Koln, 8. September 2009

Stenografisches Protokoll

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010 27



Gemeinsamer Bundesausschuss
Erérterungstermin am 08.09. 2009

Seite 1

Angemeldete Teilnehmer:

1. Firma: AstraZeneca
Teilnehmer: a) Herr Henning Anders

b) Herr Dr. Kristian Lébner

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010
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Gemeinsamer Bundesausschuss

Erérterungstermin am 08.09. 2009

Seite 2

Beginn: 11:02 Uhr

(Herr Anders und Herr Dr. Léb-
ner betreten den Raum.)

Herr Muller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Ich heiBe Sie hier im Unterausschuss Arz-
neimittel herzlich willkommen. Mein Name
ist Thomas Miiller. Ich leite hier in Vertre-
tung for Herrn Dr. Hess und Herrn
Dr. Gerdelmann die heutige Sitzung. Sie
haben sich zu einer miindlichen Anhdrung
zur Eingruppierung Ihres Wirkstoffs Rosu-
vastatin in die bestehende Festbetrags-
gruppe der Statine angemeldet. Ich weise
darauf hin, dass die Anhdrung heute von
einem Stenografen protokolliert wird. Sie
haben bereits eine sehr umfangreiche
schriftliche Stellungnahme abgegeben.

Ich mochte Sie auch noch darauf hinwei-
sen, dass die rechtliche Grundlage heute
der Absatz 1b des § 35 ist. Das heifit, es
geht heute inhaltlich um die Frage der the-
rapeutischen Verbesserung in Erganzung
zu der von lhnen bereits abgegebenen
schriftlichen Stellungnahme.

Sie sind Herr Anders und Herr Dr. Lobner.
Ist das richtig? — Gut.

Wenn es jetzt keine weiteren Fragen oder
Wortmeldungen der Sitzungsteilnehmer
gibt, méchte ich lhnen direkt das Wort er-
teilen, damit Sie lhre Stellungnahme ab-
geben kénnen.

Herr Anders (AstraZeneca):

Meine Damen und Herren! Herzlichen
Dank fir die Gelegenheit, hier heute vor-
tragen zu kénnen. Ich denke, Sie alle ha-

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010

ben unsere Stellungnahme erhalten und
sorgfaltig gelesen und studiert. Wir haben
darin umfangreich vorgetragen, dass es
aus unserer Sicht fr die deutsche Versor-
gungssituation notwendig ist, neben dem
generischen Simvastatin eine weitere voll
erstattungsfahige  Therapieoption  fir
Hochrisikopatienten in Deutschland zu
erhalten. Die einzige, die derzeit verfligbar
ist, ist eine Kombination, die voll erstat-
tungsfahig und mit einem Therapiehinweis
belegt ist. Daneben ist im Moment unser
Praparat Crestor mit dem Wirkstoff Rosu-
vastatin als einziges voll erstattungsfahig,
und wir sind der festen Uberzeugung,
dass das auch weiterhin so bleiben muss,
weil es ein Patientenkollektiv gibt, das von
Rosuvastatin nachhaltig profitiert, da es
Uber die starkste LDL-Senkung verfgt.

Herr Miller, Sie haben eben darauf hin-
gewiesen: Es geht heute hier darum, auch
tiber neue Daten zu sprechen. Wir haben
welche mitgebracht. Ich habe allerdings
nur zehn Exemplare dieses Ordners mit.
Wenn es |hnen recht ist, wirde ich sie
Ihnen gerne geben. Oder ich misste um
Handzeichen bitten, wer jetzt gerne so ein
aktuelles Exemplar hatte. Sonst sind wir
auch gerne bereit, das im Nachhinein e-
lektronisch zur Verfligung zu stellen — das
ist vielleicht das Einfachste — und zu ver-
teilen.

Erstens geht es um Daten, die kirzlich auf
der ISC verdffentlicht worden sind; Herr
Dr. Lébner wird das gleich im Detail erléu-
tern. Zweitens sind es Daten, die die BNK
Service GmbH aus der deutschen Versor-
gungsrealitat erhoben hat. Wir haben die-
ses Projekt zwar finanziell unterstitzt, aber
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Erérterungstermin am 08.09. 2009

Seite 3

es ist eigenstandig von der BNK durchge-
fhrt worden. Und drittens haben wir Daten
mitgebracht, die noch einmal die europai-
sche Versorgungssituation zeigen, aus der
sich — glaube ich — auch sehr gut ableiten
lasst, dass hier Bedarf fiir eine weitere The-
rapieoption neben generischem Simvasta-
tin besteht.

Das méchten wir gleich darstellen. Ich
verteile es jetzt. Zehn Exemplare kann ich
jetzt verteilen. Die anderen kénnen wir
gerne nachreichen.

Herr Muller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Mein Vorschlag wére, dass Sie sich heute
auf die mindliche Stellungnahme be-
schranken. Und wenn Sie diese Studien
ansprechen, dann werden wir sie an-
schlieBend auch beraten. Die schriftlichen
Stellungnahmen liegen uns bereits vor.
Das wiirde dann die Geschéftsstelle (iber-
nehmen.

Herr Anders (AstraZeneca):

Hier sind nur die Studien drin. Hier ist nicht
eine weitere Stellungnahme drin. Die sollte
man vorliegen haben.

Herr Muller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Oder ist das jetzt lhr expliziter Wunsch?

Herr Anders (AstraZeneca):

Wenn ich die Evidenz bespreche, mdchte
ich gerne auf einzelne Aspekte eingehen.
Da ware es hilfreich, wenn zumindest eini-
ge Mitglieder die Sachen vor sich liegen
haben. Es ist ndmlich immer relativ

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010

schwierig, mehr als zehn Zahlen hinter-
einander im Kopf zu behalten.

(Herr Anders ver-
teilt Unterlagen.)

Herr Dr. Lobner (AstraZeneca):

Sehr verehrte Ausschussmitglieder! Sehr
verehrte arztliche Kollegen und Patienten-
vertreter! Sehr geehrte Damen und Her-
ren! Wir mdchten jetzt in diesem Kontext
noch einmal Daten erértern, die seit der
Erstellung der Stellungnahme, die wir ab-
gegeben haben, und (ber die Stellung-
nahme hinaus verfligbar geworden sind.

Sie werden sich erinnern: In der Stellung-
nahme haben wir ausgefiihrt, dass Rosu-
vastatin das Statin ist, das bezlglich der
LDL-Senkung am wirksamsten ist. Wir
konnten weiterhin ausflihren, dass Rosu-
vastatin das einzige Statin ist, flir das eine
Regression der Atherosklerose nachge-
wiesen ist. Und weiterhin haben wir u. a.
ausgefihrt, dass sich diese LDL-Senkung
und die Regression der Atherosklerose
auch in der JUPITER-Studie bei Patienten
mit einem LDL unter 130, aber erhéhtem
kardiovaskularen Risiko in einer deutli-
chen, in einer signifikanten Senkung von
Mortalitdt und kardiovaskularem Outcome
widergespiegelt haben.

Es wurde weiterhin in der Stellungnahme
erlautert, dass die deutsche Versorgungs-
realitat bei vielen Patienten eine ausrei-
chende Einstellung mit dem derzeit ver-
figbaren Statin alleine nicht ermdglicht.
Wir haben, um diese zu untermauern, jetzt
noch weitere Daten beizubringen. Das
sind zum einen Daten aus der deutschen
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Versorgungsrealitat. Diejenigen, die das
Handout vor sich liegen haben, darf ich
bitten, die erste Lasche zu wéhlen und
sich diese Sache anzuschauen. Ganz kurz
gesagt: Es ist ein Projekt mit Patienten,
die mit den jetzt verfligbaren Statinen nicht
ausreichend eingestellt werden kdénnen,
weil sie Hochrisikopatienten sind und
besonders hohe Zielwerte bendtigen oder
so hohe Ausgangswerte haben, dass mit
den derzeit verfligbaren Statinen eine Ziel-
werterreichung nicht zu erwarten ist. In
dieser Zwischenanalyse sind insgesamti
238 Patienten ausgewertet. Diese Patien-
ten wurden, nachdem sie nicht ausrei-
chend eingestellt werden konnten, entwe-
der mit Ezetimib/Simvastatin oder mit
behandelt. Die
Gruppen waren etwa gleich groB und
bezlglich der Ausgangswerte in etwa ver-
gleichbar.

Wenn Sie auf Seite 6 des Handouts ge-

Rosuvastatin beiden

hen, sehen Sie, welche LDL-Senkung bei
den Patienten, die gréBtenteils schon vor-
behandelt waren, noch zusatzlich mit Ro-
suvastatin erreicht wurde, und zwar ist
eine LDL-Senkung, die auch signifikant
war, von 143 mg/dl auf 102 mg/d! erreicht
worden. Das ist eine signifikante Senkung.

Daneben sehen Sie auch noch den wich-
tigsten Sicherheitsparameter: CK. Der ist
nur minimal gestiegen. Die arztlichen Kol-
legen werden sicher bestatigen, dass das
keine Kklinisch relevante Steigerung ist,
sondern dass die beiden Gruppen beziig-
lich CK vergleichbar sind, also bezlglich
Anfang- und Folgeuntersuchung.

Auf der nachsten Seite sehen Sie die LDL-
Senkung, die bei einer vergleichbaren Pa-
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tientengruppe mit der Kombination aus
Simvastatin und Ezetimib erzielt werden
konnte. Die sieht sehr ahnlich aus; es kam
zu einer Senkung von 143 auf 96 mg/dl
und zu einer ebenfalls leichten, vergleich-
baren CK-Senkung.

Zusammenfassend kdnnen wir also sa-
gen: Die Effektivitat beider Medikamente
bezlglich des LDL ist vergleichbar bei
ebenfalls vergleichbarer Vertraglichkeit.
Was nicht vergleichbar ist, ist der Preis der
Tagestherapie. Da liegen Sie bei Rosu-
vastatin  bei Tagestherapiekosten von
1,32 €, bei Simvastatin/Ezetimib  bei
2,26 €. Das heil3t, bei diesem Hochrisiko-
kollektiv, das vorher mit Simvastatin nicht
ausreichend eingestellt werden konnte,
hat man eine ahnliche Effektivitat bezlig-
lich LDL, aber nahezu doppelte Tagesthe-
rapiekosten, um das zu erreichen.

Die Frage, die sich natirlich immer wieder
berechtigterweise stellt, ist: Spiegelt sich
diese Senkung des LDL auch in klinischen
Endpunkten wider? Das ist es ja, was Sie
letztendlich interessiert. Kommt es zu we-
niger Schlaganféllen? Kommt es zu einer
geringeren Mortalitdt? — Sie alle kennen
schon aus der ersten Stellungnahme die
Ergebnisse der JUPITER-Studie. Das war
eine Studie, die bei Patienten durchgefthrt
wurde, die zwar ein erhéhtes kardiovasku-
lares Risiko, aber LDL-Werte unter 130
hatten. Es waren also streng genommen
Patienten, die im Moment nicht innerhalb
des deutschen Labels sind.

Nichtsdestoweniger sind diese Outcome-
Daten sehr eindricklich gewesen, und ich
darf Sie auf die letzte Kladde in dem
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Handout verweisen; das sind diese blauen
Folien. Das sind Daten, die aktuell auf der
Jahrestagung der Europédischen Kardiolo-
gischen Gesellschaft vorgestellt worden
sind, und zwar eine Auswertung der
JUPITER-Studie bei Patienten mit einem
Alter Gber 70 Jahren, sprich bei einer Pati-
entengruppe, die schon aufgrund ihres
Alters ein erhohtes kardiovaskulares Risi-
ko hat und bei der man sich im Moment
fragt: Kann man bei diesen Patienten mit
einer aggressiven LDL-Senkung noch ir-
gendetwas erreichen? — Die Studie ist
doppelblind gegeniiber Placebo durchge-
fahrt worden.

Diejenigen, die die Ausflihrungen zur
JUPITER-Studie vor sich haben — fiir die
anderen erklare ich es verbal —, darf ich
bitten, auf Seite 4 zu gehen. Das ist das
obere Chart mit der Unterschrift ,Baseline
Clinical Characteristics by Age®. Da sehen
Sie, dass die alteren Patienten, die man
sich angeschaut hat, im Durchschnitt 74
Jahre alt waren; es waren 5.600 von der
Gesamtzahl 18.000. Sie sehen, dass sie
hauptsachlich europaischer Abstammung
waren, dass sie zu einem nicht unerhebli-
chen Teil — zu etwa einem Drittel — einen
erhdhten Body-Mass-Index hatten und
dass zwei Drittel eine Hypertension hatten.
Raucher waren auch darunter, und etwa
40 % hatten ein metabolisches Syndrom.
Also, das ist eine altere Population, die mit
erheblichen Risikofaktoren belastet ist.

Auch hier, auf dem nachsten Dia, sieht
man sehr konsistent, dass die Behandlung
mit Rosuvastatin sehr schnell mit einer
sehr effektiven LDL-Senkung und auch
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einer effektiven Senkung von CRP einher-
geht.

Bitte blattern Sie einmal um. Auf der
nachsten Seite steht: ,Summary of overall
trial results*. Da sehen Sie die Gesamt-
endpunkte aus der JUPITER-Studie, und
ich darf noch einmal wiederholen, was
auch in der Stellungnahme steht: Man hat
eine Verbesserung beim primédren End-
punkt erzielt, und zwar signifikant, fast um
die Halfte reduziert, also um 44 %. Dieser
primére Endpunkt bestand aus nicht tédli-
chem Myokardinfarkt, nicht tédlichen
SchlaganfallrevaskularisierungsmaBnah-

men, instabiler Angina pectoris und kardi-
ovaskularen Todesféllen. Was aber — so
denke ich — noch beeindruckender ist, ist,
dass auch die Einzelkomponenten dieses
Endpunktes signifikant verbessert waren,
groBtenteils um etwa 50 %. Bei Myokard-
infarkten sind es 54 %, bei Schlaganfal-
len — Sie alle wissen, dass Schlaganfalle
in der Versorgungsrealitdt eigentlich im-
mer mit langen Krankenhausaufenthalten
und sehr haufig mit |angerfristiger Behin-
derung einhergehen — 48 %. Dies gilt auch
fur alle anderen Endpunkte dieses kombi-
nierten Endpunktes. Das war die Gesamt-

gruppe.

Schauen Sie sich bitte an, wie es bei die-
sen alteren Patienten aussah. Schauen
Sie bitte auf das nachste Chart. Auch da
hat man sehr konsistent eine Verbesse-
rung im primaren Endpunkt. Die relative
Risikoreduktion lag hier bei 39 %, aber —
das werden wir gleich auf dem nachsten
Chart sehen — die absolute Risikoredukti-
on war noch deutlich gréBer, weil diese
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Patienten insgesamt ein erhdhtes kardio-
vaskulares Risiko haben.

Ich méchte jetzt nicht auf jeden einzelnen
Endpunkt eingehen, aber bis auf die Ge-
samtmortalitdt und bis auf tiefe Venen-
thrombosen waren alle dieser Endpunkte
auch bei den &lteren Patienten signifikant
verbessert. Ich méchte noch einmal darauf
hinweisen, dass gerade bei diesen alteren
Patienten eine signifikante Verringerung
der Schlaganfallwahrscheinlichkeit  um
45 % deutliche Auswirkungen auf die Le-
bensqualitat dieser Patienten hat, die ge-
rade aufgrund eines Schlaganfalls im Alter
fast immer oder zu einem sehr hohen Pro-
zentsatz pflegebedUrftig werden.

AbschlieBend darf ich noch mal sagen:
Die Auswertung der alteren Patienten hat
die Ergebnisse der JUPITER-Ergebnisse
bestatigt und gezeigt, dass sich die LDL-
Senkung, die sich mit Rosuvastatin erzie-
len lasst, auch in einem verbesserten Out-
come widerspiegelt.

Lassen Sie mich noch einmal kurz die Er-
gebnisse zusammenfassen: Wir konnten
Daten dariiber vorlegen, dass Patienten in
der Versorgungsrealitat existieren, die mit
derzeit verfligbaren Statinen nicht ausrei-
chend eingestellt werden kénnen, dass bei
diesen Patienten durch Rosuvastatin noch
einmal eine signifikante und klinisch rele-
vante Verbesserung der LDL-Spiegel er-
zielt werden kann und dass diese LDL-
Senkung im Gegensatz zu der mit der
Kombination verfligbaren LDL-Senkung
auch wirklich durch harte klinische End-
punkte und solide kardiovaskuldre Surro-
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gate — wie das Fortschreiten der Athe-
rosklerose — untermauert ist.

Ich méchte noch einmal an Sie appellie-
ren, diesen Patienten, die mit den derzeit
verflgbaren Statinen nicht ausreichend
eingestellt sind, Rosuvastatin zur Verfi-
gung zu stellen. Es ist eine deuiliche Ver-
besserung ihrer therapeutischen Situation,
und Sie haben auch die einmalige Mog-
lichkeit, das gemeinsam mit uns auf die
Patienten zu begrenzen, die davon wirk-
lich am stérksten profitieren. — Damit
mdchte ich an Herrn Anders Gbergeben.

Herr Miiller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Vielen Dank, Herr Dr. Lobner. — Herr An-
ders, mdchten Sie noch ergénzen? — O-
kay.

Herr Anders (AstraZeneca):

Vielen Dank. — Ich méchte gerne die Ar-
gumentation, die wir hier verfolgen, nam-
lich zu sagen, dass es einen Bedarf fir
eine Therapie bei Hochrisikopatienten mit
einem weiteren Statin neben dem generi-
schen Simvastatin gibt, anhand von Da-
ten, die wir aus acht europaischen Lé&n-
dern haben, untermauern. Dort sehen Sie
Marktanteile der verschiedenen patentge-
schiitzten Statine, die dort neben generi-
schem Simvastatin verordnet werden. Das
sind Daten aus Deutschland, Frankreich,
Italien, UK, Niederlande, Finnland, Oster-
reich, Danemark.

Ich kénnte jetzt auf jedes einzelne Chart
eingehen, aber das mochte ich nicht tun.
Ich méchte lediglich die Aussage, die aus
meiner Sicht dahinter steht, zusammen-
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fassen. Sie werden sehen, dass in allen
diesen Landern zwei Auffalligkeiten zu
beobachten sind. Die eine ist: Sowohl Ro-
suvastatin als auch Atorvastatin haben in
diesen Landern einen Marktanteil, der
zwar unterschiedlich hoch ist, aber zeigt,
dass offensichtlich in allen diesen Landern
ein Bedrfnis besteht, neben generischem
Simvastatin andere Arzneimittel einzuset-
zen. Und Sie, die hier sitzen, wissen: Auch
andere Lander bemihen sich, ihre Arz-
neimittelkosten — zu Recht — in einem ver-
ninftigen und akzeptablen MaB zu halten,
und haben MaBnahmen erlassen — in der
einen oder anderen Form —, um das zu
steuern. Aber diese Steuerung in all die-
sen Landern erlaubt eine weitere Verord-
nung dieser Statine fir bestimmte Patien-
tengruppen und jeden Fall; das ist sehr
unterschiedlich.

Was man dort auch sieht, ist, dass die
relativ teure Kombinationstherapie in die-
sen Markten kaum eine Rolle spielt. Sie
spielt nur in Deutschland eine wesentliche
Rolle. Und warum spielt diese relativ teure
Therapieoption in Deutschland eine Rol-
le? — Weil eben kein weiteres Statin neben
Simvastatin — auBer im Moment noch Ro-
suvastatin — voll erstattungsfahig ist, und
wir hoffen, dass das so bleibt. Denn eines
ist klar: Wenn ein Festbetrag festgesetzt
wirde, wirde das flir uns eine Preisab-
senkung von Gber 80 % bedeuten, und die
kénnten wir nicht mitgehen. Es wirde also
eine ahnliche Situation wie bei Sortis ent-
stehen, sodass dann als einzig verfligbare
Therapiealternative  weiterhin  nur die
Kombination auf dem Markt vorhanden
waére, die aus unserer Sicht erstens evi-
denzmaBig deutlich schlechter belegt ist
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als Rosuvastatin und zweitens deutlich
teurer ist.

Insofern auch von meiner Seite der Appell:
Denken Sie sehr genau darlber nach, ob
Sie den Patienten diese therapeutische
Alternative entziehen wollen. Wir haben
viele Gesprache — auch mit einigen von
Ihnen — tber diese Frage gefihrt und sind
uns all dieser Probleme in diesem Zu-
sammenhang sehr bewusst. Ich glaube,
wir haben einen sehr fairen — ich will es
nicht Angebot nennen — Vorschlag unter-
breitet, zu sagen: Wir beschranken uns
epidemiologisch auf etwa 200.000 Patien-
ten, die als Hochrisikopatienten solch ei-
ner Therapie bedlrfen. Wir sind bereit,
Kosten, die Uber die Versorgung dieser
Patienten hinausgehen, zu (bernehmen;
das wirden wir garantieren. Mehr kénnen
wir aus unserer Sicht leider nicht tun.
Wenn wir noch etwas tun kénnen, dann
sagen Sie es uns bitte. Wir sind bereit,
auch darlber weitere Gesprache zu fih-
ren.

Wir haben ein groBes Interesse daran,
dass dieser Wirkstoff diesen Patienten zur
Verfigung steht. Wie gesagt: Wir glauben,
es sind ungeféhr 200.000 Patienten in
Deutschland. Wir sind bereit, die Mehrkos-
ten, die bei mehr Verordnungen entstehen
wirden, zu Ubernehmen. Ich glaube, das
ist ein Vorschlag, der sich héren lasst. Und
ich glaube, es gibt auch Moglichkeiten,
das in Deutschland entsprechend umzu-
setzen.

Es gibt andere Arzneimittel, die Uber The-
rapien oder Erstattungsausschiisse und
nicht Uber Festbetrdge geregelt worden
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sind. Das deutsche System ist ein biss-
chen, wie es ist. Aber auch fir Rosuvasta-
tin kdnnen wir uns gut vorstellen, dass es
aufBer flr diese definierte Patientenklientel
einen Erstattungsausschuss gibt. Damit
wéren wir auf einem sicheren Weg, dass
auch nur diese Patienten das bekommen,
und im Endeffekt ware damit allen sehr
geholfen. — Vielen Dank.

Herr Miller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Vielen Dank, Herr Anders. — Gibt es Nach-
fragen zu der Stellungnahme? — Frau
Dr. Grell.

Frau Grell:

Ich habe eine Frage zu lhrem internationa-
len Vergleich. Mir fallt auf, dass es eine
vollig andere Skalierung ist. Ich wirde
gerne wissen, was diese Skalierung be-
deutet.

Herr Anders (AstraZeneca):

Das sind Marktanteile in Prozent auf Vo-
lumenbasis, also Tabletten. .Counting U-
nit*, ,CU*, steht oben. Das bezieht sich auf
das Volumen, also nicht auf den Umsatz.
Die Anzahl der abgesetzten Tabletten ist
damit gemeint. Links sehen Sie die Marki-
anteile am Gesamtmarkt in Prozent.

Ich nehme als Beispiel Deutschland. Da
macht der gesamte Statinmarkt inklusive
generischer Statine 100 % aus. Davon hat
gegenwartig Inergy, das hier mit Vytorin
als International Trademark bezeichnet ist,
auf Volumenbasis am Gesamtmarkt der
Statine in Deutschland einen Anteil von
etwa 6 %.
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Herr Miller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Ich habe auch zu dieser Folie eine Nach-
frage. Kdnnen Sie noch einmal erlautern,
zu welchem Zeitpunkt Sie |hren Wirkstoft
in die Markte eingefihrt haben?

Herr Anders (AstraZeneca):

Das ist etwas unterschiedlich, aber auBer-
halb Deutschlands Gberwiegend in 2003.

Herr Miller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Gibt es noch Nachfragen? — Herr Kaes-
bach.

Herr Kaesbach:

Ich habe keine Nachfrage, sondern eher
einen Hinweis an Herrn Anders. — Sie sag-
ten, nicht alle Statine seien erstattungsfa-
hig. Diese Aussage ist schlicht falsch.

Herr Anders (AstraZeneca):
Habe ich das so gesagt?

Herr Kaesbach:

Ja, das hatten Sie so gesagt.

Herr Anders (AstraZeneca):

Nein, Sortis ist nicht voll erstattungsfahig.
Dessen bin ich mir voll bewusst, Herr
Kaesbach.

Herr Kaesbach:

Auch Sortis ist erstattungsfahig.

Herr Anders (AstraZeneca):

Nein, es ist nicht voll erstattungsfahig. Es
hat einen Festbetrag, und da der Preis
hoéher ist, ist es nicht voll erstattungsfahig.
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Herr Kaesbach:

Es ist nicht voll erstattungsfahig. Genau.

Herr Anders (AstraZeneca):

Ich glaube, wir sind einer Meinung.

Herr Milller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Wenn es keine weiteren Nachfragen gibt,
schlieBe ich die Anhdrung. — Ich bedanke
mich far lhre Stellungnahme. Ich méchte
Sie abschlieBend bitten, dass Sie der Ge-
schaftsflihrung lhre Unterlagen in elektro-
nischer Form zur Verfiigung stellen.
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Herr Anders (AstraZeneca):

Ja, das machen wir sehr gerne.

Herr Muller (kommissarischer Vorsit-
zender):

Wir werden lhre Stellungnahme dann be-
raten.

Herr Anders (AstraZeneca):

Herzlichen Dank.

Schluss: 11:27 Uhr
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4. Auswertung der Stellungnahmen
4.1 Methodisches Vorgehen bei der Bewertung der Stellungnahmen

Die Beratungen im Unterausschuss ,Arzneimittel“ (UA-AM) wurden geflhrt auf der Basis
der Verfahrensordnung des G-BA (4. Kapitel § 20 bis 24) in der Fassung vom 18.
Dezember 2008, geandert am 19. Marz 2009, in Kraft getreten am 01. April 2009 unter
Berucksichtigung des § 35 SGB V zur Bildung von Festbetragsgruppen.

4.2 Wiirdigung der Stellungnahmen

Es wurden die Argumente der eingegangenen Stellungnahmen aus dem schriftlichen und
mundlichen Stellungnahmeverfahren und die den Stellungnahmen beigefugten Literatur-
quellen durch den UA-AM grundlich geprift und in die Bewertung mit einbezogen.

4.2.1 Pharmakologische Vergleichbarkeit, chemische Verwandtschaft und
pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit

Argument (1):

Rosuvastatin unterscheidet sich signifikant und relevant chemisch, pharmakokinetisch
und pharmakodynamisch von den bisher in der Festbetragsgruppe aufgefiihrten Wirk-
stoffen Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastatin, Pravastatin und Simvastatin. Rosuvastatin ist
im Gegensatz zu Fluvastatin, Pravastatin und Simvastatin ein synthetischer Wirkstoff.

Da Rosuvastatin an einer gré3eren Zahl von Bindungsstellen mit der HMG-CoA-
Reduktase in Wechselwirkung tritt — von allen Statinen hat Rosuvastatin die meisten
Bindungsstellen —, hemmt es die HMG-CoA-Reduktase stérker als jedes andere am Markt
befindliche Statin. Das macht Rosuvastatin zum effektivsten reversiblen Inhibitor der puri-
fizierten katalytischen Doméne der HMG-CoA Reduktase mit der héchsten Inhibitions-
potenz (K; 2,3 nM, ICso 5 nM) im Vergleich zu Atorvastatin, Cerivastatin, Fluvastatin bzw.
Pravastatin.
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Rosuvastatin verfligt als einziges Statin (lber eine polare Methyl-Sulfonamidgruppe.
Kristallografische Réntgenuntersuchungen haben gezeigt, dass sich die pharmakophore
Gruppe der Statine mittels ionischer und polarer Interaktionen an das HMG-CoA-
Reduktasezielenzym bindet und dadurch sterisch die Bindung des Substrates an die
aktive Stelle verhindert. Rosuvastatin ist einzigartig unter den Statinen, da es eine polare
Interaktion eingeht zwischen dem Arg568 in der HMG-CoA-Reduktase und der elektro-
negativen Sulfongruppe. Dartiber hinaus interagiert die Sulfoxidstelle mittels einer Hydro-
genbindung mit dem Ser565 der HMG-CoA Reduktase.

Durch die polare Methyl-Sulfonamidgruppe ist Rosuvastatin relativ stark hydrophil und
relativ schwach lipophil im Vergleich zu Atorvastatin, Simvastatin bzw. Fluvastatin. Die
Verteilung hydrophiler Wirkstoffe ist primédr beschrdnkt auf Hepatozyten, aufgrund des
Vorhandenseins von aktiven Transportern, inklusive des organischen
Anionentransportproteins (OATP)-2. Préklinische Studien haben gezeigt, dass
Rosuvastatin selektiv ist fir die Aufnahme durch die Hepatozyten und effektiver als
andere Statine die Cholesterolsynthese inhibiert. In einer in vitro-Studie inhibierte
Rosuvastatin die Cholesterolsynthese in Rattenhepatozyten stérker als Atorvastatin,
Cerivastatin, Fluvastatin, Pravastatin bzw. Simvastatin.

Argument (2):

Rosuvastatin wird im Gegensatz zu vielen anderen Statinen (z. B. Lovastatin, Simvastatin
und Atorvastatin) nicht liber das Cytochrom P450 Iso-Enzym 3A4 abgebaut. Damit kann
es mit vielen wichtigen Arzneimitteln gleichzeitig verabreicht werden.

Aufgrund der Kombination einer hohen Wirksamkeit (Folge einer starken Bindung an die
HMG-CoA-Reduktase und einer langen Halbwertszeit) mit einem geringen Interaktions-
potenzial nimmt Rosuvastatin eine Sonderstellung unter den HMG-CoA-
Reduktasehemmern ein. Ein weiterer Vorteil ist die interaktionsfreie Kombinierbarkeit mit
Fenofibrat (nicht jedoch mit Gemfibrozil).

Argument (3):

Aufgrund der langen Eliminationszeit von ca. 19 Stunden verhielt sich die
Pharmakokinetik unverdndert, unabhdngig von der morgendlichen oder der abendlichen
Administration. Deswegen kann Rosuvastatin im Gegensatz zu anderen Statinen mit einer
kirzeren Halbwertszeit zu jeder Tageszeit gegeben werden.
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Bewertung:

Wie von Laufs et al., Deutsches Arzteblatt 2006, beschrieben, ,[sind] die neueren,
synthetischen Statine (z. B. Atorvastatin, Rosuvastatin) [...] im Vergleich zu den alteren
Praparaten (wie Lovastatin) durch eine bessere Bindung innerhalb der HMG-
Bindungstasche gekennzeichnet und sind daher potentere Hemmer der HMG-CoA-
Bindung. Statine unterscheiden sich somit in ihrer auf die Substanzmenge bezogenen
relativen Wirkungsstarke, nicht jedoch in ihrem Wirkmechanismus. Weiterhin unter-
scheiden sich die Statine in Bezug auf ihre Wasserloslichkeit und Pharmakokinetik. Weil
Statine vorwiegend in der Leber wirken, ist die systemische Plasmakonzentration fur die
lipidsenkende Wirkung nach derzeitigem Kenntnisstand klinisch von untergeordneter Be-
deutung®.

a) Pharmakologische Vergleichbarkeit:

Fur die Vergleichbarkeit von Wirkstoffen unter pharmakologischen Gesichtspunkten sind
die Pharmakokinetik und Pharmakodynamik wesentlich. Der Wirkstoff Rosuvastatin ist mit
den anderen in der bestehenden Festbetragsgruppe befindlichen Statinen pharmako-
logisch vergleichbar, da allen ein vergleichbarer Wirkungsmechanismus zugrunde liegt.

b) Chemische Verwandtschaft:

Wirkstoffe sind chemisch verwandt, wenn sie eine vergleichbare chemische Grundstruktur
aufweisen und sich durch eine raumliche Struktur auszeichnen, die eine spezifische
Pharmakon-Rezeptor-Wechselwirkung ermdglicht. Die strukturelle Ahnlichkeit der
Carbonsaurekette aller Statine mit der 3-Hydroxy-3-methyl-glutarsaure (HMG-Modul) be-
steht unabhangig davon, ob sie vollsynthetisch hergestellt sind oder nicht.

c) Pharmakologisch-therapeutische Vergleichbarkeit:

Rosuvastatin gehdrt wie die anderen in der bestehenden Festbetragsgruppe befindlichen
Statine zur Substanzklasse der 3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-
Reduktasehemmer (ATC-Code C10AA01 bis C10AA08). Die pharmakologisch-
therapeutische Wirkung ist — soweit bekannt — identisch mit den anderen Gruppenmit-
gliedern, da alle Uber einen vergleichbaren Wirkungsmechanismus hinaus eine Zulassung
fur ein gemeinsames Anwendungsgebiet haben.
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Rosuvastatin (z. B. Crestor®) ist zugelassen fiir folgende Anwendungsgebiete:

Primare Hypercholesterinamie (Typ Ila einschlieBlich heterozygoter familiarer
Hypercholesterinamie) oder gemischte Dyslipidamie (Typ llb), zusatzlich zu einer Diat,
wenn das Ansprechen auf eine Diat und andere nicht pharmakologische Malinahmen
(z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) nicht ausreichend sind. Homozygote familiare
Hypercholesterinamie zusatzlich zu einer Diat und anderen lipidsenkenden MalRhahmen
(z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche Malnahmen nicht geeignet sind (Fach-
information: Crestor®, Stand Marz 2009).

Atorvastatin (z. B. Sortis®) ist zugelassen fiir folgende Anwendungsgebiete:

Hypercholesterinamie: Die Anwendung von Sortis ist zusatzlich zu einer Diat angezeigt
zur Senkung erhohter Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin-, Apo-Lipoprotein-B- und Tri-
glyzeridspiegel bei Patienten mit Primarer Hypercholesterinamie, einschlieBlich Familiarer
Hypercholesterinamie Hypercholesterinamie (heterozygote Variante) oder Kombinierter
(Gemischter) Hyperlipidamie (entsprechend Typ Il a und Il b nach Fredrickson), wenn Diat
und andere nicht pharmakologische Malknahmen keine ausreichende Wirkung erbringen.

Sortis ist auch zur Senkung von Gesamt- und LDL-Cholesterin bei Patienten mit Homo-
zygoter Familiarer Hypercholesterinamie angezeigt — entweder zusatzlich zu anderen
lipidsenkenden MalRnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder falls solche Behandlungsmaoglich-
keiten nicht verfigbar sind.

Vorbeugung kardiovaskularer Erkrankungen: Zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignisse
bei Patienten, deren Risiko fur ein erstes kardiovaskulares Ereignis als hoch eingestuft

wird, zusatzlich zur Behandlung weiterer Risikofaktoren (Fachinformation: Sortis®, Stand
Oktober 2008).

Pravastatin (z. B. Pravasin® protect) ist zugelassen fiir folgende Anwendungsgebiete:

Hypercholesterinamie: Behandlung von primarer Hypercholesterinamie oder gemischter
Dyslipidamie, zusatzlich zu einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Diat und andere
nicht pharmakologische Malinahmen (z. B. korperliche Betatigung, Gewichtsabnahme)
nicht ausreichend ist.

Primare Pravention: Verringerung der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat zusatz-

lich zu einer Diat bei Patienten mit mittlerer oder schwerer Hypercholesterinamie und
einem hohen Risiko eines ersten kardiovaskularen Ereignisses.

Sekundare Pravention: Verringerung der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat bei

Patienten mit einem Myokardinfarkt oder instabiler Angina pectoris in der Anamnese und
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entweder normalen oder erhdhten Cholesterinwerten, zusatzlich zur Korrektur anderer
Risikofaktoren.

Post-Transplantation: Verringerung einer Post-Transplantations-Hyperlipidamie bei

Patienten, die nach Organtransplantation eine immunsuppressive Therapie erhalten
(Fachinformation: Pravasin® protect, Stand September 2008).

Simvastatin (z. B. Zocor® MSD) ist zugelassen fiir folgende Anwendungsgebiete:

Hypercholesterinamie: Zur Behandlung der primaren oder kombinierten Hyperlipidamie

begleitend zu Diat, wenn Diat und andere nicht pharmakologische MalRnahmen (z. B.
korperliches Training und Gewichtsabnahme) allein nicht ausreichen. Zur Behandlung der
homozygoten familidren Hypercholesterindmie. Zocor® MSD wird begleitend zu Diat und
anderen lipidsenkenden MalRnahmen (z. B. LDL-Apherese) angewandt oder wenn solche
Malnahmen nicht geeignet sind.

Kardiovaskulare Pravention: Zur Senkung kardiovaskularer Mortalitat und Morbiditat bei

Patienten mit manifester atherosklerotischer Herzerkrankung oder Diabetes mellitus,
deren Cholesterinwerte normal oder erhoht sind. Begleitend zur Korrektur anderer Risiko-
faktoren und kardioprotektiver Therapie (Fachinformation: Zocor® MSD, Stand Juli 2008).

Lovastatin (z. B. MEVINACOR®) ist zugelassen fiir folgende Anwendungsgebiete:

Zur Senkung erhdhter Gesamt- und LDL-Cholesterinspiegel im Serum, wenn Diat und
andere nicht pharmakologische MalRnahmen (z. B. kérperliches Training und Gewichts-
abnahme) alleine eine ungenugende Wirkung zeigten,

— bei Patienten mit primarer Hypercholesterinamie,

— bei Patienten mit kombinierter Hypercholesterinamie und Hypertriglyzeridamie, wenn die
Hypercholesterinamie im Vordergrund der therapeutischen Bemuhungen steht.

Hinweis

MEVINACOR® besitzt einen nur maRigen Effekt auf die Triglyzeride und ist nicht indiziert,
wenn bei der Fettstoffwechselstérung die Hypertriglyzeridamie im Vordergrund steht (z. B.
Hyperlipidamie der Typen I, IV und V nach Fredrickson). Fur die Hyperlipidamie Typ llI
liegen keine ausreichenden Erfahrungen vor. (Fachinformation: MEVINACOR®, Stand
Januar 2009).
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Fluvastatin (z. B. Cranoc®) ist zugelassen fiir folgende Anwendungsgebiete:

Zur Senkung erhohter Gesamt-Cholesterin und LDL-Cholesterinspiegel im Serum, wenn
Diat und andere nicht pharmakologische Mallinahmen (z. B. kdrperliches Training und
Gewichtsabnahme) allein eine ungentgende Wirkung zeigen:

— bei Patienten mit primarer Hypercholesterinamie mit Ausnahme der seltenen homo-
zygoten familidren Hypercholesterinamie;

— bei kombinierter Hypercholesterinamie und Hypertriglyzeridamie, wenn die
Hypercholesterinamie im Vordergrund steht.

Fur Hyperlipoproteinamie mit starker Triglyzeriderh6hung liegen keine Erfahrungen vor.
Sekundarpravention schwerwiegender kardialer Ereignisse nach einer Herzkatheter-
Therapie (Fachinformation: Cranoc®, Stand Juli 2008).

Eingruppierungsvoraussetzung nach § 35 SGB V Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 ist die pharmako-
logisch-therapeutisch vergleichbare Wirkung. Diese ist bei Rosuvastatin mit den in der
bestehenden Festbetragsgruppe befindlichen Statinen gegeben.

4.2.2 Therapeutische Verbesserung und Vergleichbarkeit
Argument (4): Starkere LDL-C Senkung

Rosuvastatin senkt in dquipotenten Dosen LDL-Cholesterin (LDL-C), Gesamtcholesterin,
atherogene Lipide (repréasentiert durch Apolipoprotein B) sowie non-HDL-Cholesterin und
erhéht HDL-C stérker als jeder andere in Deutschland angebotene Lipidsenker.
Rosuvastatin erlaubt damit eine Absenkung des LDL-C um durchschnittlich 56 %.
Weiterhin erreicht Rosuvastatin eine im Vergleich zu Atorvastatin signifikante Ver-
besserung des LDL-C/HDL-C-Quotienten. Mit Crestor® (Wirkstoff Rosuvastatin) wurde in
diversen Studien eine deutliche Uberlegenheit zu anderen Statinen nachgewiesen.

Ein direkter Vergleich der Statine wurde in einer im Jahr 2003 veréffentlichten Meta-
Analyse von 164 Studien zur Wirksamkeit von Atorvastatin, Fluvastatin, Lovastin,
Pravastatin, Simvastatin und Rosuvastatin dargestellt. Bei gleicher Tagesdosis vermindert
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Rosuvastatin das LDL-C stéarker als andere Statine. Die Wirksamkeit von 10 mg
Rosuvastatin (Senkung des LDL-C um 43 %) entspricht recht genau der Wirksamkeit von
80 mg Simvastatin (Senkung des LDL-C um 42 %) und der Wirkung von 20 mg
Atorvastatin. In einer Dosierung von 20 mgq ist Rosuvastatin bereits annéhernd so wirksam
wie 80 mg Atorvastatin. Zu dhnlichen Ergebnissen gelangen letztes Jahr auch Wlodarczyk
et al. bei einem systematischen Vergleich von Rosuvastatin mit Atorvastatin. Erst in einem
Dosisverhéltnis von 1:4 (Rosuvastatin gegeniiber Atorvastatin) werden &hnliche Ab-
senkungen des LDL-C erreicht. Bei Dosisverhéltnissen von 1:1 und 1:2 ist Rosuvastatin
tuberlegen, wobei keinerlei Unterschiede in der Vertraglichkeit gesehen wurden. In tag-
lichen Dosen von 20 und 40 mg (héchste zugelassene Dosis) werden mit Rosuvastatin
Senkungen des LDL-C um 48 und um 53 % erreicht. Insbesondere bei ausgeprégter
Hypercholesterindmie oder bei Hochrisikopatienten, bei denen eine LDL-C-Absenkung
<100 mg/dl notwendig ist aber mit anderen Statinen nicht erreicht wird, ist Rosuvastatin
eine unverzichtbare therapeutische Option.

In der STELLAR (A Statin Therapies for Elevated Lipid Levels compared Across doses to
Rosuvastatin study)-Studie reduzierten 10-40 mg Rosuvastatin lber alle Dosierungen
statistisch signifikant stérker das LDL-C im Vergleich zu 10-40 mg Atorvastatin, 10-40 mg
Pravastatin bzw. 10-80 mg Simvastatin (p<0,001 in allen Vergleichen). Die LDL-Senkung
von Rosuvastatin in der 10-mg-Dosierung war vergleichbar mit der Maximaldosis
Simvastatin (80 mg), ab der 20-mg-Dosierung reduzierte Rosuvastatin das LDL-C >50%.
Dartiber hinaus erhéhten 20-40 mg Rosuvastatin statistisch signifikant das HDL-C im Ver-
gleich zu Atorvastatin.

Randomisierte klinische Studien haben bei liberwiegend erwachsenen Patienten mit einer
homozygoten familiGren Hypercholesterindmie eine vergleichbare Wirksamkeit zwischen
Rosuvastatin und Atorvastatin nachgewiesen, wéhrend sich bei Patienten mit einer
heterozygoten familidren Hypercholesterindmie Rosuvastatin (iberlegen zeigte.

Da Simvastatin als Generikum zur Verfligung steht, wird es im Sinne einer rationalen und
rationellen Arzneimitteltherapie derzeit als Statin der ersten Wahl empfohlen. Im Vergleich
zu der 40-mg-Dosierung treten unter 80 mg Simvastatin trotz nur geringer additiver LDL -
Senkung héufiger unerwiinschte Wirkungen auf, daher wird diese Dosierung selten ein-
gesetzt. Daher bleiben fiir diejenigen Patienten, die unter generischen Statinen ihre Ziel-
werte nicht erreichen kbnnen, aktuell nur die Optionen einer Kombination mit einem
Cholesterinaufnahme-Hemmer oder eine Therapie mit den potenteren Statinen
Atorvastatin und Rosuvastatin. Die beiden Strategien unterscheiden sich deutlich in
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Bezug auf Therapiekosten und vorliegende Studien-Evidenz. Mit Bezug auf eine kosten-
effektive Therapie miissen die Reserve-Medikamente untereinander, d. h. Cholesterin-
Aufnahmehemmer mit potenten Statinen, nicht jedoch mit generischem Simvastatin ver-
glichen werden.

Crestor® stellt daher eine therapeutische Verbesserung in der Pharmakotherapie der Fett-
stoffwechselstérungen, der Atherosklerose und ihrer Folgen im Vergleich zu anderen
Statinen dar, von der insbesondere die Gruppe der Hochrisikopatienten profitiert. Das
liberlegene LDL-Senkungspotenzial von Rosuvastatin ist vergleichbar mit einer
Kombinationstherapie von Simvastatin und Ezetimib. Die Wirksamkeit dieser
Kombinationstherapie ist medizinisch umstritten, hat diverse Nachteile bei der Vertréaglich-
keit und ist zudem teurer.

ASTEROID, METEOR, CORONA, AURORA, JUPITER dokumentieren eine
Rosuvastatin-vermittelte LDL-Senkung auf kardiovaskulédre Ereignisse und Sterblichkeit.
Es gibt bislang keinen Beleg fiir eine unterschiedliche Wirksamkeit verschiedener Statine
in Bezug auf kardiovaskuldre Endpunkte. Das entscheidende Kriterium ist die Statin-
vermittelte Senkung des LDL-C.

Bewertung:

Jones et al., Am J Cardiol 2003, berichten Uber eine offene, 6-wdchige Vergleichsstudie
von Rosuvastatin, Atorvastatin, Pravastatin und Simvastatin (STELLAR-Studie). Unter-
suchtes Kriterium war die Reduktion des LDL-C. Studienpopulation waren Patienten mit
Hypercholesterinamie mit LDL-C-Werten Uber 160 mg/dl bis 250 mg/dI.

Die Studienergebnisse zeigen fur alle untersuchten Statine eine dosiskorrelierte Senkung
der Ausgangs-LDL-C-Werte. Hinsichtlich der von den Zulassungsbehdrden maximal zu-
gelassenen Dosierungen (in der Indikation familiare Hypercholesterinamie) von
Simvastatin 80 mg, Rosuvastatin 40 mg und Atorvastatin 80 mg sind die LDL-C-
Senkungen (absolut und relativ. vom Ausgangswert) vergleichbar: Simvastatin
190 £ 19 mg/dl, -45,8 %; Rosuvastatin 194 £ 19 mg/dl, -55,0 %; Atorvastatin
190 + 20 mg/dl, -51,1 %. Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht ausgewertet, die
kurze Studiendauer von sechs Wochen war daftr auch nicht geeignet.
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Die Studie zeigt eine dosisabhangige Korrelation der LDL-C-Senkung und vergleichbare
Effekte der Gruppenmitglieder. Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht.
Ein Nachweis der therapeutischen Verbesserung von Rosuvastatin gegenuber den
anderen Gruppenmitgliedern ergibt sich nicht.

Wiodarczyk et al., Am J Cardiol 2008, ist eine Meta-Analyse von direkten Vergleichs-
studien zwischen Atorvastatin und Rosuvastatin hinsichtlich der Effekte und un-
erwlnschten Arzneimittelwirkungen. Bezogen auf die zugelassene Maximaldosis
(Atorvastatin 80 mg, Rosuvastatin 40 mg) ist nach der Meta-Analyse die relative LDL-C-
Senkung vergleichbar (zwischen -50 und -60%). Dieses Ergebnis gilt fir das gesamte zu-
gelassene Dosierungsintervall: Atorvastatin 10-80 mg mit LDL-C-Senkungen von 37,2 bis
51,3 %, Rosuvastatin 5-40 mg mit LDL-C-Senkungen von 41,0 bis 56,0 %.

Die Auswertung der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen, insbesondere der Statin-
typischen unerwinschten Wirkungen wie Myalgie, Creatin-Kinase (CK)-Erhéhungen u. a.
zeigten keine signifikanten Unterschiede zwischen Atorvastatin und Rosuvastatin. Dies
gilt auch fur die Rate der Studienabbrecher. Patientenrelevante Endpunkte wurden in der
Meta-Analyse nicht erfasst. Die Aussagekraft der Meta-Analyse ist aufgrund der nur
kurzen Studiendauer der eingeschlossenen Studien (von vier bis zwdlf Wochen) limitiert.

Die Meta-Analyse zeigt ein vergleichbares Nebenwirkungsprofil und -niveau von
Atorvastatin und Rosuvastatin. Auswirkungen auf die beabsichtigte Festbetragsgruppen-
erganzung ergeben sich nicht.

Deedwania et al., Am J Cardiol 2005, vergleichen Effekte von Rosuvastatin, Atorvastatin,
Simvastatin und Pravastatin auf Blutlipidwerte bei Patienten mit Merkmalen eines meta-
bolischen Syndroms. Es handelt sich um eine Post-Hoc-Auswertung einer offenen, 6-
wochigen Vergleichsstudie (STELLAR-Studie).

Der in Deutschland von der Zulassungsbehérde empfohlene Bereich der Anfangs-
dosierung von Rosuvastatin von 5 bis 10 mg taglich wird nicht untersucht.
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Die Studienergebnisse zeigen deutlich dosisabhangige relative Reduktionen des LDL-C
bei allen untersuchten Wirkstoffen. Bei annahernd aquipotenten Dosierungen sind die
Effekte von Rosuvastatin, Atorvastatin und Simvastatin vergleichbar. Patientenrelevante
Endpunkte werden nicht untersucht, die Studiendauer von nur sechs Wochen ist daflr
auch nicht geeignet. Auswirkungen auf die Erganzung der Festbetragsgruppe ergeben
sich nicht.

Deedwania et al., Am J Cardiol 2007 (IRIS-Studie), ist eine offene, 6-wochige Ver-
gleichsstudie von Rosuvastatin 10-20 mg und Atorvastatin 10-20 mg bei Patienten sid-
asiatischer Herkunft mit KHK oder einem erhdéhten KHK-Risiko. Die Studie wurde in 108
Zentren in den USA und Kanada durchgefuhrt. Primarer Endpunkt war die relative LDL-C-
Senkung nach sechs Wochen Therapie. Im Ergebnis zeigen sich relative LDL-C-
Reduktionen vergleichbarer GrofRenordnung zwischen Rosuvastatin 10 mg und
Atorvastatin 10 mg (45 % bzw. 40 %) und Rosuvastatin 20 mg und Atorvastatin 20 mg
(50 % bzw. 47 %). Die unerwlinschten Arzneimittelwirkungen liegen bei den beiden Ver-
gleichsgruppen auf einem vergleichbaren Niveau, werden aber nicht differenziert be-
richtet.

Die in Deutschland von der Zulassungsbehdrde empfohlene Anfangsdosierung von
Rosuvastatin von 5 bis 10 mg taglich wird nicht untersucht.

Patientenrelevante Endpunkte werden nicht untersucht. Auswirkungen auf die Fest-
betragsgruppenerganzung ergeben sich nicht.

Davidson et al., Am J Cardiol 2002, vergleichen in einer randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Studie, die in 52 Nordamerikanischen Zentren durchgefuhrt wurde,
519 Hypercholesterinamie-Patienten mit einem LDL-C-Wert von 2160 mg/dl bis
<250 mg/dl und einem Triglyceridwert vonc<400 mg/dl. Die Patienten wurden nach einer
6-wochigen Diat-Vorphase wie folgt fir eine 12-wdchige Phase randomisiert: Placebo
(n=132), Rosuvastatin 5 mg (n=128), Rosuvastatin 10 mg (n=129) und Atorvastatin 10 mg
(n=127), Einnahme einmal taglich. 516 Patienten nahmen die Studienmedikation ein.
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Rosuvastatin fuhrte zu einer LDL-C-Senkung von 40 % (5 mg) bzw. 43 % (10 mg) vs.
einer LDL-C-Senkung von 35 % bei Atorvastatin (10 mg). Dosisaquipotent sind die beiden
Statine in den untersuchten Effekten vergleichbar.

In der Rosuvastatin-5 mg-Gruppe erreichten 84 %, in der Rosuvastatin-10 mg-Gruppe
82 % und in der Atorvastatin-Gruppe 72 % den von dem National Cholesterol Education
Programm (NECP) empfohlenen ATP IlI-LDL-C-Zielwert von <100 mg/dl. In der Unter-
gruppe der Hochrisikopatienten erreichten 50 % bzw. 42 % (Rosuvastatin 5 mg bzw.
Rosuvastatin10 mg) vs. 27 % (Atorvastatin 10 mg) den ATP |lI-LDL-C-Zielwert.

Den von der European Athersosclerosis Society empfohlenen LDL-C-Zielwert von
<116 mg/dl erreichten in der Rosuvastatin-5 mg-Gruppe 59 %, in der Rosuvastatin-10 mg-
Gruppe 75 % und in der Atorvastatin-Gruppe 53 %. In der Untergruppe der Hochrisiko-
patienten erreichten den LDL-C-Zielwert in der Rosuvastatin-5 mg-Gruppe 54 %, in der
Rosuvastatin-10 mg-Gruppe 72 % und in der Atorvastatin-Gruppe 52 %.

Es wurde fur die Zielwerterreichung keine statistische Analyse durchgefuhrt, die
Darstellung ist rein deskriptiv.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Es traten keine Myalgien in der Placebogruppe auf, hingegen
jeweils ein Fall (0,8 %) in den Rosuvastatin-Gruppen (5mg und 10mg). In der
Atorvastatin-Gruppe traten funf (3,9 %) Falle von Myalgie auf. Ein Patient der Placebo-
gruppe verstarb aufgrund von Selbstmord.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroéffentlichung beteiligt. Auswirkungen auf die
Festbetragsgruppenerganzung ergeben sich nicht.

Ferdinand et al., Am J Cardiol 2006 (ARIES-Studie), ist eine randomisierte, offene
Studie, die in 76 Zentren der USA durchgefihrt wurde, mit dem Vergleich von
Rosuvastatin (10 mg und 20 mg) und Atorvastatin (10 mg und 20 mg) in 774 afro-
amerikanischen Patienten mit Typ lla oder Typ llb Hypercholesterinamie und LDL-C-
Werten von=160 mg/dl bis <300 mg/dl sowie Triglyceridwerten vogd00 mg/dl. Die
Patienten wurden nach einer 6-wdchigen Diat-Vorphase wie folgt flr eine 6-wdchige
Phase randomisiert: Rosuvastatin 10 mg (n=195), Rosuvastatin 20 mg (n=196),
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Atorvastatin 10 mg (n=191) und Atorvastatin 20 mg (n=192), Einnahme einmal taglich.
774 Patienten haben die 6-wdchige Phase beendet, 732 Patienten wurden in die
Intention-to-treat-Analyse mit einbezogen.

Rosuvastatin fuhrte zu einer LDL-C-Senkung von 37,1 % (10 mg, n=186) bzw. 45,7 %
(20 mg, n=189) vs. einer LDL-C-Senkung von 31,8 % bei Atorvastatin 10 mg (n=179) bzw.
38,5 % bei Atorvastatin 20 mg (n=178). Dosisaquipotent konnte kein signifikanter Unter-
schied bzgl. der LDL-C-Senkung zwischen Rosuvastatin 10 mg und Atorvastatin 20 mg
gefunden werden.

66,1 % bzw. 78,8 % (Rosuvastatin 10 mg bzw. 20 mg) vs. 58,1 % bzw. 61,8 %
(Atorvastatin 10 mg bzw. 20 mg) erreichten den ATP IlI-LDL-C-Zielwert. In der Unter-
gruppe der Hochrisikopatienten erreichten 23,7 % bzw. 62,5 % (Rosuvastatin 10 mg bzw.
20 mg) vs. 16,1 % bzw. 27,0 % (Atorvastatin 10 mg bzw. 20 mg) den ATP III-LDL-C-
Zielwert. Es wurde flr die Zielwerterreichung keine statistische Analyse durchgefuhrt, die
Darstellung ist rein deskriptiv.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Myalgien traten bei 2,6 % bzw. 3,6 % (Rosuvastatin 10 mg
bzw. 20 mg) vs. 2,6 % bzw. 1,0 % (Atorvastatin 10 mg bzw. 20 mg) auf.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Die Studie ist durch das Design
(offene Studie und Studiendauer) und die Population in ihrer Aussagekraft limitiert.
AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroffentlichung be-
teiligt. Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenerganzung ergeben sich nicht.

Lloret et al., Am J Cardiol 2006 (STARSHIP-Studie), ist eine offene Studie, die 696
lateinamerikanische Patienten mit mittlerem oder hohem Risiko einer KHK sowie einem
LDL-C-Wert von=2130 mg/dl bis <300 mg/dl und einem Triglyceridwert vos400 mg/dl
untersucht. Die Studie wurde an 86 Zentren in den USA durchgeflhrt. Die Patienten be-
kamen nach einer 6-wdchigen Diat-Vorphase flr sechs Wochen randomisiert
Rosuvastatin (10 mg oder 20 mg) oder Atorvastatin (10 mg oder 20 mg). 640 Patienten
haben die 6-wochige Phase beendet, 663 Patienten wurden in die Intention-to-treat-
Analyse mit einbezogen.
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Rosuvastatin fuhrte zu einer LDL-C-Senkung von 45 % bzw. 50 % bei Rosuvastatin
10 mg (n=172) bzw. Rosuvastatin 20 mg (n=159) vs. einer LDL-C-Senkung von 36 %
bzw. 42 % bei Atorvastatin 10 mg (n=156) bzw. Atorvastatin 20 mg (n=153).
Dosisaquipotent ergibt sich kein Unterschied.

In der Rosuvastatin-10 mg-Gruppe erreichten 78 %, in der Rosuvastatin-20 mg-Gruppe
88 % vs. 60 % in der Atorvastatin-10 mg-Gruppe bzw. 73 % in der Atorvastatin-20 mg-
Gruppe den ATP IlI-LDL-C-Zielwert. In der Untergruppe der Hochrisikopatienten (65 %
der gesamten Studienteilnehmer) erreichten 74 % bzw. 91 % (Rosuvastatin 10 mg bzw.
20 mg) vs. 52 % bzw. 62 % (Atorvastatin 10 mg bzw. 20 mg) den ATP IlI-LDL-C-Zielwert.

Es wurde fur die Zielwerterreichung keine statistische Analyse durchgefuhrt, die
Darstellung ist rein deskriptiv.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Die Studie ist durch das Design
(offene Studie und Studiendauer) und die Population in ihrer Aussagekraft limitiert.
AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroffentlichung be-
teiligt. Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenerganzung ergeben sich nicht.

Olsson et al., Am Heart J 2002, vergleichen in einer 52-wdchigen, randomisierten,
doppelblinden Studie 412 Patienten mit einer Hypercholesterinamie und einem LDL-C-
Wert von 160 mg/dl bis <250 mg/dl sowie einem Triglyceridwert vag400 mg/dl. Die
Studie wurden an 45 Einrichtungen in Nordeuropa durchgefuhrt Die Patienten erhielten
nach einer 6-wochigen Diat-Vorphase 5 mg Rosuvastatin (n=138), 10 mg Rosuvastatin
(n=134) oder 10 mg Atorvastatin (n=140) fur zwolf Wochen. In den anschlieRenden 40
Wochen wurde die Dosierung sequenziell verdoppelt, max. 80 mg, sofern die ATP II-LDL-
C-Zielwerte nicht erreicht wurden.

Nach zwolf Wochen war das LDL-C um 46 % bzw. 50 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg)
vs. 39 % (Atorvastatin) reduziert. Nach 52 Wochen war das LDL-C um 47 % bzw. 53 %
(Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs. 44 % (Atorvastatin) reduziert. Dosisaquipotent ergibt
sich kein Unterschied.
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Den ATP II-LDL-C-Zielwert erreichten nach zwdlf Wochen 86 % bzw. 89 % (Rosuvastatin
5mg bzw. 10mg) vs. 73 % (Atorvastatin), nach 52 Wochen 88 % bzw. 98 %
(Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs. 87 % (Atorvastatin). Bei der Untergruppe der Hoch-
risikopatienten erreichten 62 % bzw. 78 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs. 27 %
(Atorvastatin) nach zwdlf Wochen und 65 % bzw. 97 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg)
vs. 61 % (Atorvastatin) nach 52 Wochen den ATP II-LDL-C-Zielwert. Dosisaquipotent er-
gibt sich nach 52 Wochen kein Unterschied.

Den ATP IlI-LDL-C-Zielwert erreichten nach zwdlf Wochen 84 % bzw. 89 %
(Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs. 71 % (Atorvastatin). Bei der Untergruppe der Hoch-
risikopatienten erreichten den Zielwert 64 % bzw. 78 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg)
vs. 23 % (Atorvastatin) nach zwoIf Wochen, eine Angabe flr 52 Wochen fehlt.

Den von der European Athersosclerosis Society empfohlenen LDL-C-Zielwert er-
reichten nach zwolf Wochen 75 % bzw. 86 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs. 55 %
(Atorvastatin). Von den Hochrisikopatienten erreichten 71 % bzw. 86 % (Rosuvastatin
5 mg bzw. 10 mg) vs. 51 % (Atorvastatin) den von der European Athersosclerosis Society
empfohlenen LDL-C-Zielwert.

Es wurde fur die Zielwerterreichung keine statistische Analyse durchgefuhrt, die
Darstellung ist rein deskriptiv.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar, es wurde jedoch keine statistische Analyse durchgefuhrt.
Myalgien (ohne CK-Erhdhung, keine Myopathien) traten bei neun (6,6 %) bzw. funf
(3,8 %) Patienten (Rosuvastatin 5mg bzw. 10mg) vs. funf (3,6 %) Patienten
(Atorvastatin) auf. Zwei Patienten der Rosuvastatin-10 mg-Gruppe starben (Aorten-
aneurysma bzw. Myokardinfarkt).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroéffentlichung beteiligt. Auswirkungen auf die
Festbetragsgruppenerganzung ergeben sich nicht.

Olsson et al., Cardiovasc Drug Rev 2002 beschreiben in ihrem Review das Statin
Rosuvastatin. Es wird keine Aussage zu patientenrelevanten Endpunkten getroffen.
AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft an der Veroéffentlichung beteiligt. Auswirkungen
auf die Festbetragsgruppenerganzung ergeben sich nicht.
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Paoletti et al., J Cardiovasc Risk 2001, beschreiben eine randomisierte, doppelblinde
Studie mit 502 Patienten mit einer Hypercholesterindmie und einem LDL-C-Wert von
=160 mg/dl bis <250 mg/dl sowie einem Triglyceridwert von <400 mg/dl. Die Studie wurde
an 69 Zentren durchgefuhrt. Die Patienten erhielten nach einer 6-wochigen Diat-Vorphase
fur zwolf Wochen entweder Rosuvastatin 5 mg (n=120), Rosuvastatin 10 mg (n=115),
Pravastatin 20 mg (n=137) oder Simvastatin 20 mg (n=130). Die Einnahme erfolgte ein-
mal taglich ca. drei Stunden nach der Abendmahizeit.

Rosuvastatin reduzierte den LDL-C-Wert um 42 % bzw. 49 % (5 mg bzw. 10 mg) vs.
Pravastatin 28 % und vs. Simvastatin 37 %.

Den ATP [I-LDL-C-Zielwert erreichten 71 % bzw. 87 % mit Rosuvastatin (5 mg bzw.
10 mg) vs. 53 % mit Pravastatin vs. 64 % mit Simvastatin. In der Untergruppe der Hoch-
risikopatienten erreichten 42 % bzw. 67 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs. 7 %
(Pravastatin) vs. 19 % (Simvastatin) den ATP II-LDL-C-Zielwert.

Vergleichbare Werte wurden fur den ATP IlI-LDL-C-Zielwert erreicht: 64 % bzw.
84 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs 48 % (Pravastatin) vs. 64 % (Simvastatin). In
der Untergruppe der Hochrisikopatienten erreichten 36 % bzw. 63 % (Rosuvastatin 5 mg
bzw. 10 mg) vs. 5 % (Pravastatin) vs. 20 % (Simvastatin) den ATP |lI-LDL-C-Zielwert.

Den von der European Athersosclerosis Society empfohlenen LDL-C-Zielwert er-
reichten 63 % bzw. 83 % (Rosuvastatin 5 mg bzw. 10 mg) vs. 20 % (Pravastatin) vs. 50 %
(Simvastatin). In der Untergruppe der Hochrisikopatienten erreichten 62 % bzw. 80 %
(Rosuvastatin 5mg bzw. 10 mg) vs. 18 % (Pravastatin) vs. 50 % (Simvastatin) den
empfohlenen LDL-C-Zielwert.

Es wurde fur die Zielwerterreichung keine statistische Analyse durchgefuhrt, die
Darstellung ist rein deskriptiv.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Ein Patient der Rosuvastatin-10 mg-Gruppe starb am ersten
Tag der Behandlungsphase (Studienmedikation wurde nicht eingenommen) an einer Ge-
hirnblutung. Ein Patient in der Rosuvastatin-10 mg-Gruppe wies eine Myalgie auf, in den
anderen Gruppen trat diese unerwlinschte Arzneimittelwirkung nicht auf.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Die Aussagekraft der Studie ist
durch die kurze Studiendauer limitiert. AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft an und
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Mitfinanzierung der Veroffentlichung beteiligt. Auswirkungen auf die Festbetragsgruppen-
erganzung ergeben sich nicht.

Schwartz et al., Am Heart J 2004, beschreiben eine randomisierte, doppelblinde, 24-
wochige Studie mit 383 Patienten mit Atherosklerose (96 %) oder Diabetes Typ 2 ohne
Atherosklerose (4 %) und mit einem LDL-C-Wert von=160 mg/dl bis <250 mg/dl sowie
einem Triglyceridwert von<400 mg/dl. Die Studie wurden in 57 Zentren der USA und
Kanada zwischen Juli 1999 und November 2000 durchgefuhrt. Die Patienten erhielten
nach einer 6-wochigen Diat-Vorphase Rosuvastatin 5, 20 und 80 mg (Gruppe 1, n=127),
Rosuvastatin 10, 40 und 80 mg (Gruppe 2, n=128) oder Atorvastatin 10, 40 und 80 mg
(Gruppe 3, n=128). Hierbei stellt die erste Dosis die Anfangsdosis dar und die beiden
weiteren Dosierungen die Titration (wenn LDL-C >50 mg/dl) nach 12 und 18 Wochen. Die
Einnahme erfolgte einmal taglich vor dem Schlafengehen.

Nach 12 Wochen war der LDL-C-Wert in der Rosuvastatin-5 mg-Gruppe um 39,8 %, in
der Rosuvastatin-10 mg-Gruppe um 47,1 % vs. 35,0 % in der Atorvastatin-10 mg-Gruppe
reduziert. Nach 18 Wochen war der LDL-C-Wert in der Rosuvastatin-20 mg-Gruppe um
51,6 %, in der Rosuvastatin-40 mg-Gruppe um 58,8 % vs. 47,2 % in der Atorvastatin-
40 mg-Gruppe reduziert. Nach 24 Wochen war der LDL-C-Wert in der Rosuvastatin-
80 mg-Gruppe um 59,6 % vs. 52,0 % in der Atorvastatin-80 mg-Gruppe reduziert.

Den ATP IlII-LDL-C-Zielwert erreichten in der Gruppe 1 nach 12 Wochen 34,6 %, nach 18
Wochen 72,4 % und nach 24 Wochen (Kombination aus Gruppe 1 und 2) 84,3 %. In der
Gruppe 2 erreichten nach 12 Wochen 59,4 %, nach 18 Wochen 88,3 % den ATP IlI-LDL-
C-Zielwert. In der Gruppe 3 erreichten nach 12 Wochen 16,5 %, nach 18 Wochen 60,6 %
und nach 24 Wochen 74,0 % den ATP IlI-LDL-C-Zielwert.

Den von der European Athersosclerosis Society empfohlenen LDL-C-Zielwert er-
reichten in der Gruppe 1 nach 12 Wochen 60,6 %, nach 18 Wochen 85,8 % und nach 24
Wochen (Kombination aus Gruppe 1 und 2) 89,8 %. In der Gruppe 2 erreichten nach 12
Wochen 84,4 %, nach 18 Wochen 94,5 % den ATP IlI-LDL-C-Zielwert. In der Gruppe 3
erreichten nach 12 Wochen 45,7 %, nach 18 Wochen 78,7 % und nach 24 Wochen
86,6 % den ATP IlI-LDL-C-Zielwert.
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Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. 15 Patienten (5,5 %) der Rosuvastatin-Gruppe und 7 (5,6 %)
Patienten der Atorvastatin-Gruppe wiesen eine Myalgie auf. Eine Patientin der
Rosuvastatin-80 mg-Gruppe wies >10-fach Uber Normal erhdhte CK-Werte auf, die im
Zusammenhang mit der Studienmedikation standen und ohne andere aulRere Einflisse zu
erklaren war. Sie wies Muskelschmerzen, Schwache und eine Myoglobinurie auf. Die Be-
schwerden lieRen nach Absetzen der Studienmedikation nach.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroéffentlichung beteiligt. Auswirkungen auf die
Festbetragsgruppenerganzung ergeben sich nicht.

Stein et al. AM J Cardiol 2003, beschreiben eine 18-wdchige, doppelblinde Studie mit
622 Patienten mit einer heterozygoten, familiaren Hypercholesterinamie und mit einem
LDL-C-Wert von 2190 mg/dl bis <500 mg/dl sowie einem Triglyceridwert von<400 mg/dl.
Die Studie wurden in 58 Zentren zwischen Juli 1999 und Juni 2000 durchgefihrt. Die
Patienten erhielten nach einer 6-wdchigen Diat-Vorphase Rosuvastatin (zu Beginn 20 mg,
nach sechs Wochen 40 mg, nach weiteren sechs Wochen 80 mg; n=435) oder
Atorvastatin 20 mg, nach sechs Wochen 40 mg, nach weiteren sechs Wochen 80 mg
(n=187).

Nach sechs Wochen waren die LDL-C-Werte um 47,1 % vs. 38,0 % (Rosuvastatin 20 mg
vs. Atorvastatin 20 mg), nach zwdlf Wochen um 53,9 % vs. 46,0 % (Rosuvastatin 40 mg
vs. Atorvastatin 40 mg), und nach 18 Wochen um 57,9 % vs. 50,4 % (Rosuvastatin 80 mg
vs. Atorvastatin 80 mg) reduziert.

Die absoluten LDL-C-Werte erreichten nach 18 Wochen in der Untergruppe der Hoch-
risikopatienten 129 + 46 mg/dl (Basiswert 300 + 56 mg/dl; Rosuvastatin 80 mg/dl) vs. 154
+ 45 mg/dl (Basiswert 288 + 46 mg/dl; Atorvastatin 80 mg/dl).

Den ATP IllI-LDL-C-Zielwert erreichten nach 6 Wochen 37 % vs. 25 % (Rosuvastatin
20 mg vs. Atorvastatin 20 mg), nach 12 Wochen 49 % vs. 33 % (Rosuvastatin 40 mg vs.
Atorvastatin 40 mg) und nach 18 Wochen 58 % vs. 44 % (Rosuvastatin 80 mg vs.
Atorvastatin 80 mg). In der Untergruppe der Hochrisikopatienten erreichten den ATP IlI-
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LDL-C-Zielwert nach 6 Wochen 6 % vs. 1 % (Rosuvastatin 20 mg vs. Atorvastatin 20 mg),
nach 12 Wochen 17 % vs. 3 % (Rosuvastatin 40 mg vs. Atorvastatin 40 mg) und nach 18
Wochen 24 % vs. 4 % (Rosuvastatin 80 mg vs. Atorvastatin 80 mg.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Drei Patienten (0,6 %) der Rosuvastatin-Gruppe wiesen
Myalgien und CK-Werterhdhung von >10-fach des Normalwertes auf, was mit Be-
endigung der Studienmedikation zu beheben war. Es traten keine Myopathien auf. Ein
Patient in der Atorvastatin-Gruppe verstarb nach einem Myokardinfarkt.

Dosisaquipotente Vergleiche lasst das Studiendesign nicht zu, dartber hinaus ist eine
Dosierung von Rosuvastatin 80 mg in Deutschland nicht zugelassen. Patientenrelevante
Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft und Mit-
finanzierung an der Veroffentlichung beteiligt. Bedeutungen fur die Festbetragsgruppen-
erganzung ergeben sich nicht.

Argument (5): Zielwertgerichtete Therapie

Die Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie empfiehlt zur Reduktion kardiovaskulérer Er-
eignisse nachdriicklich eine individuelle, Patienten-orientierte Lipid-Therapie auf Ziel-
werte. Bei einer Statin-Behandlung ohne Zielwert-Erreichung wird dem betroffenen
Patienten die mégliche zusétzliche Risikoreduktion vorenthalten.

Die Strategie der festen Dosis entspricht nicht dem ,allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse®, wie er flir Entscheidungen des G-BA im § 70 SGB V gesetz-
lich vorgegeben ist.

Von anderer Seite wird vorgetragen, dass in Leitlinien gefordert wird, individualisierte
Zielwerte fir das LDL-C anzustreben. Lediglich einzelne Autoren propagierten die
wissenschaftlich nicht nachvollziehbare, auf ,Einfachheit* basierende und im Einzelnen
Behandlungsfall ethisch nicht zu rechtfertigende Strategie einer einzigen, festen Dosis
von Statinen fiir alle Patienten. Bei der Strategie einer festen Dosierung ohne Uber-
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priifung der LDL-C-Werte wiirde Patienten mit hohem LDL vor der Therapie die aus-
reichende Protektion einer durch ggf. nétige weitere LDL-C-Senkung und damit Ziel-
erreichung vorenthalten. Darliber hinaus ist ohne Kenntnis der LDL-C-Werte auch nicht
feststellbar, ob die eingesetzte Dosis das Nutzen/Risiko Profil fiir den einzelnen Patienten
rechtfertigt.

Bewertung:

Grundlage der Sekundarpravention der KHK mit Statinen sind Langzeit-Studien mit
patientenrelevanten Endpunkten. Fur Rosuvastatin liegt keine entsprechende Studie und
auch keine Zulassung in dieser Indikation vor.

Die aktuelle Nationale Versorgungsleitlinie KHK (2008) erwahnt zwei Strategien der
Lipidsenkung mit Statinen: die Titration nach Lipidwerten oder die Strategie der festen
Dosis. Keine der beiden Strategien wird bevorzugt oder als therapeutisch héherwertig
dargestellt.

Eine therapeutische Verbesserung von Rosuvastatin gegenliber den anderen Gruppen-
mitgliedern ergibt sich daher nicht.

Mit Blick auf die Bildung der Vergleichsgréfie bleibt in diesem Zusammenhang anzu-
merken, dass § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung (VerfO; bis
31.03.2009: Abschnitt C: § 1 der Entscheidungsgrundlagen in der Fassung vom
19.07.2007) des G-BA zur Anwendung kam. Dabei handelt es sich um Wirkstoffe mit
vergleichbarer Applikationsfrequenz. Grundlage der VergleichsgroRe sind alle zu-
gelassenen und auf dem Markt befindlichen Fertigarzneimittelpackungen, die die
Gruppenbildungskriterien der definierten Festbetragsgruppe erfillen, somit finden samt-
liche Wirkstarken Berlcksichtigung.

Argument (6): Bessere Zielwerterreichung

Die angestrebten LDL-Zielwerte sind insbesondere von kardiovaskuléren Hochrisiko-
patienten mit herkbmmlichen Statinen oft nicht zu erreichen. 90 % der Patienten mit
koronarer Herzkrankheit erhalten einen Lipidsenker, davon erreicht nur etwa die Hélfte
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der behandelten Patienten die in nationalen und internationalen Leitlinien vor-
geschlagenen Therapieziele. Vergleichende Untersuchungen in unterschiedlichen
Patientengruppen beweisen, dass mit Rosuvastatin mehr Patienten als mit jedem anderen
Statin die individuellen LDL-C-Zielwerte erreichen. Von Crestor® profitieren in besonderem
MaRe Patienten, welche aufgrund anderer bestehender Risikofaktoren eine hohe Wabhr-
scheinlichkeit flr zuklinftige kardiovaskuldre Ereignisse haben (,Hochrisikopatienten®).
Hervorzuheben sind hier Patienten, welche neben einer Fettstoffwechselstérung zusétz-
lich an einer bekannten Koronarerkrankung, zerebrovaskuléren Erkrankungen oder
Diabetes mellitus leiden.

Im breitangelegten DISCOVERY (Direct Statin COmparision of LDL-C Values: an
Evaluation of Rosuvastatin  therapY)-Programm mit 6743 Patienten mit
Hypercholesterinémie zeigte Rosuvastatin 10 mg als Startdosis eine deutliche Uberlegen-
heit in der Absenkung des LDL-C und Gesamtcholesterins (TC) als die Startdosis von
Atorvastatin, Simvastatin oder Pravastatin. Dariiber hinaus erreichten mit 10 mg
Rosuvastatin signifikant (p<0,001, beide Vergleiche) mehr Patienten die européischen
LDL-C- (66 % vs. 49 %) und TC-Zielwerte (61 % vs. 48 %) als mit 10 mg Atorvastatin.

In der PULSAR (Prospective study to evaluate the Utility of Low dose of Statins
Atorvastatin and Rosuvastatin)-Studie wurden 996 Patienten mit einer bekannten kardio-
vaskuléren Erkrankung, Atherosklerose oder einem KHK-&quivalenten Risiko entweder
auf 10 mg Rosuvastatin oder auf 20 mg Atorvastatin randomisiert. Das LDL-C wurde bei
Patienten, welche mit Rosuvastatin behandelt wurden, signifikant stérker gesenkt (-44,6 %
vs. -42,7 %), das HDL-C signifikant stdrker angehoben (6,4 % vs. 3,1 %) und auch signi-
fikant mehr Patienten haben den LDL-C-Zielwert <100 mg/dl erreicht. Mit Rosuvastatin
erreichten die Patienten ebenfalls eine signifikante Verbesserung der LDL-C/HDL-C Rate
und anderer Lipidparameter, inklusive der ApoB/ApoA-I-Rate im Vergleich zu den
Patienten, welche mit Atorvastatin behandelt wurden.

Die SOLAR (Satisfying Optimal LDL-C ATP Il goals with Rosuvastatin)-Studie, in deren
Rahmen 1 632 Hochrisikopatienten im hausérztlichen Bereich randomisiert einer Therapie
mit Rosuvastatin 10 mg, Atorvastatin 10 mg oder Simvastatin 20 mg zugeteilt wurden,
zeigte das gleiche Bild. 65 % der Patienten, welche mit Rosuvastatin behandelt wurden,
erreichten nach sechs Wochen Behandlung den LDL-C-Zielwert <100 mg/dl, im Vergleich
zu 41 % der mit Atorvastatin Behandelten und 39 % der mit Simvastatin Behandelten.
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In der POLARIS (Prospective Optimazation of Lipids by Atorvastatin or Rosuvastatin In-
vestigating in high-risk Subjects with hypercholesterolemia)-Studie wurden die Patienten
randomisiert zur Therapie mit entweder 40 mg Rosuvastatin oder 80 mg Atorvastatin.
Auch hier senkte Rosuvastatin signifikant stédrker das LDL-C (66 % vs. 52 %), erhéhte
signifikant das HDL-C und das ApoA-I, mit signifikant héherem Anteil der Patienten,
welche die LDL-C bzw. non-HDL-C-Zielwerte erreichten im Vergleich zu Patienten, welche
die maximale Dosis Atorvastatin erhielten.

In der randomisierten ECLIPSE (Evaluation of Compare Lipid-lowering effects of rosuvas-
tatin and atorvastatin In force-titrated subjects: a Prospective Study of Efficacy and tolera-
bility)-Studie wurde die LDL-C-Zielwerterreichung bei 1 036 Hochrisikopatienten unter Ro-
suvastatin bzw. Atorvastatin untersucht. Da fehlende Auftitrierung héufig als Ursache fiir
das Nichterreichen der Zielwerte genannt wurde, sind die Dosierungen in dieser Studie bis
zur Maximaldosis stetig auftitriert worden. Zu allen Zeitpunkten erreichten signifikant mehr
Patienten mit Rosuvastatin den LDL-C-Zielwert <100 mg/dl als mit Atorvastatin. Auch das
atherogene Lipidprofil konnte mit Rosuvastatin signifikant giinstiger beeinflusst werden als
mit Atorvastatin.

Prinzipiell gilt: Je héher das individuelle absolute Risiko, um so niedriger der Zielwert flir
das LDL-C. Alle relevanten Statin-Studien haben ,The lower the better” bestétigt: siehe
Meta-Analysen NCEP 2004, Mérz 2009, Delahoy 2009 (LDL-C Senkung um 25 mg/dl
senkt das CV-Risiko um 10-20 %).

Einzelne Patienten mit hohem vaskuldrem Risiko, insbesondere unter den Patienten mit
einem akuten Koronarsyndrom, profitieren von einer friiheren und aggressiveren LDL-
Senkung <80 mg/dl zusétzlich zu der Senkung auf 100 mg/dl. Mit Statinen friiherer
Generationen wie Simvastatin kénnen derart niedrige Zielwerte aber bestenfalls, wenn
tuberhaupt mit sehr hohen Dosen erreicht werden.

Bewertung:

Bots et al., Int J Clin Pract 2005 (Dutch-DISCOVERY-Studie), ist eine 12-wochige offene,
randomisierte Studie mit 1 215 Hypercholesterinamie Typ lla oder llb-Patienten und
einem kardiovaskularen 10-Jahres-Risiko >20 % oder einer bekannten KHK oder anderen
atherosklerotischen GefalRkrankheiten. Der LDL-C-Wert musste als Einschlusskriterium
>135 mg/dl bzw. >120 mg/dl liegen (unbehandelt oder behandelt mit einem anderen
lipidsenkenden Mittel vier Wochen vor Studienbeginn). Die Studie wurde in 152 nieder-
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landischen Arztpraxen durchgefuhrt. Die Patienten bekamen entweder Rosuvastatin
10 mg (n=621), Atorvastatin 10 mg (n=189), Simvastatin 20 mg (n=194) oder Pravastatin
40 mg (n=211). 22 % der Rosuvastatin-10 mg-Gruppe, 26 % der Atorvastatin-10 mg-
Gruppe, 20 % der Simvastatin-20 mg-Gruppe und 20 % Pravastatin-40 mg-Gruppe haben
zuvor lipidsenkende Mittel (Atorvastatin, Simvastatin, Pravastatin, Fluvastatin oder
Fibrate) bekommen.

Den von der European Athersosclerosis Society empfohlenen LDL-C-Zielwert erreichten
75,4 % mit Rosuvastatin 10 mg, 58,7 % mit Atorvastatin 10 mg, 54,1 % mit Simvastatin
20 mg bzw. 45,5% mit Pravastatin 40 mg.

Den Zielwert der europaischen Leitlinie aus 2003 (JTF, Third Joint European Task Force;
<2,5 mmol/l bzw. <100 mg/dl) erreichten 50,2 % mit Rosuvastatin 10 mg, 24,9 % mit
Atorvastatin 10 mg, 26,3 % mit Simvastatin 20 mg bzw. 18,5% mit Pravastatin 40 mg.

Bei den Patienten, die zuvor keine lipidsenkende Therapie erhielten, waren die LDL-C-
Reduktionen starker ausgepragt als bei den Vorbehandelten: Rosuvastatin 10 mg
-45,6 % (n=482) Unbehandelte vs. -22,6 % (n=139) Vorbehandelte; Atorvastatin 10 mg -
37,6 % (n=140) Unbehandelte vs. -11,3 % (n=49) Vorbehandelte; Simvastatin 20 mg -
37,0 % (n=156) Unbehandelte vs. -12,4 % (n=38) Vorbehandelte und Pravastatin 40 mg -
32,9 % (n=169) Unbehandelte vs. -6,9 % (n=42) Vorbehandelte.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Myalgien traten in allen Gruppen auf: 22 Falle (3,5 %) bei
Rosuvastatin 10 mg, 3 Falle (1,6 %) bei Atorvastatin 10 mg, 3 Falle (1,5 %) bei
Simvastatin 20 mg und 5 Falle (2,4 %) bei Pravastatin 40 mg. Ein Patient starb nach
einem Myokardinfarkt, einer aufgrund einer Lungenblutung (beide Rosuvastatin 10 mq)
und ein Patient aufgrund von Kammerflimmern (Pravastatin 40 mg).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Dosisaquipotente Vergleiche lasst
das Studiendesign nicht zu. Die Studie wird durch das offene Design und die unterschied-
lich groRen Gruppen in ihrer Aussagekraft limitiert. Ebenfalls zeigen sich bzgl. der LDL-C-
Senkung deutliche Unterschiede zwischen den vorbehandelten und unbehandelten
Patienten; bzgl. der Zielwerterreichung wird nicht zwischen vorbehandelten und un-
behandelten Patienten unterschieden. Die Studie wurde von AstraZeneca mitfinanziert
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sowie die Verodffentlichung durch Autoren von AstraZeneca inhaltlich unterstitzt. Eine
Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Fonseca et al., Curr Med Res Opin 2005 (DISCOVERY-PENTA-Studie), ist eine 12-
wochige offene, randomisierte Studie mit 1 124 randomisierten Hypercholesterinamie-
Patienten (vorbehandelt 31,1 % und unbehandelt 68,9 %); in die Intention-to-treat-Analyse
gingen 1 075 Patienten mit ein. 39,6 % der Patienten hatten eine koronare Erkrankung,
18,6 % Diabetes. Die Studie wurde in 87 Zentren in Brasilien, Kolumbien, Mexiko,
Portugal und Venezuela durchgefuhrt. Die Patienten bekamen entweder Rosuvastatin
10 mg (n=561) oder Atorvastatin 10 mg (n=563), jeweils einmal taglich eingenommen. Die
nicht-vorbehandelten Patienten erhielten die Studienmedikation nach einer 6-wdchigen
Diat-Vorphase.

71,2 % in der Rosuvastatin-Gruppe vs. 61,4 % in der Atorvastatin-Gruppe erreichten den
ATP llI-LDL-C-Zielwert, bzw. 73,5 % vs. 59,2 % den Zielwert der europaischen Leitlinie
aus 1998 bzw. 58,9 % vs. 44,6 % den Zielwert der europaischen Leitlinie aus 2003.

In der nicht-vorbehandelten Gruppe reduzierte sich der LDL-C-Wert um 40,9 % vs. 34,8 %
und in der vorbehandelten Gruppe um 35,3 % vs, 27,5 % (Rosuvastatin 10 mg vs.
Atorvastatin 10 mg).

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. In der Rosuvastatin-Gruppe traten sieben Falle (1,2 %) von
Myalgie auf, in der Atorvastatin-Gruppe acht Falle (1,4 %).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Dosisaquipotente Vergleiche lasst
das Studiendesign nicht zu. Die Studie wird durch das offene Design in ihrer Aussagekraft
limitiert. Die Studie wurde von AstraZeneca mitfinanziert sowie die Veroffentlichung durch
Autoren von AstraZeneca inhaltlich unterstitzt. Eine Auswirkung auf die Festbetrags-
gruppe ergibt sich nicht.
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Strandberg et al., Clin Ther 2004 (DISCOVERY-Studie), ist eine 12-wochige offene,
randomisierte Studie mit 1 024 Hypercholesterinamie-Patienten (vorbehandelt 12,8 % und
unbehandelt 87,2 % in der Rosuvastatin-Gruppe, vorbehandelt 14,2 % und unbehandelt
85,8 % in der Atorvastatin-Gruppe) mit einem LDL-C-Wert >135 mg/dl bei den Nicht-
vorbehandelten und >120 mg/dl bei den Vorbehandelten. Weiteres Einschlusskriterium
war ein kardiovaskulares 10-Jahres-Risiko >20 % in asymptomatischen Typ 2
Diabetikern, eine bekannte KHK oder andere atherosklerotische Gefallkrankheiten. In die
Intention-to-treat-Analyse gingen 911 Patienten mit ein. Die Studie wurde in 210 Praxen
und Zentren in Finnland, Island und Irland durchgeflihrt. Die Patienten bekamen entweder
Rosuvastatin 10 mg (n=627) oder Atorvastatin 10 mg (n=284), jeweils einmal taglich ein-
genommen. Die nicht-vorbehandelten Patienten erhielten die Studienmedikation nach
einer 6-wochigen Diat-Vorphase. 83,4 % der Rosuvastatin-Gruppe erreichten den JTF
1998-Zielwert vs. 68,3 % mit Atorvastatin. LDL-C wurde um 46,9 % mit Rosuvastatin und
um 38,1 % mit Atorvastatin reduziert.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. In der Rosuvastatin-Gruppe traten 18 Falle (2,6 %) von
Myalgie auf, in der Atorvastatin-Gruppe 4 Falle (1,2 %). Es trat eine Myopathie bei einem
66-jahrigen Patienten mit multipler Antihypertensivaeinnahme in der Rosuvastatin-Gruppe
auf (CK >10-fach des Normalwertes).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Dosisaquipotente Vergleiche lasst
das Studiendesign nicht zu. Die Studie wird durch das offene Design in ihrer Aussagekraft
limitiert. Die Studie wurde von AstraZeneca mitfinanziert. Eine Auswirkung auf die Fest-
betragsgruppe ergibt sich nicht.

Zhu et al., Curr Med Res Opin 2007 (DISCOVERY-Asia-Studie), ist eine 12-wdchige
offene, randomisierte Studie mit 1 482 Hypercholesterindmie-Patienten mit einem LDL-C-
Wert >135 mg/dl bei den Nicht-vorbehandelten und >120 mg/dl bei den Vorbehandelten
(Vorbehandelte in Rosuvastatin-Gruppe 33,0 %, in Atorvastatin-Gruppe 32,6 %). Weiteres
Einschlusskriterium war ein kardiovaskulares 10-Jahres-Risiko >20 %, Typ 2 Diabetiker,
eine bekannte KHK oder eine Atherosklerose. Die Studie wurde in 70 Zentren in China
(40,7 % der Teilnehmer), Hongkong, Korea, Malaysia, Taiwan und Thailand durchgefthrt.
Die Patienten bekamen entweder Rosuvastatin 10 mg (n=995) oder Atorvastatin 10 mg
(n=487), jeweils einmal taglich eingenommen. Die nicht-vorbehandelten Patienten er-
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hielten die Studienmedikation nach einer 6-wochigen Diat-Vorphase. In die Intention-to-
freat-Analyse gingen 1422 Patienten (Rosuvastatin 10 mg n=950, Atorvastatin 10 mg
n=472) mit ein, 1 390 Patienten haben die Studie beendet (Rosuvastatin 10 mg n=930,
Atorvastatin 10 mg n=460).

79,5 % der Rosuvastatin-Gruppe erreichten den JTF 1998-Zielwert vs. 69,4 % mit
Atorvastatin. 65,8 % der Rosuvastatin-Gruppe erreichten den JTF 2003-Zielwert vs.
49,5 % mit Atorvastatin.

LDL-C wurde um 47,5 % mit Rosuvastatin und um 40,2 % mit Atorvastatin bei den zuvor
Unbehandelten reduziert. Bei den zuvor Behandelten wurde LDL-C um 33,9 % mit
Rosuvastatin und um 24,0 % mit Atorvastatin reduziert.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. In der Rosuvastatin-Gruppe traten acht Falle (0,8 %) von
Myalgie auf, in der Atorvastatin-Gruppe vier Falle (0,8 %). Zwei Patienten (0,2 %) der
Rosuvastatin-Gruppe (plotzlicher Herztod bzw. akuter Hirninfarkt mit Blutvergiftung) und
zwei Patienten (0,4 %) der Atorvastatin-Gruppe verstarben (hypertensive Herzerkrankung
und multiples Organversagen).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Dosisaquipotente Vergleiche lasst
das Studiendesign nicht zu. Die Studie wird durch das offene Design in ihrer Aussagekraft
limitiert. Die Studie wurde von AstraZeneca mitfinanziert. Eine Auswirkung auf die Fest-
betragsgruppe ergibt sich nicht.

Middleton et al., Curr Med Res Opin 2006 (DISCOVERY-Studie), ist eine Meta-Analyse
von funf Studien (UK, Triple Country, Niederlande, PENTA und Alpha), die an dem
DISCOVERY-Programm teilgenommen haben (insgesamt schlie3t das Programm neun
Studien mit ein). Die Studien wurden in Lateinamerika, Europa, Russland und im Nahen
Osten durchgeflhrt, insgesamt waren ~900 Studienzentren beteiligt. Randomisiert
wurden 6 743 Patienten mit einer Typ lla oder lIb Hypercholesterindmie, in die Intention-
to-treat-Analyse wurden 6 356 Patienten eingeschlossen. Der LDL-C-Wert fur das Ein-
schlusskriterium lag uneinheitlich bei 120 mg/dl und 135 mg/dl odee105 mg/dI,
=135 mg/dl und 2165 mg/dl. Die der Meta-Analyse zugrunde liegenden Studien hatten ein
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offenes Design und liefen Uber zwdlf Wochen. Alle Studien vergleichen Rosuvastatin
10 mg (n=3 416) mit Atorvastatin 10 mg (n=2 198). Zusatzlich hat die britische Studie den
Vergleich mit Simvastatin 20 mg und die niederlandische Studie zusatzlich den Vergleich
mit Simvastatin 20 mg (n=538, fur beide Studien zusammen) und Pravastatin 40 mg
(n=204). Daruber hinaus hat eine Studie nicht das 10-Jahres-Risiko fur eine kardio-
vaskulare Erkrankung sowie das >20%-ige Risiko einer bekannten KHK oder anderen
atherosklerotischen Gefallkrankheit erfasst. In vier Studien gab es eine gemischte
Population aus mit lipidsenkenden Mitteln Vorbehandelten und Unbehandelten (Anteil
13-40 % Vorbehandelte).

Den Zielwert der europaischen Leitlinie aus 2003 (<100 mg/dl) erreichten mit
Rosuvastatin 10 mg 66 % (n=3398) vs. 49 % (n=2192) mit Atorvastatin 10 mg.
Verglichen mit Simvastatin 20 mg (48 %) erreichten unter Rosuvastatin 10 mg 72 % den
Zielwert.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Es traten keine Falle von Rhabdomyolyse oder klinischer
Myopathie auf (nicht-klinische Myopathien hingegen in einer Studie).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Dosisaquipotente Vergleiche lasst
das Studiendesign nicht zu. Die Meta-Analyse wird durch das offene Design und die
unterschiedlich groRen Gruppen, verschiedene LDL-C-Werte als Einschlusskriterium und
die unterschiedliche Population in ihrer Aussagekraft limitiert. Darlber hinaus ist
AstraZeneca durch Co-Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroéffentlichung be-
teiligt. Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Clearfield et al., Trials 2006 (PULSAR-Studie), vergleichen die Wirksamkeit und Sicher-
heit von Rosuvastatin 10 mg und Atorvastatin 20mg bei Patienten mit
Hypercholesterinamie und KHK. Primarer Endpunkt war die relative Reduktion des LDL-C
nach sechs Wochen.

Das Ergebnis der LDL-C-Senkung ist fur beide Wirkstoffe vergleichbar (Rosuvastatin -
44,6 %, Atorvastatin -42,7 %). Die unerwunschten Arzneimittelwirkungen waren
vergleichbar, Myalgien als Statin-typische unerwinschte Wirkung traten in der
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Rosuvastatin-Gruppe haufiger auf als in der Atorvastatin-Gruppe (Rosuvastatin 10 mg 24
Falle entsprechend 4,8 %, Atorvastatin 20 mg 13 Falle entsprechend 2,6 %).

Die Studiendauer war zu kurz, um Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten zu er-
halten. Aus den Studienergebnissen ergibt sich kein Beleg fir eine therapeutische Uber-
legenheit von Rosuvastatin gegentber anderen Gruppenmitgliedern.

Insull et al., Mayo Clinic Proceedings 2007 (SOLAR-Studie), untersuchen in einer
offenen Studie die Effekte von Rosuvastatin 10 mg, Simvastatin 20 mg und Atorvastatin
10 mg (jeweils taglich) bei KHK-Hochrisikopatienten Uber einen Zeitraum von zwolf
Wochen; die Anfangsdosierungen wurden bei Patienten, die den Zielwert von 100 mg/dI
LDL-C nach sechs Wochen nicht erreichten jeweils verdoppelt. Nach zwdlf Wochen er-
reichten 76 % der Rosuvastatin-Patienten den Zielwert (<100 mg/dl LDL-C) verglichen mit
58 % der Atorvastatin-Patienten und 53 % der Simvastatin-Patienten.

Die Aussagefahigkeit der Studie ist insofern eingeschrankt, als Rosuvastatin im Vergleich
zu Simvastatin und Atorvastatin nicht dosisaquipotent eingesetzt wurde. Die zugelassene,
Ubliche Anfangsdosierung fur Simvastatin in der Indikation kardiovaskulare Pravention ist
20 bis 40 mg pro Tag mit Dosissteigerung bis 80 mg, falls erforderlich. Fur Atorvastatin ist
die Anfangsdosierung 10 mg mit Steigerungen bis 80 mg, fur Rosuvastatin ist die An-
fangsdosierung 5 bis 10mg mit Dosissteigerung bis 40 mg (Indikation
Hypercholesterinamie, kardiovaskulare Pravention nicht zugelassen).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Das Niveau und Spektrum der
unerwunschten Arzneimittelwirkungen ist vergleichbar, auch hier ist die Aussagefahigkeit
der Studie aufgrund der kurzen Studiendauer begrenzt. Eine therapeutische Uberlegen-
heit von Rosuvastatin lasst sich aus der Studie nicht ableiten.

Leiter et al., Atherosclerosis 2007 (POLARIS-Studie), ist eine 26-wdchige randomisierte,
doppelblinde, Studie mit 871 Hochrisikopatienten mit einer Hypercholesterinamie und
einem LDL-C-Wert von 2160 mg/dl bis <250 mg/dl. Weiteres Einschlusskriterium war ein
kardiovaskulares 10-Jahres-Risiko >20 %, eine bekannte KHK oder Atherosklerose. In die
Intention-to-treat-Analyse gingen 860 Patienten mit ein. Die Studie wurde zwischen April
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2003 und September 2004 in 145 Zentren in den USA, Kanada und Europa durchgeflhrt.
Die Patienten bekamen nach einer 6-wochigen Diat-Vorphase entweder Rosuvastatin
20 mg (n=432) oder Atorvastatin 40 mg (n=439) fur zwei Wochen, jeweils einmal taglich
eingenommen. AnschlieBend erhielten die Patienten Rosuvastatin 40 mg oder
Atorvastatin 80 mg fir weitere sechs Wochen. Primarer Endpunkt war die relative
Reduktion des LDL-C nach acht Wochen. Patienten, die einen LDL-C-Wert <50 mg/dl er-
reichten halbierten die Statindosis, fur Patienten (4,9 % vs. 4,6 % mit Rosuvastatin vs.
Atorvastatin), die keinen LDL-C-Wert <100 mg/dl erreichten konnten zusatzliche
lipidsenkende Therapien (Ausnahme Statine und Fibrate) verschrieben werden (3,2 % vs.
5,9 % mit Rosuvastatin vs. Atorvastatin) oder sie blieben bei der Statindosis fur weitere 18
Wochen.

80 % der Rosuvastatin-Gruppe erreichten nach acht Wochen den ATP III-LDL-C-Zielwert
vs. 72 % mit Atorvastatin. 36 % der Rosuvastatin-Gruppe erreichten einen LDL-C-Wert
<70 mg/dl vs. 18 % mit Atorvastatin. Den JTF 2003-LDL-C-Wert erreichten nach acht
Wochen 79 % vs. 69 % (Rosuvastatin vs. Atorvastatin).

LDL-C war nach acht Wochen um 56 % mit Rosuvastatin und um 52 % mit Atorvastatin
reduziert. Nach 26 Wochen betrug die Reduktion 57 % vs. 53 % (Rosuvastatin vs.
Atorvastatin).

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. In der Rosuvastatin-Gruppe traten 22 Falle (5,1 %) von
Myalgie auf, in der Atorvastatin-Gruppe 26 Falle (5,9 %). Ein Patient in der Rosuvastatin-
Gruppe verstarb an einem Myokardinfarkt.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft an der Veroffentlichung beteiligt. Eine Auswirkung auf die Festbetrags-
gruppe ergibt sich nicht.

Faegemann et al., Cardiology 2008, berichten Uber eine offene Vergleichsstudie von
Rosuvastatin und Atorvastatin Uber 24 Wochen (ECLIPSE-Studie). Eingeschlossen waren
Patienten mit Hypercholesterinamie (LDL-C 160 bis 250 mg/dl) und einer KHK-Anamnese
bzw. einem hohen KHK-Risiko (10-Jahres-Risiko uber 20 %). Primarer Endpunkt war der
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Anteil der Patienten, die ein Ziel-LDL-C-Wert von unter 100 mg/dl erreichten. Die
Dosierungen von Atorvastatin reichten von 10 bis max. 80 mg taglich, von Rosuvastatin
10 bis max. 40 mg taglich, allerdings wurden die beiden Wirkstoffe in den ersten 18
Wochen im Verhaltnis 1:1 dosiert (Startdosis 10 mg flr beide Wirkstoffe), nur in den
letzten sechs Wochen (Woche 18 bis 24) wurde die Dosis von Rosuvastatin von 40 mg
beibehalten und die Dosis von Atorvastatin von 40 auf 80 mg erhoht. Es zeigt sich eine
dosisabhangige Steigerung der Anteile der Patienten, die die definierten Zielwerte von
LDL-C erreichten. Da die Dosierung in den beiden Gruppen in den ersten 18 Wochen
nicht dosisaquipotent war, sind die Ergebnisse nicht direkt vergleichbar. Auch Atorvastatin
zeigt bei Dosissteigerung einen stetigen Anstieg der Patienten, die den Zielwert von
100 mg/dl erreichen.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht, die kurze Studiendauer war daftr
auch nicht aussagefahig. Die relativen Reduktionen des LDL-C-Werts zum Abschluss der
Studie lagen in vergleichbarer GréRenordnung (Rosuvastatin -57,3 %, Atorvastatin -
52,2 %).

Eine therapeutische Uberlegenheit, insbesondere hinsichtlich patientenrelevanter End-
punkte, kann aus der Studie nicht geschlossen werden. Eine Auswirkung auf die Fest-
betragsgruppe ergibt sich nicht.

Brown et al., American Heart Journal 2002, vergleichen Rosuvastatin mit Simvastatin
und Pravastatin bei Patienten mit Hypercholesterinamie doppelblind Gber 52 Wochen. Die
Anfangsdosierungen waren Rosuvastatin 5 mg, Rosuvastatin 10 mg, Pravastatin 20 mg
und Simvastatin 20 mg.

Nach zwolf Wochen waren die relativen LDL-C-Reduktionen 39,1 % (Rosuvastatin 5 mg),
47,4 % (Rosuvastatin 10 mg), 26,5 % (Pravastatin 20 mg) und 34,6 % (Simvastatin
20 mg). Nach Woche zwolf wurden die Patienten bei Nichterreichen des Ziels auf
Maximaldosierungen von Rosuvastatin 80 mg (in Deutschland nicht zugelassen),
Pravastatin 40 mg und Simvastatin 80 mg titriert. Nach 52 Wochen lagen die relativen
LDL-C-Reduktionen dann bei der Rosuvastatin-5/80 mg-Gruppe bei 41,6 %, bei der
Rosuvastatin-10/80 mg-Gruppe bei 48 %, bei der Pravastatin-20/40 mg-Gruppe bei
31,6 % und bei der Simvastatin-20/80 mg-Gruppe bei 37,9 %. Die Studie zeigt die deutlich
dosisabhangige Cholesterinreduktion der Statine. Bei annahernd &aquipotenten
Dosierungen werden vergleichbare Cholesterin-Reduktionen erzielt.
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Patientenrelevante Endpunkte wurden in der Studie nicht untersucht. Eine therapeutische
Uberlegenheit von Rosuvastatin ergibt sich aus der Studie nicht.

Milionis et al., Curr Med Res Opin 2006 (ATOROS-Studie), ist eine 24-wdchige, offene,
randomisierte Studie, welche in Griechenland durchgefuhrt wurde. Einschlusskriterien
waren ein Gesamtcholesterinwert von >240 mg/dl und ein Triglyceridwert von <350 mg/dl.
Die Patienten erhielten nach einer 6-wochigen Diat-Vorphase Rosuvastatin 10 mg (n=60)
oder Atorvastatin 20 mg (n=60). Eine gesunde Probandengruppe (n=60) wurde ebenfalls
mit eingeschlossen (ohne Placebogabe). Nach sechs Wochen wurde die Dosis der
Studienmedikation bei den Patienten, die den LDL-C-Zielwert von <130 mg/dl nicht er-
reicht haben in jeder Gruppe flr 18 Wochen um 10 mg erhéht.

75 % der Rosuvastatin-Gruppe 10 mg vs. 71,7 % der Atorvastatin-Gruppe 20 mg haben
den LDL-C-Zielwert von <130 mg/dl nach sechs Wochen erreicht. Nach 18 Wochen
haben vier Patienten (6,7 %) in der Rosuvastatin-Gruppe und funf Patienten (8,3 %) in der
Atorvastatin-Gruppe den LDL-C-Wert nicht erreicht.

Der LDL-C-Wert nahm nach sechs Wochen um 43,9 % (Rosuvastatin 10 mg) vs. 41,6 %
(Atorvastatin 20 mg) ab.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Drei Patienten (5,0 %) der Rosuvastatin-Gruppe (2 Patienten
10 mg, 1 Patient 20 mg) und drei Patienten der Atorvastatin-Gruppe (1 Patient 20 mg, 2
Patienten 40 mg) wiesen eine Myalgie auf.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Die Studie wird durch das offene
Design in ihrer Aussagekraft limitiert. Wie von den Autoren selbst angefuhrt, waren beide
Studienmedikationen gleichwertig effektiv, um den LDL-C-Zielwert von <130 mg/dl zu er-
reichen. Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Schuster et al., Am Heart J 2004 (MERCURY I-Studie), ist eine 16-wochige offene,
randomisierte Studie, welche in 224 Zentren in Europa, Kanada und Australien durch-
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gefuhrt wurde. Einschlusskriterien fur die 3 140 Patienten waren KHK (25,5 %), Athero-
sklerose (55,4 %), Typ 2 Diabetes (27,2 %) oder ein kardiovaskulares 10-Jahres-Risiko
>20 %. Daruber hinaus betrug der LDL-C-Wert >115 mg/dl und der Triglyceridwert
<400 mg/dl. In der Intention-to-treat-Analyse wurden 3 056 Patienten fir die erste Phase
und 2 967 Patienten fir die zweite Phase berucksichtigt. Die Patienten erhielten nach
einer 6-wochigen Diat-Vorphase Rosuvastatin 10 mg (n=538), Atorvastatin 10 oder
20 mg (n=529 bzw. n=925), Simvastatin 20 mg (n=543) oder Pravastatin 40 mg (n=521).
Nach acht Wochen behielten die Patienten entweder ihre Dosierung bei oder wechselten
von Atorvastatin 10 mg, Simvastatin 20 mg oder Pravastatin 40 mg zu Rosuvastatin
10 mg (n=806). Die Patienten der Atorvastatin-Gruppe 20 mg wechselten ggf. zu
Rosuvastatin 10 oder 20 mg (n=293 bzw. n=305).

Nach acht Wochen erreichten 88 % mit Rosuvastatin den JTF 1998 LDL-C-Zielwert
(<116 mg/dl) vs. 76 % mit Atorvastatin 10 mg vs. 84 % mit Atorvastatin 20 mg vs. 69% mit
Simvastatin 20 mg und vs. 62 % mit Pravastatin 40 mg. 86 % der Patienten, die von
Atorvastatin 10 mg zu Rosuvastatin 10 mg wechselten, erreichten vs. 80 % der
Atorvastatin-Gruppe 10 mg, vs. 72 % der Simvastatin-Gruppe 20 mg und vs. 66 % der
Pravastatin-Gruppe 40 mg den JTF 1998 LDL-C-Zielwert nach 16 Wochen. Bei der
Gruppe, die ursprunglich Rosuvastatin erhielten, blieb die Zielwerterreichung bei 88 %. In
der Gruppe, die von Atorvastatin 20 mg zu Rosuvastatin 10 mg wechselten, erreichten
86 % den Zielwert. Vergleicht man die dosisaquipotenten Gruppen (Rosuvastatin 10 mg
mit Atorvastatin 20 mg) erreichen gleich viele Patienten den Zielwert (86 %).

Nach acht Wochen erreichten 80 % mit Rosuvastatin den ATP IlI-LDL-C-Zielwert
vs. 63 % mit Atorvastatin 10 mg vs. 74 % mit Atorvastatin 20 mg vs. 54% mit Simvastatin
20 mg und vs. 45 % mit Pravastatin 40 mg. 79 % der Patienten, die von Atorvastatin
10 mg zu Rosuvastatin 10 mg wechselten, erreichten vs. 69 % der Atorvastatin-Gruppe
10 mg, vs. 60 % der Simvastatin-Gruppe 20 mg und vs. 50 % der Pravastatin-Gruppe
40 mg den ATP IllI-LDL-C-Zielwert nach 16 Wochen. Bei der Gruppe, die urspringlich
Rosuvastatin erhielt, anderte sich die Zielwerterreichung auf 79 %. In der Gruppe, die von
Atorvastatin 20 mg zu Rosuvastatin 10 mg wechselten, erreichten 78 % den Zielwert.
Vergleicht man die dosisaquipotenten Gruppen (Rosuvastatin 10 mg mit Atorvastatin
20 mgq) erreichen 79 % vs. 78 % den Zielwert.

Nach acht Wochen war der LDL-C-Wert um 47,0 % in der Rosuvastatin-Gruppe vs.
37,2 % (Atorvastatin 10 mg), vs. 43,7 % (Atorvastatin 20 mg), vs. 35,4 % (Simvastatin
20 mg) und vs. 31,0 % (Pravastatin 40 mg) reduziert. Nach 16 Wochen reduzierte sich der

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010 68



LDL-C-Wert in der urspringlichen Rosuvastatin-Gruppe um 47,5 % vs. 44,0 % in der
Atorvastatin-Gruppe 20 mg; d. h., dosisaquipotent sind die Reduktionen vergleichbar.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Acht Patienten starben aufgrund von: kardiovaskularen Ereig-
nissen (4 Patienten), malignen Tumoren (2 Falle), Pneumonie und subduralem Hamatom
(je 1 Patient). Myalgien traten bei 1,9 % der Patienten in Phase 1 und bei 0,9 % der
Patienten in Phase 2 auf. Es wurde bei den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen nicht
zwischen den Gruppen differenziert.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroéffentlichung beteiligt. Eine Auswirkung auf
die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Stender et al., Diabetes Obes Metab 2005 (MERCURY I-Studie), ist eine Post-hoc-
Analyse der von Schuster et al. beschriebenen Studie (Am Heart J 2004, MERCURY I-
Studie, s. 0.), die nur die erste Acht-Wochen-Phase mit einbezieht. Hier ist der Fokus auf
das metabolische Syndrom (MS) gerichtet. Von den 3 140 randomisierten Patienten traf
fur 43 % das von den Autoren definierte Kriterium des MS zu.

Der Prozentsatz der Patienten, die nach acht Wochen den JTF 1998 LDL-C-Zielwert er-
reichten, unterschied sich nicht zwischen den nach MS unterschiedenen Gruppen (58-
88 % mit MS vs. 65-88 % ohne MS).

Auch der Prozentsatz der Patienten, die nach acht Wochen den ATP IlI-LDL-C-
Zielwert erreichten, unterschied sich nicht zwischen den nach MS unterschiedenen
Gruppen (34-77 % mit MS vs. 54-82 % ohne MS).

Bei der LDL-C-Senkung konnte ebenfalls kein Unterschied bzgl. der Gruppierung
MS/nicht MS festgestellt werden.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft und Mitfinanzierung der Studien an der Veroéffentlichung beteiligt. Eine
Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.
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Kritharides et al., European Heart Journal Supplement 2004, beschreiben das Erreichen
von den europaischen LDL-C-Zielwerten v.a. anhand der MERCURY | und der
STELLAR-Studie. Die Veroffentlichung liefert GUber die bereits von Schuster et al. (Am
Heart J 2004) und Jones et al. (Am J Cardiol 2003) beschriebenen Studienergebnisse
keine Erkenntnisse, die eine Auswirkung auf die Aktualisierung der Festbetragsgruppe
haben, insbesondere, da keine patientenrelevante Endpunkte untersucht wurden.

Ballantyne et al., Am Heart J 2006 (MERCURY II-Studie), ist eine 16-wdchige offene,
randomisierte Studie, welche in 152 Zentren in USA, Kanada, Argentinien, Brasilien und
Mexiko durchgefuihrt wurde. Einschlusskriterien fur die 1 993 Hochrisiko-Patienten waren
KHK, Atherosklerose, Typ 2 Diabetes oder ein kardiovaskulares 10-Jahres-Risiko >20 %.
DarUber hinaus betrug der LDL-C-Wert >130 mg/dl bis <250 mg/dl und der Triglyceridwert
<400 mg/dl. Die Patienten erhielten nach einer 6-wdchigen Diat-Vorphase Rosuvastatin
20 mg (n=392), Atorvastatin 10 oder 20 mg (n=403 bzw. n=395), Simvastatin 20 oder
40 mg (n=402 bzw. n=401) flr acht Wochen. In den anschlieRenden acht Wochen blieben
die Patienten bei ihrer Dosierung oder wechselten zu einer niedrigeren oder mg-
aquivalenten Dosis von Rosuvastatin.

Nach 16 Wochen haben 66 % der Patienten, die zu Rosuvastatin 10 mg gewechselt
haben vs. 42 % der Atorvastatin-Gruppe 10 mg den LDL-C-Zielwert erreicht. Bei einem
Wechsel von der Simvastatin-Gruppe 20 mg zu Rosuvastatin 10 mg erreichten 73 % vs.
32 % den LDL-C-Zielwert. Bei einem Wechsel von Atorvastatin 20 mg zu Rosuvastatin
20 mg erreichten 79 % vs. 64 % den LDL-C-Zielwert. Bei einem Wechsel von der
Simvastatin-Gruppe 40 mg zu Rosuvastatin 20 mg erreichten 84 % vs. 56 % den LDL-C-
Zielwert. Vergleicht man die dosisaquipotenten Werte, so erreichten 66 % vs. 64 % den
LDL-C-Zielwert (Rosuvastatin 10 mg vs. Atorvastatin 20 mg).

Nach 16 Wochen reduzierte sich der LDL-C-Wert um 51,6 % in der urspringlichen
Rosuvastatin-Gruppe 20 mg. In den dosisaquipotenten Gruppen reduzierte sich der LDL-
C-Wert um 46,6 % vs. 43,4 % (Rosuvastatin 10 mg vs. Atorvastatin 20 mg).

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Es gibt keine Angaben zu Myalgien. Zwei Patienten der
Rosuvastatin-Gruppe 20 mg starben (Lungenembolie bzw. Herzstillstand).
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Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft an der Veroffentlichung beteiligt. Eine Auswirkung auf die Festbetrags-
gruppe ergibt sich nicht.

Ballantyne et al., Am J Cardiol 2003, beschreiben mittels explorativer Datenanalyse
Daten von finf Studien, in denen der Einfluss von Rosuvastatin 10 mg nach einer 6-
wochigen Diat-Vorphase auf das Lipidprofil von Hypercholesterinamie-Patienten mit
einem LDL-C-Wert von 2160 mg/dl bis <250 mg/dl sowie einem Triglyceridwert
<400 mg/dl untersucht wurden. Kriterium war das Erreichen des ATP IlI-LDL-C-Wertes
unter dem Aspekt des metabolischen Syndroms (MS). 580 Patienten beendeten die 12-
wdchige Behandlung mit Rosuvastatin 10 mg, 194 (33 %) Patienten erflllten das von den
Autoren definierte Kriterium des MS.

Der LDL-C-Wert nahm in der MS-Gruppe um 47 % ab, in der Nicht-MS-Gruppe um 48 %.
Eine Kontrollgruppe mit einem anderen Statin wurde nicht in die Studie mit einbezogen.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-
Autorenschaft und Mitfinanzierung an der Veroéffentlichung beteiligt. Eine Auswirkung auf
die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Stalenhoef et al., Eur Heart J 2005 (COMET-Studie), ist eine randomisierte, 12-wdchige,
doppelblinde Studie mit 401 Patienten, die ein metabolisches Syndrom nach Autoren-
kriterien aufweisen, einen LDL-C-Wert von=130 mg/dl sowie ein kardiovaskulares 10-
Jahres-Risiko von >10 % haben. Die Studie wurde an 68 Zentren in Belgien, Finnland,
Niederlanden, Norwegen, Slowakei, Gro3britannien und USA durchgefuhrt. Die Patienten
erhielten nach einer vier-wdchigen Diat-Vorphase Rosuvastatin 10 mg (n=165),
Atorvastatin 10 mg (n=157) oder Placebo (n=79) flr sechs Wochen. Im Anschluss erhielt
die Rosuvastatin- und Placebogruppe Rosuvastatin 20 mg, die Atorvastatin-Gruppe 10 mg
dann Atorvastatin 20 mg fur weitere sechs Wochen. In der Intention-to-treat-Analyse
wurden 397 Patienten bertcksichtigt.

Nach sechs Wochen war LDL-C um 42,7 % (Rosuvastatin 10 mg) vs. 36,6 % (Atorvastatin
10 mg) vs. 0,3 % (Placebo) reduziert. Nach zwolf Wochen wurden die Gruppen zu-
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sammengefasst und LDL-C war um 48,9 % (Rosuvastatin) vs. 42,5 % (Atorvastatin)
reduziert. Eine Unterscheidung zwischen den Dosierungen wird nicht aufgefihrt.

Nach sechs Wochen erreichten 79 % mit Rosuvastatin vs. 71 % mit Atorvastatin (3 % mit
Placebo) den JTF LDL-C-Zielwert von 1998. Nach zwolf Wochen (zusammengefasste
Gruppen, keine Dosisunterscheidung) waren es entsprechend 90 % vs. 83 %. Fast
identische Prozentzahlen konnten den JTF LDL-C-Zielwert von 2003 erreichen.

Den ATP llI-LDL-C-Zielwert erreichten nach sechs Wochen 83 % mit Rosuvastatin
vs. 72 % mit Atorvastatin (10 % mit Placebo). Nach zwolf Wochen (zusammengefasste
Gruppen, keine Dosisunterscheidung) waren es entsprechend 91 % vs. 79 %.

Die Arten und Haufigkeiten der unerwlnschten Arzneimittelwirkungen waren zwischen
den Gruppen vergleichbar. Ein Patient der Atorvastatin-Gruppe wies einen CK-Wert >10-
fach Uber Normal auf, ohne Muskelsymptome. Ein Patient der Rosuvastatin-Gruppe hatte
einen CK-Wert >10-fach Uber Normal und eine damit verbundene Myalgie. Myalgien
traten bei sieben Patienten der Rosuvastatin-Gruppe und bei drei Patienten der
Atorvastatin-Gruppe auf. Zwei Patienten der Atorvastatin-Gruppe verstarben (kardio-
vaskulare Ereignisse).

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. Dosisaquipotente Vergleiche lasst
das Studiendesign nicht zu. Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Argument (7): Reservemedikament

Die Behandlung mit Rosuvastatin ist eine Therapieméglichkeit fiir Patienten, die ihre LDL-
C-Zielwerte nicht erreichen, da die Behandlung mit 80 mg Simvastatin trotz nur geringer
additiver LDL-C-Senkung im Vergleich zu 40 mg Simvastatin haufiger zu unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen fiihrt.

Bewertung:

Eine Strategie der ,Erstlinienbehandlung mit Simvastatin“ und der ,Reservebehandlung®
mit anderen Statinen oder Wirkstoffen, wie hier vom Stellungnehmer vorgeschlagen, wird
von der Nationalen Versorgungsleitlinie nicht empfohlen. Insbesondere im direkten Ver-
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gleich mit Simvastatin liegen flr Rosuvastatin keine entsprechenden patientenrelevanten
Endpunktstudien vor. Die Zulassungsbehorde schrankt dagegen die 40-mg-Dosierung
von Rosuvastatin ,wegen der erhdhten Melderate von Nebenwirkungen® deutlich ein (nur
unter regelmaRigen Kontrollen unter Uberwachung durch einen Spezialisten besonders
bei Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie).

Argument (8): Ezetimib

Lediglich eine einzige Strategie zu Senkung des LDL-C kénnte im Widerspruch zum
Prinzip ,Je niedriger, um so besser” stehen, ndmlich die Behandlung mit Ezetimib. Wenn
auch eine abschlieRende Beurteilung dieses Wirkstoffs aufgrund der begrenzten Daten-
lage nicht mdglich ist, so scheint jedoch die durch dieses Medikament bewirkte Ver-
minderung des LDL-C nicht in den erwarteten Effekt auf klinische Endpunkte zu zeigen.
Ezetimib ist der erste am Markt verfligbare Hemmstoff der Cholesterinresorption. In der
Kombination mit Statinen bewirkt Ezetimib eine weitere Senkung des LDL-C um 10 bis
20 %.

An der doppelblinden, randomisierten ENHANCE (Effect of the Combination of Ezetimibe
and High-Dose Simvastatin versus Simvastatin Alone on the Atherosclerotic Process in
Patients with Heterozygous Familial Hypercholesterolemia)-Studie nahmen 720 Patienten
mit einer Hypercholesterindmie teil; sie erhielten zwei Jahre lang pro Tag entweder 80 mg
Simvastatin alleine oder 80 mg Simvastatin plus 10 mg Ezetimib. Das LDL-C vor Be-
handlung war 319 mg/dl in der Gruppe mit Simvastatin und Ezetimib und 318 mg/dl in der
Gruppe mit Simvastatin. Die Kombinationstherapie senkte das LDL-C in zwei Jahren um
58 %, Simvastatin alleine um 41 % (p<0,01). Die Inzidenzraten unerwiinschter Wirkungen
wie Erhéhungen der Transaminasen oder der Creatin-Kinase waren in beiden Gruppen
dhnlich. Der primédre Endpunkt der Studie, die mittlere Verdnderung der Intima zu Media
Dicke der Karotiden, unterschied sich nicht zwischen den Behandlungsgruppen.
Ausgehend von einem mittleren Ausgangwert von 0,695 mm nahm die Intima zu Media
Dicke der Karotiden in der Gruppe mit Simvastatin alleine im Durchschnitt um 0,0058 mm,
in der Gruppe mit Ezetimib um 0,0111 mm zu. Damit schnitt die Kombinationsbehandlung
in der Tendenz sogar schlechter ab als Simvastatin alleine; der Unterschied war aber
statistisch nicht signifikant (p=0,29).
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Auch die kiirzlich bekannt gewordenen Ergebnisse der SEAS (Simvastatin and Ezetimibe
in Aortic Stenosis)-Studie lassen keinen nennenswerten Nutzen einer zusétzlichen Gabe
von Ezetimib erkennen. In dieser Studie wurde der Effekt einer Kombination von 40 mg
Simvastatin und 10 mg Ezetimib im Vergleich zu Placebo bei 1 873 Patienten mit milder
bis moderater, asymptomatischer Aortenstenose untersucht. Die Cholesterinsenkung
hatte keinerlei Effekt auf die Progression der Aortenstenose und senkte die Inzidenz der
atherosklerosebedingter Ereignisse um 22 %. Die Senkung des LDL-C gegeniiber der
Placebogruppe betrug 61 % oder absolut 76 mg/dl. Bei einem solchen Unterschied wére
eine Reduktion kardiovaskulérer Ereignisse um 40 % und mehr zu erwarten gewesen. Die
Ergebnisse von SEAS hétten damit vermutlich durch die Gabe von 40 mg Simvastatin
alleine erzielt werden kénnen. Die wahrscheinlichste Erklérung hierflir ist, dass Ezetimib
den Stoffwechsel grundsétzlich anders beeinflusst als Statine. Statine senken die kleinen,
dichten und besonders atherogenen LDL. Die Absenkung des LDL-C durch Ezetimib da-
gegen reflektiert eine Wirkung auf grol3e, wenig atherogene LDL.

Bewertung:

Ezetimib gehdrt nicht zur Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1 in
Stufe 2, in die der Wirkstoff Rosuvastatin eingruppiert werden soll. Der Vergleich mit
Ezetimib bzw. mit den spezifischen Effekten von Ezetimib ist daher flr die vorliegende
Fragestellung nicht relevant.

Argument (9): Sicherheit und Vertraglichkeit

Die gegeniiber vergleichbaren Substanzen gesteigerte Wirkung wird bei &hnlicher oder
gar besserer Sicherheit und Vertraglichkeit in der Langzeitbehandlung erzielt.

Bewertung:

Die Haufigkeit der unerwinschten Arzneimittelwirkungen von Rosuvastatin ist in den Zu-
lassungsunterlagen nicht unterschiedlich im Vergleich zur bestbelegten Substanz
Simvastatin. Insbesondere die Statin-typischen unerwinschten Wirkungen wie Myalgie
(Rosuvastatin: haufig; Simvastatin: selten), Myopathie, Rhabdomyolyse (Rosuvastatin:
selten; Simvastatin: selten) sind vergleichbar.
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Maximal zugelassene Dosierung von Rosuvastatin ist 40 mg pro Tag, allerdings mit der
Einschrankung auf Patienten mit schwerer Hypercholesterinamie sowie bei hohem
kardiovaskularem Risiko (besonders bei Patienten mit familiarer Hypercholesterinamie),
die das angestrebte Therapieziel mit 20 mg Rosuvastatin taglich nicht erreichen und bei
denen routinemaRige Kontrollen durchgefiihrt werden; eine Uberwachung der Patienten
durch einen Spezialisten wird zu Beginn der 40-mg-Dosierung von der Zulassungs-
behdrde empfohlen. Zum Vergleich sind die maximal zugelassenen Dosierungen von
Simvastatin 80 mg pro Tag, ebenfalls nur flir Patienten mit schwerer
Hypercholesterinamie und hohem Risiko fur kardiovaskulare Komplikationen; und von
Atorvastatin 80 mg.

Eine Verringerung von unerwunschten Arzneimittelwirkungen von Rosuvastatin in den
zugelassenen Dosierungen im Vergleich zu den anderen Festbetragsgruppenmitgliedern
ist in den Zulassungsunterlagen und in der zur Stellungnahme eingereichten Literatur
nicht belegt. Die Haufigkeit der wichtigsten unerwlnschten Arzneimittelwirkungen von
Statinen ist bei Rosuvastatin vergleichbar mit dem Wirkstoff Simvastatin bzw. den
weiteren Wirkstoffen der Festbetragsgruppe.

Argument (10): Kardiovaskulare Ereignisse ,Normale LDL-C-Werte*

Es erfolgte ein erstmaliger und einziger Nachweis der Verminderung kardiovaskulérer Er-
eignisse bei Personen mit ,normalem* (<130 mg/dl) LDL-C und erhéhtem C-reaktivem
Protein (CRP; 22 mg/l). Es erfolgte ein erstmaliger und einziger Nachweis der Ver-
minderung vendser, thromboembolischer Ereignisse durch ein Statin. Es erfolgte ein
erstmaliger und einziger Nachweis einer signifikanten Absenkung der Gesamtmortalitét in
einer Studie mit Personen ohne klinisch manifeste vaskulédre Erkrankung.

In der JUPITER (Justification for the Use of statins in Primary prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin)-Studie, einer prospektiven, randomisierten, doppelblinden,
placebokontrollierten Endpunktstudie, wurde mit 20 mg Rosuvastatin eine der bislang
gré8ten relativen Verminderungen des Koronarrisikos bei Personen mit ,normalem*
(<130 mg/dl) LDL-C und erhéhtem C-reaktivem Protein (22 mg/l) gegentiber Placebo mit
einem Statin beobachtet. Es nahmen 17 802 Personen ohne klinisch manifeste Gefél3er-
krankung und ohne Diabetes mellitus teil. Der Grol3teil der Patienten hatte zumindest

einen anderen Risikofaktor (Bluthochdruck, niedriges HDL-C, positive Familienanamnese
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flr koronare Herzkrankheit, Rauchen). Die Studienteilnehmer erhielten entweder 20 mg
Rosuvastatin oder Placebo. Der primédre Endpunkt war die Kombination aus Herzinfarkt,
Schlaganfall, arterieller Revaskularisation, Hospitalisierung wegen instabiler Angina
Pectoris oder Tod aufgrund irgendeines kardiovaskuldren Ereignisses. Die Behandlung
mit 20 mg Rosuvastatin senkte das LDL-C im Median um 50 % (p<0,001), sodass das
LDL-C im Median bei 55 mg/dl lag. In der Population ohne klinisch manifeste vaskulére
Erkrankung gelang erstmalig mit Rosuvastatin eine signifikante Absenkung der Gesamt-
mortalitdt. Darliber hinaus konnte nur unter Behandlung mit Rosuvastatin die Ver-
minderung vendser, thromboembolischer Ereignisse nachgewiesen werden.

Aufgrund der Uberlegenheit von Rosuvastatin wurde die Studie vorzeitig beendet. Nach
einer medianen Beobachtungsdauer von 1,9 Jahren verminderte Rosuvastatin die In-
zidenzrate des primédren Endpunktes um 44 % gegeniiber Placebo (p<0,001). Die In-
zidenzrate kardiovaskulédrer Todesfélle war in der Rosuvastatin-Gruppe 47 % geringer
(p<0,001). Dartiber hinaus wurden das Risiko eines Herzinfarktes um mehr als die Hélfte
(54 %, p<0,001), das Risiko eines Schlaganfalles um fast die Hélfte (48 %, p=0,002) und
die Gesamtmortalitdt um 20 % reduziert (p=0,02). Die Studie zeigt, dass es mit einem
Statin méglich ist, sogar die Gesamtmortalitéat in der ,Primérpréavention® auf dem Hinter-
grund eines vergleichsweise geringen globalen kardiovaskuldren Risikos abzusenken. Der
Beweis, dass ein Statin diesen liberaus ,patientenrelevanten® Endpunkt in der ,,Primérpré-
vention® signifikant beeinflusst, ist bislang fiir kein anderes Statin erbracht worden und als
therapeutischer Fortschritt zu betrachten.

Wie bereits in anderen Studien wurde in der JUPITER-Studie Rosuvastatin 20 mg gut ver-
tragen. Es gab keinerlei Unterschiede in den schwerwiegenden Nebenwirkungen
zwischen den beiden Gruppen: Die Zahl unerwiinschter Wirkungen von Rosuvastatin ent-
sprach der von Placebo. Es gab einen geringen Anstieg bei vom Arzt festgestellter
Diabetes, der jedoch konsistent mit anderen grol3 angelegten, placebokontrollierten
Statin-Studien war.

Ein bedeutsamer weiterer Befund und therapeutischer Fortschritt ist, dass in der JUPITER
Studie Rosuvastatin die Inzidenzrate venéser Thrombosen und Embolien (vordefinierter
sekundé&rer Endpunkt) um 43 % signifikant abgesenkte. Dieser Effekt war unabhéngig von
dessen Effekt auf kardiovaskulére Ereignisse.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010 76



Bewertung:

Ridker et al., N Engl J Med 2008 (JUPITER-Studie), untersuchen die Effekte von
Rosuvastatin 20 mg vs. Placebo bei asymptomatischen Probanden mit normalen
Blutlipidwerten, aber mit laborchemischen Anzeichen einer Entziindung (erhéhtes CRP).
Die Studienpopulation entspricht damit weder den zugelassenen Anwendungsgebieten
von Rosuvastatin in Deutschland, noch der Zulassung eines anderen Gruppenmitglieds
der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2. Damit sind
die Ergebnisse der Studie fur die vorliegende Fragestellung nicht aussagefahig.

In der Rosuvastatin-Gruppe stieg die Diabetesinzidenz auf 3,0 % vs. 2,4 % in der
Placebogruppe. Ein direkter Vergleich von Rosuvastatin mit anderen Gruppenmitgliedern
der Festbetragsgruppe findet nicht statt.

Die von Ridker et al. untersuchte Studienpopulation entspricht dem Ansatz einer Primar-
pravention der koronaren Herzerkrankung (KHK) bei gesunden Menschen ohne
Hypercholesterinamie. Wahrend flr andere Gruppenmitglieder (z. B. Simvastatin) Studien
mit patientenrelevanten Endpunkten flr die Sekundar- und Tertiarpravention der KHK vor-
liegen, und diese Wirkstoffe auch fur dieses Anwendungsgebiet arzneimittelrechtlich zu-
gelassen sind, liegen entsprechende Studien sowie die Zulassung fur Rosuvastatin nicht
vor.

AstraZeneca ist durch inhaltliche Unterstitzung und Mitfinanzierung an der Studie be-
teiligt. Insgesamt ergibt sich aus den Ergebnissen der JUPITER-Studie keine Anderung
der beabsichtigten Eingruppierung von Rosuvastatin.

Es wird darUber hinaus als Nebenbefund der JUPITER-Studie mit dem Nachweis der
Verminderung vendser, thromboembolischer Ereignisse durch ein Statin argumentiert.
Dieses ist jedoch keine zugelassene Indikation fur Statine und daher fur die vorliegende
Fragestellung nicht relevant.

Glynn et al., N Engl J Med 2009 (JUPITER-Studie), ist eine Studie mit 17 802 Probanden
(keine kardiovaskularen Ereignisse in der Vergangenheit) mit einem LDL-C-Wert
<130 mg/dl, einem Triglyceridwert <500 mg/dl und einem CRP-Wert 22 mg/L. Die Pro-
banden erhielten Rosuvastatin 20 mg vs. Placebo. Dieser Teil der von AstraZeneca mit-
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finanzierten JUPITER-Studie ist ausgelegt, um das Auftreten von Lungenembolien oder
tiefen Venenthrombosen zu erkennen. Dieses sind keine zugelassenen Indikationen, und
die Studienpopulation entspricht keiner fur Rosuvastatin zugelassenen Indikation; daher
sind die Ergebnisse der Veroffentlichung fur die vorliegende Fragestellung nicht relevant.
Weitere Erkenntnisse ergeben sich aus der Veroffentlichung nicht.

Glynn et al., Clinical Chemistry 2009 (JUPITER-Studie), gehen in ihrer Veroffentlichung
auf die Bedeutung des CRPs im Zusammenhang einer Statintherapie als Teil der
JUPITER-Studie ein. Hierbei werden die Ergebnisse nicht bzgl. der verschiedenen Statine
unterschieden, sodass sich keine Bedeutung fur die Aktualisierung der Festbetragsgruppe
ergibt. Nahezu jede Form der Gewebeschadigung, Infektionen, Entzindungen oder auch
Stress fihrt zu einer Erhdhung des CRP-Spiegels. Darlber hinaus ist bisher nicht
bekannt, ob CRP als kausaler Risikofaktor oder als Marker anzusehen ist.

Schuster und Fox, Expert Opin Pharmacother 2004 (GALAXY-Programm), beschreiben
das Vorhaben der Initiative, welches die kardiovaskulare Risikoreduktion mit einer
Rosuvastatin-Behandlung untersucht. Das Programm umfasst 17 Studien, die in drei Be-
reiche unterteilt werden kdnnen:

1. Lipidprofil- und Entzindungsparameter-Studien

STELLAR
MERCURY | und Il
DISCOVERY
ECLIPSE
ORBITAL
COMETS

LUNAR

POLARIS
PULSAR
EXPLORER
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2. Atherosklerose-Studien

ASTEROID
METEOR
ORION

3. Studien, die eine Reduktion von kardiovaskularer Morbiditat und Mortalitat erfassen

AURORA
CORONA
JUPITER

Die unter Punkt 3 aufgeflUihrten Studien (alle Rosuvastatin gegen Placebo) wurden bereits
naher beschrieben, es zeigte sich kein Ergebnis, dass eine Auswirkung auf die
Aktualisierung der Festbetragsgruppe hat. AstraZeneca ist durch inhaltliche Unterstitzung
und Mitfinanzierung an den Veroffentlichungen beteiligt.

Schuster, Expert Rev Cardiovasc Ther 2007 (GALAXY-Programm), beschreibt mittels
Aktualisierung das GALAXY-Programm, welches mittlerweile 22 Studien einschlieldt. Es
sind neue Studien zur Untersuchung des Lipidprofils und der Entzindungsparameter
sowie Studien zur Atherosklerose hinzugekommen, jedoch keine Studien, die eine
Reduktion von kardiovaskularer Morbiditdt und Mortalitédt erfassen. Letztere wurden
bereits naher beschrieben, es zeigte sich kein Ergebnis, dass eine Auswirkung auf die
Aktualisierung der Festbetragsgruppe hat. AstraZeneca ist durch inhaltliche Mitarbeit und
Mitfinanzierung an den Verdéffentlichungen beteiligt.

Law et al., BMJ 2003, beschreiben in einem Review den Zusammenhang zwischen einer
Statin-vermittelten LDL-C-Senkung und dem Auftreten von ischamischen kardialen Ereig-
nissen sowie von Schlaganfallen. Es wurden drei Meta-Analysen von 162 Kurzzeitstudien
von sechs Statinen (gegen Placebo) bzgl. LDL-C-Senkung, 58 Studien bzgl. Cholesterin-
senkung im Zusammenhang mit dem Auftreten von ischamischen kardialen Ereignissen
und Schlaganfallen und 9 Kohortenstudien in die Bewertung mit einbezogen.
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Die Autoren beschreiben eine durchschnittliche LDL-C-Senkung um 70 mg/dl, was das
Risiko des Auftretens von ischamischen kardialen Ereignissen um 60 % bzw. Schlagan-
fallen um 17 % reduziert. Es wird kein Aussage getroffen, dass ein bestimmtes Statin
hierbei besonders effektiv ist.

Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Argument (11): Kardiovaskulare Ereignisse ,Herzinsuffizienz"

In der CORONA (COntrolled ROsuvastatin MultiNAtional Study in Heart Failure)-Studie
wurde der Effekt von 10 mg Rosuvastatin tdglich im Vergleich zu Placebo auf die
Prognose von Patienten mit fortgeschrittener Herzinsuffizienz untersucht. Es handelt sich
um die erste Studie mit einem Statin in dieser Indikation; friihere Studien mit Statinen
schlossen Patienten mit Herzinsuffizienz héufig aus. CORONA ist eine placebo-
kontrollierte Studie, in der 5 011 Patienten mit chronischer, symptomatischer, systolischer
Herzinsuffizienz (NYHA 1I-1V) ischémischer Genese (Alter >60 Jahre) randomisiert
wurden. Der primédre Endpunkt war die Kombination aus Tod aufgrund kardiovaskulérer
Ursache, Schlaganfall oder Myokardinfarkt. Sekundére Endpunkte waren Gesamtmortali-
tat, koronare Ereignisse (Tod, Myokardinfarkt, perkutane Intervention bzw. koronarer
Bypass, Krankenhausaufnahme aufgrund Angina pectoris, Reanimation), Tod mit kardio-
vaskuldrer Ursache oder die Verschlechterung der Herzinsuffizienz. 10 mg Rosuvastatin
senkten das LDL-C von im Mittel 137 mg/dl auf 76 mg/dl, also um 45 %, ab. Nach 33
Monaten (Median) hatten 692 der 2 514 Rosuvastatin- und 732 der 2 497 Placebo-
patienten (p=0,120) den kombinierten primdren Endpunkt erreicht, somit gab es keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Auch die In-
Zidenzraten koronarer Ereignisse oder kardiovaskulédrer Todesfélle unterschieden sich
nicht signifikant. Hingegen traten bei Patienten, die Rosuvastatin erhielten im Vergleich zu
Placebo weniger Krankenhauseinweisungen auf, sei es aufgrund beliebiger Ursachen
(p=0,007), aufgrund kardiovaskulédrer Ursachen (p<0,001) oder aufgrund einer sich ver-
schlimmernden Herzinsuffizienz (p=0,01).

Die Einnahme von Rosuvastatin wurde gut vertragen, das Sicherheitsprofil war dem des
Placebos é&hnlich. Die Hé&ufigkeit und Art von Nebenwirkungen waren in allen Be-
handlungsgruppen der Studie &hnlich. Hinsichtlich der Nebenwirkungen gab es keine
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Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen. Studienabbriiche — auch aufgrund von
Nebenwirkungen — waren bei den Placebopatienten haufiger.

Bewertung:

Kjekshus et al., N Engl J Med 2007 (CORONA-Studie), untersuchen in einer
randomisierten verblindeten Studie die Wirkung von Rosuvastatin 10 mg im Vergleich mit
Placebo an Patienten Uber 60 Jahren mit Herzinsuffizienz Uber eine Studiendauer von 32
Monaten. Uber 5 000 Patienten wurden randomisiert. Primarer kombinierter Endpunkt war
Tod durch kardiovaskulare Ereignisse, nichttddliche Myokardinfarkte und nichttodliche
Schlaganfalle. Sekundarer Endpunkt war Tod jeder Ursache. Das Studienergebnis der
CORONA-Studie ist, dass Rosuvastatin weder in der LDL-C-Senkung, noch im primaren
oder im sekundaren Endpunkt gegenuber Placebo Uberlegen war.

Die Studie untersucht patientenrelevante Endpunkte, ein Unterschied zwischen
Rosuvastatin und Placebo konnte nicht nachgewiesen werden. AstraZeneca ist durch
inhaltliche Unterstlitzung und Mitfinanzierung an der Studie beteiligt. Auswirkungen auf
die beabsichtigte Erganzung der Festbetragsgruppe ergeben sich nicht.

Delahoy et al., Clin Ther 2009, beschreiben in einer aktualisierten Meta-Analyse (Aus-
weitung der Cholesterol Trialists* Collaboration, CTTC) den Zusammenhang zwischen der
Reduktion des LDL-C durch Statine und der Reduktion bzgl. des Risikos von kardio-
vaskularen Ereignissen. 25 Studien wurden in die Auswertung mit einbezogen. Die
CORONA-Studie wurde nicht in die primare Analyse mit einbezogen, da die Studien-
population, im Vergleich zu den anderen Studien, eine Herzinsuffizienz hatte.

Es wird ein positiver Zusammenhang zwischen der Reduktion des LDL-C durch Statine
und der Reduktion des Risikos fur kardiovaskulare Ereignisse festgestellt.

Es wird keine Aussage getroffen, dass ein bestimmtes Statin hierbei besonders effektiv
ist. Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.
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Tavazzi et al.,, Lancet 2008 (GISSI-HF-Studie), ist eine randomisierte, doppelblinde,
placebokontrollierte Studie in 326 kardiologischen und 31 internistischen Zentren in
Italien. Eingeschlossen wurden 4 574 Herzinsuffizienzpatienten (NYHA [I-1V). Studien-
medikation war 10 mg Rosuvastatin oder Placebo, die Nachuntersuchung lief 3,9 Jahre im
Mittel. Primare Endpunkte waren Zeit bis zum Tod oder Aufnahme in ein Krankenhaus
aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen.

1 305 (57 %) der Rosuvastatin-Gruppe vs. 1 283 (56 %) der Placebogruppe verstarben
aufgrund von kardiovaskularen Ereignissen oder mussten deswegen im Krankenhaus
aufgenommen werden. 657 (28,8 %) der Rosuvastatin-Gruppe vs. 644 (28,1 %) der
Placebogruppe verstarben aufgrund von anderen Grinden. Rosuvastatin hatte keinen
Einfluss auf klinische Ergebnisse bei Herzinsuffizienzpatienten.

AstraZeneca ist durch Mitfinanzierung an der Studie beteiligt. Eine Auswirkung auf die
Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Argument (12):

Eine gepoolte Analyse von Daten aus fiinf randomisierten klinischen Studien, welche den
Einsatz von Rosuvastatin 10 mg untersuchten, wurden stratifiziert fiir Alte65 Jahre,
Geschlecht, Postmenopause, Hypertonie, Atherosklerose, Typ 2 Diabetes und Uber-
gewicht. Es zeigte sich eine konsistente Wirksamkeit im Bezug auf das LDL-C, das
HDL-C, das non-HDL-C und TC Uliber alle Subgruppen.

Bewertung:

Blasetto et al., Am J Cardiol 2003, berichten von einer gepoolten Analyse von flunf
randomisierten kontrollierten Studien, um Effekte von Rosuvastatin, Atorvastatin,
Simvastatin und Pravastatin auf die Blutlipidwerte nach zwdlf Wochen Behandlung zu
vergleichen. Die Ergebnisse zeigen bei annahernd dosisaquipotenten Dosierungen
vergleichbare Effekte bei der relativen Reduktion von LDL-C und anderen Blutlipidwerten
(Rosuvastatin 5 mg 40,6 % LDL-C-Reduktion, Simvastatin 20 mg 35,7 %, Atorvastatin
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10 mg 36,4 %). Das Auftreten unerwinschter Arzneimittelwirkungen wird nicht aus-
gewertet.

Der Erstautor der Publikation ist Mitarbeiter von AstraZeneca, patientenrelevante End-
punkte werden nicht untersucht. Auswirkungen auf die Festbetragsgruppenerganzung
ergeben sich nicht.

Argument (13): Atherosklerose

Mit der ASTEROID (A Study To evaluate the Effect of Rosuvastatin On Intravascular
ultrasound-Derived coronary atheroma burden)-Studie wurde mittels intravaskuldrem
Ultraschall der Einfluss von Rosuvastatin auf das koronare Atheromvolumen untersucht.
In dieser Studie wurden 507 Patienten mit einer bekannten koronaren Herzerkrankung,
bei denen eine Koronarangiografie geplant war, 24 Monate lang mit 40 mg Rosuvastatin
behandelt. Primére Endpunkte der Studie waren Anderungen des Plaquevolumens in
einem 10 mm langen Segment des Gefél3es mit den schwersten atherosklerotischen
Lé&sionen bei der Erstuntersuchung im Vergleich zur Erstuntersuchung. Nach zwei Jahren
Therapie gab es flir 349 Patienten auswertbare serielle Gefél3darstellungen. Rosuvastatin
bewirkte eine Verminderung des anteiligen Atheromvolumens im Zielabschnitt im Median
um absolut 0,79 % (p<0,001, erster primdrer Endpunkt), eine Verminderung des Atherom-
volumens im Zielabschnitt um relativ 9,1 % (p<0,001, zweiter primdrer Endpunkt) und
Verminderung des ,normalisierten® Atheromvolumens relativ und im Median um 6,8 %
(p<0,001, vordefinierter sekundérer Endpunkt). Das LDL-C wurde um 53 % von 130 mg/d|
auf 61 mg/dl abgesenkt, eine der niedrigsten Konzentrationen, die unter Statintherapie je
erreicht wurde, das HDL-C stieg um rund 15 % an.

Es erfolgte ein erstmaliger und einziger Nachweis einer Regression der Atherosklerose
durch Behandlung mit einem Statin.

In der REVERSAL-Studie wurden die Effekte von 40 mg taglich Pravastatin und 80 mg
taglich Atorvastatin auf Komposition und Volumen atheromatéser Plaques liber einen Zeit-
raum von 18 Monaten verglichen. An der Studie nahmen insgesamt 502 Patienten mit
einem durchschnittlichen LDL-C vor Behandlung von 150 mg/dl und nachgewiesener
koronarer Herzkrankheit teil. In der Atorvastatin-Gruppe wurde das LDL-Cholesterin auf
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79 mg/dl (Abnahme um 46 %) und in der Pravastatin-Gruppe auf 110 mg/dl (Abnahme um
25 %) abgesenkt. Wéhrend in der Gruppe mit Pravastatin noch ein geringes, aber signi-
fikantes Fortschreiten der Atherosklerose beobachtet wurde, bewirkte Atorvastatin einen
Stillstand des Plaquewachstums.

Interpretiert man die beiden Studien REVERSAL und ASTEROID gemeinsam, so ergibt
sich folgendes Bild: Die Absenkung des LDL-C auf Werte um 100 mg/dl (Pravastatin) ist
nicht ausreichend, um das Fortschreiten einer vorbestehenden Atherosklerose zu
hemmen, eine Absenkung auf Konzentrationen um 80 mg/dl (Atorvastatin) bewirkt einen
Stillstand, eine Absenkung auf Konzentrationen um 60 mg/dl bewirkt die lange Zeit fiir
unmoglich gehaltene Regression (Rosuvastatin).

In der METEOR (Measuring Effects on intima media Thickness: an Evaluation Of
Rosuvastatin 40 mg)-Studie wurden 984 Patienten im mittleren Alter von 57 Jahren, mit
Alter als einzigem kardiovaskuldrem Risikofaktor oder einem kardiovaskuldren 10-Jahres-
Risiko von weniger als 10 % und einem fiir das Risikoprofil nicht erhéhten LDL-C
randomisiert entweder zu einer Therapie mit 40 mg Rosuvastatin oder Placebo
(Randomverhéltnis 5:2). Als Endpunktuntersuchung wurde die maximale Anderungsrate
der Intima zu Media Dicke an zwélf Punkten der Karotiden, A. carotis communis, Bulbus
caroticus, Punkten der A. carotis interna und mittlere Anderungsrate der Intima zu Media
Dicke an der A. carotis communis. Regression der Intima zu Media Dicke wurde nur fiir
die Rosuvastatin-Gruppe bestimmit.

Wenngleich diese Studie weder eine Indikation fiir die routinemé8ige Suche nach Ver-
dnderungen der Intima zu Media Dicke bei asymptomatischen Personen mit niedrigem
globalem Risiko noch eine Statintherapie in dieser Gruppe rechtfertigt, so demonstriert sie
in Ergédnzung zu ASTEROID doch eindrucksvoll und konsistent das Vermdgen von
Rosuvastatin, das Voranschreiten pathophysiologisch relevanter Verdnderungen der
GefaBwand anzuhalten.

Bewertung:

Nissen et al., JAMA 2006 (ASTEROID-Studie), untersuchen die Effekte von Rosuvastatin
40 mg auf das Atherom-Plaque-Volumen, gemessen mit intravaskularem Ultraschall
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(IVUS). Studienpopulation sind Patienten mit KHK ohne Statin-Vortherapie. Eine Ver-
gleichsgruppe mit einem anderen Statin wird nicht gefuhrt.

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen wahrend der 24-monatigen Beobachtungszeit
werden von den Autoren als ,vergleichbar mit Studienergebnissen anderer Statine bei
maximaler Dosierung“ bezeichnet. Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht unter-
sucht.

Die Studie ermoglicht keine Aussagen zur therapeutischen Verbesserung von
Rosuvastatin im Vergleich mit den anderen Gruppenmitgliedern. Insbesondere Statin-
typische unerwlinschte Arzneimittelwirkungen treten in dieser Studie in gleicher GroRen-
ordnung auf wie bei anderen Statinen.

Crouse et al., JAMA 2007 (METEOR-Studie), untersuchen den Effekt von Rosuvastatin
auf die Progression der Intima-Media-Dicke bei Patienten mit einem niedrigen KHK-Risiko
(10-Jahres-Framingham-Risiko-Faktor unter 10 %). In der doppelblinden Studie werden
Rosuvastatin 40 mg und Placebo verglichen. Die hier untersuchte Dosierung von 40 mg
Rosuvastatin ist mit einer deutlich erhéhten Rate an unerwinschten Arzneimittelneben-
wirkungen belegt und ist in Deutschland ausdricklich nur flr Patienten mit einem hohen
KHK-Risiko besonders bei familiarer Hypercholesterinamie zugelassen. Das Ergebnis der
Studie zeigt eine Verringerung der Intima-Media-Dicken-Progression Uber die Studien-
dauer von zwei Jahren. Eine Regression der Erkrankung wird nicht erreicht.

Patientenrelevante Endpunkte wurden in der Studie nicht erfasst. Ein direkter Vergleich
mit einem anderen Statin findet nicht statt. Eine Aussage zur therapeutischen Ver-
besserung von Rosuvastatin gegenutber anderen Festbetragsgruppenmitgliedern lasst
sich daher nicht treffen.

Marais et al., Atherosclerosis 2008, beschreiben eine 30-wochige, offene Studie mit 44
Patienten, die eine homozygote, familiare Hypercholesterinamie haben. Es wurden nach
einer vier-wochigen Diat-Vorphase 20, 40 und 80 mg Rosuvastatin jeweils flr sechs
Wochen auftitriert. Nach Woche 18 wurde das Patientenkollektiv (n=38) verblindet und
erhielt fur weitere sechs Wochen randomisiert 80 mg Rosuvastatin oder 80 mg
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Atorvastatin. Nach Woche 24 wurde die Studienmedikation in den beiden Gruppen ent-
sprechend flur weitere sechs Wochen getauscht.

Nach Woche 30 konnte zwischen den beiden Gruppen bzgl. der LDL-C-Senkung kein
Unterschied gezeigt werden: -19,1 % vs. -18,0 % (Rosuvastatin 80 mg vs. Atorvastatin
80 mg).

In der Rosuvastatin-Gruppe trat u. a. eine Epistaxis und in der Atorvastatin-Gruppe u. a.
eine Myalgie auf.

Patientenrelevante Endpunkte wurden in der Studie nicht erfasst. Daruber hinaus ist die
Patientenanzahl von 44 zu gering und die Anwendung von Rosuvastatin 80 mg in
Deutschland nicht zugelassen. AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft an der Veroffent-
lichung beteiligt. Eine Aussage zur therapeutischen Verbesserung von Rosuvastatin
gegenuber anderen Festbetragsgruppenmitgliedern lasst sich daher nicht treffen.

Argument (14): Diabetes

An der AURORA (A Study to Evaluate the Use of Rosuvastatin in Subjects on Regular
Hemodialysis: An Assessment of Survival and Cardiovascular Events)-Studie nahmen
insgesamt 2 776 dialysepflichtige Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz im Alter
zwischen 50 und 80 Jahren teil. Die Patienten wurden entweder mit 10 mg téglich
Rosuvastatin (n=1 391) oder Placebo (n=1 385) behandelt. Der primdre Endpunkt der
Studie war definiert als die Kombination von Tod aus kardiovaskuldren Ursachen, nicht-
tédlichem Herzinfarkt und nicht-tédlichem Schlaganfall. Sekundédre Endpunkte umfassten
die Gesamtmortalitat und kardiale und zerebrovaskulédren Ereignisse.

Die Ergebnisse der AURORA-Studie sind praktisch deckungsgleich mit denen der
Deutschen Diabetes-Dialyse (4D)-Studie, in die insgesamt 1 255 dialysepflichtige
Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz als Folge eines Typ 2 Diabetes eingeschlossen
wurden. Die Teilnehmer der 4D-Studie erhielten 20 mg taglich Atorvastatin oder Placebo.
Der primdre Endpunkt der Studie war die kombinierte Inzidenzrate von Herztod, nicht-
tédlichem Herzinfarkt und Schlaganfall. Sekundédre Endpunkte umfassten die Gesamt-
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mortalitdt und die Kombination aller kardialen und zerebrovaskuldren Ereignisse. Trotz
einer Absenkung des LDL-C um 42 % wurde auch in der 4D-Studie die Inzidenzrate des
primdren Endpunktes nicht signifikant beeinflusst (Risikoratio 0,92, 95 % Konfidenzinter-
vall 0,77-1,10, p=0,37). Atorvastatin hatte keine Wirkung auf die Einzelkomponenten des
primdren Endpunktes oder auf die Gesamtmortalitidt, verminderte aber geringfligig die
kombinierten kardialen Ereignisse (RR 0,82, 95 % Konfidenzintervall 0,68-0,99, p=0,03).

In der CORALL (Cholesterol-lowering effects Of Rosuvastatin compared with Atorvastatin
in patients with type 2 diabetes)-Studie wurde gezeigt, dass Rosuvastatin bei Typ2
Diabetespatienten im Vergleich zum Atorvastatin die ApoB/ApoA-I-Ratio positiv beein-
flusst.

In der ANDROMEDA (A raNdomized, Double-blind, double-dummy, multicenter, phase
IIb parallel-group study to compare the efficacy and safety of Rosuvastatin (10 mg and 20
mg) and atOrvastatin (10 mg and 20 mg) in patiEnts with type 2 DiAbetes mellitus)-Studie,
in der 509 Patienten mit Typ2 Diabetes randomisiert zur Therapie mit Rosuvastatin oder
Atorvastatin wurden, senkten 10 mg Rosuvastatin den LDL-C signifikant stérker als 10 mg
Atorvastatin (51,3 % vs. 31,9 % nach acht Wochen. Den vordefinierten priméren Zielwert
der Studie (LDL-C <70 mg/dl + CRP <2 mg/l) erreichten 68 % der Rosuvastatin Patienten
im Vergleich zu 37 % der Atorvastatin Patienten. Vergleichbare Ergebnisse wurden fiir
nicht-diabetische Patienten mit Hypercholesterindmie und einer Insulinresistenz bzw.
einem metabolischen Syndrom unter Rosuvastatintherapie berichtet.

Signifikant mehr Patienten mit oder ohne metabolischen Syndrom erreichten mit 10 mg
Rosuvastatin die LDL-C-Zielwerte <100 mg/dl als mit 10 mg Atorvastatin, 20 mg
Simvastatin oder 40 mg Pravastatin. Auch bei diversen Subanalysen zeigte sich die
gleiche Uberlegene Wirksamkeit des Rosuvastatins unabhédngig davon, ob Patienten ein
metabolisches Syndrom hatten oder nicht.

Bewertung:
Fellstrom et al., N Engl J Med 2009 (AURORA-Studie), untersuchen in einer
randomisierten, doppelblinden, prospektiven placebokontrollierten Studie den Effekt von
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Rosuvastatin 10 mg auf die kardiovaskulare Mortalitat, nichttddliche Herzinfarkte und
nichttédliche Schlaganfalle (kombinierter primarer Endpunkt) bei Patienten, die sich auf-
grund einer terminalen Niereninsuffizienz hamodialysepflichtig sind. Insgesamt 2 776
Patienten zwischen 50 und 80 Jahren wurden randomisiert.

Nach einer durchschnittlichen Beobachtungsdauer von 3,8 Jahren zeigt sich kein signi-
fikanter Unterschied zwischen den Gruppen flr den kombinierten primaren Endpunkt.
Rosuvastatin hatte gegentber Placebo ebenfalls keinen Effekt auf die Gesamtmortalitat.

Die Studie untersucht patientenrelevante Endpunkte, es zeigt sich kein Effekt von
Rosuvastatin im Vergleich mit Placebo. AstraZeneca ist durch inhaltliche Unterstltzung
und Mitfinanzierung an der Studie beteiligt. Auswirkungen auf die beabsichtigte Er-
ganzung der Festbetragsgruppe ergeben sich nicht.

Betteridge und Gibson, Diabet Med 2007 (ANDROMEDA-Studie), ist eine 16-wdchige
randomisierte, doppelblinde Studie mit 509 Diabetes Typ 2-Patienten und einem Tri-
glyceridwert <532 mg/dl, welche an 45 Zentren in GrofRbritannien zwischen September
2002 und September 2003 durchgefuhrt wurde. Nach einer vier-wdchigen Diat-Vorphase
erhielten die Patienten randomisiert und doppelblind Rosuvastatin (10 und 20 mg) bzw.
Atorvastatin (10 bzw. 20 mg), wobei je mit 10 mg gestartet wurde und nach acht Wochen
auf 20 mg auftitriert wurde.

LDL-C war nach acht Wochen um 51,3 % vs. 39,0 % und nach 16 Wochen um 57,4 % vs.
46,0 % reduziert (Rosuvastatin 10/20 mg vs. Atorvastatin 10/20 mg).

Nach acht Wochen erreichten mit Rosuvastatin 94,1 % und mit Atorvastatin 78,8 % den
JTF 2003-LDL-C-Zielwert. Nach 16 Wochen waren es entsprechend 95,6 % vs. 87,3 %.

Rosuvastatin fuhrte nach 16 Wochen zu einem Anstieg des HbA.-Wertes von 6,9 % auf
7,3 % und Atorvastatin von 7,0 % auf 7,3 %. Es traten bei sechs Patienten (2,4 %) der
Rosuvastatin-Gruppe und bei zwei Patienten (0,8 %) der Atorvastatin-Gruppe Myalgien
auf. Neun Patienten der Rosuvastatin-Gruppe und acht Patienten der Atorvastatin-Gruppe
wiesen CK-Werte mit einer klinischen Signifikanz (>30 %) auf.

Zusammenfassende Dokumentation Stand: 23.06.2010 88



Dosisaquipotente Vergleiche zwischen den Statinen sind nicht mdglich, patienten-
relevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft
und Mitfinanzierung der Studien an der Veroffentlichung beteiligt. Eine Auswirkung auf die
Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Betteridge et al., Am J Cardol 2007 (ANDROMEDA-Studie, s. Betteridge und Gibson,
Diabet Med 2007), ist eine Verdffentlichung, die auf der o. g. Studie basiert.

In einer Post-hoc-Analyse wurde der Effekt der Statine auf die CRP-Werte untersucht.
CRP war sowohl nach 8 als auch nach 16 Wochen in der Rosuvastatin-Gruppe starker
reduziert als in der Atorvastatin-Gruppe, wobei bei hoheren CRP-Ausgangswerten eine
starkere prozentuale Abnahme erreicht werden konnte. CRP wurde nach 8 Wochen um
34 % (n=234) vs. 21 % (n=237) und nach 16 Wochen um 40 % (n=222) vs. 34 % (n=225;
Rosuvastatin 10/20 mg vs. Atorvastatin 10/20 mg) gesenkt.

Dosisaquipotente Vergleiche zwischen den Statinen sind nicht mdglich, patienten-
relevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft
und Mitfinanzierung der Studie an der Veroffentlichung beteiligt. Eine Auswirkung auf die
Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Wolffenbuettel et al., Intern Med 2005 (CORALL-Studie), ist eine 24-wdchige
randomisierte, offene Studie mit 263 Diabetes Typ 2-Patienten (Therapie mit oralen Anti-
diabetika oder Insulin seit mind. drei Monaten), welche an 26 Krankenhausern in den
Niederlanden durchgefuhrt wurde. Es wurden sowohl mit Statinen vorbehandelte und un-
behandelte Patienten eingeschlossen. Einschlusskriterien waren u. a. ein LDL-C- Wert
von 2128 mg/dl bei den Vorbehandelten bzw. >112 mg/dl bis<193 mg/dl bei den Un-
behandelten sowie ein Triglyceridwert von <394 mg/dl und ein HbAc <10 %. Nach einer
sechs-wdchigen Diat-Vorphase erhielten die Patienten Rosuvastatin (n=131) 10, 20 und
40 mg oder Atorvastatin (n=132) 20, 40 und 80 mg (Steigerung jeweils alle sechs
Wochen). Priméarer Endpunkt war eine Anderung der Parameter ApoB, ApoB/ApoA1-
Ratio. Sekundare Endpunkte waren Anderungen in anderen Lipidparametern.
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LDL-C konnte nach 6, 12 und nach 18 Wochen um 45,9 %, 50,6 % und 53,6 % in der
Rosuvastatin-Gruppe und um 41,3 %, 45,6 % und 47,8 % in der Atorvastatin-Gruppe ge-
senkt werden.

Der LDL-C-Zielwert von <100 mg/dl konnte nach 6, 12 und nach 18 Wochen von 81,5 %,
83,8 % und 91,5 % der Patienten der Rosuvastatin-Gruppe erreicht werden vs. 73,5 %,
78,8 % und 81,1 % der Atorvastatin-Gruppe.

Ein Patient der Rosuvastatin-Gruppe verstarb an einer nekrotisierenden Fasziitis.
Myalgien traten bei 5 % in der Rosuvastatin-Gruppe vs. 11 % in der Atorvastatin-Gruppe
auf.

Patientenrelevante Endpunkte wurden nicht untersucht. AstraZeneca hat die Studie mit-
finanziert. Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.

Durrington et al., Diabetes Res Clin Pract 2004, beschreiben in einer 24-wdchigen
randomisierten Studie mit 216 Patienten, die Diabetes Typ2 in Kombination mit
Hyperlipidamie haben. Einschlusskriterien waren u.a. ein Gesamtcholesterinwert
2200 mg/dl, ein Triglyceridwert 2200 mg/dl bis <800 mg/dl und ein HbAc-Wert <10 %. Die
Studie wurde an 47 Zentren in Nordengland durchgeflhrt. Die Patienten erhielten nach
einer sechs-wochigen Diat-Vorphase fur die ersten sechs Wochen Rosuvastatin 5 mg,
Rosuvastatin 10 mg oder Placebo (2 Gruppen). In der anschlielenden 18-wdchigen
Titrationsphase (wenn LDL-C >50 mg/dl) erhielten die Patienten der einen Placebogruppe
Rosuvastatin 10, 20 und 40 mg (jeweils auftitriert im 6-Wochen-Abstand, Gruppe 1), die
andere Placebogruppe erhielt 67 mg Fenofibrat (einmal, zweimal und dreimal taglich, im
Abstand von je sechs Wochen auftitriert, Gruppe 2), und die Patienten der 5-mg-
Rosuvastin-Gruppe und der 10-mg-Rosuvastatin-Gruppe erhielten zusatzlich Fenofibrat
(wie oben auftitriert, Gruppe 3 und 4).

Nach 24 Wochen war der LDL-C-Wert (n=51) um 46,7 % in der Gruppe 1 reduziert vs.
einem Anstieg von 0,7 % in Gruppe 2 (n=49). In Gruppe 3 und 4 (n=60 bzw. 53) konnte
das LDL-C um 34,1 % bzw. 42,2 % reduziert werden.
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Nach 24 Wochen erreichten 86,0 % der Gruppe 1, 4,1 % der Gruppe 2, 75,0 % der
Gruppe 3 und 75,5 % der Gruppe 4 den LDL-C-Zielwert <100 mg/dI.

Myalgien traten bei einem Patienten (1,9 %) der Gruppe 1, bei einem Patienten der
Gruppe 2 (2,1 %), bei zwei Patienten der Gruppe 3 (3,3 %) und bei einem Patienten der
Gruppe 4 (1,8 %) auf. Ein Patient der Gruppe 1 verstarb aufgrund von Komplikationen
einer Koronararterien-Bypass-Operation. Ein Patient der Gruppe 3 verstarb an einem
Darmverschluss und septischen Schock.

Ein Vergleich mit anderen Statinen findet nicht statt. Patientenrelevante Endpunkte
wurden nicht untersucht. AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft und Mitfinanzierung der
Studie an der Verdffentlichung beteiligt. Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt
sich nicht.

Lamendola et al., Am J Cardiol 2005, beschreiben eine drei-monatige Studie mit 39
Patienten, die Insulin-resistent sind sowie eine Dyslipidamie haben. Einschlusskriterien
waren u. a. ein Gesamtcholesterinwert =200 mg/dl, ein Triglyceridwert =200 mg/dl bis
<600 mg/dl. Verglichen wurden Rosuvastatin 40 mg vs. Gemfibrozil 1 200 mg/dl nach
einer sechs-wochigen Diat-Vorphase.

Rosuvastatin senkte LDL-C um 76 mg/dl vs. einem Anstieg von 5 mg/dl mit Gemfibrozil.
Weder Rosuvastatin noch Gemfibrozil konnten die Insulin-Sensitivitat beeinflussen.

Ein Vergleich mit anderen Statinen findet nicht statt. Patientenrelevante Endpunkte
wurden nicht untersucht. Die Anzahl an Patienten ist mit 39 nicht aussagekraftig.
AstraZeneca ist durch Co-Autorenschaft und Mitfinanzierung der Studie an der Veroffent-
lichung beteiligt. Eine Auswirkung auf die Festbetragsgruppe ergibt sich nicht.
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Argument (15):

Eine therapeutische Verbesserung liegt bei Crestor® vor, da fiir Rosuvastatin ein therapie-
relevanter héherer Nutzen als fiir andere Arzneimittel dieser Wirkstoffgruppe belegt und
deshalb als zweckméllige Therapie regelmallig, aber insbesondere fiir relevante
Patientengruppen den anderen Arzneimitteln dieser Gruppe vorzuziehen ist (§ 35 Abs. 1b
S. 1SGBV).

Bewertung:

Eine therapeutische Verbesserung konnte anhand der vorgelegten Argumente und
Literaturquellen nicht gezeigt werden. Drei Studien (alle Rosuvastatin vs. Placebo) be-
fassen sich mit patientenrelevanten Endpunkten bzgl. kardiovaskularer Morbiditat und
Mortalitat, jedoch ist das Patientenkollektiv nicht geeignet oder es konnte kein signifikanter
Unterschied gezeigt werden: AURORA, CORONA und JUPITER.

4.2.3 Sicherstellung notwendiger Therapieoptionen im Rahmen einer wirtschaft-
lichen Versorgung

Argument (16): Kosten

Sollte es zu einer Eingruppierung kommen, miisste nach gegenwértigem Stand davon
ausgegangen werden, dass eine Preisanpassung von Crestor® auf das Festbetragsniveau
im deutschen und internationalen Kontext nicht méglich sein wiirde. Als Folge wére eine
Verordnung von Crestor® nur noch fiir Patienten mdoglich, welche in der Lage sind, eine
erhebliche Zuzahlung zu leisten. Dies wirde zur unzureichenden Versorgung, ins-
besondere von finanziell schlecht gestellten Patienten fiihren.

Es wird befiirchtet, dass durch die Eingruppierung von Rosuvastatin in die bestehende
Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer” ein weiteres Reserve-Medikament fir
die Cholesterin-senkende Therapie zur Préavention von Herzinfarkt und Sterblichkeit nur
noch fiir privat versicherte Patienten einsetzbar ist. Dies wiirde fiir die Subgruppe der
Patienten, die mit generischen Statinen die Lipid-Zielwerte nicht erreichen kénnen, eine
Verschlechterung der Versorgung bedeuten. Gleichzeitig droht bei Ausweichen auf In-
hibitoren der enteralen Cholesterin-Resorption eine Steigerung der Kosten.
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Rosuvastatin stellt eine wesentliche Therapieoption dar. Eingesetzt insbesondere bei den
Patienten mit einer bestehenden kardiovaskuldren Erkrankung, welche mit verfiigbaren
Statinen nicht den LDL-C-Zielwert <100 mg/dl erreichen, ist Rosuvastatin absolut kosten-
effektiv.

Ein Arzneimittel, das von einer Festbetragsgruppe freigestellt ist, weil es einen therapie-
relevanten héheren Nutzen fiir einen Teil der Patienten des gemeinsamen Anwendungs-
gebietes hat, ist fiir diese Anwendungen wirtschaftlich.

Bewertung:

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HAMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1 in Stufe 2, gewahrleistet, dass Therapiemaoglichkeiten nicht
eingeschrankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen zur Ver-
fugung stehen. Die Festbetragshdhe spielt bei der Bildung einer Festbetragsgruppe bzw.
der Eingruppierung von Arzneimitteln in eine bereits bestehende Festbetragsgruppe keine
Rolle.

Argument (17): Bilateraler Vertrag

Eine faktisch unzureichende Versorgung der sog. Hochrisiko-Patienten und damit einher-
gehend das Risiko eines Anstiegs der Ereignisrate ist unbestritten. Um Crestor® fiir die ca.
200 000 Hochrisikopatienten, die mit einem anderen Statin keine ausreichende Senkung
des LDL-C erreichen kbnnen, weiterhin verfiigbar zu halten und gleichzeitig eine
finanzielle Uberforderung der Krankenkassen auszuschlieBen, zeigt der Stellungnehmer
AstraZeneca die Moglichkeit mittels einer bilateralen vertraglichen Regelung zwischen
dem pharmazeutischen Unternehmer und dem GKV-Spitzenverband fiir eine wirtschaft-
liche Verordnung von Crestor® fiir Hochrisiko-Patienten auf.

Der pharmazeutische Unternehmer wiirde die Erstellung einer Arzneimittelrichtlinie unter-
stiitzen, in der die Erstattung von Crestor® ausgeschlossen wird, es sei denn, die Ver-
ordnung erfolgt fiir einen Hochrisikopatienten. Diese Patientengruppe wére, folgender-
malen néher zu definieren:
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Primédre  Hypercholesterindmie (Typ Ila einschlieBlich  heterozygoter familidrer
Hypercholesterindmie) oder gemischte Dyslipidédmie (Typ Ilb), zusétzlich zu einer Diét,
wenn das Ansprechen auf eine Diat und andere nicht pharmakologische MalBnahmen
(z. B. Bewegung, Gewichtsreduktion) oder generische Statine nicht ausreichend sind und
einer bekannten Koronarerkrankung, zerebrovaskuldren Erkrankung oder Diabetes
mellitus

oder

homozygote familiGre Hypercholesterindmie zusétzlich zu einer Diat und anderen
lipidsenkenden MalBnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche Malinahmen nicht
geeignet sind.

Im Hinblick auf die Relevanz von LDL-C auf die Ereignisrate kann damit eine klare
therapeutische Verbesserung durch Crestor® belegt werden. Diese therapeutische Ver-
besserung ist insbesondere fiir Patienten mit vorbestehenden kardiovaskuldren Ereig-
nissen, wenn mit einem anderen Statin keine ausreichende LDL-C Senkung erzielt
werden kann, von herausragender Bedeutung, sodass insbesondere unter
Wirtschaftlichkeitsgesichtspunkten lediglich eine Einschrédnkung der Verordnungsféhigkeit
auf diese definierte Risikogruppe zu rechtfertigen ist. Im Verhéltnis zum faktisch einem
Erstattungsausschluss gleichkommenden Festbetrag stellt diese Regelung das Mittel der
milderen Wahl dar und ist daher auch unter dem Gesichtspunkt der VerhéltnisméaRigkeit
geboten.

Bewertung:

Wie bereits dargestellt, sind die Eingruppierungsvoraussetzungen nach § 35 Abs. 1
Satz2 Nr.2 SGBV fur den Wirkstoff Rosuvastatin gegeben. Die Auswertung der
Stellungnahmen hat ergeben, dass ein Beleg fiir eine therapeutische Uberlegenheit von
Rosuvastatin gegenuber den anderen Wirkstoffen der Festbetragsgruppe nicht erbracht
werden konnte. Die postulierte Uberlegenheit von Rosuvastatin fiir die genannten ,Hoch-
risikopatienten“ konnte ebenfalls nicht belegt werden. Auch ergibt sich aus der Fach-
information zu Crestor® (Stand: Marz 2009) keine Sonderstellung fiir die genannten
Patientengruppen. Im Gegensatz zu anderen Praparaten wie z. B. Zocor® (Wirkstoff:
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Simvastatin) verfigt Crestor® liber keine Zulassung fiir die kardiovaskulare Pravention.
Eine Verordnungseinschrankung im Rahmen der Anlage Ill der AM-RL auf Patienten-
gruppen, wie sie der Stellungnehmer beschrieben hat, lasst sich folglich nicht belegen und
ist daher auch nicht erforderlich. Die Eingruppierung in die Festbetragsgruppe ,HMG-
CoA-Reduktasehemmer” stellt die sachgerechte Mallnhahme zur Sicherstellung einer an-
gemessenen, zweckmalligen und wirtschaftlichen Versorgung dar. Hinsichtlich des Ab-
schlusses eines Versorgungsvertrages, wie in der Stellungnahme vorgeschlagen, bleibt
festzuhalten, dass eine Vereinbarung nach § 31 Abs.2a Satz4 SGB YV nicht in den
Regelungsbereich des G-BA fallt.

4.2.4 Einwande zur VergleichsgroRe
Argument (18): Jahresverordnungsdaten

Die Eingruppierung von Crestor® in die Festbetragsgruppe zum jetzigen Zeitpunkt wider-
spricht aufgrund mangelnder Jahresverordnungsdaten der laufenden Verfahrenspraxis
und wére damit rechtswidrig und nicht sachgerecht. Eine Festbetragsgruppenbildung
ohne die Beriicksichtigung von GAmSi-Jahresdaten verletzt somit die Rechte von
AstraZeneca aus Art. 3 Abs. 1 GG unter dem Gesichtspunkt der Selbstbindung der Ver-
waltung. Die Festsetzung einer Vergleichsgré3e flir Crestor® ohne Verwendung der
Jahresdaten nach § 84 Abs. 5 SGB V verstél3t folglich auch gegen die in den Ent-
scheidungsgrundlagen niedergelegte stédndige Verwaltungspraxis des G-BA und die flir
die Arbeit des G-BA verbindliche Verfahrensordnung. Die Rechtfertigung einer Ausnahme
besteht nicht. Nur aufgrund von Jahresdaten lasst sich auf der Grundlage der vom G-BA
festgelegten Methodik lberhaupt eine der Effektivitdt des Arzneimittels entsprechende
VergleichsgréBBe festlegen. Allein aus diesem Grund sieht die Verfahrensordnung die Be-
riicksichtigung von Jahresdaten bei der Vergleichsgruppenbildung vor. Es ist bisher,
soweit ersichtlich, nur in einem Fall eine Eingruppierung ohne das Vorliegen von Jahres-
verordnungsdaten durchgefiihrt worden. Hierbei handelt es sich um die Eingruppierung
gemédll dem Beschluss von 21. Februar 2008 in der Festbetragsgruppe der
,Kombinationen von ACE-Hemmern mit Calciumkanalblockern, Gruppe 1“in Stufe 3. Dies
Gruppenbildung kann als Préazedenzfall fiir die Eingruppierung ohne Verordnungsdaten
bei Rosuvastatin nicht geltend gemacht werden.

Da aktuell nur Daten bis einschlie3lich Méarz 2009 vorliegen, kbnnen keine stichhaltigen
Aussagen (ber die Préferenz bestimmter Dosierungen getroffen werden. Gerade da
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Crestor® in Deutschland erst seit Kurzem auf dem Markt ist, kann bisher nicht abgeschéatzt
werden, welche Dosis welche Verordnungshéufigkeit aufweisen wird, und welche
Dosierung sich als Hauptdosierung in Deutschland etablieren wird. Die Annahme einer
Gleichverteilung ist in jedem Falle unrealistisch und entbehrt einer fachlich oder
medizinisch gestitzten Begriindung. Dem Vorgehen, mit welchem im vorgeschlagenen
Berechnungsverfahren Verordnungshéufigkeiten unterstellt werden, fehlt eine ent-
sprechende Grundlage und ist wegen seiner dargestellten Relevanz fiir die Berechnung
des Festbetrages sowie aus o. g. Griinden der geltenden Verfahrenspraxis abzulehnen.

Die vorgeschlagenen Vergleichsgré3en auf Basis einer gleichgewichteten Verordnungs-
héufigkeit sind als nicht sachgerecht abzulehnen. Dem selbst gegebenen Anspruch des
G-BA durch die Verordnungshéufigkeit die Relevanz der Wirkstérke im Versorgungsalltag
zu berticksichtigen wird diese Vorgehensweise nicht gerecht. Eine Gruppierung ohne
Verordnungsdaten ist demnach nicht sachgerecht und damit nicht méglich.

Bewertung:

Die Berechnung der Vergleichsgrofien wird immer mit den aktuell zu Verfigung
stehenden Verordnungszahlen nach § 84 Abs. 5 SGB V ausgeflhrt. Liegen zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch keine Verordnungszahlen vor, flieRen die Wirkstarken, ent-
sprechend 4. Kapitel Anlage | § 1 Pkt. 1 Abs. 2 VerfO (bis 31.03.2009: Abschnitt C § 1 der
Entscheidungsgrundlagen) des G-BA, mit dem Gewichtungswert 1 in die Berechnung der
Vergleichsgrof3e mit ein. Die vorhandenen Wirkstarken werden folglich zu gleichen Ver-
haltnissen gewichtet; diese Vorgehensweise gewahrleistet eine Gleichbehandlung samt-
licher im Markt befindlicher Wirkstoffe der Festbetragsgruppe und ist somit nachvollzieh-
bar, transparent und willkirfrei. Der GKV-relevante Arzneimittelmarkt der Festbetrags-
gruppe wird auf diese Weise vollstandig abgebildet, ein VerstolR gegen die VerfO bzw. die
standige Verwaltungspraxis des G-BA besteht somit nicht.

Argument (19):

Eine mégliche Zusammenfassung unterschiedlich wirksamer Statine in einer Festbetrags-
gruppe zieht eine empfindliche Wettbewerbsverzerrung im Markt der cholesterin-
senkenden Therapeutika nach sich, so lange — Uberdies teurere — Kombinationen von
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Simvastatin und Ezetimib dieser Festbetragsgruppe nicht angehéren, wéhrend dies fiir
Statine &hnlicher Potenz zutreffen soll.

Bewertung:

Die Kriterien der Festbetragsgruppenbildung sind in § 35 SGB V festgelegt. Die Gruppe
der ,HMG-CoA-Reduktasehemmer® erflllt die Voraussetzungen nach § 35 Abs. 1 Satz 2
Nr.2 SGBV, die im 4. Kapitel §§ 16 bis 19 und 21-24 VerfO des G-BA konkretisiert
werden. Statin-Kombinationen mit Ezetimib erfullten diese Kriterien nicht, sodass eine
Eingruppierung nicht mdglich ist. Da Ezetimib bislang der einzige Vertreter einer neuen
Klasse von Cholesterinresorptionshemmern ist, ist es nach den gesetzlichen Grundlagen
nicht mdglich, eine entsprechende Festbetragsgruppe zu bilden.

Mit Entscheidung vom 19.02.2009 hat der G-BA einen Therapiehinweis nach § 92 Abs. 2
Satz7 SGBV zu ,Ezetimib“ beschlossen hat. Darin wird sowohl die Monotherapie als
auch die Kombinationsbehandlung mit Simvastatin im Sinne einer wirtschaftlichen Ver-
ordnungsweise dargestellt, sodass der G-BA auch fur Ezetimib eine regulierende Mal}-
nahme zur Sicherstellung einer zweckmafigen und wirtschaftlichen Versorgung ergriffen
hat.

4.2.5 Sonstige Einwande
Argument (20):

LDL-C ist ein von nationalen und internationalen Fachgesellschaften und Arzneimittel-
zulassungsbehérden anerkannter Risikofaktor und Surrogatparameter flir kardiovaskulére
Endpunkte. Relevante nationale und internationale Leitlinien stimmen darin (berein, dass
die Absenkung des LDL-C die tragende Séule der Behandlung der Koronaren Herzkrank-
heit (KHK) ist.

In Meta-Analysen ist der klinische Nutzen der Behandlung mit Statinen proportional zur
erzielten Absenkung des LDL-C. Daraus folgt fiir Rosuvastatin ein betrachtliches
Potenzial in der Behandlung und Prdvention kardiovaskuléarer Ereignisse, insbesondere
dann, wenn aufgrund des Schweregrades der Erkrankung eine maximale Cholesterin-
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senkung erforderlich ist und die Behandlung mit anderen verfliigbaren Wirkstoffen nicht die
gewtdinschten Erfolge zeigen.

Aus der loglinearen Beziehung zwischen Gesamtcholesterin oder LDL-C und kardio-
vaskuldren Ereignissen folgt ein linearer Zusammenhang zwischen der absoluten Ab-
senkung des LDL-C und der bewirkten relativen (das heil3t prozentualen) Reduktion des
Risikos. Der absolute Benefit einer Cholesterin-Senkung ist aufgrund der loglinearen Be-
ziehung bei héheren LDL-Ausgangswerten gréer.

Interventionsstudien mit Statinen zeigen, dass eine Senkung des LDL-C mit einer ver-
minderten Inzidenz kardiovaskulérer Ereignisse einhergeht. Die Meta-Analyse der
Cholesterol Treatment Trialists” (CCT) Collaboration kommt zu dem Ergebnis, dass die
Absenkung des LDL-C um ca. 40 mg/dl zu einer Absenkung klinischer Endpunkte wie
Gesamtmortalitét (um 12 %), Koronarmortalitét (um 19 %) und nicht-tédlicher Herzinfarkte
(um 23 %) fuhrt. Im Hinblick auf koronar bedingte Todesfélle entspricht die in Inter-
ventionsstudien beobachtete Verminderung der Inzidenzrate um rund ein Viertel (bei Ab-
senkung des LDL-C um 40 mg/dl) unter Statintherapie recht genau den Prognosen aus
prospektiven Kohortenstudien.

Bewertung:

Rosuvastatin senkt — bei identischem Wirkmechanismus — LDL-C auf mg-Werte bezogen
starker als andere Statine. Die vorliegenden Vergleichsstudien mit anderen Statinen
zeigen bei aquipotenter Dosierung vergleichbare Effekte auf die LDL-Cholesterin-Werte.
Es lasst sich momentan kein klinischer Vorteil aus der starkeren Potenz von Rosuvastatin
ableiten. Es fehlen flir Rosuvastatin randomisierte Langzeitvergleichsstudien, die Uber
eine reine Senkung des LDL-C als Surrogatparameter einen positiven Nutzen in Bezug
auf Morbiditat und Mortalitat belegen. Diese Studien liegen fur andere Statine vor.

4.2.6 Einwande im Rahmen der miindlichen Anhérung
Argument (1):

Wenn Sie auf Seite 6 des Handouts gehen, sehen Sie, welche LDL-Senkung bei den
Patienten, die gréBtenteils schon vorbehandelt waren, noch zusétzlich mit Rosuvastatin
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erreicht wurde, und zwar ist eine LDL-Senkung, die auch signifikant war, von 143 mg/d|
auf 102 mg/dl erreicht worden. Das ist eine signifikante Senkung.”

,Daneben sehen Sie auch noch den wichtigsten Sicherheitsparameter: CK. Der ist nur
minimal gestiegen.”

LAUf der nédchsten Seite sehen Sie die LDL-Senkung, die bei einer vergleichbaren
Patientengruppe mit der Kombination aus Simvastatin und Ezetimib erzielt werden
konnte. Die sieht sehr &hnlich aus; es kam zu einer Senkung von 143 auf 96 mg/dl und zu
einer ebenfalls leichten, vergleichbaren CK-Senkung. Zusammenfassend kénnen wir also
sagen: Die Effektivitdt beider Medikamente beziiglich des LDL ist vergleichbar bei eben-
falls vergleichbarer Vertraglichkeit. Was nicht vergleichbar ist, ist der Preis der Tages-
therapie. Da liegen Sie bei Rosuvastatin bei Tagestherapiekosten von 1,32 €, bei
Simvastatin/Ezetimib bei 2,26 €. Das heil3t, bei diesem Hochrisikokollektiv, das vorher mit
Simvastatin nicht ausreichend eingestellt werden konnte, hat man eine &hnliche Effektivi-
tat beziiglich LDL, aber nahezu doppelte Tagestherapiekosten, um das zu erreichen.*

Bewertung:

Die vorgelegte Zwischenauswertung der Registerstudie (Haerer et al. 2009) ist keine
prospektive, kontrollierte Studie mit patientenrelevanten klinischen Endpunkten, und es
fehlen genauere Angaben Uber das Patientenkollektiv sowie der eingesetzten Dosierung
und Dauer. Daher ist die Studie aufgrund des Studiendesigns nicht geeignet, um die
Fragestellung der Eingruppierung von Rosuvastatin in die Festbetragsgruppe zu be-
antworten.

Argument (2):

,Da sehen Sie, dass die élteren Patienten, die man sich angeschaut hat, im Durchschnitt
74 Jahre alt waren; es waren 5.600 von der Gesamtzahl 18.000. Sie sehen, dass sie
hauptséchlich européischer Abstammung waren, dass sie zu einem nicht unerheblichen
Teil — zu etwa einem Drittel — einen erhéhten Body-Mass-Index hatten und dass zwei
Drittel eine Hypertension hatten. Raucher waren auch darunter, und etwa 40 % hatten ein
metabolisches Syndrom. Also, das ist eine é&ltere Population, die mit erheblichen Risiko-
faktoren belastet ist. Auch hier, auf dem néachsten Dia, sieht man sehr konsistent, dass die
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Behandlung mit Rosuvastatin sehr schnell mit einer sehr effektiven LDL-Senkung und
auch einer effektiven Senkung von CRP einhergeht.”

»,Man hat eine Verbesserung beim primdren Endpunkt erzielt, und zwar signifikant, fast um
die Hélfte reduziert, also um 44 %. Dieser primére Endpunkt bestand aus nicht tédlichem
Myokardinfarkt, nicht tddlichen Schlaganfallrevaskularisierungs-malBnahmen, instabiler
Angina pectoris und kardiovaskuldren Todesféllen. Was aber — so denke ich — noch be-
eindruckender ist, ist, dass auch die Einzelkomponenten dieses Endpunktes signifikant
verbessert waren, gro8tenteils um etwa 50 %. Bei Myokardinfarkten sind es 54 %, bei
Schlaganféllen — Sie alle wissen, dass Schlaganfélle in der Versorgungsrealitéat eigentlich
immer mit langen Krankenhausaufenthalten und sehr héufig mit langerfristiger Be-
hinderung einhergehen — 48 %. Dies gilt auch fir alle anderen Endpunkte dieses
kombinierten Endpunktes. Das war die Gesamtgruppe.*“

,Die relative Risikoreduktion lag hier bei 39 %, aber — das werden wir gleich auf dem
néchsten Chart sehen — die absolute Risikoreduktion war noch deutlich gréer, weil diese
Patienten insgesamt ein erhéhtes kardiovaskulédres Risiko haben.“

»lch mdchte jetzt nicht auf jeden einzelnen Endpunkt eingehen, aber bis auf die Gesamt-
mortalitdt und bis auf tiefe Venenthrombosen waren alle dieser Endpunkte auch bei den
alteren Patienten signifikant verbessert. Ich méchte noch einmal darauf hinweisen, dass
gerade bei diesen éalteren Patienten eine signifikante Verringerung der Schlaganfallwahr-
scheinlichkeit um 45 % deutliche Auswirkungen auf die Lebensqualitédt dieser Patienten
hat, die gerade aufgrund eines Schlaganfalls im Alter fast immer oder zu einem sehr
hohen Prozentsatz pflegebedlirftig werden.”

Bewertung:

Sowohl der auf der Jahrestagung der Europaischen Kardiologischen Gesellschaft vor-
gestellte Vortrag zur Subgruppenanalyse der >70-jahrigen der JUPITER-Studie (Glynn
und Ridker, ohne Datum) als auch der als Kommentar in Vortragsform eingereichte Bei-
trag (Steg, ohne Datum) liefert keine neuen Erkenntnisse zur therapeutischen Ver-
besserung von Rosuvastatin. Wie oben erwahnt, entspricht die untersuchte Studien-
population damit weder den zugelassenen Anwendungsgebieten von Rosuvastatin in
Deutschland, noch der Zulassung eines anderen Arzneimittels in der Festbetragsgruppe
,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2, sondern vielmehr dem Ansatz einer
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Primarpravention der koronaren Herzerkrankung (KHK) bei gesunden Menschen ohne
Hypercholesterinamie.

Argument (3):

»Ich méchte gerne die Argumentation, die wir hier verfolgen, némlich zu sagen, dass es
einen Bedarf fiir eine Therapie bei Hochrisikopatienten mit einem weiteren Statin neben
dem generischen Simvastatin gibt, anhand von Daten, die wir aus acht européischen
Léndern haben, untermauern. Dort sehen Sie Marktanteile der verschiedenen patent-
geschlitzten Statine, die dort neben generischem Simvastatin verordnet werden. Das sind
Daten aus Deutschland, Frankreich, Italien, UK, Niederlande, Finnland, Osterreich,
Dénemark.”“

~Sowohl Rosuvastatin als auch Atorvastatin haben in diesen Ldndern einen Marktanteil,
der zwar unterschiedlich hoch ist, aber zeigt, dass offensichtlich in allen diesen Ldndern
ein Bedlirfnis besteht, neben generischem Simvastatin andere Arzneimittel einzusetzen.“

,Was man dort auch sieht, ist, dass die relativ teure Kombinationstherapie in diesen
Maérkten kaum eine Rolle spielt. Sie spielt nur in Deutschland eine wesentliche Rolle.”

Bewertung:

Die vorgelegten Verordnungsdaten aus acht europaischen Landern stellen keine ge-
eignete Bewertungsgrundlage zur Bildung oder Aktualisierung von Festbetragsgruppen
dar. Eine Auswirkung auf die Aktualisierung der Festbetragsgruppe ergibt sich daher
nicht.

4.3 Fazit

Der Unterausschuss ,Arzneimittel* hat die in den schriftlichen und muandlichen Stellung-
nahmen angefihrten Argumente grundlich gepruft. Er kommt zu dem Schluss, dass die
vorgelegten Daten eine pharmakologisch-therapeutische Nicht-Vergleichbarkeit, auch
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wegen geringerer Nebenwirkungen, nicht rechtfertigen. Es wurde keine fir die Therapie
bedeutsame uUberlegene Wirksamkeit von Rosuvastatin im Vergleich zu einem anderen
Vertreter der Wirkstoffgruppe nachgewiesen. Griinde fur eine Nichteingruppierung in die
Festbetragsgruppe liegen nicht vor. Die vorgeschlagene Eingruppierung von Rosuvastatin
ist sachgerecht und entspricht den Vorgaben des § 35 SGB V.
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