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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 Satz2 Nr.6 SGBYV, fur welche Gruppen von Arzneimitteln
Festbetrage festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

D 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 § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgréRen

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 fiir eine Festbetragsgruppenbildung nach 8 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2
SGB V erfillt.

In Anlage IX wird die Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1 in
Stufe 2 wie folgt gefasst:

LStufe: 2

Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und Vergleichsgro3en: Wirkstoffe Vergleichsgrof3en
Atorvastatin 27,9
Atorvastatin Calcium-Salze
Fluvastatin 53,9
Fluvastatin Natrium-Salze
Lovastatin 27,2
Pitavastatin 2,3

Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin 27,1
Pravastatin Natrium-Salze



Rosuvastatin 12,5
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 29,8
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,

Retardtabletten, Tabletten”

Mit dem vorliegenden Beschluss wird in der bestehenden Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 die Vergleichsgréf3e fur den Wirkstoff Pitavastatin
aufgrund der Marktverfligbarkeit entsprechender Préaparate wieder ausgewiesen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat mit Beschluss vom 18. August 2011 im Verfahren
nach 8 35a ADbs.4 Satz1l SGBYV den Wirkstoff Pitavastatin in die Festbetragsgruppe
eingruppiert. Die VergleichsgréRe wurde mit dem Wert 2,3 bestimmt. Zum 15. Februar 2013
hat der pharmazeutische Unternehmer alle im Markt befindlichen Pitavastatin-haltigen
Arzneimittel ,aul3er Vertrieb” gemeldet und zum 15. Februar 2015 endgultig geloscht. Mit
Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 20. Februar 2014 wurden die
Vergleichsgréf3en dieser Gruppe aktualisiert. Da zum Stichtag 1. Juli 2013 keine Arzneimittel
des Wirkstoffes Pitavastatin als aktiv im Handel gemeldet waren, wurde anstelle der
VergleichsgroRe der Status ,zurzeit nicht besetzt* ausgewiesen. Zum 15. Januar 2016
wurden Arzneimittel mit dem Wirkstoff Pitavastatin erneut auf den Markt gebracht. Mit
vorliegendem Beschluss wird die Vergleichsgrof3e mit dem Wert 2,3 bestimmt.

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

Ausgangspunkt ist die bereits erfolgte Eingruppierung des Wirkstoffes Pitavastatin in die
Festbetragsgruppe mit Beschluss vom 18. August 2011. Danach erweisen sich die in die
vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar. Die in die Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe gehoéren 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-Carbonséaure-Struktur sowie eine gemeinsame
molekulare rAumliche Struktur, die die spezifische Interaktion Wirkstoff-Enzym ermdglicht.

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

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

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschréankt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfiigung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Rulckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein
singulares Anwendungsgebiet verfligt.

Wesentliche Anderungen im zu beriicksichtigenden Sachverhalt im Vergleich zur Sachlage
am 18. August 2011 liegen nicht vor.



Nach 4. Kapitel 8§29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgrofRe im Sinne des §35 Abs. 1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MalRgabe der in 81 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmit.

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 Bundes-
ausschusses mit einzubeziehen.

Im schriftlichen Stellungnahmeverfahren ist keine Stellungnahme eingegangen. Demzufolge
war eine mindliche Anhdrung nach 8 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Abs. 1
der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses nicht durchzuftihren.

Insofern stellen die vorliegenden Tragenden Grinde den aktuellen Stand der
Zusammenfassenden Dokumentation dar.

3. Biurokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geanderten
Informationspflichten fur Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Birokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Die AG Nutzenbewertung hat am 18. Januar 2016 Uber die Aktualisierung der vorliegenden
Festbetragsgruppe beraten.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Februar 2016 die
Beschlussvorlage Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe konsentiert und nach 1. Kapitel 8§ 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 12. April 2016 konsentiert.



Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

AG 18.01.2016 Beratung Uber die Aktualisierung der Festbetragsgruppe

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

Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur

Arzneimittel 09.02.2016 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage IX

Untergu_sschuss 12.04.2016 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage

Arzneimittel

Plenum 19.05.2016 | Beschlussfassung

Berlin, den 19. Mai 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemalR § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. 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 wurden die entsprechenden Entwiirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung

zugesendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

Organisation Stral3e Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der JagerstralRe 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher | Deutsches Apothekerhaus |10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) JagerstralRe 49/50

Bundesverband der Friedrichstr. 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V.
(BAH)

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

EurimPark 8

83416 Saaldorf-Surheim

Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie

e. V. (BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V.
(VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrafl3e 20
Postfach 777

CH — 8038 Zurich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstralle 2c

69502 Hemsbach

Daruiber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekanntgemacht (BAnz AT 22.02.2016 B3).



https://www.bundesanzeiger.de/ebanzwww/wexsservlet?genericsearch_param.start_date%3A0=22&genericsearch_param.start_date%3A1=02&genericsearch_param.start_date%3A2=2016&genericsearch_param.stop_date%3A0=22&genericsearch_param.stop_date%3A1=02&genericsearch_param.stop_date%3A2=2016&%28page.navid%3Ddetailsearchlisttodetailsearchlistupdateresetpage%29=Dokumente+anzeigen&genericsearch_param.fulltext=BAnz+AT+22.02.2016+B3

Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom ) Verdffentlicht am Montag, 22. Februar 2016
T iSO e it BAnz AT 22.02.2016 B3
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 9. Februar 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel (_:_Ies Gemeinsamen Bundesausschusses hat am 9. Februar 2016 beschlossen, folgen-
des Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung

- HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 {Aktualisierung)
Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwilrfe vor, fiir die das gesetzlich vorgeschriebene Stellung-
nahmeverfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sach-
verstandigen der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschusses Gelegenheit zur
Stellungnahme zu geben.
Die entsprechenden Entwiirfe werden zu diesem Zweck dem Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e V. {(BAH),
dem Bundesverband der Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl), dem Bundesverband der Pharmazeutischen Industrie e. V.
(BPI), dem Pro Generika e. V. und dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e. V. (VFA) mit der Bitte um Abgabe
sachverstandiger Stellungnahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 19. Februar 2016 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 fiir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein
Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieft z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Priifung dieser Voraus-
setzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden
Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fiir den Wirkstoff des betreffenden
Arzneimittels kein giltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Maglichkeit, das Arzneimittel von einer
Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung auszunehmen, nicht besteht.
Stellungnahmen zu diesem Entwurf einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis sind — soweit nicht
ausdriicklich im Original angefardert — in elektronischer Form (z. B. per CO/DVD oder per E-Mail) als Word-Datei bzw.
die Literatur als PDF-Datei bis zum

7. Marz 2016

zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

Wegelystrae 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten den Ent-
wurf sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéaftsstelle des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Der Beschluss und die Tragenden Griinde kénnen auf den Internetseiten des Gemeinsamen Bundesausschusses unter
www.g-ba.de eingesehen werden.

Berlin, den 9. Februar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Cie POF-Dater der amlichen Verdffenthichung ret mit ener qualiizieten slekdronischen Signatur gemal § 2 Mr. 3 Sigraturgeselz (SigG ) versehen. Siehe dazu Hirmeis auf nfoseile



5.1 Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss
Arzneimittel

Besuchsadresse:
Wegelystrale 8
10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arznsimitiel

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGBV 030 275838210

Telefax:

030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba. de

Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 068 068, 10596 Berlin

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2016-02)

Datum:
19. Februar 2016

Stellungnahmeverfahren (ber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach § 36 SGB V - Verfahren 2016-02

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 9. Februar 2016 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der An-
lage IX einzuleiten. Die Anlage IX zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) ge-
maRk § 35 SGB V sollen wie folgt gedndert werden:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
- Festbetragsgruppenbildung
o HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 (Aktualisierung)

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (15.01.2016) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europai-
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. Marz 2016

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnhah-
men kénnen nicht berticksichtigt 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 volilstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufligen. Anbei
erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis”. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berlicksichtigt werden kann.

Der G Bunde huss ist eine juristische Person des éffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet von:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenérztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Koln




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 Absatz 1 Satz 3 Halbsatz 2
und Absatz 1a Satz 2 und 3 SGB V voraussetzen, dass fiir den Wirkstoff des betref-
fenden Arzneimittels ein giiltiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basis-
patent) schlieft z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fiir die Prifung dieser
Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des er-
teilten Patents den einzureichenden Unterlagen beizufligen. Anderenfalls muss davon
ausgegangen werden, dass flir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein guil-
tiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Moglichkeit, das Arzneimittel
von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung
auszunehmen, nicht besteht.

lhre Stellungnahme einschlieBlich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdriicklich 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 |hrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe
der o. g. Verfahrensnummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GriilRen
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Erlauterungen zur Erstellung von Literaturlisten als Anlage lhrer
Stellungnahme

Bitte verwenden Sie zur Auflistung der zitierten Literatur die beigefiigte Tabellen-Vorlage
sLiteraturverzeichnis®”.

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
1. [AU: (Autoren, Kérperschaft, Herausgeber: getrennt durch
Semikolon)
TI: (Titel)
SO: (Quelle: Zeitschrift, Internetadresse, Ort/\/erlag/Jahr)

Bitte verwenden Sie diese Tabellenstruktur unverandert inklusive der vorgegebenen
Feldbezeichnungen.

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

Literaturliste [/nstitution/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: Ernahrung 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 Ernahrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
TI: Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
S0: http:www. kidney. org/professionals/dogi/dogi/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




Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

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:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:

AU:

TI:

SO:
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Gemeinsamer

BeSCh I USS _ Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in
Stufe 2 nach § 35 Abs. 1 SGB V

Vom 9. Februar 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Februar 2016 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie iiber die Verordnung von
Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung (Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung
vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009 (BAnz. Nr.49a vom 31. Marz 2009), zuletzt
gedndertam T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), beschlossen:

. In Anlage IX wird die Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1" in
Stufe 2 wie folgt gefasst:

Jotufe: 2

Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und VergleichsgréRen: Wirkstoff VergleichsgréRe
Atorvastatin 27,9
Atorvastatin Calcium-Salze
Fluvastatin 539
Fluvastatin Natrium-Salze
Lovastatin 27,2
Pitavastatin 2,3

Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin 27,1
Pravastatin MNatrium-Salze



Rosuvastatin 12,5
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 29,8
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,

Retardtabletten, Tabletten®

Il. Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Veréffentlichung im Bundesanzeiger in
Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.q-ba.de veréffentlicht.

Berlin, den 9. Februar 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tl'ag ende G I'ﬁ nde Bundesausschuss

zum Beschluss des Gemeinsamen
Bundesausschusses

uber die Einleitung eines
Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der
Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in
Stufe 2 nach § 35 Abs. 1 SGB V

VYom 9. Februar 2016
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1. Rechtsgrundlage

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

(1 den selben 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 § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgréRen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Februar 2016 beschlossen, ein
Stellungnahmeverfahren  zur  Aktualisierung der  Festbetragsgruppe  HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 einzuleiten.

In  Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie wird die Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 wie folgt gefasst:

Jotufe: 2

Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und VergleichsgréRen: Wirkstoff VergleichsgroRe
Atorvastatin 27,9
Atorvastatin Calcium-Salze
Fluvastatin 53,9
Fluvastatin Natrium-Salze
Lovastatin 272
Pitavastatin 2,3

Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin 271
Pravastatin Natrium-Salze

Rosuvastatin 12,5

Rosuvastatin Calcium-Salze

15
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Simvastatin 29,8
Gruppenbeschreibung: orale, abgeteilte Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,
Retardtabletten, Tabletten"

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird in der bestehenden Festbetragsgruppe ,HMG-
CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 die Vergleichsgrée fiur den Wirkstoff
Pitavastatin aufgrund der Marktverfiigbarkeit entsprechender Praparate wieder ausgewiesen.

Der G-BA hat mit Beschluss vom 18. August 2011 im Verfahren nach § 35a Abs. 4 Satz 1
SGB V den Wirkstoff Pitavastatin in die Festbetragsgruppe eingruppiert. Die Vergleichsgréfe
wurde mit dem Wert 2,3 bestimmt. Zum 15. Februar 2013 hat der pharmazeutische
Unternehmer alle im Markt befindlichen Pitavastatin-haltigen Arzneimittel ,auler Vertrieb”
gemeldet und zum 15. Februar 2015 endgliltig geléscht. Mit Beschluss des G-BA vom
20. Februar 2014 wurden die VergleichsgréBen dieser Gruppe aktualisiert. Da zum Stichtag
1. Juli 2013 keine Arzneimittel des Wirkstoffes Pitavastatin als aktiv im Handel gemeldet
waren, wurde anstelle der VergleichsgréfRe der Status ,zurzeit nicht besetzt” ausgewiesen.
Zum 15. Januar 2016 wurden Arzneimittel mit dem Wirkstoff Pitavastatin erneut auf den
Markt gebracht. Im vorliegenden Richtlinienentwurf wird die VergleichsgréRe erneut mit dem
Wert 2,3 ausgewiesen.

Da sich hinsichtlich des Vorgehens bei der Bestimmung der VergleichsgréRe fiir Wirkstoffe,
fiir die keine Verordnungsdaten zum letzten Stichtag vorliegen, der maRRgebliche Sachverhalt
im Vergleich zur Beschlussfassung vom 18. August 2011 nicht verandert hat, wird das
Stellungnahmeverfahren auf zwei Wochen verkirzt.

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

Ausgangspunkt ist die bereits erfolgte Eingruppierung des Wirkstoffes Pitavastatin in die
Festbetragsgruppe mit Beschluss vom 18. August 2011. Danach erweisen sich die in die
vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe als pharmakologisch-therapeutisch
vergleichbar. Die in die Festbetragsgruppe einbezogenen Wiirkstoffe gehdren 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-Carbonsaure-Struktur sowie eine gemeinsame
molekulare raumliche Struktur, die die spezifische Interaktion Wirkstoff-Enzym erméglicht.

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

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

Therapieméglichkeiten werden nicht eingeschrédnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Riickschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel lber ein
singuldres Anwendungsgebiet verfligt.



Wesentliche Anderungen im zu beriicksichtigenden Sachverhalt im Vergleich zur Sachlage
am 18. August 2011 liegen nicht vor.

Nach 4. Kapitel §29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgréfRe im Sinne des § 35 Abs. 1 Satz5 SGBV die
verordnungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstarke je Wirkstoff nach
MaRgabe der in § 1 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses beschriebenen Methodik bestimmt.

3. Verfahrensablauf

Die AG Nutzenbewertung hat am 18. Januar 2016 Uber die Aktualisierung der vorliegenden
Festbetragsgruppe beraten.

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. Februar 2016 die
Beschlussvorlage liber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der
Festbetragsgruppe konsentiert und nach 1. Kapitel § 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des
Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
AG 18.01.2016 Beratung Uber die Aktualisierung der Festbetragsgruppe
Nutzenbewertung T HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
09.02.2016 |Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der
Anderung der AM-RL in Anlage 1X

Unterausschuss
Arzneimittel

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfligung zu stellen sind
(1. Kapitel § 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 2 Wochen vorgesehen.

Eine Stellungnahme zur Richtlinienanderung ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu
begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten und
vollstdndigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufigen. Nur
Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, kann berlicksichtigt werden.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden 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
zuganglich gemacht.

Stellungnahmeberechtigte nach § 35 Abs. 2 SGB V

Nach § 35 Abs. 2 SGBV ist Sachversténdigen 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 Entwiirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:

4
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| Organisation Strale Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

Arzneimittelkommission der Jagerstralle 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstral3e 49/50

Bundesverband der Friedrichstral®e 134 10117 Berlin
Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAl) Surheim
Bundesverband der Friedrichstr. 148 10117 Berlin
Pharmazeutischen Industrie e.V.

(BPI)

Pro Generika e. V. Unter den Linden 32-34 10117 Berlin
Verband Forschender Hausvogteiplatz 13 10117 Berlin

Arzneimittelhersteller e. V. (VFA)

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller

Albisstrasse 20
Postfach 777

CH - 8038 Ziirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliiter

Bahnhofstralle 2¢

69502 Hemsbach

Darlber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 9. Februar 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGBV

Der Vorsitzende

Prof. Hecken



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

Festbetragsgruppe:
HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1

Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig

orale abgeteilte Darreichungsformen

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

Wirkstoff VergleichsgroRe

Atorvastatin 279
Atorvastatin Calcium-Salze

Fluvastatin 539
Fluvastatin Natrium-Salze

Lovastatin 27,2

Pitavastatin 2,3 (neu)
Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin 271
Pravastatin Matrium-Salze

Rosuvastatin 125
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 298

Wirkstoff Pitavastatin
Praparat Livazo

Hersteller Recordati Pharma
Darreichungsform Filmtabletten

1 mg=0,4wvg
2mg=0.9wvg
4mg=1,7wg

Packungsgrofte 30

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

Preis-/Produktstand: 15.01.2016
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Vergleichsgrolle nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Tabelle: Gewichtung der Einzelwirkstédrken

Festbetragsgruppe:

HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1

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

wirkstirke

Pitavastatin 1 0 1 1

Pitavastatin 2 0 1 2

Pitavastatin 4 0 1 4

Preis- und Preduktstand: 15.01.2016 / Verordnungen: 2014
2]




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

Tabelle: Ermittlung der endgiiltigen VergleichsgroRe

Festbetragsgruppe:
HMG-CoA-Reduktasehemmer

Gruppe 1

Vergleichsgrifle
Wirkstoffbase Summe der Summe der (VG)=
gewichteten Gewichtungs- Summe der
Wirkstarken werte gewichteten
Wirkstarken
/Summe der
Gewichtungswerte
Pitavastatin 7 3 23

Preis- und Preduktstand: 15.01.2016 / Verordnungen: 2014
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VergleichsgroRe nach § 1 der Anlage | zum 4. Kapitel der VerfO des G-BA

Festbetragsstufe 2
Festbetragsgruppe:
HMG-CoA-Reduktasehemmer

Wirkstoffe

Atorvastatin
Atorvastatin Calcium-Salze

Fluvastatin
Fluvastatin Natrium-Salze

Lovastatin

Pitavastatin
Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin

Pravastatin Matrium-Salze

Rosuvastatin
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin

Gruppe 1

Vergleichsgrile

27,9

53,9

27,2

2,3

27,1

12,5

29,8

Gruppenbeschreibung: orale abgeteilte Darreichungsformen

verschreibungspflichtig

Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten, Retardtabletten,

Tabletten *

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

Preis- und Produktstand:15.01.2016 / Verordnungen: 2014
13
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WINAPO SQL Lauer-Taxe Stand: 15.01.2016

19.01.2016 10:03:07

PZN Artikelname Menge DRF Anbleter

NG

Taxe-EK Taxe-VK FB

11613906 LIVAZO 1 mg Filmtabletten 30 FTA Recordati
11613912 LIVAZO 2 mg Filmtabletien 30 FTA Recordati
11613929 LIVAZO 4 mg Filmtabletten 30 FTA Recordati

N1
N1
N1

27,89 44,32 -
43,27 63,17 -
51,42 73,15 "

LIVAZO 2 mg Filmtabletten
P 11613 912 Arzneimittel, Verschr.pflicht

305t RECOR

im Handel

Inhaltsstoffe:

1 Tabl. enthalt:
ﬁ Pitavastatin hemicalcium 2,08 mg (Wirkstoff)
‘ entspricht: Pitavastatin 2 mg
& Lactose-1-Wasser 126,17 mg (Hilfsstoff)
. Hydroxypropy! cellulose, niedersubstituiert (Hilfsstoff)
¥ Hypromeliose (Hilfsstoff)
. Aluminium-Magnesium-silicat (Hilfsstoff)
[ Magnesium stearat (pflanziich) (Hilfsstoff)
[ Titandioxid (Hilfsstoff)
[l Triethylcitrat (Hitfsstoff)
. Siliciumdioxid, hochdisperses (Hilfsstoff)

15




Fachinformation

1: Bezeichnung des Arzneimittels

Livazo 2 mg Filmtabletten

2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Eine Filmtablette enthilt Pitavastatin-Hemicalcium entsprechend 2 mg Pitavastatin.
Sonstige Bestandteile: 126,17 mg Lactose-Monohydrat.
Die vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

a

3 Darreichungsform

Filmtablette
Weille, runde Filmtabletten mit der Prigung ,KC* auf der einen Seite und der Prigung ,.2* auf der
anderen Seite,

4. Klinische Angaben
41 Anwendungsecbicte
Livazo 1st angezeigt zur Senkung ecrhéhter Gesamtcholesterin (TC)- und LDL-C-Werte bei
erwachsenen Patienten mit primirer Hypercholesterinimie einschlieBlich der heterozygoten
familiiren Hypercholesterinimie — und kombinierter (gemischter) Dyslipidimie, wenn sich mit

didtetischen und sonstigen nicht-medikamentésen MalBnahmen kein ausreichendes Ansprechen
erzielen lisst.

42 Dosierung. Art und Dauer der Anwendung

AusschlieBlich zum Einnchmen: dic Filmtabletten sind unzerkaut cinzunchmen. Livazo kann
unabhiingig von den Mahlzeiten zu jeder Tageszeit eingenommen werden. Die Tablette sollte jeden
Tag moglichst immer zur gleichen Zeit eingenommen werden. Auforund des zirkadianen Rhythmus
des Fettstoffwechsels ist eine Statin-Therapic abends im Allgemeinen wirksamer. Bereits vor der
Therapie sollten die Patienten mit einer cholesterinsenkenden Diit begonnen haben. Es ist wichtig,
dass die Diiit auch unter der Therapie weiler eingehalten wird.
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29



30

Erwachsene: Die iibliche Anfangsdosis betrigt 1 mg einmal tiglich.

Dosisanpassungen sollten in Abstinden von mindestens
4 Wochen vorgenommen werden. Die Dosierung sollte nach
den LDL-C-Spiegeln, dem Therapieziel und dem
Ansprechen des Patienten aul die Therapie individuell
cingestellt werden. Die meisten Patienten bendtigen cine
Dosis von 2 mg (siche Abschnitt 5.1). Die Tageshéchstdosis
betrigt 4 mg.

Altere Patienten: Eine Dosierungsanpassung ist nicht erforderlich (siche

Abschnitte 5.1 und 5.2).

Anwendung bei  Kindern  und Pitavastatin soll bei Kindern und Jugendlichen unter
Jugendlichen: 18 Jahren  nicht  angewendet  werden, da  die

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit nicht nachgewiesen ist.
Es licgen bislang keine Studien vor.

Patienten mit eingeschrinkter Bei leicht eingeschriinkter Nierenfunktion ist keine
Nierenfunktion: Dosicrungsanpassung erforderlich, aber Pitavastatin sollte

mit Vorsicht angewendet werden. Zur 4 mg-Dosis liegen fiir
alle Grade der Nierenfunktionseinschrinkung lediglich
begrenzte Daten vor. Daher soll die 4 mg-Dosis NUR unter
engmaschiger Uberwachung nach schrittweiser
Dosistitration  angewendet  werden. Bei  schwerer
Niereninsuffizienz wird die 4 mg-Dosis nicht empfohlen
(siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Patienten mit leicht bis mibig Die 4 mg-Dosis wird bei Patienten mit leicht bis mibig

eingeschrinkter Leberfunktion: cingeschrinkter Leberfunktion nicht empfohlen. Unter

4.3

engmaschiger Uberwachung kann eine Tageshochstdosis
von 2 mg gegeben werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Gegenanzeigen

Livazo ist kontraindiziert:

bei Patienten mit bekannter Uberempfindlichkeit gegen Pitavastatin oder einen der sonstigen
Bestandteile oder gegen sonstige Statine

bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz, aktiver Lebererkrankung oder unerklirlichen
anhaltenden Anstiegen der Serumtransaminasen (auf mehr als das Dreifache des oberen
Normalwerts [ULN])

bei Patienten mit Myopathie

bei gleichzeitig mit Ciclosporin behandelten Patienten

wiihrend der Schwangerschaft, in der Stillzeit und bei Frauen im gebirfihigen Alter ohne
zuverlissige Verhiitung
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4.4  Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalBnahmen fiir die Anwendung

Wirkungen auf die Muskulatur

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

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

Vor der Behandlung

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

. Niereninsuffizienz,

. Hypothyreose,

. angeborene Muskelerkrankungen in der persénlichen oder Familienanamnese,

. anamnestisch bekannte Muskeltoxizitit unter der Behandlung mit einem Fibrat oder einem

anderen Statin,

. Lebererkrankung oder Alkoholabusus in der Vorgeschichte,

. iltere Patienten (liber 70 Jahren) mit sonstigen pridisponierenden Risikofaktoren fiir cine
Rhabdomyolyse.

In dicsen Fillen empfichlt sich cine klinische Uberwachung; auberdem ist das Risiko ciner
Behandlung gegen den moglichen Nutzen abzuwiigen. Bei CK-Werten = 5x ULN sollte mit der
Behandlung mit Livazo nicht begonnen werden.

Wiihrend der Behandlung
Die Patienten sind unbedingt anzuhalten, Muskelschmerzen, -schwiiche oder -krimpfe umgchend

mitzuteilen. Die Kreatinkinase-Spiegel sollten bestimmt werden, und bei erhéhten CK-Werten
(> 5x ULN) sollte dic Behandlung abgesetzt werden. Bei starken Muskelbeschwerden sollte ein
Absetzen der Therapie auch dann erwogen werden, wenn die CK-Spiegel < 5x ULN betragen. Wenn
sich die Symplome zuriickbilden und die CK-Spiegel auf Normalwerle zuriickkehren, kann die
Wiederauthahme der Behandlung mit Livazo mit einer Dosis von 1 mg unter engmaschiger
Uberwachung erwogen werden.

Wirkungen auf die Leber

Wie bei anderen Statinen ist auch bei der Anwendung von Livazo bei Patienten mil einer
Lebererkrankung in der Vorgeschichte oder regelmibig iibermiiBig hohem Alkoholkonsum Vorsicht
geboten. Die Leberfunktionswerte sollten vor Beginn der Behandlung mit Livazo und dann in
regelmiibigen Abstinden unier der Therapie bestimmt werden. Bei anhaltend auf mehr als das
Dreifache des oberen Normalwerts erhéhten Scrumtransaminasen (ALT und AST) sollte dic
Behandlung mit Livazo abgesetzt werden.
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Wirkungen auf die Niere

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

Diabetes mellitus

Es gibt Hinweise darauf, dass Statine als Substanzklasse den Blutzuckerspiegel erhdhen und bei
manchen Patienten, die ein hohes Risiko fiir die Entwicklung eines zukiinftigen Diabetes mellitus
haben, eine Hyperglykimie hervorrufen kénnen, die eine adiquate Diabetesbehandlung erfordert.
Dieses Risiko wird jedoch von der Reduktion des vaskuliren Risikos durch Statine aufgewogen und
sollte daher nicht zu einem Abbruch der Statinbehandlung fithren. In Ubereinstimmung mit nationalen
Richilinien sollten Risikopatienten (Niichternblutzucker von 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
erhohte Triglyzeridwerte, Hypertonie) sowohl klinisch als auch in Bezug auf dic relevanten
Laborwerte iiberwacht werden.

Interstitielle Lungenerkrankung

In Ausnahmefillen wurde bei einigen Statinen insbesondere unter einer Langzeitbehandlung iiber eine
interstiticlle Lungenerkrankung berichtet (siche Abschnitt 4.8). Zu den Manifestationen kénnen unter
anderem Dyspnoe, unproduktiver Husten und Verschlechterung des Allgemeinzustands (Miidigkeit,
Gewichtsverlust und Fieber) gehoren. Bei Verdacht auf das Vorliegen einer interstitiellen
Lungenerkrankung sollte die Statin-Therapic abgesetzt werden.

Sonstige Wirkungen

Fiir die Dauer der Behandlung mit Erythromycin, anderen Makrolid-Antibiotika oder Fusidinsiure
wird eine voriibergehende Unterbrechung der Livazo-Therapie empfohlen (siche Abschnitt 4.5). Bei
Patienten, die mit Arzneimifteln behandelt werden, von denen bekannt ist, dass sie eine Myopathie
auslésen konnen (z. B. Fibrate oder Niacin; siche Abschnitt 4.5), sollte Livazo mit Vorsicht
angewendet werden.

Die Tabletten enthalten Lactose. Patienten mit der selienen hereditiiren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten Livazo nicht cinnchmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitieln und sonstige Wechselwirkungen

Pitavastatin wird von verschiedenen hepatischen Aufnahmetransportern (unter anderem von OATP
[Transportpolypeptid fiir organische Anionen]) aktrv in dic menschlichen Hepatozyten transportiert.
Dieser Umstand spielt bei einigen der nachfolgend genannten Wechselwirkungen méglicherweise eine
Rolle.

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

Erythromycin: Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Livazo kam es zu einem 2 8-fachen Anstieg der

AUC von Pitavastatin. Fiir die Dauver der Behandlung mit Erythromyein oder anderen Makrolid-
Antibiotika wird eine voriibergehende Unterbrechung der Livazo-Therapie empfohlen.
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Gemfibrozil und andere Fibrate: Die alleinige Anwendung von Fibraten geht gelegentlich mit
Myopathie einher. Die gleichzeitige Anwendung von Fibraten mit Statinen ging vermehrt mit
Myopathie und Rhabdomyolyse einher. Bei gleichzeitiger Anwendung mit Fibraten ist bei der Gabe
von Livazo Vorsicht geboten (siehe Abschnitt 4.4). In pharmakokinetischen Studien fihrte die
gleichzeitige Verabreichung von Livazo und Gemfibrozil zu einem 1.4-fachen Anstieg der AUC von
Pitavastatin und die gleichzeitige Verabreichung von Livazo mit Fenofibrat zu einem 1,2-fachen
Anstieg der AUC von Pitavastatin.

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

Fusidinsiure: Es licgen Meldungen iiber gravierende Muskelprobleme wie Rhabdomyolyse vor, die
auf Wechselwirkungen zwischen Fusidinsiure und Statinen zuriickgefithrt werden. Fiir die Dauer der
Behandlung mit Fusidinsiure wird eine voriibergehende Unterbrechung der Livazo-Therapie
emplohlen (siche Abschnitt 4.4).

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

Proteaschemmer: Bei gleichzeitiger Verabreichung mit Livazo kann es zu geringfiigigen
Verinderungen der AUC von Pitavastatin kommen.

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

Hemmstoffe von CYP3A4: In Wechselwirkungsstudien mit Itraconazol und Grapefruitsaft, zwei
bekannten CYP3Ad-Inhibitoren, zeigten sich keine klinisch relevanten Wirkungen auf die

Plasmakonzentrationen von Pitavastatin.

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

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

20

33



34

4.6 Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Livazo 1st wihrend der Schwangerschafl kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Frauen im gebirfihigen
Alter miissen wihrend der Behandlung mit Livazo eine zuverlissige Verhiitungsmethode anwenden.
Da Cholesterin und andere Produkte der Cholesterinbiosynthese fiir die fetale Entwicklung
unabdingbar sind, iiberwiegt das mogliche Risiko einer Hemmung der HMG-CoA-Reduktase den
Vorteil der Behandlung wihrend der Schwangerschaft. Tierexperimentelle Studien haben Hinweise
auf eine Reproduktionstoxizitit, aber kein teratogenes Potential gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Wenn
die Patientin eine Schwangerschaft plant, soll diec Behandlung spitestens einen Monat vor der
Konzeption abgesetzt werden. Wenn eine Patientin wihrend der Anwendung von Livazo schwanger
wird, muss die Behandlung sofort abgesetzt werden.

Stillzeit
Livazo ist wihrend der Stillzeit kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Pitavastatin geht bei der Ratte in
die Milch iiber. Es ist nicht bekannt, ob es auch beim Menschen in die Muttermilch iibergeht.

4.7

Maschinen

Zwar licgt keine Konstellation bestimmter unerwiinschter Ereignisse vor, die dafiir spriiche, dass es
unter der Anwendung von Livazo zu einer Beeintrichtigung der Verkehrstiichtigkeit und der Fihigkeit
zum Bedienen gefihrlicher Maschinen kommt, doch sollte beriicksichtigt werden, dass unter der
Behandlung mit Livazo Meldungen iiber Schwindel und Schlifrigkeit vorliegen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

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

Zusammenfassung der Nebenwirkungen

Die in weltweit durchgefithrten kontrollierten klinischen Priifungen und Verlingerungsstudien bei den
empfohlenen Dosen beobachteten Nebenwirkungen und deren Hivufigkeiten sind nachstehend nach
Systemorganklassen gegliedert aufgefithrt. Die Hiufigkeitsangaben sind dabei folgendermalen
definiert: sehr hiufig (> 1/10), hiufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000), schr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt.

Erkrankungen des Blutes und des I ymphsystems
Gelegentlich: Animie

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérunoen

Gelegentlich: Anorexie

Psvchiatrische Erkrankungen
Gelegentlich: Schlaflosigkeit

Erkrankungen des Nervensystems
Héifig: Koplschmerzen
Gelegentlich: Schwindel, Stérung des Geschmacksempfindens, Schlifrigkeit

Augenerkrankungen
Selten: Verminderte Schschirfe
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Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Gelegentlich: Tinnitus

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Hiéiufig: Obstipation, Durchfall, Dyspepsic, Ubelkeit
Gelegentlich: Bauchschmerzen, Mundtrockenheit, Erbrechen
Selten: Glossodynie, akute Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen
Gelegentlich: Ansticge der Transaminasen (Aspartataminotransferase, Alaninaminotransferase)
Selten: Cholestatischer Ikterus

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

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Héufig: Myalgie, Arthralgic

Gelegentlich: Muskelspasmen

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Gelegentlich: Pollakisurie

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am \z’erabraich_pngsort
Gelegentlich: Asthenie, Unwohlsein, Miidigkeit, periphere Odeme

Zu Anstiegen der Kreatinkinasespiegel im Blut auf mehr als das Dreifache des oberen Normalwerts
(ULN) kam es bei 49 der 2.800 (1,8 %) im Rahmen der kontrollierten klinischen Studien mit Livazo
behandelten Patienten. Konzentrationsansticge auf das = 10-fache des ULN bet gleichzeitig
vorliegenden Muskelsymptomen waren selten und wurden lediglich bei einem der 2.406 im Rahmen
des klinischen Studienprogramms mit 4 mg Livazo behandelten Patienten (0,04 %) beobachtet.

Postmarketing-Erfahrungen

Bei fast 20.000 Patienten wurde in Japan eine zweijihrige prospektive Anwendungsbeobachtung
(Postmarketing-Surveillance-Studie) durchgefithit. Die iiberwiegende Mehrzahl der 20.000 Patienten
mn der Studie wurde mit 1 oder 2 mg Pitavastatin und nicht mit 4 mg behandelt. 10,4 % der Patienten
berichteten iiber unerwiinschte Ereignisse, bei denen ein Kausalzusammenhang mit Pitavastatin nicht
ausgeschlossen werden konnte, und beir 7,4 % der Patienten wurde die Therapie aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen abgesetzt. Die Myalgierate betrug 1,08 %. Die meisten unerwiinschien
Ereignisse waren leicht ausgeprigt. Die Raten unerwiinschter Ereignisse waren im Zweijahresverlauf
bei Patienten mit anamnestisch bekannten Arzneimittelallergien (20,4 %) oder Leber- oder

Nierenerkrankungen (13,5 %) hoher.
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Die folgenden Nebenwirkungen wurden bei den empfohlenen Dosen im Rahmen der prospektiven
Postmarketing-Surveillance-Studie mit den angegebenen Haufigkeiten beobachtet, traten aber nicht im
Rahmen der weltweit durchgefithrten kontrollierten klinischen Priifungen auf.

Leber- und Gallenerkrankungen

Selten: Leberfunktionsstérung, Lebererkrankung

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

Im Rahmen der Postmarketing-Surveillance-Studiec wurde in zwei Fillen iiber Rhabdomyolyse
berichtet, die stationiir behandelt werden mussten (0,01 % der Patienten).

Dariiber hinaus liegen ber mit Livazo behandelten Patienten unter allen empfohlenen Dosen
Postmarketing-Spontanmeldungen iiber Wirkungen auf die Skelettmuskulatur einschlieflich Myalgie
und Myopathie vor. Meldungen iiber Rhabdomyolyse mit und ohne akutes Nierenversagen, darunter
auch tddlich verlaufene Rhabdomyolyse, liegen ebenfalls vor. Spontanmeldungen folgender
Ereignisse wurden cbenfalls erhalten (die Hiufigkeitsangaben basieren auf den in Postmarketing-
Studien beobachteten):

Erkrankungen des Nervensystems
Gelegentlich: Hypisthesie

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Selten: Bauchbeschwerden

Klasseneftekte der Statine
Unter einigen Statinen wurde iiber folgende unerwimschte Ereignisse berichtet:

. Schlafstérungen einschlieBlich Albtriume

. Gediichtnisverlust

. Storungen der Sexualfunktion

. Depression

. Einzelfille von interstitieller Lungenerkrankung, insbesondere unter einer

Langzeitbehandlung (siche Abschnitt 4.4)

. Diabetes mellitus: Die Hiufigkeit ist abhingig von dem Vorhandensein oder dem
Fehlen von Risikofaktoren (Niichternblutzucker = 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?,
erhohte Triglyzeridwerte, bestehende Hypertonie)

49 Uberdosierung
Bei einer Uberdosierung steht keine spezielle Behandlung zur Verfiigung. Gegebenenfalls ist

symptomatisch und unterstiitzend zu behandeln. Die Leberwerte und CK-Spiegel sind zu
kontrollieren. Eine Himodialyse ist wahrscheinlich nicht sinnvoll.
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5. Pharmakologische Eigenschaften
= | Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktaschemmer
ATC-Code: C10A AO8

Wirkmechanismus

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

sinken die Plasmaspicgel der Triglyzeride (TG).

Pharmakodynamische Wirkungen

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

Tabelle 1: Dosis-Wirkungs-Bezichung bei Patienten mit primirer Hypercholesteriniimie
(korrigierte mittlere prozentuale Anderung nach 12 Wochen gegeniiber dem Ausgangswert)
Dosis N LDL-C TC* HDL-C TG Apo-B Apo-Al
Plazebo 51 -4.0 -1.3 2.5 -2.1 0.3 3.2

1 mg 52 -33.3 -22.8 94 -14.8 -24.1 8.5
2mg 49 -38,2 -26,1 9,0 -17.4 -30.4 5.6

4 mg 50 -46,5 -32.5 83 -21,2 -36,1 4.7
*unkorrigiert

Klinische Wirksamkeit

In kontrollierten klinischen Studien mit insgesamt 1.687 Patienten mit primirer Hypercholesterinimie
und gemischter Dyslipidimie — davon 1.239 mil therapeutischen Dosen behandelte Patienten (mittlerer
LDL-C-Ausgangswert ctwa 4,8 mmol/l) — wurden die LDL-C-, TC-, Nicht-HDL-C-, TG- und Apo-B-
Konzentrationen unter Livazo durchweg gesenkt, wihrend die IIDL-C- und Apo-Al-Konzentrationen
angehoben wurden. Auch fir die TC/HDL-C- und Apo-B/Apo-Al-Quotienten konnten Abnahmen
verzeichnet werden. LDL-C wurde unter Livazo 2 mg um 38 bis 39 % und unter Livazo 4 mg um 44
bis 45% gesenkt. Bei der Mehrzahl der mit 2 mg behandelten Patienten wurde das LDL-C-
Behandlungsziel der Europdischen Atherosklerosegesellschaft (European Atherosclerosis Society,
EAS) von < 3 mmol/l errcicht.

In ciner kontrollierten klinischen Priifung mit 942 Patienten ab 65 Jahren (wovon 434 mit Livazo 1
mg, 2 mg oder 4 mg behandelt wurden) mit primirer Hypercholesterinimie und gemischter
Dyslipidimie (mittlerer LDL-C-Ausgangswert etwa 4,2 mmol/l) wurden die LDL-C-Spiegel um 31 %,
39,0 % bzw. 44,3 % gesenkt; rund 90 % der Patienten errcichten das EAS-Behandlungsziel. Mehr als
80 % der Patienten nahmen Begleitmedikationen ein; allerdings war die Inzidenz unerwiinschter
Ereignisse in allen Behandlungsgruppen vergleichbar, wobei weniger als 5 % der Patienien wegen
unerwiinschter Ercignisse aus der Studic ausschieden. Dic Ergebnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit
waren in den nach dem Alter gebildeten Untergruppen (65 — 69, 70 — 74 und > 75 Jahre) vergleichbar.
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In kontrollierten klinischen Priifungen mit insgesamt 761 Patienten (wovon 507 mit Livazo 4 mg
behandelt wurden) mit priméirer Hypercholesterinimic oder gemischter Dyslipidimie und mindestens
2 kardiovaskuliren Risikofaktoren (mittlerer LDL-C-Ausgangswert etwa 4,1 mmol/l) oder gemischter
Dyslipidimie und Diabetes Typ 2 (mittlerer LDL-C-Ausgangswert etwa 3,6 mmol/l) erreichten rund
80 % den jeweiligen EAS-Zielwert (je nach Risikokonstellation entweder 3 oder 2,5 mmol/l). LDL-C
wurde in den jeweiligen Patientengruppen um 44 % bzw. 41 % gesenkt.

In Langzeitstudien mit bis zu 60-wéchiger Dauer bei Patienten mit primirer Hypercholesterinimie und
gemischter Dyslipidimie wurde das Erreichen der EAS-Zielwerle durch nachhaltige und stabile
Senkungen der LDL-C-Konzentrationen aufrechterhalten, wihrend die HDL-C-Konzentrationen
kontinuierlich angehoben werden konnten. In einer Studie mit 1.346 Patienten, die eine 12-wéchige
Statin-Therapie abgeschlossen hatten (LDL-C-Senkung 42.3 %, Erreichen des EAS-Behandlungsziels
in 69 % der Fille, HDL-C-Anhebung 5,6 %), wurden nach ciner weiteren 52-wochigen Behandlung
mit Pitavastatin 4 mg folgende Werte erhoben: LDL-C-Senkung 42,9 %, Erreichen des EAS-
Behandlungszicls in 74 % der Fille, HDL-C-Anhebung 14,3 %,

In un’estensione dello studio di sorveglianza della durata di due anmi condotto in Giappone
(LIVES-01, vedere paragrafo 4.8). 6.582 pazienti con ipercolesterolemia trattati di recente con
pitavastatina a una dose di 1, 2 0 4 mg per 2 anni hanno proseguito il trattamento per altri 3 anni
(durata totale del trattamento: 5 anni). Durante questo studio quinquennale, la riduzione dell’LDL-C (-
30,5%) ¢ stata mantenuta a partire da 3 mesi per tutta la durata dello studio, 1 valori dell’'HDL-C sono
aumentati dell’1.7% a 3 mesi, raggiungendo il 5,7% a 5 anni, con maggiori aumenti dell’HDL-C
rilevati nei pazienti con valori di HDL-C pin bassi al basale (< 40 mg/dl), ad es. ¢ stato osservato un
aumento dei livelli sierici dell’11,9% a 3 mesi, fino al 28,9% dopo 5 anni.

Aterosclerosi

Lo studio JAPAN-ACS ha confrontato gli effetti di 8-12 mesi di trattamento con pitavastatina 4 mg o
atorvastatina 20 mg sul volume della placca coronarica, in 251 pazienti sotioposti a intervento
coronarico percutanco per sindrome coronarica acuta, guidato da ecografia intravascolare. Questo
studio ha dimostrato una riduzione di cirea il 17% del volume della placca per entrambi i trattamenti (-
16,9 = 13,9% con pitavastatina ¢ -18,1 = 14,2% con atorvastatina). E stata dimostrata la non-inferiorita
tra pitavastatina e atorvastatina e viceversa. In entrambi i casi, la regressione della placea & stata
associata a un rimodellamento negativo dei vasi (da 113,0 a 1054 mm’). Non vi & stata una
correlazione significativa tra riduzione dell’LDL-C ¢ regressione della placca in questo studio,
contrariamente ai risultati degli studi controllati verso placebo.

Gli effetti benefici sulla mortalita e sulla morbilitd non sono ancora stati valutati.

5.2 Pharmakokinetische Eisenschafien

Resorption: Pitavastatin wird im oberen Magen-Darm-Trakt rasch resorbiert, wobei maximale
Plasmakonzentrationen innerhalb von einer Stunde nach oraler Gabe erreicht werden. Die Resorption
wird von gleichzeitiger Nahrungsaufnahme nicht beeinflusst. Die unveriinderle Substanz unterliegt
cinem enterohepatischen Kreislauf und wird im Jejunum und Ileum gut resorbiert. Die absolute
Bioverfiigbarkeit von Pitavastatin betrigt 51 %.
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Verteilung: Pitavastatin liegt im menschlichen Plasma zu mehr als 99 % an Proteine gebunden vor,
und zwar vor allem an Albumin und al-saurem Glycoprotein. Das mittlere Verteilungsvolumen
betriigt etwa 133 |. Pitavastatin wird von verschiedenen hepatischen Aufhahmetransportern, darunter
OATPI1B1 und OATPI1B3, aktiv in die Hepatozyten, den Wirk- und Metabolisierungsort, transportiert.
Die Plasma-AUC ist variabel, wobei der hochste Wert etwa das 4-fache des niedrigsten betriigt. Nach
Untersuchungen mit SLCO1B1 (dem fir OATPIB1 kodierenden Gen) kénnte sich die AUC-
Variabilitit méglicherweise zu einem groflen Teil mit einem Polymorphismus dieses Gens erkliren
lassen. Pitavastatin ist kein Substrat fiir p-Glycoprotein.

Metabolisierung: Im Plasma liegt Pitavastatin iberwicgend als unveriinderte Muttersubstanz vor. Der
Hauptmetabolit ist das inaktive Lakton, das von UDP-Glucuronosyltransferasen (UGT1A3 und 2B7)
iiber ein Pitavastatin-Glucuronid-Esterkonjugat gebildet wird. Nach den Ergebnissen von In-vitro-
Untersuchungen mit 13 menschlichen Cytochrom P450 (CYP)-Isoformen wird Pitavastatin in nur
minimalem Umfang iiber das CYP-System verstoffwechselt; CYP2C9 (und in geringerem Umfang
CYP2C3) 1st fiir diec Metabolisierung von Pitavastatin zu Nebenmetaboliten zustindig.

Ausscheidung: Unverindertes Pitavastatin wird zwar von der Leber rasch in die Galle ausgeschieden,
unterliegt aber cinem enterohepatischen Kreislauf, so dass sich die Wirkdauer entsprechend verlingert.
Weniger als 5% einer Pitavastatindosis werden mit dem Urin ausgeschieden. Die Plasma-
Eliminationshalbwertszeit liegt zwischen 3,7 Stunden (Einmalgabe) und 8.9 Stunden (Steady-State),
und das geometrische Mittel der scheinbaren oralen Clearance betrigt nach Einmalgabe 43,4 1/h.

Einfluss der Nahrungsaufnahme: Dic maximale Plasmakonzentration von Pitavastatin war bei

Finnahme mit einer fettreichen Mahlzeit um 43 % erniedrigt; allerdings blieb die AUC unverindert.

Spezielle Patientengruppen

Altere Patienten: In einer Pharmakokinetikstudie, in der junge und illere (ab 65 Jahren) gesunde
Probanden miteinander verglichen wurden, war die AUC von Pitavastatin bei den dlteren Probanden
um den Faktor 1.3 groBer. In klinischen Studien hatte dies keinen Einfluss auf die Sicherheit oder
Wirksamkeit von Livazo bei ilteren Patienten.

Geschlecht: In einer Pharmakokinetikstudie, in der gesunde miinnliche und weibliche Probanden
miteinander verglichen wurden, war dic AUC von Pitavastatin bei Frauen um den Faktor 1.6 grofer.
In klinischen Studien hatte dies keinen Einfluss auf die Sicherheit oder Wirksamkeit von Livazo bei
Frauen.

Ethnie: Zwischen gesunden japanischen Probanden und solchen mit weiller Hautfarbe bestand beim
pharmakokinetischen Profil von Pitavastatin bei Beriicksichtigung von Alter und Kérpergewicht kein
Unterschied.

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

vor.

Niereninsuffizienz: Bei Patienten mit miBiger Niereninsuffizienz und Himodialysepatienten waren
die AUC-Werle um den Faktor 1.8 bzw. 1.7 erhéht (siche Abschnitt 4.2).
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Leberinsuffizienz: Bei Patienten mit leichter Leberinsuffizienz (Child-Pugh A) war die AUC
gegeniiber gesunden Probanden um den Faktor 1.6 grober, wiihrend bei Patienten mit miibBiger
Leberinsuffizienz (Child-Pugh B) ein 3,9-fach héherer AUC-Wert ermittelt wurde. Bei Patienten mit
leicht bis mibig eingeschrinkter Leberfunktion werden Dosisbeschrinkungen empfohlen (siche
Abschnitt 4.2). Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz ist Livazo kontraindiziert.

5.3 Priiklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitiat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit und zum kanzerogenen Potential lassen die priklinischen Daten keine besonderen
Gefahren fiir den Menschen erkennen. Hinweise auf eine Nephrotoxizitit fanden sich bei Affen bei
Expositionen, die héher waren als die erreichien beim erwachsenen Menschen unter der Behandlung
mit der Tageshdchstdosis von 4 mg. Bei Affen spielt die renale Ausscheidung eine viel bedeutendere
Rolle als bei anderen Tierarten. In vitro an Lebermikrosomen durchgefiihrte Untersuchungen weisen
darauf hin, dass dieser Befund moglicherweise auf einen affenspezifischen Metaboliten
zuriickzufithren ist. Es ist unwahrscheinlich, dass die bei Affen beobachteten renalen Wirkungen fiir
den Menschen klinisch relevant sind; dennoch kann die Méglichkeit renaler Nebenwirkungen nicht
véllig ausgeschlossen werden.

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

6. Pharmazeutische Angaben
6.1 Liste der sonsticen Bestandteile
Tablettenkern

Lactose-Monohydrat

Hyprolose (3,0 — 16,0 % Hydroxypropoxy-Gruppen)
Hypromellose (E 464),
Aluminium-Magnesium-Silicat

Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]
Filmiiberzug

Hypromellose (E 464),

Titandioxid (E 171)

Triethyleitrat (E 1505)

Hochdisperses Siliciumdioxid

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre.

27



6.4 Besondere Vorsichtsmalnahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25°C lagern.
Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

Blisterpackungen aus weiBer PVC/PVAC- und Aluminiumfolie in Umkartons mit 30 [N1] oder 100
N3] Tabletten.

6.6 Besondere Vorsichtsmalbnahmen fiir dic Beseitigung

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

7. Inhaber der Zulassung

Kowa Pharmaceutical Europe Co. Ltd.,
Winnersh Triangle, Wokingham RG41 5RB, Grofibritannien.

8. Zulassungsnummer(n)

75160.00.00

9. Datum der Erteilung der Zulassung

11.02.2011
10. Stand der Information

27.02.2015

11. Verkaufsabgrenzung

Verschreibungspflichtig
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