I @W i G Institut fir Qualitdt und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWiG-Berichte — Nr. 379

Sacubitril/Valsartan —

Nutzenbewertung
gemal} § 35a SGBV

Dossierbewertung

Auftrag: A15-60
Version: 1.0
Stand: 30.03.2016



Dossierbewertung A15-60

Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

Impressum

Herausgeber:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung geméal} § 35a SGB V

Auftraggeber:

Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
23.12.2015

Interne Auftragsnummer:
A15-60

Anschrift des Herausgebers:
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8 (K6InTurm)
50670 Koln

Tel.: +49 (0)221 — 35685-0
Fax: +49 (0)221 — 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de

Internet: www.iqwig.de

ISSN: 1864-2500

30.03.2016

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A15-60 Version 1.0
Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

Medizinisch-fachliche Beratung:

Fiir die vorliegende Dossierbewertung stand keine Beraterin / kein Berater zu medizinisch-
fachlichen Fragen zur Verfiigung.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG":

= Klaus Gossens

* Thomas Kaiser

* Florina Kerekes

= Marco Knelangen
* Miriam Luhnen

* Regine Potthast

* Anke Schulz

Schlagworter: Sacubitril, Valsartan, Herzinsuffizienz, Nutzenbewertung

Keywords: Sacubitril, Valsartan, Heart Failure, Benefit Assessment

' Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1l -



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016
Inhaltsverzeichnis
Seite
TabelleNVerzZeiChIIS ....ccuueiieiininiiiisenieinstenneentensnecssesssnecssessssesssessssssssessssessssssssssssasssssssaases vi
ADDIldUNGSVEIZEICHIS «.cceiieriuericriisnnricissnnicsssssnnecsssssnnesssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss viii
ADKUFZUNGSVEIZEICHIS .ccciciiierriiiisnniicsssnricsssssnressssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss ix
1 HIDEEIIUNA ..couuuveiiiiiinnricniinniecsssnnicsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssss 1
1.1 Verlauf des Projekts....icineicnssncsssencssnicsssnicsssnisssssesssssssssssssssssosssssossssssssssssssssss 1
1.2 Verfahren der friithen NutZenbewertung .............ccccceccsvricssnncssnncssnncssnsncssssncsnsees 2
1.3 Erliuterungen zum Aufbau des DOKUMENLS ........ccocvverievvnrisscnrisssrrcssnrcssnncssnnncsnenes 2
2 NULZENDEWEITUNG ..ueeiiernrnriinissnnricssssnnnecssssssosssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssss 4
2.1 Kurzfassung der NutZenbeWertung.........cccceecceerccsssnrrcssssssnecsssnssssssssssssssssssssssssssss 4
2.2 Fragestellung ......ccueiieniveericiissnnnccsssnnnecssssnssecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 9
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ..........cccceeevverivvvnriissnrcscnrcssercssnercssnnnenes 9
2.3.1 Eingeschlossene STUAIEN ........cccueeiiiiiiieiiieiieeiieeie ettt 10
2.3.2  Studiencharakteristika ...........cecueriiriiiiiiiiiiiieeee e 10
2.4 [Ergebnisse Zum ZUSAtZNULZEN.....cccvvreeessrarrecssssssecsssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssasss 18
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte ...........ccccveeviiiiiiiiiiiiieiiecieece e 18
2.4.2  Verzerrun@SPoteNZial..........cccueeeriiieeiiieeiiie et 20
243 EIZEDIISSE ..eoviieiiieiieeieeeieeie ettt ettt ettt ettt et et na e e teeeateenbeennnas 22
2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren ...........cccooevieviiiiniiniiiiniinieceeee, 30
2.5 Ausmal} und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ...........cceeeeveecseecsueccsnecsencnne 33
2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene............ccccoeevvveciveinieeinneenee, 33
2.5.2  Gesamtaussage zum ZUSAZNULZEN .....cceeuvveeeeriuiiieeeeiiieeeeriieeeesiieeeeeneaeeesennneeeeanns 36
2.6 Liste der eingeschlossenen Studien..........ciccrivvericsissnrecsscnenccsssnnsscssssassessssssssssnnnns 38
2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers .............cccue.... 40
2.7.1 Kommentar zur zweckméfigen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)....40
2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)............ 40
2.7.2.1 Fragestellung / EInSChIUSSKITtEIieN . ......eevvviiiiiieeiieeeiieceie et 40
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse...........ccceeueeiieniiiiienieeieee e 41
2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung...........ccccoceeveninnnnn 42
2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung............ccoceevviiiiiiiiiiiieeece e 43
2.7.2.3.2 StudI€NPOO]L .....oviiiiiieeie e e e 43
2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
ATZNEIMITEEL ..o 44

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 1ii -



Dossierbewertung A15-60

Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016
2.7.2.4.1 StUdIENAESIZN ..ccuvveeiiieiieeiieiie et ettt ettt s ae et eenbeeneens 44
2.7.2.4.2 VerzerrungSpotenzZial ...........cceecieriiiiiiiniieiieiie ettt 47
2.7.2.4.3 EIZEDINISSE ...eouvieiieeiieiie ettt ettt ettt e ete et e e teeaeesbeesaeeaseenseesnseeneens 48

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte
Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien ...........c..ccceeueee. 58
2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht
randomisierte vergleichende Studien...........cccoeevvieeiiiiiiiiiccieceee e 58
2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere
UNLEISUCHUNZEN ...ttt ettt ettt e et eseaeebeaeneas 59
2.7.2.8 Kommentar zur abschliefenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis
dES ZUSATZNULZENS ..ottt ettt ettt s 59
2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise...........cocceeviieciieniinieennes 59
2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieSlich dessen
Wabhrscheinlichkeit und Ausmal} / Angabe der Patientengruppen, fiir
die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 59
2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUrrogatendpPUuNKLE .........eecviiriiieiieiie e 60
2.7.2.9.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche ...........cccceveevennnne. 60
2.7.2.9.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ............ccccceeveveerciieencieeeciee e, 60
2.7.2.9.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch
NICHE VOTTI@EEN.....eoiiiiiiieiii ettt 60
2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten............ccoecceevieeiiieniiniiienienieeien, 60
3 Kosten der TRerapie......eeicnceicssnicsssnecsssncssssncsssncssssnsssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssses 61
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)....ccccciiiinnnnnnniiicccssscsssnnnnsiccsssssssssessssscessas 61
3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 61
3.1.2  Therapeutischer Bedarf .............ccciiiiiiiiiiieiiiee e 61
3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation ...........cccceeeiiiiieniiieniienieeiieeie e 61
3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 64
3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)......cccccceervveririvrcssnrcscnercscnnncsnns 64
3.2.1 BehandlungSAauer ...........cooiiiiiiiiiiieiieeieeiee ettt 65
3.2.2 0 VerbraucCh ..oo..ooiiiiee et 65
3.2.3  KOSTEI ettt ettt ettt et e e eeaeees 65
3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen.........c.ccceecveevevieencrieenveeennnen. 66
3.2.5 JahrestherapiekOSten. ........cccuiiiiieiiiieiieiii et 66
3.2.6  Versorgun@Santeile...........cccuiiriieriiieiieriieiie ettt 67
3.3 Konsequenzen fiir die BeWertung.........ceiervricsvericssnrecssnrcssssnesssnessssrcssssressssssssssses 67
Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1v -



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016
4 Zusammenfassung der DossierDeWertung..........cceeecvvericsserisssnncsssrcsssnessssnessssncsssscses 68
4.1 Zugelassene ANWendungsgebiete.....uiiuiicrsricssricssnrissssnessssnessssnossssnossssrossssssssssses 68
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmiifligen VergleiChStherapie .......iccniveeicciisnricsssnnicssssnnnecssssnsnesssssssessssnnnes 68
4.3 Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung infrage kommenden
PatienteN@IrUPPEeN .a..cccccceeiiciisseniccsssnrecsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssases 69
4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung............ccccccueeeeuee. 69
4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung ...........cccceeccveeeccccnnnecsnns 71
5 LIEIATUL wuccvvueeieeiiiensnenieessnecseccssessnesssessssscssessssssssesssassssesssssssssssssssssassssessssssssasssassssessanes 73
Anhang A — Kaplan-Meier Kurven zu Ergebnissen der Studie PARADIGM-HF
(SOFEIN VEIfUDAT) coccevunniiiiiinnricsisnnnccsssnnicssssssnesssssnssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 78
Anhang B — Ergebnisse zu NebenWirkungen..........cicceccericccssnniccsssnsecsssssssesssssssssssssssssssnns 82
Anhang C - Griinde fiir Behandlungsabbruch wihrend der Run-in-Phase.................... 86

Anhang D — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstindige
sowie Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)..........ccceeceueeeccccnneccsnns 87

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments ............ccccveeviieeniieeiiiecieecee e, 2
Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacubitril/Valsartan + Betablocker.......... 4
Tabelle 3: Sacubitril/Valsartan — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens............ 8
Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacubitril/Valsartan + Betablocker.......... 9
Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs.
Enalapril + BetablOCKET........c.coiiiiiiiiiieiiee ettt st 10
Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker............cccoocveeveiieniiinnienenen. 11
Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker............cccoeevevieeiieienieieennnne. 12
Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker............cccocvveviiiincieeniineneen. 15
Tabelle 9: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker............ccccocvveevciiiniiienieennnen. 17
Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker............cccoecvevieeiieieneeieennnne. 18
Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + BetabloCKeT...........cooouiiiiiiiiiiiice e 20
Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker...............c.cc........ 21
Tabelle 13: Ergebnisse zu Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogene Lebensqualitit
und Nebenwirkungen zu Studienende — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + BetabloCKeT...........cooouiiiiiiiiiiiiee e 23
Tabelle 14: Ergebnisse zu Morbiditét (stetige Ergebnisse) — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker............cccoeevevieeiieienieieennnne. 25
Tabelle 15: Subgruppen — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker
vs. Enalapril + BetabloCKer ......cc.oiiiiiiiiiiiiieeiec e 32
Tabelle 16: Ausmal} des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + BetabloCKeT...........coooviiiiiiiiiiiiceceeeeeeee e 34
Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Sacubitril/Valsartan +
Betablocker im Vergleich zu Enalapril + BetabloCKer..........cocovieviiiiiniiniiiiiieniciceiciceee 36

Tabelle 18: Sacubitril/Valsartan — Ausmaf3 und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens......... 38
Tabelle 19: Sacubitril/Valsartan + Betablocker — Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des

ZUSALZIULZENS ...ttt ettt ettt et s ettt e sat e et e sa e e beesaeeeabeesbeeeabeesabeembeessbeeabeenaeeenneennees 68
Tabelle 20: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation ...........cccccceeveeeenieiciienienieennens 69
Tabelle 21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die

zweckmédBige Vergleichstherapie pro Patient .............coccveviiiiiiiiiniiiiiecie e 70

Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker . 82

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -vi-



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0
Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

Tabelle 23: Haufige SUE (in der SOC und im PT >3 % in mindestens einem Studienarm)
— RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker . 84

Tabelle 24: Haufige Therapieabbriiche wegen UE (in der SOC und im PT >3 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + BetabloCKeT...........coooviiiiiiiiiiiiceceeeeeeeee e 85

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

Abbildungsverzeichnis

Seite
Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt— RCT, direkter
Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker..............ccccccc..e. 78
Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitit — RCT,
direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker .............. 78

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Herzinsuffizienz Hospitalisierung —
RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker .... 79

Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Nicht todlicher Myokardinfarkt —
RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker ... 79

Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Nicht todlicher Schlaganfall — RCT,
direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker .............. 80

Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Nicht todlicher Herzstillstand —
RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker .... 80

Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt terminale Niereninsuffizienz — RCT,

direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker .............. 81
Abbildung 8: Griinde fiir Behandlungsabbruch wihrend Run-in-Phase — RCT, direkter
Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker...............c.cc........ 86

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A15-60

Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

Abkiirzungsverzeichnis

30.03.2016

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin converting Enzyme (Angiotensin-Konversionsenzym)
AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ARB Angiotensin Rezeptor Blocker

ATC Anatomisch-Therapeutisch-Chemisches Klassifikationssystem
BMG Bundesministerium fiir Gesundheit

DGK Deutsche Gesellschaft fiir Kardiologie

EBM einheitlicher Bewertungsmalstab

EPAR European Public Assessment Report

ESC European Society of Cardiology

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

HRI Health Risk Institut

IQWiG Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

KCCQ Kansas City Cardiomyopathy Questionaire

KCCQ-CSS Functional Status Score des Kansas City Cardiomyopathy Questionaire
KCCQ-0OSS Overall Summary Score des Kansas City Cardiomyopathy Questionaire
KI Konfidenzintervall

MRA Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist

NMQ Novartis MedDRA Query

NVL Nationale VersorgungsLeitlinie

NYHA New York Heart Association

OR Odds Ratio

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
RIS Research Information System

RR relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standard MedDRA Query

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TTO Time-Trade-Off

UE unerwiinschtes Ereignis

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - iX -



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sacubitril/Valsartan
gemal § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.12.2015
iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
iibermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhorung stellt. Die Beschlussfassung iiber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhdrung.

Fir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen. Dariiber
hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen
erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich
erfolglos.

Die Bewertung wurde zudem unter Einbindung von Patientinnen und Patienten bzw.
Patientenorganisationen erstellt. Diese Einbindung beinhaltete die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und ggf. zusitzliche
Informationen.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergéinzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.
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1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frilhen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website
des G-BA verdffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu
dieser Bewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur frithen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden ggf. die in
der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erliuterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhénge. In Kapitel 2 bis 3
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Autbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Autbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung
des pU im Dossier abweicht

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckméBigen Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen)

= Modul 3, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach § 4 Absatz 1| AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines
Moduls beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Sacubitril/Valsartan
gemidll § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 23.12.2015
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Angiotensin-konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmern
(jeweils in Kombination mit einem Betablocker) als zweckméaBiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion.

Tabelle 2 zeigt die Fragestellung, die sich unter Berlicksichtigung der vom G-BA festgelegten
zweckméfigen Vergleichstherapie ergibt.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacubitril/Valsartan + Betablocker

Intervention Anwendungsgebiet ZweckmiiBlige Vergleichstherapie®

Sacubitril/Valsartan | Behandlung einer symptomatischen, ACE-Hemmer (Enalapril) und, sofern
chronischen Herzinsuffizienz mit angezeigt, Betablocker unter
reduzierter Ejektionsfraktion bei Beriicksichtigung des Zulassungsstatus
erwachsenen Patienten Eine leitliniengerechte Behandlung der

Grunderkrankungen wie Hypertonie,
Herzrhythmusstérungen oder Diabetes
mellitus als auch der Begleitsymptome,
beispielsweise kardiale Odeme, wird
vorausgesetzt.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiflige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Der pU folgt den Vorgaben des G-BA und wéhlt Enalapril als Option fiir die Komponente des
ACE-Hemmers.

Die Bewertung wird beziiglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Es werden nur randomisierte, kontrollierte Studien
(RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den
Einschlusskriterien des pU.
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Ergebnisse
Studienpool und Patientenpopulation

In die Nutzenbewertung wurde die Studie PARADIGM-HF eingeschlossen. Bei dieser Studie
handelt es sich um eine abgeschlossene, randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde
Zulassungsstudie zum Vergleich von Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker). In die Studie wurden erwachsene Patienten mit
symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz (New York Heart Association [NYHA]-
Schweregradklassen II bis IV) und reduzierter Ejektionsfraktion (<35 %) eingeschlossen.
Zusitzlich mussten Patienten vor Einschluss mindestens 4 Wochen eine stabile,
leitlinienkonforme Behandlung ihrer Herzinsuffizienz erhalten haben. Diese Behandlung
musste die Verabreichung von ACE-Hemmern oder Angiotensin Rezeptor Blockern (ARB)
zusammen mit Betablockern und ggf. Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA)
umfassen.

Die Studie PARADIGM-HF sah fiir alle nach dem Screening eingeschlossen Patienten eine 5-
bis 10-wochige sequenzielle, einfach verblindete Run-in-Phase mit einer Enalapril- und daran
anschlieender Sacubitril/Valsartan-Gabe vor, um sicherzustellen, dass Patienten die tagliche
Zieldosis von 20 mg Enalapril bzw. 400 mg Sacubitril/Valsartan tolerieren. Danach wurden
8442 Patienten im Verhdltnis 1:1 randomisiert. Fiir Patienten im Kontrollarm betrug die
tagliche Zieldosis 20 mg Enalapril und fiir Patienten im Interventionsarm 400 mg
Sacubitril/Valsartan. Im Médrz 2014 wurde eine préspezifizierte Analyse basierend auf 1744
Ereignisse des primdren Endpunkts und 1027 kardiovaskuldr bedingten Todesfdllen
durchgefiihrt. Die Studie wurde daraufhin aufgrund des friihen Uberlegenheitsnachweises
vorzeitig (nach 51 Monaten) beendet.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir die Studie PARADIGM-HF als niedrig
eingestuft. Auf Endpunktebene wird das Verzerrungspotenzial fiir die Mehrzahl der
Endpunkte als niedrig eingestuft. Ausnahmen bilden die Endpunkte Gesundheitszustand
(gemessen durch visuellen Analogskala [VAS] des European Quality of Life 5-Dimensions
[EQ-5D] Fragebogen), Gesundheitsbezogene Lebensqualitit erhoben mittels des
Gesamtsummenscore des Kansas City Cardiomyopathy Questionaire (KCCQ —OSS) und dem
Novartis Medizinisches Worterbuch flir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung
(MedDRA) Query (NMQ) Hypotonie. Fiir diese Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial als
hoch eingestuft. Fiir die Endpunkte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE), sowie
Abbruch wegen UE wurde aufgrund fehlender abschlieend interpretierbarer Daten keine
Bewertung des Verzerrungspotenzials vorgenommen.

Unabhéngig vom Verzerrungspotenzial ist die Aussagesicherheit der Studie PARADIGM-HF
durch die sequenzielle Run-In-Phase beeintrachtigt. Diese fiihrt gegebenenfalls zu einer
Unterschétzung der UE, insbesondere zu Sacubitril/Valsartan. Zudem umfasst die Zulassung
von Sacubitril/Valsartan u.a. therapienaive Patienten und Patienten mit reduzierter
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Nierenfunktion. Diese Patientengruppen wurden jedoch nicht in die Studie PARADIGM-HF
eingeschlossen.

Gesamtmortalitit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Sacubitril/Valsartan. Dieser ist wesentlich durch einen Unterschied bei der
kardiovaskuldren Mortalitét bedingt. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker).

Morbiditiit
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Fir den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem
Betablocker). Dariiber hinaus zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Schweregrad (NYHA-Klasse). Dabei ergibt sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen flir Patienten mit Schweregrad der NYHA-Klasse 1/1I. Fiir Patienten mit
Schweregrad der NYHA-Klasse III / IV zeigt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.
Ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patienten nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit klinischer Summenscore des KCCQ (KCCQ —OSS;
Responder fiir eine klinisch relevante Verschlechterung)

Fiir den Endpunkt KCCQ-OSS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem Betablocker). Daraus ergibt sich fiir
diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im
Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit einem Betablocker).

Hypotonie

Fir den Endpunkt Hypotonie ergibt sich ein statistisch signifikanter Nachteil von
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit einem
Betablocker). Daraus ergibt sich fiir den Endpunkt Hypotonie ein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden von Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker).

Weitere Endpunkte

Fiir weitere untersuchte Endpunkte zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Dies schlieBt die folgenden Endpunkte ein:
Myokardinfarkt, nicht todlicher Myokardinfarkt, todlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall,
nicht todlicher Schlaganfall, todlicher Schlaganfall, terminale Niereninsuffizienz,
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), gesundheitsbezogene Lebensqualitdt klinischer
Summenscore des KCCQ (KCCQ-OSS; Responder fiir eine klinisch relevante Verbesserung)
und Angioddem.
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Fiir die Endpunkte SUE und Abbruch UE liegen aufgrund des erfassten hohen Anteils von
Ereignissen, die die Folgekomplikationen und Symptome der Grunderkrankung darstellen,
keine abschlieend interpretierbaren Daten vor. Es zeigten sich jedoch keine Anzeichen fiir
einen hoheren Schaden von Sacubitril/Valsartan bei diesen Endpunkten.

Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden das Ausmall und die Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Sacubitril/Valsartan im Vergleich zur zweckmédBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:

In der Gesamtschau verbleiben positive Effekte fiir Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit
einem Betablocker) in den Endpunktkategorien  Mortalitdt, Morbiditit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und ein negativer Effekt fiir die Endpunktkategorie
Nebenwirkungen.

Auf der Seite der positiven Effekte gibt es fiir den Endpunkt Gesamtmortalitit einen Hinweis
auf einen betrdchtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmiBigen Vergleichstherapie.
Dieser Zusatznutzen ist mallgeblich durch die kardiovaskuldre Mortalitdt bedingt. Fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt liegt zudem ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen vor. Zusétzlich ergibt sich fiir die Patientenpopulation mit einem Schweregrad
der NYHA-Klasse I und II ein Hinweis auf einen betridchtlichen Zusatznutzen fiir den
Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. Dieses Subgruppenergebnis fiihrt jedoch
nicht zu einer im Vergleich zur Gesamtpopulation anderen Einschétzung des Zusatznutzens
fiir diese Patientenpopulation.

Den positiven Effekten steht ein negativer Effekt in der Kategorie der nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen gegentiber. Fiir den Endpunkt Hypotonie
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden mit nicht quantifizierbarem Ausmag.
Dieser stellte die positiven Effekte von Sacubitril/Valsartan nicht infrage.

Fiir die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE liegen keine abschlieBend interpretierbaren
Daten vor, es gibt jedoch keine Anzeichen fiir einen groBeren Schaden unter
Sacubitril/Valsartan.

Zusammenfassend gibt es fiir erwachsenen Patienten zur Behandlung einer symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion einen Hinweis auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan gegeniiber der zweckmiBigen
Vergleichstherapie ACE-Hemmer (Enalapril) (jeweils in Kombination mit einem
Betablocker).
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Tabelle 3 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu ACE-Hemmer (jeweils in Kombination mit einem
Betablocker) dar.

Tabelle 3: Sacubitril/Valsartan — Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Ausmaf und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Behandlung einer ACE-Hemmer (Enalapril) und, Hinweis auf einen

symptomatischen, chronischen sofern angezeigt, Betablocker unter | betrichtlichen Zusatznutzen

Herzinsuffizienz mit reduzierter Berticksichtigung des

Ejektionsfraktion bei erwachsenen | Zulassungsstatus

Patienten Eine leitliniengerechte Behandlung

der Grunderkrankungen wie
Hypertonie, Herzrhythmus-
storungen oder Diabetes mellitus als
auch der Begleitsymptome,
beispielsweise kardiale Odeme, wird
vorausgesetzt.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegt zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
einer Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

ACE: Angiotensin konvertierendes Enzym; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutische
Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Angiotensin konvertierendes Enzym (ACE)-Hemmern
(jeweils in Kombination mit einem Betablocker) als zweckméBiger Vergleichstherapie bei
erwachsenen Patienten zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion.

Tabelle 4 zeigt die Fragestellung, die sich unter Beriicksichtigung der vom G-BA festgelegten
zweckmaiBigen Vergleichstherapie ergibt.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Sacubitril/Valsartan + Betablocker

Intervention Anwendungsgebiet ZweckmiBige Vergleichstherapie®

Sacubitril/Valsartan | Behandlung einer symptomatischen, ACE-Hemmer (Enalapril) und, sofern
chronischen Herzinsuffizienz mit angezeigt, Betablocker unter
reduzierter Ejektionsfraktion bei Beriicksichtigung des Zulassungsstatus
erwachsenen Patienten Eine leitliniengerechte Behandlung der

Grunderkrankungen wie Hypertonie,
Herzrhythmusstdrungen oder Diabetes
mellitus als auch der Begleitsymptome,
beispielsweise kardiale Odeme, wird
vorausgesetzt.

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.
ACE: Angiotensin konvertierendes Enzym; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer
Unternehmer

Der pU folgt den Vorgaben des G-BA und wéhlt Enalapril als Option fiir die Komponente des
ACE-Hemmers.

Die Bewertung wird beziiglich patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im
Dossier vorgelegten Daten vorgenommen. Es werden nur randomisierte, kontrollierte Studien
(RCT) mit einer Mindestdauer von 24 Wochen herangezogen. Dies entspricht den
Einschlusskriterien des pU.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Sacubitril/Valsartan (Stand zum 19.10.2015)
= bibliografische Recherche zu Sacubitril/Valsartan (letzte Suche am 20.10.2015)
= Suche in Studienregistern zu Sacubitril/Valsartan (letzte Suche am 09.10.2015)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:
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» Suche in Studienregistern zu Sacubitril/Valsartan (letzte Suche am 15.01.2016)
Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs.
Enalapril + Betablocker

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein)
CLCZ696B2314 ja ja nein

(PARADIGM-HF)"

a: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit der Kurzbezeichnung PARADIGM-HF genannt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Abschnitt 2.6 enthilt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika
Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreibt die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril +

Betablocker

Studie

Studiendesign Population

Interventionen (Zahl
der randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primérer Endpunkt;
sekundire Endpunkte®

PARADIGM- RCT,
HF doppelblind,
parallel

Erwachsene Patienten mit
chronischer Herzinsuffizienz
der NYHA-Klassen II-1V
und reduzierter
Ejektionsfraktion mit:

= LVEF <35 %"

= BNP > 150 pg/ml

= BNP > 100 pg/ml bei
Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz innerhalb
der letzten 12 Monate vor
Studieneinschluss

Mindestens 4 Wochen
stabile, leitlinienkonforme
Behandlung der
Herzinsuffizienz (ARB oder
ACE-Hemmer plus
Betablocker, ggf. MRA)

Sacubitril/Valsartan +
Betablocker (N = 4209)
Enalapril + Betablocker
(N =4233)

Sequenzielle, einfach
verblindete Run-in-
Phase:

5-10 Wochen
Behandlungsphase:
ereignisgesteuerte
Studiendauer
Studienende fiir alle
Patienten nach 2410
Ereignissen im
priméren Endpunkt

948 Zentren in 47
Léndern in
Nordamerika,

Lateinamerika, Asien,

Westeuropa,
Zentraleuropa und
Stidafrika

08/2009-05/2014°

primar:

kombinierter Endpunkt
aus Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz
und kardiovaskulérer
Mortalitdt

sekundar:
Gesamtmortalitét

Kombinierter Endpunkt
aus Mortalitit- und
Morbiditatsendpunkten

Hospitalisierungen
Myokardinfarkt
Schlaganfall
Terminale
Niereninsuffizienz
Gesundheitsbezogene
Lebensqualitit

UE

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundédre Endpunkte beinhalten ausschlieSlich Angaben
zu relevanten verfligbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b: Reduktion der erlaubten LVEF von <40 % auf < 35 % nach Amendment 1
c: Studie wurde vorzeitig nach 51 Monaten wegen friihzeitigen Uberlegenheitsnachweises beendet
ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin Rezeptor Blocker; BNP: Brain Natriuretic Peptide; LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; MRA:
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist; N: Anzahl randomisierter (eingeschlossener) Patienten; NYHA: New York Heart Association; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan
+ Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Intervention Vergleich Vor- und Begleitbehandlung

PARADIGM-HF Sequenzielle, einfach verblindete Run-in-Phase: Vorbehandlung: Mindestens 4
1. Abschnitt Wochen stabile, leitlinien-
' konforme Behandlung der

Enalapril 10 mg bid, oral (2 Wochen)® + Placebo Herzinsuffizienz (ARB oder
ACE-Hemmer plus Betablocker,
2. Abschnitt: ggf. MRA)

Sacubitril/Valsartan 100 mg bid, oral (1-2 Wochen)

daran anschlieende Titration auf 200 mg bid, oral (2 Erlaubte Begleitbehandlung:
Wochen) + Placebo = Kalziumkanal Blocker

= Diuretika

= (- sowie a-Blocker
Sacubitril/Valsartan Enalapril 10 mg bid, oral + a Njitrate
200 mg bid, oral + Placebo Placebo

Doppelblinde Phase (randomisiert):

= MRA
Hintergrundmedikation: Hintergrundmedikation: Nicht erlaubte Begleitbehandlung
Betablocker, MRA Betablocker, MRA = ACE-Hemmer
T Dosisredukti T Dosisredukti " ARD
emporére Dosisreduktion empordre Dosisreduktion Gallensiure bindend
auf 50 bzw. 100 mg bid auf 5 oder 2,5 mg bid oder Mae d?qulaslzlerztem ende
oder kurzfristige kurzfristige Unterbrechung
Unterbrechung der der Behandlung bei
Behandlung bei Unvertraglichkeit
Unvertraglichkeit

a: Eine Anfangsdosis von 5 mg bid fiir 1 oder 2 Wochen bevor auf 10 mg bid hochdosiert wird, war erlaubt fiir
Patienten, die aktuell mit ARB behandelt oder mit ACE-Hemmern in niedrigen Dosierungen behandelt wurden
ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin Rezeptor Blocker; bid: 2-mal téglich; MRA:
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Bei der eingeschlossenen Studie PARADIGM-HF handelt es sich um eine abgeschlossene,
randomisierte, aktiv kontrollierte, doppelblinde Zulassungsstudie. Die Studie wurde
multizentrisch durchgefiihrt in Landern Nord- und Lateinamerikas, West- und Zentraleuropas,
Asiens sowie der pazifischen Region.

Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit symptomatischer, chronischer
Herzinsuffizienz (New York Heart Association [NYHA]-Schweregradklassen II bis IV) und
reduzierter Ejektionsfraktion (<35 %). Zusitzlich mussten Patienten vor FEinschluss
mindestens 4 Wochen eine stabile, leitlinienkonforme Behandlung ihrer Herzinsuffizienz
erhalten haben. Diese Behandlung musste die Verabreichung von ACE-Hemmern oder
Angiotensin Rezeptor Blockern (ARB) zusammen mit Betablockern und ggf.
Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA) umfassen.

Die Studie PARADIGM-HF sah fiir alle nach dem Screening eingeschlossen Patienten eine 5-
bis 10-wochige sequenzielle, einfach verblindete Run-in-Phase mit einer Enalapril- und daran
anschlieBender Sacubitril/Valsartan-Gabe vor. Das Ziel der Run-in-Phase war,
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sicherzustellen, dass Patienten die tégliche Zieldosis von 20 mg Enalapril bzw. 400 mg
Sacubitril/Valsartan tolerieren. Patienten, die die Zieldosis von Enalapril bzw.
Sacubitril/Valsartan nicht tolerierten, schieden aus der Studie aus und wurden nicht
randomisiert.

Es wurden 8442 Patienten im Verhidltnis 1:1 randomisiert, 4209 Patienten in den
Sacubitril/Valsartan-Arm und 4233 Patienten in den Enalapril-Arm. Fir Patienten im
Kontrollarm betrug die tdgliche Zieldosis 20 mg Enalapril und fiir Patienten im Interventions-
arm 400 mg Sacubitril/Valsartan. Bei Unvertrdglichkeit war in beiden Behandlungsgruppen
eine Dosisreduktion oder eine kurzfristige Behandlungsunterbrechung vorgesehen.

Die randomisierten Patienten sollten neben den Studienmedikationen (Sacubitril/Valsartan
und Enalalpril) und der Hintergrundmedikation (Betablocker und ggfs. MRA) eine optimale
Herzinsuffizienztherapie erhalten. Diese konnte aus Kalziumkanal-Blockern, Diuretika und
Nitraten bestehen. Nicht erlaubt waren ACE-Hemmer, ARB sowie Gallensdure bindende
Medikamente.

Primédrer Endpunkt der Studie war ein kombinierter Endpunkt bestehend aus Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz und kardiovaskuldrer Mortalitit. Weitere patientenrelevante
Endpunkte waren Gesamtmortalitdt, ein kombinierter Endpunkt (mit Komponenten aus den
Kategorien Mortalitdit und Morbiditdt), Hospitalisierung, Myokardinfarkt, Schlaganfall,
terminale Niereninsuffizienz, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte
Ereignisse.

In der Studie wurden 3 formale ereignisgesteuerte Interimsanalysen durchgefiihrt. Das
Studienende war nach Erreichen von 2410 Ereignissen des primédren, kombinierten
Endpunktes bestehend aus den beiden Komponenten Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
und kardiovaskuldre Mortalitdt geplant. Im Mirz 2014 wurde die finale prispezifizierte
Interimsanalyse basierend auf 1744 Ereignisse des primdren Endpunkts und 1027
kardiovaskuldr bedingten Todesfdllen durchgefiihrt und die Studie aufgrund des frithen
Uberlegenheitsnachweises vorzeitig (nach 51 Monaten) beendet.

Einschitzung zum Studiendesign
Run-in-Phase

Die in der Studie PARADIGM-HF eingesetzte 5- bis 10-wochige sequenzielle, einfach
verblindete Run-in-Phase mit einer Enalapril- und daran anschlieBender Sacubitril/Valsartan-
Gabe hat zur Folge, dass zum Zeitpunkt der Randomisierung eine selektierte
Patientenpopulation besteht. 2079 (19,8 %) der nach dem Screening eingeschlossenen 10513
Patienten haben wihrend der Run-in-Phase die Studie schon vor der Randomisierung
aufgrund von Nebenwirkungen oder abnormer Laborwerte (u.a.) abgebrochen (siehe
Abschnitt 2.7.2.4.1). Fiir die in die randomisierte Phase eingehende Patientenpopulation war
somit sichergestellt, dass sie die zugelassenen Erhaltungsdosen beider Arzneimittel vertragen.
Dementsprechend wurden die Nebenwirkungen oder andere Abbruchgriinde, die in der
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Initialphase bzw. Titrationsphase von Sacubitril/Valsartan und Enalapril auftreten, in der
randomisierten Phase der Studie nicht erfasst. Dies fithrt gegebenenfalls zu einer
Unterschitzung der UE-Ereignisse fiir Sacubitril/Valsartan und Enalapril in der
randomisierten Studienphase.

Die potenzielle Unterschitzung der UE-Ereignisse ist zudem fiir Sacubitril/Valsartan
aufgrund der sequenziellen Run-in-Phase gegebenenfalls groBer. So schied zwar ein
vergleichbarer Anteil der Patienten unter der Enalapril-Gabe und der sich daran
anschliefenden Sacubitril/Valsartan-Gabe in der Run-in-Phase aus (10,5 % der exponierten
Patienten unter Enalapril und 10,4 % der exponierten Patienten unter Sacubitril/Valsartan).
Daraus ist jedoch nicht auf ein vergleichbares Vertraglichkeitsprofil der Arzneimittel zu
schlieBen. Vielmehr ist unklar, ob die unter der Enalapril-Gabe bereits ausgeschiedenen
Patienten zusdtzlich auch Sacubitril/Valsartan nicht vertragen hétten und somit zu einer
hoheren UE-Rate gefiihrt hdtten. Weitergehende Informationen finden sich in Abschnitt
2.7.2.4.1.

Der Einfluss der Run-in-Phase auf die Ergebnisse der Studie wird im vorliegenden Fall nicht
als so grofl angesehen, dass die Relevanz der Studie infrage gestellt wird. Allerdings ist
hierdurch die Aussagesicherheit der Studie eingeschrinkt.

Enalaprildosierung

Fiir Enalapril ist gemi3 den Angaben in der Fachinformation [3] eine tidgliche Maximaldosis
von 40 mg zugelassen. Aus verschiedenen Studien mit Enalapril geht jedoch hervor, dass eine
Dosis von téglich 20 mg Enalapril als eine in dem vorliegenden Krankheitsbild iibliche
Erhaltungsdosis anzusehen ist [4,5]. Die beschriebene Abweichung von der Fachinformation
stellt die Relevanz der Studie somit nicht infrage.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 8 zeigt die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen Studien.
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Sacubitril/Valsartan Enalapril
Charakteristika + Betablocker + Betablocker
Kategorie
PARADIGM-HF N=4209 N =4233
Alter [Jahre], MW (SD) 63,78 (11,52) 63,82 (11,25)
Geschlecht [w / m], % 21/79 23777
Ethnie, n (%)"
Kaukasier 2780 (66) 2799 (66)
Schwarze 213 (5) 215 (5)
Asiaten 760 (18) 750 (18)
Andere 456 (11)° 469 (11)°
Region, n (%)
Nordamerika 310 (7) 292 (7)
Lateinamerika 726 (17) 732 (17)
Westeuropa 1029 (24) 1028 (24)
Zentraleuropa 1398 (33) 1439 (34)
Asien/Pazifik/Andere 746 (18) 742 (18)
LVEF (%), MW (SD) 29,55 (6,14) 29,41 (6,29)
NYHA-Klasse, n (%)
NYHAI 183 (4) 213 (5)
NYHA II 3007 (71) 2930 (69)
NYHA III 979 (23) 1056 (25)
NYHA IV 33 (1) 27 (1)
Fehlend 7 (0) 7 (0)
BMI MW (SD) 28,1 (5,5) 28,2 (5,5)
SBD (mmHg), MW (SD) 121,5 (15,2) 121,2 (15,4)
DBD (mmHg), MW (SD) 73,6 (10,0) 73,6 (10,1)
eGFR (ml/min/1,73 m?), MW (SD) 67,6 (19,9) 67,7 (20,3)
BNP (pmol/l), MW (SD) 120,7 (155,0) 120,6 (156,6)
Bluthochdruck, n (%) 2980 (71) 2990 (71)
Diabetes, n (%) 1462 (35) 1465 (35)
Therapieabbruch, n (%) 1182 (28) 1353 (32)
Studienabbruch, n (%) 741 (18) 862 (20)
Kardiovaskulire Ereignisse sowie Behandlungen vor Studieneintritt
Vorausgegangene Hospitalisierung wegen 2620 (62) 2679 (63)
Herzinsuffizienz; n (%)
Vorausgegangener Myokardinfarkt, n (%) 1827 (43) 1822 (43)
(Fortsetzung)
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Tabelle 8: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker (Fortsetzung)

Studie Sacubitril/Valsartan Enalapril
Charakteristika + Betablocker + Betablocker
Kategorie

N =4209 N =4233
Vorausgegangener Schlaganfall, n (%) 359 (9) 370 (9)
Vorausgegangene transitorische 126 (3) 148 (3)
ischdmische Attacke, n (%)
Vorbehandlung mit ACE-Hemmer, n (%) 3279 (78) 3281 (78)
Vorbehandlung mit ARB, n (%) 938 (22) 969 (23)
Vorbehandlung mit MRA, n (%) 2404 (57) 2527 (60)
Vorbehandlung mit Betablocker, n (%) 3975 (94) 3984 (94)
Vorbehandlung mit Diuretika, n (%) 3495 (83) 3476 (82)
a: eigene Berechnung
ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; ARB: Angiotensin Rezeptor Blocker; BMI: Body-Mass-Index;
BNP: Brain Natriuretic Peptide; DBD: diastolischer Blutdruck; eGFR: geschétzte Glomeruldre Filtrationsrate;
LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion; m: ménnlich; MRA: Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist;
MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten; NYHA: New York
Heart Association; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SBD: systolischer Blutdruck;
SD: Standardabweichung; w: weiblich; vs.: versus

Die Charakteristika der in die Studie PARADIGM-HF eingeschlossenen Patienten waren
zwischen den Behandlungsgruppen vergleichbar. Die Patienten waren im Mittel 64 Jahre alt.
Etwa ein Flinftel der Patienten waren Frauen.

Bei allen Patienten wurde vor Randomisierung die korperliche Belastbarkeit der Patienten
mittels der NYHA-Klassifizierung ermittelt. Die Mehrheit der Patienten (etwa 70 %) beider
Behandlungsgruppen fiel in die Schweregradklasse NYHA II und hatte leichte Einschrankung
der korperlichen Leistungsfahigkeit. Ungefdhr 24 % der Patienten fielen in die
Schweregradklasse NYHA III und hatten eine erhohte Einschrankung der Leistungsfahigkeit.
In die niedrigste (NYHA I) bzw. die hochste Schweregrad-Klasse (NYHA IV) fielen nur etwa
jeweils etwa 5 % bzw. 1 % der Patienten.

Die linksventrikuldre Ejektionsfraktion war mit ungefihr 29 % vergleichbar in beiden
Behandlungsgruppen.

Alle eingeschlossenen Patienten waren mit einem ACE-Hemmer oder einem ARB
vorbehandelt, wobei etwa 78 % der Patienten mit einem ACE-Hemmer und 22 % mit einem
ARB vortherapiert war. Fast alle Patienten (94 %) hatten in der Vortherapie einen
Betablocker (94 %) oder Diuretika (ca. 83 %) zusétzlich zur primdren Therapie erhalten.

Die Mehrheit (62 % bis 63 %) der Patienten war bereits vor Studieneinschluss mindestens
einmal wegen Herzinsuffizienz hospitalisiert worden. 43 % der Patienten hatte einen
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vorausgegangenen Myokardinfarkt, 9 % einen Schlaganfall und 3 % eine vorausgegangene
transitorische ischamische Attacke (TIA).

In beiden Behandlungsgruppen waren zwei Drittel der Patienten Kaukasier. Diese wurden
vorwiegend aus Zentral- (33 % bis 34 %) und Westeuropa (24 %) rekrutiert.

Der Anteil der Studienabbrecher lag im Sacubitril/Valsartan-Arm bei ungefdhr 18 % und im
Enalapril-Arm bei 20 %. Auch der Anteil der Therapieabbrecher fiel mit 28 % im
Sacubitril/Valsartan-Arm niedriger aus als im Enalapril-Arm (32 %).

Behandlungs- und Beobachtungsdauer

Tabelle 9 zeigt die mittlere und mediane Beobachtungszeiten, Behandlungs- sowie
Expositionsdauer und den Anteil an Patienten mit Therapieunterbrechung oder
Dosisreduktion.

Tabelle 9: Angaben zum Verlauf der Studie — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Sacubitril/Valsartan Enalapril
Dauer Studienphase + Betablocker + Betablocker
PARADIGM-HF N =4203 N=4229
Beobachtungszeit [Jahre]
Median [Q1: Q3] 2,27[1,61; 2,98] 2,25 [1,57;2,97]
Mittelwert (SD) 2,26 (0,87) 2,23 (0,90)
Behandlungsdauer® [Monate]
Median [Q1; Q3] 24,44 [17,02; 33,77] 23,46 [16,30; 33,48]
Mittelwert (SD) 24,66 (11,40) 23,91 (11,76)
Expositionsdauerb [Monate]
Median [Q1; Q3] 24,15 [16,82; 33,41] 23,11 [16,13; 33,17]
Mittelwert (SD) 24,41 (11,37) 23,65 (11,72)
Patienten mit mindestens einer 1428 (34) 1528 (36)
Therapieunterbrechung, n (%)°
Patienten mit mindestens einer 1758 (42) 1796 (43)

Dosisreduktion, n (%)

a: Die Zeit zwischen Beginn der Medikation in der doppelblinden Studienphase und dem Tag der letzten
Einnahme der Studienmedikation inklusive Unterbrechungen

b: Zeit, in der der Patient tatsdchlich Studienmedikation erhielt, also Behandlungsdauer abziiglich
Unterbrechungszeiten

c: Als Unterbrechung der Therapie wurde eine Nicht-Einnahme der Studienmedikation von > 7 Tagen
gewertet

Max: Maximum; Min: Minimum; n: Anzahl Patienten in Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patienten;
QI: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die mittlere Beobachtungszeit sowie die Behandlungsdauer war zwischen den beiden
Behandlungsgruppen vergleichbar (Beobachtungsdauer: im Median ca. 2,3 Jahre;
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Behandlungsdauer: im Median ca. 24 Monate). Auch die Anzahl der Patienten mit
Therapieunterbrechung bzw. Dosisreduktion unterschieden sich nicht relevant zwischen den
beiden Behandlungsgruppen. Ungefdhr 34 % der Patienten im Sacubitril/Valsartan- und 36 %
im Enalapril-Arm haben die Therapie unterbrochen. Etwas mehr als 40 % der Patienten in
beiden Behandlungsgruppen hatten mindestens eine Dosisreduktion.

Verzerrungspotenzial und Aussagesicherheit

Tabelle 10 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.

Tabelle 10: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker
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RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde fiir die Studie PARADIGM-HF als niedrig
eingestuft. Dies entspricht der Einschitzung des pU.

Unabhingig vom Verzerrungspotenzial ist die Aussagesicherheit der Studie PARADIGM-HF
durch die sequenzielle Run-In-Phase beeintrdchtigt. Diese fiihrt gegebenenfalls zu einer
Unterschétzung der UE, insbesondere zu Sacubitril/Valsartan. Zudem umfasst die Zulassung
von Sacubitril/Valsartan u.a. therapienaive Patienten und Patienten mit reduzierter
Nierenfunktion. Diese Patientengruppen wurden jedoch nicht in die Studie PARADIGM-HF
eingeschlossen.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollen folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siche Abschnitt 2.7.2.4.3):
» Mortalitét

o Gesamtmortalitét

o Kardiovaskuldre Mortalitat

=  Morbiditit
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o Kombinierter Endpunkt bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitdt, Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht tédlichem
Schlaganfall, nicht todlichem Herzstillstand

o Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
o Myokardinfarkt
- nicht tédlicher Myokardinfarkt
- todlicher Myokardinfarkt
o Schlaganfall
- nicht todlicher Schlaganfall
- todlicher Schlaganfall
o terminale Niereninsuffizienz

o Gesundheitszustand gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS) des Euro Quality
of Life-5 Dimensions (EQ-5D)
= Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

o Gesundheitsbezogene Lebensqualitit erhoben mittels des Gesamtsummenscores des
Kansas City Cardiomyopathy Questionaire (KCCQ —OSS)

» Nebenwirkungen
o Gesamtrate SUE
o Abbruch wegen UE

o gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Modul 4 A des Dossiers weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
Zudem werden abweichend vom pU die Endpunkte Myokardinfarkt, todlicher
Myokardinfarkt, Schlaganfall, todlicher Schlaganfall und der kombinierte Endpunkt
zusammengesetzt aus kardiovaskuldrer Mortalitdt, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz,
nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht tddlichem Schlaganfall und nicht tddlichem
Herzstillstand fiir die Bewertung herangezogen.

Tabelle 11 zeigt, fiir welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfiigung
stehen.
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Tabelle 11: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Endpunkte

todlicher Schlaganfall, nicht todlicher Herzstillstand

Kardiovaskulire Mortalitiit, Hospitalisierung wegen
= |Herzinsuffizienz, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht
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a: keine abschlieBend interpretierbaren Daten vorhanden

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; HR: Hazard Ratio; KCCQ: Kanasas City Cardiomyopathy
Questionaire; NMQ: Novartis MedDRA Query; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im
Rahmen der Arzneimittelzulassung OSS: overall summary score; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala;
VS.: Versus

Es liegen fiir alle Endpunkte Daten vor. Fiir die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE
liegen zwar Daten vor, diese sind aber nicht abschlieBend interpretierbar, weil fiir beide
Endpunkte der Anteil an Ereignissen, die die Folgekomplikationen und Symptome der
Grunderkrankung darstellen, hoch ist. Deshalb konnen die Endpunkte nicht herangezogen
werden, um den Schaden von Sacubitril/Valsartan Vergleich zu Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker) abschlieBend zu bestimmen.

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 12 beschreibt das Verzerrungspotenzial fiir die relevanten Endpunkte.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -




Dossierbewertung A15-60 Version 1.0
Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Endpunkte
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a: insgesamt > 10 % fehlende Werte in der Analyse

b: keine aschlieBend interpretierbaren Daten vorhanden

c: aufgrund der geringen Messsicherheit der gewidhlten Operationalisierung dieses Endpunkts; zur Begriindung
sieche Abschnitt 2.7.2.4.3

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; H: hoch; HR: Hazard Ratio: KCCQ: Kanasas City
Cardiomyopathy Questionaire; N: niedrig; NMQ: Novartis MedDRA Query; MedDRA: Medizinisches
Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; OSS: overall summary score;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

Aufgrund des hohen Anteils fehlender Daten werden die Endpunkte Gesundheitszustand
(EQ-5D VAS) und gesundheitsbezogene Lebensqualitit (KCCQ-OSS) entgegen der
Einschitzung des pU mit einem hohen Verzerrungspotenzial bewertet. Der Endpunkt
Hypotonie wird aufgrund der geringen Messsicherheit der vorliegenden Operationalisierung
dieses Endpunkts als hoch verzerrt bewertet. Fiir eine ausfiihrliche Begriindung siehe
Abschnitt 2.7.2.4.2.

Fiir den iiber die Darstellung des pU in Modul 4 A des Dossiers hinaus erhobenen
kombinierten Endpunkt zusammengesetzt aus kardiovaskuldrer Mortalitdt, Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht tddlichem Schlaganfall und
nicht todlichem Herzstillstand wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Fiir die
ebenfalls iiber die die Darstellung des pU in Modul 4 A des Dossiers hinaus erhobenen

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -21-



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

Endpunkte todlicher Myokardinfarkt sowie tddlicher Schlaganfall wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig eingestutft.

Die Ergebnisse zu den Gesamtraten der SUE und Abbruch wegen UE konnen aufgrund des
hier erfassten hohen Anteils von Ereignissen, die die Folgekomplikationen und Symptome der
Grunderkrankung darstellen, lediglich qualitativ beurteilt werden, weshalb fiir sie eine
regelhafte Bestimmung des Verzerrungspotenzials entfiel. Der pU stuft das
Verzerrungspotenzial fiir diese Endpunkte als niedrig ein.

Fiir alle iibrigen Endpunkte wird das Verzerrungspotenzial als niedrig eingestuft. Dies
entspricht der Einschitzung des pU.

Der pU wertet die vorliegende Evidenz insgesamt als einen Beleg fiir einen Zusatznutzen. Fiir
die einzelnen Endpunkte trifft der pU keine konkreten Aussagen zur Wahrscheinlichkeit der
Nachweise. Es ist daher davon auszugehen, dass der pU im Falle eines Zusatznutzens auch fiir
die einzelnen Endpunkte einen Beleg sieht.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 13 und Tabelle 14 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Sacubitril/Valsartan mit
Enalapril (jeweils in Kombination mit einem Betablocker) bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen ergénzt.

Das Peto Odds Ratio (Peto-OR) bietet in bestimmten Situationen (siehe Abschnitt 2.7.2.2)
eine gute Approximation des relativen Risikos. Daher wird in diesen Situationen das Peto-OR
als Schétzer flir das relative Risiko berechnet und zur Bewertung verwendet.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -22 -



Dossierbewertung A15-60

Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V

30.03.2016

Tabelle 13: Ergebnisse zu Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét und
Nebenwirkungen zu Studienende — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +

Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Sacubitril/Valsartan Enalapril Sacubitril/Valsartan
Endpunkt + Betablocker + Betablocker + Betablocker vs.
Enalapril
+ Betablocker
N 25 %-Quantil der N 25 %-Quantil der HR [95 %-KI];
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI]* [95 %-KI]*
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
PARADIGM-HF
Mortalitiit
Gesamtmortalitét 4187 n.b.[39,3;n.b.] 4212 36,9 [35,4; 39,5] 0,84 [0,76; 0,93];
711 (16,98) 835 (19,82) < 0,001
kardiovaskulire 4187 n. b. 4212 47,1[42,5;n.b.] 0,80 [0,71; 0,89];
Mortalitat 558 (13,33) 693 (16,45) <0,001
Morbiditiit
Kombinierter Endpunktb 4187 k. A. 4212 k. A. 0,83 [0,77; 0,90];
1019 (24,34) 1197 (28,42) < 0,001
Hospitalisierung wegen 4187 n.b. [46,3;n. b.] 4212  n.b.[452;n.b.] 0,79 [0,71; 0,89];
Herzinsuffizienz 537 (12,83) 658 (15,62) < 0,001
Myokardinfarkt 4187 k. A. 4212 k. A. 0,96 [0,74; 1,24];
115 (2,75) 119 (2,83) 0,733
nicht todlich 4187 n. b. 4212 n. b. 1,01 [0,77; 1,32];
107 (2,56) 105 (2,49) 0,960
todlich 4187 k. A. 4212 k. A. 0,80 [0,45; 1,451 ¢
20 (0,48 25 (0,59 0,550°
Schlaganfall 4187 k. A. 4212 k. A. 0,99 [0,76; 1,297,
109 (2,60) 110 (2,61) 0,918
nicht tddlich 4187 n. b. 4212 n. b. 0,99 [0,75; 1,297;
106 (2,53). 107 (2,54). 0,918
todlich 4187 k. A. 4212 k. A. 0,66 [0,38; 1,17]%%
19 (0,45° 29 (0,69 0,192°
Erginzend dargestellt: 4187 n. b. 4212 n. b. 0,56 [0,31; 1,04];
nicht tédlicher 16 (0,38) 28 (0,66) 0,068
Herzstillstand
terminale 4187 n. b. 4212 n. b. 0,49 [0,21; 1,16]
Niereninsuffizienz 8 (0,19) 16 (0,38) 0,157
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse zu Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét und
Nebenwirkungen zu Studienende — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + Betablocker (Fortsetzung)

Studie Sacubitril/Valsartan+ Enalapril Sacubitril/Valsartan
Endpunkt Betablocker + Betablocker + Betablocker vs.
Enalapril+ Betablocker
N Patienten mit N Patienten mit RR [95 %-KI];
Ereignis Ereignis p-Wert
n (%) n (%)
Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit
KCCQ-0SS' Responder®
klinisch relevante 3095 927 (29,95) 3009 1016 (33,77) 0,89 [0,82; 0,95];
Verschlechterungh 0,001
klinisch relevante 3095 1150 (37,16) 3009 1047 (34,80) 1,07 [1,00; 1,14];
Verbesserung” 0,055

Nebenwirkungen

UE 4203 3419 (81,35) 4229 3503 (82,83) -

SUE 4203 1937 (46,09) 4229 2142 (50,65) Daten nicht
abschlieBend
interpretierbar

Abbruch wegen UE 4203 450 (10,71) 4229 516 (12,20) Daten nicht
abschlieBend
interpretierbar

Hypotonie

NMQ Hypotonie 4203 1027 (24,43) 4229 786 (18,59) 1,31 [1,21; 1,43];
< 0,001
Orthostasesyndrom 4203 64 (1,52) 4229 34 (0,80) 1,87 [1,26: 2,781%¢;
p=0,002°
Schwindel 4203 24 (0,57) 4229 12 (0,28) 1,97 [1,02; 3,781,
orthostatisch p=0,046°
Prasynkope 4203 15 (0,36) 4229 21 (0,50) 0,72 [0,37; 1,39]%%;
p = 0,404°
Stiirze 4203 80 (1,90) 4229 54 (1,28) 1,49 [1,06; 2,101%
p=0,023°
Synkope 4203 94 (2,24) 4229 117 (2,70) 0,83 [0,63; 1,097°
p=0,183°
Angioddem
Angioddem' 4203 19 (0,45) 4229 10 (0,24) 1,88 [0,90; 3,891,
p=0,097°
SMQ Angioddem 4203 300 (7,14) 4229 312 (7,38) 0,97 [0,83; 1,13];
p=0,675°
(Fortsetzung)
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Tabelle 13: Ergebnisse zu Mortalitdt, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitét und
Nebenwirkungen zu Studienende — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + Betablocker (Fortsetzung)

a: Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in mindestens einer Behandlungsgruppe nicht erreicht. Das 25 %-
Quantil gibt die Zeit an, zu der der Kaplan-Meier-Schitzer der Uberlebenszeitfunktion erstmalig 75 % erreicht
bzw. unterschreitet.

b: kombinierter Endpunkt bestehend aus den Komponenten kardiovaskulére Mortalitdt, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz, nicht tddlicher Myokardinfarkt, nicht tédlicher Schlaganfall, nicht todlicher Herzstillstand

c: eigene Berechnung

d: Verwendung des Peto-OR als Schitzer fiir das relative Risiko

e: eigene Berechnung, exakter Fisher-Test

f: KCCQ-OSS setzt sich zusammen aus den Subdoménen korperliche Einschrankung, Symptome (Frequenz
und Last), soziale Einschrinkung und Lebensqualitét, hohe Werte bedeuten besseren Zustand

g: fiir den Zeitpunkt Studienende wurde eine Wertfortschreibung (LOCF) fiir die Lebenden durchgefiihrt.
Verstorbene Patienten wurden nicht in die Analyse eingeschlossen-

h: klinische relevante Verschlechterung bzw. Verbesserung: Abnahme bzw. Zunahme um > 5 Punkte
(Responsekriterium)

i: Adjudiziert durch klinisches Endpunktkomitee

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KCCQ: Kanasas City Cardiomyopathy Questionnaire; KI:
Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried Forward; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n. b.: nicht
berechenbar, bzw. nicht erreicht; MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der
Arzneimittelzulassung; NMQ: Novartis MedDRA Query, OSS: overall summary score; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; RR: relatives Risiko; SMQ: Standard MedDRA Query; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

Tabelle 14: Ergebnisse zu Morbiditét (stetige Ergebnisse) — RCT, direkter Vergleich:
Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Sacubitril/Valsartan Enalapril Sacubitril/Valsartan
Endpunktkategorie + Betablocker + Betablocker + Betablocker vs.
Endpunkt Enalapril
+ Betablocker
N*  Werte Anderung N*  Werte Anderung MD [95 %-KI];
Studien- Zu Studien- Zu p-Wert
beginn  Studien- beginn  Studien-
MW ende MW ende
(SE) MW" (SE) (SE) MW" (SE)
PARADIGM-HF
Morbidit:t
Gesundheitszustand 3352 68,82  3,81(0,29) 3240 67,71  3,27(0,30) 0,54 [-0,22; 1,30];
(EQ-5D VAS)* (0,34) (0,35) p=0,161

a: Anzahl der Patienten, die in der Auswertung zur Berechnung des Effektschétzers beriicksichtigt wurden, die
Werte bei Studienanfang kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

b: fiir den Zeitpunkt Studienende wurde eine Wertfortschreibung (LOCF) fiir die Lebenden durchgefiihrt.
Verstorbene Patienten wurden nicht in die Analyse eingeschlossen

c: EQ-5D VAS bildet den Gesundheitszustand zwischen 0 (schlechtester Zustand) und 100 (optimaler Zustand)
ab

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; KI: Konfidenzintervall; LOCF: Last Observation Carried
Forward; MD: Mittelwertdifferenz; MW: Mittelwert; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SE: Standardfehler; VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus
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Mortalitit

Der Endpunkt Gesamtmortalitit bildet die Mortalitdt unabhingig von der Todesursache ab
und gewdéhrleistet somit ein umfassenderes Bild als der Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitit.
Daher wird der Endpunkt Gesamtmortalitit fiir die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Die Mehrheit aller Todesfille (etwa 81 %) war kardiovaskular bedingt, und die
Anzahl der Patienten mit nicht kardiovaskuldr bedingten Todesfdllen war zwischen den
beiden Behandlungsgruppen vergleichbar. Daher wird die kardiovaskuldre Mortalitit als
Komponente des kombinierten Endpunkts akzeptiert.

Gesamtmortalitit

Fir den Endpunkt Gesamtmortalitit zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Sacubitril/Valsartan. Dieser ist wesentlich durch einen Unterschied bei der
kardiovaskuldren Mortalitét bedingt. Daraus ergibt sich fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf
einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker).

Der pU leitet fiir diesen Endpunkt einen Beleg fiir Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan
gegentiber Enalapril (jeweils in Kombination mit einem Betablocker) ab.

Morbidit:t

Kombinierter Endpunkt: kardiovaskulire Mortalitit, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall, nicht
todlicher Herzstillstand

Fiir den kombinierten Endpunkt bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitdt, Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall und
nicht todlicher Herzstillstand zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem Betablocker). Aus der Betrachtung der
Einzelkomponenten des kombinierten Endpunktes ist ersichtlich, dass lediglich die Endpunkte
kardiovaskuldre Mortalitit und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz statistisch
signifikante Unterschiede zugunsten von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem
Betablocker) zeigen und somit maf3geblich zum Gesamtergebnis dieses Endpunkts beitragen.
Zudem zeigt sich fiir den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Schweregrad (NYHA-Klasse). Die Ableitung des
Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem Betablocker) erfolgt daher
auf der Ebene der Einzelkomponenten des kombinierten Endpunkts.

Der pU zieht diesen Endpunkt zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht heran.

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Fir den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem
Betablocker). Dariiber hinaus zeigt sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
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Merkmal Schweregrad (NYHA-Klasse). Dabei ergibt sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen flir Patienten mit Schweregrad der NYHA-Klasse I/1I. Fiir Patienten mit
Schweregrad der NYHA-Klasse III / IV zeigt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen.
Ein Zusatznutzen ist damit fiir diese Patienten nicht belegt.

Der pU leitet fiir die Gesamtpopulation einen Beleg fiir einen Zusatznutzen von
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit einem
Betablocker) ab.

Myokardinfarkt
Gesamtereignisse

Fir den Endpunkt Myokardinfarkt zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir den Endpunkt Myokardinfarkt ist damit nicht
belegt.

Der pU zieht diesen Endpunkt zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht heran.

Nicht tédlicher Myokardinfarkt

Fir den Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir
einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir den Endpunkt nicht todlicher Myokardinfarkt ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Todlicher Myokardinfarkt

Fir den Endpunkt tédlicher Myokardinfarkt liegen basierend auf den Ergebnissen des
Peto-OR keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt
fiir einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir den Endpunkt tddlicher
Myokardinfarkt ist damit nicht belegt.

Der pU beriicksichtigt diesen Endpunkt in seinen Auswertungen nicht.

Schlaganfall
Gesamtereignisse

Fiir den Endpunkt Schlaganfall zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit einem
Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir den Endpunkt Schlaganfall ist damit nicht belegt.
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Der pU zieht diesen Endpunkt zur Ableitung eines Zusatznutzens nicht heran.

Nicht todlicher Schlaganfall

Fir den Endpunkt nicht tddlicher Schlaganfall zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir den Endpunkt nicht todlicher Schlaganfall ist damit
nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Todlicher Schlaganfall

Fiir den Endpunkt tddlicher Schlaganfall liegen basierend auf den Ergebnissen des Peto-OR
keine statistisch signifikanten Unterschiede vor. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker). Ein Zusatznutzen flir den Endpunkt todlicher Schlaganfall ist damit nicht
belegt.

Der pU beriicksichtigt diesen Endpunkt in seinen Auswertungen nicht.

Terminale Niereninsuffizienz

Fir den Endpunkt terminale Niereninsuffizienz zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir den Endpunkt terminale Niereninsuffizienz ist
damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschétzung des pU.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fiir den Endpunkt Gesundheitszustand zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir diesen Endpunkt ist damit nicht belegt.

Der pU leitet fiir den Gesundheitszustand gemessen mit der visuellen Analogskala des EQ-5D
zum Studienende unter Imputation der Daten verstorbener Patienten mit dem schlechtest
moglichen Skalenwert einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril
(jeweils in Kombination mit einem Betablocker) ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitidt wurden mittels der Doménen korperliche
Einschrinkung, Symptome, soziale Einschrinkung und Lebensqualitdt erhoben, die unter dem
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klinischen Summenscore KCCQ-OSS des krankheitsspezifischen Fragebogens KCCQ
zusammengefasst erhoben wurden.

Klinischer Summenscore des KCCQ (KCCQ —OS'S; Responder fiir eine klinisch relevante
Verschlechterung)

Fiir den Endpunkt KCCQ-OSS zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten
von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem Betablocker). Daraus ergibt sich fiir
diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt filir einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im
Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit einem Betablocker).

Der pU sieht basierend auf der Auswertung zu Studienende bei Imputation der Ergebnisse
verstorbener Patienten mit dem schlechtest moglichen Skalenwert einen Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker) fiir Patienten mit klinisch relevanter KCCQ-OSS Verschlechterung.

Klinischer Summenscore des KCCQ (KCCQ-0SS; Responder fiir eine klinisch relevante
Verbesserung)

In der Auswertung des KCCQ-OSS =zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker). Ein Zusatznutzen fiir diesen Endpunkt ist damit nicht belegt.

Der pU sieht basierend auf der Auswertung zu Studienende bei Imputation der Ergebnisse
verstorbener Patienten mit dem schlechtest moglichen Skalenwert einen Beleg fiir einen
Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker) fiir Patienten mit klinisch relevanter KCCQ-OSS Verbesserung.

Nebenwirkungen
Gesamtrate SUE und Abbruch wegen UE

Aufgrund des hohen Anteils von Ereignissen, die die Folgekomplikationen und Symptome
der Grunderkrankung darstellen, sind die Daten zu den Gesamtraten SUE und Abbruch wegen
UE nicht abschlieBend fiir eine Aussage zu Nebenwirkungen von Sacubitril/Valsartan
verwertbar. So bilden beispielsweise Herzerkrankungen die mit Abstand héufigste Kategorie
der Gesamtrate der SUE. Auch bei den Auswertungen zu Therapieabbriichen wegen UE treten
Herzerkrankungen hiufig auf (sieche Abschnitt 2.7.2.4.3). Allerdings ergibt sich aus den nicht-
kardialen UE kein Anzeichen dafiir, dass unter Sacubitril/Valsartan bei den Endpunkten SUE
und Abbruch wegen UE insgesamt ein hoherer Schaden auftritt als unter Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker).

Der pU leitet fiir die beiden Endpunkte Gesamtrate SUE und Abbruch wegen UE einen Beleg
fiir einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker) ab.
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Spezifische UE:
Hypotonie

Die Aussage zum Endpunkt Hypotonie wird auf Grundlage des vom pU a priori geplanten
NMQ Hypotonie abgeleitet. Dieser NMQ beinhaltet neben nicht patientenrelevanten
Ereignissen (Blutdruckmessungen) auch patientenrelevante Ereignisse (Orthostasesyndrom,
Schwindel [orthostatisch] und Prasynkope). Unterstiitzend werden neben den genannten
patientenrelevanten Ereignissen des NMQ zusitzlich weitere in der Studie als hdufige UE
erhobene patientenrelevante Hypotonie-Ereignisse dargestellt (Stiirze und Synkope).

Fir den Endpunkt Hypotonie operationalisiert als NMQ ergibt sich ein statistisch
signifikanter Nachteil von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker).

Statistisch signifikante Nachteile von Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker) zeigen sich zudem fiir die Ereignisse
Orthostasesyndrom, Schwindel (orthostatisch) und Stiirze. Fiir die UE Prisynkope und
Synkope ergab sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen.

Zusammenfassend ergibt sich fiir den Endpunkt Hypotonie ein Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden von Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker).

Der pU leitet fiir den Endpunkt Hypotonie einen Beleg fiir einen héheren Schaden von
Sacubitril/Valsartan ab.

Angioodem
Die Bewertung des Endpunktes Angioddem erfolgt basierend auf dem PT Angioddem (durch

ein klinisches Endpunktkomittee adjudiziert) sowie dem a priori definierten Standard
MedDRA Query (SMQ) Angioddem.

Fir beide Operationalisierungen ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daher gibt es keinen Anhaltspunkt fiir einen
hoheren / geringeren Schaden von Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker). FEin hoherer / geringerer Schaden von
Sacubitril/Valsartan ist fiir diesen Endpunkt damit nicht belegt.

Dies entspricht der Einschitzung des pU, der basierend auf der Auswertung nicht
adjudizierter Ereignisse fiir den Endpunkt Angioddem keinen hoheren/geringeren Schaden
ableitet.

2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung werden folgende Effektmodifikatoren betrachtet:
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= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (m/ w)

» Region (Nordamerika / Lateinamerika / Westeuropa / Zentraleuropa / Asien / Pazifik)
* Schweregrad (NYHA [, I/ 111, IV)

= Vortherapie mit ACE-Hemmer (ja / nein)

= Vortherapie mit ARB (ja / nein)

Es werden nachfolgend nur die Ergebnisse zu Subgruppen und Endpunkten présentiert, bei
denen es mindestens Hinweise auf eine Interaktion zwischen Behandlungseffekt und
Subgruppenmerkmal gab. Weiterhin werden Subgruppen nicht dargestellt, wenn weder in der
Gesamtpopulation noch in einer der Subgruppen statistisch signifikante Ergebnisse vorliegen.

Voraussetzung fiir einen Beleg fiir eine Effektmodifikation ist eine statistisch signifikante
Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und <0,2 liefert einen Hinweis auf
eine Effektmodifikation.

Tabelle 15 fasst die Subgruppenergebnisse zum Vergleich von Sacubitril/Valsartan mit
Enalapril (jeweils in Kombination mit einem Betablocker) bei erwachsenen Patienten zur
Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion zusammen.
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Tabelle 15: Subgruppen — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs.
Enalapril + Betablocker

Studie Sacubitril/Valsartan Enalapril Sacubitril/Valsartan
Endpunkt + Betablocker + Betablocker + Betablocker vs. Enalapril
+ Betablocker
N 25 %-Quantil der N 25 %-Quantil der HR [95 %-KI] p-Wert
Uberlebenszeit” in Uberlebenszeit® in
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

PARADIGM-HF
Morbiditat

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Schweregrad
NYHA-Klasse

NYHAI/II 3178 n.b.[463;n.b.] 3130 n.b.[452;n.b]  0,70[0,61;0,80] <0,001

352 (11,08) 480 (15,34)
NYHAII/IV 1002 n.b.[32,0;n.b] 1076 n.b.[41,9;n.b] 1,07[0,87;1,32] 0,493
184 (18,36) 178 (16,54)

Interaktion: < 0,001

a: Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in mindestens einer Behandlungsgruppe nicht erreicht. Das 25 %-
Quantil gibt die Zeit an, zu der der Kaplan-Meier-Schitzer der Uberlebenszeitfunktion erstmalig 75 % erreicht
bzw. unterschreitet.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; n: Patienten mit (mindestens)
einem Ereignis; n. b.: nicht berechenbar bzw. nicht erreicht; NYHA: New York Heart Association;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Morbiditat

Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Fir den Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz liegt ein Beleg fiir eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Schweregrad (NYHA-Klasse) vor. Fiir Patienten der
Schweregradklassen NYHA I und II ergibt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem Betablocker). Daraus ergibt sich fiir
Patienten der NYHA-Klassen Iund Il ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von
Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in Kombination mit einem Betablocker).
Fiir Patienten der Schweregradklassen III und IV zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich fiir diese Patienten kein
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan gegeniiber Enalapril (jeweils in
Kombination mit einem Betablocker). Fiir Patienten der Schweregradklassen NYHA 111 / IV
ist daher ein Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan fiir diesen Endpunkt nicht belegt.

Die weicht von der Einschitzung des pU ab, der auf der Ebene der Gesamtpopulation einen
Beleg fiir einen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem
Betablocker) ableitet.
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2.5 Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgroBen beriicksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiG erlautert [6].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 préasentierte Datenlage ergibt Hinweise auf bzw. Anhaltspunkte fiir einen
Zusatznutzen fir die  Endpunkte  Gesamtmortalitdt / kardiovaskuldre =~ Mortalitit,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz und gesundheitsbezogene Lebensqualitéit erhoben
anhand der KCCQ-OSS (Patienten mit klinisch relevanter Verschlechterung). Fiir den
Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz zeigt sich eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Schweregrad (NYHA-Klasse). Dabei ergibt sich ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen flr Patienten der NHY A-Klassen I und II. Ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren
Schaden liegt fiir das spezifische UE Hypotonie vor. Ausgehend von diesen Ergebnissen wird
das AusmaBl des jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktniveau eingeschitzt (siche
Tabelle 16).

Der kombinierte Endpunkt bestehend aus den Komponenten kardiovaskuldre Mortalitit,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, nicht tédlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher
Schlaganfall, nicht tédlicher Herzstillstand wird nicht in die Abwégung des Gesamtausmales
eingeschlossen. Dieses Vorgehen wird gewihlt, da der Endpunkt Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz eine Effektmodifikation aufweist. Zudem ist das Ergebnis des kombinierten
Endpunktes maBgeblich durch die Ereignisse der beiden Einzelkomponenten kardiovaskuldre
Mortalitdt und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz gepriagt. Die Komponenten des
kombinierten Endpunkts werden daher fiir die Ableitung des Zusatznutzens von
Sacubitril/Valsartan separat betrachtet.
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Tabelle 16: Ausmal3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacubitril/Valsartan +

Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Endpunktkategorie Sacubitril/Valsartan + Betablocker | Ableitung des AusmaBes”
Endpunkt vs. Enalapril + Betablocker
Effektmodifikator Quantil der Zeit [Monate] bis zum
Subgruppe Ereignis bzw. Ereignisanteil bzw.
MD
Effektschitzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit”
Mortalitit
Gesamtmortalitét 25 %-Quantil: n. b. vs. 36,9 Endpunktkategorie: Mortalitét

kardiovaskulire Mortalitit®

HR: 0,84 [0,76; 0,93]

p <0,001

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

25 %-Quantil®: n. b. vs. 47,1 Monate
HR: 0,80 [0,71; 0,89]

0,85 <KI, <0,95
Zusatznutzen, Ausmal}: betrdchtlich

p <0,001
Morbiditit
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
Schweregrad ~ NYHA 25 %-Quantil®: n. b. vs. n. b. Endpunktkategorie:
I/ HR: 0,70 [0,61; 0,80] schwerwiegende / schwere
p <0,001 Symptome / Folgekomplikationen
Wahrscheinlichkeit: Hinweis 0,75 =KI, <0,90
Zusatznutzen, Ausmal: betrdchtlich
NYHA 25 %-Quantil®: n. b. vs. n. b. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
I /1v HR: 1,07 [0,87; 1,32] nicht belegt
p=0,493
Myokardinfarkt 25 %-Quantil®: k. A. vs. k. A. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,96 [0,74; 1,24]; p = 0,733 nicht belegt
nicht todlich 25 %-Quantil®: n. b. vs. n. b.
HR: 1,01 [0,77; 1,32]; p = 0,960
todlich 0,48 % vs. 0,59 %
RR: 0,80 [0,45; 1,45]; p = 0,550
Schlaganfall 25 %-Quantil®: k. A. vs. k. A. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,99 [0,76; 1,29]; p = 0,918 nicht belegt
nicht tddlich 25 %-Quantil®: n. b. vs. n. b.
HR: 0,99 [0,75; 1,29]; p = 0,918
todlich 0,45 % vs. 0,69 %
RR: 0,66 [0,38; 1,17]; p=0,192
terminale Niereninsuffizienz | 25 %-Quantil®: n. b. vs. n. b. geringerer Nutzen / Zusatznutzen
HR: 0,49 [0,21; 1,16] nicht belegt
p=0,157
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + Betablocker (Fortsetzung)

Endpunktkategorie Sacubitril/Valsartan + Betablocker | Ableitung des Ausmafes”
Endpunkt vs. Enalapril + Betablocker
Effektmodifikator Quantil der Zeit [Monate] bis zum
Subgruppe Ereignis bzw. Ereignisanteil bzw.
MD
Effektschitzer [95 %-KI]; p-Wert
Wabhrscheinlichkeit”
Gesundheitszustand MD: 0,54 [-0,22; 1,30] geringerer Nutzen / Zusatznutzen
(EQ-5D VAS) p=0,161 nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

KCCQ-OSS Responder

klinisch relevante
Verschlechterung

29,95 % vs. 33,77 %

RR: 0,89 [0,82; 0,95]

p=0,001

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
gesundheitsbezogene Lebensqualitit

0,90 <KI, < 1,00
Zusatznutzen, Ausmaf: gering

klinisch relevante

37,16 % vs. 34,80 %

geringerer Nutzen / Zusatznutzen

Angioddem (adjudiziert)

Verbesserung RR: 1,07 [1,00; 1,14] nicht belegt
p =0,055
Nebenwirkungen
SUE Keine abschliefend interpretierbaren Daten.
Keine Anzeichen fiir einen groBeren Schaden unter Sacubitril/Valsartan
Abbruch wegen UE Keine abschliefend interpretierbaren Daten.
Keine Anzeichen fiir einen groBeren Schaden unter Sacubitril/Valsartan
Hypotonie (NMQ) 24,43 % vs. 18,59 % Endpunktkategorie: nicht
RR: 1,31 [1,21; 1,43] schwerwiegende / nicht schwere
RR: 0,76 [0,70; 0,83]° Nebenwirkungen
p <0,001 hbhergr Schade;n, AusmalB: nicht
Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt quantifizierbar
Angioddem hoherer / geringer Schaden nicht

0,45 % vs. 0,24 %
RR: 1,88 [0,90; 3,89];
p=0,097

belegt

Angioddem (SMQ) 7,14 % vs. 7,38 %
RR: 0,97 [0,83; 1,13];
p=0,675
(Fortsetzung)
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Tabelle 16: Ausmal3 des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Sacubitril/Valsartan +
Betablocker vs. Enalapril + Betablocker (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschitzungen zur Effektgrofe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (KI,)

c: (Gesamt-)Mortalitét ist zum groBen Teil kardiovaskulédr bedingt

d: Das 25 %-Quantil gibt die Zeit an, zu der der Kaplan-Meier-Schitzer der Uberlebenszeitfunktion erstmalig
75 % unterschreitet

e: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalles des Zusatznutzens

f: Aufgrund der geringen Messsicherheit der gewdhlten Operationalisierung dieses Endpunkts ist das Ausmal3
nicht abschétzbar (siche Abschnitt 2.7.2.4.3).

EQ-5D: European Quality of Life 5-Dimensions; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KCCQ: Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire; KI: Konfidenzintervall, KI,: obere Grenze Konfidenzintervall; MD:
Mittelwertdifferenz; n. b.: nicht berechenbar; NYHA: New York Heart Association; OSS: overall summary
score; RR: relatives Risiko; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala; vs.: versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des

Zusatznutzens einfliefen.

Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Sacubitril/Valsartan +
Betablocker im Vergleich zu Enalapril + Betablocker

Positive Effekte Negative Effekte
Mortalitét nicht schwerwiegende / nicht schwere
= Gesamtiiberleben / kardiovaskuldre Mortalitat; Nebenwirkungen
Hinweis auf einen Zusatznutzen; = Hypotonie;
AusmaB: betrachtlich Anbhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden;

AusmaB: nicht quantifizierbar

Morbiditit - schwerwiegende / schwere Symptome /
Folgekomplikationen
= Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz
@ NYHA-Klasse I und II:
Hinweis auf einen Zusatznutzen;
Ausmaf: betrachtlich

gesundheitsbezogene Lebensqualitit

= KCCQ-OSS (korperliche Einschrankung, Symptome,
soziale Einschrankung und Lebensqualitat; klinisch
relevante Verschlechterung); Anhaltspunkt fiir einen
Zusatznutzen;
Ausmal: gering

Zu den Gesamtraten der SUE und der Abbriiche wegen UE lagen keine abschlieend interpretierbaren Daten
vor. Es zeigten sich jedoch keine Anzeichen fiir einen groeren Schaden unter Sacubitril/Valsartan.

KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NYHA: New York Heart Association; OSS: overall
summary score
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In der Gesamtschau verbleiben positive Effekte fiir Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit
einem Betablocker) in den Endpunktkategorien = Mortalitit, Morbiditdit und
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und ein negativer Effekt fiir die Endpunktkategorie
Nebenwirkungen.

Auf der Seite der positiven Effekte gibt es fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt einen Hinweis
auf einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaiBigen Vergleichstherapie.
Dieser Zusatznutzen ist maBgeblich durch die kardiovaskuldre Mortalitit bedingt. Fiir die
gesundheitsbezogene Lebensqualitidt liegt zudem ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen vor. Zusétzlich ergibt sich fiir die Patientenpopulation mit einem Schweregrad
der NYHA-Klasse I und II ein Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen fiir den
Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. Dieses Subgruppenergebnis fiihrt jedoch
nicht zu einer im Vergleich zur Gesamtpopulation anderen Einschédtzung des Zusatznutzens
fiir diese Patientenpopulation.

Den positiven Effekten steht ein negativer Effekt in der Kategorie der nicht
schwerwiegenden / nicht schweren Nebenwirkungen gegeniiber. Fiir den Endpunkt Hypotonie
ergibt sich ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden mit nicht quantifizierbarem Ausmal.
Dieser stellt die positiven Effekte von Sacubitril/Valsartan nicht infrage.

Fiir die Endpunkte SUE und Abbruch wegen UE liegen keine abschlieend interpretierbaren
Daten vor, es gibt jedoch keine Anzeichen fiir einen groferen Schaden unter
Sacubitril/Valsartan.

Zusammenfassend gibt es fiir erwachsene Patienten zur Behandlung einer symptomatischen,
chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion einen Hinweis auf einen
betrdchtlichen Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan gegeniiber der zweckmaifligen
Vergleichstherapie ACE-Hemmer (Enalapril) (jeweils in Kombination mit einem
Betablocker).

Tabelle 18 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu ACE-Hemmer (jeweils in Kombination mit einem
Betablocker) dar.
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Tabelle 18: Sacubitril/Valsartan — Ausmall und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiiBige Vergleichstherapie® | Ausmafl und
Wabhrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Behandlung einer ACE-Hemmer (Enalapril) und, Hinweis auf einen

symptomatischen, chronischen sofern angezeigt, Betablocker unter | betridchtlichen Zusatznutzen

Herzinsuffizienz mit reduzierter Berticksichtigung des

Ejektionsfraktion bei erwachsenen | Zulassungsstatus

Patienten Eine leitliniengerechte Behandlung

der Grunderkrankungen wie
Hypertonie, Herzrhythmus-
storungen oder Diabetes mellitus als
auch der Begleitsymptome,
beispielsweise kardiale Odeme, wird
vorausgesetzt.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegt zweckméBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmifBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
einer Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutische
Unternehmer

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der einen Beleg fiir einen erheblichen Zusatznutzen fiir
Sacubitril/Valsartan im Vergleich zu ACE-Hemmer (Enalapril) (jeweils in Kombination mit
einem Betablocker) ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

PARADIGM-HF

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR et al. Angiotensin-
neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med 2014; 371(11): 993-1004.

Novartis Pharma. A multicenter, randomized, double-blind, parallel group, active-controlled
study to evaluate the efficacy and safety of LCZ696 compared to enalapril on morbidity and
mortality in patients with chronic heart failure and reduced ejection fraction: study
CLCZ696B2314; full clinical study report [unverdffentlicht]. 2014.

Novartis Pharma Services. A multicenter, randomized, double-blind, parallel group, active-
controlled study to evaluate the efficacy and safety of LCZ696 compared to enalapril on
morbidity and mortality in patients with chronic heart failure and reduced ejection fraction
[online]. In: EU-Clinical Trials Register. [Zugriff: 21.01.2016].

URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2009-
015834-31.
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Novartis Pharmaceuticals. This study will evaluate the efficacy and safety of LCZ696
compared to enalapril on morbidity and mortality of patients with chronic heart failure: study
results [online]. In: ClinicalTrials.gov. 09.09.2015 [Zugriff: 21.01.2016].

URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT01035255.

Novartis Pharmaceuticals. This study will evaluate the efficacy and safety of LCZ696
compared to enalapril on morbidity and mortality of patients with chronic heart failure: full
text view [online]. In: ClinicalTrials.gov. 09.09.2015 [Zugrift: 07.03.2016].

URL: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01035255.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckméifligen Vergleichstherapie (Modul 3, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckméfigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der G-BA hat ACE-Hemmer und, sofern angezeigt, Betablocker unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus als zweckméBige Vergleichstherapie festgelegt. Der pU folgt der Festlegung
des G-BA. Er wihlt Enalapril als Option fiir die Komponente des ACE-Hemmers.

Die zweckméBige Vergleichstherapie des G-BA setzt eine leitlinienkonforme Behandlung der
Grunderkrankungen wie Hypertonie, Herzrhythmusstorungen oder Diabetes mellitus als auch
der Begleitsymptome, beispielsweise kardiale Odeme voraus. Der pU sieht die
leitlinienkonforme Behandlung der genannten Erkrankungen und Symptome in der von ihm
vorgelegten Studie PARADIGM-HF als gegeben an.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wird dem Vorgehen des pU bei der Wahl der zVT
gefolgt. Im Hinblick auf die Voraussetzung einer Behandlung begleitender Erkrankungen und
Symptome ist fiir die vom pU vorgelegte Evidenz zu priifen, ob diese erfiillt ist (siche
2.7.2.4.1).

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fiir die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist es, den Zusatznutzen von Sacubitril/Valsartan bei erwachsenen
Patienten mit symptomatischer, chronischer  Herzinsuffizienz —mit reduzierter
Ejektionsfraktion im Vergleich zu ACE-Hemmer und, sofern angezeigt, Betablockern unter
Berticksichtigung des Zulassungsstatus zu bewerten. Die Bewertung soll beziiglich
patientenrelevanter Endpunkte aus den Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogener Lebensqualitit und Vertrdglichkeit auf Basis der RCT mit einer
Mindestbeobachtungsdauer von 24 Wochen erfolgen.

Der Fragestellung und den Ein- und Ausschlusskriterien des pU wird mit folgender
Einschrinkung gefolgt.

Endpunkte

Die Bewertung des pU erfolgt anhand patientenrelevanter Endpunkte der Kategorien
Mortalitit, Morbiditit, gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Nebenwirkungen. Der pU
nennt aus diesen Kategorien eine Reihe von Endpunkten, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fiir einige der genannten Endpunkte ergab sich die Patientenrelevanz
allerdings nicht unmittelbar. Die in den Einschlusskriterien genannten Endpunkte wurden
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daher auf Patientenrelevanz gepriift. Eine detaillierte Erlduterung zum Einschluss
patientenrelevanter Endpunkte ist Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung zu
entnehmen.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fiir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Fir die vorliegende Dossierbewertung wurden fiir einige Endpunkte eigene
Effektschiatzungen durchgefiihrt. Das Peto Odds Ratio (Peto-OR) bietet in bestimmten
Situationen eine gute Approximation des relativen Risikos. Es wurde gegebenenfalls bei
seltenen Ereignissen (<1 %) verwendet (Brockhaus 2014 [7]; 1,1-fache tolerierte
Abweichung). In der vorliegenden Bewertung wurde das Peto-OR zur Schitzung des Effekts
der Endpunkte todlicher Myokardinfarkt, tddlicher Schlaganfall, Orthostasesyndrom,
Schwindel (orthostatisch), Prasynkope und Angioddem (PT) verwendet, fiir die vom pU keine
Effektschdtzungen angegeben waren.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers. Der pU verweist auf die in der Vorlage zum
Dossier aufgefiihrten zu beachtenden Aspekte und die verwendeten Bewertungsbégen im
Anhang 4-F des Moduls 4 A. Diesem Vorgehen wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte fiir die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.2.5.1,4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, die Beschreibung des Studiendesigns gemifl den Anforderungen des
CONSORT-Statements vorzunechmen. Das Vorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Die vom pU aufgefiihrten Patientencharakteristika wurden um einige Angaben ergénzt (z. B.
BMLI, diastolischer Blutdruck, BNP).

Endpunkte

Der pU nennt die von ihm fiir die Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Endpunkte
und beschreibt, warum diese aus seiner Sicht als patientenrelevant einzuschétzen sind. Die
abschlieende Auswahl der fiir die Bewertung des Zusatznutzens relevanten Endpunkte
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erfolgt unter Beriicksichtigung von Patientenrelevanz, Validitit und Operationalisierung und
wird in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivititsanalysen, Subgruppen /
Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivititsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers.

Meta-Analysen

Da der pU nur eine relevante Studie identifiziert hat, wurden keine Meta-Analysen
durchgefiihrt.

Sensitivititsanalysen

Der pU legt zu SUE und Abbruch wegen UE Berechnungen vor ohne Beriicksichtigung von
Hospitalisierungs- und Todesfallereignissen. Solche Analysen sind nicht sinnvoll, da
hierdurch moglicherweise relevante schwerwiegende Nebenwirkungen ausgeblendet werden.
Sinnvoller wire es gewesen, Analysen ohne Folgekomplikationen und Symptome der
Grunderkrankung durchzufiihren.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlieflich der
berticksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.2.4.3.

Die vom pU in Abschnitt 4.2.5.5 beschriebene Methodik zu Subgruppenanalysen enthélt
keine groBeren Miangel. Die Beschreibung der heranzuziehenden Modelle deckt sich fiir die
Uberlebenszeitauswertungen und fiir die Auswertungen der EQ-5D VAS mit den in Modul 4
A, Abschnitt 4.3.1.3.2 verwendeten Modellen. Allerdings wird beispielsweise das in den
Modellen verwendete Merkmal Region weder im Protokoll noch im statistischen Analyseplan
in der Beschreibung der Modelle fiir die Subgruppenanalyse aufgefiihrt. Es stellt sich die
Frage, ob diese urspriinglicheren Beschreibungen als nicht erschopfende Aufzéhlungen
gedacht waren oder eine unbegriindete, oder mindestens unkommentierte Modellinderung
stattfand. Diese Diskrepanz wirkt sich in diesem Fall jedoch nicht auf die Bewertung aus.

Indirekte Vergleiche

Der pU beschreibt keine Methodik und gibt an, aufgrund der vorliegenden direkten Evidenz
keinen indirekten Vergleich durchgefiihrt zu haben. Diesem Vorgehen wird zugestimmt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

* Informationsbeschaffung
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* Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
423,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Studienliste des pU
Die Uberpriifung der Studienliste des pU ergab keinen Hinweis auf Unvollstindigkeit.

Bibliografische Recherche

Der pU fiihrt die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist nicht geeignet, die Vollstindigkeit des Suchergebnisses
sicherzustellen. Dies hat folgenden Grund:

Der pU hat die Suche lediglich in dem MEDLINE Segment ,,Ovid MEDLINE® durchgefiihrt.
Aktuelle und noch nicht verschlagwortete MEDLINE Referenzen koénnen dadurch vom pU
nicht identifiziert werden.

Suche in Studienregistern

Der pU fiihrt die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die bibliografische Recherche des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist nicht
geeignet, die Vollstindigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen. Die Suche in
Studienregistern des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist dagegen geeignet, die
Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Um die Vollstindigkeit des angegebenen Studienpools zu tiberpriifen, wurde eine Suche in
den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Priifungen durchgefiihrt. Diese Uberpriifung ergab keine
zusitzlichen relevanten Studien.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1) des Dossiers.
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Der pU hat eine RCT in seine Bewertung eingeschlossen. Es handelt sich dabei um die Studie
PARADIGM-HF. Diese Studie wird, dem pU folgend, in die vorliegende Nutzenbewertung
eingeschlossen.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign

Studiendesign

In die Studie PARADIGM-HF wurden erwachsene Patienten mit symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz und reduzierter Ejektionsfraktion eingeschlossen, die vor
Einschluss mindestens 4 Wochen eine stabile, leitlinienkonforme Behandlung ihrer
Herzinsuffizienz mit ACE-Hemmer oder ARB (zusammen mit Betablocker und ggf. MRA)
erhalten haben.

Wie in Abschnitt 2.3.2 der vorliegenden Nutzenbewertung bereits beschrieben, sah die Studie
fiir alle nach dem Screening eingeschlossen Patienten eine 5- bis 10-wdchige sequenzielle,
einfach verblindete Run-in-Phase mit einer Enalapril- und daran anschlieBender
Sacubitril/Valsartan-Gabe vor. Das Ziel der Run-in-Phase war, sicherzustellen, dass Patienten
die in der Studie vorgesehene Zieldosis von 20 mg Enalapril bzw. 400 mg
Sacubitril/Valsartan jeweils tolerierten.

Die Verwendung dieses Studiendesigns hat zur Folge, dass in die randomisierte doppelblinde
Phase der PARADIGM-HF eine selektierte Patientenpopulation eingeht und somit
Studienergebnisse lediglich fiir diese selektierte Patientenpopulation vorliegen.

Der Verlauf der Run-in-Phase gestaltete sich dabei wie folgt: Von den 10513 nach dem
Screening eingeschlossen Patienten schieden 1102 Patienten (10,5 %) wihrend der Enalapril
Run-in-Phase aus. Die verbleibenden 9419 Patienten erhielten dann Sacubitril/Valsartan als
Run-in Medikation. Von diesen schieden wiederum 977 Patienten aus. Der Hauptgrund fiir
das Ausscheiden war dabei — sowohl unter Enalapril als auch unter Sacubitril/Valsartan — das
Auftreten von Nebenwirkungen. Diese traten bei 591 der 10513 (5,6 %) Patienten unter
Enalapril und bei 551 von 9419 (5,9 %) Patienten unter Sacubitril/Valsartan auf. Die weiteren
Abbruchgriinde sind Anhang C zu entnehmen.

Die in der randomisierten Phase der Studie PARADIGM-HF betrachtete Patientenpopulation
besteht somit aus Patienten, fiir die die Initiierung /Auftitrierung von Sacubitril/Valsartan und
von Enalapril bereits abgeschlossen ist. Fiir diese Patientenpopulation ist zudem
sichergestellt, dass sie die zugelassenen Erhaltungsdosen beider Arzneimittel vertragen.
Dementsprechend werden die Nebenwirkungen oder andere Abbruchgriinde, die in der
Initialphase bzw. Titrationsphase von Sacubitril/Valsartan und Enalapril auftreten, in der
Studie nicht erfasst. Dies fiihrt gegebenenfalls zu einer Unterschitzung der UE-Ereignisse fiir
Sacubitril/Valsartan und Enalapril in der randomisierten Studienphase.
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Die potenzielle Unterschitzung der UE-Ereignisse ist zudem fiir Sacubitril/Valsartan
aufgrund der sequenziellen Run-in-Phase gegebenenfalls grofer. So scheidet zwar ein
vergleichbarer Anteil der Patienten unter der Enalapril-Gabe und der sich daran
anschlielenden Sacubitril/Valsartan-Gabe in der Run-in-Phase aus (10,5 % der exponierten
Patienten unter Enalapril und 10,4 % der exponierten Patienten unter Sacubitril/Valsartan).
Daraus ist jedoch nicht auf ein vergleichbares Vertraglichkeitsprofil der Arzneimittel zu
schlieen. Vielmehr ist unklar, ob die unter der Enalapril-Gabe bereits ausgeschiedenen
Patienten zusétzlich auch Sacubitril/Valsartan nicht vertragen hétten und somit zu einer
hoheren UE-Rate gefiihrt hétten.

Der Einfluss der Run-in-Phase auf die Ergebnisse der Studie wird im vorliegenden Fall nicht
als so grof3 angesehen, dass dadurch Relevanz der Studie infrage gestellt wird. Allerdings ist
hier durch die Aussagesicherheit der Studie eingeschrankt.

Population
In der Studie PARADIGM-HF nicht betrachtete Patientenpopulationen

Neben den zuvor in Abschnitt ,,Studiendesign® genannten Punkten ergeben sich weitere
Punkte bzgl. der eingeschlossenen Patientenpopulation, die dazu fiihren, dass die Studie
PARADIGM-HF die Zielpopulation von Sacubitril/Valsartan nicht vollstdndig abbildet.

In der Studie PARADIGM-HF waren ausschlieBlich Patienten mit definierten
Vorbehandlungen eingeschlossen (ACE-Hemmer oder ARB, zusammen mit Betablocker und
ggf. MRA). Therapienaive Patienten oder Patienten mit anderen Vortherapien (die ebenfalls
zur Zielpopulation gehoren) wurden in der Studie nicht betrachtet.

Sacubitril/Valsartan ist (unter Anpassung der Anfangsdosis) auch fiir Patienten mit reduzierter
Nierenfunktion mit einer eGFR < 30 ml/min/1,73 m* zugelassen [8]. Diese Patientengruppe
war in der Studie nicht eingeschlossen.

Patienten der NYHA-Klasse IV sind nur zu jeweils ungefdhr 1% in den beiden
Behandlungsgruppen vertreten. Fiir das Einschlusskriterium LVEF ergab sich mit
Amendment 1 eine Reduktion der erlaubten LVEF von <40 % auf <35 %. Dies hatte zur
Folge, dass Patienten mit einer LVEF zwischen 35 % und 40 % zu 11 % in der gesamten
Patientenpopulation vertreten waren.

Anfangsdosierung in der Run-In-Phase fiir spezielle Patientenpopulationen

Fiir Patienten mit einem systolischen Blutdruck von > 100 bis 110 mmHg oder Patienten mit
einer mittelschweren Nierenfunktionsstorung (eGFR 30 bis 60 ml/min/1,73 m?) soll fiir
Sacubitril/Valsartan gemél Fachinformation eine reduzierte Anfangsdosis von 2-mal téglich
50 mg in Betracht gezogen werden. Diese Option wurde in der Run-in-Phase der Studie
PARADIGM-HF nicht beriicksichtigt. Alle Patienten erhielten als Startdosis 100 mg
Sacubitril/Valsartan 2-mal téglich.
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Die separaten Auswertungen des pU fiir die Patientenpopulation, die die Anfangsdosierungen
gemil Fachinformation erhalten haben, zeigen keine relevanten Unterschiede im Vergleich
zur Gesamtpopulation. Die abweichende Anfangsdosis beeinflusst daher die Aussagekraft der
Studie PARADIGM-HF nicht wesentlich.

Enalapril-Erhaltungsdosis

In der Studie war eine Enalapril-Dosis von maximal 20 mg vorgesehen. Gemdll der
Fachinformation von Enalapril [3] ist jedoch eine Maximaldosis von 40 mg zugelassen. Der
pU argumentiert in Modul 4 A mit Verweis auf die Zulassungsstudien sowie auf Analysen
von Registerdaten oder Daten der Forschungsbank des Health Risk Instituts [9-11], dass die
Erhaltungsdosis von 20 mg Enalapril im deutschen Versorgungskontext die iibliche
Erhaltungsdosis darstellt. Der Schlussfolgerung des pU wird gefolgt. Die beschriebene
Abweichung von der Fachinformation stellt die Relevanz der Studie nicht infrage.

Begleitmedikation

Sacubitril/Valsartan sollte gemil3 Fachinformation nicht zusammen mit einem ACE-Hemmer
oder einem ARB gegeben werden [8]. Aufgrund des mdglichen Risikos eines Angioddems
bei gleichzeitiger Anwendung mit einem ACE-Hemmer darf die Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan frithestens 36 Stunden nach Absetzen der ACE-Hemmer-Therapie
begonnen werden.

Die Einnahme von ACE-Hemmer oder ARB wihrend der Behandlung mit
Sacubitril/Valsartan war im Studienprotokoll explizit ausgeschlossen. Aus den
Studienunterlagen geht jedoch hervor, dass ungefahr 12 % der Patienten mit Studienverlauf
ACE-Hemmer und 6 % der Patienten ARB als Begleitmedikation erhalten haben. Allerdings
ist aus dem Studienbericht nicht ersichtlich, ob Sacubitril/Valsartan in diesen Fillen abgesetzt
wurde und ob die Gabe des ACE-Hemmers erst nach der in der Fachinformation
vorgeschriebene Zeit von 36 Stunden erfolgt ist.

Der pU legt in Modul 4 A die in der Studie eingesetzte Begleittherapie zur Behandlung der
Hypertonie, des Diabetes mellitus und kardialer Odeme dar, die aus seiner Sicht
leitliniengerecht erfolgte. Zur Begleitbehandlung von Patienten mit Herzrhythmusstdrungen
prasentiert der pU keine Daten. Aus den vorliegenden Studienunterlagen geht hervor, dass
Patienten mit Arrhythmien innerhalb der 3 Monate vor dem Screening nicht in die Studien
eingeschlossen wurden. Die randomisierten Patienten sollten neben der Studienmedikation
eine optimale Herzinsuffizienztherapie erhalten, die von den Studiendrzten als adédquat
erachtet wurde und den Standard-Leitlinien entsprach. Es wird daher fiir die vorliegende
Nutzenbewertung davon ausgegangen, dass in der Studie PARADIGM-HF alle im
Studienverlauf auftretenden und mit der Herzinsuffizienz einhergehenden Erkrankungen und
Symptome adidquat behandelt wurden.
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Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU vergleicht in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1) die Patientenpopulation der Studie
PARADIGM-HF mit Patienten aus verschiedenen Studien des deutschen Versorgungs-
kontexts sowie mit Registerdaten [12-14]. In seinen Ausfiihrungen betrachtet der pU
insbesondere die Faktoren Alter, Geschlecht, leitlinienkonforme Therapie und Schweregrad
(NYHA-Klasse). Insgesamt sieht der pU die Ergebnisse der Studie PARADIGM-HF als
ibertragbar auf Patienten des deutschen Versorgungskontexts an.

Der Einschitzung des pU wird eingeschrinkt gefolgt. Wie in den Abschnitten
Lotudiendesign® und ,,Population® bereits beschrieben, wird in der Studie eine
Patientenpopulation betrachtet, die nur einen Teil der Zielpopulation abdeckt.

Einen Nachweis fiir die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf in der PARADIGM-HF
Studie nicht untersuchte Patienten legt der pU nicht vor. Auch ldsst der pU unerwihnt,
inwieweit die Versorgungsstrukturen der in die Studie eingeschlossenen Regionen auf den
deutschen Versorgungskontext iibertragbar sind.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fiir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformation zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingeht, befindet sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Der pU bewertet das Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig. Dieser Einschitzung
wird gefolgt.

Der pU bewertet ebenso das Verzerrungspotenzial aller von ihm in Modul 4 A des Dossiers
dargestellten Endpunkte als niedrig. Dieser Einschiatzung wird fiir folgende patientenrelevante
Endpunkte, die in der vorliegenden Nutzenbewertung herangezogen werden, gefolgt:
Gesamtmortalitit, kardiovaskuldre Mortalitét, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, nicht
todlicher Myokardinfarkt, nicht todlicher Schlaganfall, terminale Niereninsuffizienz und
beide Operationalisierungen des Angioddems.

Uber die vom pU in Modul 4 A dargestellten Endpunkte hinaus werden zusitzlich die
Endpunkte Myokardinfarkt, todlicher Myokardinfarkt, Schlaganfall, todlicher Schlaganfall
und der kombinierte Endpunkt zusammengesetzt aus kardiovaskuldrer Mortalitit,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, nicht tddlichem Myokardinfarkt, nicht todlichem
Schlaganfall und nicht tddlichem Herzstillstand fiir die Bewertung herangezogen. Das
Verzerrungspotenzial wird in allen Féllen als niedrig eingestuft.

Fiir den iiber die VAS des EQ-5D erhobenen Endpunkt Gesundheitszustand ergibt sich
abweichend vom pU ein hohes Verzerrungspotenzial, da in die Auswertung relevante Anteile
von Patienten nicht eingingen (> 10 %; Verletzung des ITT-Prinzips).

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -47 -



Dossierbewertung A15-60 Version 1.0

Sacubitril/Valsartan — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V 30.03.2016

Fiir den KCCQ gingen ebenfalls relevante Anteile von Patienten nicht in die Analysen ein
(> 10 %; Verletzung des ITT-Prinzips). Dabei ist jedoch zu beachten, dass ein Teil der
fehlenden Daten darauf zuriickzufiihren ist, dass fiir einen Teil der Patienten in der
PARADIGM-HF-Studie keine validierte Version des Fragebogen in der jeweiligen
Landessprache vorlag. In den Unterlagen der amerikanischen und europdischen
Zulassungsbehorden (FDA, EMA) finden sich hierzu diskrepante Angaben. Laut den FDA-
Unterlagen wurden 595 Patienten der FAS-Population aufgrund einer fehlenden validierten
Sprachversion in den 8-Monatsanalysen nicht beriicksichtigt [15]. Im EPAR ist hingegen
angegeben, dass in der PARADIGM-HF-Studie fiir insgesamt 316 Patienten validierte
Ubersetzungen des KCCQ fehlten, allerdings ohne zu benennen, auf welche Grundgesamtheit
sich diese Zahl bezieht [16]. Auch wenn man mithilfe der Angaben der FDA die niedrigste zu
erwartende Zahl an Fragebogenriickldufen ansetzt, geht ebenfalls ein relevanter Anteil von
Patienten (> 10 %; Verletzung des ITT-Prinzips) nicht in die Auswertung ein.

Bei der Erhebung der Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen werden auch Ereignisse
dokumentiert, die die Folgekomplikationen und Symptome der Grunderkrankung darstellen.
Der hohe Anteil der UE aufgrund der Folgekomplikationen und Symptome der
Grunderkrankung ldsst keine sichere Aussage iiber einen hoheren oder geringeren Schaden
zu. Fiir diese Endpunkte entféllt daher eine reguldre Beurteilung des Verzerrungspotenzials.
Dies weicht von der Einschitzung des pU ab, der den UE-Endpunkten ein niedriges
Verzerrungspotenzial zuschreibt. Fiir das spezifische UE Hypotonie (erhoben als NMQ)
besteht die Schwierigkeit, dass nicht alle enthaltenen PT sicher patientenrelevant sind. Zudem
konnen die in dem NMQ enthaltenen patientenrelevanten Ereignisse auch aus anderen
Griinden (als einer Hypotonie) aufgetreten sein. Dem gegeniiber fehlen in dem NMQ
Ereignisse, die durch Hypotonie bedingt sein konnen. Weiterhin ist aufgrund der
Beschreibung der Erhebung der UE unklar, ob das Auftreten eines Ereignisses gewertet
wurde, wenn der Patient das gleiche Ereignis schon einmal in der Run-in-Phase erlitten hatte.
Das Verzerrungspotenzial wird daher als hoch eingeschétzt.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Beriicksichtigte Endpunkte
Mortalitiit
»  Gesamtmortalitit: eingeschlossen

= kardiovaskuldre Mortalitét: ergdnzend zur Gesamtmortalitit dargestellt (zudem als
Komponente des kombinierten Endpunkts unter der Kategorie Morbiditit beriicksichtigt)

Alle todlichen Ereignisse wurden in der Studie PARADIGM-HF durch ein klinisches
Endpunktkomitee adjudiziert. Der Endpunkt Gesamtmortalitit bildet die Mortalitit
unabhingig von der Todesursache ab und gewihrleistet somit ein umfassenderes Bild als der
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Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitdt. Die Mehrheit aller Todesfélle (etwa 81 %) war jedoch
kardiovaskulér bedingt. Daher wird die kardiovaskuldre Mortalitit ebenfalls dargestellt.

Der Endpunkt kardiovaskulire Mortalitdit wird als Teil des kombinierten Endpunktes
(bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitdt, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, nicht
todlichem Myokardinfarkt, nicht todlichem Schlaganfall und nicht tédlichem Herzstillstand)
akzeptiert. Dies erfolgt in Ermangelung eines vergleichbar zusammengesetzten Endpunkts mit
der Komponente Gesamtmortalitidt. Aufgrund des hohen Anteils kardiovaskulidr bedingter
Todesfille an der Gesamtzahl der Todesfille ist dieses Vorgehen jedoch gerechtfertigt.

Morbiditdit

= Kombinierter Endpunkt bestehend aus den Komponenten kardiovaskuldrer Mortalitét,
Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht toédlicher
Schlaganfall, nicht tédlicher Herzstillstand: eingeschlossen

Dieser Endpunkt wird herangezogen, da die Zusammenfassung der einzelnen Ereignisse in
diesem kombinierten Endpunkt in der vorliegenden Indikation gerechtfertigt ist.

= Kombinierter Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitit, Hospitalisierung wegen
Herzinsuffizienz: nicht eingeschlossen

Der kombinierte Endpunkt bestehend aus kardiovaskuldrer Mortalitdt und Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz wird nicht in die Nutzenbewertung eingeschlossen. Es steht mit dem
oben aufgefiihrten kombinierten Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitdt, Hospitalisierung
wegen Herzinsuffizienz, nicht todlicher Myokardinfarkt, nicht tddlicher Schlaganfall, nicht
todlicher Herzstillstand ein kombinierter Endpunkt zur Verfiigung, der die einzelnen
Ereignisse der vorliegenden Indikation umfassender abbildet.

» Gesamthospitalisierung: nicht eingeschlossen
* Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz: eingeschlossen

Der Endpunkt Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz wird in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen. Der Endpunkt wurde in der Studie PARADIGM-HF durch
ein klinisches Endpunktkomitee adjudiziert und als behandlungsbediirftige Verschlechterung
der Herzinsuffizienz anhand vordefinierter Kriterien operationalisiert. Anders als bei dem
Endpunkt Gesamthospitalisierung sind fiir die Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz somit
die Kriterien fiir die Relevanz der zum Krankenhausaufenthalt fiithrenden Ereignisse
beschrieben. Im Endpunkt Gesamthospitalisierung sind zusitzliche weitere — je nach
Versorgungskontext auch weniger relevante Ereignisse — enthalten, die zur Hospitalisierung
fihren. Der Endpunkt Gesamthospitalisierung wird daher flir die vorliegende
Nutzenbewertung nicht herangezogen.
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Um eine Ubertragbarkeit der FErgebnisse zur Hospitalisierung auf den deutschen
Versorgungskontext zu belegen, prasentiert der pU einen Vergleich der Ergebnisse der
PARADIGM-HF Studie mit anderen Studien zur Herzinsuffizienz sowie Registerdaten aus
Deutschland und Westeuropa. Diese Auswertungen lassen jedoch keine Bewertung der
Relevanz der Ereignisse zu.

=  Myokardinfarkt: eingeschlossen

o tddlicher Myokardinfarkt: eingeschlossen

o nicht todlicher Myokardinfarkt: eingeschlossen
» Schlaganfall: eingeschlossen

o tddlicher Schlaganfall: eingeschlossen

o nicht tddlicher Schlaganfall: eingeschlossen

Die Endpunkte Myokardinfarkt und Schlaganfall werden in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Um die Endpunkte Myokardinfarkt bzw. Schlaganfall umfassend abzubilden,
werden die todlichen, nicht tédlichen sowie die Gesamtereignisse bertlicksichtigt. Der pU
betrachtet in seiner Bewertung lediglich die nicht tédlichen Ereignisse der Myokardinfarkte
bzw. Schlaganfille als einzelne Endpunkte.

Die Endpunkt nicht tddlicher Myokardinfarkt und nicht tddlicher Schlaganfall werden in der
Studie PARADIGM-HF durch ein klinisches Endpunktkomitee adjudiziert.

» Koronare Revaskularisierung: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt koronare Revaskularisierung wird nicht in die Nutzenbewertung
eingeschlossen. Basierend auf den vorliegenden Daten ist nicht zu beurteilen, inwieweit die
Eingriffe zur koronaren Revaskularisierung jeweils indiziert und somit sinnvoll waren.

= nicht todlicher Herzstillstand: nicht eingeschlossen, da die Ergebnisse auf Grundlage der
vorliegenden Daten nicht sinnvoll interpretierbar sind (aber als Komponente des
kombinierten Endpunkts berticksichtigt)

Der pU begriindet den Einschluss des Endpunkts nicht tédlicher Herzstillstand damit, dass die
erfolgreiche Wiederbelebung fiir den Patienten ein gravierendes Ereignis darstellt, das mit
Angsten und méglichen klinischen Folgekomplikationen wie bspw. neuropsychologischen
Einschrankungen verbunden ist.

Es ist nachvollziehbar, dass eine erfolgreiche Wiederbelebung mit relevanten
Folgekomplikationen fiir den Patienten verbunden sein kann. Der Endpunkt ist jedoch nur im
Zusammenhang mit der Gesamtzahl der Wiederbelebungen (auch der erfolglosen) sinnvoll
interpretierbar.
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Innerhalb des kombinierten Endpunktes zusammen mit den Komponenten kardiovaskuldrer
Mortalitdt, Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz, Myokardinfarkt und Schlaganfall ist dies
gewihrleistet, da die Komponente ,kardiovaskulire Mortalitit“ auch die erfolglosen
Wiederbelebungen enthilt.

» Neuauftreten von Vorhofflimmern: nicht eingeschlossen

Der Endpunkt Vorhofflimmern wurde in der Studie mittels eines 12-Kanal-EKG und somit
auch bei fehlendem Vorliegen von Symptomen erhoben. Der pU beschreibt, dass mit einem
Vorhofflimmern teilweise schwerwiegende klinische Auswirkungen verbunden sind (bspw.
Verschlechterung  der  kardiovaskuldren = Symptomatik und  der  korperlichen
Leistungsfahigkeit).

Die mit dem Vorhofflimmern einher gehenden Symptome kdnnen patientenrelevant sein. In
die Erhebung dieses Endpunkts gehen jedoch teilweise auch nicht patientenrelevante
Ereignisse ein (Erhebung auch bei fehlendem Vorliegen von Symptomen). Es ist unklar, ob
die Ergebnisse zu diesem Endpunkt in der vorliegenden Studie PARADIGM-HF
hauptsdchlich aus symptomatischen Ereignissen bestehen. Auch wurden patientenrelevante
Folgeereignisse durch separat erhobene Endpunkte erfasst. Der Endpunkt Vorhofflimmern
wird daher fiir die Ableitung des Zusatznutzens nicht herangezogen.

» terminale Niereninsuffizienz: eingeschlossen

Das Stadium der terminalen Niereninsuffizienz ist mit Symptomen verbunden und wird daher
als patientenrelevant eingestuft.

Der Endpunkt war in der Studie PARADIGM-HF operationalisiert als Initiierung einer
Dialyse iiber mindestens 30 Tage, Tod innerhalb von 30 Tagen nach Initiierung einer Dialyse,
Nierentransplantation oder Ablehnung einer Nierenersatztherapie durch den Patienten und
wurde durch ein klinisches Endpunktkomitee adjudiziert.

»  Verdnderung der NYHA-Klasse: nicht eingeschlossen

Der pU weist darauf hin, dass die Verdnderung der NYHA-Klasse fiir den Patienten relevant
ist, da sie die Verdnderung der Herzinsuffizienz-bedingten Symptome wie Atemnot,
Erschopfung, Brustschmerzen und Synkopen reprédsentiert. Zudem sei belegt, dass der
Schweregrad der Herzinsuffizienz, der durch die NYHA-Klasse widergespiegelt wird,
eindeutig mit Mortalitdt, Herzinsuffizienz-Hospitalisierung, Progression der Erkrankung und
Lebensqualitét assoziiert ist.

Es wird nicht infrage gestellt, dass der Schweregrad der Herzinsuffizienz fiir den Patienten
relevant ist. Allerdings bildet die NYHA-Klasse etwaige Folgekomplikationen und Symptome
der Erkrankung nicht ausreichend sensitiv ab und ist daher nicht per se patientenrelevant.
Dariiber hinaus sind die vom pU genannten Ereignisse wie Mortalitit, Herzinsuffizienz-
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bedingte Symptome und gesundheitsbezogene Lebensqualitit selbst direkt messbar und
werden iiber andere relevante Endpunkte erfasst.

Der Endpunkt Verdnderung der NYHA-Klasse wird daher nicht herangezogen.
» Gesundheitszustand (EQ-5D VAS): eingeschlossen

Abweichend vom pU wurde der Gesundheitszustand EQ-5D VAS der Morbiditdt und nicht
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zugeordnet.

Die Erhebung des Gesundheitszustands liber den EQ-5D VAS erfolgt anhand einer VAS von
0 bis 100, auf welcher der Patient die Frage hinsichtlich seines Gesundheitszustands zum
Zeitpunkt der Messung beantwortet. Dabei steht 0 fiir den schlechtesten vorstellbaren
Gesundheitszustand und 100 fiir den besten vorstellbaren Gesundheitszustand [17]. Der pU
zieht die Ergebnisse der absoluten Verdnderung nach 8§ Monaten sowie zum Studienende
jeweils im Vergleich zu Studienbeginn heran. Die Ergebnisse zu Studienende basieren auf
den fiir die Patienten zuletzt erhobenen Werten. Bei verstorbenen Patienten wurde der
schlechteste mogliche Wert imputiert. Filir verstorbene Patienten wurde der Wert 0
(schlechtester vorstellbarer Gesundheitszustand) eingesetzt. Dieses Vorgehen ist nicht
sinnvoll. Es ist sinnvoller, den Gesundheitszustand der verstorbenen Patienten wihrend ihres
Lebens zu bewerten.

Der pU weist diesbeziiglich darauf hin, dass die Beriicksichtigung der verstorbenen Patienten
in der Analyse der VAS zu Studienende mitverantwortlich fiir den statistisch signifikanten
Unterschied zugunsten von Sacubitril/Valsartan zu sein scheint: Bei Durchfiihren der VAS-
Analysen zum Zeitpunkt Studienende ohne Imputation der schlechtesten Werte fiir die
verstorbenen Patienten verkleinert sich der Gruppenunterschied und die Signifikanz bleibt
nicht erhalten.

Die Riicklaufquote zum EQ-5D VAS Fragebogen lag bezogen auf die randomisierte
Population bei ungefdhr 80 % im Sacubitril/Valsartan-Arm und bei 77 % im Enalapril-Arm.
Zusitzlich wurden in der Auswertung des pU ohne Imputation der schlechtesten Werte fiir die
verstorbenen Patienten relevante Anteile von Patienten nicht beriicksichtigt. Deshalb wird das
Verzerrungspotenzial dieses Endpunkts als hoch eingestuft (siche Abschnitt 2.7.2.4.2).

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden ausschlieBlich die Daten zu Studienende
beriicksichtigt, da diese den langsten Beobachtungszeitraum umfassen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitiit

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitit (EQ-5D Index): nicht eingeschlossen

Neben der oben beschriebenen VAS enthilt der EQ-5D 5 Fragen zu verschiedenen Domédnen
zum Zeitpunkt der Messung mit jeweils 3 Antwortkategorien. Diese 5 Fragen schreibt der pU
ebenfalls der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét zu.
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Der pU gibt mit Verweis auf verschiedene Publikationen zum EQ-5D [18-20] an, den Utility-
Index basierend auf dem Time-Trade-Off (TTO)-basierten, deutschen Normwerteset
darzustellen, um eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den Versorgungskontext in
Deutschland zu gewdhrleisten. Nach Angaben des pU wird die Bezugnahme auf einen
Normwertesatz und nicht auf eine krankheitsspezifische Patientenpopulation von der EuroQol
[21] empfohlen. Insgesamt zieht der pU den Schluss, dass der EQ-5D ein verldssliches und
ein fiir Patienten mit Herzinsuffizienz validiertes Messinstrument darstellt. Fiir den Indexwert
und die Werte der einzelnen Dominen legt der pU in Modul 4 A Auswertungen zur Anderung
der Mittelwerte nach 8 Monaten sowie am Studienende im jeweils im Vergleich zu
Studienbeginn vor.

Aus den Angaben in den vorliegenden Unterlagen geht hervor, dass der Indexwert nicht
anhand von Patienten im relevanten Anwendungsgebiet ermittelt wurde. Der Summenscore
kann nur als Nutzwert und damit nicht als eigentlicher Nutzenparameter interpretiert werden.
Der EQ-5D Indexwert wird daher fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht herangezogen.

= gesundheitsbezogene Lebensqualitit (erhoben mittels Patient Global Assessment [PGA]):
nicht eingeschlossen

Der PGA-Fragebogen erfasst mit einer Frage die Verdnderung des klinischen
Allgemeinzustands im Vergleich zum Behandlungsbeginn auf einer 7-stufigen Skala (von
»deutlich besser bis ,,deutlich schlechter”). Mit Verweis auf die Publikation Tate 2007 [22]
sieht der pU die Validitdt dieses Instruments als gegeben an.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird dieser Endpunkt nicht herangezogen. Grund
hierfiir ist die fehlende Validitdt des Instruments. Die vom pU angefiihrte Studie Tate 2007
zeigt eine unzureichende Korrelation zwischen PGA und dem etablierten Instrument
Minnesota Living with Heart Failure (MLHF) (Korrelation: 0,37) [22].

= Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (KCCQ-OSS): eingeschlossen

Beim KCCQ handelt es sich um ein Selbsterhebungsinstrument zur Messung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitit von Patienten mit Herzinsuffizienz. Erfasst werden die
6 Doménen korperliche Einschrinkung (6 Items), Symptomstabilitit (1 Item), Symptome
(bestehend aus Symptomfrequenz und Symptomlast; 7 Items), Selbstwirksamkeit (2 Items),
soziale Einschrankung (4 Items) und Lebensqualitét (3 Items).

Diese Dominen lassen sich nach Angaben in der Originalpublikation zu zwei Summenscores
zusammenfassen, dem KCCQ Functional Status Score und dem KCCQ Clinical Summary
Score [23]. Kontraintuitiv werden fiir diese beiden Scores nach der derzeit aktuellen
Terminologie die folgenden Abkiirzungen verwendet: KCCQ-CSS fiir den Functional Status
Score und KCCQ-OSS fiir den Clinical Summary Score [24]. Diese Bezeichnungen werden
von pU in Modul 4 A sowie fiir die vorliegende Nutzenbewertung ebenfalls verwendet.
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Der KCCQ-CSS fasst die beiden Dominen korperliche Einschrinkung und Symptome
(bestehend aus Symptomfrequenz und Symptomlast) zusammen. Auf die Darstellung dieses
Summenscores wird abweichend vom Vorgehen des pU verzichtet, da die beiden Doménen
des KCCQ-CSS im KCCQ-OSS enthalten sind, der fiir die vorliegende Nutzenbewertung
herangezogen wird.

Der KCCQ-OSS fasst die vier Doméanen korperliche Einschriankung, Symptome (bestehend
aus Symptomlast und Symptomfrequenz), soziale Einschrankung und Lebensqualitit
zusammen. Die vier Doménen sowie der KCCQ-OSS werden als validiert angesehen und in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen [23,25].

Die 2 weiteren im KCCQ-OSS nicht enthaltenen Domidnen Selbstwirksamkeit und
Symptomstabilitit des KCCQ werden als nicht validiert angesehen. Der pU zieht die
Ergebnisse der absoluten Verdnderung der KCCQ-Skalen fiir die einzelnen Doménen sowie
fiir die aggregierten Skalen CSS und OSS zu Monat 8 und zum Studienende im Vergleich zur
Baseline heran. Zusitzlich présentiert der pU die Haufigkeit einer klinisch relevanten
Verschlechterung bzw. Verbesserung der aggregierten Skalen CSS und OSS bei Studienende.
Hierzu stellt er die Anzahl der Patienten mit einer im Vergleich zur Baseline beobachteten
Verschlechterung bzw. Verbesserung um mindestens fiinf Punkte bei Studienende
(Responderanalyse) dar. Der pU verwendet in Modul 4 A als Responsekriterium eine
Veridnderung des KCCQ-OSS von mindestens 5 Punkten [26]. Diesem Vorgehen wird
gefolgt.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung werden ausschlielich die Daten zu Studienende
beriicksichtigt, da dies eine Bewertung des langsten Beobachtungszeitraums erlaubt. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung erfolgt die Bewertung des KCCQ-OSS auf Grundlage von
Responderanalysen. Als Effektmall wird in der vorliegenden Nutzenbewertung das RR
herangezogen. Durch die Verwendung der in der Literatur beschriebenen MID von 5 Punkten
als Responsekriterium konnen statistisch signifikante Behandlungseftekte gleichzeitig als
klinisch relevant angesehen werden.

Der pU présentiert diese Responderanalysen des KCCQ-OSS mit und ohne Einschluss
verstorbener Patienten. Fiir verstorbene Patienten wurde zu Studienende der schlechteste Wert
(0) imputiert. Dieses Vorgehen ist nicht sinnvoll. Es ist sinnvoller, die Lebensqualitdt der
verstorbenen Patienten wihrend ihres Lebens zu bewerten.

In der vorliegenden Nutzenbewertung wurden daher die Responderanalysen des KCCQ-OSS
ohne Einschluss verstorbener Patienten beriicksichtigt. Die Riicklaufquote zum KCCQ
Fragebogen liegen bezogen auf die randomisierte Population bei ungefihr 74 % fiir den
Sacubitril/Valsartan-Arm und bei 71 % im Enalapril-Arm. In der Auswertung des pU wurden
relevante Anteile von Patienten nicht beriicksichtigt, weshalb das Verzerrungspotenzial dieses
Endpunkts als hoch eingestuft wird (siche Abschnitt 2.7.2.4.2).
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* kombinierter Endpunkt Clinical Composite Assessment (CCA) bestehend aus PGA und
Verdnderung der NYHA-Klasse: nicht eingeschlossen

Die beiden Einzelkomponenten dieses kombinierten Endpunkts sind wie beschrieben fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant. Daher wird auch der kombinierte Endpunkt
nicht in Nutzenbewertung eingeschlossen.

Nebenwirkungen

Der pU présentiert fiir alle UE Endpunkte zwei Auswertungsarten, jeweils mit oder ohne
Einschluss von Patienten, die wihrend der Behandlungsphase hospitalisiert worden waren
oder verstorben sind. Da alle UE Endpunkte einen hohen Anteil an Ereignissen zeigen, die auf
die Folgekomplikationen und Symptome der Grunderkrankung zuriick zu flihren sind, wire
eine um Symptome der Herzinsuffizienz bereinigt Darstellung der Ergebnisse hilfreich
gewesen.

» Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen, jedoch ergénzend dargestellt

Die Gesamtrate der UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UE wird lediglich erginzend dargestellt (siche Anhang B).

»  Gesamtrate SUE: eingeschlossen

Der Endpunkt SUE wird in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die Ergebnisse sind jedoch
aufgrund des hohen Anteils an Ereignissen, die auf die Symptome und Folgekomplikationen
der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind, nicht sinnvoll interpretierbar (siche Ausfiihrungen
in Abschnitt 2.4.3 sowie Anhang B). Die mit Abstand hidufigste Kategorie der SUE ist die
SOC Herzerkrankungen. Fiir die Bewertung wire es erforderlich, Auswertungen zu
unerwiinschten Ereignissen ohne die Erfassung der Folgekomplikationen und Symptome der
Grunderkrankung heranzuziehen, um eine sinnvolle Abschitzung des Schadens von
Sacubitril/Valsartan zu ermdglichen.

=  Abbruch wegen UE: eingeschlossen

Der Endpunkt Abbruch wegen UE wird in die Nutzenbewertung eingeschlossen, die
Ergebnisse sind jedoch aufgrund des hohen Anteils an Ereignissen, die auf die Symptome und
Folgekomplikationen der Grunderkrankung zuriickzufiihren sind, nicht sinnvoll
interpretierbar (siche Ausfithrungen in Abschnitt 2.4.3 sowie Anhang B). Therapieabbriiche
wegen UE sind zu bis zu einem Drittel auf Herzerkrankungen zuriickzufiihren. Fiir die
Bewertung wire es erforderlich, Auswertungen zu unerwiinschten Ereignissen ohne die
Erfassung der Folgekomplikationen und Symptome der Grunderkrankung heranzuziehen, um
eine sinnvolle Abschitzung des Schadens von Sacubitril/Valsartan zu ermoglichen.

= Spezifische UE: eingeschlossen
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Der pU stellt spezifische UE dar, die gemdl dem Risk Management Plan (RMP) von
Sacubitril/Valsartan als potentielle Risiken identifiziert wurden (Hyperkalidmie, Hypotonie,
Angioddeme, eingeschrinkte Nierenfunktion, Lebertoxizitit, Verdnderungen der kognitiven
Funktion, embryo-fetale Toxizitét / Letalitdt, Neutropenie und Thrombozytopenie).

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt die Auswahl spezifischer UE zum einen anhand
der in der Studie PARADIGM-HF aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen und unter Berlicksichtigung der
Patientenrelevanz. Zum anderen konnen auch spezifische UE ausgewdihlt werden, sofern diese
fiir das Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer
Bedeutung sind.

In Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung werden ergidnzend alle UE, SUE und
Abbriiche wegen UE dargestellt, die mit einer Haufigkeit von > 3 % in mindestens einem der
beiden Behandlungsgruppen auftraten (Tabelle 22 bis Tabelle 24).

Auf Basis dieser Methodik wurden folgende nach MedDRA kodierte UE identifiziert:

» Herzerkrankung (SOC in der Kategorie UE und SUE)

» Erkrankung der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC)
o Husten (PT)

»  GefilBerkrankung (SOC)
o Hypotonie (PT)

* Angioddem

Die Endpunkte Herzerkrankung und Husten konnen wesentlich durch Symptome oder
Folgekomplikationen der Grunderkrankung bedingt sein. Daher sind diese Endpunkte nicht
sinnvoll interpretierbar (siche Gesamtrate SUE und Abbruch wegen UE).

Beziiglich des Endpunktes Hypotonie ist die alleinige Erhebung mittels Blutdruckmessung zu
festgelegten Studienzeitpunkten nicht per se patientenrelevant. Die Relevanz der Ereignisse
spiegelt sich in dem Auftreten verschiedener Ereignisse wie z. B. Stiirze, Orthostasesyndrom
oder Schwindel wider. Dabei ist wiederum zu beachten, dass die genannten priméren
Ereignisse wie Schwindel oder Stiirze, welche eine Blutdruckmessung nach sich ziehen, auch
Ursachen haben kdnnen, welche nicht in der Hypotonie begriindet sind.

In der Studie lagen unterschiedliche Operationalisierungen dieses Endpunktes vor. Neben der
Erfassung als PT lag zudem eine Operationalisierung als Novartis MedDRA Query (NMQ)
vor. Im NMQ sind neben diverser Erhebungen des Blutdrucks auch patientenrelevante
Ereignisse wie Orthostasesyndrom, Schwindel (orthostatisch) und Prasynkope enthalten.
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Der PT Hypotonie wird nicht zur Bewertung herangezogen. Fiir die vorliegende
Nutzenbewertung ist der a priori definierte NMQ Hypotonie die bestverfiigbare
Operationalisierung der Hypotonie. Dabei werden die Ergebnisse zu den darin enthaltenen
patientenrelevanten  Ereignissen  Orthostasesyndrom, Schwindel (orthostatisch) und
Prasynkope separat dargestellt. Unterstiitzend werden auf Grundlage der in den Studien
hdufig auftretenden UE (Anhang B; Tabelle 22 bis Tabelle 24) zusédtzlich weitere
patientenrelevante Ereignisse herangezogen, die durch Hypotonie bedingt sein konnen. Dies
sind die PT Stirze und Synkope. Der Gesamtkomplex Hypotonie fillt in die
Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkung, da die relevanten
Ereignisse mehrheitlich durch nicht schwerwiegende UE verursacht worden sind.

Der Gesamtkomplex Angioddem wird zusitzlich als spezifisches UE herangezogen, da
frithere Studien eine Zunahme von Angioddemen nach Einnahme von einem
Kombinationswirkstoff bestehend aus ACE-Hemmer und Neprilysin-Inhibitor beobachtet
haben [27]. Als mogliche ursdchliche Komponente der Angioddeme wurde eine Zunahme an
Bradykinin festgestellt. Da Neprilysin u. a. auch im Abbau von Bradykinin involviert ist,
kann somit nicht ausgeschlossen werden, dass durch eine Sacubitril verursachte Neprilysin-
Inhibition auch vermehrt Angioddeme auftreten konnen.

In der Studie lagen unterschiedliche Operationalisierungen dieses Endpunktes vor. Neben der
Erfassung als adjudizierte oder nicht-adjudizierte PT lag zudem eine Operationalisierung als
SMQ vor. Der SMQ besteht mehrheitlich aus patientenrelevanten Ereignissen. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung werden die adjudizierten Ereignisse des PT Angioddem sowie
das SMQ Angio6dem herangezogen.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU betrachtet in seiner Bewertung eine Vielzahl a priori definierter
Subgruppenmerkmale. Von diesen werden in der vorliegenden Nutzenbewertung folgende
Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre / > 65 Jahre)

= Geschlecht (m/ w)

= Region (Nordamerika / Lateinamerika / Westeuropa / Zentraleuropa / Asien / Pazifik)

* Schweregrad (NYHA [, I/ 111, IV)

* Vortherapie mit ACE-Hemmer (ja / nein)

* Vortherapie mit ARB (ja / nein)

Fiir den Faktor Alter legt der pU Subgruppenanalysen zusétzlich Analysen zum Trennwert

<75 Jahre und > 75 Jahre vor. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung wird der Trennwert 65
Jahre herangezogen. Dieser ist gemdl EMA primér als Trennwert zur Abgrenzung der
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geriatrischen Population vorgesehen [28] und teilt die Population der Studie PARADIGM-HF
in zwei ausgeglichene Teilpopulationen.

Gemal Dossiervorlage sollen Lénder- und Zentrumseffekte beriicksichtigt werden. Da in der
Studie PARAGIGM-HF diese Subgruppen nicht a priori definiert waren, stellt der pU diese
im Dossier nicht dar. Zur Priifung der Konsistenz der Ergebnisse iiber verschiedene
Versorgungskontexte hinweg werden fiir die Nutzenbewertung Subgruppenauswertungen zur
Region eingeschlossen.

Der pU untersuchte Effektmodifikationen durch den Schweregrad durch Verwendung der
NYHA-Klassen zu Studienbeginn. Dabei dichotomisiert der pU die NYHA-Skala durch eine
Zusammenfassung der NYHA-Klassen I und II sowie der Klassen III und IV. Diesem
Vorgehen wird gefolgt und der Effektmodifikator NYHA-Klasse fiir die Betrachtung von
Subgruppenanalysen eingeschlossen. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die NYHA-Klassen I
und IV einen geringen Einfluss ausiiben, da mehrheitlich Patienten der NYHA-Klassen I und
IIT in der Studie PARADIGM-HF eingeschlossen waren.

Fir die folgenden Endpunkte liegen keine Subgruppenergebnisse vor: todlicher
Myokardinfarkt, todlicher = Schlaganfall, kombinierter ~Endpunkt (bestehend aus
kardiovaskuldrer Mortalitét, Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz, nicht todlicher
Myokardinfarkt, nicht tddlicher = Schlaganfall, nicht tddlicher  Herzstillstand),
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (erhoben mittels des KCCQ-OSS; Responder mit LOCF
ohne Imputation verstorbener Patienten mit schlechtesten Wert). Fiir den Endpunkt Hypotonie
wird aufgrund der geringen Messsicherheit der gewéhlten Operationalisierung dieses
Endpunkts auf die Darstellung von Subgruppenergebnissen verzichtet.

Alle weiteren vom pU in Modul 4 A betrachteten Effektmodifikatoren werden fiir die
Nutzenbewertung nicht herangezogen. Dabei ist anzumerken, dass der pU selbst keine
Subgruppen zur Ableitung des Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan heranzieht, da aus
seiner Sicht keine systematischen und iiber alle Endpunkte hinweg konsistenten Hinweise auf
oder Belege fiir Effektmodifikationen bestehen.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU werden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem
Betablocker) herangezogen.

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem
Betablocker) herangezogen.
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2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU werden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem Betablocker)
herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in Modul
4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU klassifiziert die Studie PARARDIGM-HF als Studie der Evidenzstufe 1b. Der pU
sieht weiterhin eine hohe Aussagekraft der Ergebnisse in Bezug auf die Zielpopulation, die
fiir eine Behandlung durch Sacubitril/Valsartan infrage kommt. Die Studienqualitét stuft der
pU aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzials auf Studien- und Endpunktebene als hoch
ein. Weiter fiihrt der pU an, dass die Auswertung der Endpunkte geméfl dem ITT-Prinzip
durchgefiihrt worden seien und sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung finden wiirden.

Dem pU wird bzgl. der Einschiatzung der Evidenzstufe gefolgt. Was das Verzerrungspotenzial
anbelangt, wird dem pU teilweise gefolgt. Fiir eine detaillierte Begriindung sieche Abschnitt
2.7.2.4.2. Entgegen der Einschitzung des pU wird die Aussagekraft der Studie in Bezug auf
die Zielpopulation als reduziert betrachtet. Fiir eine detaillierte Begriindung siehe Abschnitt
2.7.24.1

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieflich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmaf} / Angabe der Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
AusmaB, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet einen erheblichen Zusatznutzen ab, insbesondere basierend auf der statistisch
signifikanten Uberlegenheit von Sacubitril/Valsartan beziiglich der Endpunkte Gesamt-
mortalitdt und kardiovaskuldre Mortalitdt. Aufgrund der aus seiner Sicht hohen Aussagekraft
der Nachweise stuft der pU die Wahrscheinlichkeit als Beleg ein.

Dieser Einschidtzung wird nicht gefolgt. Abweichend vom pU wird ein Hinweis fiir einen
betrachtlichen Zusatznutzen festgestellt, da die Studie die Voraussetzungen fiir die Ableitung
eines Belegs nicht erfiillt [6]. Der betrachtliche Zusatznutzen begriindet sich besonders auf die
Ergebnisse fiir die Endpunkte Gesamtmortalitdt und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz.
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Der pU zieht die Subgruppenergebnisse nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens heran. Dies
begriindet er dadurch, dass keine statistisch belastbaren Riickschliisse auf endpunktiiber-
greifende Effektmodifikatoren vorldgen. Dies gelte besonders fiir die Subgruppenmerkmale
Geschlecht, Alter, Krankheitsschwere und geografische Region, da hier keine systematischen
und {iber alle Endpunkte hinweg konsistenten Hinweise oder Belege flir mogliche
Effektmodifikationen zu beobachten seien. Diesem Vorgehen wird nicht gefolgt. Es zeigt sich
fiir den Effektmodifikator NYHA-Klasse ein Beleg fiir eine Interaktion. Diese Interaktion
ging in die Bewertung des Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan ein, beeinflusst allerdings
nicht die Gesamtaussage der Bewertung.

2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fiir die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte

2.7.2.9.1 Begriindung fiir die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU werden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan (in Kombination mit einem
Betablocker) eingesetzt.

2.7.2.9.2 Begriindung fiir die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier werden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Sacubitril/Valsartan (in
Kombination mit einem Betablocker) herangezogen.

2.7.2.9.3 Begriindung fiir die Bewertung auf Grundlage der verfiigharen Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wird nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten

noch nicht vorliegen kdnnen.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitidt der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Herzinsuffizienz stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemél der Fachinformation von Sacubitril/Valsartan als
erwachsene Patienten mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion [§].

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU gibt an, dass fiir Patienten mit Herzinsuftizienz ein Bedarf an Therapien bestehe, mit
denen die Therapieziele der Nationalen Versorgungsleitlinie [29] sowie der Leitlinien der
Deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie (DGK, [30]) und der European Society of Cardiology
(ESC, [31]) besser erreicht werden als mit bisherigen Behandlungsmoglichkeiten. Mit
Sacubitril/Valsartan stehe eine neue prognoseverbessernde Therapieoption zur Verfiigung, die
helfe, Mortalitdt, Hospitalisierung und Krankheitsprogression zu reduzieren und die
Lebensqualitét zu verbessern.

3.1.3 GKYV-Patienten in der Zielpopulation

Der pU gibt an, dass die offentlich zur Verfiigung stehenden Quellen zur Pravalenz und
Inzidenz der Herzinsuffizienz nicht ausreichend detailliert sind, um auf deren Basis die Grofie
der Zielpopulation von Sacubitril/Valsartan abzuschitzen. Daher stiitzt er sich bei seinen
Berechnungen auf eine beauftragte GKV-Routinedatenanalyse des Health Risk Institutes
(HRIL, [10]). Die Datenbank des HRI enthédlt Stammdaten und Abrechnungsdaten zu
Arzneimittelverordnungen sowie ambulanten und stationdren Diagnosen von rund
7 Millionen Versicherten aus 75 gesetzlichen Krankenversicherungen. Es wurde eine nach
Alters- und Geschlechtsangaben des Statistischen Bundesamts stratifizierte Stichprobe von
rund 4 Millionen Versicherten gebildet, die ohne Unterbrechung in den jeweils 2 Jahren vor
dem Analysejahr 2013 beobachtbar gewesen ist. Kinder und Jugendliche wurden von der
Analysepopulation ausgeschlossen.

Die Zielpopulation wird in mehreren Schritten hergeleitet:

1) Zunéchst bestimmt der pU die Priavalenz der symptomatischen linksventrikuldren
Herzinsuffizienz. Hierfiir zieht er die Anzahl der Versicherten heran, die im Jahr 2013
eine der Herzinsuffizienz zuzuordnenden ICD-10-Diagnose im stationédren Bereich
(mindestens eine Haupt- oder Nebenentlassdiagnose) oder ambulanten Bereich
(mindestens 2 bestitigte Diagnosen) hatte.
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2)

3)

4)

5)

Die Untergrenze der Schitzung beruht dabei auf Patienten mit einer spezifischen
Diagnose der Linksherzinsuffizienz der New York Heart Association (NYHA-) Stadien II
bis IV (ICD-10 150.12, 150.13 und 150.14). Fiir die obere Grenze werden zusatzlich die
Patienten mit einer unspezifischen Diagnose der Linksherzinsuftizienz (ICD-10 I50.1-
und 150.19), mit einer unspezifischen Diagnose der Rechtsherzinsuffizienz (ICD-10
150.0), mit einer sekundéren Rechtsherzinsuftfizienz (ICD-10 150.01) ohne spezifische
Codierung einer Linksherzinsuffizienz sowie mit einer weiteren unspezifischen Diagnose
der Herzinsuffizienz (ICD-10 150.9, 111.0-, I13.0- und I13.2) ohne Codierung einer Links-
oder Rechtsherzinsuffizienz beriicksichtigt. Auf Basis der Patienten mit spezifischen
Codierungen wurde das Verhiltnis der 4 NYHA-Stadien, der priméren und sekundéren
Rechtherzinsuffizienz bzw. der Links- und Rechtsherzinsuffizienz bestimmt und auf die
Population mit unspezifischen Codierungen tibertragen.

Fiir die Hochrechnung der ermittelten Pravalenz auf die GKV-Versichertengemeinschaft
werden alle Patienten in der Stichprobe mit vorhandenen Angaben zu Alter, Geschlecht
und aktuellem Wohnort berticksichtigt und entsprechend dieser Charakteristika
stratifiziert. Die KM6-Statistik des Bundesministeriums fiir Gesundheit mit Stichtag zum
01.07.2013 [32] wird genutzt, um die Gewichtung der einzelnen Strata zu ermitteln. Laut
pU ergibt sich fiir die symptomatische linksventrikuldre Herzinsuffizienz eine
Préavalenzrate von 1818,4 bis 4200,2 pro 100 000 GKV-Versicherte in Deutschland.

Des Weiteren setzt der pU basierend auf den Angaben mehrerer Ubersichtsarbeiten [33-
37] fiir die Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion einen Anteil von 50 % an. Somit
reduziert sich die Pravalenzrate auf 909,2 bis 2100,1 pro 100 000 GKV-Versicherte.

Da die Angaben der HRI-Datenbank aus dem Jahr 2013 stammen, nimmt der pU
anschliefend eine Extrapolation der Patientenzahlen fiir das Jahr 2015 vor. Dabei setzt er
eine jahrliche Wachstumsrate von 0,62361 % fiir die untere Grenze der Spanne sowie

1,7 % fiir die obere Grenze der Spanne an.

Die geringere Rate ergibt sich aus der in der HRI-Datenbank ermittelten Verdnderung der
Priavalenz der symptomatischen linksventrikuldren Herzinsuffizienz zwischen den Jahren
2011 und 2013, wobei fiir den Vergleich jeweils die obere Privalenzspanne angesetzt wird
(siehe Schritt 1).

Die hohere Rate ergibt sich wie folgt: Auf Basis der Bevolkerungsvorausberechnung des
Statistischen Bundesamtes prognostizieren Lux et al. (2013) eine maximale Zunahme der
Pravalenz der Herzinsuffizienz zwischen den Jahren 2008 und 2030 von 44,9 % [38]. Der
pU leitet davon eine jahrliche Wachstumsrate von 1,7 % ab und gibt fiir das Jahr 2015
eine Pravalenzrate von 920,6 bis 2172,1 pro 100 000 GKV-Versicherte an.

Der pU erhoht im néchsten Schritt die obere Grenze der Pravalenzspanne um 5 % auf
2280,7 pro 100 000 GKV-Versicherte. Als Begriindung hierfiir fiihrt er eine externe
Validierung der Stichprobe der HRI-Datenbank gegeniiber den Angaben des
Bundesversicherungsamtes [39] und dem Arzneimittelverordnungsreport 2014 an. Beim
Vergleich der fiir das Jahr 2013 gemeldeten stationdren Hauptdiagnosen und gesicherten
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ambulanten Diagnosen der Krankheitsgruppe ,,Herzinsuffizienz* sowie der zur
Behandlung der Herzinsuffizienz iiblicherweise eingesetzten Arzneimittel weichen die
Angaben der HRI-Datenbank um maximal 5 % nach unten ab.

Insgesamt weist der pU eine Anzahl von 552 895 bis 1369 813 GKV-Patienten in der
Zielpopulation aus.

Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU liefert weder Angaben zur Inzidenz und Prdvalenz der Herzinsuffizienz in der
untersuchten Stichprobe noch zu den Anteilen der verschiedenen Strata, auf deren Basis die
Hochrechnung auf die GKV-Versichertengemeinschaft erfolgt. Auch wenn die mithilfe der
HRI-Datenbank ermittelte Gesamtzahl von Patienten mit einer Diagnose der Herzinsuffizienz
aufgrund des Abgleichs mit den Angaben des Bundesversicherungsamtes in der
GroBenordnung als plausibel anzusehen ist, kann die Aufteilung der Patienten auf die
einzelnen Diagnose-Schliissel nicht nachvollzogen werden. Somit sind die Angaben zur
Anzahl der Patienten mit symptomatischer linksventrikuldrer Herzinsuffizienz mit groBer
Unsicherheit behaftet und nicht abschlieend bewertbar.

Zudem sind folgende Punkte zu beriicksichtigen:

= Eine weitere Unsicherheit ergibt sich aufgrund der in die Berechnung der Zielpopulation
einflieBenden ICD-Codes. Die vom pU herangezogenen Diagnoseschliissel weichen
teilweise von den Festlegungen des Bundesversicherungsamtes beziiglich der
Krankheitsgruppe ,,Herzinsuffizienz* ab [39]. So beriicksichtigt der pU nicht Patienten
der Diagnosegruppen ICD-10 142.- (Kardiomyopathie) und 143.- (Kardiomyopathie bei
anderenorts klassifizierten Krankheiten) sowie Patienten mit einer Diagnose der
Myokarddegeneration (ICD-10 151.5) und Kardiomegalie (ICD-10 I51.7). Es ist jedoch
davon auszugehen, dass ein Teil dieser Patienten im Krankheitsverlauf fiir eine Therapie
mit Sacubitril/Valsartan infrage kommt und somit eine Unterschdtzung moglich ist.

» Der pU nimmt fiir die Patienten mit einer unspezifischen Diagnose der Herzinsuftizienz
eine Stadienverteilung entsprechend der spezifisch codierten Falle vor. Wie der pU selbst
diskutiert, ist davon auszugehen, dass eine unspezifische Codierung bei Patienten in
einem frithen Krankheitsstadium deutlich wahrscheinlicher ist als bei solchen mit einer
fortgeschrittenen Erkrankung. Das Indikationsgebiet von Sacubitril/Valsartan schliefit
jedoch nur Patienten ab einem NYHA-Stadium II ein. Somit fiihrt das Vorgehen des pU
zur Ermittlung der Obergrenze zu einer Uberschitzung.

* Der im dritten Schritt angesetzte Anteil von 50 % der Patienten mit reduzierter
Ejektionsfraktion ist mit Unsicherheit behaftet. So liegt der Anteil der Patienten mit
erhaltener Ejektionsfraktion den in der Ubersichtsarbeit von Owan et al. (2005)
eingeschlossenen epidemiologischen Studien zufolge zwischen 40 % und 71 % [34]. Die
weiteren Quellen [33,35-37], auf die der pU seine Annahme stiitzt, enthalten
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unspezifische und nur zum Teil mit Quellen belegte Angaben zu diesem Anteil. Daher
kann die Zielpopulation sowohl deutlich groBer als auch deutlich kleiner sein.

Insgesamt ist die vom pU angegebene GroBle der GKV-Zielpopulation mit groBer
Unsicherheit behaftet und nicht abschlieend bewertbar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Der pU geht davon aus, dass die Inzidenz und Prévalenz der Herzinsuffizienz in den nichsten
Jahren zunehmen werden. Als Griinde hierfiir nennt er die demographische Entwicklung,
neue Behandlungsoptionen, die zu einer Reduktion der Mortalitdt beitragen kdnnten, sowie
das aktuell vom G-BA konzipierte Disease Management Programm zur chronischen
Herzinsuffizienz [40], das zu einer Sensibilisierung von Patienten und Arzten und einer
besseren bzw. fritheren Diagnostik fithren konnte. Er prognostiziert die Entwicklung der
Inzidenz und Privalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz der NYHA-Stadien II bis IV
mit reduzierter Ejektionsfraktion bis zum Jahr 2020 anhand der fiir die Berechnung der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation herangezogenen jahrlichen Wachstumsraten
von 0,62361 % fiir die Untergrenze und 1,7 % fiir die Obergrenze.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschédtzung zum Ausmal} und der Wahrscheinlichkeit eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat ACE-Hemmer und, sofern angezeigt, Betablocker unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus als zweckmédBige Vergleichstherapie von Sacubitril/Valsartan festgelegt.
Der pU stellt die Kosten fiir folgende Wirkstoffe dar:

=  ACE-Hemmer: Cilazapril [41], Enalapril [3], Fosinopril [42], Lisinopril [43], Perindopril
[44] und Ramipril [45]

= Betablocker: Bisoprolol [46], Carvedilol [47], Metoprolosuccinat [48] und Nebivolol [49].

Als weitere ACE-Hemmer im Indikationsgebiet der Herzinsuffizienz sind Benazepril,
Captopril, Quinapril und Trandolapril zugelassen [50-53]. Der pU beriicksichtigt diese
Wirkstoffe bei der Kostendarstellung nicht, da sie entweder zur Behandlung der Herz-
insuffizienz nach einem Myokardinfarkt [50] oder nur in Kombination mit Diuretika [51-53]
indiziert sind. Letztere Argumentation ist fiir Captopril nicht nachvollziehbar, da dieses in
Kombination mit Diuretika und Betablockern zugelassen ist und die als optionalen
Bestandteil der zweckmifBigen Vergleichstherapie beriicksichtigten Betablocker Bisoprolol,
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Carvedilol und Metoprololsuccinat gemi3 der jeweiligen Fachinformation ebenfalls in
Kombination mit (ACE-Hemmern und) Diuretika zugelassen sind [46-48]. Daher ist
Captopril bei der Kostendarstellung zu beriicksichtigen. Aufgrund der Festbetragsregelung fiir
ACE-Hemmer ergeben sich jedoch keine wesentlichen Unterschiede zu den vom pU
ausgewiesenen Therapiekosten.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen von
Sacubitril/Valsartan [8] und den Wirkstoffen der zweckmédfligen Vergleichstherapie [3,41-
46,48,49]. Der pU geht von einer kontinuierlichen Behandlung aus.

3.2.2 Verbrauch

Der pU weist fiir den Verbrauch von Sacubitril/Valsartan und der Wirkstoffe der
zweckméBigen Vergleichstherapie jeweils eine Spanne aus. Die untere Grenze der Spanne
entspricht dabei der fiir die Titrationsphase vorgesehenen Initialdosis und die obere Grenze
der Spanne der vorgegebenen (maximalen) Erhaltungsdosis der jeweiligen Fachinformation
[3,8,41-49]. Auch wenn die Angaben zum Verbrauch bei einer kontinuierlichen Behandlung
nicht auf die Titrationsphase sondern auf die Erhaltungsphase zu beziehen sind, ist das
Vorgehen des pU plausibel, da die Dosissteigerungen gemdl der jeweiligen
Fachinformationen von der patientenindividuellen Vertriglichkeit der Therapie abhéngen.

Fiir Sacubitril/Valsartan setzt der pU eine minimale Dosierung von 24 mg/ 26 mg 2-mal
tiglich an. Diese ist jedoch nur fiir bestimmte Patientengruppen vorgesehen (Patienten, die
derzeit keine ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-Rezeptor-Blocker oder niedrige Dosen
dieser Arzneimittel einnehmen und Patienten mit einem systolischen Blutdruck von > 100 bis
110 mmHg) und daher nicht bei der Ermittlung der Therapiekosten zu beriicksichtigen.
Stattdessen ist fiir Sacubitril/Valsartan eine Dosierung von 49 mg/ 51 mg bis 97 mg/ 103 mg
2-mal téglich anzusetzen.

3.2.3 Kosten

Sacubitril/Valsartan ist mit Stand vom 01.01.2016 erstmalig in der Lauer-Taxe abrufbar. Der
pU gibt nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte Kosten in Hohe von 101,18 €
(fir eine Packung mit 28 Tabletten in der Wirkstérke 24 mg / 26 mg) bzw. 560,99 € (fiir eine
Packung mit 168 Tabletten in den Wirkstdrken 49 mg /51 mg oder 97 mg/ 103 mg) an. Die
Packungsgroflen mit 168 Tabletten sind jedoch aktuell noch nicht auf dem Markt verfiigbar.
Zur Zeit der Dossierbewertung stehen in den Wirkstiarken 49 mg/ 51 mg und 97 mg/ 103 mg
lediglich Packungen mit 56 Tabletten zur Verfiigung. Hierfiir ergeben sich nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte Kosten in Hohe von 193,14 €.

Fiir die ACE-Hemmer und Betablocker weist der pU jeweils die Kosten der teuersten und
giinstigsten Therapieoption bezogen auf eine Therapiedauer von einem Jahr aus. Er
berticksichtigt hierbei Enalapril und Lisinopril bzw. Bisoprolol und Carvedilol. Die Angaben
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des pU zu den Kosten dieser Wirkstoffe geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom
15.10.2015 wieder.

Fiir die ACE-Hemmer ergeben sich allerdings niedrigere Arzneimittelkosten fiir die untere
Spanne wenn Ramipril in der vom pU ausgewiesenen Minimaldosierung von 1,25 mg pro Tag
angesetzt wird und hohere Arzneimittelkosten fiir die obere Spanne wenn Fosinopril in der
Maximaldosierung von 40 mg pro Tag angesetzt wird.

Mit Nebivolol in der Minimaldosierung von 1,25 mg pro Tag ergeben sich zudem niedrigere
Arzneimittelkosten fiir die Betablocker als vom pU ausgewiesen.

3.2.4 Kosten fiir zusiitzlich notwendige GKV-Leistungen

Die vom pU angegebenen Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen sind in der
GroBenordnung nachvollziehbar und plausibel. Der pU gibt an, dass bei der
Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern und kaliumsparenden Diuretika der Kaliumspiegel
sowie die Kreatininwerte engmaschig zu iiberwachen seien. Da die Mehrheit der Patienten in
der Studie PARADIGM-HF mit kaliumsparenden Diuretika behandelt wurde, beriicksichtigt
er diese Kontrollen im Rahmen der Kostenermittlung der ACE-Hemmer. Er weist separate
Kosten flir das erste Behandlungsjahr und die Folgejahre aus, da die Untersuchungen zu
Therapiebeginn hdufiger anfallen. Fiir Ramipril setzt er zudem die Kosten der regelméaBigen
Kontrolle des Serumnatriumspiegels an.

Es ist jedoch unklar, warum der pU fiir Fosinopril und Lisinopril die Kontrollen der
Kreatininwerte nicht beriicksichtigt, wéhrend er diese fiir die anderen ACE-Hemmer
(Cilazapril, Enalapril, Perindopril, und Ramipril) ansetzt. Zudem wird wihrend der
Behandlung mit Ramipril laut Fachinformation zusétzlich eine Kontrolle der
Leukozytenwerte empfohlen [45].

Es ist weiterhin darauf hinzuweisen, dass die Bewertung der Grundpauschale fiir Fachérzte
fiir Laboratoriumsmedizin u. a. (EBM-Ziffer 12220) zum 01.01.2016 auf 1,46 € angehoben
wurde.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 2449,38 € bis 2651,67 € fiir
Sacubitril/Valsartan, mit 2486,09 € bis 2797,68 € fiir Sacubitril/Valsartan in Kombination mit
einem Betablocker, mit 52,03 € bis 109,20 € fiir ACE-Hemmer und mit 88,74 € bis 256,21 €
fiir ACE-Hemmer in Kombination mit einem Betablocker.

Die Berechnungen der Untergrenze der Arzneimittelkosten von Sacubitril/Valsartan beruhen
auf den aktuell nicht verfiigbaren Packungen mit 168 Tabletten in den Wairkstirken
49 mg/ 51 mg bzw. 97 mg/ 103 mg. Die Obergrenze ergibt sich unter Beriicksichtigung von
einer reduzierten Anfangsdosierung von 24 mg/26 mg 2-mal tdglich und der in dieser
Wirkstirke verfligbaren Packungsgrofie von 28 Tabletten. Die Dosisreduktion ist jedoch nur
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fiir bestimmte Patientengruppen in Betracht zu ziehen. Unter Beriicksichtigung der derzeit
verfiigbaren Packungen mit 56 Tabletten und der iiblichen Dosierung sind die Angaben
dennoch in der Gréenordnung plausibel.

Eigene Berechnungen ergeben andere Grenzen fiir die Arzneimittelkosten der ACE-Hemmer
(laut pU: 40,27 € bis 99,44 €). So fallen bei Behandlung mit Ramipril in der vom pU
ausgewiesenen Minimaldosierung von 1,25 mg pro Tag Arzneimittelkosten von 20,86 € und
fiir Fosinopril in der Maximaldosierung von 40 mg 102,35 € pro Jahr und Patient an.

Zudem ergibt sich mit Nebivolol in der Minimaldosierung von 1,25 mg pro Tag eine
niedrigere Untergrenze der Arzneimittelkosten der Betablocker von 10,92 € pro Patienten und
Jahr (laut pU: 36,71 €).

Zusitzlich weist der pU die Jahrestherapiekosten fiir eine Monotherapie mit Betablockern aus.
Da dies nicht den Vorgaben des G-BA zur zweckmiBigen Vergleichstherapie von
Sacubitril/Valsartan entspricht, werden diese Angaben in der vorliegenden Bewertung nicht
beriicksichtigt.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU geht basierend auf internen Schédtzungen davon aus, dass nach einer
Markteinfiihrungsphase von 3 Jahren 210 000 Patienten mit Sacubitril/Valsartan behandelt
werden. Dies entspreche einem Versorgungsanteil von 15 % bis 37 % bezogen auf die fiir das
Jahr 2018 prognostizierte Grofle der GKV-Zielpopulation. Als Griinde hierflir nennt er die
Rahmenvorgaben nach § 84 Abs. 7 SGB V — Arzneimittel [54], wonach Enalapril, Lisinopril
und Ramipril als Leitsubstanzen vorgesehen sind, sowie die Vorgaben zur Erreichung von
Mindest- und Hochstquoten fiir Wirkstoffe des Renin-Angiotensin-Systems auf regionaler
Ebene [55,56].

3.3 Konsequenzen fiir die Bewertung

Aufgrund der wenig detaillierten o6ffentlich zugidnglichen epidemiologischen Daten ist es
nachvollziehbar, dass sich der pU auf einen kommerziellen Datensatz stiitzt. Der pU liefert
jedoch lediglich einzelne Ergebnisse der Datenbankanalyse, sodass die einzelnen Schritte und
die Angaben zur Grofe der GKV-Zielpopulation nicht nachvollzogen und daher nicht
abschlieBend bewertet werden konnen. Es fehlen relevante Informationen, beispielsweise zu
den Patientenzahlen in der Stichprobe, die eine Uberpriifung der epidemiologischen Informat-
ionen erlauben. Zudem fiihren der angesetzte Anteil der Patienten mit reduzierter Ejektions-
fraktion und das methodische Vorgehen bei der Ermittlung der Zielpopulation an mehreren
Stellen zu einer erheblichen Unsicherheit beziiglich der GroB3e der GKV-Zielpopulation.

Die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir Sacubitril/Valsartan sind in der Grofenordnung
plausibel. Es ergibt sich eine breitere Spanne fiir die Arzneimittelkosten der ACE-Hemmer
sowie eine niedrigere Untergrenze fiir die Arzneimittelkosten der Betablocker bei
Berticksichtigung anderer Wirkstoffe.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Sacubitril/Valsartan wird bei erwachsenen Patienten zu Behandlung einer symptomatischen,

chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmaifligen Vergleichstherapie

Tabelle 19 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 19: Sacubitril/Valsartan + Betablocker — Ausmal3 und Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzens

Anwendungsgebiet ZweckmiBige Vergleichstherapie® | Ausmafl und
Wahrscheinlichkeit des
Zusatznutzen

Behandlung einer ACE-Hemmer (Enalapril) und, Hinweis auf einen

symptomatischen, chronischen sofern angezeigt, Betablocker unter | betrdchtlichen Zusatznutzen

Herzinsuffizienz mit reduzierter Bertiicksichtigung des

Ejektionsfraktion bei erwachsenen | Zulassungsstatus

Patienten Eine leitliniengerechte Behandlung

der Grunderkrankungen wie
Hypertonie, Herzrhythmus-
storungen oder Diabetes mellitus als
auch der Begleitsymptome,
beispielsweise kardiale Odeme, wird
vorausgesetzt.

a: Dargestellt ist die vom G-BA festgelegt zweckmifige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmiBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
einer Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

ACE: Angiotensin-konvertierendes Enzym; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutische
Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patienten in den fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 20: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe | GKV-Patienten

(zu bewertendes in der

Arzneimittel) Zielpopulation

Sacubitril/Valsartan | erwachsene 552 895- Die Angaben zur Grofe der GKV-
Patienten mit 1369 813 Zielpopulation sind mit groBBer Unsicherheit
symptomatischer, behaftet und kdnnen nicht abschlieBend
chronischer bewertet werden.
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

4.4 Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung

Fiir die ACE-Hemmer und Betablocker weist der pU jeweils die Kosten der teuersten und
giinstigsten Therapieoption bezogen auf eine Therapiedauer von einem Jahr aus. Er zieht
hierzu Enalapril und Lisinopril bzw. Bisoprolol und Carvedilol heran.

Die Kosten der zusitzlich notwendigen GKV-Leistungen weist der pU separat fiir das erste
Behandlungsjahr und die Folgejahre aus. Fiir die Ermittlung der Jahrestherapiekosten
beriicksichtigt er jeweils den niedrigeren Wert fiir die Untergrenze und den hoheren Wert fiir
die Obergrenze.
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Tabelle 21: Jahrestherapiekosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméBige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patient
(zu bewertendes in €
Arzneimittel,
zweckmiiflige
Vergleichstherapie)
Sacubitril/Valsartan erwachsene 2449,38-2651,67 Fir Sacubitril/Valsartan sind die
Patienten mit Angaben des pU zu den
Sacubitril/Valsartan symptlomatischer, 2486.092797.68 qahresth?rapiekosten pro Pgtient in
chronischer ihrer Grofenordnung plausibel.
(;Betablloiker Herzinsuffizienz
1soprolol, mit reduzierter g .
. Fiir die Betablocker ergeben eigene
Carvedilol) Ejektionsfraktion & g

Berechnungen eine niedrigere
Untergrenze der Arzneimittelkosten
von 10,92 € pro Patient und Jahr (laut
pU: 36,71 €) bei Beriicksichtigung
von Nebivolol.

Die Angaben des pU zu den
zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen sind nachvollziehbar.

zweckmaBige Vergleichs

therapie

ACE-Hemmer erwachsene 52,03-109,20
(Enalapril, Lisinopril) Patienten mit
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
ACE-Hemmer erwachsene 88,74-256,21
(Enalapril, Lisinopril) Patienten mit
+ Betablocker symptomatischer,
(Bisoprolol, chronischer
Carvedilol) Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

Fiir die ACE-Hemmer ergeben eigene
Berechnungen Arzneimittelkosten
pro Patient und Jahr von 20,86 € bis
102,35 € (laut pU: 40,27 € bis

99,44 €) bei Beriicksichtigung von
Ramipril und Fosinopril. Der pU
vernachléssigt einzelne Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen bei Fosinopril, Lisinopril
und Ramipril.

Fiir die Betablocker ergeben eigene
Berechnungen eine niedrigere
Untergrenze der Arzneimittelkosten
von 10,92 € pro Patient und Jahr (laut
pU: 36,71 €) bei Berlicksichtigung
von Nebivolol.

Die Angaben des pU zu den
zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen der Betablocker sind
nachvollziehbar.

a: Angaben des pU. Die Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten und den Kosten fiir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.
ACE: angiotensin converting enzyme (Angiotensin-Konversionsenzym); GKV: gesetzliche
Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an
eine qualititsgesicherte Anwendung® ohne weitere Anpassung prisentiert.

. Entsprechend der Fach- und Gebrauchsinformation gibt es keine besonderen
Anforderungen an die Diagnostik und an die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und
des weiteren medizinischen Personals oder die Infrastruktur fiir die Behandlung mit
LCZ696. LCZ696 ist verschreibungspflichtig.

LCZ696 sollte nicht angewendet werden, wenn eine Uberempfindlichkeit gegen die
Wirkstoffe oder einen der sonstigen Bestandteile besteht. Weiterhin ist die gleichzeitige
Anwendung von LCZ696 und ACE-Hemmern sowie die gleichzeitige Anwendung von
LCZ696 und Aliskiren-haltigen Mitteln bei Patienten mit Diabetes mellitus oder
Nierenfunktionsstorung (eGFR <60 ml/min/1,73 m°) kontraindiziert. LCZ696 ist weiterhin
kontraindiziert bei Patienten mit anamnestisch bekanntem Angioodem im Zusammenhang
mit einer friiheren ACE-Hemmer- oder ARB-Therapie oder einem hereditiren oder
idiopathischen Angioddem, bei Patienten mit einer schweren Leberinsuffizienz, bilidrer
Zirrhose oder Cholestase oder bei Patientinnen im zweiten bzw. dritten
Schwangerschafts-Trimester.

Eine Behandlung sollte nicht begonnen werden, solange der SBP nicht >100 mmHg ist
oder bei Patienten mit einem Kaliumspiegel >5,4 mmol/l im Serum. Bei Beginn der
Behandlung oder wdhrend der Dosistitration mit LCZ696 sollte der Blutdruck regelmdf3ig
tiberwacht werden. Eine Anfangsdosis von 24 mg / 26 mg zweimal tdglich sollte fiir
Patienten mit einem SBP von >100 bis 110 mmHg in Betracht gezogen werden. Bei
Auftreten eines Angioodems muss LCZ696 sofort abgesetzt werden und der Patient ist in
geeigneter Weise zu behandeln und zu iiberwachen.

Die Kombination von LCZ696 mit direkten Renininhibitoren wie Aliskiren wird nicht
empfohlen. LCZ696 enthdlt Valsartan und sollte deswegen nicht zusammen mit einem
anderen ARB-haltigen Mittel angewendet werden.

Falls bei Patienten Vertrdiglichkeitsprobleme auftreten (systolischer Blutdruck [SBP] <95
mmHg, symptomatische Hypotonie, Hyperkalidmie, Nierenfunktionsstorung), wird die
Anpassung von Begleitmedikationen, eine voriibergehende Dosisreduktion oder das
Absetzen von LCZ696 empfohlen. Bei Patienten, die derzeit keinen ACE-Hemmer oder
ARB oder niedrige Dosen dieser Arzneimittel einnehmen, wird eine Anfangsdosis von 24
mg / 26 mg zweimal tdglich und eine langsame Dosistitration (Verdopplung alle 3-4
Wochen) empfohlen. Eine Anfangsdosis von 24 mg / 26 mg zweimal tdglich kann fiir
Patienten mit mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR 30-60 ml/min/1,73 m’) in
Betracht gezogen werden und wird bei schwerer Niereninsuffizienz (eGFR <30
ml/min/1,73 m’) empfohlen. Eine Anwendung von LCZ696 bei Patienten mit chronischem
Nierenversagen wird nicht empfohlen. Bei Patienten mit Nierenarterienstenose ist
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Vorsicht geboten und eine Uberwachung der Nierenfunktion wird empfohlen. Bei
Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstorung (Klassifikation als Child-Pugh B)
oder mit AST/ALT-Werten von mehr als dem Zweifachen der Obergrenze des
Normalwertes sollte LCZ696 mit Vorsicht angewendet werden, und die empfohlene
Anfangsdosis betrdgt 24 mg / 26 mg zweimal tiglich.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von LCZ696 bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
unter 18 Jahren ist nicht erwiesen. Aufgrund des moglichen Risikos fiir Nebenwirkungen
bei gestillten Neugeborenen / Kindern wird LCZ696 wdihrend der Stillzeit nicht
empfohlen. Zu Beginn der Anwendung von LCZ696 ist bei Patienten mit einer NYHA-
Klassifizierung IV Vorsicht geboten.

Beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass
unter LCZ696 gelegentlich Schwindel oder Miidigkeit aufireten konnen. “
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Anhang A — Kaplan-Meier Kurven zu Ergebnissen der Studie PARADIGM-HF (sofern

verfiigbar)

Endpunkt: Gesamtmortalitit
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Abbildung 1: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Gesamtmortalitdt— RCT, direkter

Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Endpunkt: kardiovaskulire Mortalitit

Time to cardiovascular death

Patients at risk

E
= 06
=
[=]
=1
a8
=
.2 044
=
=
w2
0.2
LCZ696 200 mg bid (Group 1)
— — — Enalapril 10 mg bid (Group 2 )
0.0 T T T T T T T T
0 12 24 36 48

Time to Event (months)

Group 1 |4187 4056 3884 3242 2437 1659 945 241 4

Group 2 [4212 4046 3855 3193 2366 1677 934 230 13

0 6 12

18 24 30 36 42 48

Abbildung 2: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt kardiovaskuldre Mortalitit — RCT,
direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker
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Endpunkt: Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz

Time to HF hospitalization

(o]

=

5

5

en 0.6

=

‘D

=

[

=]

= 0.4

=

[

-=

& 024

[a®

LCZ696 200 mg bid (Group 1)
— — — Enalapril 10 mg bid (Group 2)
0.0 T T T T T T T T
0 12 24 36 48
Time to Event (months)
Patients at risk
Group 1 |4187 3921 3654 2984 2216 1492 838 214 4
Group 2 |4212 3878 3574 2886 2080 1448 807 191 10
0 6 12 18 24 30 36 42 48

30.03.2016

Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Herzinsuffizienz Hospitalisierung —
RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Endpunkt: Nicht todlicher Myokardinfarkt
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Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Nicht todlicher Myokardinfarkt — RCT,

direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker
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Endpunkt: Nicht todlicher Schlaganfall
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Nicht todlicher Schlaganfall — RCT,
direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt Nicht todlicher Herzstillstand — RCT,
direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker
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Endpunkt: terminale Niereninsuffizienz
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurve fiir den Endpunkt terminale Niereninsuffizienz — RCT,

direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker
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Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Patienten mit Ereignis
n (0/0)
socC? Sacubitril/Valsartan Enalapril
PT? + Betablocker + Betablocker
N =4203 N =4229
PARADIGM-HF
Gesamtrate UE 3419 (81,35) 3503 (82,83)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 272 (6,47) 288 (6,81)
Anaemie 168 (4,00) 201 (4,75)
Herzerkrankungen 1609 (38,28) 1777 (42,02)
Herzinsuffizienz 730 (17,37) 832 (19,67)
Vorhofflimmern 251 (5,97) 236 (5,58)
Angina pectoris 172 (4,09) 170 (4,02)
Herzinsuffizienz chronisch 135 (3,21) 155 (3,67)
Herzinsuffizienz dekompensiert 133 (3,16) 167 (3,95)
Tachykardie ventrikulér 108 (2,57) 137 (3,24)
Augenerkrankungen 178 (4,24) 161 (3,81)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 809 (19,25) 843 (19,93)
Diarrhoe 194 (4,62) 189 (4,47)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 900 (21,41) 984 (23,27)
Verabreichungsort
Odem peripher 215 (5,12) 213 (5,04)
Ermiidung 125 (2,97) 129 (3,05)
Leber- und Gallenerkrankungen 132 (3,14) 162 (3,83)
Infektionen und parasitire Erkrankungen 1366 (32,50) 1400 (33,10)
Pneumonie 227 (5,40) 237 (5,60)
Nasopharyngitis 204 (4,85) 175 (4,14)
Infektionen der oberen Luftwege 203 (4,83) 201 (4,75)
Harnwegsinfektionen 199 (4,73) 195 (4,61)
Bronchitis 183 (4,35) 224 (5,30)
Grippe 159 (3,78) 132 (3,12)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 386 (9,18) 374 (8,84)
Komplikationen
Untersuchungen 385 (9,16) 396 (9,36)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen 1137 (27,05) 1203 (28,45)
Hyperkalidmie 488 (11,61) 592 (14,00)
Hypokalidmie 139 (3,31) 107 (2,53)
Diabetes mellitus 123 (2,93) 134 (3,17)
Hyperurikdmie 108 (2,57) 151 (3,57)
(Fortsetzung)
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Tabelle 22: Haufige UE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

(Fortsetzung)
Studie Patienten mit Ereignis
socC* Sacubitril/Valsartan Enalapril
PT* + Betablocker + Betablocker
N =4203 N =4229
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 678 (16,13) 672 (15,89)
Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen 164 (3,90) 138 (3,26)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 183 (4,35) 210 (4,97)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 770 (18,32) 758 (17,92)
Schwindel 266 (6,33) 206 (4,87)
Psychiatrische Erkrankungen 251 (5,97) 256 (6,05)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 757 (18,01) 822 (19,44)
Nierenfunktionsbeeintrachtigung 426 (10,14) 487 (11,52)
Nierenversagen 112 (2,66) 144 (3,41)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der 180 (4,28) 153 (3,62)
Brustdriise
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 885 (21,006) 1142 (27,00)
Mediastinums
Husten 369 (8,78) 533 (12,60)
Dyspnoe 213 (5,07) 306 (7,24)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes 290 (6,90) 303 (7,16)
Gefasserkrankungen 1039 (24,72) 865 (20,45)
Hypotonie 740 (17,61) 506 (11,97)
Hypertonie 126 (3,00) 193 (4,56)

a: MedDRA Version 17.0

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit mindestens einem Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT:
randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 23: Haufige SUE (in der SOC und im PT > 3 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
socC* Sacubitril/Valsartan Enalapril
PT* + Betablocker + Betablocker
N =4203 N =4229
PARADIGM-HF
Gesamtrate SUE 1937 (46,09) 2142 (50,65)
Herzerkrankungen 1173 (27,91) 1330 (31,45)
Herzinsuffizienz 588 (13,99) 649 (15,35)
Herzinsuffizienz chronisch 112 (2,66) 135 (3,19)
Herzinsuffizienz dekompensiert 112 (2,66) 140 (3,31)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 185 (4,40) 226 (5,34)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 401 (9,54) 473 (11,18)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitdre Erkrankungen 403 (9,59) 477 (11,28)
Pneumonie 155 (3.69) 181 (4.28)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte 116 (2,76) 129 (3,05)
Komplikationen
Stoffwechsel- und Ernédhrungsstérungen 123 (2,93) 162 (3,83)
Gutartige, bosartige und unspezifische Neubildungen 126 (3,00) 150 (3,55)
(einschl. Zysten und Polypen)
Erkrankungen des Nervensystems 246 (5,85) 280 (6,62)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 190 (4,52) 221 (5,23)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 237 (5,64) 271 (6,41)
Mediastinums
Gefasserkrankungen 187 (4,45) 170 (4,02)

a: MedDRA Version 17.0

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige Therapieabbriiche wegen UE (in der SOC und im PT >3 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker
vs. Enalapril + Betablocker

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
socC* Sacubitril/Valsartan Enalapril
PT* + Betablocker + Betablocker
N =4203 N =4229

PARADIGM-HF

Gesamtrate Therapieabbriiche wegen UE 450 (10,71) 516 (12,20)
Herzerkrankungen 153 (3,64) 179 (4,23)

a: MedDRA Version 17.0

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C — Griinde fiir Behandlungsabbruch wihrend der Run-in-Phase

Table 10-2 Reasons for treatment discontinuation during run-in period (Enrolled
set)
Enalapril run-in LCZ696 run-in
N=10513 N=9419
n (%) n (%)
Primary reason for premature discontinuation
AE(s) 591 (5.62) 551 (5.85)
Cough 49 (0.47) 15 (0.16)
Hyperkalemia 174 (1.66) 125 (1.33)
Hypotension 146 (1.39) 164 (1.74)
Renal dysfunction 181 (1.72) 174 (1.85)
Other 102 (0.97) 132 (1.40)
Abnormal laboratory value(s) 55 (0.52) 50 (0.53)
Abnormal test procedure resuli(s) 11 (0.10) 9(0.10)
Unsatisfactory therapeutic effect 4 (0.04) 10 (0.11)
Patients condition no longer requires study drug 1(0.01) 2 (0.0
Patient withdrew consent 171 (1.63) 100 (1.06)
Lost to follow-up 39 (0.37) 26 (0.28)
Administrative problems 20 (0.19) 29 (0.31)
Death 49 (0.47) 47 (0.50)
Protocol deviation 79 (0.75) 92 (0.98)
Other 81(0.77) 65 (0.69)
Missing treatment discontinuation information 1(0.01) 1(0.01)

30.03.2016

Abbildung 8: Griinde fiir Behandlungsabbruch wihrend Run-in-Phase — RCT, direkter

Vergleich: Sacubitril/Valsartan + Betablocker vs. Enalapril + Betablocker [11]
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Anhang D — Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstindige sowie
Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen)

Externe Sachverstiandige

Fiir die vorliegende Bewertung war die Einbindung externer Sachverstindiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) vorgesehen. Diese Beratung
sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild /
Krankheitsfolgen, = Therapieziele, = Patienten @ im  deutschen  Versorgungsalltag,
Therapieoptionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis umfassen.
Dariiber hinaus sollte bei Bedarf eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen
Fragen erfolgen. Allerdings konnten keine externen Sachverstindigen, die die notwendigen
Voraussetzungen (fachlich-klinische und -wissenschaftliche Expertise, keine gravierenden
Interessenkonflikte, kurzfristige zeitliche Verfiigbarkeit) erfiillen, iiber die vorgesehenen
Prozesse identifiziert werden. Auch Anfragen bei Fachgesellschaften blieben diesbeziiglich
erfolglos.

Eingebundene Patientinnen und Patienten bzw. Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten bzw. Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen auf
Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte —  Version ,frithe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist
unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name; Institution Frage 1 Frage 2 / Frage 3/ Frage 4 / Frage 5 Frage 6
Erginzende | Erginzende | Erginzende
Frage Frage Frage

Keuchen, Roland; nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Bundesvereinigung

Jugendliche und

Erwachsene mit

angeborenem

Herzfehler e. V.
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Im ,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung**“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Ergdnzende Frage zu Frage 2: Haben Sie dariiber hinaus das von der Nutzenbewertung
betroffene Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Arzneimittels, direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fiir
Vortriage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erginzende Frage zu Frage 3: Haben Sie dariiber hinaus von dem von der Nutzenbewertung
betroffenen Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen
Entwicklung des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrage, Stellungnahmen
oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung?, die Sie vertreten, abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten
oder einem  industriellen  Interessenverband,  finanzielle = Unterstiitzung  fiir
Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Ergdnzende Frage zu Frage 4: Haben Sie dariiber hinaus personlich abseits einer Anstellung
oder Beratungstitigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen
im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstiitzung fiir Forschungsaktivititen, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

? Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution titig sind, geniigen Angaben zu IThrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.
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Frage 5: Haben Sie und / oder hat die Einrichtung, bei der Sie angestellt sind bzw. die Sie
vertreten, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle
oder geldwerte Zuwendungen (z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der Ausrichtung
einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren ohne
wissenschaftliche Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder
einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen
Interessenverband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem
pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie
Anteile eines ,,Branchenfonds®, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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