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1. Einleitung

Die Herzinsuffizienz ist die haufigste Hauptdiagnose stationér behandelter Patientinnen in
Deutschland. Allein von 2000 bis 2013 stieg die Zahl der stationar aufgenommenen Patientinnen mit
dieser Diagnose um 65 % [1,2]. Herzinsuffizienz reduziert die Lebensqualitat der betroffenen
Patientinnen, gefurchtete Komplikationen umfassen Hospitalisierungen wegen Dekompensation sowie
kardiovaskulare Todesfélle durch plétzlichen Herztod oder infolge von Pumpversagen.
Sacubitril/Valsartan ist eine neue Substanzkombination, die Gber eine kombinierte AT1- und Neprilysin
- Inhibition die Symptomatik und die Prognose von Patientinnen mit chronischer Herzinsuffizienz und
reduzierter Ejektionsfraktion verbessern kann.

2. Stand des Wissens

Sacubitril/Valsartan ist zugelassen bei erwachsenen Patientinnen zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion.

3. Dossier und Bewertung von Sacubitril/Valsartan bei Herzinsuffizienz mit
reduzierter linksventrikularer Funktion

3.1 ZweckmalRige Vergleichstherapie

Als zweckméalige Vergleichstherapie wurden vom G-BA zur Behandlung der Herzinsuffizienz ACE-
Hemmer (Enalapril) und, sofern angezeigt, Betablocker unter Berticksichtigung des Zulassungsstatus
festgelegt.

Eine leitliniengerechte Behandlung von Grund- bzw. Begleiterkrankungen wie Hypertonie,
Herzrhythmusstérungen oder Diabetes mellitus sowie auch der Begleitsymptome, beispielsweise
kardialer Odeme, wird vorausgesetzt.

Wir teilen die Einschatzung der Wahl eines ACE-Hemmers als zweckmaliige Vergleichstherapie.
Diese Auffassung deckt sich auch mit den aktuellen Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur
Kardiologie [3]. Wahrend nach Daten aus dem Euro Heart Survey Uber 90 % aller Patientinnen mit
Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion einen ACE-Hemmer erhalten, bekommt nur etwa ein
Viertel der Patientinnen den ACE-Hemmer auch in der hdchsten, gemar aktuellen Leitlinien
empfohlenen Dosierungen [4], obwohl eine mdglichst hohe Titration angestrebt werden sollte [3]. Zur
Dosis der zweckméaRigen Vergleichstherapie wurden vom G-BA keine Anforderungen gestellt. In den
von dem pharmazeutischen Unternehmen vorgelegten Studiendaten wurde als Vergleichstherapie der
ACE-Hemmer Enalapril in einer Tageszieldosis von 20 mg (erreichte Tageszieldosis 18,8 mq)
gewahlt, was nach den Leitlinien einer eher hohen Tagesdosis entspricht. Bei der Bewertung der
Daten ist anzumerken, dass die nach Leitlinien empfohlenen wie auch die in der Studie erreichten
Dosierungen hoher sind als die aktuell durchschnittlich in Deutschland und Mitteleuropa verordneten
ACE-Hemmer-Dosis. Dies kdnnte bei einem breiteren Einsatz und einer Umstellung von einem ACE-
Hemmer auf Sacubitril/VValsartan zu einer vergleichsweise starkeren Effektivitat, aber madglicherweise
auch vergleichsweise mehr Nebenwirkungen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu den
Studiendaten fuhren.

3.2 Studien

Die friihe Nutzenbewertung von Sacubitril/Valsartan beruht auf einer grof3en randomisierten, doppel-
blinden multizentrischen Placebo-kontrollierten Studie (PARADIGM-HF) [5]. Mit 8442 randomisierten



Patientinnen handelte es sich um die grote jemals fur die Indikation Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion durchgefiihrte Studie. Einschlusskriterium war eine symptomatische Herzinsuffizienz
im Stadium NYHA II-IV und eine Ejektionsfraktion von 40 % oder weniger (im Verlauf der Studie
wurde dieses Einschlusskriterium auf einen Grenzwert von 35 % oder weniger herabgesetzt).
Zusétzlich musste die Herzinsuffizienzpharmakotherapie der Patientinnen zum Studieneinschluss fur
mindestens 4 Wochen (inklusive einer hohen ACE-Hemmer-Daosis) stabil sein, auRerdem mussten
erhohte Plasmaspiegel der Biomarker brain natriuretic peptide (BNP) oder N-terminales pro brain
natriuretic peptide (NT-proBNP) vorhanden sein.

Die PARADIGM-HF-Studie begann mit einer einseitig (Patientin) verblindeten 5-10 wéchigen Run-in-
Phase, in der zunachst Uberprift wurde, ob die Patientinnen 20 mg Enalapril/Tag vertragen und in der
Folge, ob sie auch 200 bzw. 400 mg Sacubitril/Valsartan vertragen. 400 mg Sacubitril/Valsartan
enthalt 320 mg Valsartan, was der Zieldosis nach den aktuellen Empfehlungen der Leitlinie [3]
entspricht. Erst nach einem positiven Abschluss dieser Run-in-Phase erfolgte eine Randomisierung
und es wurden auch nur die Patientinnen ausgewertet, die randomisiert wurden.

3.3 Endpunkte

Das IQWIG bewertete in seiner Dossierbewertung vom 30.3.2016 folgende Patientinnen-relevanten
Endpunkte:

1. Mortalitat (sowohl gesamte Mortalitat als auch isoliert kardiovaskulédre Mortalitat).
2. Morbiditat definiert als:

A) Kombinierter Endpunkt bestehend aus kardiovaskularer Mortalitét, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz, nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht tédlichem Schlaganfall, nicht tddlichem
Herzstillstand.

B) Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.

C) Myokardinfarkt (weiter differenziert in todlicher und nicht tédlicher Myokardinfarkt).
D) Schlaganfall (weiter differenziert in todlicher und nicht tédlicher Schlaganfall).

E) Terminale Niereninsuffizienz.

F) Gesundheitszustand gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS) des Euro Quality of Life-5
Dimensions (EQ-5D).

3. Gesundheitsbezogene Lebensqualitat erhoben mittels des Gesamt-Summenscores des Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ —0SS).

4. Nebenwirkungen mit den Komponenten: Gesamtrate schwere unerwtiinschte Ereignisse, Abbruch
wegen unerwinschter Ereignisse und gegebenenfalls weitere spezifische unerwiinschte Ereignisse.

Therapieziele bei Herzinsuffizienz sind eine Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitat sowie
eine Verhinderung von Komplikationen der Herzinsuffizienz wie Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz und kardiovaskularen Todesféllen. Eine Betrachtung der kardiovaskularen Mortalitat
und der Gesamtmortalitat halten wir ebenfalls fur sinnvoll, die Endpunkte Myokardinfarkt und
Schlaganfall sollten aufgrund des Wirkmechanismus der Substanz nicht wesentlich beeinflusst sein,
sind aber wichtige Sicherheitsendpunkte.



In der PARADIGM-HF-Studie wurde als primarer Endpunkt die Kombination aus kardiovaskularem
Tod und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz gewahlt. Die Studie wurde allerdings auf
Empfehlung des Data Safety Monitoring Boards nach Rekrutierung aller Patientinnen (aber vor
Erreichen der geplanten Nachbeobachtungsdauer der Patientinnen) vorzeitig abgebrochen, weil im
Sacubitril/Valsartan-Arm signifikant weniger Todesfalle aufgetreten waren.

3.4 .Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

Es existieren keine Uberzeugenden Argumente, die bestehenden Studiendaten nicht auf Deutschland
zu Ubertragen.

3.5 .Bericht des IQWIG

Das IQWiIG fluhrte in seiner Dossierbewertung vom 30.3.2016 aus, dass die Aussagefahigkeit der
PARADIGM-HF-Studie durch die Run-in-Phase beeintrachtigt worden sei und dass das gewahlte
Vorgehen moglicherweise zu einer Unterschatzung der unerwiinschten Nebenwirkungen von
Sacubitril/Valsartan gefihrt haben kdonnte. Wir teilen diese Einschatzung, geben allerdings zu
bedenken, dass auch die Wirksamkeit (symptomatisch wie prognostisch) bei Patientinnen, die von
einer niedrigeren ACE-Hemmer-Dosis kommen, Uberproportional hdher sein kdnnte. Interessant sind
in diesem Zusammenhang die Ergebnisse einer Titrationsstudie zu Sacubitril/Valsartan, die kirzlich
prasentiert und zur Publikation angenommen wurde [6]. In dieser Studie konnten auch Patientinnen
auf niedriger ACE-Hemmer-Dosis sowie ACE-Hemmer-naive Patientinnen eingeschlossen werden. In
einem randomisierten Design wurde untersucht, wie viele Patientinnen in einer vorsichtigen versus
einer zugigen Auftitration auf die Hochstdosis von 2x200 mg Sacubitril/VValsartan auftitriert werden
konnten. Insgesamt 378 Patientinnen (76 % der Studienteilnehmerinnen) erreichten die Zieldosis von
2x200 mg Sacubitril/Valsartan und behielten sie ohne Dosisunterbrechung/Downtitration fir die
Studiendauer bei [6]. Das Erreichen der Zieldosis war unabhangig vom gewahlten Titrationsschema,
allerdings wurde die Zieldosis etwas haufiger mit einem vorsichtigen Titrationsschema erreicht, wenn
Patientinnen mit einer niedrigen ACE-Hemmer-Dosis in die Studie eingetreten waren. Wir empfehlen
vor diesem Hintergrund, bei Patientinnen, die nicht mit der Hochstdosis eines ACE-Hemmers oder
AT1-Antagonisten vorbehandelt sind oder die bereits initial systolische Blutdruckwerte unter 110
mmHg aufweisen, ein vorsichtigeres, strikt an der Symptomatik orientiertes Titrationsschema.
Hypotensive Episoden stellen zudem ein im Rahmen der Herzinsuffizienztherapie haufiges Problem
dar, welches aber einfach erkannt und durch eine Dosisreduktion behandelt werden kann.

In der Dossierbewertung des IQWIG wird fiir den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
ein ,Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Merkmal NYHA-Klasse" beschrieben. Diese
Bewertung beruht auf der Interaktionsanalyse fir den primaren Endpunkt, bei der fir die NYHA-
Klasse ein p-Wert von 0,03 errechnet wurde. Unter der Annahme, dass es keine Interaktion gibt,
entspricht es der erwarteten Haufigkeit, dass jede 20. Analyse einen p-Wert von unter 0,05 erreicht.
Von 18 pradefinierten Subgruppen wurde exakt bei einer (NYHA-Klasse) ein p-Wert unter 0,05
erreicht, was ziemlich genau dieser statistischen Wahrscheinlichkeit entspricht. Fiir den Endpunkt
kardiovaskulare Mortalitat wurde in der Interaktionsanalyse fir die NYHA-Klasse ein p-Wert von 0,76
errechnet, also keinerlei Hinweis auf eine Effektmodifikation.

Die Madifikation des Therapieerfolges aufgrund der NYHA-Klasse mit gro3er Effektivitat bei NYHA I
und wenig Effektivitat bei NYHA 11l ist biologisch schwer verstéandlich. Denn wenn in einem weniger
symptomatischen und entsprechend friiheren Stadium der Erkrankung (NYHA Il) eine Reduktion der
Hospitalisierungen erreicht werden kann, im Stadium NYHA 1l aber nicht, kdnnte das hochstens



bedeuten, dass die Therapie zu spat eingesetzt wurde und die Erkrankung bereits zu weit
fortgeschritten war, um durch das Medikament noch giinstig beeinflusst werden zu kénnen. Dann
ware es aber nicht erklarlich, warum die Therapie gleichzeitig noch in gleicher Weise wie im Stadium
NYHA Il in der Lage sein sollte, die kardiovaskulare Mortalitat zu reduzieren.

Zusammenfassend zeigen diese Daten daher unseres Erachtens, dass dies kein ,Beleg fir eine
Effektmodifikation® ist, sondern eher im Rahmen der statistischen Varianz zu deuten ist (,play of
chance®), und folglich keinesfalls Gberbewertet werden sollte.

In der Dossierbewertung des IQWIiG erfolgt eine Analyse der NYHA-Gruppen I/l versus IlI/IV.
Aufgrund der Einschlusskriterien der Studien erfolgte eine Selektion von Patientinnen der NYHA-
Gruppen lI-IV (symptomatische Herzinsuffizienz), die NYHA-Gruppe IV war in der Studienpopulation
allerdings nur mit < 1% vertreten. Etwa finf Prozent der Patientlnnen verbesserten sich in der Run-in-
Phase auf das NYHA-Stadium I. Aus diesen Grinden, weil namlich die NYHA Klassen | und IV kaum
im Studienkollektiv vertreten waren, sind unseres Erachtens nur Patientinnen in den NYHA-Stadien I
und Il ausreichend in der PARADIGM-Studie reprasentiert, fiir Patientinnen im NYHA-Stadium | und
Patientinnen im Stadium NYHA IV liegen keine ausreichenden Daten vor und sollten
dementsprechend auch keine Empfehlungen ausgesprochen werden.

In der Dossierbewertung des IQWIiG wird beklagt, dass viele Ereignisse erfasst wurden, die
Folgekomplikationen und Symptome der Grunderkrankung darstellen, was eine abschlie3ende
Interpretation und Bewertung der Daten und Ergebnisse erschwere. Dazu mdchten wir anmerken,
dass es im klinischen Alltag und auch im Rahmen einer randomisierten Studie unmdéglich ist zu
differenzieren, welche unerwiinschten Ereignisse oder schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
auf dem Progress der Grundkrankheit und welche auf einem Medikamenteneffekt beruhen. Deswegen
halten wir auch eine Erfassung aller unerwinschten Ereignisse, unabhéngig von der Zuordnung der
Studienarzte zu Medikation/Progress der Grundkrankheit, fiir sinnvoll. In einem randomisierten
kontrollierten und doppel-blinden Design weisen Unterschiede in der Haufigkeit einzelner solcher
Ereignisse in den Studienarmen valide auf differente pharmakologische Effekte hin, so dass wir das in
der Studie gewahlte Verfahren zur Dokumentation unerwtinschter Ereignisse oder schwerwiegender
unerwinschter Ereignisse fir angemessen erachten.

3.6. Ausmald des Zusatznutzen

Das IQWiIG stellt aufgrund der vorgelegten Daten in seiner Dossierbewertung einen ,Hinweis auf
einen betréachtlichen Zusatznutzen” fest. Fur die Gesamtmortalitat wurde eine relative Risikoreduktion
um 16 % erreicht, das obere 95%-Konfidenzintervall des Gesamteffektes liegt bei 0,93. Fur Werte
unterhalb von 0,95 legt die Methodik des IQWiIG [7] einen ,betrachtlichen Zusatznutzen* fest.

Fur die Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz wurde eine Reduktion um den Faktor 0,79
festgestellt, das Konfidenzintervall reicht von 0,71 bis 0,89. Sofern das Konfidenzintervall fir eine
schwerwiegende Folge einer Erkrankung den Wert von 0,90 nicht einschliel3t, entspricht dies ebenfalls
einem ,betrachtlichen Zusatznutzen®.

Fir die Gesundheits-bezogene Lebensqualitat wird ein ,geringer Zusatznutzen* festgestellt.

Die vom IQWiIG angefuhrte Differenzierung in die Subgruppen der NYHA-Klasse halten wir, wie oben
angefuhrt, fur statistisch nicht ausreichend belegt.



Das IQWiIG sieht nur einen ,Hinweis" auf einen betrachtlichen Zusatznutzen, aber keinen ,Beleg”. Als
wesentlicher Mangel ist anzumerken, dass leider nur eine Morbiditats-/Mortalitatsstudie vorliegt. Im
Methodenpapier des IQWiIG [7] ist allerdings dargelegt, dass auch bei nur einer vorgelegten Studie ein
.Beleg" vorliegen kann unter 4 Bedingungen:

a)
b)

c)

d)

Die Studie ist multizentrisch und es gibt mindestens 10 Zentren. Diese Voraussetzung ist fur
die PARADIGM-HF-Studie erfllt.

Der beobachtete Effektschatzer hat einen sehr kleinen zugehoérigen p-Wert (p < 0,001). Diese
Voraussetzung ist fir die PARADIGM-HF-Studie ebenfalls erflillt.

Das Ergebnis ist innerhalb der Studie konsistent: Fir die interessierende (Teil-)Population
liegen Auswertungen verschiedener weiterer Teilpopulationen (insbesondere Teilmengen von
Studienzentren) vor, die jeweils bewertbare und ausreichend homogene Effektschatzer
ergeben. Diese Konsistenzbewertung ist bei binaren Daten nur méglich, falls eine gewisse
Mindestanzahl an Ereignissen vorliegt. Diese Voraussetzung ist ebenfalls erfllt. Flr
unterschiedliche geographische Regionen als Teilmenge von Studienzentren liegen homogene
Ergebnisse vor, der gemessene Effekt fir alle finf Regionen und sowohl den priméren
Endpunkt als auch die kardiovaskulare Mortalitat liegt in zehn von zehn Fallen unter 1,0, ist
also zugunsten von Sacubitril/Valsartan, in mehreren Subgruppen schliel3t sogar das
Konfidenzintervall den Wert 1,0 aus.

Die im vorherigen Punkt adressierten Auswertungen fir Teilpopulationen liegen fiir alle
relevanten Endpunkte vor, d. h., diese Auswertungen sind nicht auf einzelne ausgewabhlte
Endpunkte beschrankt. Es wurden der primare Endpunkt (kardiovaskulérer Tod oder erste
Hospitalisierung fur Herzinsuffizienz) und alle vordefinierten sekundaren Endpunkte (Zeit bis
zum Tod jeglicher Ursache, Veréanderung im Summenscore des Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire von baseline zu Monat 8, Zeit bis zu neu auftretendem Vorhofflimmern, Zeit bis
zur Verschlechterung einer Niereninsuffizienz) berichtet. Auch diesen Punkt sehen wir nach
den vorliegenden Daten als erfillt an.



ZUSAMMENFASSUNG

Zusammenfassend sehen wir daher durch die PARADIGM-HF Studie einen Beleg fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril fir Patientinnen mit
symptomatischer Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion als gegeben an.

Fur Rickfragen stehen wir selbstverstandlich gerne zur Verfligung.
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