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1. Rechtsgrundlage

Nach 835 Abs.1 SGBV bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den
Richtlinien nach 8§92 Abs.1 S.2 Nr.6 SGBV, fir welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. 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 Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach
Absatz 3 notwendigen rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere
geeignete Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe ,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 8§ 35 Abs. 1 S. 2 Nr. 2 SGB V
erflllt.

Nach § 35 Abs. 2 SGB V sind die Stellungnahmen der Sachverstéandigen der medizinischen
und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der
Berufsvertretungen der Apotheker in die Entscheidungen des Gemeinsamen
Bundesausschusses mit einzubeziehen.

Bei der Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in
Stufe 2 handelt es sich um eine Eingruppierung einer neuen Darreichungsform
.Kautabletten®.

Es sind keine Stellungnahmen eingegangen. Demzufolge war eine mundliche Anhérung
nach 891 Abs.9 S.1 SGBV i.V.m. 1. Kapitel §12 Abs.1 Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses (VerfO) nicht durchzufihren. Die vorliegenden
Tragenden Grinde stellen den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation
dar.

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

LStufe: 2

Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und VergleichsgréRen: Wirkstoff Vergleichsgrofl3e
Atorvastatin 31,7

Atorvastatin Calcium-Salze



Fluvastatin 54,3
Fluvastatin Natrium-Salze

Lovastatin 26,8

Pitavastatin 2,3
Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin 26,9
Pravastatin Natrium-Salze

Rosuvastatin 12,0
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 29,5
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen: Hartkapseln, Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten,

Tabletten, Kautabletten*

Die der Aktualisierung der vorliegenden Festbetragsgruppe zugrundeliegenden Dokumente
sind den Tragenden Griinden als Anlage beigeflgt.

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
nach wie vor als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Die in die Festbetragsgruppe
einbezogenen Wirkstoffe gehéren zur Substanzklasse der HMG-CoA-Reduktasehemmer
(ATC-Code C10AA), die durch Hemmung des Enzyms HMG-CoA-Reduktase die
Cholesterolbiosynthese hemmen. In der Leber werden kompensatorisch vermehrt LDL-
Rezeptoren exprimiert.

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

Sie weisen somit eine vergleichbare chemische Grundstruktur auf und ihnen ist ein die
pharmakologische Vergleichbarkeit malfdgeblich bestimmender vergleichbarer
Wirkmechanismus gemein.

Dariber hinaus haben alle von der Festbetragsgruppe umfassten HMG-CoA-
Reduktasehemmer  aufgrund ihrer  arzneimittelrechtlichen  Zulassung in  dem
Anwendungsgebiet ,Primare und kombinierte Hypercholesterindmie" einen gemeinsamen
Bezugspunkt, aus dem sich die therapeutische Vergleichbarkeit ergibt.

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrdnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Gber ein
singulares Anwendungsgebiet verfiigt.

3. Birokratiekosten

Durch die im Beschluss enthaltenen Regelungen entstehen keine Informationspflichten far
Leistungserbringerinnen und Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses. Daher entstehen auch keine
Burokratiekosten.



4. Verfahrensablauf

Die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe
,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 wurde im Unterausschuss Arzneimittel
am 11. Juni 2012 beraten und konsentiert. Der Unterausschuss hat in der Sitzung am
11. Juni 2012 nach 810 Abs.1, 1. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 11. Dezember 2012 konsentiert.

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss 11.06.2012 Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel e Einleitung des Stellungnahmeverfahrens
Unterausschuss ]
o 11.12.2012 Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 17.01.2013| Beschluss zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe

Berlin, den 17. Januar 2013
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Hecken




5. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

Nach 8 35 Abs. 2 SGBV ist Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie der Arzneimittelhersteller und der Berufsvertretungen der
Apotheker vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben. Zu diesem Zweck werden die entsprechenden Entwirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

Stellungnahmeberechtigte Organisation

Adresse

Arzneimittqlkommission der_
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Herbert-Lewin-Platz 1
10623 Berlin

Arzneimittelkommission der
Deutschen Apotheker (AMK)

Carl-Mannich-StralRe 26
65760 Eschborn

Bundesvereinigung Deutscher
Apothekerverbande (ABDA)

Deutsches Apothekerhaus
Jagerstrafie 49/50

10117 Berlin
Bundesverband der Arzneimittelhersteller e. V. Ubierstral3e 73
(BAH) 53173 Bonn
Bundesverband der Arzneimittelimporteure e. V. EurimPark 8
(BAI) 83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der

Friedrichstralte 148

Pharmazeutischen Industrie e. V. (BPI) 10117 Berlin
. Kurfirstendamm 190 — 192
Deutscher Generika Verband e. V. 10707 Berlin
. Unter den Linden 32-34
Pro Generika e. V. 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13
Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) 10117 Berlin

Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Gloriastrale 18a
CH — 8091 Zirich

Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢
69502 Hemsbach




5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens



Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemdfh § 91 SGBV
Unterausschuss
"Arzneimittel”

Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Posifach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystralle 8
10623 Berlin
An die énspﬁchpartneﬂin:
: irgit Hein
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel
Nach § 35 Abs. 2 SGB V

Telefon:
030 275838216

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
festbetragsgruppen@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
nr (Tranche: 2012-02)

Datum:
5. Juli 2012

Stellungnahmeverfahren iiber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der Anla-
ge IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 35 SGB V - Tranche 2012-02

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 11. Juni 2012 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anla-
ge IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) geman
§ 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX

- Festbetragsgruppenaktualisierung
o HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
(Eingruppierung Darreichungsform)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (1. Mai 2012) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Européi-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Abs. 2 SGB V erhalten Sie bis zum

7. August 2012

Gelegenheit zur Abgabe Ihrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht berlicksichtigt werden.

Bitte begriinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstéandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, beriicksichtigt werden kann.

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, Kéin



Gemeinsamer
Bundesausschuss

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Griinden bzw. in der zusammenfassenden Dokumentation wiedergegeben werden
kann. Diese Dokumente werden jeweils mit Abschluss der Beratungen im Gemeinsamen
Bundesausschuss erstellt und in der Regel der Offentlichkeit via Internet zugénglich ge-
macht.

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Abs.1 S.3 HS. 2 und
Abs. 1a S. 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arz-
neimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basispatent)
schlieft z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priifung dieser Vo-
raussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteil-
ten Patents bei der Geschiftsstelle einzureichen. Anderenfalls muss davon ausge-
gangen werden, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein giiltiges
Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von ei-
ner Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszu-
nehmen, nicht besteht.

Ihre Stellungnahme einschlieflich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdricklich im Original angefordert - bitte in elektronischer Form (z. B.
per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw. die Literatur als PDF-Datei an:

Gemeinsamer Bundesausschuss
Unterausschuss Arzneimittel
Wegelystrale 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

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

Mit freundlichen GriiRen

B Yeow

i. A. Birgit Hein
Referentin
Anlagen
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VergleichsgroRe nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Anlage

Festbetragsgruppe:
HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1

Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Hartkapseln, Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten,
Kautabletten *

Wirkstoff VergleichsqgroRe

Atorvastatin 31,7
Atorvastatin Calcium-Salze

Fluvastatin 54,3
Fluvastatin Natrium-Salze

Lovastatin 26,8
Pitavastatin 2,3
Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin 26,9
Pravastatin Natrium-Salze

Rosuvastatin 12
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 29,5

Wirkstoff Atorvastatin
Praparat Sortis Kautabletten

Hersteller
Darreichungsform
Einzelwirkstarke

Packungsgrofie

Pfizer
Kautabletten

10 mg = 0,3 wvg
20 mg = 0,6 wvg

30

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

Preis-/Produktstand:  01.05.2012



Festbetragsanpassung

HMG-CoA-Reduktasehemmer
Gruppe: 1
orale, abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Hartkapseln, Kapseln, Filmtabletten, Retardtabletten, Tabletten

zum 01.07.2012

Faktor: 0,7

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsgréBe
Atorvastatin AVSN 31,7
Atorvastatin Calcium-Salze
Fluvastatin FVSN 54,3
Fluvastatin Natrium-Salze
Lovastatin LVSN 26,8
Pitavastatin PTSN 2,3
Pitavastatin Calcium-Salze
Pravastatin PVSN 26,9
Pravastatin Natrium-Salze
Rosuvastatin RVSN 12
Rosuvastatin Calcium-Salze
Simvastatin SVSN 29,5
Wirkstérken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgroBe gréBe freistellungsgrenzen*

0,2 30 11,20 10,98

0,2 50 11,72 11,35

0,2 98 13,13 12,34

0,2 100 13,17 12,38

0,3 20 11,15 10,95

0,3 30 11,53 11,22

0,3 50 12,33 11,77

0,3 84 13,74 12,78

0,3 98 14,38 13,21

0,3 100 14,46 13,27

0,4 20 11,35 11,11




Wirkstérken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-

vergleichsgroRe groRe freistellungsgrenzen*

0.4 30 11,84 11,44
0,4 50 12,90 12,17
0.4 100 15,72 14,15
0,6 30 12,50 11,90
0.6 50 14,05 12,98
0,6 100 18,21 15,89
0,7 20 11,98 11,54
0,7 28 12,64 12,01
0,7 30 12,83 12,13
0,7 42 13,88 12,88
0,7 48 14,43 13,26
0,7 49 14,52 13,32
0,7 50 14,61 13,38
0,7 98 19,25 16,61
0,7 100 19,44 16,77
0,8 30 13,15 12,35
0,8 100 20,67 17,64
0,9 30 13,45 12,57
09 100 21,90 18,48

1 30 13,77 ' 12,79

1 50 16,29 14,55

1 98 22,85 19,15

1 100 23,12 19,34
1.1 20 12,78 12,09
1.1 50 16,87 14,96
1,1 100 24,34 20,19
1,3 30 14,72 13,45
1,3 50 17,98 15,73
1,3 100 26,78 21,88
1,4 20 13,38 12,52
1,4 28 14,68 13,42

1,4 30 15,03 13,67




Wirkstérken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-

vergleichsgréfe gréRe freistellungsgrenzen*

1,4 42 17,10 15,12
1,4 48 18,17 15,86
1,4 49 18,35 16,01
1,4 50 18,54 16,12
1,4 98 27,58 22,46
1,4 100 27,98 22,72
1.4 112 30,33 24,38
1,5 30 15,34 13,88
1,5 50 19,08 16,51
1,5 100 29,18 23,57
1,7 30 15,98 14,33
1,7 100 31,58 25,25
1,9 30 16,59 14,77
1,9 50 21,30 18,06
1,9 100 33,96 26,92

2 30 16,90 14,97

2 50 21,84 18,45

2 100 35,14 27,75
25 30 18,45 16,07
2,5 50 24,56 20,34
25 100 41,08 31,89
2,7 30 19,04 16,48
2,7 50 25,64 21,10
2,7 98 42,70 33,03
27 100 43,44 33,56

*gemaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.01.2012 geltenden Fassung



WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.05.2012

02.05.2012 14:38:51

r PZN Anrtikelname Menge DRF Anbieter NG Taxe-EK  Taxe-VK FB
9252401 SORTIS 10 mg Kautabletten 30 KTA Pfizer Pharma N1 24,61 39,81 -
9252418 SORTIS 20 mg Kautabletten 30 KTA Pfizer Pharma N1 38,59 56,94 -

®
WINAPO SQL Lauer-Taxe Stand: 01.05.2012 08.05.2012 10:12:18
SORTIS 10 mg Kautabletten 30St PFIZP
P9252401 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 2566
Name Pfizer Pharma GmbH
Kurzbezeichnung (LF) PFIZP
Listen-/Etikettenbez. (LF) Pfizer Pharma
Bereich Hauptadresse
StralRe Linkstr. 10
Ort 10785 Berlin
Postfach PF 610194
10922 Berlin
Land Deutschiand (D)
Telefon 030/ 55 00 55-01
Telefax 0 30/ 55 00 54-01
Internet www.pfizer.de
Bereich Auftragsannahme
fir Apotheken
Telefon 030/ 55 00 55-5 10 10
Telefax 0 30/ 55 00 54-5 10 10
Bereich Auftragsannahme
fur Gro3handel
Telefon 0 30/ 55 00 55-5 10 10
Telefax 0 30/ 55 00 54-5 10 10
Bereich Auftragsannahme
fur Kliniken
Telefon 0 30/ 55 00 55-5 10 20
Telefax 0 30/ 55 00 54-5 10 20
Bereich Auftragsannahme
Hamophilie (ReFacto, Benefix)
Telefon 0 30/ 55 00 55-5 10 90
Telefax 030/ 55 00 54-5 10 90
E-Mail CustomerExcellenceCenter@pfizer.com




WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.05.2012

04.05.2012 09:08:39

SORTIS 10 mg Kautabletten
P9252401 Arzneimittel, Verschr.pflicht

30St PFIzP
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthdlf:
] Atorvastatin hemicalcium-1,5-Wasser 10,82 mg (Wirkstoff)
Il entspricht: Atorvastatin 10 mg
B Calciumcarbonat (Hilfsstoff)
B Cellulose, mikrokristalline (Hilfsstoff)
[ Croscarmellose natrium (Hilfsstoff)
B Polysorbat 80 (Hilfsstoff)
B Magnesiumdistearat (Hilfsstoff)
B Hyprolose (Hilfsstoff)
B Maisstarke, vorverkleistert (Hilfsstoff)
[l Mannitol (Hilfsstoff)
B Aspartam 1,25 mg (Hilfsstoff)
B entspricht: Phenylalanin
B sucralose (Hilfsstoff)
B Trauben-Aroma (Hilfsstoff)

WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.05.2012

04.05.2012 09:09:00

SORTIS 20 mg Kautabletten
P9252418 Arzneimittel, Verschr.pflicht

30St PFizP
im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthait:
. Atorvastatin hemicalcium-1,5-Wasser 21,65 mg (Wirkstoff)
[l entspricht: Atorvastatin 20 mg
B calciumcarbonat (Hilfsstoff)
. Cellulose, mikrokristalfine (Hilfsstoff)
[ Croscarmeliose natrium (Hilfsstoff)
[ Polysorbat 80 (Hilfsstoff)
B Magnesiumdistearat (Hilfsstoff)
B Hyprolose (Hilfsstoff)
B Maisstarke, vorverkleistert (Hilfsstoff)
B Mannitol (Hilfsstoff)
B Aspartam 2,5 mg (Hilfsstoff)
I entspricht: Phenylalanin
B Sucralose (Hilfsstoff)
B Trauben-Aroma (Hilfsstoff)
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FACHINFORMATION

>

Sortis ® Kautabletten

1. BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Sortis® 10 mg Kautabletten
Sortis® 20 mg Kautabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kautablette enthalt 10 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Hemicalcium 1.5 H,0).
Jede Kautablette enthalt 20 mg Atorvastatin
(als Atorvastatin-Hemicalcium 1.5 H,O).

Sonstige Bestandteile:

Eine  Sortis-10-mg-Kautablette  enthalt
1,25 mg Aspartam.
Eine  Sortis-20-mg-Kautablette  enthalt

2,5mg Aspartam.

Die vollstdndige Auflistung der sonstigen
Bestandteile siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Kautablette

Sortis 10 mg Kautabletten:
WeiBe bis weiBliche, runde Kautablette mit
pink- bis purpurfarbenen Tupfern, einer ein-
gepragten ,10“ auf der einen Seite und
,LCT* auf der anderen Seite und einem
Durchmesser von 7,1 mm.

Sortis 20 mg Kautabletten:
WeiBe bis weiBliche, runde Kautablette mit
pink- bis purpurfarbenen Tupfern, einer ein-
gepragten ,20" auf der einen Seite und
LLCT* auf der anderen Seite und einem
Durchmesser von 8,7 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete
Hypercholesterinamie

Die Anwendung von Sortis ist zusatzlich zu
einer Diat angezeigt zur Senkung erhohter
Gesamtcholesterin-, LDL-Cholesterin-, Apo-
Lipoprotein-B- und Triglyzeridspiegel bei
Erwachsenen, Jugendlichen und Kinder ab
zehn Jahren mit Primarer Hypercholesterin-
amie, einschlieBlich Familiarer Hyperchole-
sterinamie (heterozygote Variante) oder
Kombinierter (Gemischter) Hyperlipidamie
(entsprechend Typ lla und Ilb nach Fred-
rickson), wenn Diat und andere nicht phar-
makologische MaBnahmen keine ausrei-
chende Wirkung erbringen.

Sortis ist auch zur Senkung von Gesamt-
und LDL-Cholesterin bei Erwachsenen mit
Homozygoter Familidrer Hypercholesterin-
amie angezeigt — entweder zusatzlich zu
anderen lipidsenkenden MaBnahmen (z. B.
LDL-Apherese) oder falls solche Behand-
lungsmaoglichkeiten nicht verfigbar sind.

Vorbeugung kardiovaskularer Erkrankungen

Zur Vorbeugung kardiovaskularer Ereignis-
se bei erwachsenen Patienten, deren Risiko
fur ein erstes kardiovaskulares Ereignis als
hoch eingestuft wird, zusatzlich zur Behand-
lung weiterer Risikofaktoren (siehe Ab-
schnitt 5.1).

4.2 Dosierung,
Art und Dauer der Anwendung

Dosierung
Der Patient sollte vor der Anwendung von

Sortis auf eine Ubliche Diat zur Senkung von
Cholesterin eingestellt werden und diese
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Diat wahrend der Behandlung mit Sortis
fortsetzen.

Die Dosierung sollte individuell entspre-
chend des Ausgangs-LDL-Cholesterin-Wer-
tes, dem Ziel der Therapie sowie dem An-
sprechen des Patienten erfolgen.

Die ubliche Anfangsdosierung betragt
10 mg Atorvastatin 1-mal taglich. Die Dosie-
rung sollte in Intervallen von 4 Wochen oder
mehr angepasst werden. Die maximale Do-
sierung betragt 1-mal taglich 80 mg.

Primare Hypercholesterinamie und Kombi-
nierte (Gemischte) Hyperlipidamie

In der Gberwiegenden Anzahl sprechen die
Patienten auf 1-mal taglich Sortis 10 mg
ausreichend gut an. Der therapeutische Er-
folg zeigt sich innerhalb von 2 Wochen, und
der maximale therapeutische Effekt wird in
der Regel nach 4 Wochen erreicht. Die Wir-
kung bleibt unter Dauertherapie erhalten.

Heterozygote Familidre Hypercholeste-
Die Anfangsdosis betragt Sortis 10 mg tag-
lich. Anpassungen der Dosierung sollten
individuell in Abstanden von 4 Wochen bis
zu einer Dosierung von taglich 40 mg durch-
gefihrt werden. Danach kann entweder die
Dosierung bis auf maximal 80 mg taglich
erhoht oder einmal taglich 40 mg Atorvasta-
tin mit einem gallensaurebindenden lonen-
austauscherharz kombiniert werden.

Homozygote Familidre Hypercholesterin-
amie

Hierzu liegen nur begrenzte Daten vor (siehe
Abschnitte 5.1).

FUr Patienten mit Homozygoter Familiarer
Hypercholesterinamie betragt die Dosierung
10 bis 80 mg pro Tag (siehe Abschnitt 5.1).
Atorvastatin sollte bei diesen Patienten als
Erganzung zu anderen lipidsenkenden Be-
handlungsmoglichkeiten (z. B. LDL-Aphere-
se) angewendet werden oder falls diese
Behandlungsmdglichkeiten nicht verfigbar
sind.

Vorbeugung kardiovaskuldrer Erkrankun-
gen

In den Studien zur Primarpravention betrug
die Dosierung 10mg pro Tag. Um einen
LDL-Cholesterin-Spiegel entsprechend den
aktuellen Leitlinien zu erreichen, kann eine
hohere Dosierung notwendig sein.

Dosierung bei Patienten mit _einge-
schrankter Nierenfunktion

Eine Dosisanpassung ist nicht erforderlich
(siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung bei Patienten mit _einge-
schrénkter Leberfunktion

Sortis sollte bei Patienten mit eingeschrank-
ter Leberfunktion vorsichtig eingesetzt wer-
den (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2). Sortis ist
kontraindiziert bei Patienten mit aktiver Le-
bererkrankung (siehe Abschnitt 4.3).

Anwendung bei élteren Patienten

Wirksamkeit und Vertraglichkeit fir die emp-
fohlenen Dosierungen sind bei Patienten
Uber 70 Jahre vergleichbar mit der Gesamt-
population.

Anwendung bei Kindern
Hypercholesterinamie

Die Anwendung bei padiatrischen Patienten
sollte nur von Arzten mit Erfahrung in der
Behandlung einer Hyperlipidamie bei Kin-
dern durchgefuhrt werden, und die Patienten
sollten zur Kontrolle des Therapiefortschritts
regelmaBig nachuntersucht werden.

Bei Patienten ab 10 Jahren betragt die emp-
fohlene Initialdosis 10 mg Atorvastatin pro
Tag mit nachfolgender Auftitration auf 20 mg
pro Tag. Die Auftitration sollte sich bei pad-
iatrischen Patienten am individuellen An-
sprechen und der Vertraglichkeit orientieren.
Die Daten zur Sicherheit bei padiatrischen
Patienten, die mit hoheren Dosen als 20 mg
(entsprechend ca. 0,5mg/kg KG) behandelt
wurden, sind begrenzt.

Bei Kindern im Alter von sechs bis 10 Jahren
liegen nur eingeschrankte Erfahrungen vor
(siehe Abschnitt 5.1). Flr Patienten unter
10 Jahre ist die Atorvastatin-Therapie nicht
angezeigt.

Art der Anwendung

Sortis Kautabletten konnen gekaut oder als
Ganzes mit einem Glas Wasser eingenom-
men werden. Die Einnahme kann jederzeit,
unabhangig von der Nahrungsaufnahme
erfolgen.

4.3 Gegenanzeigen

Sortis ist kontraindiziert bei Patienten

— mit Uberempfindlichkeit gegeniiber dem
Wirkstoff oder einem der sonstigen Be-
standteile des Arzneimittels

— mit aktiver Lebererkrankung oder unkla-
rer, dauerhafter Erhdhung der Serum-
transaminasen auf mehr als das 3-Fache
des oberen Normwertes

— in der Schwangerschaft, wahrend der
Stillzeit und bei Frauen im gebarfahigen
Alter, die keine geeigneten Empfangnis-
verhitungsmethoden anwenden (siehe
Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung
Einfluss auf die Leber

Leberfunktionstests sollten vor Behand-
lungsbeginn und danach in regelmaBigen
Abstanden durchgefuhrt werden. Bei Patien-
ten, bei denen Anzeichen oder Symptome
einer Leberschadigung auftreten, sollte ein
Leberfunktionstest durchgefihrt werden. Pa-
tienten, bei denen sich ein Transaminasen-
anstieg entwickelt, sollten bis zum Abklingen
des Befunds beobachtet werden. Falls die
Erhéhung der Transaminasen auf mehr als
das 3-Fache des oberen Normwertes fort-
dauert, empfiehlt sich eine Dosisreduktion
oder ein Abbruch der Therapie mit Sortis
(siehe Abschnitt 4.8).

Bei Patienten, die betrachtliche Mengen
Alkohol konsumieren und/oder bei denen
bereits eine Lebererkrankung in der Vorge-
schichte bekannt ist, sollte Sortis mit Vor-
sicht angewendet werden.

SPARCL-Studie (Stroke Prevention by Ag-
gressive Reduction in Cholesterol Levels)

In einer Post-hoc-Analyse von Schlaganfall-
Subtypen bei Patienten ohne KHK, die kirz-
lich einen Schlaganfall oder eine transitori-
sche ischamische Attacke (TIA) erlitten hat-
ten, zeigte sich im Vergleich zur Plazebo-
Gruppe eine hohere Inzidenz von hamorrha-
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gischen Schlaganfallen bei den Patienten,
die die Therapie mit 80 mg Atorvastatin
begannen. Das erhohte Risiko war beson-
ders ausgepragt bei Patienten, die bei Auf-
nahme in die Studie einen hamorrhagischen
Schlaganfall oder einen lakunaren Infarkt in
der Anamnese hatten. Fir Patienten mit
einem hamorrhagischen Schlaganfall oder
einem lakunaren Infarkt in der Anamnese ist
das Nutzen-Risiko-Verhaltnis der 80-mg-
Dosierung von Atorvastatin ungeklart, und
das mogliche Risiko eines hamorrhagi-
schen Schlaganfalls sollte vor Behand-
lungsbeginn sorgfaltig bedacht werden (sie-
he Abschnitt 5.1).

Einfluss auf die Skelettmuskulatur

Wie andere HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
kann auch Atorvastatin in seltenen Fallen die
Skelettmuskulatur beeinflussen und eine
Myalgie, Myositis sowie eine Myopathie
verursachen, die sich zu einer Rhabdomyo-
lyse entwickeln kann, einem moglicher-
weise lebensbedrohlichen Zustand, der
durch deutlich erhdhte Kreatinkinase(CK)-
Spiegel (> 10-Fache des oberen Normwer-
tes), Myoglobinamie und Myoglobinurie mit
madglichem Nierenversagen charakterisiert
ist.

Untersuchung vor Behandlungsbeginn

Atorvastatin sollte mit Vorsicht bei Patienten

verschrieben werden, bei denen pradispo-

nierende Faktoren flir das Auftreten von

Rhabdomyolysen vorliegen. Vor Beginn

einer Statin-Therapie sollten Messungen

der Kreatinkinase-Aktivitat bei Vorliegen

der folgenden Risikofaktoren bzw. Erkran-

kungen vorgenommen werden:

— Beeintrachtigung der Nierenfunktion

— Hypothyreose

— Erbliche Myopathien in der Eigen- oder
Familienanamnese

— Muskular-toxische  Komplikationen im
Zusammenhang mit der Gabe eines Sta-
tins oder Fibrates in der Anamnese

— Lebererkrankungen in der Vorgeschichte
und/oder erheblicher Alkoholkonsum

— Altere Patienten (>70 Jahre). Bei diesen
sollte die Notwendigkeit einer solchen
Messung erwogen werden, wenn weitere
pradisponierende Faktoren fur das Auf-
treten einer Rhabdomyolyse vorliegen

— Umstande, bei denen eine Erhéhung der
Plasmaspiegel eintreten kann, wie bei-
spielsweise Wechselwirkungen (siehe
Abschnitt 45) und spezielle Patienten-
gruppen einschlieBlich genetische Sub-
populationen (siehe Abschnitt 5.2).

In solchen Situationen ist eine sorgfalti-
ge Nutzen-Schaden-Abwagung erforderlich
und es sollte eine engmaschige klinische
Uberwachung erfolgen.

Wenn die CK-Werte vor Beginn der Be-
handlung wesentlich (um mehr als das
5-Fache des oberen Normwertes) erhoht
sind, sollte eine Therapie nicht begonnen
werden.

Kreatinkinase-Bestimmung

Die Kreatinkinase (CK) sollte nicht nach
schweren korperlichen Anstrengungen oder
bei Vorliegen von anderen mdglichen Ur-
sachen eines CK-Anstiegs gemessen wer-
den, da dies die Interpretation der Messwer-
te erschwert. Falls die CK-Werte vor Beginn

der Behandlung wesentlich erhoht sind (um
mehr als das 5-Fache des oberen Normwer-
tes), sollten zur Uberpriifung innerhalb von
5bis 7 Tagen erneute Bestimmungen durch-
geflhrt werden.

Uberwachung wéhrend der Therapie
Die Patienten mussen aufgefordert wer-
den, Schmerzen, Krampfe oder Schwa-
che der Skelettmuskeln umgehend zu
berichten, speziell, wenn diese mit allge-
meinem Unwohlsein oder Fieber einher-
gehen.

— Wenn solche Symptome wahrend der
Behandlung mit Atorvastatin auftreten,
sollte die CK-Aktivitat gemessen werden.
Wenn diese wesentlich (>5-Fache des
oberen Normwertes) erhdht ist, sollte die
Therapie abgebrochen werden.

— Bei anhaltenden und starken Muskelbe-
schwerden sollte auch dann ein Abbruch
der Therapie erwogen werden, wenn die
CK-Werte nicht wesentlich erhoht sind
(£5-Fache des oberen Normwertes).

— Wenn die Symptome abgeklungen und
die CK-Werte auf ein normales Niveau
gesunken sind, kann eine Wiederaufnah-
me der Therapie mit Atorvastatin oder
einem anderen Statin in der niedrigsten
Dosierung und mit engmaschiger Uber-
wachung erwogen werden.

— Die Therapie mit Atorvastatin muss ab-
gebrochen werden, falls klinisch signifi-
kante CK-Konzentrationen im Serum auf-
treten (>10-Fache des oberen Norm-
wertes) oder falls eine Rhabdomyolyse
diagnostiziert oder vermutet wird.

Gleichzeitige Therapie mit anderen Arz-
neimitteln

Die Gefahr einer Rhabdomyolyse ist erhdht,
wenn Atorvastatin zusammen mit bestimm-
ten anderen Arzneimitteln verabreicht wird,
die die Plasmakonzentration von Atorvasta-
tin erhdhen kdnnen, wie z. B. starke Hemmer
von CYP3A4 oder Transportproteinen (z. B.
Ciclosporin, Telithromycin, Clarithromycin,
Delavirdin, Stiripentol, Ketoconazol, Voricon-
azol, ltraconazol, Posaconazol und bestimm-
te HIV-Protease-Inhibitoren einschlieBlich
Ritonavir, Lopinavir, Atazanavir, Indinavir, Da-
runavir usw.). Darliberhinaus kann die Ge-
fahr einer Myopathie erhéht sein bei gleich-
zeitiger Anwendung von Gemfibrozil und
anderen Fibraten, Erythromycin, Niacin und
Ezetimib. Wenn mdéglich, sollten alternative
(nicht interagierende) TherapiemaBnahmen
statt dieser Arzneimittel in Erwagung gezo-
gen werden.

In den Fallen, in denen eine gemeinsame
Anwendung dieser Arzneimittel zusammen
mit Atorvastatin unumganglich ist, muss eine
sorgféltige  Nutzen-Risiko-Abwagung der
Komedikation durchgefuhrt werden. Bei Pa-
tienten, die Arzneimittel erhalten, die die
Plasmakonzentration von Atorvastatin erho-
hen, wird eine niedrigere Maximaldosis von
Atorvastatin empfohlen. Bei starken CYP-
3A4-Hemmern muss zusatzlich eine nied-
rigere Initialdosis von Atorvastatin in Er-
wagung gezogen werden und es wird
eine entsprechende klinische Uberwachung
dieser Patienten empfohlen (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Eine gleichzeitige Anwendung von Atorva-
statin und Fusidinsaure wird nicht empfoh-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

len, sodass bei einer Therapie mit Fusidin-
saure ein vorlbergehendes Absetzen von
Atorvastatin erwogen werden soll (siehe Ab-
schnitt 4.5).

Anwendung bei Kindern

Sicherheitsdaten hinsichtlich der kindlichen
Entwicklung liegen nicht vor (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Interstitielle Lungenkrankheit

Bei einigen Statinen wurde, besonders bei
Langzeittherapie, in Ausnahmeféllen eine
interstitielle Lungenkrankheit berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Die auftretenden Beschwer-
den kénnen dabei Dyspnoe, unproduktiven
Husten und allgemeine Gesundheitsstorun-
gen (Erschopfung, Gewichtsverlust und Fie-
ber) einschlieBen. Wenn vermutet wird, dass
ein Patient eine interstitielle Lungenkrankheit
entwickelt hat, sollte die Statintherapie ab-
gebrochen werden.

Sonstige Bestandteile

Enthalt Aspartam als Quelle fur Phenylalanin
und kann schadlich sein fur Patienten mit
Phenylketonurie.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arz-
neimittel auf Atorvastatin

Atorvastatin wird durch das Cytochrom-
P 450-Isoenzym 3A4 (CYP3A4) metabolisiert
und ist ein Substrat von Transportproteinen,
z. B. dem hepatischen Aufnahme-Transport-
protein OATP1B1. Die gleichzeitige Anwen-
dung mit Arzneimitteln, die Hemmstoffe von
CYP3A4 oder von Transportproteinen sind,
kann zu erhoéhten Plasmakonzentrationen
von Atorvastatin und einem erhohten Myo-
pathierisiko fuhren. Auch bei der gleichzeiti-
gen Gabe von Atorvastatin zusammen mit
anderen Arzneimitteln, die ein Myopathie
induzierendes Potenzial aufweisen, wie etwa
Fibrate und Ezetimib, kann das Risiko erhoht
sein (siehe Abschnitt 4.4).

Hemmstoffe von CYP3A4

Es hat sich gezeigt, dass starke CYP3A4-
Hemmer die Konzentrationen von Atorvasta-
tin deutlich erhdhen (siehe Tabelle 1 und die
nachfolgenden Erlauterungen). Soweit mog-
lich sollte eine Begleittherapie mit starken
CYP3A4-Hemmern (z. B. Ciclosporin, Teli-
thromycin, Clarithromycin, Delavirdin, Stiri-
pentol, Ketoconazol, Voriconazol, ltracon-
azol, Posaconazol und bestimmte HIV-Pro-
tease-Inhibitoren einschlieBlich Atazanavir,
Indinavir, Darunavir usw.) vermieden werden.
In den Fallen, in denen eine gemeinsame
Anwendung dieser Arzneimittel zusammen
mit Atorvastatin unumganglich ist, sollte eine
niedrigere Initial- und Maximaldosis erwo-
gen werden und es wird eine entsprechen-
de klinische Kontrolle des Patienten emp-
fohlen (siehe Tabelle 1 auf Seite 4).

Mittelstarke CYP3A4-Hemmer (z. B. Erythro-
mycin, Diltiazem, Verapamil und Fluconazol)
kénnen die Plasmakonzentration von Ator-
vastatin erhdhen (siehe Tabelle 1). Bei An-
wendung von Erythromycin zusammen mit
Statinen wurde ein erhéhtes Myopathierisiko
beobachtet. Es wurden keine Interaktions-
studien zu den Auswirkungen von Amioda
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ron oder Verapamil auf Atorvastatin durch-
geflhrt. Amiodaron und Verapamil sind be-
kannte CYP3A4-Hemmstoffe, und eine Be-
gleittherapie mit Atorvastatin kann daher
moglicherweise zu einer erhdhten Atorva-
statin-Exposition flihren. Deshalb sollte bei
einer Begleittherapie mit einem mittelstarken
CYP3A4-Hemmer eine niedrigere Maximal-
dosis von Atorvastatin erwogen werden und
es wird eine entsprechende klinische Kon-
trolle des Patienten empfohlen. Nach dem
Behandlungsbeginn oder einer Dosisan-
passung des Hemmstoffs wird eine entspre-
chende klinische Kontrolle empfohlen.

Induktoren von CYP3A4

Die gleichzeitige Anwendung von Atorvasta-
tin und Induktoren des Cytochrom-P-450-
Isoenzyms 3A4 (z. B. Efavirenz, Rifampicin,
Johanniskraut) kann zu unterschiedlich star-
ken Verringerungen der Plasmakonzentra-
tion von Atorvastatin flhren. Aufgrund des
dualen Interaktionsmechanismus von Rifam-
picin (Induktor des Cytochrom-P-450-Isoen-
zyms 3A4 und Hemmer des hepatozellula-
ren Aufnahmetransporters OATP1B1) wird
die gleichzeitige Gabe von Atorvastatin und
Rifampicin empfohlen, da eine verzogerte
Einnahme von Atorvastatin nach der Gabe
von Rifampicin mit einer ausgepragten Ver-
ringerung der Plasmakonzentration von
Atorvastatin verbunden war. Die Auswirkun-
gen von Rifampicin auf die Konzentration
von Atorvastatin in den Hepatozyten ist
jedoch unbekannt, und fur den Fall, dass
eine Komedikation nicht vermieden wer-
den kann, sollten die Patienten sorgféltig
hinsichtlich der Wirksamkeit Gberwacht wer-
den.

Hemmstoffe von Transportproteinen

Hemmstoffe von Transportproteinen (z. B.
Ciclosporin) kénnen die systemische Ex-
position von Atorvastatin erhdhen (siehe
Tabelle 1 auf Seite 4). Die Auswirkungen
einer Hemmung von hepatischen Aufnah-
metransportern auf die Konzentration von
Atorvastatin in Hepatozyten sind nicht be-
kannt. Falls eine Komedikation nicht ver-
mieden werden kann, wird eine Dosisreduk-
tion und eine klinische Uberwachung hin-
sichtlich der Wirksamkeit empfohlen (siehe
Tabelle 1).

Gemfibrozil/Fibrate

Bei Monotherapie mit Fibraten treten gele-
gentlich muskulare Stérungen einschlieBlich
Rhabdomyolyse auf. Bei gleichzeitiger Gabe
von Fibraten und Atorvastatin kann das
Risiko fur das Auftreten derartiger Stérungen
erhoht sein. Falls eine Komedikation nicht
vermieden werden kann, sollte die niedrigste
zum Erreichen des Therapieziels notwendi-
ge Dosis von Atorvastatin angewendet wer-
den und eine entsprechende Kontrolle des
Patienten erfolgen (siehe Abschnitt 4.4).

Ezetimib

Die alleinige Anwendung von Ezetimib wird
mit dem Auftreten von muskularen Erschei-
nungen einschlieBlich Rhabdomyolyse in
Verbindung gebracht. Daher kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Ezetimib
und Atorvastatin das Risiko fur das Auftreten
derartiger Erscheinungen erhoht sein. Es
wird eine entsprechende klinische Kontrolle
des Patienten empfohlen.
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Colestipol

Die Plasmakonzentrationen von Atorvastatin
und seinen aktiven Metaboliten waren bei
gleichzeitiger Einnahme von Colestipol zu-
sammen mit Sortis erniedrigt (ungefahr
2509/0). Die lipidsenkende Wirkung war je-
doch bei gleichzeitiger Einnahme von Sortis
und Colestipol groBer als bei alleiniger Gabe
der jeweiligen Arzneimittel.

Fusidinsdure

Interaktionsstudien mit Atorvastatin und Fu-
sidinsaure wurden nicht durchgefihrt. In den
Erfahrungen nach Markteinfihrung wurden
jedoch bei gleichzeitiger Gabe von Atorva-
statin und Fusidinsaure, wie auch bei ande-
ren Statinen, muskulare Erscheinungen ein-
schlieBlich Rhabdomyolyse berichtet. Der
Mechanismus dieser Interaktion ist nicht
bekannt. Diese Patienten sollten engma-
schig Uberwacht und ein vortbergehendes
Aussetzen der Therapie mit Atorvastatin er-
wogen werden.

Auswirkungen von Atorvastatin auf gleich-
zeitig verabreichte Arzneimittel

Digoxin

Bei gleichzeitiger, mehrmaliger Einnahme
von 10 mg Atorvastatin und Digoxin erhéhte
sich die Steady-State-Plasmakonzentration
von Digoxin geringfugig. Patienten, die
gleichzeitig Digoxin einnehmen, sollten des-
halb entsprechend Uberwacht werden.

Orale Kontrazeptiva

Die gleichzeitige Einnahme von Sortis zu-
sammen mit oralen Kontrazeptiva fihrte zu
einem Anstieg der Plasmakonzentrationen
von Norethisteron und Ethinyl-Estradiol.

Warfarin

In einer klinischen Studie bei Patienten unter
einer Dauertherapie mit Warfarin flhrte die
gleichzeitige Einnahme von 80mg Sortis
taglich und Warfarin zu einer geringen (ca.
1,7 Sekunden) Abnahme der Prothrombin-
zeit wahrend der ersten 4 Behandlungstage,
wobei die Prothrombinzeit innerhalb von
15Tagen Anwendung von Sortis wieder
Normalwerte erreichte. Obwohl nur sehr
seltene Falle einer klinisch signifikanten
Wechselwirkung mit Antikoagulanzien be-
richtet wurden, sollte bei Patienten, die An-
tikoagulanzien vom Coumarin-Typ einneh-
men, vor der ersten Anwendung von Ator-
vastatin und wahrend der ersten Therapie-
phase die Prothrombinzeit so haufig be-
stimmt werden, dass sichergestellt ist, dass
keine signifikante Anderung der Prothrom-
binzeit eintritt. Wenn dann eine stabile Pro-
thrombinzeit gesichert ist, kann sie in den
Abstanden, wie sie fur Patienten unter Anti-
koagulanzien vom Coumarin-Typ Ublich ist,
kontrolliert werden. Wenn die Dosis von
Atorvastatin verandert oder die Therapie ab-
gebrochen wird, sollte die gleiche Vorge-
hensweise gewahlt werden. Bei Patienten
ohne Antikoagulanzientherapie wurde Ator-
vastatin nicht mit Blutungen oder Verande-
rungen der Prothrombinzeit in Verbindung
gebracht.

Kinder

Wechselwirkungsstudien wurden nur bei
Erwachsenen durchgefihrt. Das AusmaB
an Interaktionen bei Kindern ist nicht be-
kannt. Die oben genannten Wechselwirkun-

gen bei Erwachsenen und die Warnhinwei-
se im Abschnitt 4.4 sollten auch bei Kindern
beachtet werden.

Siehe Tabelle 2 auf Seite 5

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und
Stillzeit

Frauen, die schwanger werden kénnen

Frauen im gebéarfahigen Alter sollten
wahrend der Therapie geeignete Verhl-
tungsmaBnahmen anwenden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Schwangerschaft

Sortis ist wahrend der Schwangerschaft
kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Die Si-
cherheit in der Schwangerschaft ist bisher
nicht belegt. Bei schwangeren Frauen wur-
den keine kontrollierten klinischen Studien
mit Atorvastatin durchgeflhrt. Es liegen sel-
tene Berichte Uber kongenitale Anomalien
nach intrauteriner Exposition mit HMIG-CoA-
Reduktase-Inhibitoren vor. In tierexperimen-
tellen Studien hat sich eine Reproduktions-
toxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3).

Eine Behandlung der Mutter mit Atorvastatin
kann beim Fotus die Konzentration von
Mevalonat, einem Vorprodukt der Choleste-
rinbiosynthese, verringern. Atherosklerose
ist ein chronischer Prozess, und das Ubliche
Absetzen einer lipidsenkenden Therapie
wahrend der Schwangerschaft sollte nur
einen geringen Einfluss auf das Langzeit-
risiko einer primaren Hypercholesterinamie
haben.

Deshalb sollte Sortis von schwangeren
Frauen, von Frauen, die schwanger werden
maochten oder glauben, schwanger zu sein,
nicht angewendet werden. Flir den Zeitraum
der Schwangerschaft oder bis bekannt ist,
dass keine Schwangerschaft vorliegt, sollte
die Therapie mit Sortis abgesetzt werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Stillzeit

Ob Atorvastatin oder seine Metaboliten in
die menschliche Muttermilch Gbertreten, ist
nicht bekannt. Bei Ratten wurden in der
Milch ahnliche Konzentrationen von Atorva-
statin und seinen aktiven Metaboliten wie im
Plasma gemessen (siehe Abschnitt 5.3).
Wegen der Gefahr schwerer Nebenwirkun-
gen sollten Frauen, die Sortis einnehmen,
ihre  Sauglinge nicht stillen (siehe Ab-
schnitt 4.3). Sortis ist in der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat
In tierexperimentellen Studien hatte Atorva-
statin keinen Einfluss auf die Fruchtbarkeit

von mannlichen oder weiblichen Tieren (sie-
he Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen
Sortis hat einen vernachlassigbaren Einfluss
auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In der 16.066 Patienten (8.755 Sortis und
7.311 Plazebo) mit einer durchschnittlichen
Behandlungsdauer von 53 Wochen umfas-
senden Datenbank der plazebokontrollier-
ten klinischen Studien mit Atorvastatin bra-
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Tabelle 1: Auswirkungen gleichzeitig verabreichter Arzneimittel auf die Pharmakokinetik von Atorvastatin

Ritonavir 200 mg 2 x taglich, 8 Tage
(Tag 14 bis 21)

10 mg an Tag 20

Gleichzeitig verabreichtes Arzneimit- Atorvastatin
tel und Dosierung Dosis (mg) Veranderung Klinische Empfehlungen®
der AUC*
Tipranivir 500 mg 2 x taglich/ 40mg an Tag 1, T 9/4-fach Falls eine Komedikation mit Atorvastatin

notwendig ist, 10 mg Atorvastatin nicht tber-
schreiten. Eine klinische Uberwachung dieser

Ciclosporin 5,2 mg/kg/Tag, stabile Dosis | 10 mg einmal taglich T 87-fach Patienten wird empfohlen.
Uber 28 Tage
Lopinavir 400 mg 2 x taglich/ 20 mg einmal taglich T 59-fach Falls eine Komedikation mit Atorvastatin
Ritonavir 100 mg 2 x taglich, 14 Tage Uber 4 Tage notwendig ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-
Clarithromycin 500 mg 2 x taglich, 9 Tage 80 mg einmal taglich T 4/4-ach Erhaltgngsdoss empfohlen.lBel .hO“e.reF‘
{iber 8 Tage Atorvastatin-Dosen als 20 mg wird eine klinische
Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Saquinqvir 400 mg 2 x taglich/ 40 mg einmal taglich T 39-fach Falls eine Komedikation mit Atorvastatin
Ritonavir (300 mg 2 x taglich von Tag 5 Uber 4 Tage notwendig ist, wird eine niedrigere Atorvastatin-
bis 7, Erhdhung auf 400 mg 2 x taglich an Erhaltungsdosis empfohlen. Bei hdheren
Tag 8), Tag 5 bis 18, jeweils 30 Minuten Atorvastatin-Dosen als 40 mg wird eine klinische
nach der Atorvastatin-Gabe Uberwachung dieser Patienten empfohlen.
Darunavir 300 mg 2 x taglich/ 10 mg einmal taglich T 33-fach
Ritonavir 100 mg 2 x taglich, 9 Tage Uber 4 Tage
ltraconazol 200 mg 1 x taglich, 4 Tage 40 mg als Einmalgabe T 33-fach
Fosamprenavir 700 mg 2 x taglich/ 10 mg einmal taglich T 25-fach
Ritonavir 100 mg 2 x taglich, 14 Tage Uber 4 Tage
Fosamprenavir 1400 mg 2 x taglich, 10 mg einmal taglich T 23-fach
14 Tage Uber 4 Tage
Nelfinavir 1250 mg 2 x taglich, 14 Tage 10 mg einmal taglich T 17-fach? Keine besonderen Empfehlungen
Uber 28 Tage
Grapefruitsaft, 240 ml, einmal taglich® 40 mg als Einmalgabe T 37 % GroBe Mengen Grapefruitsaft und Atorvastatin
sollten nicht gleichzeitig eingenommen werden.
Diltiazem 240 mg einmal taglich, 28 Tage 40 mg als Einmalgabe T 5100 Nach Therapiebeginn oder Dosisanpassung von
Diltiazem wird eine geeignete klinische Uber-
wachung dieser Patienten empfohlen.
Erythromycin 500 mg 4 x taglich, 7 Tage 10 mg als Einmalgabe T 330p¢ Es werden eine niedrigere Maximaldosis und
eine klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.
Amlodipin 10 mg als Einmalgabe 80 mg als Einmalgabe T 1800 Keine besonderen Empfehlungen

Cimetidin 300 mg 4 x taglich, 2 Wochen

10 mg einmal taglich
Uber 4 Wochen

1 weniger als 10/

Keine besonderen Empfehlungen

Antazidasuspension aus Magnesium- und 10 mg einmal taglich 1 3500 Keine besonderen Empfehlungen
Aluminiumhydroxid, 30 ml 4 x taglich, Uber 4 Wochen
2 Wochen
Efavirenz 600 mg einmal taglich, 14 Tage 10 mg uber 3Tage L 4100 Keine besonderen Empfehlungen
Rifampicin 600 mg einmal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe T 3000 Falls eine Komedikation notwendig ist, wird eine
(gleichzeitige Verabreichung) gleichzeitige Verabreichung von Atorvastatin
Rifampicin 600 mg einmal taglich, 5Tage | 40 mg als Einmalgabe 1 8000 zusammen mit Rifampicin unter kiinischer
(getrennte Verabreichung) Kontrolle empfohlen.
Gemfibrozil 600 mg 2 x taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe T 350 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine
klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.
Fenofibrat 160 mg einmal taglich, 7 Tage 40 mg als Einmalgabe T 300 Es werden eine niedrigere Initialdosis und eine

klinische Uberwachung dieser Patienten
empfohlen.

@ Die Angaben zur x-fachen Veranderung stellen ein einfaches Verhaltnis zwischen der Komedikation und der Anwendung von Atorvastatin alleine
dar (z.B. 1-fach = keine Veranderung). Die Angaben der Veranderung in x Prozent zeigen den prozentualen Unterschied im Bezug auf die
Anwendung von Atorvastatin alleine (z. B. 09 = keine Veranderung).

® Zur klinischen Signifikanz siehe Abschnitte 4.4 und 4.5

¢ Enthalt einen oder mehrere Inhaltsstoffe, die CYP3A4 hemmen, und kann die Plasmakonzentrationen von Arzneimitteln, die durch CYP3A4
metabolisiert werden, erhdhen. Ein Glass Grapefruitsaft (240 ml) fUhrte darlberhinaus zu einer 20,4%igen Abnahme der AUC des aktiven
Orthohydroxy-Metaboliten. GroBe Mengen Grapefruitsaft (mehr als 1,2 Liter taglich Uber 5Tage) erhéhten die AUC von Atorvastatin um das

25-Fache sowie die AUC der aktivgn Bestandteile (Atorvastatin und Metabolite).
9 Gesamte Aktivitat der Atorvastatin-Aquivalenz

T = Anstieg; | = Abnahme

013526-D950 — Sortis Kautabletten — n
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Tabelle 2: Auswirkungen von Atorvastatin auf die Pharmakokinetik von gleichzeitig verabreichten Arzneimitteln

Atorvastatin und Dosierung

Gleichzeitig verabreichte Arzneimittel

Arzneimittel und Veréanderung Klinische Empfehlungen
Dosierung (mg) der AUC®
80 mg einmal taglich Uber 10 Tage Digoxin 0,25 mg T 15% Patienten, die Digoxin einnehmen, sollten in
einmal taglich, 20 Tage geeigneter Weise Uberwacht werden.
40 mg einmal taglich Uber 22 Tage Orale Kontrazeptiva T 2800 Keine besonderen Empfehlungen
einmal taglich, 2 Monate T 19%
— Norethindron 1 mg
— Ethinylestradiol 35 pug
80 mg einmal taglich tUber 15 Tage ®Phenazon 600 mg T30 Keine besonderen Empfehlungen
als Einmalgabe

@ Die Angaben der Veranderung in x Prozent zeigen den prozentualen Unterschied im Bezug auf die Anwendung von Atorvastatin alleine (z. B.

0090 = keine Veranderung).

° Bei gleichzeitiger Mehrfachgabe von Atorvastatin und Phenazon zeigten sich nur geringe oder nicht erkennbare Auswirkungen auf die Clearance

von Phenazon
T = Anstieg; 4 = Abnahme

chen 520/ der Atorvastatin-Patienten und
4,0 %0 der Patienten unter Plazebo die The-
rapie wegen Nebenwirkungen ab.

Auf der Basis von klinischen Studien sowie
umfangreichen Erfahrungen im taglichen
Einsatz ergibt sich das nachfolgende Ver-
traglichkeitsprofil von Sortis.

Die Haufigkeitsangaben entsprechen fol-
genden geschatzten Inzidenzen:

haufig: (=21/100, <1/10); gelegentlich:
(>1/1.000, <1/100); selten: (=1/10.000,
< 1/1.000) und sehr selten: (< 1/10.000).

Infektionen und parasitare Erkrankungen
Haufig: Nasopharyngitis

Erkrankungen des Blutes und des Lymph-

systems
Selten: Thrombopenie

Erkrankungen des Immunsystems
Haufig: allergische Reaktionen
Sehr selten: anaphylaktische Reaktionen

Stoffwechsel- und Ernahrungsstérungen
Haufig: Hyperglykamie

Gelegentlich: Hypoglykamie, Gewichtszu-
nahme, Anorexie

Psychiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Alptraume, Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems

Haufig: Kopfschmerzen

Gelegentlich: Benommenheit, Parasthesien,
Hypasthesien, Stérung des Geschmacks-
empfindens, Amnesie

Selten: periphere Neuropathie

Augenerkrankungen
Gelegentlich: verschwommenes Sehen

Selten: Sehstorungen

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus
Sehr selten: Horverlust

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und des Mediastinums

Haufig: pharyngolaryngeale Schmerzen, Na-
senbluten

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Verstopfung, Blahungen, Dyspepsie,
Ubelkeit, Durchfall

Gelegentlich: Erbrechen, Ober- und Unter-
bauchschmerzen, AufstoBen, Pankreatitis
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Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Hepatitis

Selten: Cholestase

Sehr selten: Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhaut-
zellgewebes

Gelegentlich: Urtikaria, Hautausschlag, Pru-
ritus, Alopezie

Selten: angioneurotisches Odem, bulldses
Exanthem einschl. Erythema multiforme,
Stevens-dohnson-Syndrom und toxische
epidermale Nekrolyse

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Kno-
chenerkrankungen

Haufig: Myalgie, Arthralgie, Schmerzen in
den Extremitaten, Muskelspasmen, Gelenk-
schwellungen, Ruckenschmerzen
Gelegentlich: Nackenschmerzen, Muskel-
schwéache

Selten: Myopathie, Myositis, Rhabdomyoly-
se, Tendopathie (manchmal verkompliziert
durch eine Sehnenruptur)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und
der Brustdrise
Sehr selten: Gynakomastie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den

Gelegentlich: Unwohlsein, Asthenie,
Schmerzen im Brustkorb, periphere Odeme,
Erschopfung, Fieber

Untersuchungen

Haufig: veranderte Leberfunktionstests, er-
hoéhte Kreatinphosphokinase im Blut
Gelegentlich: positiver Test auf weiBe Blut-
zellen im Urin

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-In-
hibitoren wurde bei Patienten, die mit Sortis
behandelt wurden, ein Anstieg der Serum-
transaminasen beobachtet. Diese Verande-
rungen waren normalerweise geringfigig
und vortbergehend und fuhrten nicht zu
einem Behandlungsabbruch. Klinisch rele-
vante Erhohungen (um mehr als das 3-Fa-
che des oberen Normwertes) der Transami-
nasen traten bei 0,8 % der Patienten unter
Sortis-Medikation auf. Diese Erhéhungen
waren dosisabhangig und bei allen Patien-
ten reversibel.

Erhdhte Kreatinkinase(CK)-Konzentrationen
im Serum, die Uber dem 3-Fachen des
oberen Normwertes lagen, wurden in klini-

schen Studien bei 2,5 90 der Patienten unter
Behandlung mit Sortis beobachtet, ahnlich
wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-
Hemmemn. Werte Uber dem 10-Fachen des
oberen Normwertes traten bei 0,4 90 der mit
Sortis behandelten Patienten auf (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Kinder

Die Datenbank zur klinischen Sicherheit ent-
halt auch Daten von 249 padiatrischen Pa-
tienten, die Atorvastatin erhielten. Davon
waren sieben Patienten jinger als sechs
Jahre, 14 Patienten im Alter zwischen sechs
und neun Jahren und 228 Patienten waren
zwischen 10 und 17 Jahre alt.

Erkrankungen des Nervensystems
Haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Haufig: Bauchschmerzen

Untersuchungen
Haufig: Erhdhung der Alaninaminotransfera-

se und der Kreatinphosphokinase

Auf Grundlage der vorhandenen Daten kann
davon ausgegangen werden, dass die Hau-
figkeit, Art und Auspragung von Nebenwir-
kungen bei Kindern vergleichbar mit denen
bei Erwachsenen ist. Zur Langzeitvertraglich-
keit liegen bislang nur begrenzte Erfahrun-
gen bei Kindern vor.

Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei

einigen Statinen berichtet:

e Stdrung der Sexualfunktion

e Depressionen

e in Ausnahmefallen und besonders bei
Langzeittherapie eine interstitielle Lun-
genkrankheit (siehe Abschnitt 4.4)

4.9 Uberdosierung

Eine spezielle Behandlung bei Uberdosie-
rung mit Sortis ist nicht verfiigbar. Bei Uber-
dosierung sollte der Patient symptomatisch
behandelt werden und es sollten, falls erfor-
derlich, unterstitzende MaBnahmen ergriffen
werden. Leberfunktionstests sollten durch-
geflihrt und die CK-Werte im Serum Uber-
pruft werden. Da Atorvastatin zu einem ho-
hen Anteil an Plasmaproteine gebunden
wird, lasst eine Hamodialyse keine signifi-
kante Beschleunigung der Atorvastatin-
Clearance erwarten.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Arznei-
mittel zur Regulierung der Lipidwerte,
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
ATC-Code: C10AA 05

Atorvastatin ist ein selektiver, kompetitiver
Hemmstoff der HMG-CoA-Reduktase. Die-
ses Enzym katalysiert geschwindigkeitsbe-
stimmend die Umwandlung von 3-Hydroxy-
3-methyl-glutaryl-Coenzym-A zu Mevalonat,
dem Vorlaufer von Sterolen einschlieBlich
des Cholesterins. In der Leber werden Tri-
glyzeride und Cholesterin in Very-Low-Den-
sity-Lipoproteine (VLDL) eingebaut und zum
weiteren Transport in periphere Gewebe an
das Plasma abgegeben. Low-Density-Lipo-
proteine (LDL) entstehen aus VLDL und
werden vorwiegend durch den Rezeptor
mit hoher Affinitat fur LDL (LDL-Rezeptor)
abgebaut.

Atorvastatin senkt die Konzentrationen von
Plasmacholesterin und Lipoproteinen im Se-
rum durch Hemmung der HMG-CoA-Re-
duktase und demzufolge der Cholesterin-
biosynthese in der Leber und erhdht die
Anzahl der hepatischen LDL-Rezeptoren
auf der Zelloberflache, wodurch die Aufnah-
me und der Abbau von LDL beschleunigt
wird.

Atorvastatin senkt die LDL-Produktion und
die Anzahl von LDL-Teilchen. Atorvastatin
bewirkt einen tief greifenden und anhalten-
den Anstieg der LDL-Rezeptor-Aktivitat, ver-
bunden mit einer gunstigen Veranderung in
der Qualitét der zirkulierenden LDL-Partikel.
Atorvastatin bewirkt eine Reduktion von LDL-
Cholesterin bei Patienten mit Familidrer Ho-
mozygoter Hypercholesterinamie, einer Pa-
tientenpopulation, die Ublicherweise nicht
auf lipidsenkende Arzneimittel anspricht.

In einer Dosis-Wirkungs-Studie konnte ge-
zeigt werden, dass Atorvastatin zu einer
Ermiedrigung der Konzentrationen von Ge-
samtcholesterin (um 30 bis 46 %0), LDL-Cho-
lesterin (um 41 bis 61 %/), Apolipoprotein B
(um 34 bis 509%0) und Triglyzeriden (um
14 bis 33 0/o) flhrt und gleichzeitig in varia-
blem AusmaB die Konzentrationen von HDL-
Cholesterin und Apolipoprotein-A-1 erhoht.
Diese Ergebnisse treffen in gleichem MaB
auf Patienten mit Heterozygoter Familiarer
Hypercholesterinamie, nicht familiaren For-
men der Hypercholesterinamie sowie Ge-
mischter Hyperlipidamie einschlieBlich Pa-
tienten mit nicht insulinabhangigem Diabe-
tes mellitus zu.

Die Senkung des Gesamt-Cholesterins,
LDL-Cholesterins und Apolipoproteins B
zeigte nachweislich eine Reduktion des Ri-
sikos kardiovaskularer Ereignisse und kar-
diovaskularer Todesfélle.

Homozygote Familigre  Hypercholesterin-
In eine offene Multizenter-Compassionate-
Use-Studie Uber acht Wochen mit einer
optionalen Verlangerungsphase von varia-
bler Dauer wurden 335Patienten einge-
schlossen. Bei 89 dieser Patienten wurde
eine Homozygote Familiare Hypercholeste-
rinamie diagnostiziert. Die durchschnittliche

prozentuale Senkung des LDL-Cholesterins
belief sich bei diesen 89 Patienten auf ca.
20 0/. Atorvastatin wurde in Dosen bis zu
80 mg pro Tag verabreicht.

Atherosklerose

In der REVERSAL-Studie (,Reversing Athe-
rosclerosis with Aggressive Lipid-Lowering
Study“) wurde die Wirkung einer intensiven
Lipidsenkung mit 80 mg Atorvastatin mit der
Wirkung einer moderaten Lipidsenkung
durch 40 mg Pravastatin auf die koronare
Atherosklerose mittels intravaskularem Ul-
traschall (IVUS) wahrend einer Koronaran-
giographie bei Patienten mit koronarer Herz-
krankheit verglichen. Die Ultraschalluntersu-
chung wurde in dieser randomisierten, dop-
pelblinden, kontrollierten Multizenterstudie
bei insgesamt 502 Patienten vor Behand-
lungsbeginn und nach 18 Monaten durch-
geflhrt. In der Atorvastatin-Gruppe (n =
253) war keine Progression der Atheroskle-
rose festzustellen.

Die mediane, prozentuale Veranderung des
gesamten atherosklerotischen Plaquevolu-
mens (priméarer Endpunkt) gegenlber dem
Ausgangswert betrug in der Atorvastatin-
Gruppe —040%0 (p = 098) und +270%
(p = 0,001) in der Pravastatin-Gruppe (n
= 249). Die Unterschiede zwischen Atorva-
statin und Pravastatin waren statistisch si-
gnifikant (o = 0,02). Der Einfluss einer star-
ken Lipidsenkung auf kardiovaskulare End-
punkte (z. B. Notwendigkeit von Revaskula-
risierung, nicht tddlicher Myokardinfarkt, Tod
aufgrund KHK) wurde in dieser Studie nicht
untersucht.

In der Atorvastatin-Gruppe verringerte sich
das LDL-C von einem Ausgangswert
von 150 mg/dl + 28 (389 mmol/l + 0,7)
auf durchschnittich 789 mg/dl = 30
(2,04 mmol/I £ 0,8), in der Pravastatin-Grup-
pe von 150 mg/dl = 26 (3,89 mmol/I + 0,7)
auf 110 mg/dl £ 26 (285 mmol/l = 0,7) (p
<0,0001). Atorvastatin flihrte dartber hinaus
auch zu einer signifikanten Abnahme des
durchschnittlichen Gesamtcholesterins um
34,10/p (Pravastatin: —18,4 00, p <0,0001),
der durchschnittlichen Triglyzeridspiegel um
2000 (Pravastatin: —680%0, p = 0,0009)
sowie des mittleren Apolipoproteins B um
39,1 0/ (Pravastatin: —22,000, p <0,0001).
Atorvastatin erhdhte das mittlere HDL-C um
299/ (Pravastatin: +56090, p = n. s.). Das
CRP wurde in der Atorvastatin-Gruppe um
durchschnittlich 364 %0 verringert, vergli-
chen mit einer 52%igen Verringerung in
der Pravastatin-Gruppe (p <0,0001).

Diese Studienergebnisse wurden mit einer
80-mg-Dosierung erreicht. Sie kdnnen daher
nicht auf niedrigere Dosierungen extrapoliert
werden.

Die Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofile
der beiden Behandlungsgruppen waren ver-
gleichbar.

Die Auswirkung einer intensiven Lipidsen-
kung auf schwere kardiovaskulare Endpunk-
te wurde in dieser Studie nicht untersucht.
Daher ist die klinische Signifikanz dieser
bildgebenden Ergebnisse bezlglich der Pri-
mar- und Sekundarpravention kardiovasku-
larer Ereignisse nicht bekannt.

Akutes Koronarsyndrom

In der MIRACL-Studie wurde 80 mg Atorva-
statin bei 3.086 Patienten (Sortis n = 1.538;
Plazebo n = 1.548) mit akutem Koronar-
syndrom (Non-Q-Wave-Myokardinfarkt oder
instabile Angina pectoris) untersucht. Die
Behandlung wurde in der akuten Phase
nach Kilinikeinweisung begonnen und Uber
16 Wochen durchgefihrt. Durch die Thera-
pie mit 80 mg Atorvastatin taglich verlangerte
sich die Zeit bis zum Auftreten des kombi-
nierten primaren Endpunktes (Tod jeglicher
Ursache, nicht tddlicher Myokardinfarkt,
Herzstillstand mit Reanimation oder Angina
pectoris mit Hinweis auf eine zugrunde lie-
gende Myokardischamie und erforderlicher
Hospitalisierung), was eine Risikoreduktion
um 16 % (p = 0,048) bedeutet. Dies beruhte
hauptsachlich auf einer Verringerung der
Wiedereinweisungen ins Krankenhaus bei
Angina pectoris mit Hinweis auf eine zugrun-
de liegende Myokardischamie um 26 %o
(p = 0,018). Die anderen sekundaren End-
punkte erreichten fur sich alleine keine sta-
tistische Signifikanz (Insgesamt: Plazebo:
22,2 9/o; Atorvastatin: 22,4 /o).

Das Sicherheitsprofil von Atorvastatin in der
MIRACL-Studie entsprach den unter Ab-
schnitt 4.8 gemachten Angaben.

Vorbeugung kardiovaskularer Erkrankungen

In der ASCOT-LLA-Studie (,Anglo-Scandi-
navian Cardiac Outcomes Trial Lipid Lowe-
ring Arm*“), einer randomisierten, doppelblin-
den, plazebokontrollierten Studie, wurde der
Effekt von Atorvastatin auf eine koronare
Herzkrankheit mit tddlichem und nicht todli-
chem Ausgang untersucht. Bei den Patien-
ten handelte es sich um Hypertoniker im
Alter von 40 bis 79 Jahren, ohne voran-
gegangenen Herzinfarkt oder ohne voran-
gegangene Behandlung wegen Angina
pectoris und mit einer Gesamtcholesterin-
konzentration <251 mg/dl (6,5 mmol/l). Alle
Patienten hatten mindestens drei der vor-
ab definierten kardiovaskularen Risikofakto-
ren: mannliches Geschlecht, Alter >55 Jah-
re, Rauchen, Diabetes mellitus, koronare
Herzkrankheit bei einem Verwandten ers-
ten Grades, Quotient Gesamtcholesterin-
konzentration: HDL-C > 6, periphere GefaB-
krankheit, Linksherzhypertrophie, zerebro-
vaskulare Ereignisse in der Anamnese, spe-
zifische EKG-Veranderungen, Proteinurie/Al-
buminurie. Nicht bei allen eingeschlossenen
Patienten konnte von einem hohen Risiko fur
ein erstes kardiovaskulares Ereignis ausge-
gangen werden.

Die Patienten erhielten eine antihypertensive
Therapie (entweder auf der Basis von Amlo-
dipin oder Atenolol) und entweder 10 mg
Atorvastatin taglich (n = 5.168) oder Plazebo
(n = 5.137).

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der Tabelle auf
Seite 7 oben aufgeflhrt.

Die Gesamtsterblichkeit und die kardiovas-
kulare Sterblichkeit wurden nicht signifikant
verringert (185 vs. 212 Ereignisse, p = 0,17
und 74 vs. 82 Ereignisse, p = 0,51). In einer
geschlechtsbezogenen Subgruppenanaly-
se (8100 Manner, 1900 Frauen) konnte
die positive Wirkung von Atorvastatin bei
Mannern, jedoch nicht bei den Frauen nach-
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Ereignis Relative Anzahl Absolute p-Wert
Risiko- Ereignisse Risiko-
reduktion (Atorvastatin reduktion’
(%) vs. Plazebo) (%)
Koronare Herzkrankheit mit 36 %0 100 vs. 154 1,100 0,0005
tédlichem Ausgang und nicht
todlicher Herzinfarkt
Alle kardiovaskularen Ereignisse 2090 389 vs. 483 1900 0,0008
und Revaskularisierungs-
maBnahmen
Alle Koronarereignisse 290/ 178 vs. 247 1,400 0,0006

' Berechnet auf Basis der Rohdaten (medianer Beobachtungszeitraum: 3,3 Jahre)

gewiesen werden, was jedoch moglicher-
weise auf die niedrige Fallzahl in der Sub-
gruppe der Frauen zurlckzufihren war.
Gesamtsterblichkeit und kardiovaskulare
Sterblichkeit waren bei den weiblichen Pa-
tienten numerisch héher (38 vs. 30 und 17 vs.
12), erreichten jedoch keine statistische Si-
gnifikanz. Abhangig von der antihypertensi-
ven Basistherapie ergaben sich jedoch si-
gnifikante Auswirkungen: Der primare End-
punkt (koronare Herzkrankheit mit todlichem
Ausgang und nicht todlicher Herzinfarkt)
wurde durch Atorvastatin bei den mit Amlo-
dipin behandelten Patienten signifikant ver-
ringert (HR 0,47 (0,32 bis 0,69), p = 0,00008)
jedoch nicht bei den mit Atenolol behandel-
ten Patienten (HR 0,83 (0,59 bis 1,17), p =
0,287).

Weiterhin wurde die Wirkung von Atorva-
statin auf kardiovaskulare Erkrankungen mit
tédlichem und nicht toédlichem Ausgang
in einer randomisierten, doppelblinden,
plazebokontrollierten Multizenterstudie, der
CARDS-Studie (,Collaborative Atorvastatin
Diabetes Study”), untersucht. Bei den Pa-
tienten handelte es sich um Typ-2-Dia-
betiker im Alter zwischen 40 und 75 Jah-
ren, ohne kardiovaskulare Erkrankungen
in der Vorgeschichte und mit einem
LDL-C £160mg/dl (4,14 mmol/l) und TG
<600 mg/dl (6,78 mmol/l). Alle Patienten hat-
ten mindestens einen der folgenden Risiko-
faktoren: Hypertonie, Rauchen, Retinopathie,
Mikroalbuminurie oder Makroalbuminurie.

Uber einen medianen Zeitraum von 39 Jah-
ren erhielten diese Patienten entweder
10 mg Atorvastatin pro Tag (n = 1.428) oder
Plazebo (n = 1.410).

Die absolute und relative Risikoreduktion
durch Atorvastatin ist in der nebenstehen-
den Tabelle aufgefihrt.

Es gab keine Hinweise auf Wirksamkeits-
unterschiede im Hinblick auf das Ge-
schlecht, Alter oder den Ausgangs-LDL-C-
Spiegel der Patienten. Bezuglich der Todes-
falle gab es einen positiven Trend (82 Todes-
falle in der Plazebo-Gruppe vs. 61 Todesfalle
in der Atorvastatin-Gruppe; p = 0,0592).

Rezidivierender Schlaganfall

In der SPARCL-Studie (Stroke Prevention by
Aggressive Reduction in Cholesterol Levels)
wurde die Wirksamkeit gegen Schlaganfall
von 80 mg Atorvastatin taglich oder Plazebo
bei 4.731 Patienten untersucht, die wahrend
der letzten 6 Monate einen Schlaganfall oder
eine transiente ischamische Attacke (TIA)
erliten hatten und anamnestisch keine
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KHK aufwiesen. Bei 60090 der Patienten
handelte es sich um Manner, das Alter lag
zwischen 21 und 92 Jahren (Durchschnitt:
63 Jahre), und der durchschnittliche LDL-
Wert zu Studienbeginn lag bei 133 mg/dl
(8,4 mmol/l). Wahrend der Behandlung mit
Atorvastatin betrug der mittlere LDL-C-Wert
73mg/dl (1.9 mmol /) und unter Plazebo
129 mg/dl (3,3 mmol/l). Die Beobachtungs-
dauer betrug im Median 4,9 Jahre.

Im Vergleich zu Plazebo verringerte 80 mg
Atorvastatin das Risiko des primaren End-
punktes todlicher oder nicht tddlicher
Schlaganfall um 15090 (HR 0,85; 950/ Kil:
0,72 bis 1,00; p = 0,05) bzw. um 16 % nach
praspezifizierter Adjustierung der Ausgangs-
faktoren (HR 0,84; 950/ Kl: 0,71 bis 0,99;
p = 0,03). Die Gesamtmortalitat unter Ator-
vastatin betrug 9,1 %0 (216/2.365) gegenuber
89 0/0 (211/2.366) unter Plazebo.

In einer Post-hoc-Analyse verringerte 80 mg
Atorvastatin im Vergleich zu Plazebo die
Haufigkeit eines ischamischen Schlaganfalls
(218/2365, 9,2 %0 vs. 274 /2.366, 11,6 %0, p =
0,01) und erhdhte die Haufigkeit eines ha-
morrhagischen  Schlaganfalls  (55/2.365,
23000 vs. 33/2.366, 1,490, p = 0,02).

e Das Risiko eines hamorrhagischen
Schlaganfalls war bei den Patienten er-
hoht, die vor Eintritt in die Studie bereits
einen hamorrhagischen Schlaganfall er-
litten hatten (7/45 unter Atorvastatin vs.
2/48 unter Plazebo; HR 4,06; 9500 Kil:

0,84 bis 19,57). Das Risiko flr einen

ischamischen Schlaganfall war zwischen
beiden Gruppen vergleichbar (3/45 unter
Atorvastatin vs. 2/48 unter Plazebo; HR
1,64; 95 0/0 KI: 0,27 bis 9,82).

e Bei den Patienten, die die Studie nach
einem vorangegangenen lakunaren In-
farkt begannen, war das Risiko eines
hamorrhagischen Schlaganfalls erhdht
(20/708 unter Atorvastatin vs. 4/701 unter
Plazebo; HR 4,99; 95 0/0 KI: 1,71 bis 14,6),
aber das Risiko fir einen ischamischen
Schlaganfall war bei diesen Patienten
erniedrigt (79/708 unter Atorvastatin vs.
102/701 unter Plazebo; HR 0,76; 95 0/ KI:
0,57 bis 1,02). Es ist mdglich, dass bei
Patienten mit einem vorangegangenen
lakunaren Infarkt die 80 mg Atorvastatin
taglich erhalten, das Netto-Risiko fir
einen Schlaganfall erhoht ist.

Die Gesamtmortalitdt betrug in der Sub-
gruppe der Patienten mit hamorrhagischem
Schlaganfall in der Anamnese 15,6 % (7/45)
unter Atorvastatin gegenuber 10,4 %0 (5/48)
unter Plazebo. In der Subgruppe der Patien-
ten mit lakundrem Infarkt in der Anamnese
betrug die Gesamtmortalitat unter Atorvasta-
tin 10990 (77/708) gegenuber 9,1 %0 (64/
701) unter Plazebo.

Kinder

Heterozygote familidre Hypercholesterin-
amie bei padiatrischen Patienten im Alter
von 6 bis 17 Jahren

Bei Kindern und Jugendlichen mit einer ge-
netisch bestatigten heterozygoten familiaren
Hypercholesterinamie und einem Aus-
gangs-LDL-C =4 mmol/l wurde eine acht-
wochige offene Studie zur Untersuchung der
Pharmakokinetik, Pharmakodynamik, Si-
cherheit und Vertraglichkeit von Atorvastatin
durchgeflhrt. Insgesamt wurden 39 Kinder
und Jugendliche im Alter von 6 bis 17 Jah-
ren eingeschlossen. In der Kohorte A waren
15Kinder im Alter von 6 bis 12 Jahre und
dem Tanner-Stadium 1, und in der Kohorte B
waren 24 Kinder im Alter von 10 bis 17 Jahre
und dem Tanner-Stadium >2.

In der Kohorte A betrug die Initialdosis von
Atorvastatin 5 mg taglich als Kautablette und
in der Kohorte B 10 mg taglich als Filmta-

Relative
Risiko-
reduktion
(%)

Ereignis

Anzahl Absolute
Ereignisse Risiko-
(Atorvastatin reduktion’

vs. Plazebo) (%)

p-Wert

Schwerwiegende kardiovasku- 37 %0
lare Ereignisse (akuter Herz-
infarkt mit todlichem und nicht
tddlichem Ausgang, stummer
Herzinfarkt, Tod durch koronare
Herzkrankheit, instabile Angina
pectoris, koronare Bypassope-
ration, perkutane transluminale
Koronarangioplastie, Revaskula-
risierungsmaBnahmen, Schlag-
anfall)

83 vs. 127 3200 0,0010

Herzinfarkt (akuter Herzinfarkt mit 42 %o
tédlichem und nicht tédlichem
Ausgang, stummer Herzinfarkt)

38 vs. 64 19% 0,0070

Schlaganfall mit todlichem und 48 0o

nicht todlichem Ausgang

21 vs. 39 13% 00163

' Berechnet auf Basis der Rohdaten (medianer Beobachtungszeitraum: 3,9 Jahre)
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blette. Wenn ein Teilnehmer nach vier Wo-
chen den LDL-C-Zielwert von < 3,35 mmol/I
nicht erreicht hatte und Atorvastatin gut ver-
tragen wurde, konnte die Atorvastatin-Dosis
verdoppelt werden.

Ab der zweiten Woche gingen die Mittel-
werte flr LDL-C, TC, VLDL-C und Apo B bei
allen Studienteiinehmern zurlck. Bei den
Personen, bei denen die Dosis verdoppelt
wurde, wurde bereits zwei Wochen nach der
Dosiserhdéhung, bei der ersten Kontrolle, ein
weiterer Ruckgang beobachtet. Der durch-
schnittliche prozentuale Riickgang der Lipid-
parameter war in beiden Kohorten ahnlich,
unabhangig davon, ob die Initialdosis beibe-
halten oder verdoppelt wurde. In der achten
Woche betrug der durchschnittliche Ruck-
gang gegeniber dem Ausgangswert flr
LDL-C und TC ca. 40 % bzw. 30 %0 bei allen
Dosierungen.

Heterozygote familidre  Hypercholesterin-
amie bei padiatrischen Patienten im Alter
von 10 bis 17 Jahren

In einer doppelblinden, plazebokontrollierten
Studie, die in eine offene Phase Uberging,
wurden 187 Jungen und Madchen nach der
Menarche im Alter von 10 bis 17 Jahren
(14,1 Jahre im Durchschnitt), die an hetero-
zygoter familidrer  Hypercholesterinamie
oder einer schweren Hypercholesterinamie
litten, fir 26 Wochen auf Atorvastatin (n =
140) oder Plazebo (n = 47) randomisiert und
erhielten anschlieBend alle Atorvastatin fur
weitere 26 Wochen. Die Dosis betrug 10 mg
Atorvastatin einmal taglich fur die ersten
vier Wochen und wurde auf 20 mg erhoht,
wenn das LDL-C >336mmol/l war. In
der 26-wochigen Doppelblindphase flhrte
Atorvastatin zu einem signifikanten Abfall
der Plasmaspiegel von Gesamtcholesterin,
LDL-C, Triglyceriden und Apolipoprotein B.
Die durchschnittlichen LDL-C-Werte in der
26wochigen Doppelblindphase lagen bei
3,38 mmol/I (Bereich: 1,81 bis 6,26 mmol/I)
in der Atorvastatingruppe und 591 mmol/|
(Bereich: 393 bis 9,96 mmol/l) unter Plaze-
bo.

Eine weitere Kinderstudie mit Atorvastatin im
Vergleich zu Colestipol bei Patienten mit
Hypercholesterinamie im Alter von 10 bis
18 Jahren zeigte, dass in der Woche 26
Atorvastatin (n = 25) im Vergleich zu Co-
lestipol (n = 31) zu einem signifikanten
(p <0,05) Abfall des LDL-C fihrte.

In einer Compassionate-Use-Studie wurden
Patienten mit schwerer Hypercholesterin-
amie (einschlieBlich homozygoter Hyper-
cholesterinamie) behandelt. Darunter waren
auch 46 padiatrische Patienten, die mit Ator-
vastatin behandelt und entsprechend dem
therapeutischen Ansprechen titriert wurden
(einige Patienten erhielten 80 mg pro Tag).
Die Studie ging Uber drei Jahre und das
LDL-Cholesterin wurde um 36 %0 gesenkt.

Langzeiterfahrungen zu den Auswirkung
einer Atorvastatintherapie in der Kindheit
auf eine verringerte Morbiditat und Mortalitat
im Erwachsenenalter liegen nicht vor.

Die Europaische Arzneimittel-Agentur hat
auf die Auflage verzichtet, Studienergebnis-
se zu Atorvastatin in der Behandlung von
Kindern im Alter von O bis unter sechs
Jahren mit heterozygoter Hypercholesterin-

amie und bei Kindern von 0 bis unter 18 Jah-
ren mit homozygoter familiarer Hyperchole-
sterinamie, kombinierter (gemischter) Hyper-
cholesterinamie, primarer Hypercholesterin-
amie und zur Vorbeugung kardiovaskularer
Ereignisse vorzulegen (siehe Abschnitt 4.2
zum Einsatz bei Kindern).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Atorvastatin wird nach oraler Einnahme
rasch resorbiert; maximale Plasmaspiegel
(Crnax) Werden nach 1 bis 2 Stunden erreicht.
Das AusmaB der Resorption steigt propor-
tional mit der Wirkstoffdosis an. Atorvastatin
Filmtabletten sind im Vergleich zu einer
oralen Losung zu 95 bis 990/ biologisch
verfligbar. Die absolute Bioverfligbarkeit
von Atorvastatin betragt annahernd 12 90,
und die systemisch verfligbare Hemmaktivi-
tat der HMG-CoA-Reduktase betragt ca.
3000. Die geringe systemische Verflgbar-
keit wird der prasystemischen Clearance in
der gastrointestinalen Mukosa und/oder
einem First-Pass-Metabolismus in der Leber
zugeschrieben.

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Ator-
vastatin betragt ca. 381 Liter. Atorvastatin
wird zu mindestens 98 %% an Plasmaprotei-
ne gebunden.

Biotransformation

Atorvastatin wird vom Cytochrom-P-450-Iso-
enzym 3A4 zu ortho- und parahydroxylierten
Derivaten und verschiedenen Beta-Oxida-
tionsprodukten metabolisiert. Diese Produk-
te werden zum Teil durch Glucuronidierung
weiter metabolisiert. In vitro ist die Hemmung
der HMG-CoA-Reduktase durch ortho- und
parahydroxylierte  Metaboliten und durch
Atorvastatin  aquivalent. Annahernd 70 %o
der zrkulierenden Hemmaktivitdt far die
HMG-CoA-Reduktase werden den aktiven
Metaboliten zugeschrieben.

Ausscheidung

Atorvastatin wird nach hepatischer und/oder
extrahepatischer Umwandlung hauptsach-
lich Gber die Galle eliminiert. Jedoch scheint
Atorvastatin keinem signifikanten enterohe-
patischen Kreislauf zu unterliegen. Die mitt-
lere Eliminationshalbwertszeit von Atorva-
statin aus dem Plasma betragt beim Men-
schen annahernd 14 Stunden. Die Halb-
wertszeit fir die HMG-CoA-Reduktase-
Hemmaktivitat betrédgt annahernd 20 bis
30 Stunden. Dies wird auf den Beitrag der
aktiven Metaboliten zurtickgefihrt.

Spezielle Patientengruppen

Alte Menschen: Der Plasmaspiegel von
Atorvastatin und seinen aktiven Metaboliten
ist bei gesunden alteren Menschen hdher
als bei jungen Erwachsenen, wahrend die
Wirkung auf die Lipide bei alteren Patienten
vergleichbar zu der bei jungen Patienten ist.

Kinder: In einer offenen Studie Uber acht
Wochen wurden péadiatrische Patienten
(Alter: sechs bis 17 Jahre) im Tanner Sta-
dium1 (n = 15) und Tanner Stadium >2
(n = 24) mit heterozygoter familiarer Hy-
percholesterindmie und einem Ausgangs-
LDL-C =4 mmol/l entweder mit 5 oder
10 mg Atorvastatin taglich als Kautablette
oder mit 10 bis 20 mg Atorvastatin taglich

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

in Form der Filmtablette behandelt. Das
Korpergewicht war die einzige signifikante
Kovariate im populationspharmakokineti-
schen Modell von Atorvastatin. Nach allo-
metrischer Skalierung nach dem Koérperge-
wicht schien die offensichtliche orale Clea-
rance von Atorvastatin bei padiatrischen
Patienten ahnlich zu sein, wie die bei Er-
wachsenen. Uber den gesamten Konzentra-
tionsbereich von Atorvastatin und O-Hydro-
xyatorvastatin wurde eine Ubereinstimmen-
de Abnahme von LDL-C und TC beobachtet.

Geschlecht: Die Konzentrationen von Ator-
vastatin und seinen aktiven Metaboliten un-
terscheiden sich bei Frauen (ungefahr 20 %0
héherer C,... und ca. 10 % geringerer AUC-
Wert) von denen bei Mannern. Diese Unter-
schiede hatten keine klinische Bedeutung;
es resultierten daraus keine klinisch signifi-
kanten Unterschiede in der Wirkung auf die
Lipide zwischen Mannern und Frauen.

Niereninsuffizienz: Eine Erkrankung der
Nieren hat keinen Einfluss auf die Plasma-
spiegel von Atorvastatin und seine aktiven
Metaboliten oder ihre Wirkungen auf die
Lipide.

Leberinsuffizienz: Die Plasmakonzentratio-
nen von Atorvastatin und seinen aktiven
Metaboliten sind deutlich erhoht (C,..., anna-
hernd 16-fach und AUC annahernd 11-fach)
bei Patienten mit einer chronischen, durch
Alkohol bedingten Lebererkrankung (Child-
Pugh B).

SLCO1B1-Polymorphie: Die hepatische
Aufnahme  aller HMG-CoA-Reduktase-
Hemmestoffe einschlieBlich Atorvastatin ge-
schieht u. a. Uber den OATP1B1-Transporter.
Bei Patienten mit SLCO1B1-Polymorphie
besteht das Risiko einer erhohten Aufnahme
von Atorvastatin, was zu einem erhohten
Rhabdomyolyse-Risiko flhren kann (siehe
Abschnitt 4.4). Eine Nukleotidpolymorphie
in dem Gen, das fur OATP1B1 codiert
(SLCO1B1 ¢521CC) fuhrt, im Vergleich zu
Personen ohne diese Genotyp-Variante
(c.521TT), zu einer 24-fach hoheren Atorva-
statin-Exposition (AUC). Bei diesen Patien-
ten ist darlberhinaus eine genetisch be-
dingte Stérung der hepatischen Aufnahme
von Atorvastatin moglich. Eventuelle Aus-
wirkungen auf die Wirksamkeit sind nicht
bekannt.

Bei vier In-vitro-Tests und einem In-vivo-
Testsystem zeigte Atorvastatin kein mutage-
nes oder klastogenes Potenzial. Bei Ratten
erwies sich Atorvastatin als nicht karzinogen.
Bei Mausen kam es jedoch bei hohen
Dosen (die zu einer um das 6- bis 11-fach
héheren AUC,_,,, fihren, als mit der hdchs-
ten empfohlenen Dosis beim Menschen
erreicht wird) zu hepatozellularen Adenomen
bei den mannlichen Tieren und bei den
weiblichen Versuchstieren zu hepatozellula-
ren Karzinomen.

Aus tierexperimentellen Studien gibt es Hin-
weise, dass HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
die Entwicklung von Embryo oder Foétus
beeinflussen konnen. Bei Ratten, Kaninchen
und Hunden beeinflusste Atorvastatin die
Fertilitat nicht und es war nicht teratogen.
Bei maternal toxischen Dosen wurde jedoch
bei Ratten und Kaninchen eine fototoxische
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Wirkung beobachtet. Bei einer Exposition
des Muttertiers mit hohen Atorvastatin-Do-
sen kam es bei Ratten zu einer verzogerten
Entwicklung und einer verringerten Uberle-
bensrate des Nachwuchses. Bei Ratten er-
gaben sich Hinweise auf eine Plazentagan-
gigkeit. Die Atorvastatinkonzentrationen sind
bei Ratten im Plasma und der Muttermilch
ahnlich. Ob Atorvastatin oder seine Meta-
boliten in die menschliche Muttermilch Gber-
gehen, ist nicht bekannt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Calciumcarbonat
Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Polysorbat 80
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) [pflanzlich]
Hyprolose
Vorverkleisterte Starke [Mais]
Mannitol (Ph.Eur.)
Aspartam
(1,6-Dichlor-1,6-didesoxy-beta-D-fructofura-
nosyl)(4-chlor-4-desoxy-alpha-D-galactopy-
ranosid)
Traubenaroma

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit
2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung
Fur diese Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses
Blisterpackungen mit 30 Kautabletten

Die Blisterpackungen bestehen aus einer
Napffolie aus Polyamid/Aluminiumfolie/Po-
lyvinylchlorid und einer Ruickseite aus Alu-
miniumfolie/Vinyl/Acryl mit HeiBsiegellack-
beschichtung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung

Keine besonderen Anforderungen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

PFIZER PHARMA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

Mitvertrieb:
PHARMACIA GmbH
Linkstr. 10

10785 Berlin

Tel.: 030 550055-51000
Fax: 030 550054-10000

8. ZULASSUNGSNUMMERN

Sortis 10 mg Kautabletten:  82883.00.00
Sortis 20 mg Kautabletten:  82884.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZU-
LASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15.09.2010
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11. VEKAUFSABGRENZUNG
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Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Postfach 11 01 71
10831 Berlin




Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigeflgte Tabellen-Vorlage
.Literaturverzeichnis".

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

Muster Nr. | Feldbezeichnung | Text
1. |AU: (Autoren, Korperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/Verlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

Die korrekte Eingabe fur 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 ( S1-140) /2000/
2 AU: Druml W
TI: Erndhrung bei Krankheiten der Niere. In: Stein J, Jauch

KW (Ed). Praxishandbuch klinische Ernahrung und
Infusionstherapie

SO: Berlin: Springer. 2003. S. 521-38
3 |AU: Stein J; Jauch KW (Eds)
TI: Praxishandbuch klinische Ernéhrung 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/dogi/dogi/nut_al9.html
5 JAU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
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Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
des Gemeinsamen Bundesausschusses
gemaB § 91 des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 11. Juni 2012

Der Unterausschuss Arzneinjittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 11. Juni 2012 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenaktualisierung

— HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
(Eingruppierung Darreichungsform)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachver-
standigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittelhersteller e.V. (BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure €.V. (BAIl), dem Deutschen Generika Verband e.V., dem Bundesver-
band der Pharmazeutischen Industrie e.V. (BPI), dem Pro Generika e.V. und dem Verband Forschender Arzneimittel-
hersteller e.V. (VFA) mit der Bitte um Abgabe sachversténdiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben
vom 5. Juli 2012 zugeleitet.

Hinweis:

Bitte beachten Sie, dass die Ausnahmeregelungen in § 35 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2 und Absatz 1a Satz 2 und 3
SGB V voraussetzen, dass flr den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein giltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein
Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fir die Priifung dieser Voraus-
setzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden Unter-
lagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass flr den Wirkstoff des betreffenden Arz-
neimittels kein gultiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel von einer
Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.

Stellungnahmen zu diesen Entwiirfen einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit
nicht ausdriicklich im Original angefordert — in elektronischer Form (z. B. per CD/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei
bzw. die Literatur als PDF-Datei bis zum
7. August 2012
zu richten an:
Gemeinsamer Bundesausschuss
Abteilung Arzneimittel
WegelystraBe 8
10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Entwirfe sowie
weitere Erlduterungen bei der Geschéftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Berlin, den 11. Juni 2012

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Hess
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