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A. Tragende Grinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach 8 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbe-
trage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

(2) denselben Wirkstoffen,

(2) pharmakologisch-therapeutisch vergleichbaren Wirkstoffen, insbesondere mit che-
misch 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 Vergleichsgrofen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat die Beratungen zur Aktualisierung der Festbetrags-
gruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 abgeschlossen und ist dabei zu
dem Ergebnis gekommen, dass die Aktualisierung der Gruppe die Voraussetzungen fur eine
Festbetragsgruppenbildung nach § 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 erfullt.

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. Nach Durchfihrung des schriftlichen Stellungnahme-
verfahrens wurde gemaf § 91 Abs. 9 SGB V eine mindliche Anhérung durchgefihrt.

Aus dem Stellungnahmeverfahren haben sich keine Anderungen ergeben.

In  Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie 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 Vergleichsgrol3en: Wirkstoff Vergleichsgrofl3e
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 Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten, Re-

tardtabletten, Suspension zum Einnehmen, Tabletten*

Mit dem vorliegenden Beschluss wird die bestehende Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Suspension zum Einnehmen* mit der
sich daraus ergebenden Anpassung der Gruppenbeschreibung

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

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
weiterhin als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Die Wirkstoffe gehéren zur Sub-
stanzklasse 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 mafigeblich bestimmender vergleichbarer Wirkmecha-
nismus gemein.

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

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrankt und medizinisch notwendige Verord-
nungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt keinen
Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel Uber ein singulares
Anwendungsgebiet verflgt.

Nach 4. Kapitel § 29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses (Ver-
fO) ist als geeignete Vergleichsgrol3e im Sinne des 8 35 Abs. 1 Satz5 SGB V die verord-
nungsgewichtete durchschnittliche Einzel- bzw. Gesamtwirkstérke je Wirkstoff nach MaRga-
be der in § 1 Anlage | zum 4. Kapitel der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesaus-
schusses beschriebenen Methodik bestimmt.



Im Stellungnahmeverfahren wurde eingewandt, dass die Simvastatin-Suspension fr Patien-
ten mit Dysphagie eine sinnvolle therapeutische Alternative zu festen-oralen Darreichungs-
formen darstelle.

Dass bei Patienten mit Schluckstérungen in bestimmten Fallkonstellationen individuell ge-
prift werden muss, welche Alternativen zum Schlucken von ganzen Tabletten bestehen, wird
nicht in Frage gestellt.

Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass es auller der Einnahme fllissiger Darreichungsformen
weitere Mdglichkeiten der Anwendung gibt. Bereits die Mdglichkeit des Teilens durch Vor-
handensein einer Bruchkerbe dient dem erleichterten Schlucken. Bei den HMG-CoA-
Reduktasehemmern sind die meisten Préparate mit einer Bruchkerbe versehen. Ferner ist
produktbezogenen Informationen pharmazeutischer Unternehmer zu enthehmen, dass Sim-
vastatin-Tabletten sowohl mérserbar als auch (ggf. nach Zerkleinerung) in Wasser suspen-
dierbar sind. Dies trifft u. a. auf Praparate mit den Wirkstoffen Simvastatin, Pravastatin,
Atorvastatin und Lovastatin zu. Hinsichtlich des Argumentes zur Stabilitat des Wirkstoffes
wird angegeben, dass in wassriger Losung eine rasche Hydrolyse stattfindet, weshalb die
Arzneistoffsuspension bei Bedarf frisch herzustellen ist.

Gemal Fachinformation sind diese Arten der Anwendung nicht ausgeschlossen.

Auch aus den im Stellungnahmeverfahren vorgelegten Unterlagen ergibt sich nicht, dass die
Darreichungsform ,,Suspension” zur Anwendung an Patientinnen und Patienten generell oder
in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen nicht auch durch eine andere Anwendungsart
wie oben beschrieben ersetzt werden konnte. Der Stellungnehmer selbst raumt ein, dass mit
der Einflhrung einer Simvastatin-Suspension eine weitere therapeutische Alternative zur
Verfligung steht.

3. Burokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten Informations-
pflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und dement-
sprechend keine Burokratiekosten.

4, Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. August 2016 die Beschlussvor-
lage Uber die Einleitung eines Stellungnahmeverfahrens zur Aktualisierung der Festbetrags-
gruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1" in Stufe 2 konsentiert und nach 1. Kapitel
§ 10 Abs. 1 VerfO die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens einstimmig beschlossen.

Die mundliche Anhérung wurde am 10. Januar 2017 durchgefuhrt.

11 A Pharma GmbH. Information zur Sondengangigkeit. http://www.1a-
files.de/pdf/sondenboegen/Simvastatin_ 5 10 20 30 40 60 80.pdf. Letzter Zugriff 19.10.2016

Ratiopharm GmbH. Pharmazeutische Informationen zu Teilbarkeit, M6érserbarkeit und Suspendierbarkeit.
http://www.ratiopharm.de/index.php?elD=dumpFile&t=f&f=74608&09=1%2C2%2C15%2C14&r=1894%2C1894
&token=af94a641d75e1fbf826205de244261bf88fffff1. Letzter Zugriff 19.10.2016



http://www.1a-files.de/pdf/sondenboegen/Simvastatin_5_10_20_30_40_60_80.pdf
http://www.1a-files.de/pdf/sondenboegen/Simvastatin_5_10_20_30_40_60_80.pdf
http://www.ratiopharm.de/index.php?eID=dumpFile&t=f&f=74608&g=1%2C2%2C15%2C14&r=1894%2C1894&token=af94a641d75e1fbf826205de244261bf88fffff1
http://www.ratiopharm.de/index.php?eID=dumpFile&t=f&f=74608&g=1%2C2%2C15%2C14&r=1894%2C1894&token=af94a641d75e1fbf826205de244261bf88fffff1

Die Beschlussvorlage zur Aktualisierung der Festbetragsgruppe wurde in der Sitzung des
Unterausschusses am 7. Februar 2017 konsentiert.

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung tber
Unt h A
n er§u§scl 1SS 09.08.2016 |die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens zur

Arzneimitte Anderung der AM-RL in Anlage 1X
Unterausschuss 08.11.2016 Information tber eingegangene Stellungnahmen und
Arzneimittel " Beratung Uber weiteres Vorgehen
AG Nutzenbewer- 14.11.2016 Beratung Uber Auswertung der schriftlichen Stellung-
tung nahmen
Unterausschuss 06.12.2016 Beratung tber Auswertung der schriftlichen Stellung-
Arzneimittel T nahmen, Terminierung der mindlichen Anhérung
Unterausschuss .

o 10.01.2017 | Durchfuhrung der mindlichen Anhdrung
Arzneimittel
Unterausschuss .

. 07.02.2017 |Beratung und Konsentierung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 16.03.2017 |Beschlussfassung

Berlin, den 16. Marz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken




5.

Anlage

Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform sowie Anpassung der Gruppenbeschreibung

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstarke Packungs- | Praparatename | Hersteller
grole
HMG-CoA- Suspension zum 8 mg = 0,3 wvg 150 SimvaLiquid Infectopharm
Reduktasehemmer Einnehmen GeriaSan® 40
Gruppe: 1 mg/S ml
Wirkstoff (wvg = Wirkstarke :
Simvastatin VergleichsgroRe)




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

Anlage

Festbetragsgruppe:
HMG-CoA-Reduktasehemmer Gruppe 1

Gruppenbeschreibung verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,
Retardtabletten, Suspension zum Einnehmen, Tabletten *

Wirkstoff Vergleichsqrée

Atorvastatin 27,9
Atorvastatin Caleium-Salze

Fluvastatin 539
Fluvastatin Natrium-Salze

Lovastatin 27,2

Pitavastatin 23
Pitavastatin Calcium-Salze

Pravastatin 27,1
Pravastatin Natrium-Salze

Rosuvastatin 12,5
Resuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 29,8

Wirkstoff Simvastatin

Praparat SimvaLiquid GeriaSan® 40 mg/S ml
Hersteller Infectopharm

Darreichungsform Suspension zum Einnehmen
Einzelwirkstarke 8 mg = 0,3 wvg

Packungsgréfte 150

* 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),
verdffentlicht im Internet unter: https:/fstandardterms.edgm.eu/stwidefaultfindex .

** Die Vergleichsgréfe ist am 06.07.2016 in Kraft getreten.

Preis- und Produktstand: 01.07.2016



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.2014

HMG-CoA-Reduktasehemmer

Stand 01.07.2016

Gruppe: 1 Stufe 2 Faktor: 0,7
verschreibungspflichtig
orale, abgeteilte Darreichungsformen
Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten, Retardtabletten, Tabletten
Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsqréRe
Atorvastatin AVEN 27,9
Atorvastatin Calcium- Salze
Fluvastatin FVSN 53,9
Fluvastatin Natrium-Salze
Lovastatin LVSN 27,2
Pitavastatin PTSN zurzeit nicht besetzt
Pitavastatin Calcium-Salze
Pravastatin PVSN 27:4
Pravastatin Natrium-Salze
Rosuvastatin RVSN 125
Rosuvastatin Calcium-Salze
Simvastatin SVEN 29,8
Wirkstéarken- Packungs- Festbetrag” Zuzahlungs-
vergleichsgréke groRe freistellungs-
grenzen*

0,2 30 11,52 11,36

0,2 50 11,94 11,66

0,2 100 13,02 12,42

03 30 11,80 11,57

0,3 50 12,42 11,88

03 84 13,49 12,73

0,3 98 13,96 13,07

0,3 100 14,04 13,11

0,4 20 11,69 11,47

0,4 30 12,08 11,75

0,4 50 12,89 12,30

0,4 100 15,03 13,82




Wirkstéarken- Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-

vergleichsgréBe groBe freistellungs-
grenzen*

0,7 20 12,20 11,83
0,7 28 12,73 12,21
0,7 30 12,89 12,30
0,7 42 1372 12,90
0,7 49 14,22 13,26
0,7 50 14,28 13,30
0,7 98 17,87 15,82
0,7 100 18,03 15,91
0,8 30 13,14 12:51
0,8 100 19,08 16,61

1 30 13,69 12,88

1 50 15,70 14,27

1 100 21,00 17,98
1,1 20 12,89 12,30
A 30 13,93 13,05
11 50 16,16 14,60
11 100 21,99 18,69
1,3 28 14,22 13,26
13 30 14,48 13,42
1,3 42 16,02 14,52
1,3 49 16,95 15,15
1,3 50 17,08 15,26
1,3 98 23,69 19,88
1.3 100 23,97 20,08
1,4 20 13,40 12,67
1,4 30 14,73 13,63
1,4 50 17,53 15,57
1,4 100 24,95 20,77
1.5 30 15,01 13,80
1,5 50 17,99 15,90
15 100 25,94 21,46
1,6 30 15,28 13,97

1,6 100 26,93 22,15




Wirkstéarken- Packungs- Festbetrag® Zuzahlungs-
vergleichsgréBe groBe freistellungs-
grenzen*

2 30 16,31 14,71

2 50 20,31 17,52

2 100 30,87 24,89

2,2 30 16,85 15,09

22 80 21,23 18,16

2,2 100 32,82 26,28

27 30 1817 16,02

27 50 23,53 19,77

27 98 37,14 29,30

2.7 100 37,73 29,71

2,9 30 18,69 16,37

29 50 24,45 20,41

2.9 100 39,69 31,07

3,2 30 19,48 16,93

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. geméaR der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.07.2016

06.07.2016 15:28:50

PZN  Artikelname Menge DRF Anbieter NG  Taxe-EK  Taxe-VK FB
11284584 SIMVALIQUID GeriaSan 40 mg/5 ... 150 SUS Infectopharm + 53,33 75,49 .
SIMVALIQUID GeriaSan 40 mg/5 ml Suspension z.Elnn. 150 ml  INFEC
P 11284 584 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Hande!

Inhaltsstoffe:

1 Messidffel (5 mi Saft) enthalt:
& simvastatin 40 mg (Wirkstoff)
. Methyl-4-hydroxybenzoat 9 mg (Hilfsstoffy
B Ethyi-a-hydroxybenzoat 2 mg (Hitfsstoff)
8 Propyk4-hydroxybenzoat 0,8 mg (Hilfsstoff)
B Propylengiycol (Hilfsstoff)
. Aluminium-Magnesium-silicat (Hilfsstoff)
[ camellose natrium (Hilfsstof)
[l simeticon-Emulsion 30% (Hilfsstoff)
. Citronens&ure monohydrat (Hilfsstoff)
[B Dinatriumhydrogenphosphat (Hilfsstoffy
[ Natriumdodecylsulfat (Hilfsstoff)
[ Acesulfam katium (Hilfsstoff
B Butylhydroxyanisol (Hilfsstoff)
Il Limetten-Aroma (Hilfsstof)
& entspricht: Isopropanol
. Wasser, gereinigtes (Hilfsstoff)
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WINAPO“SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.07.2016

06.07.2016 15:26:51

SIMVALIQUID GeriaSan 40 mg/5 ml Suspension z.Einn.
P 11 284 584 Arzneimittel, Verschr pflicht

150 ml INFEC

im Handel

Anbieter:

Anbieternummer
Name

Kurzbezeichnung (LF)

13590

Infectopharm

Arzneimittel und Consilium GmbH
INFEC

Listen-/Etikettenbez. (LF) Infectopharm
Bereich Hauptadresse
Strale Von-Humboldt-Str. 1
Ort 64646 Heppenheim
Land Deutschland (D)
Telefon 062 52/95 7000
Telefax 06252/95 88 44
E-Mail kontakt@infectopharm.com
Internet www.infectopharm.com
Bereich Auftragsannahme
Telefon 062 52/95 84 40
Telefax 062 52/95 88 88
E-Mail verkauf@infectopharm.com
Bereich Distribution
Angebot und Preise fir Kliniken
Telefon 062 52/95 76 00
Telefax 062 52/95 88 88
E-Mail angebote@infectopharm.com
Bereich Retouren
Telefon 062 52/95 84 40
Telefax 062 52/9588 88
E-Mail verkauf@infectopharm.com
Bereich Kunden-Service
Hotline
Telefon 0800/113 6464
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

1.

4.1

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SimvaLiquid GeriaSan® 40 mg/5 ml Suspension zum Einnchmen

Simvastatin

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enthilt 8 mg Simvastatin (40 mg/5 ml)

Sonstige Bestandteile: 1 ml enthilt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) 1.8 mg, Ethyl-
4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E214) 0,4 mg und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
0.16 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM
Suspension zum Einnchmen

Eine weibe bis cremefarbene Suspension mit Limonengeschmack und -geruch.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Hypercholesterinimie

Behandlung der primiren Hypercholesterindmie oder gemischten Dyslipidimie, begleitend zu
einer Diiit, wenn das Ansprechen auf eine Diiit und andere nicht pharmakologische
MaBnahmen (z. B. Bewegung, Gewichtsabnahme) nicht ausreichend sind.

Behandlung der homozygoten familidiren Hypercholesterinimie, begleitend zu einer Diit und
anderen lipidsenkenden Malnahmen (z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche MabBnahmen
nicht geeignet sind.

Kardiovaskuliire Priivention

Senkung der kardiovaskuliren Mortalitit und Morbiditiit bei Patienten mit manifester
atherosklerotischer kardiovaskulirer Erkrankung oder Diabetes mellitus, deren
Cholesterinwerte normal oder erhiht sind, begleitend zur Korrektur anderer Risikofaktoren
und anderer kardioprotektiver Therapie (siche Abschniit 5.1).
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42

Dosierung und Art der Anwendung

Der Dosicrungsbercich betrigt 5-80 mg/Tag (0,625-10 ml) zum Einnchmen als Einzeldosis
am Abend. Dosisanpassungen — falls erforderlich — sollten in Abstinden von mindestens 4
Wochen durchgefihrt werden, bis zu cinem Maximum von 80 mg/Tag (10 ml) als Einzeldosis
am Abend. Die 80-mg~( 10-ml-)Dosis wird nur fir Paticnten mit schwerer
Hypercholesterinimie und hohem Risiko fiir kardiovaskulire Komplikationen empfohlen, die
ihre Behandlungsziele bei niedrigeren Dosen nicht erreichten und wenn der Nutzen die
moglichen Risiken voraussichtlich iibertrifft (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die vorliegende Darreichungsform sollte nicht fiir Dosen von 20 mg oder weniger angewendet
werden. Fir Dosen von 20 mg oder weniger sollte die Darreichungsform 20 mg/5 ml
angewendet werden.

Hypercholesteriniimie

Der Patient sollte auf eine cholesterinsenkende Standarddiiit gesetzt werden, die withrend der
Behandlung mit Simvastatin fortgesetzt werden sollte. Die iibliche Anfangsdosis betrigt 10-
20 mg/Tag (1,25-2,5 ml) als Einzeldosis am Abend. Bei Patienten, die eine deutliche Senkung
des LDL-Cholesterins (LDL-C; mehr als 45 %) benitigen, kann die Behandlung mit 20-

40 mg/Tag (2,5-5 ml) als Einzeldosis am Abend eingeleitet werden. Dosisanpassungen —falls
erforderlich — sollten wie oben beschrieben durchgefiihrt werden.

Homozyeote familidire Hypercholesterinimie

Auf der Grundlage der Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Studic betrigt die
empfohlene Dosierung von Simvastatin 40 mg/Tag (5 ml) am Abend. SimvaLiquid GeriaSan
sollte bei diesen Patienten begleitend zu anderen lipidsenkenden Behandlungen (z. B.LDL-
Apherese) verabreicht werden oder falls solche Behandlungen nicht verfigbarsind.

Kardiovaskulire Privention

Dig uibliche Dosis von SimvaLiquid GeriaSan betrigt bei Patienten mit hohem Risiko fur
koronare Herzerkrankung (KHK, mit oder ohne Hyperlipididmie) 20 bis 40 mg/Tag (2.5-5ml)
als Einzeldosis am Abend. Die medikamentdse Therapie kann gleichzeitig mit Didtund
Bewegung begonnen werden. Dosisanpassungen — falls erforderlich — sollten wie oben
beschrieben durchgefithrt werden.

Begleittherapie
Simval.iquid GeriaSan ist sowoh] alleine wirksam als auch in Kombination mit Gallensiiure-

Komplexbildner. Die Verabreichung sollte entweder mehr als 2 Stunden vor oder mehr als
4 Stunden nach Gabe eines Gallensiiure-Komplexbildners durchgefithrt werden.

Bei Patienten, die SimvaLiquid GeriaSan begleilend zu anderen Fibraten als Gemfibrozil
(siche Abschnitt 4.3) oder Fenofibrat einnehmen, sollte die Dosis von SimvaLiquid GeriaSan
10 mg/Tag (2,5 ml) nicht iiberschreiten. Bei Patienten, denen Amiodaron, Amlodipin,
Verapamil oder Diltiazem begleitend zu SimvaLiquid GeriaSan verabreicht wird, solltedie
Dosis von SimvaLiquid GeriaSan 20 mg/Tag (5 ml) nicht iiberschreiten. (Siche Abschnitted.4
und 4.5.)

Dosierung bei Niereninsuffizienz
Bei Patienten mit mittelschwerer Niereninsuffizienz sollten keine Dosisiinderungen notwendig

sein.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <30 ml/min) sollten
Dosierungen iiber 10 mg/Tag (1,25 ml) sorgfiltig erwogen und — falls als notwendig erachtet
vorsichtig umgesetzt werden.
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4.3

4.4

Anwendung bei ilteren Patienten
Es ist keine Dosisanpassung notwendig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren)

Fiir Kinder und Jugendliche (Jungen im Tanner-Stadium II und héher und Midchen mit
mindestens einem Jahr nach der Menarche; im Alter von 10 bis 17 Jahren) mit heterozygoter
familidirer Hypercholesteriniimie betriigt die iibliche empfohlene Anfangsdosis 10 mg

(1,25 ml) einmal tiglich am Abend. Kinder und Jugendliche sollten vor Einleitung der
Simvastatinbchandlung auf cine cholesterinsenkende Standarddidt gesetzt werden, Diese Didt
sollte wihrend der Simvastatinbehandlung fortgesetzt werden.

Die¢ empfohlene Dosicrungsbereich betrigt 10-40 mg/Tag (1,25 ml bis 5 ml); dic empfohlene
Maximaldosis betrigt 40 mg/Tag (5 ml). Die Dosen sollten gemil dem empfohlencn
Behandlungsziel individualisiert werden; siche dazu auch dic Empfehlungen zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen (siche Abschnitte 4.4 und 5.1). Anpassungen sollten in
Abstinden von mindestens 4 Wochen durchgefiihrt werden.

Die Erfahrung mit Simvastatin bei Kindern vor der Pubertiit ist begrenzt.

Gegenanzeigen

» Uberempfindlichkeit gegen Simvastatin oder einen der sonstigen Bestandteile

= Akute Lebererkrankung oder ungeklirte, anhaltende Erhéhungen der
Serumtransaminasenwerte

= Schwangerschaft und Stillzeit (siche Abschnitt 4.6)

= Begleitende Verabreichung starker CYP3A4-Hemmer (z B. Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, HIV-Protease-Hemmer [ wie Nelfinavir], Erythromyein, Clarithromyein,
Telithromycin und Nefazodon) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

= Begleitende Verabreichung von Gemfibrozil, Ciclosporin oder Danazol (siche Abschnitte
4.4 und 4.5).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myvopathie/Rhabdomvolvse

Simvastatin, wic andere Hemmer der HMG-CoA-Reduktase, verursacht gelegentlich
Myopathie, die sich als Muskelschmerz, Druckschmerz oder Schwiche zeigt, mit
Kreatinkinase-Werten tiber dem Zehnfachen des oberen Normalwertes (ULN). Myopathie
erfolgt manchmal in Form von Rhabdomyolyse, mit oder ohne akutes Nierenversagen infolge
von Myoglobinurie; sehr selten sind Todesfille aufgetreten. Das Risiko fiir Myopathie wird
durch hohe Werte von Wirkstoffen mit hemmender Wirkung gegen HIMG-CoA-Reduktase im
Blutplasma erhaht.

Wie bei anderen HIMG-CoA-Reduktase-IHemmern ist das Risiko fir
Myopathie/Rhabdomyolyse dosisabhingig. In einer Datenbank fiir klinische Studien, die
41.413 Patienten enthiilt, die mit Simvastatin behandelt wurden, waren 24.747 (ungefiihr

60 %) in Studien mit einer medianen Nachkontrollzeit von mindestens 4 Jahren
aufgenommen; die Inzidenz der Myopathic betrug ungefihr 0.03 %o, 0.08 % bzw. 0.61 % bei
20, 40 bezichungsweise 80 mg/Tag. In dicsen Studien wurden die Patienten sorgliltig
iiberwacht und einige Arzneimitte] mit Wechselwirkungen wurden ausgeschlossen.

In einer klinischen Studie, in der Patienten mit einer Vorgeschichte von Myokardinfarkt mit
Simvastatin 80 mg/Tag behandelt wurden (mittlere Nachkontrollzeit 6,7 Jahre), betrug die
Inzidenz fiirr Myopathie ungefihr 1,0 % im Vergleich zu 0,02 % fiir Patienten mit 20 mg/Tag.

3
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Ungefiihr die Hilfte der Fille mit Myopathie trat wihrend des ersten Behandlungsjahres auf.
Die Inzidenz der Myopathie wiihrend jedes folgenden Behandlungsjahres betrug ungefihr

0.1 %. (Siche Abschnitte 4.8 und 5.1.).

Das Risiko fiir Myopathie ist griBer bei Patienten unter Simvastatin 80 mg im Vergleich zu
anderen Statin-basierten Therapien mit dhnlicher LDL-C-senkender Wirksamkeit. Daher sollte
die 80-mg-(20-ml-)Dosis Simvastatin nur bei Patienten mit schwerer Hypercholesteriniimie
und hohem Risiko fiir kardiovaskuliire Komplikationen angewendet werden, die thre
Behandlungsziele bei niedrigeren Dosen nicht erreichten und wenn der Nutzen die méglichen
Risiken voraussichtlich @ibertrifft. Bei Patienten, die Simvastatin 80 mg (20 ml) cinnchmen
und fur die ¢in interagicrender WirkstofI bendtigt wird, sollte cine nicdrigere Dosis von
Simvastatin oder ¢in alternatives Statin-basiertes Regime mit geringerem Potenzial fir
Arzneimittelwechselwirkungen angewendet werden (siche nachstehend Mafinahmen zur
Verringerung des Risikos der Myopathie, die durch Arzneimittelwechselwirkungen verursacht
wird und Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Kreatinkinase-Messung
Kreatinkinase (CK) sollte weder nach anstrengender Bewegung gemessen werden noch beim

Vorhandensein einer plausiblen alternativen Ursache fiir CK-Erhéhung, da dies die
Interpretation der Werte erschwert. Wenn die CK-Werte zu Behandlungsbeginn deutlich
erhéht sind (= 5 x ULN), sollten die Werte innerhalb der folgenden 5 bis 7 Tage emeut
gemessen werden, um die Ergebnisse zu bestitigen.

Vor der Behandlung

Alle Patienten, bei denen Therapie mit Simvastatin eingeleitet wird oder deren
Simvastatindosis erhoht wird, miissen auf das Risiko fiir Myopathie hingewiesen werden. Sie
miissen dariiber informiert werden, dass sie alle ungeklirten Muskelschmerzen,
Druckschmerzen und Schwiichen berichten.

Bei Patienten mit priidisponierenden Faktoren fiir Rhabdomyolyse ist Vorsicht geboten. Um
einen Referenzausgangswerl festzulegen, sollte bei folgenden Sachverhalten vor Beginn einer
Behandlung ein CK-Werl gemessen werden:

+ Altere (im Alter von = 65 Jahren)

* Frauen

+ Nierenfunktionsstérung

« Nicht eingestellte Schilddriisenunterfunktion

+ Personliche oder familidre Vorgeschichte erblicher Muskelerkrankungen

+ Vorgeschichte von Muskeltoxizitit mit einem Statin oder Fibrat

* Alkoholmissbrauch.

Bei solchen Sachverhalten sollte das Behandlungsrisiko gegen den méglichen Nutzen
abgewogen werden. Dariiber hinaus wird klinische Uberwachung empfohlen. Wenn ein
Patient zuvor unter Fibrat- oder Statinbehandlung an einer Muskelerkrankung litt, sollte die
Behandlung mit einem anderen Arzneimittel avs dieser Gruppe nur mit Vorsicht eingeleitet
werden. Wenn die CK-Werte zu Behandlungsbeginn deutlich erhoht sind (> 5 x ULN), sollte
keine Behandlung eingeleitet werden.

Wihrend der Behandlung

Wenn unter Behandlung mit ¢inem Statin Muskelschmerz, Schwiche oder Krimpfe auftreten,
sollten dic CK-Werte des Patienten gemessen werden. Wenn diese Werte deutlich erhoht sind
(> 5 x ULN) und keine anstrengende Bewegung stattfand, sollte dic Behandlung abgesetzt
werden. Wenn die Muskelsymptome schwerwicgend sind und jeden Tag Beschwerden
verursachen, sogar dann wenn die CK-Werte < 5 x ULN sind, kann ¢in Absetzen der
Behandlung erwogen werden. Wenn aus einem anderen Grund Myopathie vermutet wird,
sollte die Behandlung beendet werden.

Bei Riickgang der Symptome und wenn CK auf Normalwerte zuriickgeht, kann die

Wiederaufnahme der Behandlung mit dem Statin oder mit einem alternativen Statin mit der
niedrigsten Dosis und mit strenger Uberwachung erwogen werden.
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Bei Patienten, die auf die 80-mg-Dosis titriert wurden, wurde eine héhere Myopathierate
beobachtet (siche Abschnitt 5.1). RegelmiiBige CK-Messungen werden empfohlen, da sie
vielleicht niitzlich zur Erkennung von subklinischen Fiillen von Myopathie sind. Allerdings
gibt es keine Gewissheil, dass eine solche Uberwachung Myopathie verhindern wird.

Die Therapie mit Simvastatin sollte ein paar Tage vor planbaren gréBeren Operationen und
wenn eine grifere medizinische oder chirurgische Behandlung hinzukommt voriibergehend
abgesetzt werden.

MaBnahmen zur Verringerung des Risikos der Myopathie. die durch
Arzneimittelwechselwirkungen verursacht wird (siche auch Abschnitt 4.5)

Das Risiko fur Myopathic und Rhabdomyolyse ist betriichtlich erhoht. wenn Simvastatin
sowohl begleitend zu starken CYP3 Ad-Hemmern (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Hemmer [wic
Nelfinavir] und Nefazodon) als auch Gemfibrozil, Ciclosporin und Danazol angewendet wird
(siche Abschnitt 4.2). Diese Arzneimittel diirfen nicht angewendet werden (siche Abschnitt
4.3).

Das Risiko fiir Myopathie und Rhabdomyolyse ist durch die begleitende Anwendung von
Amiodaron, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem mit bestimmten Dosen von Simvastatin
ebenfalls erhoht (siche Abschnitte 4.2 und 4.5). Das Risiko fiir Myopathie, einschlieBilich
Rhabdomyolyse, kann durch die begleitende Verabreichung von Fusidinsidure zusammen mit
Statinen erhéht sein (siche Abschnitt 4.5).

Infolgedessen darf hinsichtlich CYP3A4-Hemmern Simvastatin nicht zusammen mit
Itraconazol. Keloconazol, Posaconazol, HIV-Protease-Hemmem (wie Nelfinavir),
Erythromycin, Clarithromycin, Telithromyein und Nefazodon angewendet werden (siche
Abschnitte 4.3 und 4.5). Wenn die Behandlung mit Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol,
Erythromycin, Clarithromycin oder Telithromyein unvermeidlich ist, muss die Therapie mit
Simvastatin solange ausgesetzt werden.

Dariiber hinaus ist bei der Kombination von Simvastatin mit bestimmten anderen,
schwiicheren CYP3A4-Hemmern (Fluconazol, Ciclosporin, Verapamil, Diltiazem) Vorsicht
acboten (siche Abschnitte 4.2 und 4.5). Die begleitende Einnahme von Grapefiuitsaft mit
Simvastatin sollte vermieden werden.

Simvastatin darf nicht zusammen mit Gemfibrozil angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).
Aufgrund des erhéhten Risikos von Myopathie und Rhabdomyolyse sollte die Dosis von
Simvastatin 10 mg tiglich nicht iiberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit
anderen Fibraten — auler Fenofibrat — einnehmen. (Siche Abschnitte 4.2 und 4.5.)Vorsicht ist
geboten, wenn Fenofibrat mit Simvastatin verschricben wird, da jeder Wirkstoff alleine
Myopathie verursachen kann.

Die Anwendung von Simvastatin in Dosen hoher als 20 mg tiglich sollte in Kombination mit
Amiodaron, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem vermieden werden (siche Abschnitte 4.2
und 4.5).

Patienten konnen ¢in erhéhtes Risiko fir Myopathie aufweisen, wenn sie andere Arzneimittel
mit der Kennzeichnung einer mabig-hemmenden Wirkung auf CYP3A4 begleitend zu
Simvastatin — besonders hohere Simvastatindosen — cinnchmen.

Seltene Fille von Myopathie bzw. Rhabdomyolyse wurden mit der begleitenden
Verabreichung von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern und lipidmodifizierenden Dosen
(= 1 g/Tag) von Niacin (Nikotinsiure) in Zusammenhang gebracht, die bei alleiniger
Verabreichung jeweils Myopathie verursachen konnen.
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Arzte, die die Kombinationstherapie von Simvastatin mit lipidmodifizierenden Dosen

(= 1 g/Tag) von Niacin (Nikotinsiure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, in Erwiigung
ziehen, sollten mégliche Nutzen und Risiken sorgfiiltig abwiigen. Sie sollten die Patienten
sorgliltig auf alle Zeichen und Symptome von Muskelschmerz, Druckschmerz oder Schwiiche
iiberwachen, besonders wiihrend der ersten Monate der Therapie und wenn die Dosis eines der
Arzneimittel erhéht wird.

In ciner Zwischenanalyse einer laufenden klinischen Ergebnisstudie identifizierte ein
unabhingiges Komitee zur Uberwachung der Sicherheit eine héher als erwartete Inzidenz fur
Myopathie bei chinesischen Patienten, die Simvastatin 40 mg und Nikotinsiure

2000 mg/Laropiprant 40 mg cinnahmen. Deswegen ist bei der Behandlung von chinesischen
Patienten Vorsicht geboten, wenn sie mit Simvastatin (besonders Dosen von 40 mg oder
hoher) und gleichzeitiger Verabreichung von lipidmodifizierenden Dosen (= 1 g/Tag) von
Niacin (Nikotinsdure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, behandelt werden. Weil das
Myopathierisiko unter Behandlung mit Statinen dosisabhingig ist, wird dic Anwendung von
Simvastatin 80 mg zusammen mit lipidmodifizierenden Dosen (= 1 g/Tag) von Niacin
(Nikotinsdure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, bei chinesischen Patienten nicht
empfohlen. Es ist nicht bekannt, ob ein erhéhtes Myopathierisiko bei anderen asiatischen
Patienten besteht, die mit Simvastatin zusammen mit lipidmeodifizierenden Dosen (= 1 g/Tag)
von Niacin (Nikotinsdure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, behandelt werden.

Falls sich die Kombination als notwendig erweist, sollten Patienten unter Fusidinsiure und
Simvastatin streng {iberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5). Es kann eine voriibergehende
Aussetzung der Simvastatinbehandlung erwogen werden.

Wirkungen auf die Ieber
In klinischen Studien traten bei einigen Erwachsenen, die Simvastatin erhielten, anhaltende
Erhéhungen (bis > 3 x ULN) der Serumtransaminasen auf.

Wenn bei diesen Patienten die Simvastatinbehandlung unterbrochen oder abgesetzt wurde,
ficlen dic Konzentrationen fir diec Transaminasen tiblicherweise langsam auf die Werte vor
der Behandlung.

Es wird empfohlen, vor und nach Behandlung Leberfunktionstests durchzufithren, wenn dies
klinisch angezeigt ist. Patienten, die auf die 80-mg-Dosis titriert sind, sollten zusitzlich
untersucht werden, und zwar vor der Titrierung, 3 Monate nach Titrierung auf die 80-mg-
Dosis und wihrend des ersten Behandlungsjahres regelmiBig (z. B. halbjihrlich) danach.
Besondere Beachtung sollte Patienten geschenkt werden, die erhéhte
Serumtransaminasenwerte entwickeln. Bei diesen Patienten sollten Messungen umgehend
wiederholt werden sowie éfter durchgefithit werden, Wenn die Transaminasenwerte
Progression belegen — besonders wenn sie auf 3 x ULN ansteigen und fortbestehen — sollte
Simvastatin abgesetzt werden. Es ist zu beachten, dass ALT aus Muskeln austreten kann,
daher kann ein Anstieg von ALT zusammen mit CK auf Myopathie hinweisen (siche
Myopathie/Rhabdomyolyse).

Das Arzneimittel sollte bei Patienten, die erhebliche Mengen von Alkohol konsumieren, mit
Vorsicht angewendet werden.

Wic bet anderen lipidsenkenden Wirkstoffen wurden nach Therapie mit Simvastatin mabBige
(< 3 x ULN) Erhéhungen der Serumtransaminasen berichtet. Diese Anderungen traten bald
nach Einleitung der Simvastatintherapic auf, waren oft voriibergehend, wurden durch keinerlei
Symptome begleitet und die Unterbrechung der Behandlung war nicht erforderlich.
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4.5

Diabetes mellitus

Es bestehen Hinweise, dass alle Statine den Blutzucker erhhen und bei einigen Patienten, die
fiir kiinftigen Diabetes hoch gefihrdet sind, einen Hyperglykimiewert erzeugen kénnen, bei
dem Diabetesversorgung durch medizinisches Fachpersonal angebracht ist. Gegeniiber diesem
Risiko iiberwiegt jedoch die Senkung des Gefiifirisikos bei Gabe von Statinen und sollte daher
kein Grund fiir die Beendigung der Statinbehandlung sein. Gefiihrdete Patienten
(Niichternglukose 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, erthohte Triglyzeridwerte, Hypertonie)
sollten sowohl klinisch als auch biochemisch gemiB nationalen Richtlinien iberwacht werden.

Interstitielle Lungenerkrankung

Es wurde in Ausnahmefillen bei einigen Statinen von interstiticller Lungenerkrankung
berichtet, besonders bei Langzeittherapic (siche Abschnitt 4.8). Dic gezeigten Merkmale
konnen Dyspnoe, nicht-produktiven Husten und Verschlechterung des Allgemeinzustandes
(Ermiidung, Gewichtsverlust und Ficber) beinhalten. Wenn bei einem Patienten Verdacht auf
interstitielle Lungenerkrankung besteht, sollte die Statintherapie abgesetzt werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Simvastatin bei Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren
mit heterozygoter familidrer Hypercholesterinimie wurden in einer kontrollierten klinischen
Studie bei minnlichen Jugendlichen mit Tanner-Stadium II und héher und bei Midchen mit
mindestens einem Jahr nach der Menarche bewertet. Die mit Simvastatin behandelten
Patienten wiesen ein Nebenwirkungsprofil auf, das dhnlich demjenigen der mit Placebo
behandelten Patienten war. Dosen von mehr als 40 mg wurden in dieser Population nicht
untersucht. In dieser begrenzten kontrollierten Studie gab es weder bei méinnlichen noch bei
weiblichen Jugendlichen eine nachweisbare Wirkung auf das Wachstum oder die sexuelle
Reifung, noch auf die Regelmiibigkeit des Menstruationszyklus bei Midchen. (Siche
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1.) Jugendliche Frauen unter Simvastatintherapie sollten zu
geeignelen Methoden der Empfingnisverhiitung beraten werden (siche Abschnitte 4.3 und
4.6). Bei Patienten im Alter unter 18 Jahren wurden Wirksamkeit und Sicherheit fiir
Behandlungsdauern von mehr als 48 Wochen nicht untersucht. Die Langzeitwirkungen auf die
korperliche, geistige und sexuelle Reifung sind unbekannt. Simvastatin wurde weder bei
Patienten im Alter unter 10 Jahren noch bei Kindern vor der Pubertit noch bei Midchen vor
der Menarche untersucht.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthilt Methyl-d-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218), Ethyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E214) und Propyl-d-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216). Diese
sonstigen Bestandteile konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spitreaktionen,
hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihut.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wechselwirkungen mit lipidsenkenden Arzneimitteln, die bei alleiniger Gabe Myopathie
verursachen kénnen

Das Risiko fiir Myopathie, einschliefilich Rhabdomyolyse, ist wihrend begleitender
Verabreichung von Fibraten erhoht. Dariiber hinaus besteht eine pharmakokinetische
Wechselwirkung mit Gemfibrozil, die zu erhéhten Blutplasmakonzentrationen von
Simvastatin fithrt (siche nachstehend Pharmakokinetische Wechselwirkungen und Abschnitte
4.2 und 4.4). Bei begleitender Verabreichung von Simvastatin und Fenofibrat gibt es keinen
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Nachweis, dass das Myopathierisiko die Summe der Einzelrisiken jedes Wirkstoffes
iiberschreitet. Fiir andere Fibrate liegen keine geeigneten Daten zur Pharmakovigilanz und
Pharmakokinetik vor. Seltene Fiille von Myopathie bzw. Rhabdomyolyse wurden mit der
begleitenden Verabreichung von Simvastatin zusammen mit lipidmodifizierenden Dosen
(= 1 g/Tag) von Niacin in Zusammenhang gebracht (siche Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Verschreibungsempfehlungen fiir interagierende Wirkstoffe sind in nachstehender Tabelle
zusammengefasst (weitere Einzelheiten sind im Text aufgefihrt; siche auch Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen mit erhéhtem Risiko von Myopathie/Rhabdomyolyse

Interagierende Wirkstoffe Verschreibungsempfehlungen

Starke CYP344-Hemmer: Darf nicht zusammen mit Simvastatin

Itraconazol angewendet werden

Ketoconazol

Posaconazol

Erythromycin

Clarithromycin

Telithromycin

HIV-Protease-Hemmer (z. B. Nelfinavir)

Nefazodon

Ciclosporin

Danazo

Gemfibrozil

Andere Fibrate (auber Fenofibrat) Eine tigliche Dosis von 10 mg Simvastatin
darf nicht iiberschritten werden.

Amiodaron Eine tigliche Dosis von 20 mg Simvastatin

Amlodipin darf nicht iberschritten werden.

Verapamil

Diltazem

Fusidinsiure Patienten miissen streng iiberwacht
werden. Es kann eine voriibergehende
Aussctzung der Simvastatinbehandlung
crwogen werden.

Grapefruitsaft Die begleitende Einnahme von
Grapeftuitsaft mit Simvastatin sollte
vermieden werden.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Simvastatin

Wechselwirkungen mit Hemmern von CYP344

Simvastatin ist ein Substrat von Cytochrom P450 3A4. Unter Simvastatintherapie erhéhen
starke Hemmer von Cytochrom P450 3A4 das Risiko fiir Myopathie und Rhabdomyolyse
durch Erhéhung der Konzentration von Wirkstoffen mit hemmender Wirkung gegen HMG-
CoA-Reduktase im Blutplasma. Solche Hemmer umfassen Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Hemmer (wie
Nelfinavir) und Nefazodon. Die begleitende Verabreichung von Itraconazol fithrie zu einer
mehr als 10fachen Zunahme der Exposition gegeniiber Simvastatinsiure (dem aktiven
Betahydroxysiure-Metaboliten). Telithromycin verursachte eine 11fache Zunahme der
Exposition gegeniiber Simvastatinsaure.

Sowohl die Kombination mit Itraconazol. Ketoconazol, Posaconazol, HIV-Protease-Hemmemn
{wie¢ Nelfinavir), Erythromyein, Clarithromycin, Telithromyein und Nefazodon als auch
Gemfibrozil, Ciclosporin und Danazol dirfen nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).
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Wenn die Behandlung mit Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Erythromyein,
Clarithromyein oder Telithromycin unvermeidlich ist, muss die Therapie mit Simvastatin
solange ausgesetzt werden. Bei der Kombination von Simvastatin mit bestimmten anderen,
schwiicheren CYP3A4-Hemmern (Fluconazol, Ciclosporin, Verapamil, Diltiazem) ist
Vorsicht geboten (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fluconazol
Es wurden seltene Fille von Rhabdomyolyse im Zusammenhang mit begleitender
Verabreichung von Simvastatin zusammen mit Fluconazol berichtet (siche Abschnitt 4.4).

Ciclosporin

Das Risiko fur Myopathic/Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von Ciclosporin
besonders zusammen mit héheren Dosen von Simvastatin erhéht; daher darf Ciclosporin nicht
angewendet werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4). Deswegen sollte die Dosis von
Simvastatin 10 mg tiglich nicht iiberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit
Ciclosporin erhalten. Zwar ist der Wirkmechanismus nicht vollstindig verstanden, doch fiir
Ciclosporin wurde gezeigt, dass es die Fliche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) der
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer vergrébBert. Die VergréBerung der AUC fiir Simvastatin geht
vermutlich teilweise auf die Hemmung von CYP3 A4 zuriick.

Danazol

Das Risiko fiir Myopathie und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Danazol zusammen mit héheren Dosen von Simvastatin erhéht; daher darf Danazol nicht
angewendet werden (siche Abschnitte 4.3 und 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil vergrofert die AUC von Simvastatinsiure um das 1,9fache, méglicherweise
durch Hemmung des Pfades der Glukuronidierung (siche Abschnitte 4.3 und 4.4). Gemfibrozil
darf nicht begleitend verabreicht werden.

Amiodaron

Das Risiko fiir Myopathic und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Amiodaron zusammen mit hoheren Dosen von Simvastatin erhéht (siche Abschnitt 4.4). In
einer klinischen Studie wurde bei 6 % der Patienten, dic Simvastatin 80 mg und Amiodaron
erhielten, Myopathic berichtet. Deswegen sollte dic Dosis von Simvastatin 20 mg tiglich nicht
iiberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit Amiodaron erhalten.

Kalzivunkanalblocker
= Verapamil

Das Risiko fiir Myopathic und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Verapamil zusammen mit Simvastatin 40 mg oder 80 mg erhéht (siche Abschnitt 4.4). In ¢iner
pharmakokinetischen Studie fihrte die begleitende Verabreichung zusammen mit Verapamil
zu ¢iner 2.3fachen Zunahme der Exposition gegeniiber Simvastatinsdure, vermutlich teilweise
aufgrund der Hemmung von CYP3A4. Deswegen sollte die Dosis von Simvastatin 20 mg
tiglich nicht iberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit Verapamil erhalten.

s Diltiazem

Das Risiko fiir Myopathie und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Diltiazem zusammen mit Simvastatin 80 mg erhéht (siche Abschnitt 4.4). Das Risiko fiir
Myopathie war bei Patienten, die Simvastatin 40 mg einnahmen, bei begleitender
Verabreichung von Diltiazem nicht erhdht (siche Abschnitt 4.4). In einer pharmakokinetischen
Studie verursachte die begleitende Verabreichung von Diltiazem eine 2, 7fache Zunahme der
Exposition gegeniiber Simvastatinsiure, vermutlich aufgrund der Hemmung von CYP3A4.
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Deswegen sollte die Dosis von Simvastatin 20 mg tiglich nicht iiberschreiten, wenn Patienten
Simvastatin zusammen mit Diltiazem erhalten.

= Amlodipin

Patienten unter begleitender Behandlung von Amlodipin zusammen mit Simvastatin weisen
ein erhihtes Risiko fiir Myopathie auf. In einer pharmakokinetischen Studie verursachte die
begleitende Verabreichung von Amlodipin eine 1,6fache Zunahme der Exposition gegeniiber
Simvastatinsiure. Deswegen sollte die Dosis von Simvastatin 20 mg tiglich nicht
iberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit Amlodipin erhalten.

Mittelstarke Hemmer von CYP344

Patienten konnen ¢in erhéhtes Risiko fur Myopathic aufweisen, wenn sie andere Arzneimittel
mit der Kennzeichnung einer maBig-hemmenden Wirkung auf CYP3A4 begleitend zu
Simvastatin — besonders hohere Simvastatindosen — einnehmen.

Niacin (Nikotinsdure)

Seltene Fille von Myopathie bzw. Rhabdomyolyse wurden mit der begleitenden
Verabreichung von Simvastatin zusammen mit lipidmodifizierenden Dosen (= 1 g/Tag) von
Niacin (Nikotinsiure) in Zusammenhang gebracht. In einer pharmakokinetischen Studie fithrte
die begleitende Verabreichung einer Einzeldosis Nikotinsdure Retard (Freisetzung mit
abnehmender Geschwindigkeit) 2 g zusammen mit Simvastatin 20 mg zu einer mibigen
Zunahme der AUC von Simvastatin und Simvastatinsiure sowie der Cuax der
Simvastatinséiurekonzentrationen im Blutplasma.

Fusidinsiure

Das Risiko fiir Myopathie kann durch die begleitende Verabreichung von Fusidinsiure
zusammen mit Statinen, einschlieBlich Simvastatin, erhéht sein. Vereinzelt wurden bei Gabe
von Simvastatin Fille von Rhabdomyolyse berichtet. Es kann eine voriibergchende
Aussetzung der Simvastatinbehandlung erwogen werden. Wenn es sich als notwendig erweist,
sollten Patienten unter Behandlung mit Fusidinsidure und Simvastatin streng iiberwacht
werden (siche Abschnitt 4.4).

Grapefiuitsaft

Grapefruitsaft hemmt Cytochrom P450 3A4. Die gleichzeitige Einnahme grofler Mengen
(mehr als 1 Liter tiglich) von Grapefruitsaft und Simvastatin fithrte zu einer 7fachen
Erhohung der Exposition gegeniiber Simvastatinsdure. Die Einnahme von 240 ml
Grapefruitsaft am Morgen und von Simvastatin am Abend fiihrte ebenfalls zu ciner Erhéhung
(1,9fach). Die Einnahme von Grapefruitsaft wihrend der Behandlung mit Simvastatin sollte
daher vermieden werden.

Colchicin

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz gab cs bei begleitender Verabreichung von Colchicin und
Simvastatin Berichte von Myopathic und Rhabdomyolyse. Bei Patienten, dic diese
Kombination einnchmen, ist strenge klinische Uberwachung geboten.

Rifampicin

Da Rifampicin ¢in starker Induktor von CYP3A4 ist, kann bei Paticnten unter
Langzeittherapic mit Rifampicin (z. B. Tuberkuloscbehandlung) dic Wirksamkeit von
Simvastatin verloren gehen. In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden Probanden war
bei begleitender Verabreichung von Rifampicin die Fliche unter der Blutplasma-
Konzentrationskurve (AUC) fiir Simvastatinsiiure um 93 % verkleinert.
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4.6

Wirkungen von Simvastatin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Simvastatin iibt keine hemmende Wirkung auf Cytochrom P450 3A4 aus. Daher wird nicht
erwartet, dass Simvastatin die Blutplasmakonzentrationen von Substanzen beeinflusst, die
mittels Cytochrom P450 3A4 verstoffwechselt werden.

Antikoagulanzien zum Einnehmen

In zwei klinischen Studien — eine an gesunden Probanden und die andere an
Hypercholesterindmicpatienten — verstirkte Simvastatin 20-40 mg/Tag die Wirkung von
Cumarin-Antikoagulanzien geringfiigig: der Blutgerinnungswert (angegeben als
Prothrombinzeit, Thromboplastinzeit oder International Normalized Ratio, INR) stieg von
einem Ausgangswert von 1.7 auf 1.8 in der Studic mit gesunden Probanden und von 2.6 auf
3.4 in der Studie mit Patienten. Es wurden schr selten Fille von erhéhtem INR berichtet. Bel
Patienten, dic Cumarin-Antikoagulanzien cinnchmen. sollte dic Prothrombinzeit vor Beginn
der Simvastatinbehandlung und hiufig genug in der Frihzeit der Therapic bestimmt werden,
um sicherzustellen, dass keine bedeutende Anderung der Prothrombinzeit auftritt. Sobald eine
gleichbleibende Prothrombinzeit belegt wurde, kénnen die Prothrombinzeiten in
Zeitabstinden iiberwacht werden, die iiblicherweise fiir Patienten unter Cumarin-
Antikoagulanzien empfohlen werden. Wenn die Simvastatindosis verindert oder abgesetzt
wird, sollte das gleiche Verfahren wiederholt werden. Es wurde kein Zusammenhang der
Simvastatintherapie mit Blutungen oder mit Anderungen der Prothrombinzeit bei Patienten,

die keine Antikoagulanzien einnehmen, berichtet.

Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Simval.iquid GeriaSan ist wihrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3).
Die Sicherheit von Simvastatin bei schwangeren Frauen wurde nicht untersucht. Mit
Simvastatin wurden keine kontrollierten klinischen Studien mit schwangeren Frauen
durchgefithrt. Es liegen seltene Berichte iiber kongenitale Anomalien nach intrauteriner
Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren vor. Eine Analyse bisheriger Erfahrungen
mit ca. 200 Frauen, die versehentlich Simvastatin oder einen strukturverwandten HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitor im ersten Trimenon der Schwangerschafi eingenommen hatten, zeigte
kein erhohtes Risiko fiir kongenitale Anomalien gegeniiber der Gesamtpopulation. Diese
Fallzahl war statistisch ausreichend, um cine Risikoerhdhung um das 2,5fache oder mehr im
Vergleich zu der fiir eine Gesamtpopulation erwarteten Hiufigkeit ausschlicBen zu kénnen.

Obwohl es keine Anzeichen dafiir gibt, dass dic Inzidenz kongenitaler Anomalien bei
Kindern, deren Miitter Simvastatin oder einen anderen eng verwandten HMG-Co A-
Reduktase-Inhibitor eingenommen hatten, von der in der Gesamtpopulation beobachteten
abweicht, kann eine Behandlung der Mutter mit Simvastatin beim Fetus die Spiegel der
Mevalonsiure senken, welche als Vorstufe der Cholesterinsynthese eine Rolle spielt. Da
Atherosklerose eine chronische Erkrankung ist, sollte cine Unterbrechung lipidsenkender
Therapien wihrend ciner Schwangerschaft im Allgemeinen kaum Auswirkungen auf das mit
der primiren Hypercholesterindmie verbundene Langzeitrisiko haben. SimvaLiquid GeriaSan
datf daher nicht von Frauen eingenommen werden, die schwanger sind, eine Schwangerschaft
planen oder vermuten schwanger zu sein. Die Behandlung mit SimvaLiquid GeriaSan muss
unterbrochen werden, bis die Schwangerschaft beendet oder definitiv ausgeschlossen ist (siche
Abschnitte 4.3 und 5.3.).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Simvastatin oder seine Metabolite in die menschliche Muttermilch
iibergehen. Da viele Arzneimittel in die Muttermilch iibergehen und aufgrund des Potenzials
fiir schwerwiegende unerwiinschte Wirkungen bei Siuglingen darf SimvaLiquid GeriaSan von
stillenden Frauen nicht angewendet werden (siche Abschnitt 4.3).
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4.7

48

Fertilitéit

In maximal tolerierten Dosen zeigeten sich in der Ratte und im Kaninchen, keine Effekte auf
die Fertilitit durch Simvastatin (siche Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fiihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

SimvaLiquid GeriaSan hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings sollte mit
Hinblick auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen beachtet
werden, dass nach dem Inverkehrbringen in seltenen Fillen Schwindel berichtet wurde.

Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten folgender Nebenwirkungen, die wihrend klinischer Studien und/oder nach
Inverkehrbringen berichtet wurden, werden auf der Grundlage ihrer Inzidenzraten eingeteilt,
dic in groben, Placebo-kontrollierten, klinischen Langzeitstudien — einschlicBlich HPS (Heart
Protection Study, Studic zum Schutz des Herzens) mit 20.536 Patienten und 45 (Scandinavian
Simvastatin Survival Study, Skandinavische Studic zum Uberleben unter
Simvastatinbchandlung) mit 4.444 Patienten — auftraten (siche Abschnitt 5.1). Fir HPS
wurden nur schwere Nebenwirkungen sowie Myalgie und Erhéhungen der Werte von
Serumtransaminasen und Kreatinkinase dokumentiert. Fiir 45 wurden alle nachstehend
aufgefiithrten Nebenwirkungen dokumentiert. Diese Nebenwirkungen werden als ,.selten®
eingestuft, wenn die Inzidenzraten von Simvastatin in diesen Studien geringer als oder dhnlich
wie die Inzidenzraten unter Placebo waren und dhnliche, in begriindetem ursichlichen
Zusammenhang stehende, spontan berichtete Ereignisse aufwiesen.

In HPS (siche Abschnitt 5.1), die 20.536 Patienten umfasste, die mit Simvastatin 40 mg/Tag
(n = 10.269) oder Placebo (n = 10.267) behandelt wurden, waren die Sicherheitsprofile
zwischen den mit Simvastatin behandelten Patienten und den mit Placebo behandelten
Patienten itber den Durchschnitt der 5 Jahre der Studie vergleichbar. Die Abbruchraten
aufgrund der Nebenwirkungen waren vergleichbar (4.8 % bei den mit Simvastatin behandelten
Patienten im Vergleich zu 5,1 % bei den mit Placebo behandelten Patienten). Die Inzidenz der
Myopathie betrug weniger als 0,1 % bei den mit Simvastatin 40 mg behandelten Patienten.
Erhohte Werte fiir Transaminasen (> 3 x ULN, durch Wiederholungsuntersuchungen
bestitigt) traten bei 0,21 % (n = 21) der mit Simvastatin behandelten Patienten auf im
Vergleich zu 0,09 % (n = 9) der mit Placebo behandelten Patienten.

Die Hiufigkeiten der Nebenwirkungen werden wie folgt eingestuft: Schr hiufig (=1/10),
hiufig (21/100, <1/10), gelegentlich (=1/1.000, <1/100), selten (=1/10.000, <1/1.000), schr
selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschiitzbar).

Erkrankunoen des Blutes und des Lymphsvystems
Selten: Animie

Psychiatrische Erkrankungen:
Sehr selten: Schlaflosigkeit
Nicht bekannt: Depression

Erkrankungen des Nervensystems:
Selten: Koplschmerz, Pariisthesie, Schwindel, periphere Neuropathie
Sehr selten: Erinnerungsvermédgen eingeschrinkt
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Erkrankungen der Atemwege. des Brustraums und Mediastinums:
Nicht bekannt: Interstitielle Lungenerkrankung (siche Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: }
Selten: Verstopfung, Bauchschmerz, Flatulenz, Dyspepsie, Diarrhé, Ubelkeit, Erbrechen,
Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: Hepatitis/Gelbsucht
Sehr selten: Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Selten: Hautausschlag, Pruritus, Alopezic

Skelettmuskulatur-. Bindegew ebs- und Knochenerkrankungen:

Selten: Myopathie*® (einschlieBlich Myositis), Rhabdomyolyse mit oder ohne akutem
Nierenversagen (siche Abschnitt 4.4), Myalgie, Muskelkrimpfe

*In einer klinischen Studie trat Myopathie hiufig bei den mit Simvastatin 80 mg/Tag
behandelten Patienten auf im Vergleich zu den mit 20 mg/Tag behandelten Patienten (1,0 %
gegeniiber 0,02 %) (siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Nicht bekannt: Tendinopathie, manchmal kompliziert durch Riss

Erkrankungen der Geschlechisorgane und der Brustdriise:

Nicht bekannt: Erektionssiérung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Selten: Asthenie

Es gab seltene Berichte iiber ine scheinbare Uberempfindlichkeit, die einige der folgenden
Beschwerden beinhaltete: Angioddem, Lupus-ihnliches Syndrom, Polymyalgie rheumatica,
Dermatomyositis, Vaskulitis, Thrombozytopenie, Eosinophilie, ESR erhéht, Arthritis und
Arthralgie, Urtikaria, Photosensitivitit, Fiecber, Hitzegefiihl, Dyspnoe und Unwohlsein.

Untersuchungen:
Selten: Erhohte Serumtransaminasewerte ( Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase,

y-Glutamyltranspeptidase) (siche Abschnitt 4.4 Wirkungen auf die Leber), ethéhter Wert der
alkalischen Phosphatase; erhdhte Serumwerte der Kreatinkinase (siche Abschnitt 4.4).

Bei einigen Statinen wurden die folgenden zusitzlichen Nebenwirkungen berichtet:

* Schlafstdrungen, ¢inschlieBlich Alptriiume

» Gedichtnisverlust

« sexuelle Funktionsstorung

* Diabetes mellitus: Die Haufigkeit hingt vom Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von
Risikofaktoren ab (Niichternblutzucker > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhéhte
Trnglyzeridwerte. Vorgeschichte von Hypertonie).

Kinder und Jugendliche (im Alter von 10 bis 17 Jahren)

In ciner 48-wochigen Studic mit Kindern und Jugendlichen (Jungen im Tanner-Stadivm II und
hoher und Midchen mit mindestens einem Jahr nach der Menarche) im Alter von 10 bis 17
Jahren mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie (n=175) war das Sicherheits- und
Vertriiglichkeitsprofil der mit Simvastatin behandelten Gruppe im Allgemeinen ihnlich zu
dem Profil der mit Placebo behandelten Gruppe. Die Langzeitwirkungen auf die kirperliche,
geistige und sexuelle Reifung sind unbekannt. Es liegen zurzeit keine ausreichenden Daten
nach einem Jahr der Behandlung vor. (Siche Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1.)
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4.9

Uberdosierung

Bisher wurden einige Fille von Uberdosierung berichtet; die hichste eingenommene Dosis
betrug 3,6 g. Alle Patienten erholten sich ohne Folgeschiiden. Es gibt keine spezifische
Behandlung im Fall der Uberdosierung. In diesem Fall sollten symptomatische und
unterstiitzende MaBnahmen ergriffen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-Co A-Reduktase-Hemmer
ATC-Code: C10A AO1

Nach oraler Einnahme, wird Simvastatin - ein inaktives Lakton - in der Leber zu der
entsprechenden aktiven Betahydroxysiure-Form hydrolisiert, die eine starke Wirkung bei der
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase)
ausiibt. Dieses Enzym katalysiert die Konversion von HMG-Co A zu Mevalonat, ein frither
und geschwindigkeitsbegrenzender Schritt in der Biosynthese von Cholesterin.

Fiir Simvastatin wurde gezeigt, dass es sowohl normale als auch erhéhte LDL-
Cholesterin(LDL-C)-Konzentrationen reduziert. LDL wird aus VLDL (Lipoprotein schr
geringer Dichte) gebildet und vorwiegend durch den hochaffinen LDL-Rezeptor abgebaut.
Der Mechanismus der LDL-senkenden Wirkung von Simvastatin kann sowohl die
Verringerung der VLDL-Cholesterin( VL.DL-C)-Konzentration als auch die Induktion des
LDL-Rezeptors beinhalten, was zu verringerter Produktion und erhéhtem Abbau des LDL-C
fithrt. Wihrend der Behandlung mit Simvastatin fillt die Konzentration von Apolipoprotein B
ebenfalls deutlich. Dartiber hinaus findet durch Simvastatin eine miBige Erhéhung von HDIL.-
C (HDL: Lipoproteine hoher Dichte) und Verringerung von TG statt. Als Ergebnis dieser
Anderungen sind das Verhiiltnis von Gesamt-C zu HDL-C und das Verhiltnis von LDL-C zu
HDL-C verkleinert.

Starke Gefiihrdung fiir koronare Herzerkrankung (KHEK) oder bestehende koronare

Herzerkrankung
In der Heart Protection Study (HPS) wurden die Wirkungen der Therapie mit Simvastatin bei

20.536 Patienten (im Alter von 40 bis 80 Jahren) mit und ohne Hyperlipidimie sowie mit
koronarer Herzerkrankung, anderer arterieller Verschlusskrankheit oder Diabetes mellitus
bewertet. In dieser Studie wurden iiber eine durchschnittliche Dauer von 5 Jahren 10.269
Patienten mit Simvastatin 40 mg/Tag und 10.267 Patienten mit Placebo behandelt. Zu
Studienbeginn wiesen 6.793 Patienten (33 %) LDL-C-Werte unter 116 mg/dl auf; 5.063
Patienten (235 %) wiesen Werte zwischen 116 mg/dl und 135 mg/dl auf und 8.680 Patienten
(42 %) wiesen Werte von mehr als 135 mg/dl auf.

Die Behandlung mit Simvastatin 40 mg/Tag reduzierte im Vergleich mit Placebo das Risiko
der Mortalitiit aus jedem Grund signifikant (1328 [ 12,9 %] fiir Simvastatin-behandelte
Patienten gegeniiber 1507 [14,7 %] fiir Patienten unter Placebo; p = 0,0003). Dies war auf eine
Senkung der Herztodrate von 18 % zuriickzufithren (587 [3,7 %] versus 707 [6.9 %]; p
0,0003; absolute Risikoreduktion von 1,2 %). Die Senkung der nicht-gefifbedingten
Todesfille erreichte nicht die statistische Signifikanz. Simvastatin verminderte auch das
Risiko schwerwicgender Koronarercignisse (ein kombinierter Endpunkt, der nicht-tédlichen
Myokardinfarkt [MI] oder Todesfall aufgrund KHK beinhaltet) um 27 % (p < 0,0001).
Simvastatin reduzierte dic Notwendigkeit fur Eingriffe wegen koronaren
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Revaskularisierungen (einschlieBlich Koronararterien-Bypassoperation oder perkutane
transluminale Koronarangioplastie) um 30 % (p < 0,0001) und fir Eingriffe wegen peripheren
oder anderen nicht-koronaren Revaskularisierungen um 16 % (p = 0,006). Simvastatin
reduzierte das Risiko fiir Schlaganfall um 25 % (p < 0,0001) und zwar auferund einer
Senkung der ischiimischen Schlaganfiillen um 30 % (p < 0,0001). Dariiber hinaus reduzierte
Simvastatin in der Untergruppe der Patienten mit Diabetes das Risiko fiir die Entstehung
makrovaskulirer Komplikationen, einschlieBlich der Eingriffe wegen peripheren
Revaskularisierungen (Operation oder Angioplastie), Amputationen der unteren Extremitiiten
oder offenen Beinen um 21 % (p = 0.0293). Die proportionale Senkung der Ercignisrate war
in jeder Untergruppe der untersuchten Patienten dhnlich, einschlicBlich jener ohne
Koronarerkrankung aber mit zercbrovaskulirer oder peripherer Arteriencrkrankung; dies
betral Minner und Frauen, jene im Alter unter oder iiber 70 Jahren bei Aufnahme in die
Studie, Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Hypertonie und besonders jene mit LDL-
Cholesterin bei Einschluss unter 3,0 mmol/1.

In der 45-Studic (Scandinavian Simvastatin Survival Study) wurde dic Auswirkung der
Therapie mit Simvastatin auf die Gesamt-Mortalitit bei 4.444 Patienten mit KIHK und
(Gesamtcholesterin zu Studienbeginn von 212-309 mg/dl (5,5-8.0 mmol/l) bewertet. In dieser
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden die
Patienten mit Angina oder vorangegangenem Myokardinfarkt (MI) mit Didt, Regelversorgung
und entweder Simvastatin 20-40 mg/Tag (n = 2.221) oder Placebo (n = 2.223) tiber eine
mediane Dauer von 5,4 Jahren behandelt. Simvastatin reduzierte das Sterberisiko um 30 %
(absolute Risikoreduktion von 3,3 %). Das Sterberisiko aufgrund KHK war um 42 % reduziert
(absolute Risikoreduktion von 3,5 %). Simvastatin verminderte auch das Risiko, ein
schwerwiegendes koronares Ereignis (KHK-Mortalitit oder im Krankenhaus bestitigte und
stumme nicht todliche MI) zu erleiden um 34 %. Dariiber hinaus reduzierte Simvastatin
signifikant das Risiko tédlicher plus nicht tédlicher zerebrovaskulirer Ereignisse (Schlaganfall
und transitorische ischiimische Altacken) um 28 %. Bei der nichi-kardiovaskuliiren Mortalitit
gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

SEARCH (Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) beurteilte die Wirkung der Behandlung mit Simvastatin 80 mg gegeniiber

20 mg (mediane Nachkontrollzeit 6,7 Jahre) auf schwerwicgende vaskulire Ereignisse
(definiert als tédliche KHK, nicht-tédlichen MI, Eingriffe zur koronaren Revaskularisation,
nicht-tédlicher oder tédlicher Schlaganfall oder Eingriffe zur peripheren Revaskularisation)
bei 12.064 Patienten mit ciner Vorgeschichte von Myokardinfarkt. Es gab zwischen den 2
Gruppen keinen signifikanten Unterschied bei der Inzidenz von schwerwiegenden vaskuliren
Ereignissen; Simvastatin 20 mg (n = 1553; 25,7 %) vs. Simvastatin 80 mg (n = 1477, 24,5 %),
RR 0,94, 95-2-KI: 0,88 bis 1,01. Im Verlauf der Studie betrug der absolute Unterschied fiir
LDL-C zwischen den beiden Gruppen 0,35 + 0,01 mmol/l. Die Sichetheitsprofile waren
zwischen den beiden Behandlungsgruppen dhnlich, ausgenommen dass die Inzidenz fiir
Myopathie bei Patienten unter Simvastatin 80 mg ungefihr 1,0 % betrug im Vergleich zu
0,02 % bei Patienten unter 20 mg. Ungefihr die Hilfte der Fille mit Myopathie trat wihrend
des ersten Behandlungsjahres auf. Die Inzidenz der Myopathie wihrend jedes folgenden
Behandlungsjahres betrug ungefihr 0,1 %.

Primiire Hypercholesterinimic und kombinierte Hyperlipidimie

In Studien, dic dic Wirksamkeit und Sicherheit von Simvastatin 10, 20, 40 und 80 mg tiglich
bei Patienten mit Hypercholesterindmie verglichen, betrugen die mittleren Senkungen von
LDL-C 30, 38. 41 bezichungsweise 47 %. In Studien an Patienten mit kombinierter
{gemischter) Hyperlipidamic unter Simvastatin 40 mg und 80 mg betrugen dic medianen
Senkungen der Triglizeride 28 beziehungsweise 33 % (Placebo: 2 %) und die mittleren
Erhéhungen der HDL-C betrugen 13 bezichungsweise 16 % (Placebo: 3%).

Klinische Studien an Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren

In einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden 175 Patienten (99 Jungen mit
Tanner-Stadium IT und héher und 76 Midchen mit mindestens einem Jahr nach der Menarche)
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52

im Alter von 10 bis 17 Jahren (mittleres Alter 14,1 Jahre) mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterinimie fiir 24 Wochen zufillig zu Simvastatin oder Placebo zugewiesen
(Basisstudie). Der Einschluss in die Studie erforderte einen Ausgangswert fiir LDL-C
zwischen 160 und 400 mg/d]l und mindestens ein Elternteil mit einem LDI-C-Wert von mehr
als 189 mg/dl. Die Dosierung von Simvastatin (einmal tiglich am Abend) betrug 10 mg fiir
die ersten 8 Wochen, 20 mg fiir die zweiten 8 Wochen und danach 40 mg. In einer 24-
wochigen Erweiterung wurden 144 Patienten zur Fortsetzung der Therapie ausgewiihlt und
erhielten Simvastatin 40 mg oder Placebo.

Simvastatin senkte signifikant die Blutplasmawerte von LDL-C, TG und Apo B. Die
Ergebnisse aus der Erweiterung nach 48 Wochen waren vergleichbar zu denen in der
Basisstudie. Nach 24 Wochen Behandlungsdauer betrug der mittlere erreichte LDL~-C-Wert
124,9 mg/dl (Wertebereich: 64,0-289,0 mg/dl) in der Gruppe mit Simvastatin 40 mg im
Vergleich zu 207,8 mg/dl (Wertebereich: 128,0-334,0 mg/dl) in der Placebogruppe.

Nach 24 Wochen Behandlung mit Simvastatin (mit zunehmender Dosierung von 10, 20 und
bis 40 mg tiglich in 8-wdchigen Intervallen), senkte Simvastatin den mittleren LDL-C-Wert
um 36,8 % (Placebo: 1,1 % Erhthung vom Ausgangswert), Apo B um 32,4 % (Placebo:

0,5 %) und mediane TG-Werte um 7,9 % (Placebo: 3,2 %) und erhthte die mittleren HDL-C-
Werte um 8,3 % (Placebo: 3,6 %). Der Langzeitnutzen von Simvastatin auf kardiovaskuliire
Ereignisse bei Kindern mit heterozygoter familifirer Hypercholesterinimie ist nicht bekannt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dosen iiber 40 mg tdglich wurde bei Kindern mit
heterozygoter familiirer Hypercholesterinéimie nicht untersucht. Die Langzeit-Wirksamkeit
der Simvastatintherapie in der Kindheit zur Senkung der Morbiditiit und Mortalitiit im
Erwachsenenalter ist nicht erwiesen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Simvastatin ist ein inaktives Lakton und wird in vive rasch zur entsprechenden
Betahydroxysiure hydrolysiert, einem starken Hemmer der HMG-CoA-Reduktase. Die
Hydrolyse findet hauptsiichlich in der Leber statt. Die Hydrolyserate im menschlichen
Blutplasma ist dagegen sehr langsam.

Die pharmakokinetische Eigenschaften wurden bei Erwachsenen beurteilt. Es liegen keine
Daten iiber pharmakokinetische Daten bei Kindern und Jugendlichen vor,

Resorption

Beim Menschen wird Simvastatin gut resorbiert und unterliegt einem ausgeprigten First-Pass-
Effekt (sofortigen Abbau) in der Leber. Diese hepatische Extraktion ist abhéingig von der
Leberdurchblutung. Die Leber ist der Hauptwirkort der aktiven Form. Die Verfilgbarkeit der
Betahydroxyséure fiir den groBen Blutkreislauf nach einer eingenommenen Simvastatindosis
wurde mit weniger als 5 % der Dosis ermittelt. Die hdchste Blutplasmakonzentration von
aktiven Hemmern wird ungefihr 1-2 Stunden nach Verabreichung von Simvastatin erreicht,
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme beeintriichtigt die Resorption nicht.

Die Pharmakokinetik von Einzel- und Mehrfachdosen von Simvastatin zeigte, dass nach
Mehrfachdosen keine Anreicherung des Arzneimittels stattfand.

Verteilung
Die Proteinbindung von Simvastatin und seines aktiven Metaboliten betrfigt mehr als 95 %.

Elimination
Simvastatin ist ein Substrat von CYP3A4 (siche Abschnitte 4.3 und 4.5). Die
Hauptmetaboliten von Simvastatin, die im menschlichen Blutplasma aufireten, sind die
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5.3

6.1

6.2

6.3

Betahydroxysiure und vier zusiitzliche aktive Metaboliten. Nach oraler Anwendung von
radioaktiv markiertem Simvastatin am Menschen wurden in 96 Stunden 13 % der
Radioaktivitiit im Urin ausgeschieden und 60 % im Stuhl. Die im Stuhl gefundene Menge
entspricht sowohl resorbiertem Arzneimittel, das in der Galle ausgeschieden wird, als auch
nicht resorbiertem Arzneimittel. Nach einer intravendsen Injektion des Betahydroxysiiure-
Metaboliten betrug seine Halbwertszeit durchschnittlich 1,9 Stunden. Es wurden im
Durchschnitt nur 0,3 % der intravendsen Dosis im Urin als Hemmer ausgeschieden.

Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Tierstudien zur Pharmakodynamik, Toxizitat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit und zur Kanzerogenitit gibt es fur den Patienten keine anderen Risiken
als digjenigen, die aufgrund des pharmakologischen Mechanismus zu erwarten wiren. Bei den
hochsten noch vertréiglichen Dosen sowohl bei Ratten (12,5 mg/'kg zweimal am Tag) als auch
Kaninchen erzeugte Simvastatin keine Missbildungen des Fetus und wirkte sich nicht auf die
Fertilitat, Fortpflanzungsfahigkeit oder neonatale Entwicklung aus.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)
Ethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E214)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
Propylenglycol (E1520)
Aluminium-Magnesium-Silicat
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.) (E466)
Simeticon-Emulsion 30%
Citronensiure-Monohydrat (E330)
Dinatriumhydrogenphosphat (E339)
Natrivmdodecylsulfat

Acesulfam-Kalium (E950)
Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (BHA)
Limonen-Aroma [enthilt 2-Propanol (Ph.Eur.)|
Gereinigtes Wasser

Inkom patibilitiiten

Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach erstem Offnen: 1 Monat
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6.4

6.5

6.6

Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

Nicht iiber 25 °C lagern.

Art und Inhalt des Behiiltnisses

Braune Glasflasche (Typ IIT)

Verschluss: mit HDPE, EPE-ausgekleideter, originalitits- und kindergesicherter Verschluss

Dosiervorrichtung: 1,25 ml, 2,5 ml und 5 ml zweiendiger Polystyrol-Laftel

PackungsgriBe: 150 ml

Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Rosemont Pharmaceuticals Ltd.
Rosemont House

Yorkdale Industrial Park
Braithwaite Street

Leeds, West Yorkshire
LS119XE

Vereinigtes Konigreich

Mitvertrieb:

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbIH
Von-Humboldt-Str. 1

64046 Heppenheim

Tel.: 062 52/95 70 00

Fax: 062 52/95 88 44

Internet: www.infectopharm.com

E-Mail: kontakt@infectopharm.com

ZULASSUNGSNUMMER

83339.00.00
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10.

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

22. Nov. 2013

STAND DER INFORMATION

August 2014
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6. Beschluss

Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses

uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie (AM-
RL):

Anlage IX — Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2
nach 8 35 Abs. 1 SGB V

Vom 16. Marz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017 be-
schlossen, die Richtlinie Uber 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 gedndert am 16. Marz 2017 (BAnz AT
21.04.2017 B1), wie folgt zu andern:

I. 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 Vergleichsgroien: Wirkstoff VergleichsgroRe
Atorvastatin 27,9
Atorvastatin Calcium-Salze
Fluvastatin 53,9
Fluvastatin Natrium-Salze
Lovastatin 27,2
Pitavastatin 2,3

Pitavastatin Calcium-Salze
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Gruppenbeschreibung:

Darreichungsformen:

Berlin, den 16. Méarz 2017

Pravastatin 27,1
Pravastatin Natrium-Salze

Rosuvastatin 12,5
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 29,8
orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten, Re-
tardtabletten, Suspension zum Einnehmen, Tabletten*

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

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des Gemeinsa-
men Bundesausschusses unter www.g-ba.de veroffentlicht.

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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7. Anhang

7.1  Priafung nach § 94 Absatz 1 SGB V

% I Bundesministerium =
B fiir Gesundheit !é =

G20 GERMANY 2017

HAMBURG

Bundesriristerium filr Gesundheit, 11055 Berlin Dr. Josephine Tautz
Ministerialratin
Leiterin des Referates 213
"Gerneinsamer Bundesausschuss,

Gemeinsamer Bundesausschuss Strukturierte Behandlungsprogramme
Wegelystrafie 8 (DMP), Allgerneine medizinische Fragen in
10623 Berlin der GKY"

H ALSANSCHRIFT Friedrichstral3e 108, 10117 Berlin
POSTANSCHRIFT 11055 Berlin
TEL  +49(0)30 18 441-4514
Fax  +49(0)30 18 441-3788
E-MAIL 213@bmg.bund.de
INTERNET  www.bundesgesundheitsministerium.de

Berlin, 12. April 2017
sz 213 -21432-01

vorab per Fax: 030 — 275838105

Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses vom 16. Mirz 2017
hier: Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 nach § 35 Abs. 1 SGBV

Sehr geehrte Damen und Herren,

der von Thnen gem3f} § 94 SGB V vorgelegte o. g. Beschluss vom 16. Méarz 2017 tiber eine
Anderung der Arzneimittel-Richtlinie wird nicht beanstandet.

Mit freundlichen Griiffen
Im Auftrag

Dr. Josephine Tautz

U-BahnUa: Oranienburger Tor

§-Bahn 51,52, 53, 57: Friedrichstralie
Strallenbahin M 1



7.2

Veroffentlichung im Bundesanzeiger

Bundesanzeiger Bekanntmachung

epimsosvcd el Verdffentlicht am Mittwoch, 3. Mai 2017
inigteriu iz

und f0r Verbraucherschutz BAnz AT 03.05.2017 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 1

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
iiber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie {AM-RL}:
Anlage IX - Festbetragsgruppenbildung
HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 nach § 35 Absatz 1
des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)

Vom 16. Mérz 2017

Der Gemeinsame Bundesausschuss {G-BA) hat in seiner Sitzung am 16. Marz 2017 beschlossen, die Richtlinie liber die
Verordnung von Arzneimitteln in der vertragsarztlichen Versorgung {Arzneimittel-Richtlinie) in der Fassung vom 18. De-
zember 2008/22. Januar 2009 (BAnz Nr. 48a vom 31. Méarz 2009), zuletzt gedndert am 16. Marz 2017 (BAnz AT
21.04.2017 B1), wie folgt zu dndern:

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

Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe Nr.: 1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe und

VergleichsgroBen: Wirkstoff VergleichsgriBe
Atorvastatin 27,9
Alorvaslatin Calcium-Salze
Fluvastatin 53,9
Fluvastalin Natrium-Salze
Lovastatin 27,2
Pitavastatin 23
Pitavaslatin Calcium-Salze
Pravastatin 271
Pravastatin Natrium-Salze
Rosuvastatin 12,5
Rosuvastatin Calcium-Salze
Simvastatin 29,8

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,
Retardtabletten, Suspension zum Einnehmen, Tabletten”

1.
Die Anderung der Richtlinie tritt am Tag nach der Verdffentlichung im Bundesanzeiger in Kraft.
Die Tragenden Grilnde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffentlicht.

Berlin, den 16. Méarz 2017

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemahk § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken

Die POF-Datsi der amblichen Verdfanbichung ist mit siner qualifzierten dekronischen Signatur gemal § 2 Mr. 3 Signaturgesetz (Sig6 ) versehen. Sishe dazu Hirweis auf Infseite
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B. Bewertungsverfahren

Nach 8§ 35 Abs. 1 SGB V bestimmt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) in den Richt-
linien nach § 92 Abs. 1 Satz 2 Nr. 6 SGB V, fur welche Gruppen von Arzneimitteln Festbe-
trage festgesetzt werden kdnnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

1. denselben Wirkstoffen,

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

3. therapeutisch vergleichbarer Wirkung, insbesondere Arzneimittelkombinationen
zusammengefasst werden.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ermittelt auch die nach § 35 Abs. 3 SGB V notwendigen
rechnerischen mittleren Tages- oder Einzeldosen oder andere geeignete VergleichsgrofZen.

Die vorgeschlagene Aktualisierung der Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-Reduktasehemmer,
Gruppe 1“ in Stufe 2 erfillt die Voraussetzungen fir eine Festbetragsgruppenbildung nach
8§ 35 Abs. 1 Satz 2 Nr. 2 SGB V.
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C. 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 Entwirfe den folgenden Organisationen sowie
den Verbanden der pharmazeutischen Unternehmen mit der Bitte um Weiterleitung zuge-
sendet.

Folgende Organisationen wurden angeschrieben:

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

Arzneimittelkommission der Jagerstraf3e 49/50 10117 Berlin
Deutschen Apotheker (AMK)

Bundesvereinigung Deutscher Deutsches Apothekerhaus 10117 Berlin
Apothekerverbande (ABDA) Jagerstraf3e 49/50

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

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) 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)

Albisstrasse 20

Herrn
Prof. Dr. med. Reinhard Saller Postfach 777 CH - 8038 Zirich
Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter Bahnhofstral3e 2¢ 69502 Hemsbach

Darlber hinaus wurde die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger be-
kanntgemacht (BAnz AT 05.09.2016 B2).

(Siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

1.1  Schriftliches Stellungnahmeverfahren

(Siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
1.2  Muindliche Anhérung (Einladung)

Mit Datum vom 14. Dezember 2016 wurden die pharmazeutischen Unternehmer/ Organisati-
onen, die berechtigt sind, zu einem Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stel-
lung zu nehmen und eine schriftliche Stellungnahme abgegeben haben, zu der mindlichen
Anhdrung eingeladen.

(Siehe D. Anhang der Zusammenfassenden Dokumentation)
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2. Ubersicht der eingegangenen Stellungnahmen

2.1  Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH 30.09.2016
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. 30.09.2016
2.2 Ubersicht der Teilnehmer an der miindlichen Anhérung
Organisation Teilnehmer
InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH Dr. Markus Rudolph
Philipp Zoller
Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (B.A.H) Dr. Hermann Kortland
Rudolf Pol3
221 Zusammenfassende Angaben der Offenlegungserklarung
Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
InfectoPharm Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr: Dr. Ru-
dolph
InfectoPharm Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Zoller
B.A.H Ja Ja Nein Nein Nein Nein
Hr. Dr. Kort-
land
B.A.H Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Hr. Pol3
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3. Auswertung der Stellungnahmen (schriftlich und mindlich)

1. Einwand:

Infectopharm
Therapeutische Notwendigkeit einer Simvastatin-Suspension

Als Arzneimittelhersteller, der SimvaLiquid GeriaSan 40 mg/5 ml vertreibt, beantragen wir,
dass unsere neue Darreichungsform "Suspension zum Einnehmen" nicht mit den vorhande-
nen Darreichungsformen Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten, Retardtabletten
und Tabletten in einer Stufe 2 zusammengefasst wird.

Stattdessen sollte die Gruppenbeschreibung "orale Darreichungsformen, verschreibungs-
pflichtig” in "abgeteilte orale Darreichungsformen, verschreibungspflichtig" spezifiziert wer-
den.

Bis zur Einfihrung von SimvaLiquid GeriaSan standen nur feste orale Darreichungsformen
fur den Wirkstoff Simvastatin zur Verfiigung, genauso wie fir alle weiteren Wirkstoffe aus der
Gruppe der HMG-CoA-Reduktasehemmer, d. h. flr Patienten mit einer Schluckstérung gab
es bislang keine Alternative zu den festen oralen Darreichungsformen.

[...]

Risiken der Arzneimittelversorgung bei Dysphagie-Patienten

Patienten mit einer Dysphagie bereitet die Einnahme fester-oraler Darreichungsformen
Schwierigkeiten und ist ein entscheidender Grund fiir die Nicht-Compliance?3.

Die Medikamente werden dann héaufig gemorsert oder anderweitig modifiziert, um die Ein-
nahme zu ermoglichen. Solche Modifikationen kdnnen jedoch die Patienten gefahrden, da
dadurch die galenischen Eigenschaften geandert werden und die Pharmakokinetik sowie die
Sicherheit und die Effizienz beeintrachtigt werden, beispielsweise weil die Wirkstoffe licht-
empfindlich sind oder durch Oxidation bzw. Hydrolyse zerfallen.? Auch Haftungsfragen sind in
diesem Zusammenhang zu beachten, da die Veranderung von Arzneimitteln einem off-label-
use gleichzusetzen ist*.

[...] In einer englischen Studie fand sich bei den Patienten mit Dysphagie eine Medikations-
Fehlerrate von 21 % gegeniber einer Fehlerrate von 6 % bei denjenigen Patienten ohne
Dysphagie®. Grundsatzlich sind bei der oralen Applikation flissige Darreichungsformen zu
bevorzugen, da diese mit weniger Aspirationsrisiko und Residuen geschluckt werden kénnen
und ggf. auch in ihrer Konsistenz angepasst werden kénnen. Entsprechend erklart die Deut-

2 Giselle Carnaby-Mann, Michael Crary. Pill swallowing by adults with dysphagia. Arch Otolaryngol Head Neck
Surg,131:970-975, 2005

3 Julia T. et al. Swallowing tablets and capsules increases the risk of penetration and aspiration in patients with
stroke-induced dysphagia. Dysphagia 30: 571-582, 2015

4 Margaret Stone. Prescribing in patients with dysphagia. Nurse Prescribing Vol 12, No. 10, 504-507, 2014

5 Jennifer Kelly et al. Medicine administration errors in patients with dysphagia in secondary care: a multi-centre
observational study. J Adv Nurs 67(12): 2615-2627, 2011
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sche Gesellschaft fur Geriatrie (DGG), dass Arzneimittel in flliissig-oralen Darreichungsfor-
men bei der Behandlung von Dysphagie-Patienten eine sinnvolle Alternative darstellen®.

In seiner Pressemitteilung "Zum internationalen Tag der Patientensicherheit” legt der G-BA
dar, dass Patientensicherheit und damit auch Medikationssicherheit fir den G-BA zentrale
Anliegen und Arbeitsfelder sind.

[...]

Nischenprodukt fir spezielle Indikation

[...] Der Einsatz von Saftzubereitungen fir Erwachsene ist nur fUr "in der Person des Patien-
ten begrindeten Ausnahmen" nach Nummer 43 der Anlage lll der Arzneimittel-Richtlinie
erlaubt. Der Einsatz flr Saftzubereitungen fir Erwachsene ist zu dokumentieren.

Daher wird die Simvastatin-Suspension zum Einnehmen ein Nischen-Produkt sein, das aus-
schlie3lich fur Patienten mit Dysphagie und Hypercholesterinamie zur Anwendung kommt
und nicht breit eingesetzt wird; diese Gruppe umfasst ca. 150.000 Patienten (die Berechnung
basiert auf der Bevolkerung im Alter von 60-80 Jahren, die rund 21,6 Million umfasst’. [...]

Fur die spezielle und kleine Gruppe der unter 80-jahrigen Dysphagie-Patienten mit Hyper-
cholesterindmie stellt die Arzneimittelversorgung mit einer Simvastatin-Suspension eine sinn-
volle therapeutische Alternative zu festen-oralen Darreichungsformen dar und ist eine win-
schenswerte Option, die bestehende therapeutische Licken schliel3t.

In der mindlichen Anhorung erlautert der Stellungnehmer, dass bei Dysphagie-Patienten
insbesondere Mischkonsistenzen ein Problem darstellten. Selbst die Einnahme gemorserter
Tabletten fiihre zu einem erhdhten Aspirationsrisiko bis hin zur Atemwegsobstruktion. Es
wird auf die Bedeutung der Viskositat hingewiesen.

In Deutschland sei das Dysphagiemanagement nur auf die Ernahrung ausgerichtet, noch
nicht jedoch auf die Arzneimittelgabe.

Bewertung:

§ 35 Abs. 1 Satz 3 SGB V sieht fir Festbetragsgruppen der Stufe 2 vor, dass Therapiemdg-
lichkeiten nicht eingeschréankt werden und medizinisch notwendige Verordnungsalternativen
zur Verfugung stehen. Auf Basis der Angaben in den Fachinformationen ergibt sich nicht,
dass durch die Eingruppierung Therapiemdglichkeiten oder medizinisch notwendige Verord-
nungsalternativen eingeschrankt werden.

Dass bei Patienten mit Schluckstérungen in bestimmten Fallkonstellationen individuell ge-
prift werden muss, welche Alternativen zum Schlucken von ganzen Tabletten bestehen, wird
nicht in Frage gestellt.

Jedoch ist darauf hinzuweisen, dass es auller der Einnahme fllissiger Darreichungsformen
weitere Mdglichkeiten der Anwendung gibt. Bereits die Mdglichkeit des Teilens durch Vor-

6 Deutsche Gesellschaft fur Geriatrie. Ausnahme in Arzneimittel-Richtlinie erlaubt Verordnung von Saftzuberei-
tungen fur geriatrische Patienten. http://www.dggeriatrie.de/presse-469/969-pm-ausnahme-in-arzneimittel-
richtlinie-erlaubt-verordnung-von-saftzubereitungen-flr-geriatrische-patienten.htmi

7 Statistisches Bundesamt. Bevolkerungsstatistik.
https://www.destatis.de/DE/ZahlenFakten/GesellschaftStaat/Bevoelkerung/Bevoelkerungsstand/Tabellen
_[Irbev01.html
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handensein einer Bruchkerbe dient dem erleichterten Schlucken. Bei den HMG-CoA-
Reduktasehemmern sind die meisten Préaparate mit einer Bruchkerbe versehen. Ferner ist
produktbezogenen Informationen pharmazeutischer Unternehmer zu entnehmen, dass Sim-
vastatin-Tabletten sowohl mérserbar als auch (ggf. nach Zerkleinerung) in Wasser suspen-
dierbar sind®. Dies trifft u. a. auf Praparate mit den Wirkstoffen Simvastatin, Pravastatin,
Atorvastatin und Lovastatin zu. Hinsichtlich des Argumentes zur Stabilitat des Wirkstoffes
wird angegeben, dass in wassriger Losung eine rasche Hydrolyse stattfindet, weshalb die
Arzneistoffsuspension bei Bedarf frisch herzustellen ist.

Gemal Fachinformation sind diese Arten der Anwendung nicht ausgeschlossen.

Die vorgelegte Literatur fihrt zu keiner anderen Bewertung. Aus den vorgelegten Unterlagen
ergibt sich nicht, dass die Darreichungsform ,Suspension” zur Anwendung an Patientinnen
und Patienten generell oder in bestimmten, nicht seltenen Konstellationen nicht auch durch
eine andere Anwendungsart wie oben beschrieben ersetzt werden kdnnte. Der Stellungneh-
mer selbst rGumt ein, dass mit der Einfihrung einer Simvastatin-Suspension eine weitere
therapeutische Alternative zur Verfliigung steht.

Hinsichtlich des Risikos einer Aspiration ist darauf hinzuweisen, dass diese grundsatzlich
nicht nur durch feste Bestandteile, sondern auch durch Flussigkeiten, andere Nahrungsbe-
standteile, Speichel oder Magensaft hervorgerufen werden kann. Auch in der mindlichen
Anhorung konnten keine Anhaltspunkte dafiir benannt werden, dass insbesondere durch die
Umstellung der Medikation von festen auf flissige Darreichungsformen die Rate an Aspira-
tionspneumonien gesenkt wird. Hinsichtlich des angefiihrten Aspektes der Viskositat ist die
Maoglichkeit der Einnahme gemdrserter Tabletten in angedickter Form zu bertcksichtigen.

2. Einwand:

Infectopharm
(entspricht im Wesentlichen auch den vom BAH vorgetragenen Einwéanden)

Festbetrags-Berechnung

Die angewandte Berechnungsgrundlage fiir den Festbetrag in Form einer Regressionsglei-
chung behandelt alle Arzneimittel einer Festbetragsgruppe gleich, so als ob sie miteinander
im Wettbewerb stinden. Dies trifft auf feste Darreichungsformen — verglichen mit flissigen —
jedoch nicht zu, weil sie, wie oben ausgefihrt, fir eine spezielle Patientengruppe (mit Dys-
phagie) bestimmt sind.

In diesem Zusammenhang ist auch das Nifedipin-Urteil des Bundessozialgerichts (BSG,
24.11.2014, B 3 KR 23/04 R) zu beachten, das ausfiihrt, dass ein Fertigarzneimittel "dann fur
die Therapie bedeutsam ist, wenn es zur Behandlung von Versicherten durch ein anderes
wirkstoffgleiches Arzneimittel nicht gleichwertig ersetzt werden kann, es also fur die arztliche
Therapie bestimmter Erkrankungen generell oder auch nur in bestimmten, nicht seltenen
Konstellationen unverzichtbar ist." Fir Patienten mit Dysphagie, die nicht mit den herkémmli-

81 A Pharma GmbH. Information zur Sondengangigkeit. http://www.1a-
files.de/pdf/sondenboegen/Simvastatin_ 5 10 20 30 40 60 80.pdf. Letzter Zugriff 19.10.2016

Ratiopharm GmbH. Pharmazeutische Informationen zu Teilbarkeit, M6rserbarkeit und Suspendierbarkeit.
http://www.ratiopharm.de/index.php?elD=dumpFile&t=f&f=74608&0=1%2C2%2C15%2C14&r=1894%2C1894&t0
ken=af94a641d75e1fbf826205de244261bf88fffff1. Letzter Zugriff 19.10.2016
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chen festen-oralen Darreichungsformen von Simvastatin versorgt werden kénnen, ist Simva-
Liquid GeriaSan medizinisch notwendig.

[...]

Bewertung:
Siehe Bewertung zu Einwand 1.

3. Einwand:
Infectopharm
(entspricht im Wesentlichen auch den vom BAH vorgetragenen Einwanden)

Wirtschaftliche Situation

[...] Das zur Rede stehende Flissigarzneimittel ist in der Herstellung aufwendiger und teurer
als in Blistern abgepackte Tabletten oder Filmtabletten. Hinzu kommt, dass es sich um Spe-
Zialpraparate handelt, die nur einen Nischenmarkt mit niedrigen Stiickzahlen bedienen, so
dass die Herstellkosten signifikant hoher sind als der zum Festbetrag korrespondierende
Herstellerabgabepreis. Dabei sind die Kosten flir die Zulassung sowie fur den Erhalt und die
Pflege der Zulassung noch gar nicht berlcksichtigt.

Sollte ein Festbetrag fur SimvaLiquid GeriaSan 40 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen
festgesetzt werden, kdonnten dieses Medikament nicht zum Festbetrag angeboten werden.
Der Patient misste eine Zuzahlung fir jede Monatspackung leisten, was jedoch unrealistisch
ist. Unter diesen Bedingungen kann Simvaliquid GeriaSan nicht mehr wirtschaftlich vertrie-
ben werden und InfectoPharm ware gezwungen, die Simvastatin-Suspension wieder aus
dem Handel zu nehmen.

Dysphagie-Patienten mit Hypercholesterindmie waren die Leidtragenden. Dies ist sicher
nicht im Sinne des Gesetzgebers, der auf EU-Ebene gerade Anreize schafft, um fir den
wachsenden Anteil geriatrischer Patienten in unserer Gesellschaft therapiegerechte Prapara-
te verfligbar zu machen. Es durfte auch nicht im Interesse der Kostentrager sein, die
dadurch unter Umstanden teurere und langwierige Krankenhausaufenthalte fur die durch
ungeeignete Medikamenteneinnahme verursachten Aspirationspneumonien bezahlen mius-
sen, nur weil die Patienten nicht mit adaquaten alternativen Darreichungsformen behandelt
werden konnten.

Der G-BA fordert die Unternehmen auf, neue Wege in der Versorgung einzelner Patienten-
gruppen zu denken und zu gehen. [...]

In der mindlichen Anhérung weist der Stellungnehmer auf hohe Entwicklungskosten von
einer halben Million Euro hin sowie auf sehr geringe Absatzmengen.
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Bewertung:

Siehe Bewertung zu Einwand 1.

Nach § 35 Abs. 5 SGB V sind Festbetrdge so festzusetzen, dass sie im Allgemeinen eine
ausreichende, zweckmaRige und wirtschaftliche sowie in der Qualitat gesicherte Versorgung
gewahrleisten. Sie haben Wirtschaftlichkeitsreserven auszuschopfen, sollen einen wirksa-
men Preiswettbewerb auslésen und haben sich deshalb an moglichst preisgunstigen Versor-
gungsmoglichkeiten auszurichten; soweit wie maglich ist eine flr die Therapie hinreichende
Arzneimittelauswahl sicherzustellen.

Ein therapierelevanter Vorteil der flissigen Darreichungsform gegeniber oben beschriebe-
nen Anwendungsarten von in die Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffen konnte nicht
dargelegt werden.

Schon aus § 12 SGB V folgt, dass Mehrkosten im System der GKV dann nicht gerechtfertigt
sind.

Ebenso wenig ergibt sich eine generelle Verpflichtung fir den G-BA, Festbetragsgruppen
nach unterschiedlichen Darreichungsformen zu differenzieren. Das Ermessen beim Zuschnitt
der Festbetragsgruppen ist im Zusammenhang mit der konkret in Rede stehenden Umset-
zung des gesetzlichen Auftrages nach MaRgabe des § 35 SGB V auszuiiben; angesichts
des konkreten Sachverhaltes sah der G-BA keine Veranlassung, die Darreichungsform
~suspension zum Einnehmen* von den weiteren oralen Darreichungsformen getrennt zu be-
handein.

Unbenommen davon wird hinsichtlich der bestehenden Preise erganzend angemerkt, dass
der Apothekenverkaufspreis von SimvaLiquid GeriaSan 40 mg/5 ml (Packungsgrof3e 150 ml)
bei 75,49 € liegt. Der Festbetrag fur Simavastatin 40 mg Tabletten, 100 Stiick, liegt bei
23,97 € (Preis- und Produktstand 15.10.2016). Die Therapiekosten bei einer Dosierung von
beispielsweise 40 mg/Tag liegen fur die flissige Darreichungsform damit etwa um ein Zehn-
faches Uber den mit festen oralen Darreichungsformen.

Die Festbetragsfestsetzung ist im Ubrigen nicht Gegenstand des vorliegenden Verfahrens.

Hinsichtlich der vom Stellungnehmer angefiihrten hohen Entwicklungskosten fiir das Arz-
neimittel ist ergdnzend anzumerken, dass Infectopharm Mitvertreiber, aber nicht der Zulas-
sungsinhaber des Praparates SimvaLiquid GeriaSan® ist.
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4. Wortprotokoll der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer

Mundliche Anhorung Bundesausschuss

gemaR § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung
der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

hier: Festbetragsgruppenbildung HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1 in Stufe 2

Sitzung im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin
am 10. Januar 2017
von 10.07 Uhr bis 10.46 Uhr

— Stenografisches Wortprotokoll —
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Angemeldete Teilnehmer der Firma InfectoPharm Arzneimittel und Consilium GmbH:

Herr Dr. Rudolph
Herr Zoller

Angemeldete Teilnehmer fir den Bundesverband der Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH):

Herr Dr. Kortland
Herr Pol}
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Beginn der Anhérung: 10.07 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine Herren, herzlich willkommen hier im Unteraus-
schuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir sind im Verfahren Festbe-
tragsgruppenbildung, erste Anhérung, Stellungnahmeverfahren Festbetragsgruppenbildung
»,HMG-CoA Reduktasehemmer, Gruppe 1 in Stufe 2. Dabei geht es um die Aktualisierung
der Festbetragsgruppe und hier konkret um die Eingruppierung einer neuen Darreichungs-
form ,Suspension zum Einnehmen* mit der sich daraus ergebenden Anpassung der Grup-
penbeschreibung. Zu diesem Festbetragsgruppenbildungsverfahren hatten zum einen Infec-
toPharm und zum anderen der BAH Stellung genommen.

Ich muss fir das Protokoll zunachst die Anwesenheit feststellen. Fir InfectoPharm
Arzneimittel und Consilium GmbH missten anwesend sein Herr Dr. Rudolph — er ist da —
und Herr Zoller — er ist auch da. Fiur den BAH sind Herr Dr. Kortland und Herr Pol3
anwesend. — Die Anwesenheit ist damit festgestellt.

Den Hinweis zum Verfahren kennen Sie ja, aber ich muss es fir das Protokoll immer
wiederholen: Wir fihren Wortprotokoll. Deshalb sind Sie gebeten, jeweils das Mikrofon zu
benutzen und, bevor Sie das Wort ergreifen, den Namen und das entsendende
Unternehmen oder die Institution zu nennen.

Wir haben im Wesentlichen folgende Einwénde, die die Stellungnehmer vorgetragen haben.
Zum einen wird darauf hingewiesen, dass bis zur Einfihrung der nunmehr hier in Rede
stehenden Suspension zum Einnehmen nur feste orale Darreichungsformen in der in Rede
stehenden Festbetragsgruppe zur Verfligung gestanden hétten. Es wird darauf hingewiesen,
dass Patienten mit einer Schluckstérung Probleme mit der Einnahme fester oraler
Darreichungsformen haben kénnten und dies ein entscheidender Grund fur die Nicht-
Compliance bei diesen Patienten sein kénne.

Es wird des Weiteren darauf hingewiesen, dass Modifikationen wie Mdrsern den Patienten
gefahrden koénnten, da die galenischen Eigenschaften hierdurch verandert werden kdnnten
und Pharmakokinetik, Sicherheit und Effizienz beeintrachtigt werden kénnten. Man sieht an
der Veranderung von Arzneimitteln dergestalt etwas, das einem Off-Label-Use gleichgesetzt
werden konnte.

Ferner wird darauf hingewiesen, dass die Simvastatin-Suspension unter Berlcksichtigung
der Regelung in Anlage lll, Nr.43 der Arzneimittel-Richtlinie zu Saftzubereitungen ein
Nischenprodukt sei, das ausschlielich fir Patienten mit Dysphagie sowie flr Patienten, die
schwere Auspragungen der Cholesterindmie aufweisen, zur Anwendung komme. Fir diese
spezielle Patientengruppe sei eine Suspension eine sinnvolle therapeutische Alternative und
eine wunschenswerte Option, die hier eine therapeutische Liicke zu schlie3en geeignet sei.

Sodann wird darauf hingewiesen — das betrifft dann eben den Preis und den Unterschied im
Preis —, dass das betreffende Flussigarzneimittel in der Herstellung aufwendig und teuer sei,
was den erheblichen Unterschied eben auch im Pricing verdeutlichen solle. — Das sind,
glaube ich, im Wesentlichen die vorgetragenen Argumente.

Ich wirde Ihnen jetzt die Mdoglichkeit geben, das zu erganzen, auszuflhren, zu
unterstreichen, und dann wirden wir, falls es dazu noch Fragen gibt, in eine Fragerunde
einsteigen. Wer mdchte beginnen? — Ja, bitte schon, Herr Pol3.
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Herr Pol3 (BAH): Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr geehrte Mitglieder des Unter-
ausschusses Arzneimittel! Ich méchte mich fur die Mdglichkeit bedanken, heute noch einmal
vorzutragen. Ich mochte die Argumentation unserer schriftlichen Stellungnahme nicht wie-
derholen, sondern einzelne Aspekte vertiefen.

Zuerst moéchte ich darauf hinweisen, dass in 2016 drei Stellungnahmeverfahren durch den
Unterausschuss Arzneimittel eingeleitet wurden, die zum Thema hatten, dass einzelne
flissige  Darreichungsformen von Arzneimitteln ohne  Wettbewerber in  eine
Festbetragsgruppe mit ausschlieB3lich festen oralen Darreichungsformen eingruppiert werden
sollen. In den zuvor vergangenen funf Jahren gab es nur eine vergleichbare Situation.

Bevor ich auf die Vergleichbarkeit eingehe, méchte ich zuerst darauf hinweisen, dass die
Regressionsgleichung ein mathematisches Werkzeug ist, wahrend die Festbetragsregelung
in erster Linie ein preisregulierendes Werkzeug ist. Daher kommen nur im Wesentlichen
vergleichbare Arzneimittel fir eine Festbetragsgruppenbildung infrage, was aber nicht mit
einer Austauschbarkeit nach § 129 Abs.1 SGBV gleichzusetzen ist. Vergleichbarkeit
bedeutet in diesem Falle ein medizinisch gleiches Anwendungsgebiet, eine gleiche
Patientengruppe und eine fir die Patientengruppe angemessene Darreichungsform. Durch
diese Darreichungsform, die Suspension, die bei SimvaLiquid vorliegt, werden neue
Patientengruppen erschlossen.

Eine Vergleichbarkeit bedeutet aber auch aus der Sicht des Marktes, dass die Arzneimittel im
Wettbewerb zueinander stehen, wenn sie in eine gemeinsame Festbetragsgruppe kommen.
Das bedeutet, dass sie praktisch fur die gleichen Patienten zur Verfugung stehen. Ein
Arzneimittel, das flr die Patientengruppe A gedacht und aufgrund seiner Darreichungsform
geeignet ist, ist nicht unbedingt fir Patientengruppe B geeignet, die einer anderen
Darreichungsform bedarf. Deswegen stellt sich fir uns an dieser Stelle die Frage, ob es
sinnvoll ist, SimvalLiquid in diese Festbetragsgruppe einzugruppieren und ob wirklich eine
Vergleichbarkeit in diesem Sinne gegeben ist.

Die Festbetrage sind ein Preissteuerungsinstrument; der Steuerung der Qualitat bzw. dem
Ausschluss aus dem Leistungskatalog der GKV dienen andere Werkzeuge. Es ist, wie wir
schon in unserer schriftlichen Stellungnahme dargelegt haben, nicht zu erwarten, dass
nennenswerte GKV-Umsatze mit dem einzugruppierenden Produkt erfolgen werden, weil es
sich nur um eine kleine Patientenzahl handelt, fir die dieses Arzneimittel insbesondere
geeignet ist. Auf der anderen Seite muss man beriicksichtigen, dass fir den Hersteller
wegen der besonderen Darreichungsform einer Suspension hdhere Herstellungskosten
anfallen. Er hat keine Mdoglichkeit, Skaleneffekte durch hohe Absatzmengen zu generieren.
Ich denke, dazu kann die Firma InfectoPharm sicherlich noch Néheres ausfihren.

Aus unserer Sicht stellt sich der Sachverhalt daher so dar, dass die Anwendung eines
Tablettenfestbetrages auf Lésungen sowohl aus medizinisch-pharmazeutischer Sicht als
auch im Hinblick auf die mdglichen Einsparungen seitens der GKV nicht sachgerecht ist.
Dieser Festbetrag hatte eine Signalwirkung fir Unternehmen, die Nischenprodukte
herstellen, und verhinderte die zukiinftige Entwicklung von Produkten fir benachteiligte
Patientengruppen.

Wir bitten daher das Gremium, die Sachgerechtigkeit dieser Eingruppierung nochmals im
Hinblick auf folgende Fragen zu prifen: Ist sie mit Sinn und Zweck der Festbetragsregelung
vereinbar? Welche Begrindung gibt es fiur diese Eingruppierungen? Sind denn
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Einsparungen zu erwarten, und rechtfertigen diese Einsparungen den Eingriff in den Markt
an dieser Stelle? — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Bevor der pU jetzt das Wort ergreift,
wurde ich gerne noch eine Bemerkung machen, die Sie dann vielleicht aufgreifen konnen.

Es ist ja unstreitig, dass bei Patienten mit Schluckstérungen individuell gepruft werden sollte,
welche Alternativen zum Schlucken von ganzen Tabletten bestehen. Darlber brauchen wir
nicht zu diskutieren. Was mich hier nur ein klein wenig nachdenklich macht, ist, dass — wir
haben uns da auch ein bisschen kundig gemacht — im konkreten Felde neben der Einnahme
von flussigen Darreichungsformen bereits heute weitere Anwendungsalternativen auch bei
den Tabletten bestehen.

Sie hatten ja in Ihren Stellungnahmen darauf hingewiesen, man bewege sich, wenn man das
morsert, im Bereich des Off-Label-Use usw. usf. Aber wir haben hierbei zum einen die
Situation, dass die Masse der im Markt befindlichen Produkte zum einen eine Bruchkerbe
aufweist, die eben eine Teilung ermdglicht, womit man das Schlucken ermdéglichen kann.
Ferner haben wir bei Durchsicht der entsprechenden Informationen auch gesehen, dass
produktbezogenen Informationen pharmazeutischer Unternehmer zu entnehmen ist, dass
Simvastatin-Tabletten sowohl mdrserbar als auch nach Zerkleinerung in Wasser
suspendierbar sind, das heil3t, dass — zwar mit einem gewissen Produktionsprozess, der
beim Patienten stattfinden muss — dann doch eine Darreichungsform produziert werden
kann, die, so sage ich einmal, einem Saft am Ende einigermafen gleichkommt und die auch
die Problematik der Schluckbeschwerden ein Stiick weit negieren kann.

Ich ware dankbar, wenn Sie darauf eingehen kdnnten; denn lhre Argumentation fulst ja
darauf, dass Sie sagen, entweder bekommen die Leute Saft, oder es wird irgendetwas
gemacht, was irgendwie jenseits der Regeln der Technik ist. Hier sehen wir aber, wenn wir
uns die Produktinformationen verschiedener Tabletten anschauen, dass ausdriucklich auf
dieses Problem adressiert gesagt wird, das Zeug kannst du klein machen, du kannst es in
Wasser auflésen, und dann kannst du es trinken. Dann wéare der Saft nattrlich mit hdherem
Komfort versehen; das ist ganz klar, tGberhaupt keine Frage. Die Frage ist nur, ob dieser
Komfort dann einen Preis, der um den Faktor X Uber den anderen Produkten liegt, zu
rechtfertigen geeignet ist. Das nur so als kleine Zwischenfrage. — Bitte schon.

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Ich versuche, diese Frage mit aufzunehmen, Herr Pro-
fessor Hecken. — Zunachst erst einmal vielen Dank, Herr Professor Hecken und meine sehr
geehrten Damen und Herren des Unterausschusses, dass wir heute hier personlich anwe-
send sein dirfen und Stellungnahmen abgeben kénnen.

Wir haben eine ausfiihrliche Stellungnahme abgegeben. Deshalb mdchten wir hier wirklich
nur auf einige fur uns wichtige Punkte explizit eingehen und noch einmal zum Ausdruck
bringen, warum aus unserer Sicht eine Aktualisierung der Festbetragsgruppe nicht sinnvoll
ist und dies dazu fuhrte, dass wir ein falsches Signal in Richtung Schrittinnovation gerade fur
den Mittelstand senden.

Die Firma InfectoPharm ist ein familiengefiihrtes mittelstandisches Unternehmen. Wir sind
seit knapp 30 Jahren am Markt, im Bereich der Padiatrie: Da ist unser Schwerpunkt, daher
kommen wir. Da haben wir unsere Meriten.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Im Bereich der P&diatrie ist ja bei einer anderen Festbe-
tragsgruppe auch noch — —

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Absolut.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Das wollte ich an dieser Stelle erwdhnen.

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Ja; vielen Dank, dass Sie mir da den Weg ebnen. — Im
Bereich der Padiatrie ist es natirlich so, dass dort padiatrische Darreichungsformen wie die
Séafte explizit selbstverstandlich sind, weil die Kinder, die Kleinkinder und Vorschulkinder, gar
keine anderen Darreichungsformen zu sich nehmen kénnen. Das war eben flr uns der An-
stoR, im Bereich der Geriatrie zu schauen, weil wir auch aus der Arzteschaft angesprochen
wurden: Kann man diese Séfte nicht auch fur Erwachsene verwenden? Wir haben uns damit
auseinandergesetzt. Das Thema Dysphagie ist eben ein Thema, das hier Vergleichbarkeit
zwischen den Kindern auf der einen Seite und den &lteren Menschen auf der anderen Seite
herstellt, namlich die Problematik der Einnahme von festen oralen Darreichungsformen.

Herr PolR hatte eben schon die Frage gestellt: Ist Simvastatin pharmazeutisch-medizinisch
mit den anderen Arzneimitteln der Festbetragsgruppe vergleichbar? Im Bereich der
Dysphagie sind wir ganz klar der Meinung, dass das nicht der Fall ist, dass hier eben nicht
eingruppiert werden kann. Warum? Die Dysphagie ist eine Erkrankung, die breite und
vielfaltige Ursachen haben kann. Vor allem im Bereich der neurologischen Erkrankungen,
der Grunderkrankungen wie eben Schlaganfall, Parkinson oder auch demenzielles Syndrom,
finden sich Dysphagieanteile von 70 Prozent. Es gibt aber auch die Patienten im héheren
Lebensalter, die einfach auf Basis dieses hoheren Lebensalters an Dysphagie leiden
konnen. Hier belaufen sich die Zahlen auf zwischen 14 bis 20 Prozent, wenn man der
Literatur glauben darf.

Die Dysphagie selbst ist ein unabhangiger Pradiktor fir Komplikationen, die in dem Bereich
auftreten, und sie geht mit einem erh6hten Mortalitatsrisiko einher. So ist zum Beispiel das
Risiko, an einer Pneumonie zu erkranken, bei Dysphagiepatienten doppelt so hoch wie fir
Menschen ohne Dysphagie.

Interessanterweise ist in Deutschland das Dysphagiemanagement nur auf die Erndhrung
ausgerichtet, noch nicht auf die Arzneimittelgabe. In anderen europdaischen Landern ist das
anders; da gibt es eben einen holistischen Ansatz. Die Leitlinien, die es dazu von der
Deutschen Gesellschaft fir Erndhrungsmedizin gibt, betreffen sowohl die neurologischen als
auch die geriatrischen Patienten. Dort wird ganz klar fir Nahrungsmittel eine Adaption nach
dem Schweregrad der Dysphagie vorgenommen, sodass die Kost adaptiert wird und damit
auch die &lteren Patienten die Nahrung entsprechend zu sich nehmen kdnnen. Das ist ein
Goldstandard; er ist etabliert. Das Gleiche gibt es nicht flr Arzneimittel. Daher kann man
naturlich durchaus sagen: keine feste Nahrung oder keine festen Zustande auf3er beim
Arzneimittel. Wir sind der Meinung, dass das Dysphagiemanagement optimiert werden kann,
wenn man hierbei auch Arzneimittel berticksichtigt.

Jetzt komme ich zu lhrem Punkt, Herr Professor Hecken. Viele Patienten, aber auch
Pflegekréafte versuchen das Problem zu umgehen, weil die Patienten die feste Arzneiform,
meistens Tabletten, nicht schlucken kénnen, indem sie das Produkt mdrsern oder mit dem
Loffel zerreiben. Oftmals sind das Arzneimittelcocktails. Wir reden ja nicht nur von einer
Tablette; haufig sind es ja mehrere. Die Medikamente werden gemeinsam gemorsert, sodass
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es eben auch zu Instabilitdten oder Interaktionen kommen kann. Das ist natlrlich eine
Problematik, die bei dem Arzneimittel selbst auftritt.

Jetzt kommen wir zu dem Punkt, nach dem Sie gefragt haben: Aber wie sieht es denn aus,
wenn ich ein Produkt wie Simvastatin morsere? Das grof3e Problem, das
Dysphagiepatienten haben, ist das Problem der Schluckbarkeit von Mischkonsistenzen. Es
geht hier nicht darum, zu sagen, ich mache Partikel kleiner und bringe die in eine Loésung
oder in ein Gel; vielmehr ist die Mischkonsistenz, also Partikel, fest plus fllissig, ein grof3es
Problem und fuhrt zu einer erhéhten Aspirationsrate bei Dysphagiepatienten. So gibt es eine
Arbeit aus 2015, in der feststellt wird, dass bei Dysphagiepatienten 55 Prozent dieser
Patienten mit Schluckstérungen Medikamentenreste im Mund behalten. Das Problem ist: Sie
konnen einfach nicht schlucken, kauen oder lutschen oder mit Bruchkerbe zerbréseln,
sondern sie parken dann die Tablette in der Backentasche. Das ist dann dort zum Teil auch
Uber Tage zu finden. 12 Prozent der Partikel wurden eben auch im Osophagus gefunden.
Auch die Deutsche Gesellschaft fir Geriatrie bringt dies in ihrer Pressemitteilung zum
Ausdruck, indem sie sagt: Selbst gemdorserte Tabletten haben ein erhfhtes Aspirationsrisiko
bis hin zur Atemwegsobstruktion.

Ein grofRes Problem stellen die Altenheimbewohner dar, die auch eine hohere Anzahl an
Dysphagiepatienten stellen. Bei Altenheimbewohnern mit Schluckbeschwerden ist das Risiko
bei jedem zweiten Patienten erhoht, eine Aspirationspneumonie zu erleiden. Die grof3te
Gefahr, die man in der Dysphagie hat, besteht darin, dass man aspiriert. 68 Prozent der
Aspirationen sind aber still. Das heif3t, der Dysphage merkt gar nicht, dass er etwas aspiriert
hat. Es lauft also dann die Luftrohre hinunter. Der Schutzreflex wie Husten oder eben auch
das Rdcheln tritt nicht auf, und dies birgt ein sechsfach héheres Pneumonierisiko. Eine
Quantifizierung der Dysphagie im diagnostisch-anamnestischen Sinn lautet: Drei
Pneumonien pro Jahr sind eigentlich ein Indiz flr eine Dysphagie.

Das Ziel im Dysphagiemanagement muss also sein, diese Aspirationspneumonien zu
reduzieren, das Risiko zu senken, und das geht natdrlich nicht nur ernahrungstechnisch,
sondern auch uber die Arzneimittel. Da ist der Ansatz, den wir bei SimvalLiquid gewahlt
haben, nadmlich eine Darreichungsform in der Schrittinnovation anzubieten, die es dem
Dysphagen ermdglicht, die Medikation einzunehmen, ohne ein erhdhtes Risiko zu haben, an
Begleitkomplikationen oder an Aspirationspneumonien zu leiden.

Neben der medizinisch-pharmazeutischen Fragestellung ist natlrlich eine andere
Fragestellung diejenige der Wirtschaftlichkeit. Sie haben unsere Stellungnahme schon
wunderbar zusammengefasst, Herr Professor Hecken: Es geht um die Verordnungszahlen.
Das ist ein grofer Markt von 17 Millionen im Bereich der Statine, wobei die
Verordnungszahlen fir die flissig-oralen sehr, sehr niedrig sein werden. Das hat einen
einfachen Grund. Im Rahmen der Arzneimittel-Richtlinie, Anlage Ill, Punkt 43 ist der Saft fur
Erwachsene ja schon aus der Erstattung der GKV ausgenommen, und nur in besonderen
Fallen, die dann vom Arzt nach Diagnosestellung dokumentiert werden, ist er
verordnungsfahig. Das bedeutet einerseits fur den Arzt natirlich mehr birokratischen
Aufwand und andererseits das Damoklesschwert der Regresse der Kasse, sodass es von
den Arzten wirklich nur im Falle alternativioser Darreichungsformen gewéhlt wird.

Herr Pol3 hat auch das Thema Preissteuerungsinstrument und Festbetragsregelung erwéhnt.
Wir sind nicht gegen die Festbetragsregelung. Bei pharmazeutisch-medizinisch
vergleichbaren Praparaten hat dieses Festbetragssystem sehr gute Dienste geleistet und es
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ist erfolgreich. Worauf wir hinweisen méchten, ist, dass wir hier eine granularere, eine
differenziertere Betrachtung anlegen sollten, namlich diejenige, dass zum Beispiel eine
solche Darreichungsform wie die in Rede stehende eine eigene Festbetragsgruppe
bekommt. Dann kann man das in Festbetragsgruppierungen einbringen. Aber wir stellen
sicher, dass auch der Wettbewerb gewahrleistet und die Versorgung der Patienten gesichert
ist.

Daneben steht natirlich das Thema der Kosten; das haben Sie auch angesprochen: Auf
Basis der Herstellerabgabe, wenn man den Festbetrag zugrunde legt, sind wir bei einem
Preis von 2,76 Euro bei 40 mg und 30 Stick. Unsere Herstellkosten — sie kdnnen wir
offenlegen — bedeuten, dass wir mit 12,24 Euro hdhere Herstellkosten haben als der
Erstattungspreis ist. Das bedeutet fir uns ganz einfach als Fazit, falls diese
Festbetragsgruppe aktualisiert wird, flr uns ein unwirtschaftliches System. Wir werden das
Produkt vom Markt nehmen. Das Signal nicht nur an uns, sondern insgesamt fur den
Mittelstand, der sich mit dieser Art von Schrittinnovationen beschéftigt, ist: Investiert nicht in
diese Darreichungsformen, denn sie werden politisch und auch wirtschaftlich nicht
unterstitzt. — Vielen Dank.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank. — Herr Zdller, bitte.

Herr Z6ller (InfectoPharm): Vielen Dank. — Sehr geehrter Herr Professor Hecken! Sehr ge-
ehrte Damen und Herren! Ich freue mich, dass ich dazu auch noch ein paar Worte sagen
kann. Ich schaffe es wahrscheinlich alleine aufgrund der Nervositat nicht, so sachlich wie
Herr Rudolph und Herr Pol3 vorzutragen. Herr Rudolph ist Geschaftsfihrer bei InfectoPharm.
Mein Vater hat dieses Unternehmen gegriindet. Wir sind wirklich hierhergekommen, weil wir
hier die Chance haben, dieses Thema anzusprechen.

Wenn man die Argumente vortragt, dann sprechen wir eigentlich tberhaupt nicht Uber
Simvastatin, sondern wir sprechen die ganze Zeit tber die Darreichungsformen oral flissig
und Tabletten. Bei Kindern ist es, wie wir schon angesprochen hatten, eine
Selbstverstandlichkeit. Kinder bis zu sechs Jahre konnen keine Tabletten schlucken.
Deswegen bekommen diese Kinder einen Saft. Wir kommen eigentlich aus der
Kinderheilkunde. Patienten, die nicht schlucken koénnen, die also eine diagnostizierte
Dysphagie haben, kénnen auch keine Tabletten zu sich nehmen.

Es mag sein, dass Simvastatin mérserbar und in Wasser auflosbar ist und zu geben ist. Aber
was mir wichtig ist und warum wir beide heute hierhergekommen sind, ist Folgendes: Es ist
wirklich ein fatales Zeichen. Wir legen die Zahlen offen: Wir produzieren diesen Saft fur
15 Euro, und wir verkaufen seit einem halben Jahr sechs Packungen pro Monat. Wir haben
keine 1.000 Euro Umsatz pro Monat. Wir haben dieses Produkt nur entwickelt, weil viele
Arzte auf uns zugekommen sind und gesagt haben: lhr seid Spezialisten, um fliissige
Darreichungsformen zu entwickeln, und es gibt Patienten, die darunter leiden und das
brauchen.

Wenn es fur Simvastatin eine Alternative mit morserbaren Tabletten gibt, die in Saft auflésbar
sind, ist es okay. Aber das gibt es sicherlich fiir sehr viele andere Darreichungsformen nicht.
Wenn wir das hier eingruppieren, bedeutet das fir uns: Wir kénnen dieses Risiko einer
Arzneimittelentwicklung — in diesem Fall hat es uns eine halbe Million Euro gekostet, das
Produkt zu entwickeln — in Zukunft nicht mehr Gbernehmen. Nicht nur fir Erwachsene mit
Dysphagie, auch fir Kinder kdnnen wir das nicht mehr machen; denn wir wissen nicht, wenn
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wir das Produkt entwickelt und es auf dem Markt haben, ob danach nicht eine
Eingruppierung stattfindet, eine Regressionsgleichung, und alle Tabletten mit dem Saft Gber
einen Kamm geschert werden. Safte konnen niemals fir denselben Preis entwickelt werden.
Wir haben ganz niedrige Absatzmengen; die Preise sind also immer hoher als die
Herstellungskosten von Tabletten, und damit ist es nicht mehr wirtschaftlich.

Also, wenn es in diesem speziellen Fall Simvastatin-Alternativen gibt, okay. Aber das
bedeutet wirklich: Es lohnt sich nicht, es macht keinen Sinn, in die Entwicklung dieser
Darreichungsformen zu investieren. Dann werden wir irgendwann ein ganz grof3es Problem
haben. Schon heute gibt es lebenswichtige Arzneimittel fur Kinder nicht, die dringend
notwendig waren, weil niemand mehr dabei ist, diese Wirkstoffe flr Kinder zu entwickeln,
weil es einfach nicht mehr lohnenswert ist. Das Gleiche ist es eben jetzt im Fall Simvastatin
fur Erwachsene.

Herr Dr. Rudolph hat es schon gesagt: Wir haben tiberhaupt nichts gegen den Festbetrag. Er
macht total viel Sinn; aber es ware doch vielleicht sinnvoller, dass man vergleichbare
Darreichungsformen miteinander ins Verhaltnis setzt. Bei anderen Wirkstoffen sagt man ganz
haufig: Die oral fest abgeteilten Darreichungsformen werden miteinander verglichen, ebenso
die anderen Darreichungsformen, die fir bestimmte Patientenkollektive sinnvoll sind. Wenn
dieses Praparat nicht zur Verfligung steht, werden auch wir das zu splren bekommen.
Statistisch gesehen, haben 14 Prozent aller alteren Menschen eine Dysphagie. Also werden
einige von uns dieses Praparat dringend brauchen, wenn sie alter sind.

Es wird auch noch ein Umdenken bei der Arzteschaft stattfinden mussen, dass diese
Praparate Uberhaupt verfugbar sind und verordnet werden konnen. Wie gesagt, wir
verkaufen nach einem halben Jahr sechs Packungen pro Monat. Vielleicht mussten wir
selber aus wirtschaftlichen Griinden das Produkt einstellen. Aber wir sind hierhergekommen;
denn das Zeichen, das durch diese Eingruppierung entstehen wirde, dieses Konterkarieren
von Schrittinnovationen, missen wir vermeiden. Ich habe zusétzlich grof3e Angst, dass das
Gleiche bei anderen Patientenkollektiven wie bei den Kindern passiert.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): In Bezug auf die Kinder will ich noch einmal sagen, dass
dazu vor wenigen Wochen eine verntinftige Losung gefunden worden ist, —

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Ganz toll.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): — damit wir hier nicht Apfel mit Birnen vergleichen.

Was fir mich hier ein ganz kleiner Unterschied ist, was den Wert von Schrittinnovationen
sicherlich nicht mindern soll, ist der Umstand — Sie bzw. Herr Pol3 haben es im
Eingangsstatement beschrieben —, um welches Patientenklientel es hier geht. Wir haben hier
jetzt ein Produkt, bei dem eine Tablette durch einen Saft ersetzt werden kann, und dies bei
einem multimorbiden Patienten, der mdglicherweise acht andere Wirkstoffe, die nur in
Tablettenform zur Verfligung stehen und dann eben gemorsert werden, in Wasser aufgeldst
zu sich nehmen muss, bei dem dann ein Wirkstoff durch diesen Saft ersetzt werden kann,
bei dem aber all die Risiken, die Sie beschrieben haben, durch die anderen acht Tabletten,
die dann irgendwie zusammengemanscht werden, in gleicher Weise entstehen.

Da ist der Punkt nur: Sie sprechen ja gerade Uber Schrittinnovationen und sagen, man muss
sich Gedanken machen, ob das nicht fir ein zunehmend alter werdendes Klientel
maoglicherweise auch in anderen Anwendungsbereichen eine Option ist. Damit sind wir weg
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von diesem Nischenprodukt und sprechen tiber ganz andere Dimensionen, wenn man dann
die entsprechenden Darreichungsformen bringt. Bei den Kindern hat man meistens Gott sei
Dank die Multimedikation und Polymedikation in diesen Formen, wie sie bei den von lhnen
beschriebenen Patientengruppen gegeben ist, nicht.

Dies sage ich nur als nicht sachgerechten, aber doch bedenkenswerten Einwurf, damit man
nicht einfach sagt, Kind gleich ,Multimorbie®“, und wenn jetzt bei den ,Multimorbis® eine
Entscheidung in bestimmter Art und Weise getroffen wird, dann ist damit jedwede
Schrittinnovation, was spezielle Kinderdarreichungsformen angeht, eben vom Tisch. Das
wirde ich so nicht gelten lassen wollen. — Bitte schon, Herr Rudolph.

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Sie bringen natirlich einen ganz wichtigen Punkt. Letzt-
endlich muss man natirlich diese Alternativen dann auch anbieten kénnen. Aber das geht
nur, wenn man auch weil3, dass man sie entwickeln kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, ja, das ist ja klar.

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Zum Zweiten — da gebe ich Ihnen absolut recht — geht
es um das Thema Polypharmazie. Das ist doch ein ganz anderes Thema. Wir missen doch
auch dahin kommen, dass wir die Arzneimittelverabreichung reduzieren. Dazu gibt es doch
auch sehr viele Bestrebungen. Je weniger Arzneimittel Sie brauchen, auch im geriatrischen
Bereich, umso einfacher wird es sein, wenn Sie — — Heute sind es im Schnitt fUnf bis acht
Produkte, die ein alterer Mensch einnimmt. Oftmals ist das gar nicht notwendig. Wenn man
dahin kommt, dass man die Medikation wirklich auf ein Mindestmal reduziert, brauchen Sie
am Ende vielleicht drei Produkte, und wenn sie alle in Lésung verfliigbar sind, dann haben
Sie das Problem gelost.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Miller, eine Frage bitte.

Herr Muller: Anders als in Ihrer schriftlichen Stellungnahme haben Sie jetzt im Vortrag sehr
stark auf die Aspiration und die Aspirationspneumonie abgehoben. Ich frage, welche Evidenz
Sie denn dafiir haben, dass Sie gerade durch die Umstellung von der Tabletteneinnahme,
von fest auf fliissig, die Rate an Aspirationspneumonien senken. Die Aspirationspneumonie
entsteht ja nicht nur durch die festen Bestandteile, sondern bekanntermafen ja auch durch
Magensaft und andere flissige Formen. Konnen Sie das einmal ein bisschen substanziie-
ren?

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Es gibt keine Untersuchung, die zeigt, dass an einer
Tablette die Aspirationspneumonie steigt oder fallt. Aber es geht insgesamt um das Thema
Management der Dysphagie. Dabei sind natrlich alle oral verabreichten Produkte relevant.
Da kommen die Nahrungsmittel dazu; sie stellen Sie um. Der Gedanke ist doch eigentlich
fatal, auf der einen Seite die Erndhrung umzustellen, sodass passierte Kost geliefert wird,
wahrend auf der anderen Seite dringend notwendige Préparate — die meisten alteren Men-
schen nehmen ja Tabletten ein — oral in fester Form verabreicht werden. Ich denke, das
muss doch zusammengehen.

(Herr Zéller: S-3-Leitlinie!)

— Die S-3-Leitlinie gibt das doch vor.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Frau Miller.
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Frau Dr. Muller: Eine kleine Riickfrage, weil Sie eben die passierte Kost erwéhnten: Wenn
Nahrungsmittel passiert werden, dann sind die ja auch nicht sozusagen eine homogene
Suspension, sondern ich denke, da sind auch noch gewisse Stiicke drin, je nachdem, um
welches Nahrungsmittel es sich handelt. Wo sehen Sie hier den Unterschied zu flissigen
Zubereitungsformen, die aus gemorserten Tabletten hergestellt wurden? Gibt es da einen
prinzipiellen Unterschied?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt ist es schade, dass wir keinen Experten aus der
wissenschaftlichen Ernahrungspraxis haben. — Bitte schén, Herr Rudolph.

Herr Dr. Rudolph (InfectoPharm): Wir kénnen dazu nur auf die S-3-Leitlinien der Deut-
schen Gesellschaft fir Ernahrungsmedizin verweisen. Dort sind unterschiedliche Grade der
Dysphagie aufgefiihrt, und diese unterschiedlichen Grade bedirfen auch einer unterschiedli-
chen Anpassung der Kost. Das geht hin bis zu einem Saft, der dann verabreicht wird. Hierbei
ist die Viskositat relevant. Ein grof3es Problem ist: Eine wéassrige Konsistenz ist schlecht. Es
muss eine gewisse Viskositat haben. Das ist eigentlich die ideale Konsistenz. Was ab einem
gewissen Schweregrad abgelehnt wird, ist die Mischkonsistenz, weil das eben im Schluck-
verhalten fur den Dysphagen schwierig zu koordinieren ist. Wenn feste Bestandteile dabei
sind, ist das eben das Problem, was dann oftmals zu einer Aspiration fuhrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schén. — Weitere Fragen? — Wir haben hier also
auch gelernt, dass die Viskositat entscheidend ist. Dieser Begriff taucht immer wieder auf.
Ich hatte am Freitag Olwechsel; da ging es auch um die Viskositat. — Wenn es keine weite-
ren Fragen gibt, kénnen Sie einmal kurz — —

Herr Zo6ller (InfectoPharm): Ich darf vielleicht abschlieRend noch einen Satz sagen. Ich
mochte noch einmal betonen: Ich glaube, die Sinnhaftigkeit von speziellen Darreichungsfor-
men fir bestimmte Patientenkollektive steht tGberhaupt nicht zur Debatte. Wenn wir hier da-
von spréchen, dass es um einen Festbetrag von oral flissigen Darreichungsformen oder
oralen Darreichungsformen geht, der abgesenkt werden wiirde, er fiir uns aber immer noch
eine Wirtschaftlichkeit darstellte, zumindest eine kleine, dann wirden wir wahrscheinlich gar
nicht hier sitzen. Aber wir sitzen hier, weil das fir uns bedeutet: Das Produkt ist nicht mehr
wirtschaftlich. Ich méchte Uberhaupt nicht auf die Tranendrise dricken. Wie gesagt, wir
muassen uns selber sowieso die Frage stellen. Aber dieses Produkt ist durch die Eingruppie-
rung in die Festbetragsgruppe nicht mehr wirtschaftlich und muss vom Markt genommen
werden. Dadurch werden natirlich weitere Innovationen, weitere Forschungen auch nicht
bertcksichtigt. Das ist mir sehr wichtig, weil hier wirklich Tabletten mit oral einzunehmenden
Flissigkeiten verglichen werden. Genau in diesem Fall ist es so, bei dieser Thematik, dass
es eben nicht mehr wirtschaftlich ist.

Wir hatten dasselbe Problem bei Montelukast. Da ging es einmal um das Granulat; da wurde
abgesenkt. Aber es gab noch Firmen, die es geschafft haben, das Produkt wirtschaftlich
darzustellen. Das ware in diesem Fall nicht mehr moglich. Deswegen sitzen wir hier und
probieren, dariiber zu sprechen und Sie davon zu Uberzeugen. Meines Erachtens ist es gar
nicht die Diskussion, dass es sinnhaft ist und dass man bestimmte Darreichungsformen fir
bestimmte Patientenkollektive braucht.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. Ich habe fir mich Folgendes mitgenommen; da
war eben so eine Nebenbemerkung, die ich fur wichtig hielt, weshalb ich auch die Viskositét
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aufgegriffen hatte: Es ist wichtig, dass es eine bestimmte Beschaffenheit ist, die weder zu
fest noch zu flissig sein darf. Das war ein Punkt, bei dem ich eigentlich erwartet hatte, dass
Sie draufspringen wirden. Das war ein Punkt, der mein ,Morsern und Auflésen in Wasser
und dann Herunterkippen“ ein klein bisschen infrage stellt; ich muss jetzt meine eigene Ein-
gangsbemerkung an der Stelle selbst zu widerlegen versuchen. Darliber muss man einfach
noch einmal nachdenken. Die Fragestellung der Schrittinnovation und Wirtschaftlichkeit jetzt
fur Sie im Einzelfall ist ein Gesichtspunkt, der fur uns zugegebenermal3en nicht der ent-
scheidende Punkt ist; vielmehr haben wir die Patientenversorgung im Blick zu behalten. Das
ist der entscheidende Punkt. — Wenn Sie mdchten, kénnen Sie darauf eingehen. — Herr He-
ckemann.

Herr Dr. Heckemann: Mich wiirde einmal Folgendes interessieren: Ist denn bekannt, wie
gemorsertes Simvastatin schmeckt, ob das jetzt so Ubel schmeckt, dass man das nicht
schlucken kann, und stattdessen der Saft so viel besser? Das ware ja unter Umstanden auch
ein Argument, wenn man das jetzt in einem Geschmack kriegt, wo man sagt, das ist ertragli-
cher. Ansonsten bedeutet es aber, es misste gemdorsert so tibel schmecken, dass man sagt,
das ist nicht zumutbar. Ist da etwas bekannt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Herr Zbller.

Herr Zoller (InfectoPharm): Beim Simvastatin gibt es 27 verschiedene Praparate, die wir
nicht alle durchgekostet haben. Es gibt nattrlich auch verschiedene Hilfsmittel. Es gibt aber
Praparate, bei denen es ganz klar ist. Zum Beispiel kénnen Sie ein Cefuroxim, wenn es nicht
ummantelt ist oder so etwas, nicht zu sich nehmen. Da gibt es ganz viele andere Wirkstoffe,
bei denen es einfach keine Alternative gibt.

Noch einmal etwas zu dem Mdrsern: Es geht nicht nur um die ideale Viskositat, sondern
auch um das Volumen, das genommen wird. Es gibt ein Volumen, was ideal ist: 5 ml pro
Einmalgabe ist ein ideales Volumen, mit dem man es einnimmt. Das kann man natdrlich mit
einer Dosierung und mit einer Konzentration eines Saftes auch ideal darstellen. — Eine
Geschmacksverbesserung ist als Suspension denkbar, jedoch sehr aufwendig in der
Entwicklung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr PoR3, bitte.

Herr Po3 (BAH): Ich sehe natiirlich auch beim Mdrsern, was in der Praxis méglich ist und in
manchen Fachinfos steht. In der Praxis sehe ich aber folgendes Problem: Gerade in Alten-
heimen stellt sich die Frage, ob so fein gemorsert ist, wie es wirklich notwendig ist, um die
Homogenitat, um praktisch die pulverige Konsistenz und damit auch die gewiinschte Zielvis-
kositdt zu erreichen, die flr den Patienten optimal ist. Ich denke, wenn es im Altenheim
schnell gehen muss, dann ist das ein Problem. Wenn wir eine grof3e KorngréR3e und unre-
gelmafige Korner haben, dann kann das durchaus schon eine Aspiration triggern.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, gut. Ich gehe jetzt zunéchst einmal davon aus, dass
etwas, wenn es in der Fachinformation steht, auch so gemacht wird, wie es darin steht. Dass
das manchmal nicht der Realitat entspricht, wissen wir alle. Wir kennen ja eine ganze Reihe
von Dingen, bei denen wir uns auch nicht immer so verhalten, wie es in den entsprechenden
Regelungen steht.
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Aber jetzt kommen wir in den Bereich des Spekulativen, wenn wir jetzt sagen, was ware,
wenn —— und wenn dann auch noch die Nachtschwester Else krank ist, wird es ganz
schwierig. Also, es kann auch sein, dass einer den Saft nicht regelm&Rig verabreicht — das
kann auch passieren; das soll auch schon einmal vorgekommen sein — oder es Uberdosiert
oder unterdosiert oder Gott weild was. — Gut. Es gibt keine weiteren Fragen. Mochten Sie
noch einmal zusammenfassend etwas sagen? — Eigentlich haben wir alles, nicht?

(Zustimmung der Anzuhdrenden)

— Okay. Dann ist die Anhérung beendet. — Danke, dass Sie da waren, Herr Rudolph, Herr
Zoller. Bis zum nachsten Mal!

Schluss der Anhérung: 10.46 Uhr
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Bundesministerium fir Gesundheit

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

Vom 9. August 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel des Qemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) hat am 9. August 2016 beschlossen,
folgende Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Arzneimittel-Richtlinie einzuleiten:

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
— Festbetragsgruppenbildung
— Olanzapin, Gruppe 1, in Stufe 1 (Eingruppierung Darreichungsform)
— HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2 (Eingruppierung Darreichungsform)

Zur Umsetzung der gesetzlichen Regelungen liegen Entwirfe vor, fur die das gesetzlich vorgeschriebene Stellungnahme-
verfahren nach § 35 Absatz 2 SGB V eingeleitet wird. Nach § 35 Absatz 2 SGB V ist unter anderem Sachverstandigen
der Arzneimittelhersteller vor der Entscheidung des G-BA Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Die entsprechenden Entwirfe 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., dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA) und der Biotechnologie-
Industrie-Organisation Deutschland e.V. (BIO Deutschland e.V.) mit der Bitte um Abgabe sachverstandiger Stellung-
nahmen der Arzneimittelhersteller mit Schreiben vom 2. September 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 fir den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels ein glltiges Wirkstoffpatent besteht.
Ein Wirkstoffpatent (Basispatent) schlieBt z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fur die Priifung dieser Vor-
aussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des erteilten Patents den einzureichenden
Unterlagen beizufiigen. Anderenfalls muss davon ausgegangen werden, dass fir den Wirkstoff des betreffenden
Arzneimittels kein guiltiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Md&glichkeit, 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

4. Oktober 2016
zu richten an:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Abteilung Arzneimittel

WegelystraBe 8

10623 Berlin

E-Mail: festbetragsgruppen@g-ba.de

Betroffene pharmazeutische Unternehmen, die nicht Mitglieder der oben genannten Verbande sind, erhalten die Ent-
wirfe sowie die Tragenden Griinde bei der Geschéftsstelle des G-BA.

Die Beschlusse und die Tragenden Griinde kdnnen auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de eingesehen
werden.

Berlin, den 9. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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Gemeinsamer
Bundesausschuss

gemaR § 91 SGB V
Unterausschuss

Arzneimittel

) ) Besuchsadresse:
Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin Wegelystrale 8

10623 Berlin

An die Ansprechpartner/in:
Stellungnahmeberechtigten Abteilung Arzneimittel

Telefon:
nach § 35 Abs. 2 SGB V 030 275838210

Telefax:
030 275838205

E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2016-07)

Datum:
2. September 2016

Stellungnahmeverfahren uber die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in der
Anlage IX zur Festbetragsgruppenbildung nach 8§ 35 SGB V - Verfahren 2016-07

Sehr geehrte Damen und Herren,

der Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses hat in seiner Sit-
zung am 9. August 2016 beschlossen, ein Stellungnahmeverfahren zur Anderung der Anla-
ge IX einzuleiten. Die Anlage 1X zum Abschnitt M der Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) gemaf
§ 35 SGB V soll wie folgt gedndert werden.

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

Bitte beachten Sie, dass die Bezeichnung der Darreichungsformen unter Verwendung der
zum Preis-/Produktstand (01.07.2016) aktuellen Liste der ,Standard Terms" der Europdi-
schen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines)
erfolgt.

Im Rahmen lhres Stellungnahmerechts nach § 35 Absatz 2 SGB V erhalten Sie bis zum
4. Oktober 2016

Gelegenheit zur Abgabe lhrer Stellungnahme. Spater bei uns eingegangene Stellungnah-
men kénnen nicht bertcksichtigt werden.

Bitte begrinden Sie lhre Stellungnahme zum Richtlinienentwurf durch Literatur (z. B. rele-
vante Studien). Die zitierte Literatur ist obligat im Volltext inklusive einem standardisierten
und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis der Stellungnahme beizufiigen. Anbei

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet Véq:
Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -
Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kdin



Gemeinsamer
Bundesausschuss

erhalten Sie das Begleitblatt ,Literaturverzeichnis®. Wir weisen darauf hin, dass nur Litera-
tur, die im Volltext vorliegt, berticksichtigt werden kann.

Mit Abgabe einer Stellungnahme erklaren Sie sich einverstanden, dass diese in den Tra-
genden Grinden 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 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 fur den Wirkstoff des betref-
fenden Arzneimittels ein gultiges Wirkstoffpatent besteht. Ein Wirkstoffpatent (Basis-
patent) schlief3t z. B. Modifikationen und Erzeugnisformen ein. Fur die Prifung dieser
Voraussetzung ist deshalb fristgerecht das Original einer beglaubigten Kopie des er-
teilten Patents den einzureichenden Unterlagen beizufigen. Anderenfalls muss davon
ausgegangen werden, dass fur den Wirkstoff des betreffenden Arzneimittels kein gil-
tiges Wirkstoffpatent vorliegt, mit der Folge, dass die Mdglichkeit, das Arzneimittel
von einer Festbetragsgruppenbildung wegen einer therapeutischen Verbesserung
auszunehmen, nicht besteht.

Ihre Stellungnahme einschliel3lich Literatur sowie Literatur- bzw. Anlagenverzeichnis richten
Sie — soweit nicht ausdrucklich 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
Wegelystral3e 8
10623 Berlin
festbetragsgruppen@g-ba.de

Bitte formulieren Sie die Betreffzeile Ihrer E-Mail méglichst kurz und pragnant durch Angabe

der 0. g. Verfahrensnummer sowie der Wirkstoffgruppe.

Mit freundlichen GriRRen
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Gemeinsamer

B eS C h I u S S Bundesausschuss

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

Vom 9. August 2016

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. August 2016 die Einleitung
eines Stellungnahmeverfahrens zur Anderung der Richtlinie ber 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
gedndert am T. Monat JJJJ (BAnz AT TT.MM.JJJJ V), beschlossen:

I. 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 Vergleichsgrofien: Wirkstoff VergleichsgroRe
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
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Rosuvastatin 12,5
Rosuvastatin Calcium-Salze

Simvastatin 29,8
Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen
Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,
Retardtabletten,  Suspension zum  Einnehmen,
Tabletten”

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

Die Tragenden Grinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des
Gemeinsamen Bundesausschusses unter www.g-ba.de verdoffentlicht.

Berlin, den 9. August 2016
Gemeinsamer Bundesausschuss

gemaf § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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Gemeinsamer

Tr ag en d e G r u n d e 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 8§ 35 Abs. 1 SGB V

Vom 9. August 2016
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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
Festbetrége festgesetzt werden kénnen. In den Gruppen sollen Arzneimittel mit

) 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 Vergleichsgréfen.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 9. August 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:
~Stufe: 2

Wirkstoffgruppe: HMG-CoA-Reduktasehemmer

Festbetragsgruppe Nr.:

1

Status: verschreibungspflichtig

Wirkstoffe

und Vergleichsgrofien: Wirkstoff VergleichsgroRe
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
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Simvastatin 29,8

Gruppenbeschreibung: orale Darreichungsformen

Darreichungsformen: Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,
Retardtabletten, Suspension zum Einnehmen,
Tabletten®

Mit dem vorliegenden Richtlinienentwurf wird die bestehende Festbetragsgruppe ,HMG-CoA-
Reduktasehemmer, Gruppe 1“ in Stufe 2 daher wie folgt aktualisiert:

- Eingruppierung einer neuen Darreichungsform ,Suspension zum Einnehmen* mit der
sich daraus ergebenden Anpassung der Gruppenbeschreibung

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

Danach erweisen sich die in die vorliegende Festbetragsgruppe einbezogenen Wirkstoffe
weiterhin als pharmakologisch-therapeutisch vergleichbar. Die Wirkstoffe gehoren 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 rdumliche Struktur, die die spezifische Interaktion Wirkstoff-Enzym ermdglicht.

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

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

Therapiemdglichkeiten werden nicht eingeschrédnkt und medizinisch notwendige
Verordnungsalternativen stehen zur Verfligung. Die arzneimittelrechtliche Zulassung erlaubt
keinen Ruckschluss darauf, dass eines der einbezogenen Fertigarzneimittel tber ein
singulares Anwendungsgebiet verfugt.

Nach 4. Kapitel 8§29 der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses
(VerfO) ist als geeignete VergleichsgréRe im Sinne des 8§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.



3. Verfahrensablauf

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

Zeitlicher Beratungsverlauf:

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss Beratung, Konsentierung und Beschlussfassung zur
Arzneimittel 09.08.2016 | Einleitung des Stellungnahmeverfahrens hinsichtlich der

Anderung der AM-RL in Anlage IX

Zum Zeitpunkt der Einleitung des Stellungnahmeverfahrens stellen die vorliegenden
Tragenden Griinde den aktuellen Stand der Zusammenfassenden Dokumentation dar,
welche den stellungnahmeberechtigten Organisationen zur Verfigung zu stellen sind
(1. Kapitel 8 10 Abs. 2 VerfO).

Als Frist zur Stellungnahme wird ein Zeitraum von 4 Wochen vorgesehen.

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

Mit Abgabe einer Stellungnahme erkléart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese
in den Tragenden Grinden 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 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 Entwiirfe den
folgenden Organisationen sowie den Verbdnden der pharmazeutischen Unternehmen mit
der Bitte um Weiterleitung zugesendet:
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Organisation Stralle Ort
Arzneimittelkommission der Herbert-Lewin-Platz 1 10623 Berlin
Deutschen Arzteschaft (AkdA)

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

Biotechnologie-Industrie- Am Weidendamm la 10117 Berlin
Organisation Deutschland e. V.

(BIO Deutschland e. V.)

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

Bundesverband der FriedrichstraRe 134 10117 Berlin

Arzneimittel-Hersteller e. V. (BAH)

Bundesverband der EurimPark 8 83416 Saaldorf-
Arzneimittel-Importeure e. V. (BAI) 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 Zirich

Herrn
Dr. Dr. Peter Schliter

Bahnhofstral3e 2¢

69502 Hemsbach

Dartber hinaus wird die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens im Bundesanzeiger

bekannt gemacht.

Berlin, den 9. August 2016

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemal § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken



4. Anlage
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Arzneimittel-Daten

Eingruppierung einer neuen Darreichungsform sowie Anpassung der Gruppenbeschreibung

Stufe: 2
Festbetragsgruppe Darreichungsform Wirkstéarke Packungs- Praparatename | Hersteller
grofRe
HMG-CoA- Suspension zum 8 mg = 0,3 wvg 150 SimvaLiquid Infectopharm
Reduktasehemmer Einnehmen GeriaSan® 40
Gruppe: 1 mg/5 mi
Wirkstoff (wvg = Wirkstarke :
Simvastatin Vergleichsgrofie)
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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 verschreibungspflichtig

orale Darreichungsformen

Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten,
Retardtabletten, Suspension zum Einnehmen, Tabletten *

Wirkstoff VergleichsgrofRRe

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

Wirkstoff Simvastatin

Praparat SimvalLiquid GeriaSan® 40 mg/5 ml
Hersteller Infectopharm

Darreichungsform Suspension zum Einnehmen
Einzelwirkstarke 8 mg =0,3 wvg

Packungsgrofi3e 150

* Die Bezeichnung der Darreichungsformen erfolgt unter Verwendung der zum Preis-/Produktstand aktuellen Liste der
"Standard Terms" der Europdischen Arzneibuchkommission (EDQM = European Directorate for the Quality of Medicines),
verdffentlicht im Internet unter: https://standardterms.edgm.eu/stw/default/index .

** Die VergleichsgroRe ist am 06.07.2016 in Kraft getreten.

Preis- und Produktstand: 01.07.2016

72



Festbetragslinien, Festsetzung zum 01.07.2014

HMG-CoA-Reduktasehemmer
Gruppe: 1 Stufe 2

verschreibungspflichtig

orale, abgeteilte Darreichungsformen

Stand 01.07.2016

Faktor: 0,7

Filmtabletten, Hartkapseln, Kapseln, Kautabletten, Retardtabletten, Tabletten

Einzelwirkstoff Kiirzel VergleichsgroRe
Atorvastatin AVSN 27,9
Atorvastatin Calcium-Salze
Fluvastatin FVSN 53,9
Fluvastatin Natrium-Salze
Lovastatin LVSN 27,2
Pitavastatin PTSN zurzeit nicht besetzt
Pitavastatin Calcium-Salze
Pravastatin PVSN 271
Pravastatin Natrium-Salze
Rosuvastatin RVSN 12,5
Rosuvastatin Calcium-Salze
Simvastatin SVSN 29,8
Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgroRe groRe freistellungs-
grenzen*

0,2 30 11,52 11,36

0,2 50 11,94 11,66

0,2 100 13,02 12,42

0,3 30 11,80 11,57

0,3 50 12,42 11,98

0,3 84 13,49 12,73

0,3 98 13,96 13,07

0,3 100 14,04 13,11

0,4 20 11,69 11,47

04 30 12,08 11,75

0,4 50 12,89 12,30

0,4 100 15,03 13,82
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Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-

vergleichsgroRe groRe freistellungs-
grenzen*
0,7 20 12,20 11,83
0,7 28 12,73 12,21
0,7 30 12,89 12,30
0,7 42 13,72 12,90
0,7 49 14,22 13,26
0,7 50 14,28 13,30
0,7 98 17,87 15,82
0,7 100 18,03 15,91
0,8 30 13,14 12,51
0,8 100 19,03 16,61
1 30 13,69 12,88
1 50 15,70 14,27
1 100 21,00 17,98
1,1 20 12,89 12,30
1,1 30 13,93 13,05
1,1 50 16,16 14,60
1,1 100 21,99 18,69
1,3 28 14,22 13,26
1,3 30 14,48 13,42
1,3 42 16,02 14,52
1,3 49 16,95 15,15
1,3 50 17,08 15,26
1,3 98 23,69 19,88
1,3 100 23,97 20,08
1,4 20 13,40 12,67
1,4 30 14,73 13,63
1,4 50 17,53 15,57
1,4 100 24,95 20,77
1,5 30 15,01 13,80
1,5 50 17,99 15,90
1,5 100 25,94 21,46
1,6 30 15,28 13,97
1,6 100 26,93 22,15

74 10



Wirkstarken- Packungs- Festbetrag* Zuzahlungs-
vergleichsgroRe groRe freistellungs-
grenzen*

2 30 16,31 14,71

2 50 20,31 17,52

2 100 30,87 24,89

2,2 30 16,85 15,09

2,2 50 21,23 18,16

2,2 100 32,82 26,28

2,7 30 18,17 16,02

2,7 50 23,53 19,77

2,7 98 37,14 29,30

2,7 100 37,73 29,71

2,9 30 18,69 16,37

2,9 50 24,45 20,41

2,9 100 39,69 31,07

3,2 30 19,48 16,93

*Ebene: Apothekenverkaufspreise mit MwSt. gemal der Arzneimittelpreisverordnung in der ab 01.08.2013 geltenden Fassung
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe Stand: 01.07.2016 06.07.2016 15:28:50

PZN Artikelname Menge DRF Anbieter NG  Taxe-EK  Taxe-VK FB l
11284584 SIMVALIQUID GeriaSan 40 mg/5 ... 150 SUS Infectopharm + 53,33 75,49 -
SIMVALIQUID GeriaSan 40 mg/5 ml Suspension z.Einn. 150 ml  INFEC
P 11 284 584 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Inhaltsstoffe:

1 Messloffel (5 mi Saft) enthiilt:
[B simvastatin 40 mg (Wirkstoff)
[ Methyl-a-hydroxybenzoat 9 mg (Hilfsstoff)
B Ethyi-4-hydroxybenzoat 2 mg (Hilfsstoff)
. Propyl-4-hydroxybenzoat 0,8 mg (Hilfsstoff)
B Propylenglycol (Hilfsstoff)
B Aluminium-Magnesium-silicat (Hilfsstoff)
. Carmellose natrium (Hilfsstoff)
[l simeticon-Emulsion 30% (Hilfsstoff)
. Citronensdure monohydrat (Hilfsstoff)
. Dinatriumhydrogenphosphat (Hilfsstoff)
[ Natriumdodecylsulfat (Hilfsstoff)
B Acesulfam kalium (Hilfsstoff)
[ Butyihydroxyanisol (Hilfsstoff)
[l Limetten-Aroma (Hilfsstoff)
B entspricht: Isopropanol
B Wasser, gereinigtes (Hilfsstoff)
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WINAPO®SQL Lauer-Taxe

Stand: 01.07.2016

06.07.2016 15:26:51

SIMVALIQUID GeriaSan 40 mg/5 ml Suspension z.Einn. 150 ml  INFEC
P 11 284 584 Arzneimittel, Verschr.pflicht im Handel
Anbieter:
Anbieternummer 13590
Name Infectopharm

Arzneimittel und Consilium GmbH
Kurzbezeichnung (LF) INFEC
Listen-/Etikettenbez. (LF) Infectopharm
Bereich Hauptadresse
StralRe Von-Humboldt-Str. 1
Ort 64646 Heppenheim
Land Deutschland (D)
Telefon 062 52/ 95 70 00
Telefax 062 52/ 95 88 44
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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

SimvaLiquid GeriaSan® 40 mg/5 ml Suspension zum Einnehmen

Simvastatin

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml enth&lt 8 mg Simvastatin (40 mg/5 ml)

Sonstige Bestandteile: 1 ml enthalt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218) 1,8 mg, Ethyl-
4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E214) 0,4 mg und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
0,16 mg.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

DARREICHUNGSFORM

Suspension zum Einnehmen

Eine weile bis cremefarbene Suspension mit Limonengeschmack und -geruch.

KLINISCHE ANGABEN

Anwendungsgebiete

Hypercholesterindmie

Behandlung der priméren Hypercholesterindmie oder gemischten Dyslipiddmie, begleitend zu
einer Diat, wenn das Ansprechen auf eine Diat und andere nicht pharmakologische
MaRnahmen (z. B. Bewegung, Gewichtsabnahme) nicht ausreichend sind.

Behandlung der homozygoten familidren Hypercholesterindmie, begleitend zu einer Diét und
anderen lipidsenkenden Maflinahmen (z. B. LDL-Apherese) oder wenn solche MalRnahmen
nicht geeignet sind.

Kardiovaskuldre Pravention

Senkung der kardiovaskularen Mortalitat und Morbiditat bei Patienten mit manifester
atherosklerotischer kardiovaskularer Erkrankung oder Diabetes mellitus, deren
Cholesterinwerte normal oder erhoht sind, begleitend zur Korrektur anderer Risikofaktoren
und anderer kardioprotektiver Therapie (siehe Abschnitt 5.1).




4.2

Dosierung und Art der Anwendung

Der Dosierungsbereich betragt 5-80 mg/Tag (0,625-10 ml) zum Einnehmen als Einzeldosis
am Abend. Dosisanpassungen — falls erforderlich — sollten in Abstdnden von mindestens 4
Wochen durchgefiihrt werden, bis zu einem Maximum von 80 mg/Tag (10 ml) als Einzeldosis
am Abend. Die 80-mg-(10-ml-)Dosis wird nur flr Patienten mit schwerer
Hypercholesterindmie und hohem Risiko fur kardiovaskulédre Komplikationen empfohlen, die
ihre Behandlungsziele bei niedrigeren Dosen nicht erreichten und wenn der Nutzen die
moglichen Risiken voraussichtlich Ubertrifft (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1).

Die vorliegende Darreichungsform sollte nicht fiir Dosen von 20 mg oder weniger angewendet
werden. Fur Dosen von 20 mg oder weniger sollte die Darreichungsform 20 mg/5 ml
angewendet werden.

Hypercholesterindmie

Der Patient sollte auf eine cholesterinsenkende Standarddiét gesetzt werden, die wéhrend der
Behandlung mit Simvastatin fortgesetzt werden sollte. Die lbliche Anfangsdosis betrégt 10-
20 mg/Tag (1,25-2,5 ml) als Einzeldosis am Abend. Bei Patienten, die eine deutliche Senkung
des LDL-Cholesterins (LDL-C; mehr als 45 %) bendtigen, kann die Behandlung mit 20-

40 mg/Tag (2,5-5 ml) als Einzeldosis am Abend eingeleitet werden. Dosisanpassungen — falls
erforderlich — sollten wie oben beschrieben durchgefihrt werden.

Homozygote familidre Hypercholesterindmie

Auf der Grundlage der Ergebnisse einer kontrollierten klinischen Studie betragt die
empfohlene Dosierung von Simvastatin 40 mg/Tag (5 ml) am Abend. SimvaLiquid GeriaSan
sollte bei diesen Patienten begleitend zu anderen lipidsenkenden Behandlungen (z. B. LDL-
Apherese) verabreicht werden oder falls solche Behandlungen nicht verfligbar sind.

Kardiovaskuldre Prévention

Die Ubliche Dosis von SimvaLiquid GeriaSan betragt bei Patienten mit hohem Risiko flr
koronare Herzerkrankung (KHK, mit oder ohne Hyperlipidamie) 20 bis 40 mg/Tag (2,5-5 ml)
als Einzeldosis am Abend. Die medikamenttse Therapie kann gleichzeitig mit Diét und
Bewegung begonnen werden. Dosisanpassungen — falls erforderlich — sollten wie oben
beschrieben durchgefiihrt werden.

Begleittherapie
SimvaLiquid GeriaSan ist sowohl alleine wirksam als auch in Kombination mit Gallenséure-

Komplexbildner. Die Verabreichung sollte entweder mehr als 2 Stunden vor oder mehr als
4 Stunden nach Gabe eines Gallensaure-Komplexbildners durchgefiihrt werden.

Bei Patienten, die SimvaLiquid GeriaSan begleitend zu anderen Fibraten als Gemfibrozil
(siehe Abschnitt 4.3) oder Fenofibrat einnehmen, sollte die Dosis von SimvaLiquid GeriaSan
10 mg/Tag (2,5 ml) nicht Gberschreiten. Bei Patienten, denen Amiodaron, Amlodipin,
Verapamil oder Diltiazem begleitend zu SimvaLiquid GeriaSan verabreicht wird, sollte die
Dosis von SimvaLiquid GeriaSan 20 mg/Tag (5 ml) nicht Gberschreiten. (Siehe Abschnitte 4.4
und 4.5.)

Dosierung bei Niereninsuffizienz

Bei Patienten mit mittelschwerer Niereninsuffizienz sollten keine Dosisanderungen notwendig
sein.

Bei Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz (Kreatininclearance <30 ml/min) sollten
Dosierungen tiber 10 mg/Tag (1,25 ml) sorgféltig erwogen und — falls als notwendig erachtet —
vorsichtig umgesetzt werden.
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4.3

4.4

Anwendung bei dlteren Patienten
Es ist keine Dosisanpassung notwendig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren)

Fur Kinder und Jugendliche (Jungen im Tanner-Stadium 11 und héher und Méadchen mit
mindestens einem Jahr nach der Menarche; im Alter von 10 bis 17 Jahren) mit heterozygoter
familiarer Hypercholesterindmie betrégt die tbliche empfohlene Anfangsdosis 10 mg

(1,25 ml) einmal taglich am Abend. Kinder und Jugendliche sollten vor Einleitung der
Simvastatinbehandlung auf eine cholesterinsenkende Standarddiat gesetzt werden. Diese Diét
sollte wéhrend der Simvastatinbehandlung fortgesetzt werden.

Die empfohlene Dosierungsbereich betragt 10-40 mg/Tag (1,25 ml bis 5 ml); die empfohlene
Maximaldosis betrégt 40 mg/Tag (5 ml). Die Dosen sollten gemé&R dem empfohlenen
Behandlungsziel individualisiert werden; siehe dazu auch die Empfehlungen zur Behandlung
von Kindern und Jugendlichen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Anpassungen sollten in
Abstanden von mindestens 4 Wochen durchgefuhrt werden.

Die Erfahrung mit Simvastatin bei Kindern vor der Pubertét ist begrenzt.

Gegenanzeigen

= Uberempfindlichkeit gegen Simvastatin oder einen der sonstigen Bestandteile

= Akute Lebererkrankung oder ungeklarte, anhaltende Erhéhungen der
Serumtransaminasenwerte

» Schwangerschaft und Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6)

= Begleitende Verabreichung starker CYP3A4-Hemmer (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, HIV-Protease-Hemmer [wie Nelfinavir], Erythromycin, Clarithromycin,
Telithromycin und Nefazodon) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

= Begleitende Verabreichung von Gemfibrozil, Ciclosporin oder Danazol (siehe Abschnitte
4.4 und 4.5).

Besondere Warnhinweise und Vorsichtsma3nahmen fiir die Anwendung

Myopathie/Rhabdomyolyse

Simvastatin, wie andere Hemmer der HMG-CoA-Reduktase, verursacht gelegentlich
Myopathie, die sich als Muskelschmerz, Druckschmerz oder Schwéche zeigt, mit
Kreatinkinase-Werten tber dem Zehnfachen des oberen Normalwertes (ULN). Myopathie
erfolgt manchmal in Form von Rhabdomyolyse, mit oder ohne akutes Nierenversagen infolge
von Myoglobinurie; sehr selten sind Todesfalle aufgetreten. Das Risiko fiir Myopathie wird
durch hohe Werte von Wirkstoffen mit hemmender Wirkung gegen HMG-CoA-Reduktase im
Blutplasma erhoht.

Wie bei anderen HMG-CoA-Reduktase-Hemmern ist das Risiko fur
Myopathie/Rhabdomyolyse dosisabhdngig. In einer Datenbank fur klinische Studien, die
41.413 Patienten enthalt, die mit Simvastatin behandelt wurden, waren 24.747 (ungefahr

60 %) in Studien mit einer medianen Nachkontrollzeit von mindestens 4 Jahren
aufgenommen; die Inzidenz der Myopathie betrug ungefahr 0,03 %, 0,08 % bzw. 0,61 % bei
20, 40 beziehungsweise 80 mg/Tag. In diesen Studien wurden die Patienten sorgféltig
uberwacht und einige Arzneimittel mit Wechselwirkungen wurden ausgeschlossen.

In einer klinischen Studie, in der Patienten mit einer Vorgeschichte von Myokardinfarkt mit
Simvastatin 80 mg/Tag behandelt wurden (mittlere Nachkontrollzeit 6,7 Jahre), betrug die
Inzidenz fur Myopathie ungeféhr 1,0 % im Vergleich zu 0,02 % fiir Patienten mit 20 mg/Tag.

3
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Ungeféhr die Halfte der Falle mit Myopathie trat wahrend des ersten Behandlungsjahres auf.
Die Inzidenz der Myopathie wéhrend jedes folgenden Behandlungsjahres betrug ungefahr

0,1 %. (Siehe Abschnitte 4.8 und 5.1.).

Das Risiko fur Myopathie ist groRer bei Patienten unter Simvastatin 80 mg im Vergleich zu
anderen Statin-basierten Therapien mit ahnlicher LDL-C-senkender Wirksamkeit. Daher sollte
die 80-mg-(20-ml-)Dosis Simvastatin nur bei Patienten mit schwerer Hypercholesterindmie
und hohem Risiko fir kardiovaskuldre Komplikationen angewendet werden, die ihre
Behandlungsziele bei niedrigeren Dosen nicht erreichten und wenn der Nutzen die mdglichen
Risiken voraussichtlich tbertrifft. Bei Patienten, die Simvastatin 80 mg (20 ml) einnehmen
und fiir die ein interagierender Wirkstoff bendtigt wird, sollte eine niedrigere Dosis von
Simvastatin oder ein alternatives Statin-basiertes Regime mit geringerem Potenzial fur
Arzneimittelwechselwirkungen angewendet werden (siehe nachstehend MaRnahmen zur
Verringerung des Risikos der Myopathie, die durch Arzneimittelwechselwirkungen verursacht
wird und Abschnitte 4.2, 4.3 und 4.5).

Kreatinkinase-Messung

Kreatinkinase (CK) sollte weder nach anstrengender Bewegung gemessen werden noch beim
Vorhandensein einer plausiblen alternativen Ursache fiir CK-Erhéhung, da dies die
Interpretation der Werte erschwert. Wenn die CK-Werte zu Behandlungsbeginn deutlich
erhoht sind (> 5 x ULN), sollten die Werte innerhalb der folgenden 5 bis 7 Tage erneut
gemessen werden, um die Ergebnisse zu bestétigen.

Vor der Behandlung

Alle Patienten, bei denen Therapie mit Simvastatin eingeleitet wird oder deren
Simvastatindosis erhéht wird, mussen auf das Risiko flir Myopathie hingewiesen werden. Sie
mussen dariber informiert werden, dass sie alle ungeklarten Muskelschmerzen,
Druckschmerzen und Schwéchen berichten.

Bei Patienten mit pradisponierenden Faktoren fiir Rhabdomyolyse ist Vorsicht geboten. Um
einen Referenzausgangswert festzulegen, sollte bei folgenden Sachverhalten vor Beginn einer
Behandlung ein CK-Wert gemessen werden:

« Altere (im Alter von > 65 Jahren)

* Frauen

* Nierenfunktionsstorung

* Nicht eingestellte Schilddriisenunterfunktion

* Personliche oder familidre Vorgeschichte erblicher Muskelerkrankungen

* Vorgeschichte von Muskeltoxizitdt mit einem Statin oder Fibrat

* Alkoholmissbrauch.

Bei solchen Sachverhalten sollte das Behandlungsrisiko gegen den mdglichen Nutzen
abgewogen werden. Dariiber hinaus wird klinische Uberwachung empfohlen. Wenn ein
Patient zuvor unter Fibrat- oder Statinbehandlung an einer Muskelerkrankung litt, sollte die
Behandlung mit einem anderen Arzneimittel aus dieser Gruppe nur mit Vorsicht eingeleitet
werden. Wenn die CK-Werte zu Behandlungsbeginn deutlich erhéht sind (> 5 x ULN), sollte
keine Behandlung eingeleitet werden.

Wéhrend der Behandlung

Wenn unter Behandlung mit einem Statin Muskelschmerz, Schwéche oder Krampfe auftreten,
sollten die CK-Werte des Patienten gemessen werden. Wenn diese Werte deutlich erhéht sind
(> 5 x ULN) und keine anstrengende Bewegung stattfand, sollte die Behandlung abgesetzt
werden. Wenn die Muskelsymptome schwerwiegend sind und jeden Tag Beschwerden
verursachen, sogar dann wenn die CK-Werte < 5 x ULN sind, kann ein Absetzen der
Behandlung erwogen werden. Wenn aus einem anderen Grund Myopathie vermutet wird,
sollte die Behandlung beendet werden.

Bei Ruckgang der Symptome und wenn CK auf Normalwerte zuriickgeht, kann die
Wiederaufnahme der Behandlung mit dem Statin oder mit einem alternativen Statin mit der
niedrigsten Dosis und mit strenger Uberwachung erwogen werden.
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Bei Patienten, die auf die 80-mg-Dosis titriert wurden, wurde eine héhere Myopathierate
beobachtet (siehe Abschnitt 5.1). RegelméRige CK-Messungen werden empfohlen, da sie
vielleicht niitzlich zur Erkennung von subklinischen Féllen von Myopathie sind. Allerdings
gibt es keine Gewissheit, dass eine solche Uberwachung Myopathie verhindern wird.

Die Therapie mit Simvastatin sollte ein paar Tage vor planbaren groReren Operationen und
wenn eine groRere medizinische oder chirurgische Behandlung hinzukommt voriibergehend
abgesetzt werden.

MaRnahmen zur Verringerung des Risikos der Myopathie, die durch
Arzneimittelwechselwirkungen verursacht wird (siehe auch Abschnitt 4.5)

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse ist betrachtlich erhéht, wenn Simvastatin
sowohl begleitend zu starken CYP3A4-Hemmern (z. B. Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Hemmer [wie
Nelfinavir] und Nefazodon) als auch Gemfibrozil, Ciclosporin und Danazol angewendet wird
(siehe Abschnitt 4.2). Diese Arzneimittel diirfen nicht angewendet werden (siehe Abschnitt
4.3).

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse ist durch die begleitende Anwendung von
Amiodaron, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem mit bestimmten Dosen von Simvastatin
ebenfalls erhoht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Das Risiko fur Myopathie, einschlieRlich
Rhabdomyolyse, kann durch die begleitende Verabreichung von Fusidinsaure zusammen mit
Statinen erhoht sein (siehe Abschnitt 4.5).

Infolgedessen darf hinsichtlich CYP3A4-Hemmern Simvastatin nicht zusammen mit
Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, HIV-Protease-Hemmern (wie Nelfinavir),
Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin und Nefazodon angewendet werden (siehe
Abschnitte 4.3 und 4.5). Wenn die Behandlung mit Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol,
Erythromycin, Clarithromycin oder Telithromycin unvermeidlich ist, muss die Therapie mit
Simvastatin solange ausgesetzt werden.

Dariber hinaus ist bei der Kombination von Simvastatin mit bestimmten anderen,
schwacheren CYP3A4-Hemmern (Fluconazol, Ciclosporin, Verapamil, Diltiazem) Vorsicht
geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.5). Die begleitende Einnahme von Grapefruitsaft mit
Simvastatin sollte vermieden werden.

Simvastatin darf nicht zusammen mit Gemfibrozil angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
Aufgrund des erhdhten Risikos von Myopathie und Rhabdomyolyse sollte die Dosis von
Simvastatin 10 mg tdglich nicht Gberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit
anderen Fibraten — auBer Fenofibrat — einnehmen. (Siehe Abschnitte 4.2 und 4.5.)Vorsicht ist
geboten, wenn Fenofibrat mit Simvastatin verschrieben wird, da jeder Wirkstoff alleine
Myopathie verursachen kann.

Die Anwendung von Simvastatin in Dosen héher als 20 mg taglich sollte in Kombination mit
Amiodaron, Amlodipin, Verapamil oder Diltiazem vermieden werden (siehe Abschnitte 4.2
und 4.5).

Patienten kénnen ein erhdhtes Risiko fur Myopathie aufweisen, wenn sie andere Arzneimittel
mit der Kennzeichnung einer maRig-hemmenden Wirkung auf CYP3A4 begleitend zu
Simvastatin — besonders hohere Simvastatindosen — einnehmen.

Seltene Félle von Myopathie bzw. Rhabdomyolyse wurden mit der begleitenden
Verabreichung von HMG-CoA-Reduktase-Hemmern und lipidmodifizierenden Dosen
(> 1 g/Tag) von Niacin (Nikotinsdure) in Zusammenhang gebracht, die bei alleiniger
Verabreichung jeweils Myopathie verursachen kénnen.
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Arzte, die die Kombinationstherapie von Simvastatin mit lipidmodifizierenden Dosen

(> 1 g/Tag) von Niacin (Nikotinsdure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, in Erwigung
ziehen, sollten mdgliche Nutzen und Risiken sorgfaltig abwégen. Sie sollten die Patienten
sorgféltig auf alle Zeichen und Symptome von Muskelschmerz, Druckschmerz oder Schwache
uberwachen, besonders wahrend der ersten Monate der Therapie und wenn die Dosis eines der
Arzneimittel erhoht wird.

In einer Zwischenanalyse einer laufenden klinischen Ergebnisstudie identifizierte ein
unabhingiges Komitee zur Uberwachung der Sicherheit eine héher als erwartete Inzidenz fir
Myopathie bei chinesischen Patienten, die Simvastatin 40 mg und Nikotinsdure

2000 mg/Laropiprant 40 mg einnahmen. Deswegen ist bei der Behandlung von chinesischen
Patienten Vorsicht geboten, wenn sie mit Simvastatin (besonders Dosen von 40 mg oder
hoher) und gleichzeitiger Verabreichung von lipidmodifizierenden Dosen (> 1 g/Tag) von
Niacin (Nikotinsdure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, behandelt werden. Weil das
Myopathierisiko unter Behandlung mit Statinen dosisabh&ngig ist, wird die Anwendung von
Simvastatin 80 mg zusammen mit lipidmodifizierenden Dosen (> 1 g/Tag) von Niacin
(Nikotinsdure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, bei chinesischen Patienten nicht
empfohlen. Es ist nicht bekannt, ob ein erhohtes Myopathierisiko bei anderen asiatischen
Patienten besteht, die mit Simvastatin zusammen mit lipidmodifizierenden Dosen (> 1 g/Tag)
von Niacin (Nikotinsdure) oder Arzneimitteln, die Niacin enthalten, behandelt werden.

Falls sich die Kombination als notwendig erweist, sollten Patienten unter Fusidinsaure und
Simvastatin streng Uberwacht werden (siehe Abschnitt 4.5). Es kann eine vortibergehende
Aussetzung der Simvastatinbehandlung erwogen werden.

Wirkungen auf die Leber
In klinischen Studien traten bei einigen Erwachsenen, die Simvastatin erhielten, anhaltende
Erh6éhungen (bis > 3 x ULN) der Serumtransaminasen auf.

Wenn bei diesen Patienten die Simvastatinbehandlung unterbrochen oder abgesetzt wurde,
fielen die Konzentrationen fur die Transaminasen (blicherweise langsam auf die Werte vor
der Behandlung.

Es wird empfohlen, vor und nach Behandlung Leberfunktionstests durchzufiihren, wenn dies
klinisch angezeigt ist. Patienten, die auf die 80-mg-Dosis titriert sind, sollten zusatzlich
untersucht werden, und zwar vor der Titrierung, 3 Monate nach Titrierung auf die 80-mg-
Dosis und wéhrend des ersten Behandlungsjahres regelmdRig (z. B. halbjahrlich) danach.
Besondere Beachtung sollte Patienten geschenkt werden, die erhéhte
Serumtransaminasenwerte entwickeln. Bei diesen Patienten sollten Messungen umgehend
wiederholt werden sowie ofter durchgefuhrt werden. Wenn die Transaminasenwerte
Progression belegen — besonders wenn sie auf 3 x ULN ansteigen und fortbestehen — sollte
Simvastatin abgesetzt werden. Es ist zu beachten, dass ALT aus Muskeln austreten kann,
daher kann ein Anstieg von ALT zusammen mit CK auf Myopathie hinweisen (siehe
Myopathie/Rhabdomyolyse).

Das Arzneimittel sollte bei Patienten, die erhebliche Mengen von Alkohol konsumieren, mit
Vorsicht angewendet werden.

Wie bei anderen lipidsenkenden Wirkstoffen wurden nach Therapie mit Simvastatin maRige
(< 3 x ULN) Erhéhungen der Serumtransaminasen berichtet. Diese Anderungen traten bald
nach Einleitung der Simvastatintherapie auf, waren oft vorubergehend, wurden durch keinerlei
Symptome begleitet und die Unterbrechung der Behandlung war nicht erforderlich.
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Diabetes mellitus

Es bestehen Hinweise, dass alle Statine den Blutzucker erh6hen und bei einigen Patienten, die
fiir kiinftigen Diabetes hoch geféhrdet sind, einen Hyperglykdmiewert erzeugen kénnen, bei
dem Diabetesversorgung durch medizinisches Fachpersonal angebracht ist. Gegenliber diesem
Risiko Uberwiegt jedoch die Senkung des Gefalirisikos bei Gabe von Statinen und sollte daher
kein Grund fiir die Beendigung der Statinbehandlung sein. Gefahrdete Patienten
(Ntichternglukose 5,6 bis 6,9 mmol/l, BMI>30 kg/m?, erhohte Triglyzeridwerte, Hypertonie)
sollten sowohl Klinisch als auch biochemisch gemaR nationalen Richtlinien iberwacht werden.

Interstitielle Lungenerkrankung

Es wurde in Ausnahmefallen bei einigen Statinen von interstitieller Lungenerkrankung
berichtet, besonders bei Langzeittherapie (siehe Abschnitt 4.8). Die gezeigten Merkmale
kénnen Dyspnoe, nicht-produktiven Husten und Verschlechterung des Allgemeinzustandes
(Ermidung, Gewichtsverlust und Fieber) beinhalten. Wenn bei einem Patienten Verdacht auf
interstitielle Lungenerkrankung besteht, sollte die Statintherapie abgesetzt werden.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren)

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Simvastatin bei Patienten im Alter von 10 bis 17 Jahren
mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie wurden in einer kontrollierten klinischen
Studie bei ménnlichen Jugendlichen mit Tanner-Stadium Il und héher und bei Madchen mit
mindestens einem Jahr nach der Menarche bewertet. Die mit Simvastatin behandelten
Patienten wiesen ein Nebenwirkungsprofil auf, das dhnlich demjenigen der mit Placebo
behandelten Patienten war. Dosen von mehr als 40 mg wurden in dieser Population nicht
untersucht. In dieser begrenzten kontrollierten Studie gab es weder bei mannlichen noch bei
weiblichen Jugendlichen eine nachweishare Wirkung auf das Wachstum oder die sexuelle
Reifung, noch auf die RegelméaRigkeit des Menstruationszyklus bei Médchen. (Siehe
Abschnitte 4.2, 4.8 und 5.1.) Jugendliche Frauen unter Simvastatintherapie sollten zu
geeigneten Methoden der Empféngnisverhiitung beraten werden (siehe Abschnitte 4.3 und
4.6). Bei Patienten im Alter unter 18 Jahren wurden Wirksamkeit und Sicherheit fiir
Behandlungsdauern von mehr als 48 Wochen nicht untersucht. Die Langzeitwirkungen auf die
korperliche, geistige und sexuelle Reifung sind unbekannt. Simvastatin wurde weder bei
Patienten im Alter unter 10 Jahren noch bei Kindern vor der Pubert&t noch bei Madchen vor
der Menarche untersucht.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthalt Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218), Ethyl-4-
hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E214) und Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216). Diese
sonstigen Bestandteile konnen Uberempfindlichkeitsreaktionen, auch Spatreaktionen,
hervorrufen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

Pharmakodynamische Wechselwirkungen
Wechselwirkungen mit lipidsenkenden Arzneimitteln, die bei alleiniger Gabe Myopathie
verursachen kénnen

Das Risiko fur Myopathie, einschlieBlich Rhabdomyolyse, ist wahrend begleitender
Verabreichung von Fibraten erhéht. Dartiber hinaus besteht eine pharmakokinetische
Wechselwirkung mit Gemfibrozil, die zu erh6hten Blutplasmakonzentrationen von
Simvastatin flhrt (siehe nachstehend Pharmakokinetische Wechselwirkungen und Abschnitte
4.2 und 4.4). Bei begleitender Verabreichung von Simvastatin und Fenofibrat gibt es keinen
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Nachweis, dass das Myopathierisiko die Summe der Einzelrisiken jedes Wirkstoffes
Uberschreitet. Flr andere Fibrate liegen keine geeigneten Daten zur Pharmakovigilanz und
Pharmakokinetik vor. Seltene Félle von Myopathie bzw. Rhabdomyolyse wurden mit der
begleitenden Verabreichung von Simvastatin zusammen mit lipidmodifizierenden Dosen
(> 1 g/Tag) von Niacin in Zusammenhang gebracht (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Verschreibungsempfehlungen fir interagierende Wirkstoffe sind in nachstehender Tabelle
zusammengefasst (weitere Einzelheiten sind im Text aufgefihrt; siehe auch Abschnitte 4.2,
4.3 und 4.4).

Arzneimittelwechselwirkungen mit erhdhtem Risiko von Myopathie/Rhabdomyolyse

Interagierende Wirkstoffe Verschreibungsempfehlungen

Starke CYP3A4-Hemmer: Darf nicht zusammen mit Simvastatin
Itraconazol angewendet werden

Ketoconazol

Posaconazol

Erythromycin

Clarithromycin

Telithromycin

HIV-Protease-Hemmer (z. B. Nelfinavir)

Nefazodon

Ciclosporin

Danazo

Gemfibrozil

Andere Fibrate (auBer Fenofibrat) Eine tagliche Dosis von 10 mg Simvastatin
darf nicht Uberschritten werden.

Amiodaron Eine tagliche Dosis von 20 mg Simvastatin

Amlodipin darf nicht Uberschritten werden.

Verapamil

Diltazem

Fusidinséure Patienten mussen streng tiberwacht

werden. Es kann eine voriibergehende
Aussetzung der Simvastatinbehandlung
erwogen werden.

Grapefruitsaft Die begleitende Einnahme von
Grapefruitsaft mit Simvastatin sollte
vermieden werden.

Wirkungen anderer Arzneimittel auf Simvastatin

Wechselwirkungen mit Hemmern von CYP3A4

Simvastatin ist ein Substrat von Cytochrom P450 3A4. Unter Simvastatintherapie erhdhen
starke Hemmer von Cytochrom P450 3A4 das Risiko flir Myopathie und Rhabdomyolyse
durch Erhéhung der Konzentration von Wirkstoffen mit hemmender Wirkung gegen HMG-
CoA-Reduktase im Blutplasma. Solche Hemmer umfassen Itraconazol, Ketoconazol,
Posaconazol, Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin, HIV-Protease-Hemmer (wie
Nelfinavir) und Nefazodon. Die begleitende Verabreichung von Itraconazol flihrte zu einer
mehr als 10fachen Zunahme der Exposition gegeniiber Simvastatinsaure (dem aktiven
Betahydroxysédure-Metaboliten). Telithromycin verursachte eine 11fache Zunahme der
Exposition gegeniiber Simvastatinsaure.

Sowohl die Kombination mit Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, HIV-Protease-Hemmern
(wie Nelfinavir), Erythromycin, Clarithromycin, Telithromycin und Nefazodon als auch
Gemfibrozil, Ciclosporin und Danazol diirfen nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
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Wenn die Behandlung mit Itraconazol, Ketoconazol, Posaconazol, Erythromycin,
Clarithromycin oder Telithromycin unvermeidlich ist, muss die Therapie mit Simvastatin
solange ausgesetzt werden. Bei der Kombination von Simvastatin mit bestimmten anderen,
schwécheren CYP3A4-Hemmern (Fluconazol, Ciclosporin, Verapamil, Diltiazem) ist
Vorsicht geboten (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Fluconazol
Es wurden seltene Félle von Rhabdomyolyse im Zusammenhang mit begleitender
Verabreichung von Simvastatin zusammen mit Fluconazol berichtet (siehe Abschnitt 4.4).

Ciclosporin

Das Risiko fur Myopathie/Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von Ciclosporin
besonders zusammen mit htheren Dosen von Simvastatin erhoht; daher darf Ciclosporin nicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Deswegen sollte die Dosis von
Simvastatin 10 mg tdglich nicht Gberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit
Ciclosporin erhalten. Zwar ist der Wirkmechanismus nicht vollstandig verstanden, doch fir
Ciclosporin wurde gezeigt, dass es die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) der
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer vergrofert. Die VergrofRerung der AUC fur Simvastatin geht
vermutlich teilweise auf die Hemmung von CYP3A4 zuriick.

Danazol

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Danazol zusammen mit héheren Dosen von Simvastatin erhoht; daher darf Danazol nicht
angewendet werden (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4).

Gemfibrozil

Gemfibrozil vergroRert die AUC von Simvastatinsdure um das 1,9fache, méglicherweise
durch Hemmung des Pfades der Glukuronidierung (siehe Abschnitte 4.3 und 4.4). Gemfibrozil
darf nicht begleitend verabreicht werden.

Amiodaron

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Amiodaron zusammen mit htheren Dosen von Simvastatin erhoht (siehe Abschnitt 4.4). In
einer klinischen Studie wurde bei 6 % der Patienten, die Simvastatin 80 mg und Amiodaron
erhielten, Myopathie berichtet. Deswegen sollte die Dosis von Simvastatin 20 mg taglich nicht
Uberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit Amiodaron erhalten.

Kalziumkanalblocker
= Verapamil

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Verapamil zusammen mit Simvastatin 40 mg oder 80 mg erhdht (siehe Abschnitt 4.4). In einer
pharmakokinetischen Studie fuhrte die begleitende Verabreichung zusammen mit Verapamil
zu einer 2,3fachen Zunahme der Exposition gegeniiber Simvastatinséure, vermutlich teilweise
aufgrund der Hemmung von CYP3A4. Deswegen sollte die Dosis von Simvastatin 20 mg
taglich nicht Uberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit Verapamil erhalten.

= Diltiazem

Das Risiko fur Myopathie und Rhabdomyolyse ist bei begleitender Verabreichung von
Diltiazem zusammen mit Simvastatin 80 mg erhéht (siehe Abschnitt 4.4). Das Risiko flr
Myopathie war bei Patienten, die Simvastatin 40 mg einnahmen, bei begleitender
Verabreichung von Diltiazem nicht erhoht (siehe Abschnitt 4.4). In einer pharmakokinetischen
Studie verursachte die begleitende Verabreichung von Diltiazem eine 2,7fache Zunahme der
Exposition gegenlber Simvastatinsaure, vermutlich aufgrund der Hemmung von CYP3A4.
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Deswegen sollte die Dosis von Simvastatin 20 mg taglich nicht Gberschreiten, wenn Patienten
Simvastatin zusammen mit Diltiazem erhalten.

= Amlodipin

Patienten unter begleitender Behandlung von Amlodipin zusammen mit Simvastatin weisen
ein erhéhtes Risiko fur Myopathie auf. In einer pharmakokinetischen Studie verursachte die
begleitende Verabreichung von Amlodipin eine 1,6fache Zunahme der Exposition gegentber
Simvastatinsaure. Deswegen sollte die Dosis von Simvastatin 20 mg téglich nicht
Uberschreiten, wenn Patienten Simvastatin zusammen mit Amlodipin erhalten.

Mittelstarke Hemmer von CYP3A4

Patienten kénnen ein erhdhtes Risiko fiir Myopathie aufweisen, wenn sie andere Arzneimittel
mit der Kennzeichnung einer maiig-hemmenden Wirkung auf CYP3A4 begleitend zu
Simvastatin — besonders hohere Simvastatindosen — einnehmen.

Niacin (Nikotinsaure)

Seltene Falle von Myopathie bzw. Rhabdomyolyse wurden mit der begleitenden
Verabreichung von Simvastatin zusammen mit lipidmodifizierenden Dosen (> 1 g/Tag) von
Niacin (Nikotinsaure) in Zusammenhang gebracht. In einer pharmakokinetischen Studie fuhrte
die begleitende Verabreichung einer Einzeldosis Nikotinséure Retard (Freisetzung mit
abnehmender Geschwindigkeit) 2 g zusammen mit Simvastatin 20 mg zu einer maiigen
Zunahme der AUC von Simvastatin und Simvastatinséure sowie der Crmax der
Simvastatinsdurekonzentrationen im Blutplasma.

Fusidinséure

Das Risiko fur Myopathie kann durch die begleitende Verabreichung von Fusidinsaure
zusammen mit Statinen, einschlieflich Simvastatin, erhoht sein. Vereinzelt wurden bei Gabe
von Simvastatin Falle von Rhabdomyolyse berichtet. Es kann eine voriibergehende
Aussetzung der Simvastatinbehandlung erwogen werden. Wenn es sich als notwendig erweist,
sollten Patienten unter Behandlung mit Fusidinsdure und Simvastatin streng tiberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.4).

Grapefruitsaft

Grapefruitsaft hemmt Cytochrom P450 3A4. Die gleichzeitige Einnahme grolier Mengen
(mehr als 1 Liter tdglich) von Grapefruitsaft und Simvastatin fuhrte zu einer 7fachen
Erhoéhung der Exposition gegeniiber Simvastatinsaure. Die Einnahme von 240 ml
Grapefruitsaft am Morgen und von Simvastatin am Abend fiihrte ebenfalls zu einer Erhéhung
(1,9fach). Die Einnahme von Grapefruitsaft wahrend der Behandlung mit Simvastatin sollte
daher vermieden werden.

Colchicin

Bei Patienten mit Niereninsuffizienz gab es bei begleitender Verabreichung von Colchicin und
Simvastatin Berichte von Myopathie und Rhabdomyolyse. Bei Patienten, die diese
Kombination einnehmen, ist strenge klinische Uberwachung geboten.

Rifampicin

Da Rifampicin ein starker Induktor von CYP3A4 ist, kann bei Patienten unter
Langzeittherapie mit Rifampicin (z. B. Tuberkulosebehandlung) die Wirksamkeit von
Simvastatin verloren gehen. In einer pharmakokinetischen Studie an gesunden Probanden war
bei begleitender Verabreichung von Rifampicin die Flache unter der Blutplasma-
Konzentrationskurve (AUC) fur Simvastatinsaure um 93 % verkleinert.
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4.6

Wirkungen von Simvastatin auf die Pharmakokinetik anderer Arzneimittel

Simvastatin tbt keine hemmende Wirkung auf Cytochrom P450 3A4 aus. Daher wird nicht
erwartet, dass Simvastatin die Blutplasmakonzentrationen von Substanzen beeinflusst, die
mittels Cytochrom P450 3A4 verstoffwechselt werden.

Antikoagulanzien zum Einnehmen

In zwei klinischen Studien — eine an gesunden Probanden und die andere an
Hypercholesterindmiepatienten — verstarkte Simvastatin 20-40 mg/Tag die Wirkung von
Cumarin-Antikoagulanzien geringfigig: der Blutgerinnungswert (angegeben als
Prothrombinzeit, Thromboplastinzeit oder International Normalized Ratio, INR) stieg von
einem Ausgangswert von 1,7 auf 1,8 in der Studie mit gesunden Probanden und von 2,6 auf
3,4 in der Studie mit Patienten. Es wurden sehr selten Falle von erhohtem INR berichtet. Bei
Patienten, die Cumarin-Antikoagulanzien einnehmen, sollte die Prothrombinzeit vor Beginn
der Simvastatinbehandlung und haufig genug in der Friihzeit der Therapie bestimmt werden,
um sicherzustellen, dass keine bedeutende Anderung der Prothrombinzeit auftritt. Sobald eine
gleichbleibende Prothrombinzeit belegt wurde, kénnen die Prothrombinzeiten in
Zeitabstanden tberwacht werden, die Ublicherweise fir Patienten unter Cumarin-
Antikoagulanzien empfohlen werden. Wenn die Simvastatindosis verandert oder abgesetzt
wird, sollte das gleiche Verfahren wiederholt werden. Es wurde kein Zusammenhang der
Simvastatintherapie mit Blutungen oder mit Anderungen der Prothrombinzeit bei Patienten,
die keine Antikoagulanzien einnehmen, berichtet.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

SimvaLiquid GeriaSan ist wahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Die Sicherheit von Simvastatin bei schwangeren Frauen wurde nicht untersucht. Mit
Simvastatin wurden keine kontrollierten klinischen Studien mit schwangeren Frauen
durchgefuhrt. Es liegen seltene Berichte Uber kongenitale Anomalien nach intrauteriner
Exposition mit HMG-CoA-Reduktase-Inhibitoren vor. Eine Analyse bisheriger Erfahrungen
mit ca. 200 Frauen, die versehentlich Simvastatin oder einen strukturverwandten HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitor im ersten Trimenon der Schwangerschaft eingenommen hatten, zeigte
kein erhohtes Risiko fiir kongenitale Anomalien gegeniiber der Gesamtpopulation. Diese
Fallzahl war statistisch ausreichend, um eine Risikoerhthung um das 2,5fache oder mehr im
Vergleich zu der fir eine Gesamtpopulation erwarteten Haufigkeit ausschlieRen zu kénnen.

Obwohl es keine Anzeichen dafiir gibt, dass die Inzidenz kongenitaler Anomalien bei
Kindern, deren Mitter Simvastatin oder einen anderen eng verwandten HMG-CoA-
Reduktase-Inhibitor eingenommen hatten, von der in der Gesamtpopulation beobachteten
abweicht, kann eine Behandlung der Mutter mit Simvastatin beim Fetus die Spiegel der
Mevalonséure senken, welche als VVorstufe der Cholesterinsynthese eine Rolle spielt. Da
Atherosklerose eine chronische Erkrankung ist, sollte eine Unterbrechung lipidsenkender
Therapien wéhrend einer Schwangerschaft im Allgemeinen kaum Auswirkungen auf das mit
der primaren Hypercholesterindmie verbundene Langzeitrisiko haben. SimvaLiquid GeriaSan
darf daher nicht von Frauen eingenommen werden, die schwanger sind, eine Schwangerschaft
planen oder vermuten schwanger zu sein. Die Behandlung mit SimvaLiquid GeriaSan muss
unterbrochen werden, bis die Schwangerschaft beendet oder definitiv ausgeschlossen ist (siehe
Abschnitte 4.3 und 5.3.).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Simvastatin oder seine Metabolite in die menschliche Muttermilch
ubergehen. Da viele Arzneimittel in die Muttermilch tibergehen und aufgrund des Potenzials
fiir schwerwiegende unerwinschte Wirkungen bei Sauglingen darf SimvaLiquid GeriaSan von
stillenden Frauen nicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.3).
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4.7

4.8

Fertilitat
In maximal tolerierten Dosen zeigeten sich in der Ratte und im Kaninchen, keine Effekte auf
die Fertilitdt durch Simvastatin (siehe Abschnitt 5.3).

Auswirkungen auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

SimvaLiquid GeriaSan hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die
Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Allerdings sollte mit
Hinblick auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen beachtet
werden, dass nach dem Inverkehrbringen in seltenen Féllen Schwindel berichtet wurde.

Nebenwirkungen

Die Haufigkeiten folgender Nebenwirkungen, die wahrend klinischer Studien und/oder nach
Inverkehrbringen berichtet wurden, werden auf der Grundlage ihrer Inzidenzraten eingeteilt,
die in grof3en, Placebo-kontrollierten, klinischen Langzeitstudien — einschlielich HPS (Heart
Protection Study, Studie zum Schutz des Herzens) mit 20.536 Patienten und 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study, Skandinavische Studie zum Uberleben unter
Simvastatinbehandlung) mit 4.444 Patienten — auftraten (siehe Abschnitt 5.1). Fir HPS
wurden nur schwere Nebenwirkungen sowie Myalgie und Erhéhungen der Werte von
Serumtransaminasen und Kreatinkinase dokumentiert. Fir 4S wurden alle nachstehend
aufgefuhrten Nebenwirkungen dokumentiert. Diese Nebenwirkungen werden als ,,selten*
eingestuft, wenn die Inzidenzraten von Simvastatin in diesen Studien geringer als oder dhnlich
wie die Inzidenzraten unter Placebo waren und dhnliche, in begriindetem ursachlichen
Zusammenhang stehende, spontan berichtete Ereignisse aufwiesen.

In HPS (siehe Abschnitt 5.1), die 20.536 Patienten umfasste, die mit Simvastatin 40 mg/Tag
(n =10.269) oder Placebo (n = 10.267) behandelt wurden, waren die Sicherheitsprofile
zwischen den mit Simvastatin behandelten Patienten und den mit Placebo behandelten
Patienten Uber den Durchschnitt der 5 Jahre der Studie vergleichbar. Die Abbruchraten
aufgrund der Nebenwirkungen waren vergleichbar (4,8 % bei den mit Simvastatin behandelten
Patienten im Vergleich zu 5,1 % bei den mit Placebo behandelten Patienten). Die Inzidenz der
Myopathie betrug weniger als 0,1 % bei den mit Simvastatin 40 mg behandelten Patienten.
Erhohte Werte fir Transaminasen (> 3 x ULN, durch Wiederholungsuntersuchungen

bestéatigt) traten bei 0,21 % (n = 21) der mit Simvastatin behandelten Patienten auf im
Vergleich zu 0,09 % (n = 9) der mit Placebo behandelten Patienten.

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen werden wie folgt eingestuft: Sehr haufig (>1/10),
haufig (>1/100, <1/10), gelegentlich (>1/1.000, <1/100), selten (>1/10.000, <1/1.000), sehr
selten (<1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfligharen Daten nicht
abschétzbar).

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Selten: Andmie

Psychiatrische Erkrankungen:
Sehr selten: Schlaflosigkeit
Nicht bekannt: Depression

Erkrankungen des Nervensystems:
Selten: Kopfschmerz, Parasthesie, Schwindel, periphere Neuropathie
Sehr selten: Erinnerungsvermdgen eingeschréankt
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Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums:
Nicht bekannt: Interstitielle Lungenerkrankung (siehe Abschnitt 4.4)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts: )
Selten: Verstopfung, Bauchschmerz, Flatulenz, Dyspepsie, Diarrhd, Ubelkeit, Erbrechen,
Pankreatitis

Leber- und Gallenerkrankungen:
Selten: Hepatitis/Gelbsucht
Sehr selten: Leberversagen

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes:
Selten: Hautausschlag, Pruritus, Alopezie

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen:

Selten: Myopathie* (einschlieBlich Myositis), Rhabdomyolyse mit oder ohne akutem
Nierenversagen (siehe Abschnitt 4.4), Myalgie, Muskelkrdmpfe

*In einer Klinischen Studie trat Myopathie haufig bei den mit Simvastatin 80 mg/Tag
behandelten Patienten auf im Vergleich zu den mit 20 mg/Tag behandelten Patienten (1,0 %
gegeniber 0,02 %) (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Nicht bekannt: Tendinopathie, manchmal kompliziert durch Riss

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdriise:
Nicht bekannt: Erektionsstérung

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort:

Selten: Asthenie

Es gab seltene Berichte liber eine scheinbare Uberempfindlichkeit, die einige der folgenden
Beschwerden beinhaltete: Angioddem, Lupus-&hnliches Syndrom, Polymyalgie rheumatica,
Dermatomyositis, Vaskulitis, Thrombozytopenie, Eosinophilie, ESR erhoht, Arthritis und
Arthralgie, Urtikaria, Photosensitivitat, Fieber, Hitzegefiihl, Dyspnoe und Unwohlsein.

Untersuchungen:

Selten: Erhdhte Serumtransaminasewerte (Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase,
v-Glutamyltranspeptidase) (siehe Abschnitt 4.4 Wirkungen auf die Leber), erhdhter Wert der
alkalischen Phosphatase; erh6hte Serumwerte der Kreatinkinase (siehe Abschnitt 4.4).

Bei einigen Statinen wurden die folgenden zusatzlichen Nebenwirkungen berichtet:

* Schlafstérungen, einschlieBlich Alptraume

* Gedachtnisverlust

» sexuelle Funktionsstérung

* Diabetes mellitus: Die Héufigkeit hingt vom Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von
Risikofaktoren ab (Nuchternblutzucker > 5,6 mmol/l, BMI > 30 kg/m?, erhohte
Triglyzeridwerte, Vorgeschichte von Hypertonie).

Kinder und Jugendliche (im Alter von 10 bis 17 Jahren)

In einer 48-wdchigen Studie mit Kindern und Jugendlichen (Jungen im Tanner-Stadium 11 und
hoher und Madchen mit mindestens einem Jahr nach der Menarche) im Alter von 10 bis 17
Jahren mit heterozygoter familidrer Hypercholesterindmie (n=175) war das Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil der mit Simvastatin behandelten Gruppe im Allgemeinen &hnlich zu
dem Profil der mit Placebo behandelten Gruppe. Die Langzeitwirkungen auf die kérperliche,
geistige und sexuelle Reifung sind unbekannt. Es liegen zurzeit keine ausreichenden Daten
nach einem Jahr der Behandlung vor. (Siehe Abschnitte 4.2, 4.4 und 5.1.)
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4.9

5.1

Uberdosierung

Bisher wurden einige Falle von Uberdosierung berichtet; die héchste eingenommene Dosis
betrug 3,6 g. Alle Patienten erholten sich ohne Folgeschaden. Es gibt keine spezifische
Behandlung im Fall der Uberdosierung. In diesem Fall sollten symptomatische und
unterstiitzende MaRRnahmen ergriffen werden.

PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: HMG-CoA-Reduktase-Hemmer
ATC-Code: C10A A01

Nach oraler Einnahme, wird Simvastatin - ein inaktives Lakton - in der Leber zu der
entsprechenden aktiven Betahydroxyséure-Form hydrolisiert, die eine starke Wirkung bei der
Hemmung der HMG-CoA-Reduktase (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A-Reduktase)
ausubt. Dieses Enzym katalysiert die Konversion von HMG-CoA zu Mevalonat, ein friiher
und geschwindigkeitsbegrenzender Schritt in der Biosynthese von Cholesterin.

Fur Simvastatin wurde gezeigt, dass es sowohl normale als auch erhéhte LDL-
Cholesterin(LDL-C)-Konzentrationen reduziert. LDL wird aus VLDL (Lipoprotein sehr
geringer Dichte) gebildet und vorwiegend durch den hochaffinen LDL-Rezeptor abgebaut.
Der Mechanismus der LDL-senkenden Wirkung von Simvastatin kann sowohl die
Verringerung der VLDL-Cholesterin(VLDL-C)-Konzentration als auch die Induktion des
LDL-Rezeptors beinhalten, was zu verringerter Produktion und erhéhtem Abbau des LDL-C
fuhrt. Wahrend der Behandlung mit Simvastatin féallt die Konzentration von Apolipoprotein B
ebenfalls deutlich. Darliber hinaus findet durch Simvastatin eine maRige Erhéhung von HDL-
C (HDL.: Lipoproteine hoher Dichte) und Verringerung von TG statt. Als Ergebnis dieser
Anderungen sind das Verhiltnis von Gesamt-C zu HDL-C und das Verhaltnis von LDL-C zu
HDL-C verkleinert.

Starke Geféhrdung fiir koronare Herzerkrankung (KHK) oder bestehende koronare
Herzerkrankung

In der Heart Protection Study (HPS) wurden die Wirkungen der Therapie mit Simvastatin bei
20.536 Patienten (im Alter von 40 bis 80 Jahren) mit und ohne Hyperlipiddmie sowie mit
koronarer Herzerkrankung, anderer arterieller Verschlusskrankheit oder Diabetes mellitus
bewertet. In dieser Studie wurden Uber eine durchschnittliche Dauer von 5 Jahren 10.269
Patienten mit Simvastatin 40 mg/Tag und 10.267 Patienten mit Placebo behandelt. Zu
Studienbeginn wiesen 6.793 Patienten (33 %) LDL-C-Werte unter 116 mg/dl auf; 5.063
Patienten (25 %) wiesen Werte zwischen 116 mg/dl und 135 mg/dl auf und 8.680 Patienten
(42 %) wiesen Werte von mehr als 135 mg/dl auf.

Die Behandlung mit Simvastatin 40 mg/Tag reduzierte im Vergleich mit Placebo das Risiko
der Mortalitat aus jedem Grund signifikant (1328 [12,9 %] fur Simvastatin-behandelte
Patienten gegeniiber 1507 [14,7 %] fur Patienten unter Placebo; p = 0,0003). Dies war auf eine
Senkung der Herztodrate von 18 % zurlickzufuihren (587 [5,7 %] versus 707 [6,9 %]; p =
0,0005; absolute Risikoreduktion von 1,2 %). Die Senkung der nicht-geféabedingten
Todesfélle erreichte nicht die statistische Signifikanz. Simvastatin verminderte auch das
Risiko schwerwiegender Koronarereignisse (ein kombinierter Endpunkt, der nicht-tédlichen
Myokardinfarkt [MI] oder Todesfall aufgrund KHK beinhaltet) um 27 % (p < 0,0001).
Simvastatin reduzierte die Notwendigkeit fiir Eingriffe wegen koronaren
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Revaskularisierungen (einschlieBlich Koronararterien-Bypassoperation oder perkutane
transluminale Koronarangioplastie) um 30 % (p < 0,0001) und fur Eingriffe wegen peripheren
oder anderen nicht-koronaren Revaskularisierungen um 16 % (p = 0,006). Simvastatin
reduzierte das Risiko fiir Schlaganfall um 25 % (p < 0,0001) und zwar aufgrund einer
Senkung der ischdmischen Schlaganfallen um 30 % (p < 0,0001). Dartiber hinaus reduzierte
Simvastatin in der Untergruppe der Patienten mit Diabetes das Risiko fr die Entstehung
makrovaskuldrer Komplikationen, einschliellich der Eingriffe wegen peripheren
Revaskularisierungen (Operation oder Angioplastie), Amputationen der unteren Extremitaten
oder offenen Beinen um 21 % (p = 0,0293). Die proportionale Senkung der Ereignisrate war
in jeder Untergruppe der untersuchten Patienten &hnlich, einschlieRlich jener ohne
Koronarerkrankung aber mit zerebrovaskularer oder peripherer Arterienerkrankung; dies
betraf Mé&nner und Frauen, jene im Alter unter oder tber 70 Jahren bei Aufnahme in die
Studie, Vorhandensein oder Nichtvorhandensein von Hypertonie und besonders jene mit LDL-
Cholesterin bei Einschluss unter 3,0 mmol/I.

In der 4S-Studie (Scandinavian Simvastatin Survival Study) wurde die Auswirkung der
Therapie mit Simvastatin auf die Gesamt-Mortalitat bei 4.444 Patienten mit KHK und
Gesamtcholesterin zu Studienbeginn von 212-309 mg/dl (5,5-8,0 mmol/l) bewertet. In dieser
multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden die
Patienten mit Angina oder vorangegangenem Myokardinfarkt (MI) mit Di&t, Regelversorgung
und entweder Simvastatin 20-40 mg/Tag (n = 2.221) oder Placebo (n = 2.223) iber eine
mediane Dauer von 5,4 Jahren behandelt. Simvastatin reduzierte das Sterberisiko um 30 %
(absolute Risikoreduktion von 3,3 %). Das Sterberisiko aufgrund KHK war um 42 % reduziert
(absolute Risikoreduktion von 3,5 %). Simvastatin verminderte auch das Risiko, ein
schwerwiegendes koronares Ereignis (KHK-Mortalitdt oder im Krankenhaus bestatigte und
stumme nicht todliche MI) zu erleiden um 34 %. Dariiber hinaus reduzierte Simvastatin
signifikant das Risiko todlicher plus nicht todlicher zerebrovaskuldrer Ereignisse (Schlaganfall
und transitorische ischamische Attacken) um 28 %. Bei der nicht-kardiovaskuldaren Mortalitat
gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen.

SEARCH (Study of the Effectiveness of Additional Reductions in Cholesterol and
Homocysteine) beurteilte die Wirkung der Behandlung mit Simvastatin 80 mg gegeniiber

20 mg (mediane Nachkontrollzeit 6,7 Jahre) auf schwerwiegende vaskulére Ereignisse
(definiert als todliche KHK, nicht-tédlichen MI, Eingriffe zur koronaren Revaskularisation,
nicht-tddlicher oder tédlicher Schlaganfall oder Eingriffe zur peripheren Revaskularisation)
bei 12.064 Patienten mit einer VVorgeschichte von Myokardinfarkt. Es gab zwischen den 2
Gruppen keinen signifikanten Unterschied bei der Inzidenz von schwerwiegenden vaskularen
Ereignissen; Simvastatin 20 mg (n = 1553; 25,7 %) vs. Simvastatin 80 mg (n = 1477; 24,5 %);
RR 0,94, 95-%-KI: 0,88 bis 1,01. Im Verlauf der Studie betrug der absolute Unterschied flr
LDL-C zwischen den beiden Gruppen 0,35 £ 0,01 mmol/l. Die Sicherheitsprofile waren
zwischen den beiden Behandlungsgruppen ahnlich, ausgenommen dass die Inzidenz fur
Myopathie bei Patienten unter Simvastatin 80 mg ungefahr 1,0 % betrug im Vergleich zu
0,02 % bei Patienten unter 20 mg. Ungefahr die Hélfte der Falle mit Myopathie trat wéhrend
des ersten Behandlungsjahres auf. Die Inzidenz der Myopathie wahrend jedes folgenden
Behandlungsjahres betrug ungefahr 0,1 %.

Primére Hypercholesterindmie und kombinierte Hyperlipiddmie

In Studien, die die Wirksamkeit und Sicherheit von Simvastatin 10, 20, 40 und 80 mg taglich
bei Patienten mit Hypercholesterindmie verglichen, betrugen die mittleren Senkungen von
LDL-C 30, 38, 41 beziehungsweise 47 %. In Studien an Patienten mit kombinierter
(gemischter) Hyperlipiddmie unter Simvastatin 40 mg und 80 mg betrugen die medianen
Senkungen der Triglizeride 28 beziehungsweise 33 % (Placebo: 2 %) und die mittleren
Erhéhungen der HDL-C betrugen 13 beziehungsweise 16 % (Placebo: 3%).

Klinische Studien an Kindern und Jugendlichen (im Alter von 10 bis 17 Jahren)
In einer doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie wurden 175 Patienten (99 Jungen mit
Tanner-Stadium Il und héher und 76 Madchen mit mindestens einem Jahr nach der Menarche)
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5.2

im Alter von 10 bis 17 Jahren (mittleres Alter 14,1 Jahre) mit heterozygoter familidrer
Hypercholesterinamie fiir 24 Wochen zufallig zu Simvastatin oder Placebo zugewiesen
(Basisstudie). Der Einschluss in die Studie erforderte einen Ausgangswert fiir LDL-C
zwischen 160 und 400 mg/dl und mindestens ein Elternteil mit einem LDL-C-Wert von mehr
als 189 mg/dl. Die Dosierung von Simvastatin (einmal taglich am Abend) betrug 10 mg flr
die ersten 8 Wochen, 20 mg fir die zweiten 8 Wochen und danach 40 mg. In einer 24-
wdchigen Erweiterung wurden 144 Patienten zur Fortsetzung der Therapie ausgewahlt und
erhielten Simvastatin 40 mg oder Placebo.

Simvastatin senkte signifikant die Blutplasmawerte von LDL-C, TG und Apo B. Die
Ergebnisse aus der Erweiterung nach 48 Wochen waren vergleichbar zu denen in der
Basisstudie. Nach 24 Wochen Behandlungsdauer betrug der mittlere erreichte LDL-C-Wert
124,9 mg/dl (Wertebereich: 64,0-289,0 mg/dl) in der Gruppe mit Simvastatin 40 mg im
Vergleich zu 207,8 mg/dl (Wertebereich: 128,0-334,0 mg/dl) in der Placebogruppe.

Nach 24 Wochen Behandlung mit Simvastatin (mit zunehmender Dosierung von 10, 20 und
bis 40 mg taglich in 8-wdchigen Intervallen), senkte Simvastatin den mittleren LDL-C-Wert
um 36,8 % (Placebo: 1,1 % Erhohung vom Ausgangswert), Apo B um 32,4 % (Placebo:

0,5 %) und mediane TG-Werte um 7,9 % (Placebo: 3,2 %) und erhohte die mittleren HDL-C-
Werte um 8,3 % (Placebo: 3,6 %). Der Langzeitnutzen von Simvastatin auf kardiovaskulére
Ereignisse bei Kindern mit heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie ist nicht bekannt.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Dosen ber 40 mg taglich wurde bei Kindern mit
heterozygoter familidarer Hypercholesterindmie nicht untersucht. Die Langzeit-Wirksamkeit
der Simvastatintherapie in der Kindheit zur Senkung der Morbiditat und Mortalitat im
Erwachsenenalter ist nicht erwiesen.

Pharmakokinetische Eigenschaften

Simvastatin ist ein inaktives Lakton und wird in vivo rasch zur entsprechenden
Betahydroxysdure hydrolysiert, einem starken Hemmer der HMG-CoA-Reduktase. Die
Hydrolyse findet hauptséchlich in der Leber statt. Die Hydrolyserate im menschlichen
Blutplasma ist dagegen sehr langsam.

Die pharmakokinetische Eigenschaften wurden bei Erwachsenen beurteilt. Es liegen keine
Daten uber pharmakokinetische Daten bei Kindern und Jugendlichen vor.

Resorption

Beim Menschen wird Simvastatin gut resorbiert und unterliegt einem ausgepragten First-Pass-
Effekt (sofortigen Abbau) in der Leber. Diese hepatische Extraktion ist abh&ngig von der
Leberdurchblutung. Die Leber ist der Hauptwirkort der aktiven Form. Die Verfugbarkeit der
Betahydroxyséure fur den groRen Blutkreislauf nach einer eingenommenen Simvastatindosis
wurde mit weniger als 5 % der Dosis ermittelt. Die hochste Blutplasmakonzentration von
aktiven Hemmern wird ungeféhr 1-2 Stunden nach Verabreichung von Simvastatin erreicht.
Gleichzeitige Nahrungsaufnahme beeintréchtigt die Resorption nicht.

Die Pharmakokinetik von Einzel- und Mehrfachdosen von Simvastatin zeigte, dass nach
Mehrfachdosen keine Anreicherung des Arzneimittels stattfand.

Verteilung
Die Proteinbindung von Simvastatin und seines aktiven Metaboliten betragt mehr als 95 %.

Elimination
Simvastatin ist ein Substrat von CYP3A4 (siehe Abschnitte 4.3 und 4.5). Die
Hauptmetaboliten von Simvastatin, die im menschlichen Blutplasma auftreten, sind die
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5.3

6.1

6.2

6.3

Betahydroxysdure und vier zusétzliche aktive Metaboliten. Nach oraler Anwendung von
radioaktiv markiertem Simvastatin am Menschen wurden in 96 Stunden 13 % der
Radioaktivitat im Urin ausgeschieden und 60 % im Stuhl. Die im Stuhl gefundene Menge
entspricht sowohl resorbiertem Arzneimittel, das in der Galle ausgeschieden wird, als auch
nicht resorbiertem Arzneimittel. Nach einer intravendsen Injektion des Betahydroxyséure-
Metaboliten betrug seine Halbwertszeit durchschnittlich 1,9 Stunden. Es wurden im
Durchschnitt nur 0,3 % der intravendsen Dosis im Urin als Hemmer ausgeschieden.

Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf konventionellen Tierstudien zur Pharmakodynamik, Toxizitéat bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitat und zur Kanzerogenitat gibt es fir den Patienten keine anderen Risiken
als diejenigen, die aufgrund des pharmakologischen Mechanismus zu erwarten waren. Bei den
hdchsten noch vertraglichen Dosen sowohl bei Ratten (12,5 mg/kg zweimal am Tag) als auch
Kaninchen erzeugte Simvastatin keine Misshildungen des Fetus und wirkte sich nicht auf die
Fertilitat, Fortpflanzungsféhigkeit oder neonatale Entwicklung aus.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Liste der sonstigen Bestandteile

Methyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E218)
Ethyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E214)
Propyl-4-hydroxybenzoat (Ph.Eur.) (E216)
Propylenglycol (E1520)
Aluminium-Magnesium-Silicat
Carmellose-Natrium (Ph.Eur.) (E466)
Simeticon-Emulsion 30%
Citronensaure-Monohydrat (E330)
Dinatriumhydrogenphosphat (E339)
Natriumdodecylsulfat

Acesulfam-Kalium (E950)
Butylhydroxyanisol (Ph.Eur.) (BHA)
Limonen-Aroma [enthalt 2-Propanol (Ph.Eur.)]
Gereinigtes Wasser

Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend

Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre
Nach erstem Offnen: 1 Monat
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6.4

6.5

6.6

Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Aufbewahrung

Nicht tiber 25 °C lagern.

Art und Inhalt des Behaltnisses

Braune Glasflasche (Typ I1I)
Verschluss: mit HDPE, EPE-ausgekleideter, originalitats- und kindergesicherter Verschluss
Dosiervorrichtung: 1,25 ml, 2,5 ml und 5 ml zweiendiger Polystyrol-L&ffel

Packungsgrofie: 150 ml

Besondere Vorsichtsmafinahmen fir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

INHABER DER ZULASSUNG

Rosemont Pharmaceuticals Ltd.
Rosemont House

Yorkdale Industrial Park
Braithwaite Street

Leeds, West Yorkshire

LS11 9XE

Vereinigtes Konigreich

Mitvertrieb:

INFECTOPHARM Arzneimittel und Consilium GmbH
Von-Humboldt-Str. 1

64646 Heppenheim

Tel.: 062 52/95 70 00

Fax: 062 52/95 88 44

Internet: www.infectopharm.com

E-Mail: kontakt@infectopharm.com

ZULASSUNGSNUMMER

83339.00.00

31
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10.

DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

22. Nov. 2013

STAND DER INFORMATION

August 2014
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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
,Literaturverzeichnis®.

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, 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 fir unterschiedliche Literaturtypen finden Sie im folgenden Beispiel:

Literaturliste [Institution/Firma] Niereninsuffizienz

Nr. | Feldbezeichnung | Text

1 AU: National Guideline Clearinghouse; National Kidney
Foundation
TI: Clinical practice guidelines for nutrition in chronic renal
failure
SO: Am J Kidney Dis / 35/6 Suppl 2 ( 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 Ernéhrung und Infusionstherapie
SO: Berlin: Springer. 2003
4 |AU: National Kidney Foundation
Tl Adult guidelines. Maintenance Dialysis. Nutritional
Counseling and Follow-Up
SO: http:www.kidney.org/professionals/dogi/doqgi/nut_a19.htmi
5 [AU: Cummins C; Marshall T; Burls A
TI: Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) feeding in
the enteral nutrition of dysphagic stroke patients
SO: Birmingham: WMHTAC.2000
1
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Stellungnahmeverfahren zum Thema Festbetragsgruppenbildung
[Hier Angabe Verfahrensnummer]

Literaturliste [Hier Institution / Firma eingeben] Indikation [Hier zutreffende Indikation eingeben]

Nr. |Feldbezeichnung | Text
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Gemeinsamer Bundesausschuss, Postfach 12 06 06, 10596 Berlin

Stellungnahmeberechtigte
nach 8 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V

gemafl § 91 SGB V
Unterausschuss

"Arzneimittel"
Besuchsadresse:

WegelystralRe 8
10623 Berlin

Ansprechpartner/in:
Abteilung Arzneimittel

Telefon:
030 275838210

Telefax:

030 275838205
E-Mail:
arzneimittel@g-ba.de

Internet:
www.g-ba.de

Unser Zeichen:
hn/nr (2016-07)

Datum:
14. Dezember 2016

Sachverstandigen-Anhorung geman § 91 Abs. 9 Satz 1 SGB V zur Anderung

der Anlage IX der Arzneimittel-Richtlinie

Sehr geehrte Damen und Herren,

nach 8§ 91 Abs. 9 Satz1 SGB V i. V. m. 1. Kapitel § 12 Verfahrensordnung des Gemeinsa-
men Bundesausschusses ist vor einer Entscheidung des Gemeinsamen Bundesausschus-
ses Uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie jedem, der berechtigt ist, zu einem Be-
schluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Stellung zu nehmen und eine schriftliche
Stellungnahme abgegeben hat, in der Regel auch Gelegenheit zu einer mindlichen Stel-

lungnahme zu geben.

Der Vorsitzende des zustdndigen Unterausschusses Arzneimittel hat demzufolge beziiglich

der

Anderung der Arzneimittel-Richtlinie in Anlage IX
e Festbetragsgruppenbildung
0 HMG-CoA-Reduktasehemmer, Gruppe 1, in Stufe 2

eine mundliche Anhérung anberaumt.
Die Anhorung findet statt:
am 10. Januar 2017
um 10:00 Uhr
im Hause des Gemeinsamen Bundesausschusses
Wegelystral3e 8
10623 Berlin

Zu dieser Anhorung laden wir Sie hiermit herzlich ein.

Der Gemeinsame Bundesausschuss ist eine juristische Person des 6ffentlichen Rechts nach § 91 SGB V. Er wird gebildet v§§

Deutsche Krankenhausgesellschaft, Berlin - GKV Spitzenverband, Berlin -

Kassenarztliche Bundesvereinigung, Berlin- Kassenzahnérztliche Bundesvereinigung, Kéin



An der Anhorung kénnen fur jeden miundlich Stellungnahmeberechtigten héchstens jeweils
zwei Sachverstandige teilnehmen.

Bitte teilen Sie uns bis zum 21. Dezember 2016 per E-Mail (festbetragsgruppen@g-ba.de)
mit, ob Sie an der mundlichen Anhérung teilnehmen werden und benennen Sie in dem Fall
bitte auch die teilnehmenden Personen.

Es steht Ihnen frei, auf Ihr mundliches Stellungnahmerecht zu verzichten.

Voraussetzung fur die Teilnahme an der mundlichen Anhoérung ist die Abgabe einer voll-
standig ausgefiliten Offenlegungserklarung. Bitte prifen Sie deshalb, ob Sie alle Fragen
beantwortet haben und unterschreiben Sie die Offenlegungserklarung mit Datumsangabe
zweimalig im daflr vorgesehen Abschnitt auf Seite 3.

Die Offenlegungserkléarung ist im Original zur mundlichen Anhérung vorzulegen.

Die mundliche Anhdrung dient in erster Linie dazu, die sich aus der schriftlichen Stellung-
nahme ergebenden Fragen zu klaren und neuere Erkenntnisse, die sich zeitlich nach Ab-
schluss des schriftichen Stellungnahmeverfahrens ergeben haben, einzubringen.
PowerPoint-Prasentationen sind jedoch leider nicht mdglich. Bitte beachten Sie, dass die
mundliche Anhérung in deutscher Sprache stattfindet. Ausfihrungen in anderen Sprachen
werden nicht protokolliert.

Eine Wegbeschreibung zum Gemeinsamen Bundesausschuss ist als Anlage beigeftigt.

Fur Ruckfragen stehen wir Ihnen gerne zur Verfigung.

Mit freundlichen GriRen
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