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Abkirzung Bedeutung

AAP Apothekenabgabepreis

ACC American College of Cardiology

ACE Angiotensin-Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes
Enzym)

AHA American Heart Association

ALT Alanin-Aminotransferase

AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

ARB Angiotensin Receptor Blocker (AT1-Rezeptorantagonist)

AST Aspartat-Aminotransferase

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

BNP Brain Natriuretic Peptide (natriuretisches Peptid Typ B)

Cmax Maximalkonzentration

COX-2 Cyclooxygenase 2

CYP450 Cytochrom P450

DDD Defined Daily Dose (Definierte Tagesdosis)

DGK Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie

DRG Diagnosis Related Group (Diagnosebezogene Fallgruppen)

eGFR estimated Glomerular Filtration Rate (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate)

EKG Elektrokardiogramm

EPAR European Public Assessment Report (Européischer 6ffentlicher
Bewertungsbericht)

ESC European Society of Cardiology

EU RMP European Union Risk Management Plan (Risiko Management
Plan fur die Europdische Union)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HRI Health Risk Institut

ICD-10 GM International Statistical Classification of Diseases and Related

Health Problems 10th Revision, German Modification
(Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und
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Abkirzung Bedeutung
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)
IU International Unit (Internationale Einheit)
KV Kassenarztliche Vereinigung
MI Myokardinfarkt
mmHg Millimeter Quecksilbersaule
MR-proANP Mittregionales pro-Atriales Natriuretisches Peptid
MRA Mineralokortikoidrezeptor-Antagonist
MRP2 Multidrug Resistance-associated Protein 2
NEP Neprilysin
NNT Number Needed to Treat (Zahl der zu behandelnden Patienten)
NSAR Nicht-Steroidale Antirheumatika
NVL Nationale Versorgungsleitlinie
NYHA New York Heart Association
NT-proBNP N-terminales Prohormon des natriuretischen Peptids Typ B
NUB Neue Untersuchungs- und Behandlungsmethoden
OATP Organisches Anionen-Transportierendes Polypeptid
PDE-5 Phosphodiesterase Typ 5
RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
RKI Robert Koch Institut
SBP Systolic Blood Pressure (systolischer Blutdruck)
SF-36 Short Form 36 (Fragebogen zur Lebensqualitét)
SGB Sozialgesetzbuch
Stck. Stiick
ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 - allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaéRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fr die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufihren.

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung der untersuchten Therapie die Begriffe
Entresto®, Sacubitril/Valsartan und LCZ696 synonym verwendet.
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3.1 Bestimmung der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaéRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach MaRstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Bei mehreren
Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine Therapie, flr die
ein Festbetrag gilt. Die zweckméRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein
anerkannten Stand der medizinischen Erkenntnisse zweckmalige Therapie im
Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie, fiir die Endpunktstudien vorliegen und
die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat, soweit nicht Richtlinien oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
berucksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss das
Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fur das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung in Betracht kommt,
muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

5. Bei mehreren Alternativen ist die wirtschaftlichere Therapie zu wéhlen, vorzugsweise eine
Therapie, fiir die ein Festbetrag gilt.

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Berlcksichtigung der oben genannten
Kriterien die gleiche zweckmaliige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche
Bewertung zu gewadhrleisten. Die zweckmalige Vergleichstherapie muss auch geeignet sein
fir Bewertungen von Arzneimitteln auf Veranlassung des Gemeinsamen Bundesausschusses
nach § 35a Absatz 6 SGB V, die vor dem 1. Januar 2011 in den Verkehr gebracht worden
sind.

Zur zweckmafRigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.
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3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht.

Das Anwendungsgebiet entsprechend Fachinformation lautet (1): “Entresto® wird bei
erwachsenen Patienten zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet.” Die zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT)
zu LCZ696 im Anwendungsgebiet besteht aus Enalapril, sofern angezeigt, in Kombination
mit einem Betablocker unter Berlicksichtigung des Zulassungsstatus.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmaf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,»ZweckmaRige Vergleichstherapie* stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Sofern ein Beratungsprotokoll erstellt
wurde, benennen Sie dieses als Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Zum Thema ZVT hat ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss (G-
BA) am 26. Februar 2015 stattgefunden (Vorgangsnummer 2014-B-133).

Die ZVT wurde vom G-BA wie folgt festgelegt (2):

»ACE-Hemmer und, sofern angezeigt, Betablocker unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus.*

Zur Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz sind in Deutschland unterschiedliche
ACE-Hemmer zugelassen, die entsprechend der Fachinformation ein dhnliches bzw. ein
breiteres Anwendungsgebiet als LCZ696 aufweisen. Dies sind die Wirkstoffe Cilazapril (3),
Enalapril (4), Fosinopril (5), Lisinopril (6), Perindopril (7) und Ramipril (8).
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Tabelle 3-1: Zugelassenes Anwendungsgebiet der ACE-Hemmer laut jeweiliger
Fachinformation

ACE-Hemmer Zugelassenes Anwendungsgebiet laut Fachinformation

Cilazapril Cilazapril ist fur die Behandlung von chronischer Herzinsuffizienz indiziert.
Enalapril Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz

Fosinopril Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz

Lisinopril Behandlung einer symptomatischen Herzinsuffizienz.

Perindopril Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz

Ramipril Behandlung der symptomatischen Herzinsuffizienz

ACE: Angiotensin-Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes Enzym)

Von den genannten Therapieoptionen wird im vorliegenden Dossier Enalapril, sofern
angezeigt, in Kombination mit einem Betablocker unter Beriicksichtigung des
Zulassungsstatus aus den folgenden Griinden als ZVT herangezogen:

Zum Nutzen von ACE-Hemmern bei chronischer Herzinsuffizienz liegen zahlreiche
randomisierte, kontrollierte Studien und mehrere Meta-Analysen vor (9, 10). Derzeit ist
belegt, dass ACE-Hemmer bei Patienten mit leichter, maRiger und schwerer systolischer
Herzinsuffizienz (New York Heart Association (NYHA)-Klasse I1I-1V) die
Gesamtmortalitat reduzieren, die Progression der Stérung der Pumpfunktion verzdgern,
die Hospitalisierungsrate senken sowie die Symptomatik und korperliche Belastbarkeit
verbessern (9). Von den ACE-Hemmern, die aufgrund der fir LCZ696 angestrebten
Indikation als ZVT in Frage kommen, liegen nur fiir Lisinopril, Ramipril und Enalapril
mortalitdtsbezogene Endpunktstudien vor (9).

Die flr Lisinopril und Ramipril verfligbaren Endpunktstudien vergleichen die Substanz
entweder nicht mit einer anderen Therapie oder Placebo bzw. bilden nur einen Teil der fur
LCZ696 in Frage kommenden Population ab. In der ATLAS-Studie (11) wurde eine hohe
gegen eine niedrige Dosis Lisinopril getestet; die Studie verglich Lisinopril somit nicht
mit einer anderen Therapie oder Placebo. Die AIRE-Studie, in der Ramipril versus
Placebo untersucht wurde, hat nur das Subkollektiv der Patienten nach erlittenem
Myokardinfarkt (MI) eingeschlossen (12). Fosinopril, Cilazapril und Perindopril verfligen
nicht tber mortalitatsbezogene Endpunktstudien in der Indikation Herzinsuffizienz (3, 9).

Enalapril ist in einer Vielzahl von Studien untersucht worden, z. B. in der CONSENSUS-
(13), SOLVD-Treatment- (14) und SOLVD Prevention-Studie (15). Dabei decken die
zwei placebokontrollierten Mortalitatsstudien SOLVD-Treatment und CONSENSUS (13,
14) das gesamte Anwendungsgebiet von LCZ696 ab. Die SOLVD-Treatment-Studie
schloss 2569 Patienten mit chronischer symptomatischer Herzinsuffizienz (entsprechend
NYHA-Klasse II-1V, 90% der Patienten in den NYHA-Klassen 1l und III) und
systolischer Dysfunktion (Ejektionsfraktion < 35 %) ein, die randomisiert und doppelblind
entweder Enalapril oder Placebo erhielten. Nach 42 Monaten betrug die relative
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Reduktion des Mortalitatsrisikos mit Enalapril 16 % (absolute Risikoreduktion 4,5 %,
Number Needed to Treat (NNT) Uber 42 Monate = 22) (9, 14). Die CONSENSUS-Studie
schloss 253 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse 1V) ein, die
randomisiert und doppelblind entweder Enalapril oder Placebo erhielten. Nach 6 Monaten
zeigte sich unter Enalapril eine 40 %ige Reduktion des relativen Mortalitatsrisikos
(absolute Risikoreduktion 15 %, NNT bezogen auf 6 Monate =7) (9, 13). In einer
weiteren Studie mit 804 maéannlichen Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz zeigte
Enalapril nach zwei Jahren einen statistisch signifikanten Mortalitatsvorteil gegenuber
Hydralazin / lIsosorbiddinitrat (16). Bei den weiteren randomisierten, kontrollierten
Endpunktstudien zu Enalapril in der Indikation Herzinsuffizienz handelt es sich entweder
um Titrationsstudien, teilweise mit fehlendem Einschlusskriterium fur die
Ejektionsfraktion (17, 18), oder aber um Studien, in denen Enalapril als
Vergleichstherapie fur andere, (noch) nicht etablierte neue Substanzen fungierte (z. B. (19,
20)). Enalapril ist neben Ramipril und Lisinopril Leitsubstanz in den Wirkstoffgruppen
der ACE-Hemmer, Sartane und Aliskiren gemaB den vom Spitzenverband der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) und der Kassenérztlichen Bundesvereinigung
fiir 2015 erlassenen Rahmenvorgaben nach § 84 Abs. 7 SGB V (21).

e Zum direkten Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und Enalapril liegt
eine randomisierte kontrollierte Studie vor, die die Anforderungen der frihen
Nutzenbewertung erfillt. Insgesamt wurden in dieser Studie 8442 Patienten randomisiert
(davon 4209 auf LCZ696 und 4233 auf Enalapril, siehe Modul 4, Abschnitt 4.3.1.2.1).
Betablocker waren hier entsprechend Studienprotokoll bei allen Patienten einzusetzen,
wenn keine Kontraindikation oder Unvertréglichkeit vorlag. Dies galt fiir beide
Studienarme. Die Verwendung eines konkreten Betablockers war nicht vorgegeben. Die
patientenindividuelle Auswahl oblag den behandelnden Arzten. Im Abschnitt 3.3 werden
unter Berlcksichtigung des Zulassungsstatus die Kosten der folgenden Wirkstoffe
dargestellt: Bisoprolol, Carvedilol, Metoprololsuccinat und Nebivolol. Zum direkten
Vergleich zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der Therapie mit anderen
ACE-Hemmern auller Enalapril liegen dem pharmazeutischen Unternehmer keine Studien
vor. Somit kommen diese Optionen nicht infrage.

Im Rahmen des Beratungsgesprachs hat der G-BA zur ZVT ausgefuhrt (2): ,,Eine
leitliniengerechte Behandlung der Grunderkrankungen wie Hypertonie,
Herzrhythmusstoérungen oder Diabetes mellitus als auch der Begleitsymptome, beispielsweise
kardiale Odeme, wird vorausgesetzt.“ Dies war im Rahmen der vorliegenden, direkt
vergleichenden Studie mit Enalapril gegeben. Details dazu sind in Modul 4 im Abschnitt
4.3.1.2.1 beschrieben.

Fazit: Als zZVT fir LCZ696 bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion wurde aus
den vorgegebenen Optionen die Therapie mit Enalapril, sofern angezeigt, in Kombination
mit einem Betablocker unter Beriicksichtigung des Zulassungsstatus gewéhlt. Da sich dies mit
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der Vorgabe des G-BA im Rahmen des Beratungsgesprachs deckt, werden die weiteren
Kriterien zur Bestimmung der Vergleichstherapie nicht weiter ausgefihrt.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
,.ZweckmaRige Vergleichstherapie® nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprach keine
Festlegung der zweckmalRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaéfRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der lhrer Ansicht nach zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht.
AuBern Sie sich bei der Auswahl der zweckméaBigen Vergleichstherapie aus diesen
Therapieoptionen explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 5. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA zum Thema ZVT hat stattgefunden (2). Darin wurde
die ZVT wie oben beschrieben festgelegt. Das zugelassene Anwendungsgebiet unterscheidet
sich sprachlich vom Anwendungsgebiet, das Grundlage der Beratung war. Inhaltlich decken
sich die Anwendungsgebiete jedoch. Da Patienten in der NYHA-KIlasse | entsprechend der
Definition keine Symptome in Ruhe und unter Belastungsbedingungen aufweisen, bildet das
zugelassene Anwendungsgebiet weiterhin Patienten der NYHA-Klassen 1I-1V ab. Die initial
enthaltene ,,systolische Dysfunktion* beschreibt eine Stérung des linken Ventrikels mit einer
Reduktion der Ejektionsfraktion. Im zugelassenen Anwendungsgebiet wurde dies nun
beschrieben als ,symptomatische, chronische Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion”“ (1). Das Beratungsergebnis ist damit auch auf das zugelassene
Anwendungsgebiet Ubertragbar.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftr Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, konnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Die Bestimmung der ZVT erfolgte anhand der Niederschrift des G-BA. Diese wurde im
Beratungsgespréach am 26. Februar 2015 festgelegt (2). Die anderen oben genannten Quellen
entstammen unter anderem dem Antragsformular flr dieses Beratungsgesprach. Hierflr sind
orientierende Literaturrecherchen durchgefiihrt worden. Grundlage der Suche waren die
Vorgaben der Verfahrensordnung des G-BA zur Bestimmung der ZVT. Neben der Nationalen
Versorgungsleitlinie (NVL) (9) und den Leitlinien der deutschen Gesellschaft fiir Kardiologie
(DGK)/European Society of Cardiology (ESC)-Leitlinien (22, 23) wurden die jeweiligen
Fachinformationen der Arzneimittel und Publikationen zu klinischen Studien mit diesen
Arzneimitteln herangezogen.
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3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1.

10.

11.

12.

Novartis Pharma GmbH. Fachinformation Entresto Filmtabletten. Stand November
2015.

Gemeinsamer Bundesausschuss. Niederschrift zum Beratungsgesprach gemall § 8
AM-NutzenV - Beratungsanforderung 2014-B-133. 2015.

Roche Pharma AG. Fachinformation Dynorm 0,5 - 5,0. Stand September 2014.
MSD Sharp & Dome GmbH. Fachinformation XANEF. Stand Februar 2015.

TEVA GmbH. Fachinformation Fosino-Teva 10 mg/20 mg Tabletten. Stand
Dezember 2011.

ratiopharm GmbH. Fachinformation Lisinopril-ratiopharm 2,5 - 20 mg Tabletten.
Stand Juli 2014.

Servier Deutschland GmbH. Fachinformation Coversum Arginin 25 - 10 mg
Filmtabletten. Stand Dezember 2014.

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH. Fachinformation Delix 2,5 - 5 mg, Delix protect
10 mg Tabletten. Stand November 2014.

Bundesarztekammer (BAK), Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) and
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF). Nationale VersorgungsLeitlinie Chronische Herzinsuffizienz - Langfassung
2009, zuletzt gedndert: August 2013. [Abgerufen am: 05.10.2015]. Abrufbar unter:
http://www.versorgungsleitlinien.de/themen/herzinsuffizienz.

Shekelle PG, Rich MW, Morton SC, Atkinson CS, Tu W, Maglione M, et al. Efficacy
of angiotensin-converting enzyme inhibitors and beta-blockers in the management of
left ventricular systolic dysfunction according to race, gender, and diabetic status: a
meta-analysis of major clinical trials. Journal of the American College of Cardiology.
2003;41(9):1529-38.

Packer M, Poole-Wilson PA, Armstrong PW, Cleland JG, Horowitz JD, Massie BM,
et al. Comparative effects of low and high doses of the angiotensin-converting enzyme
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Group. Circulation. 1999;100(23):2312-8.
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1993;342(8875):821-8.
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16.
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18.

19.

20.

21.

22.

CONSENSUS Trial Study Group. Effects of enalapril on mortality in severe
congestive heart failure. Results of the Cooperative North Scandinavian Enalapril
Survival Study (CONSENSUS). The CONSENSUS Trial Study Group. The New
England journal of medicine. 1987;316(23):1429-35.

SOLVD Investigators. Effect of enalapril on survival in patients with reduced left
ventricular ejection fractions and congestive heart failure. The SOLVD Investigators.
The New England journal of medicine. 1991;325(5):293-302.

SOLVD Investigators. Effect of enalapril on mortality and the development of heart
failure in asymptomatic patients with reduced left ventricular ejection fractions. The
SOLVD Investigators. The New England journal of medicine. 1992;327(10):685-91.

Cohn JN, Johnson G, Ziesche S, Cobb F, Francis G, Tristani F, et al. A comparison of
enalapril with hydralazine-isosorbide dinitrate in the treatment of chronic congestive
heart failure. The New England journal of medicine. 1991;325(5):303-10.

Network Investigators. Clinical outcome with enalapril in symptomatic chronic heart
failure; a dose comparison. The NETWORK Investigators. European heart journal.
1998;19(3):481-9.

Nanas JN, Alexopoulos G, Anastasiou-Nana MI, Karidis K, Tirologos A, Zobolos S,
et al. Outcome of patients with congestive heart failure treated with standard versus
high doses of enalapril: a multicenter study. High Enalapril Dose Study Group.
Journal of the American College of Cardiology. 2000;36(7):2090-5.

Packer M, Califf RM, Konstam MA, Krum H, McMurray JJ, Rouleau JL, et al.
Comparison of omapatrilat and enalapril in patients with chronic heart failure: the
Omapatrilat Versus Enalapril Randomized Trial of Utility in Reducing Events
(OVERTURE). Circulation. 2002;106(8):920-6.

McMurray JJ, Packer M, Desai AS, Gong J, Lefkowitz MP, Rizkala AR, et al.
Angiotensin-neprilysin inhibition versus enalapril in heart failure. The New England
journal of medicine. 2014;371(11):993-1004.

GKV-Spitzenverband and Kassenarztliche Bundesvereinigung. Rahmenvorgaben nach
8 84 Abs. 7 SGB V - Arzneimittel - fur das Jahr 2015 vom 26. September 2014
vereinbart zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen (GKV-
Spitzenverband) und der Kassendrztliche Bundesvereinigung. 2015. [Abgerufen am:
28.04.2015]. Abrufbar unter:
http://www.kbv.de/media/sp/Rahmenvorgaben_Arzneimittel.pdf.

Deutsche Gesellschaft fir Kardiologie — Herz- und Kreislaufforschung e.V. ESC
POCKET GUIDELINES, Herzinsuffizienz Leitlinien fir die Diagnose und
Behandlung der akuten und chronischen Herzinsuffizienz 2012. [Abgerufen am:
11.03.2015]. Abrufbar unter: http://leitlinien.dgk.org/files/2013_Pocket-
Leitlinien_Herzinsuffizienz_Update 2012_Internet.pdf.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick tiber die Erkrankung (Ursachen, natirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Bercksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fiir die die Behandlung mit dem Arzneimittel
gemal Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung
der Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begrinden
Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Beschreibung der Erkrankung

Bei der Herzinsuffizienz liegt eine pathologische Verénderung der Herzstruktur oder der
Herzfunktion vor. Diese fihrt dazu, dass das Herz nicht in der Lage ist, die anderen Organe
und Gewebe hinreichend mit Sauerstoff zu versorgen. Diese Situation kann sowohl unter
Belastungsbedingungen auftreten als auch in Ruhe (1, 2). Zu den wesentlichen klinischen
Zeichen bzw. Symptomen gehoren Atemnot, Midigkeit sowie Zeichen einer Uberwasserung
des Korpers. Die Uberwasserung des Kérpers kann sich z. B. in Rasselgerduschen iiber der
Lunge oder Odemen im Bereich der FuRkndchel duBern (1-3).

Die Herzinsuffizienz ist eine fortschreitende Erkrankung. Es wird angenommen, dass die
Progredienz durch die Uberaktivierung neurohormoneller Regelungssysteme verursacht wird.
Durch die unzureichende Versorgung der Gewebe mit Sauerstoff / Nahrstoffen kommt es zu
einer kompensatorischen Aktivierung mehrerer neurohormoneller Mechanismen, die die
Pumpfunktion des Herzens steigern sollen. So wird tber das sympathische Nervensystem die
Herzfrequenz gesteigert und die Kontraktilitit des Herzmuskels verstarkt. Durch eine
Engstellung der peripheren Blutgefalie wird der Blutdruck erhoht. Auch die Aktivierung des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS) fiihrt zu einer Verengung der Blutgefalie
und zu einer Salz- und Flussigkeitsretention. Die daraus resultierende Belastung der
Herzwand fuhrt zum kardialen Remodeling und einer Aufweitung der Herzkammer, die
wiederum die Leistungsfahigkeit des Herzens vermindern und den Prozess der zunehmenden
Herzinsuffizienz vorantreiben (4).

Die beiden wesentlichen Grunde fir eine Herzinsuffizienz sind die koronare Herzerkrankung
und die Hypertonie, wobei die koronare Herzerkrankung als Begleiterkrankung hé&ufiger
vorliegt als die Hypertonie (5, 6). Als weitere Faktoren kommen erworbene oder angeborene
Herzklappenerkrankungen oder andere angeborene Herzerkrankungen, Erkrankungen des
Herzmuskels (Kardiomyopathien), Herzrhythmusstérungen und Erkrankungen des
Herzbeutels sowie das Versagen bei hoher Auswurfleistung in Betracht (1). Die Verbreitung
der Herzinsuffizienz nimmt mit steigendem Lebensalter zu. Insbesondere in den
Altersgruppen ab 70 Jahren steigt die Haufigkeit deutlich an (2, 7). Die Herzinsuffizienz ist
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eine progrediente Erkrankung, so dass es ublicherweise mit der Zeit zu einer zunehmenden
Einschrankung der Leistungsfahigkeit und der Lebensqualitit der Patienten kommt (2).

Setzen die Symptome plétzlich ein oder kommt es zu einer schnellen Verschlechterung,
spricht man von einer akuten Herzinsuffizienz, die eine lebensbedrohliche Situation darstellt.
In den meisten Féllen tritt die akute Verschlechterung bei Patienten mit einer bekannten
Herzinsuffizienz auf. Es kann aber auch der Fall sein, dass die akute Verschlechterung zur
erstmaligen Diagnose einer Herzinsuffizienz fiihrt . Akute Verschlechterungen des Zustandes
im Sinne einer Dekompensation tragen zu haufigen Hospitalisierungen und einer hohen
Mortalitat bei. Bevor ab 1990 modernere Therapien zur Verfiigung standen, verstarben 60-
70 % der Patienten innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung (2). Laut einer aktuellen
Publikation der American Heart Association (AHA) aus dem Jahr 2015 versterben immer
noch ca. 50 % der Patienten innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung (8).

Bei der Herzinsuffizienz konnen die beiden Herzkammern in unterschiedlichem Malie
betroffen sein. Sind beide Herzkammern betroffen, spricht man von einer globalen
Herzinsuffizienz. Ist vor allem die rechte Herzkammer betroffen, spricht man von einer
Rechtsherzinsuffizienz, bei einer Funktionsstérung insbesondere der linken Herzkammer
entsprechend von einer Linksherzinsuffizienz (1). Im Rahmen dieser Nutzenbewertung sollen
gemal der zugelassenen Indikation (9) von LCZ696 nur Patienten betrachtet werden, die eine
systolische Funktionsstérung mit einer reduzierten Ejektionsfraktion, also mit einer
Linksherzinsuffizienz, aufweisen. Auch bei Patienten mit globaler Herzinsuffizienz kann die
Linksherzinsuffizienz mit entsprechend reduzierter Ejektionsfraktion als relevante
Teilkomponente vorliegen.

Die Linksherzinsuffizienz unterteilt sich weiter in die Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion und erhaltener Ejektionsfraktion (10). Die Ejektionsfraktion beschreibt
dabei den prozentualen Teil des Blutvolumens der Herzkammer, der vom Herzen bei einem
Herzschlag in das GefalRsystem weitertransportiert wird. Im Rahmen der Nutzenbewertung
sollen entsprechend der Zulassung von LCZ696 nur Patienten betrachtet werden, die eine
reduzierte Ejektionsfraktion aufweisen (9).

Eine Ejektionsfraktion von uber 50 % ist normal (2, 3). In Studien zur systolischen
Herzinsuffizienz wurden tUberwiegend Patienten mit einer Ejektionsfraktion unterhalb von 35-
40 % eingeschlossen (2). Dies entspricht auch der Definition einer systolischen
Herzinsuffizienz in der NVL (1). Bei den Studien zur Herzinsuffizienz mit erhaltener
Ejektionsfraktion lag dieser Wert Ublicherweise bei tber 40-45 % (2, 3). Insgesamt sind diese
beiden Varianten der Linksherzinsuffizienz &hnlich haufig verbreitet (11-13), auch wenn die
Ergebnisse in den einzelnen Studien davon unterschiedlich stark abweichen. Die
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion ist bei Frauen verbreiteter als bei Méannern.
Manner sind dagegen hdufiger von der Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
betroffen. Insgesamt sind beide Geschlechter dadurch in vergleichbarem Malie von einer
Herzinsuffizienz betroffen (7, 14) — aber auch hier zeigen sich Unterschiede zwischen den
einzelnen Studien. Diese geschlechterspezifischen Aspekte werden in den spéteren
Abschnitten dieses Moduls noch einmal im Detail betrachtet.
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Diagnose und Einteilung der Krankheitsstadien

Die Diagnose der Herzinsuffizienz beruht tblicherweise nicht auf einem einzelnen Test. Die
Diagnose bei einem Verdacht auf chronische Herzinsuffizienz erfolgt mehrstufig. Da die
Gultigkeit der NVL seit 2014 abgelaufen ist und diese gegenwartig Uberarbeitet wird (1),
werden zusatzlich im vorliegenden Dossier auch die DGK/ESC-Leitlinien herangezogen (2,
3).

Entsprechend der NVL (1) stellt die Untersuchung auf klinische Zeichen einer
Herzinsuffizienz und die grindliche Anamnese die Basis dar. Darauf folgen ein 12-Kanal-
Elektrokardiogramm (EKG) und eine Basis-Labordiagnostik. Im Rahmen einer
Ultraschalluntersuchung lasst sich die Diagnose weiter sichern und spezifizieren, ob die
Ejektionsfraktion des Herzens reduziert ist oder nicht. Dartiber hinaus wird eine
weiterfihrende Diagnostik empfohlen zur Feststellung von z.B. verursachenden
Erkrankungen, Prognosefaktoren, Begleiterkrankungen, Schwere der Herzinsuffizienz und
Folgen fir andere Organe.

Entsprechend der Leitlinien der DGK/ESC (2, 3) ist es fir die Diagnose ebenfalls relevant,
dass Zeichen und Symptome einer Herzinsuffizienz vorliegen. Diese Leitlinien empfehlen
ebenfalls eine Ultraschalluntersuchung (Echokardiographie), der besondere Bedeutung
zugewiesen wird. Auch ein 12-Kanal-EKG und ein Basislabor werden hier empfohlen.
Zusétzlich sollte die Bestimmung der natriuretischen Peptide (natriuretisches Peptid Typ B
(BNP), N-terminales Prohormon des BNP (NT-proBNP) oder Mittregionales pro-Atriales
Natriuretisches Peptid (MR-proANP)) und eine Rontgen-Thoraxuntersuchung in Erwagung
gezogen werden. Bei einzelnen Patientengruppen sollten dartber hinaus eine kardiale
Magnetresonanztomographie, eine Koronarangiographie, ein Ischdmienachweis, ein
Belastungstest oder eine Links-/ Rechtsherzkatheterisierung in Erwdgung gezogen werden,
wenn dies aus besonderen patientenindividuellen Gegebenheiten heraus erforderlich ist. Der
Diagnoseablauf sieht auch hier eine Kombination der verschiedenen Untersuchungstechniken
vor. Er umfasst z. B. das EKG mit ggf. einer Rontgen-Thoraxuntersuchung. Daran schlief3t
sich entweder direkt eine Echokardiographie oder zundchst die Bestimmung der
natriuretischen Peptide an. Abschliefend wird auch hier empfohlen, bei einer bestétigten
Herzinsuffizienz die entsprechende Ursache zu evaluieren.

Eine  vorliegende  Herzinsuffizienz  kann  mit Hilfe von unterschiedlichen
Klassifikationsschemata eingeteilt werden. Die Klassifizierung der NYHA umfasst vier
Klassen (I-1V) und gehort zu den gebréuchlichsten Klassifizierungen in der Herzinsuffizienz.
Bei der Einteilung wird die Symptomatik unter verschiedenen Belastungssituationen und die
Einschrankung der Patienten im Alltag beriicksichtigt.
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Tabelle 3-2: Klassifikation der Herzinsuffizienz entsprechend NYHA nach NVL (1)

Klassifizierung entsprechend | Symptomatik und kérperliche Aktivitat der Patienten
NYHA

| Keine Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Normale kérperliche
Aktivitéat fuhrt nicht zu Luftnot, Mudigkeit oder Palpitationen.

1 Leichte Einschrankung der korperlichen Aktivitat. Beschwerdefreiheit unter
Ruhebedingungen; aber bei normaler Aktivitdt kommt es zu Luftnot,
Mudigkeit oder Palpitationen.

I Deutliche Einschrénkung der korperlichen Aktivitat. Beschwerdefreiheit
unter Ruhebedingungen, aber bereits bei geringer physischer korperlicher
Aktivitat Auftreten von Luftnot, Mudigkeit oder Palpitationen.

v Unfahigkeit, korperliche Aktivitat ohne Beschwerden auszuiiben. Symptome
unter Ruhebedingungen kénnen vorhanden sein. Jegliche kérperliche
Aktivitat fuhrt zur Zunahme der Beschwerden.

NYHA: New York Heart Association; NVVL: Nationale Versorgungsleitlinie

Neben der NYHA-KIassifikation gibt es auch die Kilassifikation der amerikanischen
Fachgesellschaften (American College of Cardiology (ACC) und AHA) aus dem Jahr 2001
(15). Wahrend die NYHA-KIassifikation den aktuellen Schweregrad der Erkrankung abbildet,
beschreibt die ACC/AHA-KIlassifikation die Entwicklung einer Herzinsuffizienz und das
Voranschreiten der Erkrankung. Die Einteilung erfolgt mit Hilfe der Buchstaben A-D. Diese
Klassifikation ergénzt die NYHA-Klassifikation und ersetzt sie nicht. Wahrend bei der
NYHA-KIassifizierung schnellere Wechsel zwischen den einzelnen Stufen mdglich sind
(auch Verbesserungen), ist dies hier nicht der Fall. Wahrend die Stufen C und D eine klinisch
manifeste Herzinsuffizienz darstellen, ist dies bei den Stufen A und B noch nicht der Fall, so
dass eine Verzdgerung der Progression zu einer manifesten Herzinsuffizienz ber geeignete
MaRnahmen ggf. noch mdglich ist (15).
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Tabelle 3-3: ACC/AHA Kilassifikation der Herzinsuffizienz entsprechend NVL (1)

Klassifizierung Bedeutung
Stadium A (keine Patienten, die unter hohem Risiko stehen, eine Herzinsuffizienz zu entwickeln,
Herzerkrankung) z. B. Grunderkrankungen wie arterielle Hypertonie, koronare Herzerkrankung,

Diabetes mellitus, Anamnese fiir kardiotoxische Substanzen oder rheumatisches
Fieber oder positive Familienanamnese fiir eine Kardiomyopathie; gegenwartig
weder Nachweis einer strukturellen Herzerkrankung noch Auftreten von
Symptomen

Stadium B (asymptomatische | Patienten mit struktureller Herzerkrankung, die mit einer Herzinsuffizienz
Herzerkrankung) assoziiert ist (z. B. ventrikulare Dilatation oder Hypokontraktilitét), die jedoch
weder Symptome noch Zeichen aufweisen oder je aufgewiesen haben

Stadium C (strukturelle Patienten, die gegenwaértig oder zu einem friheren Zeitpunkt Symptome
Herzerkrankung) aufweisen oder aufgewiesen haben, die mit einer Herzinsuffizienz assoziiert
sind, wie z. B. Dyspnoe, oder unter Therapie asymptomatische Patienten
Stadium D (refraktare Patienten mit fortgeschrittener struktureller Herzerkrankung und erheblichen
Herzerkrankung) Beschwerden in Ruhe trotz maximaler medikamentdser Therapie, die

spezifische Interventionen (z. B. Herztransplantation, Kunstherz) benétigen

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; NVL: Nationale Versorgungsleitlinie

Charakterisierung der Zielpopulation

LCZ696 wird gemall Zulassung bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion angewendet
(9). Aufgrund der vorliegenden und in diesem Dossier betrachteten Daten kann LCZ696 die
Behandlung mit ACE-Hemmern als Basistherapie entsprechend der NVL (1) bzw. der
DGKI/ESC Leitlinien (2, 3) bei diesen Patienten ersetzen.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie zusammenfassend, welcher therapeutische Bedarf uber alle bereits
vorhandenen medikamentdsen und nicht medikamentésen Behandlungsmdglichkeiten hinaus
innerhalb der Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei im Uberblick, ob und wie dieser
Bedarf durch das zu bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine
datengestiitzte Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen,
sondern eine allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begriinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Therapeutischer Bedarf

Die in den Leitlinien definierten Therapieziele umfassen die Senkung der Mortalitéat, die
Senkung der Hospitalisierungsrate, die Hemmung der Krankheitsprogression, die
Verbesserung der Lebensqualitat, die Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit und eine
gunstige Beeinflussung / Verminderung nachteiliger Effekte von ggf. vorliegenden
Begleiterkrankungen (1-3).
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Mortalitét

Die Mortalitat der Patienten ist sehr hoch. Bevor ab 1990 modernere Therapien zur
Verfligung standen, verstarben 60-70 % der Patienten innerhalb von 5 Jahren nach
Diagnosestellung (2). Laut einer aktuellen Publikation der AHA aus dem Jahr 2015
versterben immer noch ca. 50 % der Patienten innerhalb von 5 Jahren nach Diagnosestellung
(8). Die Hauptdiagnose Herzinsuffizienz (Internationale Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme (ICD-10 GM) 150) ist in Deutschland fur die meisten
Sterbefélle in Krankenh&usern (16) verantwortlich. Bei der Untersuchung der Todesursachen
bei Herzinsuffizienz-Patienten zeigte sich vor allem eine Erhéhung der kardiovaskular
bedingten Mortalitdt (17). Die hohe Mortalitdt unterstreicht den groflen therapeutischen
Bedarf, der fur die Therapie der Herzinsuffizienz besteht.

Hospitalisierungen

Die Hauptdiagnose Herzinsuffizienz (ICD-10 GM 150) stellt in Deutschland nach den
Geburten den haufigsten Grund flr eine Hospitalisierung dar (16). Die absolute Fallzahl
betrug im Jahr 2013 insgesamt 395.664 Félle. Gegentiber 239.148 Fallen im Jahr 2000 stellt
dies einen deutlichen Anstieg dar. Bei vielen Patienten kommt es innerhalb kurzer Zeit zu
erneuten Hospitalisierungen. Im deutschen EVITA-HF Register lag die Rate flr eine erneute
Hospitalisierung von Patienten aufgrund jedweder Ursache innerhalb eines Jahres nach einer
Hospitalisierung wegen chronischer Herzinsuffizienz bei 45 % (18). Dies zeigt sich auch in
anderen Analysen auf européischer Ebene, in denen es bei 44 % der Herzinsuffizienz-
Patienten mit einer initialen akuten Dekompensation zu einer erneuten Hospitalisierung
innerhalb eines Jahres kam (19). Es besteht damit ein Bedarf, die Hospitalisierungsrate zu
senken.

Krankheitsprogression

Die Herzinsuffizienz ist eine fortschreitende Erkrankung. Die Belastung der Herzwand flhrt
zum Kkardialen Remodeling und einer Aufweitung der Herzkammer, die wiederum die
Leistungsfahigkeit des Herzens vermindern und den Prozess der zunehmenden
Herzinsuffizienz vorantreiben (4). Aus diesem Grund beobachtet man bei den Patienten
ublicherweise eine zunehmende Verschlechterung der Herzinsuffizienz und damit auch der
zugeordneten NYHA-KIasse (20, 21). Diese Progression gilt es zu hemmen.

Lebensqualitit und die Durchfilhrung von Alltagsaktivitaten

Durch die Herzinsuffizienz wird die Lebensqualitat der Patienten gegeniber der
Vergleichspopulation ohne Herzinsuffizienz deutlich eingeschréankt. Sie nimmt mit
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ansteigender NYHA-Klasse (22) ab und ist &hnlich zu der von z. B. chronischen
Hamodialysepatienten (23). Im Lebensqualitatsfragebogen Short Form (SF)-36 wiesen
Patienten der NYHA-Klasse Il und 1V bei finf von acht Doménen eine um mehr als die
Hélfte reduzierte Lebensqualitdt im Vergleich zur Allgemeinbevoélkerung auf (22). Ferner
scheint die Lebensqualitdt ein pradiktiver Faktor zu sein: In einer Meta-Analyse, die
unterschiedliche Lebensqualitatsfragebdgen (z. B. den Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire oder den Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire) einschloss, zeigte sich,
dass  Herzinsuffizienz-Patienten,  die  einen  schlechten  krankheitsspezifischen
Gesundheitsstatus angaben, gegenuber Patienten, die einen guten oder moderaten
Gesundheitsstatus berichteten, ein um 39 % hoheres Risiko hatten, zu versterben (24). In einer
deutschen Kohorte beobachtete man &hnliche Ergebnisse (25). Depressionen scheinen bei
Herzinsuffizienz-Patienten einen relevanten Einfluss auf die Lebensqualitét zu haben (26, 27).
In klinischen Studien konnte gezeigt werden, dass eine pharmakologische Behandlung (z. B.
mit ACE-Hemmern, AT1-Rezeptorantagonisten (ARB), lvabradin) die Lebensqualitat in
relevantem AusmaR verbessern kann (2).

Die Herzinsuffizienz schréankt die Mobilitdt der Patienten und die Madoglichkeit
Alltagsaktivitaten nachzugehen deutlich ein (28). In einer skandinavischen Studie waren 75 %
der Patienten auf Unterstlitzung bei gewissen Alltagsaktivitaten, wie z. B. beim Einkaufen,
beim Anziehen oder Baden angewiesen (29).

Es ist daher von Bedeutung, diese Faktoren glnstig zu beeinflussen.

Korperliche Belastbarkeit

Abhangig vom Schweregrad der Erkrankung ist die korperliche Belastbarkeit bei Patienten
mit chronischer Herzinsuffizienz eingeschrénkt. Die Patienten leiden unter Luftnot und
ermiden schnell. Durch die Vermeidung korperlicher Aktivitat verschlechtert sich die
Leistungsfahigkeit zunehmend, was letztendlich zur kardialen Kachexie fuhren kann (2, 30).
Es liegt entsprechende Evidenz vor, die unterstreicht, dass durch regelmaRige korperliche
Aktivitdt bzw. ein gezieltes Training die korperliche Belastbarkeit und die Lebensqualitét
verbessert werden kann (30). Der Erhalt und die Verbesserung der korperlichen Belastbarkeit
sind daher anzustreben.

Effekte von Begleiterkrankungen

Zu den Begleiterkrankungen gehoren z. B. Angina pectoris/ koronare Herzerkrankung,
Vorhofflimmern,  Hypercholesterindmie,  Hypertonie, An&mie und Eisenmangel,
Nierenfunktionsstorungen und Diabetes mellitus (1-3). Weiterhin leiden die Patienten h&ufig
an Angst und Depressionen (2, 31, 32). Bei Patienten mit mehreren Begleiterkrankungen
besteht die Gefahr, dass nicht aufeinander abgestimmte Empfehlungen der unterschiedlichen
betreuenden Arzte die Patienten verwirren, zu einer reduzierten Adhérenz filhren und den
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Gesundheitszustand der Patienten damit sogar verschlechtern konnen (33). Die
Begleiterkrankungen (z. B. Nierenfunktionsstérungen) koénnen die Einsatzmdglichkeit der
Herzinsuffizienz-Medikamente einschranken. Die Medikamente zur Behandlung der
Begleiterkrankungen kénnen einen negativen Effekt auf die Herzinsuffizienz haben oder die
Wirkstoffe kénnen Wechselwirkungen aufweisen. Manche Begleiterkrankungen tragen auch
zur Verschlechterung der Prognose der Patienten bei (2). Dies alles erschwert die Behandlung
der Herzinsuffizienz-Patienten. Therapien, die gut vertraglich sind, nachteilige Effekte
vermeiden und ggf. vorliegende Begleiterkrankungen gunstig beeinflussen, sind daher
anzustreben.

Bisherige Behandlungsmaoglichkeiten

Bei der Behandlung der Herzinsuffizienz werden im Rahmen der Behandlungsstrategie vor
allem funf verschiedene Segmente betrachtet (1):

1. die Kontrolle und Therapie von relevanten Prognosefaktoren,

2. gegebenenfalls — eine kausale Therapie der verursachenden Erkrankung,
3. die nicht-pharmakologische Therapie,

4. die pharmakologische Therapie,

5. gegebenenfalls eine operative und apparative Therapie.

Da es sich bei LCZ696 um eine pharmakologische Therapie handelt, soll vor allem dieses
Segment betrachtet werden.

Bei der pharmakologischen Behandlung unterscheidet man aufgrund der vorliegenden
Evidenz  prognoseverbessernde und  symptomverbessernde  Therapien. Zu den
prognoseverbessernden Therapien gehtren die ACE-Hemmer (bzw. ARB bei ACE-Hemmer
Unvertraglichkeit), die Betablocker und die Mineralokortikoidrezeptor-Antagonisten (MRA).
Zu den lediglich symptomverbessernden Therapien gehdren z. B. die Diuretika und die
Herzglykoside (1).

In der Tabelle 3-4 sind die Wirkstoffgruppen dargestellt, die im Stufenschema der Therapie
der systolischen Herzinsuffizienz nach den Vorgaben der NVL Herzinsuffizienz (1) und der
Leitlinien der DGK/ESC (2, 3) zum Einsatz kommen.
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Tabelle 3-4: Ubersicht zur Stufentherapie der systolischen Herzinsuffizienz

Wirkstoffgruppe Indiziert in Mortalitéts- Hinweise
NYHA-Klasse | verbesserung
nachgewiesen
ACE-Hemmer | bis einschl. IV | Ja
ARB | bis einschl. IV | Ja e Bei Unvertraglichkeit gegentiber
ACE-Hemmern
¢ In Kombination mit ACE-Hemmern
bei MRA-Unvertréglichkeit (geman
ESC)
Betablocker I1 bis einschl. Ja e Zusatztherapie zu ACE-Hemmer oder
v ARB

Bei NYHA-KIlasse | nur bei
Hypertonie und/oder nach Ml

Weitere Wirkstoffklassen fiir die Kombinationstherapie, wenn ACE-Hemmer / ARB und Betablocker
nicht ausreichen oder zusatzliche Indikation gegeben ist

MRA (z. B. Spironolacton

oder Eplerenon)

[ und IV
(gemalk NVL)

Il bis IV
(gemal ESC)

Ja

Zusatztherapie zu ACE-Hemmer oder
ARB und Betablocker

Bei NYHA-KIasse Il nur nach Ml
(gemal NVL)

Diuretika

[ und IV

Nein

Zusatztherapie zu ACE-Hemmer oder
ARB und Betablocker

Thiazide bereits bei NYHA-KIlasse |
bei Hypertonie

Schleifendiuretika und Thiazide bei
NYHA-KIasse I, bei Vorliegen von
Odemen

Reservemittel bzw. besondere Patientenpopul

ationen

l--Kanal-Hemmer

Il bis einschl.
v

Nein

Zusatztherapie zu ACE-Hemmer oder
ARB und Betablocker, oder wenn
Betablocker kontraindiziert / nicht
vertragen werden

Nur bei Patienten im Sinusrhythmus
mit einer Herzfrequenz > 75 Schldge
pro Minute

Herzglykoside

| bis einschl. IV

Nein

Bei chronischem, tachy-
arrhythmischem Vorhofflimmern

Bei Sinusrhythmus nur Reservemittel

ACE: Angiotensin-Converting Enzyme (Angiotensin-konvertierendes Enzym); ARB: Angiotensin Receptor Blocker (AT1-
Rezeptorantagonist); ESC: European Society of Cardiology; MI: Myokardinfarkt; MRA: Mineralokortikoidrezeptor-
Antagonist; NVL: Nationale VVersorgungsleitlinie; NYHA: New York Heart Association

Quellen: (1-3)
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Empfehlungen der Leitlinien zur apparativen Therapie, zur Herztransplantation und zu
kardialen Unterstiitzungssystemen

Reicht die pharmakologische Therapie nicht aus, werden bei entsprechender
Indikationsstellung  implantierbare  Defibrillatoren  oder  Gerdte zur  kardialen
Resynchronisationstherapie eingesetzt. Auch die Herztransplantation oder der Einsatz von
Systemen zur Unterstiitzung der Herzfunktion stellen weitere Behandlungsoptionen der
schwereren Verlaufsformen dar (1-3).

Deckung des therapeutischen Bedarfs durch LCZ696 aus Sicht von Arzt und Patient

LCZ696 ist die erste zugelassene Kombination aus einem Hemmer des RAAS und einem
Hemmer des Neprilysins (NEP). Bisher war kein Wirkstoff mit dem Wirkprinzip der NEP-
Hemmung zur Therapie der Herzinsuffizienz in Deutschland zugelassen.

LCZ696 kann im Therapieschema die Behandlung mit ACE-Hemmern oder ARB, die ihre
wesentliche Wirkung Uber das RAAS erzielen, ersetzen. Eine Kombinationsbehandlung von
LCZ696 mit ACE-Hemmern ist kontraindiziert und mit ARB nicht sinnvoll, da der ARB
Valsartan in der fir die Behandlung der Herzinsuffizienz untersuchten und zugelassenen
Dosis fur die Dauertherapie bereits als Bestandteil von LCZ696 enthalten ist (9).

Die Zusammenfihrung der zwei komplementaren Wirkmechanismen bei LCZ696 Ubertrifft
die Wirkung von Enalapril, ohne dass es in der Gesamtsumme zu einem vermehrten Auftreten
von Nebenwirkungen kommt.

Mit LCZ696 wird das therapeutische Angebot fiir Patienten mit Herzinsuffizienz verbessert,
und es lassen sich wesentliche Aspekte des therapeutischen Bedarfs abdecken: der Wirkstoff
reduziert gegentiber dem ACE-Hemmer Enalapril statistisch signifikant und in einem klinisch
relevanten Umfang sowohl die Gesamtmortalitdt als auch die kardiovaskuldr bedingte
Mortalitdt der Patienten mit systolischer Herzinsuffizienz. Zudem senkt LCZ696 die
Notwendigkeit von Hospitalisierungen, reduziert bzw. stabilisiert die Symptomlast und
verbessert die Lebensqualitdit der Patienten. LCZ696 stellt damit eine neue
prognoseverbessernde Therapieoption dar, die hilft, die Therapieziele der NVL bzw. der
DGK/ESC-Leitlinien bei der Behandlung der chronischen Herzinsuffizienz besser zu
erreichen, als dies bisher moglich war.
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3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schatzung fir die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien
der Erkrankung in Deutschland an, fur die das Arzneimittel laut Fach- und
Gebrauchsinformation  zugelassen ist. Geben Sie dabei jeweils einen (blichen
Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz pro Jahr, Perioden- oder
Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder geschlechtsspezifischer
Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die Angaben auch fir
Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden. Weiterhin sind
Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu eine
tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Pravalenz

Bei einer landeribergreifenden Betrachtung der Herzinsuffizienz-Pravalenz ergeben sich in
internationalen Studien Raten zwischen 2-3% (6, 34). Eine Analyse basierend auf
Versorgungsdaten von drei bundesweiten gesetzlichen Betriebskrankenkassen aus den Jahren
2004-2006 ergibt fir Deutschland eine alters- und geschlechtsstandardisierte Pravalenz der
Herzinsuffizienz zwischen 1,7 % und 1,9 % (14). Analysen des wissenschaftlichen Instituts
der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) berichten flr das Jahr 2004 eine alters- und
geschlechtsstandardisierte  Jahrespravalenz  fir Deutschland von 29% (35). Im
Versorgungsreport 2013/2014 wird fir das Jahr 2010 basierend auf den Daten der AOK eine
Jahrespravalenz von 4,7 % ermittelt (36). Im telefonischen Gesundheitssurvey des Robert
Koch Instituts (RKI) aus den Jahren 2003/2004 finden sich eine Nennung der
Herzinsuffizienz bei 5,6 % der Frauen und bei 4,3 % der Manner (37). Eine regionale Studie
in Deutschland, die ein besonderes Patientenkollektiv betrachtet, erreichte sogar Werte von
8,3 % fur die altersstandardisierte Pravalenz der symptomatischen Herzinsuffizienz (7). Das
Bundesversicherungsamt dokumentiert bei der Festlegung der im Risikostrukturausgleich zu
berucksichtigenden Krankheiten auf Basis der Daten aus 2013 in der Anlage 3
(,,Hospitalisierungsquote-validiert (stationdre Hauptdiagnose oder gesicherte ambulante
Diagnose aus mind. 2 Quartalen)*) 2.595.588 Patienten mit einer Herzinsuffizienz (38).

Die Datenquellen sind allerdings mit einer hohen Unsicherheit behaftet. Dies betrifft vor
allem die Selektion bei der zu Grunde liegenden Patientenpopulation und die
Aufgreifkriterien, die jeweils der Diagnose Herzinsuffizienz zugeordnet wurden. Ferner ist
der Detailgrad der publizierten Daten, wie die Darstellung der einzelnen NYHA-KIlassen,
haufig zu gering, um den Anforderungen des Dossiers zu entsprechen. Die Analyse von
Versorgungsdaten der gesetzlichen Krankenkassen bietet den Vorteil, dass diese Daten auf
hohen Patientenfallzahlen beruhen. Da die Versichertenstruktur der einzelnen Krankenkassen
allerdings unterschiedlich ist, kénnen sich deutliche Verzerrungen ergeben, wenn die
Krankheitslast und Multimorbiditat der Patienten in den jeweiligen Krankenkassen
unterschiedlich ist. Die zumeist vorgenommene alters- und geschlechtsstandardisierte
Betrachtung kann dies nur bedingt kompensieren. Genaue Ausfiihrungen zur potentiellen
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Reprasentativitat fehlen im Allgemeinen. Ein weiteres mogliches Verzerrungspotential bei der
Bestimmung der Prdvalenz kann, wie bereits erwahnt, die Definition der Diagnose
Herzinsuffizienz sein. In der ICD-10 GM gibt es die Mdglichkeit, die Herzinsuffizienz
unterschiedlichen Einzelkodierungen zuzuordnen. Die wesentlichen Kodierungen sind in der
nachfolgenden Tabelle dargestellt. Nur teilweise ist aus Publikationen zur Pravalenz
ersichtlich, auf welche genaue Form der Herzinsuffizienz sich die Aussagen zur Pravalenz
beziehen und wie diese erhoben wurden. Das Bundesversicherungsamt schlie3t beispielsweise
auch Herzmuskelentziindungen und Kardiomyopathien in seine Aufgreifkriterien der
Diagnose Herzinsuffizienz fur den Risikostrukturausgleich mit ein. Die Definition ist von
besonderer Bedeutung fur die epidemiologischen Betrachtungen, da LCZ696 nur fiir einen
Teil der Herzinsuffizienz-Patienten zugelassen ist. In der folgenden Tabelle 3-5 sind die
relevanten ICD-10 GM Kodierungen dargestellt, mit denen die chronische Herzinsuffizienz in
diesem Modul erfasst wird.

Tabelle 3-5: ICD-10 GM Kodierungen zur chronischen Herzinsuffizienz

ICD-10 GM Beschreibung des Codes

Code

150.0- Rechtsherzinsuffizienz

150.00 Priméare Rechtsherzinsuffizienz
150.01* Sekundéare Rechtsherzinsuffizienz

Globale Herzinsuffizienz
Rechtsherzinsuffizienz infolge Linksherzinsuffizienz
Rechtsherzinsuffizienz ohne n&here Angabe

150.1- Linksherzinsuffizienz

150.11 Ohne Beschwerden NYHA-Stadium |

150.12 Mit Beschwerden bei stérkerer Belastung, NYHA-Stadium I1
150.13 Mit Beschwerden bei leichterer Belastung, NYHA-Stadium 111
150.14 Mit Beschwerden in Ruhe, NYHA-Stadium 1V

150.19 Nicht néher bezeichnet

150.9 Herzinsuffizienz, nicht ndher bezeichnet

Herz- oder Myokardinsuffizienz ohne nahere Angabe

111.0- Hypertensive Herzkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz
113.0-* Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz
113.2-* Hypertensive Herz- und Nierenkrankheit mit (kongestiver) Herzinsuffizienz und

Niereninsuffizienz

* Soll, sofern zutreffend, das Stadium der Linksherzinsuffizienz angegeben werden, ist eine zusétzliche Schliisselnummer aus
150.1 zu benutzen.

ICD-10 GM: International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision, German
Modification (Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

NYHA: New York Heart Association
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Fur LCZ696 sind aufgrund des zugelassenen Anwendungsgebietes vor allem die ICD-10 GM
Codes 150.12 — 150.19 relevant, da es sich hier um die symptomatischen Patienten mit einer
Linksherzinsuffizienz handelt (9). Bei den Kodierungen 111.0-, 1 13.0- und 113.2- ist laut
Kodiervorgaben bei einer vorliegenden Linksherzinsuffizienz zusatzlich eine Kodierung aus
den Schlusselnummern 150.1 zu nutzen, so dass Uber diese eine Detailbeschreibung der
Herzinsuffizienzschwere vorliegt. Das Gleiche gilt fur die globale Herzinsuffizienz (150.01)
unter relevanter Beteiligung der linken Herzkammer. Es ist davon auszugehen, dass ein Teil
der Patienten mit den unspezifischen Schlisselnummern, wie z. B. 150.19 oder 150.9,
ebenfalls dem zugelassenen Anwendungsgebiet von LCZ696 zugeordnet werden kann. Es
wurden daher im Rahmen der Analyse entsprechende Annahmen getroffen, um dies zu
beruicksichtigen. Diese sollen bei der folgenden Detailbeschreibung der Analyse néher
betrachtet werden (39).

Bestimmung der Pravalenz in der Zielpopulation des betrachteten Anwendungsgebietes

Da die offentlich zur Verfugung stehenden Quellen nicht ausreichend detailliert sind, um eine
Schétzung fir die Prévalenz der Herzinsuffizienz in Deutschland vorzunehmen, fiir die das
Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation zugelassen ist, wurde dies in einer
gesonderten Analyse untersucht.

Grundlage der Analyse ist die Forschungsdatenbank des Health Risk Instituts (HRI). Auf
diese soll im Folgenden naher eingegangen werden, da sie auch die Grundlage zur
Berechnung der in den weiteren Abschnitten geforderten Zahlen ist. Weitere Details zum
Vorgehen und Hierarchisierungen der ICD-10 GM Kodierungen finden sich im
Studienprotokoll zu den Analysen in der Forschungsdatenbank (39).

Die Datenbasis bilden anonymisierte Routinedaten von ca. 7 Millionen Versicherten von ca.
75 gesetzlichen Krankenversicherungen aus der HRI-Forschungsdatenbank. Daraus wurde
eine Stichprobe fir die deutsche Gesamtbevolkerung gebildet, stratifiziert nach der Alters-
und Geschlechtsverteilung gemal des Statistischen Bundesamtes zum jeweiligen Stichtag.
Somit ergibt sich eine auswertbare StichprobengréRRe von etwa 4 Millionen Versicherten. Die
HRI-Forschungsdatenbank erfasst Stammdaten, wie z. B. Alter und Geschlecht,
Abrechnungsdaten zu Arzneimittelverordnungen sowie ambulante und stationdre Diagnosen.
Da die Stichprobe in der Folge weiteren Filterkriterien unterlag, ergibt sich ein potentielles
Verzerrungspotential bei der Extrapolation auf die Gesamtpopulation der GKV-Versicherten
in Deutschland. So mussten die Patienten zum Einschluss in die Analysepopulation ohne
Unterbrechung in den jeweils zwei Jahren vor dem Analysejahr beobachtbar gewesen sein.
Fur die Patienten musste ferner eine Herzinsuffizienz-Diagnose entsprechend Tabelle 3-5 im
Analysejahr aus dem stationdren (mindestens eine Haupt- oder Nebenentlassdiagnose) oder
dem ambulanten Bereich (mindestens zwei, nicht notwendigerweise unmittelbar aufeinander
folgende, bestatigte Diagnosen) vorliegen. Dies kann mdglicherweise zu einer
Unterschatzung fiihren; es konnen dadurch aber moglicherweise auch Uberschatzungen durch
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einmalige Kodierungsartefakte vermieden werden. Datengrundlage waren die Daten des
Jahres 2013, da aktuellere Daten zum Analysezeitpunkt noch nicht vorlagen.

Ausgeschlossen aus der Analysepopulation wurden alle Kinder und Jugendlichen, da das
Arzneimittel fur diese nicht zugelassen ist (9). Ferner ist den spéater folgenden Darstellungen
zu entnehmen, dass die Herzinsuffizienz auch tblicherweise eine Erkrankung des hoheren
Lebensalters ist. Die Dberechneten Prdvalenzen beziehen sich daher nicht auf die
Gesamtbevdlkerung, sondern auf die erwachsene Bevolkerung.

Ein weiterer Grund fiir einen Ausschluss aus der Analysepopulation ware das Vorliegen einer
regelhaften Kontraindikation entsprechend der Fachinformation. Dies ist z. B. bei der
schweren Leberinsuffizienz der Stufe Child Pugh C gegeben (9). Zur Haufigkeit dieses
Schweregrades in der Gesamtbevolkerung und der Population der Herzinsuffizienten liegen
keine Daten vor. Fir die Zahl der Patienten mit Leberzirrhose in der Gesamtbevolkerung liegt
die Schéatzung bei 400.000 Patienten (40). Lebererkrankungen gehéren nicht zu den haufigen
Begleiterkrankungen der Herzinsuffizienz (5) und das Uberleben mit einer Leberinsuffizienz
des Schweregrades Child Pugh C ist stark reduziert (41). Aus der Notwendigkeit, die
Unsicherheit bei der Abschatzung der Prdvalenz der relevanten Patientenpopulation zu
berucksichtigen, resultiert ohnehin eine schon breite Spanne. Diese seltene Kontraindikation
wurde daher in diesem Zusammenhang nicht weiter beriicksichtigt.

Um die Stichprobe extern zu validieren, wurden folgende Daten verglichen:

» die stationdaren Aufnahmen mit einer Hauptdiagnose Herzinsuffizienz im Jahr 2013 mit
den entsprechenden Daten des Bundesversicherungsamtes,

» die gesicherten ambulanten Herzinsuffizienz-Diagnosen mit den entsprechenden Daten
des Bundesversicherungsamtes,

» die Verordnung von Arzneimitteln, die zur Behandlung der Herzinsuffizienz-Patienten
ublicherweise eingesetzt werden kénnen, mit der Verordnung in der Population der GKV-
Patienten entsprechend Arzneimittelverordnungsreport 2014.

Beim Vergleich der stationdren Diagnosen zeigt sich basierend auf der HRI-Datenbank eine
mdogliche Unterschatzung von 3 %. Bei den ambulanten Diagnosen betrégt diese mégliche
Unterschatzung 5 %. Bei Betrachtung der Arzneimittelverordnung liegt die standardisierte
mittlere Differenz bei maximal 0,56 % (39). Die mdgliche Unterschatzung von bis zu 5 %
wird als Unsicherheitsfaktor im weiteren Verlauf bei der Herleitung der Patientenzahlen fur
das obere Ende der Spanne beriicksichtigt. Da sich keine Uberschitzung ergibt, hat dies auf
das untere Ende der Spanne keine Auswirkungen.

Wie bereits im Abschnitt 3.2.1 dieses Moduls beschrieben wurde, unterteilt sich die
Linksherzinsuffizienz weiter in die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (10)
und erhaltener Ejektionsfraktion. Die Zulassung von LCZ696 bezieht sich nur auf Patienten
mit einer reduzierten Ejektionsfraktion. Diese Differenzierung ist im Rahmen der ICD-10 GM
Kodierung nicht abbildbar. Auch wenn in Studien der Anteil der Herzinsuffizienz mit
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erhaltener Ejektionsfraktion zwischen 13% und 74 % schwankt (12), zeigen aktuelle
Untersuchungen, dass beide Varianten der Linksherzinsuffizienz dhnlich h&ufig verbreitet
sind (11-13, 42, 43). Die Schwankungen konnen z. B. durch die Studienkriterien oder
Unterschiede in der eingeschlossenen Population bedingt sein. Tendenziell kdnnte die
Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion etwas tUberwiegen (6, 12). Dies zeigt sich
auch in Daten aus dem deutschen Versorgungskontext (7). Dort wurde eine symptomatische
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion bei 49 % der Patienten beobachtet,
wahrend eine erhaltene Ejektionsfraktion bei 51 % der Patienten vorlag. Grundsétzlich tritt
die Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion bei Frauen etwas haufiger auf (13, 43,
44). Da der Einschluss der Patienten nicht stratifiziert nach Alter und Geschlecht erfolgte, und
es sich um eine kleinere, regionale Studie handelt, kann dies zu Verzerrungen bei der
beobachteten Haufigkeitsverteilung geflihrt haben (7). Aufgrund der in den obigen weiteren
Quellen genannten &dhnlichen Verbreitung beider Herzinsuffizienz-Formen wird fur die
Berechnungen im Rahmen des Moduls daher eine 50:50-Verteilung angenommen.

Auch wenn die ICD-10 GM Systematik eine detailliertere Kodierung der linksventrikuldren
Herzinsuffizienz in den unterschiedlichen NYHA-Klassen ermdglicht, liegen diese
spezifischen Kodierungen nur bei einem Teil der Patienten vor. Bei der Mehrheit der
Patienten werden unspezifische Kodierungen einer Herzinsuffizienz gewéhlt. Um die Anzahl
der Patienten, die entsprechend der zugelassenen Indikation mit LCZ696 behandelt werden
kdnnen, abzuschétzen, wurde das folgende VVorgehen gewahlt: Als unteres Ende der Spanne
wurden die Patienten herangezogen, bei denen laut ICD-10 GM Kodierung eine explizite
linksventrikul&re Herzinsuffizienz der NYHA-KIlasse II-1V vorlag (siehe Tabelle 3-5). Diese
Klassen bilden, entsprechend der zugelassenen Indikation nach Fachinformation (9), die
symptomatischen Patienten ab. Da die ICD-10 GM Kodierung sowohl Patienten mit
erhaltener und reduzierter Ejektionsfraktion enthélt, wurde entsprechend der oben
beschriebenen Annahme ein Anteil von 50 % der Patienten der Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion zugeordnet. Dies entspricht der Patientenpopulation mit
systolischer Herzinsuffizienz entsprechend der Zulassung (9).

Zur Berechnung des oberen Endes der Spanne wurde fur die Patienten mit einer
unspezifischen Kodierung der Herzinsuffizienz eine Abschatzung vorgenommen. Dazu wurde
basierend auf den spezifischen Kodierungen das Verteilungsverhaltnis der NYHA-Klasse |
gegenliber den NYHA-Klassen 1I-1IV bestimmt. Da Patienten in der NYHA-Klasse |
entsprechend der Definition der NYHA-KIlassen keine Symptome aufweisen, werden sie nicht
herangezogen. Anhand dieses Verteilungsverhaltnisses wurde der spezifisch kodierten
Population noch der Anteil der Patienten mit einer unspezifisch kodierten Herzinsuffizienz
zugeordnet, der sich aus dem NYHA-Klasse II-1V Anteil ergab. Grundlage fir diese
Annahme ist eine Publikation des Zentralinstituts fur die kassenérztliche Versorgung in
Deutschland. In dieser zeigt sich bei der Untersuchung von Qualitatsindikatoren, dass die
Arzneimitteltherapie der Herzinsuffizienz bei den spezifisch kodierten Patienten ahnlich zu
der der unspezifisch kodierten Linksherzinsuffizienz ist (45). Daraus wurde abgeleitet, dass
sich auch die Patientenkollektive insgesamt ahneln. Es ist zu vermuten, dass potentielle
Abweichungen vor allem die milden Formen der Herzinsuffizienz betreffen, die noch nicht
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eindeutig diagnostiziert wurden und tendenziell eher unspezifisch kodiert werden. Mit einer
zunehmenden Schwere der Herzinsuffizienz ist zu erwarten, dass auch die spezifische
Kodierung zunimmt. Patienten mit einer primaren Rechtsherzinsuffizienz (150.00) wurden
ausgenommen. Auch bei der bergeordneten unspezifischen Kodierung (150.0-) wurde ein
Anteil mit angenommener primdrer  Rechtsherzinsuffizienz  entsprechend  des
Verteilungsverhéltnisses 150.00 gegenuber 150.01 herausgerechnet. Auch beim oberen Ende
der Spanne wurde dann ein Anteil von 50 % der Patienten der Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion — entsprechend der Zulassung — zugeordnet. Da die externe
Validierung (s.0.) ergab, dass eine Unterschatzung auf Basis der HRI-Datenbank von bis zu
5 % vorliegen konnte (39), wurde die berechnete Patientenzahl flr das obere Ende der Spanne
weiterhin um 5 % erhoht.

Unabhangig von der herangezogenen Quelle besteht bei der Bestimmung der Prévalenz ein
weiteres Verzerrungspotential hinsichtlich der Dunkelziffer. Dies betrifft insbesondere die
Patienten der NYHA-KIlasse I. Da diese entsprechend der Definition der NYHA-Klassen auch
unter Belastung keine Symptome und Einschrankungen empfinden, werden diese Patienten zu
einem gewissen Anteil nicht diagnostiziert. In echokardiographischen Studien wiesen tber
50 % der Patienten mit eingeschrankter Ejektionsfraktion keine Symptome oder Zeichen einer
Herzinsuffizienz auf (46). Da die Behandlung mit LCZ696 bei Patienten der NYHA-KIlasse |
nicht indiziert ist, hat dies allerdings keine unmittelbaren Auswirkungen auf die folgende
Bestimmung der Pravalenz in der Zielpopulation des betrachteten Anwendungsgebietes (9).
In den anderen NYHA-KIlassen weisen die Patienten zunehmend Symptome auf, und es kann
hé&ufiger zu akuten Phasen kommen, die einen medizinischen Notfall darstellen. Damit sinkt
die Wahrscheinlichkeit einer unerkannten Herzinsuffizienz in diesen Klassen. Konkrete Daten
oder Schatzungen zur potentiellen Dunkelziffer in Deutschland liegen nicht vor. In
internationalen Studien an unselektierten Patientenpopulationen wurde eine Haufigkeit der
linksventrikuldren Herzinsuffizienz zwischen 1,8% und 2,9 % beobachtet (47-49). Zu
berlicksichtigen ist hier, dass in den Studien unterschiedliche Grenzwerte fir die
pathologische linksventrikuldre Ejektionsfraktion gewéhlt wurden. Vergleicht man die
Héufigkeit in den unselektierten Populationen mit den Ergebnissen der in diesem Modul
herangezogenen Analyse, stellt man fest, dass sich vor allem bei der NYHA-Klasse | die
erwarteten Abweichungen bestatigen. Dieser Faktor wird damit nicht weiter beriicksichtigt.

Die dargestellten Berechnungen beruhen auf Zahlen der GKV, was fiir die Herleitung der
Zielpopulation von Bedeutung ist. Da die Abschatzung der Pravalenz nicht
versicherungsspezifisch vorzunehmen ist, ist als Verzerrungsfaktor nicht auszuschliel3en, dass
sich diese bei den privat Krankenversicherten unterschiedlich darstellt. So finden sich in der
privaten Krankenversicherung weniger chronisch kranke Patienten, sondern stattdessen
Patienten mit einem besseren Gesundheitszustand (50). Es ist daher davon auszugehen, dass
die Prdvalenzdaten bezogen auf die Gesamtbevilkerung daher eine tendenzielle
Uberschatzung darstellen. Da keine Detaildaten hierzu vorliegen und die Zahl der privat
Krankenversicherten eine Minderheit darstellt, wird dieser Verzerrungsfaktor als
vernachldssigbar angenommen. Dies betrifft auch die Angabe z. B. der Anzahl der Patienten
in der Zielpopulation weiter unten.
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Insgesamt ergibt sich daher die in Tabelle 3-6 dargestellte Abschatzung der Pravalenz fir die
linksventrikul&re Herzinsuffizienz der NYHA Klassen I-1V im Jahr 2013 (39).

Tabelle 3-6: Abschatzung der Pravalenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf spezifischen ICD-10 GM Kodierungen
fur das Jahr 2013

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV Klasse I1-1V | Klasse 1I-1V
mit
reduzierter
EF
Pravalenz 207,6 707,1 675,0 436,3 1818,4 909,2
(1/100.000)
2013

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Fur die Pravalenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II-1V ergibt sich
damit als unteres Ende der Spanne eine Abschéatzung von 1.818/100.000 fir das Jahr 2013.
Bericksichtigt man die oben beschriebene, halftige Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit
erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, fihrt dies fir die zugelassene Indikation zu
einer Pravalenz von 909/100.000 im Jahr 2013.

Da die aktuellsten vorliegenden Zahlen aus dem Jahr 2013 stammen, ist eine Extrapolation fur
das Jahr 2015 erforderlich. Um die Pravalenz fiir das Jahr 2015 abzuleiten, wurde auch hier
die Unsicherheit auf unterschiedliche Weise entsprechend abgebildet. Die oben beschriebenen
Analysen liegen neben dem Jahr 2013 auch fur das Jahr 2011 vor (39). Der Abstand von zwei
Jahren wurde gewéhlt, um die Verdnderungen flr die Extrapolation robuster abschatzen zu
kdnnen. Da sich Therapien und die Mdglichkeiten in der Diagnostik andern kénnen, wurde
gleichzeitig darauf verzichtet, noch groRere Zeitabstdnde heranzuziehen. Grundlage der
Berechnungen ist die Pravalenz der Patienten mit einer linksventrikularen Herzinsuffizienz
der NYHA-Klasse II-1V (basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-10 GM
Kodierungen fur die linksventrikuldre Herzinsuffizienz auf unspezifische Kodierungen einer
Herzinsuffizienz) in den beiden Jahren (39). Diese Population wurde fur die Abschatzung des
Wachstumsfaktors gewahlt, da es durch potentielle Anderungen im Kodierverhalten bzw. den
Kodiervorgaben zu Verschiebungen zwischen den einzelnen Populationen kommen kann. Die
Heranziehung der groReren Population lasst damit eine robustere Abschéatzung des
Wachstumsfaktors erwarten (51).
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Tabelle 3-7: Herleitung des Wachstumsfaktors zur Abschatzung der Pravalenz der
linksventrikularen Herzinsuffizienz im Jahr 2015 basierend auf den Pravalenzen im Jahr 2011
und 2013 (basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-10 GM Kodierungen fiir die
linksventrikulare Herzinsuffizienz auf unspezifische Kodierungen einer Herzinsuffizienz,
gesamthafte Darstellung mit erhaltener und reduzierter Ejektionsfraktion)

NYHA-KIlasse NYHA-KIlasse 111 | NYHA-Klasse IV | NYHA-KIlasse I1-
11 v
Pravalenz (1/100.000) 2011 | 1505,1 1494,0 1149,2 4.148,3
Pravalenz (1/100.000) 2013 | 1638,1 1558,6 1003,5 4.200,2
Jahrliche Wachstumsrate - - - 0,62361
in %

NYHA: New York Heart Association

Die sich hieraus ergebende jahrliche Wachstumsrate (entsprechend Formeln zur Bestimmung
der ,,Compound Annual Growth Rate“) betragt 0,62361 % (51). Da es sich bei der
Herzinsuffizienz um eine Krankheit mit hoher Mortalitat handelt (8), hatte die Extrapolation
basierend auf der Inzidenz zu einer ausgepragten Uberschatzung der Patientenzahl gefiihrt, da
diese die hohe Mortalitat nicht entsprechend berlicksichtigt. Die Extrapolation basierend auf
den Préavalenzen wurde daher bevorzugt. Die Ergebnisse der Abschéatzung der Prévalenz fur
das Jahr 2015 finden sich Tabelle 3-8 (51).

Tabelle 3-8: Abschatzung der Pravalenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf spezifischen ICD-10 GM Kodierungen
fur das Jahr 2015

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV Klasse 11-1V | Klasse 11-
1V mit
reduzierter
EF
Pravalenz 210,2 715,9 683,4 441,8 1841,1 920,6
(1/200.000)
2015

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Fur die Pravalenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse II-1V ergibt sich
damit als unteres Ende der Spanne eine Abschétzung von 1.841/100.000 fir das Jahr 2015.
Beriicksichtigt man die oben beschriebene, halftige Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit
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erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, fihrt dies fir die zugelassene Indikation zu
einer Prévalenz von 921/100.000.

Um das obere Ende der Spanne fiir die Pravalenz abzuschatzen, wurde, wie oben detaillierter
beschrieben, das Verteilungsverhaltnis der NYHA-KIasse | gegenuber den NYHA-KIlassen I1-
IV bestimmt. Anhand dieses Verteilungsverhaltnisses wurde der spezifisch kodierten
Population noch der Anteil der Patienten mit einer unspezifisch kodierten Herzinsuffizienz
zugeordnet, der sich aus dem NYHA | Anteil bzw. dem NYHA 1I-1V Anteil ergab (39). Dies
ist in Tabelle 3-9 dargestellt.

Tabelle 3-9: Abschatzung der Pravalenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-
10 GM Kaodierungen fiir die linksventrikulére Herzinsuffizienz auf unspezifische
Kodierungen einer Herzinsuffizienz fur das Jahr 2013.

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-Klasse | NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV -1V Klasse 11-
1V mit
reduzierter
EF
Pravalenz 483,1 1638,1 1558,6 1003,5 4200,2 2100,1
(1/100.000)
2013

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Fur die Pravalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz in den NYHA-Klassen I1-1V ergibt
sich aus der Analysepopulation fir das obere Ende der Spanne eine Abschédtzung von
4.200/100.000 fur das Jahr 2013. Berilcksichtigt man die oben beschriebene, halftige
Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, flhrt
dies fir die zugelassene Indikation zu einer Pravalenz von 2.100/100.000.

Fur die Berechnung der Pravalenz im Jahr 2015 unter Berlcksichtigung der Unsicherheit
diente hier eine Analyse, die die relativen Pravalenzanstiege bei der Herzinsuffizienz von
2008-2030 abschatzt (52) und damit einen sehr langen Horizont abbildet. Diese Quelle wurde
daher herangezogen, um die entsprechende Unsicherheit abzubilden. In diesem
Zusammenhang werden in der Publikation drei Bevolkerungsprognosen vorgenommen. In der
Maximalvariante wird dort eine Zunahme der Prdavalenz in diesem Zeitraum um 44,9 %
angenommen. Diese Berechnung wird daher zur Abschdtzung des oberen Endes der Spanne
herangezogen. Analog zur Berechnung zuvor wurde in diesem Fall mit Hilfe der Formel zur
Bestimmung der ,,Compound annual growth rate” basierend auf dieser Zunahme die
entsprechende jahrliche Wachstumsrate berechnet. Diese betrégt 1,7 % pro Jahr (51).
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Basierend auf den Zahlen fir das Jahr 2013 ergibt sich unter Berticksichtigung der jahrlichen
Wachstumsrate von 1,7 % eine Abschéatzung der Prévalenz flr das Jahr 2015, die in Tabelle
3-10 dargestellt ist (51).

Tabelle 3-10: Abschatzung der Prévalenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-
10 GM Kaodierungen fiir die linksventrikulare Herzinsuffizienz auf unspezifische
Kodierungen einer Herzinsuffizienz fur das Jahr 2015.

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-Klasse | NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV 1-1v Klasse 11-
1V mit
reduzierter
EF
Pravalenz 499,7 1694,3 1612,0 1037,9 43442 21721
(1/100.000)
2015

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Fur das obere Ende der Spanne ist abschlieBend noch die bis zu 5 %ige Unterschatzung der
Analysepopulation gegentber der GKV-Gesamtpopulation (s.0.) heranzuziehen und
entsprechend aufzuschlagen (51). Dies ist in Tabelle 3-11 dargestellt.

Tabelle 3-11: Abschéatzung der Prévalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-
10 GM Kaodierungen fiir die linksventrikulére Herzinsuffizienz auf unspezifische
Kodierungen einer Herzinsuffizienz fur das Jahr 2015 unter Berlicksichtigung einer 5 %igen
Unterschatzung

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-Klasse | NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV 1-1v Klasse 11-
1V mit
reduzierter
EF
Pravalenz 524,6 1779,0 1692,6 1089,8 4561,4 2280,7
(1/200.000)
2015

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Unter Bericksichtigung eines 5 %igen Aufschlags auf die Pravalenz von 4.344/100.000
(siehe Tabelle 3-10), resultiert fir das obere Ende der Spanne eine Abschatzung von
4.561/100.000 fir das Jahr 2015. Berucksichtigt man die oben beschriebene, hélftige
Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, flhrt
dies fur die zugelassene Indikation zu einer Pravalenz von 2.281/100.000.
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Die Spanne der Prévalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse 1I-1V,
d. h. der symptomatischen Patienten, im Jahr 2015 unter Berlicksichtigung der zugelassenen
Indikation und Unsicherheitsfaktoren betragt somit 921/100.000 bis 2.281/100.000.

Pravalenz der Herzinsuffizienz nach Alter und Geschlecht

GrolRe Unterschiede zeigen sich in Bezug auf den Faktor ,Alter” der Patienten mit einer
Herzinsuffizienz. Von der Herzinsuffizienz sind vor allem Patienten mit hoherem Lebensalter
betroffen. In einer Analyse betrug die Pravalenz in der Gruppe der Patienten im Alter
zwischen 50-59 Jahren 0,9 % bei Frauen und 1,7 % bei Mannern. Bei den Patienten im Alter
von 90 und mehr Jahren betrug die Pravalenz dagegen bei den Frauen 51,2 % und 50,8 % bei
den Ménnern (14). Diesen Unterschied beobachtet man auch in anderen Studien weltweit (34,
42, 53).

Dies zeigt sich auch in der Analyse basierend auf der HRI-Datenbank fir das Jahr 2013 (39).
An dieser Stelle werden die Ergebnisse der Original-Analyse fur das Jahr 2013 dargestellt und
keine Extrapolation basierend auf den jahrlichen Wachstumsraten fir das Jahr 2015
vorgenommen, da kein alter- oder geschlechtsspezifischer Zusatznutzen deklariert wird.
Dargestellt sind die Patienten mit reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion.
Bericksichtigt man die oben beschriebene, halftige Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit
erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, fihrt dies fir die zugelassene Indikation zu
einer Halbierung der dargestellten Zahlen bei den NYHA-Klassen Il bis IV. Fir die
zugelassene Indikation entféallt entsprechend die NYHA-Klasse | mit asymptomatischen
Patienten. In Tabelle 3-12 sind nachfolgend die Abschatzungen der Pravalenzen basierend auf
den spezifischen ICD-10 GM Kaodierungen dargestellt, in Tabelle 3-13 basierend auf der
Extrapolation der spezifischen Kodierungen auf die unspezifischen Kodierungen.

Tabelle 3-12: Abschéatzung der Prévalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz (mit
reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion) in Abh&ngigkeit vom Alter basierend auf
spezifischen ICD-10 GM Kodierungen fir das Jahr 2013.

Pravalenz NYHA-KIlasse | NYHA-KIlasse Il NYHA-Klasse 111 NYHA-Klasse 1V
(1/100.000) in 2013

in Abhangigkeit

vom Alter in

Jahren

18 bis 49 20,8 41,9 24,4 11,9
50 bis 54 101,0 228,8 149,5 77,3
55 bis 59 165,3 4242 292,9 116,8
60 bis 64 249,1 660,3 497,6 268,3
65 bis 69 343,5 1.141,4 792,8 469,2
70 bis 74 504,9 1.679,8 1.331,5 776,7
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Pravalenz NYHA-KIlasse | NYHA-Klasse Il NYHA-Klasse 111 NYHA-Klasse 1V
(1/100.000) in 2013

in Abhangigkeit

vom Alter in

Jahren

75 bis 79 695,6 2.506,4 2.336,7 1.393,5

80 bis 84 840,2 3.420,1 3.906,9 2.574,4

85 his 89 963,8 3.998,4 5.022,3 3.810,3

90 und alter 910,7 4.012,9 5.797,0 5.047,8

NYHA: New York Heart Association

Tabelle 3-13: Abschéatzung der Prévalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz (mit
reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion) in Abh&ngigkeit vom Alter basierend auf der
Extrapolation der spezifischen ICD-10 GM Kodierungen fur die linksventrikulére
Herzinsuffizienz auf unspezifische Kodierungen einer Herzinsuffizienz fiir das Jahr 2013

Pravalenz NYHA-KIlasse | NYHA-KIlasse Il NYHA-KIlasse 111 NYHA-Klasse 1V
(1/100.000) in 2013

in Abhangigkeit

vom Alter in

Jahren

18 bis 49 53,2 106,3 62,2 30,0

50 bis 54 236,7 529,8 348,2 179,1
55 bis 59 393,9 1.009,9 692,5 276,8
60 bis 64 603,3 1.600,6 1.199,3 639,9
65 bis 69 811,9 2.696,1 1.854,0 1.092,7
70 bis 74 1.168,5 3.898,5 3.086,1 1.785,6
75 bis 79 1.559,9 5.622,0 5.253,7 3.097,3
80 bis 84 1.875,5 7.651,1 8.727.,4 5.731,0
85 bis 89 2.215,5 9.185,0 11.498,0 8.723,9
90 und alter 2.268,3 9.978,4 14.393,2 12.507,8

NYHA: New York Heart Association

Betrachtet man den Faktor ,,Geschlecht”, ergibt sich insgesamt eine &hnliche Haufigkeit der
Herzinsuffizienz bei Mé&nnern und Frauen. Eine Analyse basierend auf VVersorgungsdaten von
drei bundesweiten gesetzlichen Betriebskrankenkassen aus dem Jahr 2006 ergibt flr
Deutschland eine altersstandardisierte Pravalenz von 1,6 % bei Frauen und 1,8 % bei
Méannern (14). In der regionalen CARLA-Studie finden sich fir die symptomatische
Herzinsuffizienz eine altersstandardisierte Préavalenz von 7,7 % fur Ménner und 9,0 % fir
Frauen (7). Allerdings finden sich auch deutlichere Abweichungen in anderen Publikationen.
So ergibt sich aus Daten der AOK aus dem Jahr 2004 ein Verhaltnis der betroffenen Manner

Sacubitril/Valsartan (Entresto®) Seite 38 von 133




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A Stand: 21.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

zu den betroffenen Frauen von 1:2 (35). In spateren Publikationen der AOK reduziert sich
dieser Unterschied zwischen den Geschlechtern allerdings wieder deutlich (Jahrespréavalenz
2010: Maénner 4,2 %, Frauen 5,0 %) (36). Auch umfangreiche Analysen aus anderen
europdischen Landern, wie z. B. Schweden, zeigen eine vergleichbare Verteilung zwischen
den beiden Geschlechtern (34).

Demographische  Einflussfaktoren bzw. die demographische Struktur und die
Lebenserwartung der einzelnen Geschlechter in den jeweiligen L&ndern kénnen hier relevante
Einflussfaktoren auf die Pravalenz der Herzinsuffizienz sein (54).

Wie bereits erwahnt, differenzieren die auf einer ICD-10 GM Kodierung beruhenden
Analysen nicht zwischen der Herzinsuffizienz mit reduzierter (10) bzw. erhaltener
Ejektionsfraktion, da dieser Unterschied nicht nach ICD-10 GM kodierbar ist. Aus
echokardiographischen Untersuchungen ist allerdings bekannt, dass Frauen tendenziell
haufiger an der Herzinsuffizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion leiden als Manner, bei denen
tendenziell die Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion haufiger vorkommt (13, 43,
44).

Ferner ist als geschlechtsspezifischer Faktor relevant, dass Frauen zum Zeitpunkt der
Diagnose der Herzinsuffizienz im Mittel mehrere Jahre &lter sind als Manner. Auch bei den zu
Grunde liegenden pathophysiologischen  Einflussfaktoren der Entwicklung der
Herzinsuffizienz, den Risikofaktoren und bei den Begleiterkrankungen scheint es
geschlechtsspezifische Unterschiede zu geben (44, 55). Es resultieren hieraus in den
Leitlinien allerdings keine Unterschiede in der empfohlenen grundlegenden
Arzneimitteltherapie fur die beiden Geschlechter (1-3, 44).

In der Folge werden die Ergebnisse der Analyse basierend auf der HRI-Forschungsdatenbank
fiir das Jahr 2013 dargestellt (39). Hier zeigt sich bei Betrachtung der spezifischen ICD-10
GM Kaodierungen bei den NYHA-KIlassen Il und IV eine etwas héhere Prévalenz bei den
Ménnern, wéhrend bei der NYHA-KIlasse 11l die Prévalenz bei den Frauen leicht Gberwiegt
(Tabelle 3-14). Beriicksichtigt man die oben beschriebene, halftige Verteilung auf die
Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, fihrt dies fur die
zugelassene Indikation zu einer Halbierung der dargestellten Zahlen bei den NYHA-KIlassen
Il bis IV. Fur die zugelassene Indikation entfallt entsprechend die NYHA-Klasse | mit
asymptomatischen Patienten.
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Tabelle 3-14: Abschéatzung der Prévalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz (mit
reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion) in Abhéngigkeit vom Geschlecht basierend
auf spezifischen ICD-10 GM Kaodierungen fiir das Jahr 2013.

Pravalenz NYHA-KIlasse | NYHA-Klasse Il NYHA-KIlasse 111 NYHA-Klasse 1V
(1/100.000) in 2013

in Abhangigkeit

vom Geschlecht

Frauen 192,7 683,4 677,8 430,0

Manner 2247 734,1 671,9 4435

NYHA: New York Heart Association

Betrachtet man die Abschétzung unter Beriicksichtigung der Extrapolation auf unspezifische
ICD-10 GM Kaodierungen (Tabelle 3-15), so zeigt sich fur das Jahr 2013 eine leicht héhere
Prévalenz bei den Frauen iber alle NYHA-KIlassen hinweg. Dies ist dadurch bedingt, dass bei
Frauen haufiger unspezifische Diagnosen kodiert worden sind als bei den Ménnern.

Tabelle 3-15: Abschatzung der Prévalenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz (mit
reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion) in Abhéngigkeit vom Geschlecht basierend
auf der Extrapolation der spezifischen ICD-10 GM Kodierungen fir die linksventrikulare
Herzinsuffizienz auf unspezifische Kodierungen einer Herzinsuffizienz fiir das Jahr 2013

Pravalenz NYHA-KIlasse | NYHA-KIlasse Il NYHA-KIlasse 111 NYHA-Klasse IV
(1/200.000) in 2013
in Abhangigkeit
vom Geschlecht

Frauen 485,4 1.706,7 1.681,3 1.064,5

Manner 480,5 1.559,8 1.418,4 933,7

NYHA: New York Heart Association

Inzidenz

In einer Studie aus den USA wird eine Inzidenz zwischen 2 und 5 pro 1.000 Personenjahre
berichtet (6). In einer schwedischen Analyse wurde eine Inzidenz von 3,8 pro 1.000
Personenjahre festgestellt, die fur beide Geschlechter gleich ist (34). Eine Analyse basierend
auf Versorgungsdaten von drei bundesweiten gesetzlichen Betriebskrankenkassen aus dem
Jahr 2006 ergibt fur Deutschland eine altersstandardisierte Inzidenz der Herzinsuffizienz von
2,7 pro 1.000 Personenjahre in der Gesamtpopulation. Bei den Frauen betragt sie 2,3 pro
1.000 Personenjahre und 3,1 pro 1.000 Personenjahre fur die Ménner (14).

Analog zur Abschétzung der Prévalenz sind die 6ffentlich zur Verfligung stehenden Quellen
nicht ausreichend detailliert, um eine Schétzung fur die Inzidenz der Herzinsuffizienz in
Deutschland vorzunehmen, fur die das Arzneimittel laut Fach- und Gebrauchsinformation
zugelassen ist. Daher wurde auch hier eine Analyse der Forschungsdatenbank des HRI
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genutzt (39). Bei der Abschatzung der Inzidenz wurden die gleichen, oben ausfiihrlich
beschriebenen Annahmen wie bei der Pravalenz zu Grunde gelegt, so dass unter
Berlicksichtigung der Unsicherheit eine Spanne fir die Inzidenz resultiert. Da das
Arzneimittel bei Minderjahrigen nicht einzusetzen ist (9), wurden diese aus der
Analysepopulation ausgeschlossen. Die Inzidenzangaben beziehen sich damit nicht auf die
Gesamtbevolkerung, sondern auf die erwachsene Bevolkerung. In der Tabelle 3-16 wird
basierend auf den spezifischen ICD-10 GM Kodierungen die Abschétzung des unteren Endes
der Spanne der Inzidenz flr das Jahr 2013 dargestellt (39).
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Tabelle 3-16: Abschatzung der Inzidenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf spezifischen ICD-10 GM Kodierungen
fur das Jahr 2013.

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV Klasse II-1V | Klasse I1-1V
mit
reduzierter
EF
Inzidenz 66,1 208,3 201,3 158,1 567,7 283,9
(1/200.000)
2013

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Fur die Inzidenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz der NYHA-Klasse I11-1V, d. h. der
symptomatischen Patienten, ergibt sich damit als unteres Ende der Spanne fir das Jahr 2013
eine Abschatzung von 568/100.000. Berucksichtigt man die oben beschriebene, halftige
Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, flhrt
dies fiir die zugelassene Indikation zu einer Halbierung der in der Tabelle dargestellten Zahlen
und einem unteren Ende der Spanne von 284/100.000.

Auch wenn die Entwicklungen von Inzidenzen und Pravalenzen von unterschiedlichen
Faktoren abhangig sind und damit unterschiedlich sein kdnnen, finden sich in der Literatur bei
der Beschreibung und Abschétzung zukinftiger Patientenzahlen in Deutschland vor allem
Abschatzungen zur Entwicklung der Prévalenz (52, 56). Daher werden die oben genannten
Abschatzungen zu den Wachstumsraten fur die Pravalenz angewandt, um die Inzidenz flr das
Jahr 2015 abzuschétzen — fur das untere Ende der Spanne betragt die jahrliche Wachstumsrate
entsprechend 0,62361 % (51). Dies konnte an dieser Stelle zu einer Unterschatzung fuhren, da
die Wachstumsrate der Inzidenz etwas hoher sein kénnte und die Pravalenz bedingt durch die
hohe Mortalitat etwas weniger stark wéchst. Da auch bei der Abschétzung der Inzidenz eine
obere und eine unter Spanne zur Berticksichtigung von Unsicherheit angegeben wird, sollte
dies jedoch hinreichend abgebildet sein. Die Abschéatzung der Inzidenz fiir 2015 ist in Tabelle
3-17 dargestellt (51).
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Tabelle 3-17: Abschatzung der Inzidenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf spezifischen ICD-10 GM Kodierungen

fir das Jahr 2015.
NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV Klasse II-1V | Klasse I1-1V
mit
reduzierter
EF
Inzidenz 66,9 210,9 203,8 160,1 574.,8 287,4
(1/200.000)
2015

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Es ergibt sich fur das Jahr 2015 als unteres Ende der Spanne damit eine Abschétzung der
Inzidenz in Hoéhe von 575/100.000. Beriicksichtigt man die oben beschriebene, halftige
Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, flhrt
dies fur die zugelassene Indikation zu einer Inzidenz von 287/100.000.

Zur Abschdtzung des oberen Endes der Spanne wird, wie bei der Prévalenz, zunéchst eine
Abschatzung getroffen, die auf der Extrapolation der spezifischen 1ICD-10 GM Kodierungen
fir die linksventrikuldare Herzinsuffizienz auf unspezifische Kodierungen einer
Herzinsuffizienz flr das Jahr 2013 beruht (Tabelle 3-18). Im ndchsten Schritt wird basierend
auf der jahrlichen Wachstumsrate von 1,7 % (51) die Inzidenz im Jahr 2015 berechnet
(Tabelle 3-19) (51) und ein 5 %iger Aufschlag vorgenommen (Tabelle 3-20) (51), um, wie
analog zur Préavalenz beschrieben, die potentielle Unterschatzung der HRI
Forschungsdatenbank zu berticksichtigen.

Tabelle 3-18: Abschatzung der Inzidenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-
10 GM Kaodierungen fiir die linksventrikulére Herzinsuffizienz auf unspezifische
Kodierungen einer Herzinsuffizienz fur das Jahr 2013

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV Klasse 11- | Klasse I1-
v IV mit
reduzierter
EF
Inzidenz 111,2 347,7 332,9 259,4 940,0 470,0
(1/100.000)
2013

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association
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Tabelle 3-19: Abschatzung der Inzidenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-
10 GM Kaodierungen fiir die linksventrikulére Herzinsuffizienz auf unspezifische

Kodierungen einer Herzinsuffizienz fur das Jahr 2015

NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse 1V Klasse I1- | Klasse 11-
v 1V mit
reduzierter
EF
Inzidenz 115,0 359,6 3443 268,3 972,2 486,1
(1/100.000)
2015

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Tabelle 3-20: Abschatzung der Inzidenz der linksventrikularen Herzinsuffizienz (gesamthaft
und mit reduzierter Ejektionsfraktion) basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-
10 GM Kaodierungen fiir die linksventrikulare Herzinsuffizienz auf unspezifische
Kodierungen einer Herzinsuffizienz fur das Jahr 2015 unter Berlcksichtigung einer 5 %igen

Unterschatzung
NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA- NYHA-
Klasse | Klasse 11 Klasse 111 Klasse IV Klasse I1- | Klasse I1-
v 1V mit
reduzierter
EF
Inzidenz 120,8 377,6 361,5 281,7 1.020,8 510,4
(1/100.000)
2015

EF: Ejektionsfraktion; NYHA: New York Heart Association

Bericksichtigt man bei der Abschatzung des oberen Endes der Spanne wie bei der Prévalenz
eine bis zu 5 %ige Unterschatzung basierend auf der Forschungsdatenbank in Kombination
mit einer jahrlichen Wachstumsrate von 1,7 % (51), so ergibt sich eine Abschatzung der
Inzidenz in Hohe von 1.021/100.000 fir das Jahr 2015. Bei Heranziehung der oben
beschriebenen, hélftigen Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter
Ejektionsfraktion fuhrt dies flr die zugelassene Indikation zu einer Inzidenz von 510/100.000.

Die Spanne der Inzidenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz der NYHA-KIlasse 1I-1V,
d. h. der symptomatischen Patienten, im Jahr 2015 betrdgt somit unter Berticksichtigung der
zugelassenen Indikation 287/100.000 - 510/100.000.
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Inzidenz der Herzinsuffizienz nach Alter und Geschlecht

Auch die Inzidenz unterscheidet sich deutlich zwischen den verschiedenen Altersgruppen und
steigt mit zunehmendem Alter an (14, 42, 57). An dieser Stelle werden die Ergebnisse der
Original-Analyse fur das Jahr 2013 (39) darstellt und wie fir die Prdvalenz keine
Extrapolation basierend auf den jéhrlichen Wachstumsraten fir das Jahr 2015 vorgenommen,
da kein alters- bzw. geschlechtsspezifischer Zusatznutzen deklariert wird. In den Tabellen ist
ferner die hélftige Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter
Ejektionsfraktion nicht berlcksichtigt. Berticksichtigt man die oben beschriebene, halftige
Verteilung auf die Herzinsuffizienz mit erhaltener bzw. reduzierter Ejektionsfraktion, fihrt
dies fir die zugelassene Indikation zu einer Halbierung der in Tabelle 3-21 bzw. in Tabelle 3-
22 dargestellten Zahlen bei den NYHA-KIlassen Il bis IV. Fir die zugelassene Indikation
entfallt entsprechend die NYHA-Klasse | mit asymptomatischen Patienten (9).
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Tabelle 3-21: Abschatzung der Inzidenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz (mit
reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion) in Abh&ngigkeit von Alter und Geschlecht
basierend auf spezifischen ICD-10 GM Kodierungen fir das Jahr 2013

Geschlecht Alter in Jahren NYHA-Klasse I | NYHA-Klasse |NYHA-Klasse | NYHA-KIlasse
1 11 v
Inzidenz Inzidenz Inzidenz Inzidenz
(1/100.000) (1/100.000) (1/100.000) (1/100.000)
Frauen 18 bis 49 7,4 11,4 8,1 4,2
50 bis 54 30,1 58,5 39,8 30,7
55 bis 59 41,2 110,8 69,0 35,8
60 bis 64 60,1 177,3 136,8 87,4
65 bis 69 91,5 323,4 208,3 1455
70 bis 74 135,8 4558 379,1 239,8
75 bis 79 176,5 608,2 625,1 406,1
80 bis 84 216,7 862,4 1.007,4 7874
85 bis 89 2284 904,3 1.138,3 1.060,0
90 und élter 218,9 872,7 1.246,3 1.448,0
Gesamt 59,2 198,1 196,5 152,0
Ménner 18 bis 49 13,6 27,8 16,3 10,5
50 bis 54 68,9 146,9 90,3 63,4
55 bis 59 81,7 236,9 182,0 81,2
60 bis 64 113,2 298,9 2718 182,3
65 bis 69 141,1 426,9 360,0 281,6
70 bis 74 182,2 563,6 505,8 4153
75 bis 79 225,8 824,8 716,2 623,1
80 bis 84 259,9 903,3 1.168,9 1.017,0
85 bis 89 330,6 993,2 1.412,0 1.299,5
90 und é&lter 236,3 892,4 1.756,1 1.738,3
Gesamt 74,1 220,0 206,9 165,2
Gesamtsumme | 18 bis 49 10,4 19,5 12,1 7.3
50 bis 54 48,6 100,7 63,9 46,3
55 bis 59 60,4 170,5 122,4 57,3
60 bis 64 84,7 233,7 1994 131,4
65 bis 69 114,2 370,7 277,6 207,7
70 bis 74 156,5 504,0 435,7 318,2
75 bis 79 1975 700,5 663,9 498,5
80 bis 84 233,3 878,1 1.069,6 875,8
85 bis 89 259,6 9314 1.221,7 1.133,0

Sacubitril/Valsartan (Entresto®)

Seite 46 von 133




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 A

Stand: 21.12.2015

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Geschlecht

Alter in Jahren NYHA-Klasse | | NYHA-KIlasse NYHA-KIlasse NYHA-Klasse
1 11 v
Inzidenz Inzidenz Inzidenz Inzidenz
(1/100.000) (1/100.000) (1/200.000) (1/100.000)
90 und alter 222,5 876,8 1.352,9 1.508,7
Gesamt 66,1 208,3 201,3 158,1

NYHA: New York Heart Association
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Tabelle 3-22: Abschatzung der Inzidenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz (mit
reduzierter und mit erhaltener Ejektionsfraktion) in Abh&ngigkeit von Alter und Geschlecht
basierend auf der Extrapolation der spezifischen ICD-10 GM Kaodierungen fur die
linksventrikulare Herzinsuffizienz auf unspezifische Kodierungen einer Herzinsuffizienz fiir

das Jahr 2013
Geschlecht Alter in Jahren NYHA-Klasse I | NYHA-Klasse |NYHA-Klasse | NYHA-KIlasse
1 11 v
Inzidenz Inzidenz Inzidenz Inzidenz
(1/100.000) (1/100.000) (1/100.000) (1/100.000)

Frauen 18 bis 49 15,8 24,4 17,4 9,0
50 bis 54 58,1 113,1 76,9 59,4
55 bis 59 76,8 206,4 128,5 66,7
60 bis 64 110,6 326,6 252,0 160,9
65 bis 69 165,4 584.,6 376,5 263,1
70 bis 74 240,1 806,0 670,4 424,0
75 bis 79 309,4 1.066,0 1.095,6 7119
80 bis 84 352,5 1.402,4 1.638,3 1.280,5
85 bis 89 370,7 1.468,0 1.847,7 1.720,6
90 und alter 352,2 1.404,2 2.005,2 2.329,9
Gesamt 104,3 343,9 336,6 257,8

Ménner 18 bis 49 24,0 49,2 28,8 18,5
50 bis 54 108,0 230,3 141,6 99,4
55 bis 59 135,6 3934 302,1 134,8
60 bis 64 187,4 495,0 450,1 301,9
65 bis 69 226,5 685,5 578,1 452,2
70 bis 74 298,9 9247 829,8 681,3
75 bis 79 350,6 1.281,0 1.112,3 967,7
80 bis 84 392,1 1.363,2 1.764,0 1.534,7
85 bis 89 505,1 1.517,2 2.156,9 1.985,1
90 und alter 365,1 1.378,8 2.7131 2.685,6
Gesamt 119,2 352,1 328,7 261,2

Gesamtsumme | 18 bis 49 19,8 36,6 23,0 13,7
50 bis 54 82,0 169,1 107,8 78,5
55 bis 59 104,6 2949 210,75 99,0
60 bis 64 146,2 404,6 343,7 226,2
65 bis 69 193,3 630,7 468,6 349,4
70 bis 74 266,4 859,1 741,6 539,0
75 bis 79 327,0 1.157,6 1.102,7 820,9
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Geschlecht Alter in Jahren NYHA-Klasse | | NYHA-KIlasse NYHA-KIlasse NYHA-Klasse
11 11 v

Inzidenz Inzidenz Inzidenz Inzidenz
(1/100.000) (1/100.000) (1/100.000) (1/100.000)

80 bis 84 367,7 1.387,3 1.686,7 1.378,4

85 bis 89 411,7 1.483,0 1.942,0 1.801,2

90 und alter 354,9 1.398,8 2.153,3 2.404,3

Gesamt 111,2 347,7 332,9 259,4

NYHA: New York Heart Association

Aus der Analyse ergibt sich, dass die Inzidenz der Herzinsuffizienz fir fast alle NYHA-
Klassen bei den Mannern leicht Uber der Inzidenz bei den Frauen liegt. Bei beiden
Geschlechtern steigt die Inzidenz in nahezu allen betrachteten Zellen mit zunehmendem Alter
an.

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der ndchsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch Angabe von Quellen.

Erwartete Entwicklung der Pravalenz und der Inzidenz der Herzinsuffizienz

Weltweit scheint die Prdvalenz der Herzinsuffizienz zu steigen (6, 57). Wahrend bei
internationalen Studien in den letzten Jahrzehnten eine stabile Inzidenz bei den Mannern
beobachtet wurde, stieg diese bei den Frauen an. Aus der zunehmenden Inzidenz resultiert in
der Folge eine Zunahme der Pravalenz (55). In den USA wird ein Anstieg der Pravalenz im
Jahr 2030 gegeniiber 2012 um 23% erwartet (58). In Schweden beobachtete man dagegen vor
wenigen Jahren keine relevanten Veranderungen der Prévalenz (34). In Deutschland wird eine
Zunahme der relativen Prévalenz bis 2030 um bis zu 44,9 % angenommen (52). Generell wird
eine Veranderung der Altersstruktur in Deutschland im Sinne einer ,Wellenbewegung“ ein
mittel- bis langfristig relevanter Einflussfaktor sein (54).

Um spezifische Abschéatzungen treffen zu konnen, die sich auf das zugelassene
Anwendungsgebiet beziehen, wird auf die Forschungsdatenbank des HRI zuruckgegriffen.
Um die entsprechende Unsicherheit abzubilden, wird eine Spanne abgeschatzt. Basierend auf
den Daten der HRI Forschungsdatenbank wird fur das untere Ende der Spanne die jéhrliche
Wachstumsrate von 0,62361 % angenommen (51). Fir das obere Ende der Spanne wird die
jahrliche Wachstumsrate von 1,7 % herangezogen (52). Die Herleitung der beiden Raten
wurde oben beschrieben (siehe Tabelle 3-8, Tabelle 3-10). Auch wenn die Entwicklungen von
Inzidenzen und Pravalenzen von unterschiedlichen Faktoren abhédngig sind und damit
unterschiedlich sein kénnen, finden sich in der Literatur bei der Beschreibung und
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Abschatzung zukunftiger Patientenzahlen vor allem Abschatzungen zur Entwicklung der
Prévalenz (52, 56). Daher werden die Abschétzungen zu den jahrlichen Wachstumsraten der
Pravalenz auch auf die Inzidenz angewendet. Wie sich aus den vorangegangenen
Darstellungen zur Inzidenz und Pravalenz ergibt, ist das Alter ein wesentlicher Einflussfaktor.
Durch die demographische Alterung ist anzunehmen, dass damit auch die Pravalenz und
Inzidenz der Herzinsuffizienz weiter ansteigt (54, 56). Durch neue Behandlungsoptionen wie
LCZ696, die die Mortalitat durch die Herzinsuffizienz in Zukunft weiter reduzieren kénnen,
wird die Prévalenz zunehmen. Das aktuell vom G-BA konzipierte Disease Management
Programm zur chronischen Herzinsuffizienz (59) kann auch Effekte auf die Zahlen zur
Inzidenz und Préavalenz haben: Durch eine Sensibilisierung der Patienten und Arzte und eine
bessere bzw. frihere Diagnostik kann die Dunkelziffer der Herzinsuffizienz reduziert und
eine entsprechende Therapie friiher eingeleitet werden. Dadurch kénnen sich die verfligbaren
Zahlen flr die Inzidenz und die Prdavalenz der Herzinsuffizienz erhdhen. Zusétzliche
potentielle Verschiebungen zwischen den Haufigkeiten der Herzinsuffizienz mit reduzierter
bzw. erhaltener Ejektionsfraktion sind denkbar (57), sollten aber in der Spanne zur Abbildung
von Unsicherheiten bereits mit abgebildet sein, da Veranderungen von Einflussfaktoren, wie
z. B. ein weiteres Auseinanderweichen der Lebenserwartung von Mannern gegentiber Frauen,
in den hier betrachteten Zeitrdumen nur allenfalls geringfligig ausfallen werden. In der
Tabelle 3-23 werden fur den Zeitraum 2015 — 2020 die Entwicklungen der Prévalenz und
Inzidenz der linksventrikuldren Herzinsuffizienz in den NYHA-Klassen 11-1V mit reduzierter
Ejektionsfraktion unter Nutzung der oben genannten Wachstumsraten abgeschétzt (51).

Tabelle 3-23: Abschéatzung der Entwicklung der Préavalenz und Inzidenz der
linksventrikularen Herzinsuffizienz in den NYHA-KIlassen I1-1V mit reduzierter
Ejektionsfraktion fur die Jahre 2015-2020

Spanne fiir das | 2015 2016 2017 2018 2019 2020

Jahr

(1/200.000)

Pravalenz 921 bis 927 bis 933 his 938 bis 944 bis 950 bis
2.281 2.320 2.359 2.399 2.440 2.482

Inzidenz 287 bis 510 289 bis 519 291 bis 527 292 bis 536 294 bis 546 296 bis 555

NYHA: New York Heart Association
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3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das
sich das vorliegende Dokument bezieht, gemaR3 Zulassung infrage kommt (Zielpopulation).
Die Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Bericksichtigen Sie auch, dass
das zu bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung
kommen kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der
Zielpopulation kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fiihren.

Generell soll fur die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV folgende Quelle
verwendet werden: Gesetzliche Krankenversicherung — Kennzahlen und Faustformeln —
(http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/Statistiken/GKV/Kennzahlen_Daten/
Kennzahlen_und_Faustformeln_GKV_2001-2012_120903.pdf). Gibt es Hinweise, dass sich
dies in einem Krankheitsbild anders verhalt, kann unter Angabe der Grinde und
entsprechender Nachweise davon abgewichen werden.

Tabelle 3-24: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in der | Anzahl der GKV-Patienten in
(zu bewertendes Arzneimittel) Zielpopulation (inklusive der Zielpopulation (inklusive

Angabe der Unsicherheit) Angabe der Unsicherheit)
LCZ696 612.299 - 1.610.141 552.895 - 1.369.813

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begrinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Préavalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

Da die Analysepopulation der Forschungsdatenbank des HRI aus einer stratifizierten
Patientenpopulation von GKV-Versicherten besteht, bietet es sich in diesem Fall nicht an, die
Zielpopulation insgesamt zu berechnen und von dieser auf die Anzahl der GKV-Versicherten
in der Zielpopulation zu schlielen. Stattdessen wird die Anzahl der GKV-Versicherten in der
Zielpopulation direkt aus der Forschungsdatenbank berechnet und dann im zweiten Schritt auf
die Zielpopulation insgesamt geschlossen (39). Dies erlaubt eine genauere Abschétzung der
Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation als tiber die oben vorgegebene Quelle. Die
Forschungsdatenbank des HRI setzt sich aus anonymisierten Daten von ca. 75 gesetzlichen
Krankenversicherungen zusammensetzt. Fur die Analysen wurde eine Stichprobe der
Forschungsdatenbank, die nach Alter und Geschlecht geméaR Statistischem Bundesamt (Stand:
31.12.2013) stratifiziert wurde, genutzt. Die Stichprobe umfasst ca. 4 Millionen
Versichertenanonyme pro Versicherungsjahr. Mittels der Hochrechnung soll die absolute
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Anzahl und der relative Anteil der Herzinsuffizienzpatienten in der deutschen GKV-
Bevolkerung geschéatzt werden. Der relative Anteil bezieht sich dabei immer auf die
Grundgesamtheit  aller ~GKV-Patienten  (in  der  entsprechenden  Alters- und
Geschlechtsgruppe).

Zur Hochrechnung der Inzidenz- bzw. der Pravalenzraten wurde die Information aller
Versicherten in der HRI-Studienpopulation genutzt, fur die vollstdndige Informationen zum
Alter, Geschlecht und aktuellen Wohnort in der HRI Datenbank vorhanden waren. Die KM6
Statistik, die jahrlich vom Bundesministerium fur Gesundheit veréffentlich wird, diente als
Datengrundlage zur Berechnung der patientenindividuellen Gewichte. Bei der KM6 handelt
es sich im eine allgemein verfligbare Statistik, in der die Anzahl aller zum 01.07. eines Jahres
gesetzlich krankenversicherten Personen, gegliedert nach Altersgruppe, Geschlecht, Wohnort,
Versichertenstatus und Kassenart enthalten sind (KM6 -Statistik 2013, Stichtag: 01.07.2013,
GKV-Population = 69.854.922 Versicherte (60)). Die 17 Regionen der kassendrztlichen
Vereinigungen (KV) in Deutschland wurden zu Analysenzwecken den 16 Bundeslandern
zugeteilt, d. h. die KV-Regionen Westfalen-Lippe und Nordrhein bilden zusammen das
Bundesland Nordrhein-Westfalen.

Zur Bestimmung der absoluten Anzahl und des relativen Anteils der Patienten mit
Herzinsuffizienz in 2013 wird die Patientenzahl in jeder Alters- und Geschlechtsgruppe sowie
pro Bundesland ins Verhaltnis gesetzt zur Anzahl der gesetzlich Versicherten in den
entsprechenden Alters-, Geschlechts- und Bundeslandgruppen im Jahr 2013. Folglich erhalten
Patienten, die in der HRI-Studienpopulation im Verhaltnis zur gesamten GKV-Bevdlkerung
unterreprasentiert sind, ein hohes Gewicht, wahrend Patienten, die in der Studienpopulation
im Verhaltnis zur GKV-Bevolkerung Uberreprasentiert sind, ein niedriges Gewicht. Durch die
Summierung aller Gewichte Uber alle Versicherten in der Studienpopulation ergibt sich die
hochgerechnete, absolute Zahl der Patienten mit Herzinsuffizienz in der GKV-Bevdlkerung
(39).

Die auf dieser Basis flr das Jahr 2013 bestimmte Patientenzahl wurde dann mit Hilfe der
oben beschriebenen jéhrlichen Wachstumsraten (0,62361 % bzw. 1,7 %) auf das Jahr 2015
hochgerechnet, so dass eine Spanne angegeben wird. Die bis zu 5 %ige Unterschatzung durch
die Forschungsdatenbank wird bei der Berechnung der oberen Spanne im Sinne eines
Aufschlags auf die 2013er Population beriicksichtigt.

Im zweiten Schritt wird dann basierend auf der Anzahl der GKV-Versicherten in der
Zielpopulation eine Hochrechnung auf die Zahl der Patienten in der Zielpopulation insgesamt
vorgenommen. Nach Angaben des Statistischen Bundesamtes zum Bevdélkerungsstand gab es
zum 31.12.2014 in Deutschland 81.197.537 Einwohner (61). Zum 30.12.2013 gab es
basierend auf der Fortschreibung des Zensus 2011 rund 80.767.463 Einwohner. Dies
entspricht einem Wachstum von 0,5325 %. VVon den 81.197.537 Einwohnern in Deutschland
zum 31.12.2014 waren 68.117.257 Einwohner 18 Jahre alt und &lter. Ubertragt man den
Wachstumsfaktor von 0,5325 % auf diese Population, werden zum 31.12.2015 68.479.971
Einwohner erwartet, die 18 Jahre alt und alter sind.
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Fur den 01.07.2015 sieht die KM6-Statistik 58.258.731 Versicherte im Alter von 20 Jahren
und mehr vor (62). 61.836.184 Versicherte waren zu diesem Zeitpunkt 15 Jahre alt und &lter.
Da es keine Angaben in der Statistik gibt, die sich auf Patienten im Alter von 18 Jahren und
mehr beziehen, mussen die beiden zuvor genannten Populationen zur N&herung herangezogen
werden. Geht man von 61.836.184 Versicherten (15 Jahre und alter) aus, so entsprechen die
552.985 GKV-Patienten vom unteren Ende der Spanne einem Anteil von 0,8944 %. Bel
58.258.731 Versicherten (20 Jahre und alter) ware der Anteil 0,9490 %. Bezieht man dies auf
die erwarteten 68.479.971 Einwohner in 2015, die 18 Jahre alt und alter sind, so sind am
unteren Ende der Spanne in der Zielpopulation 612.299 bis 649.898 zu erwarten.

Geht man von 61.836.184 Versicherten (15 Jahre und dlter) aus, so entsprechen die 1.369.813
GKV-Patienten am oberen Ende der Spanne einem Anteil von 2,2152 %. Bei 58.258.731
Versicherten (20 Jahre und alter) ware der Anteil 2,3513 %. Bezieht man dies auf die
erwarteten 68.479.971 Einwohner in 2015, die 18 Jahre alt und &lter sind, so sind am oberen
Ende der Spanne in der Zielpopulation 1.516.988 bis 1.610.141 Patienten zu erwarten.

Zieht man zusammenfassend die 61.836.184 Versicherten im Alter von 15 und mehr Jahren
heran, ergibt sich eine Spanne von 612.299 bis 1.516.988 Patienten in der Zielpopulation.
Dies stellt eine Unterschatzung dar. Bei Heranziehung der 58.258.731 Patienten im Alter von
20 und mehr Jahren wiirde die Spanne 649.898 bis 1.610.141 Patienten in der Zielpopulation
betragen, was jedoch eine Uberschiatzung darstellt. Als umfassendste Spanne wird damit in
Tabelle 3-24 von 612.699 — 1.610.141 Patienten in der Zielpopulation ausgegangen. Diese
Zahlen sind grundsétzlich plausibel. Berechnet man die Zielpopulation basierend auf den
Prévalenzen aus Tabelle 3-8 und Tabelle 3-11, so ergeben sich bei 68.479.971 Einwohnern in
2015, die 18 Jahre alt und é&lter sind, 630.701 — 1.563.398 Patienten in der Zielpopulation.

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 die Anzahl der Patienten an, fur die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen
sollen sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die
Angaben aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen
Patientengruppen mit unterschiedlichem Ausmall des Zusatznutzens. Fligen Sie fiir jede
Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-25: Anzahl der Patienten, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Patientengruppe | Ausmal des Anzahl der

(zu bewertendes mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzens Patienten in der

Arzneimittel) Zusatznutzen GKV

LCZ696 Erwachsene Patienten mit Erheblich 552.895 —
symptomatischer, chronischer 1.369.813
Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Herleitung der Zahlen fur die relevante Patientengruppe wurde im Abschnitt 3.2.4
ausfihrlich beschrieben. Da sich das Ausmall des Zusatznutzens zwischen einzelnen
Patientengruppen nicht unterscheidet, besteht ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen fiir
die ermittelte Gesamtpopulation.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung ftir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5
genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw.
Quellen, die Uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben,
herangezogen werden. Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und
Repréasentativitat sind bei der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern
erforderlich kdnnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
nennen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken
durchgefuhrt wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/
Suchoberflachen, dem Datum der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden.
Die Ergebnisse der Recherche sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche
Daten bzw. Publikationen bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern
erforderlich, kénnen Sie zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen
benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
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Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Fur den Abschnitt 3.2 sind orientierende Literaturrecherchen durchgefiihrt worden. Hierbei
wurden Uberwiegend Review-Arbeiten gesichtet. Wenn notwendig, wurden aus diesen
weitere relevante Primarpublikationen identifiziert und ausgewertet. Daruber hinaus dienten
medizinisch-pharmazeutische Lehrbicher sowie die NVL und die DGK/ESC-Leitlinien als
Primarliteratur. Zur Epidemiologie und Ermittlung der Patientenzahlen in der Zielpopulation
wurde eine orientierende Literaturrecherche durchgefuhrt. Weiterhin wurden Online-
Veroffentlichungen des RKI, Gesundheitsberichterstattungen des Bundes oder der Lander und
eine Auswertung aus der HRI-Forschungsdatenbank herangezogen.

Als Quelle fur Angaben zur Gesamtbevdlkerung und zum GKV-Anteil wurden verdffentlichte
Statistiken des Bundesministeriums fir Gesundheit und des Statistischen Bundesamtes
verwendet.
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3.2.7 Referenzliste fir Abschnitt 3.2

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.2.1 bis
3.2.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 (entspricht im vorliegenden
Dokument Tabelle 3-33) Angaben fir Jahrestherapiekosten pro Patient und fir die GKV
insgesamt mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Therapieabbriche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 (entspricht im vorliegenden Dokument
den Tabellen 3-1 bis 3-33) nicht zu veranschlagen; sie sind im Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-26 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fr
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fugen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile
ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der
Fachinformation zu prifen, ob es unterschiedliche Behandlungssituationen oder
Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fiir Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben
sind fur jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich fur ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuldssige Anzahl an Gaben, z. B.
maximal mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.
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Tabelle 3-26: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-

(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je

Arzneimittel, ZVT) Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in

Jahr (gof. Tagen (gof.
Spanne) Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

LCZ696 Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

ZVT ACE-Hemmer

Cilazapril Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

Enalapril Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

Fosinopril Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

Lisinopril Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

Perindopril Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

Ramipril Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
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Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der | Behandlungsmodus | Anzahl Behandlungs-
(zu bewertendes Population bzw. Behandlungen | dauer je
Arzneimittel, ZVT) Patientengruppe pro Patient pro | Behandlung in
Jahr (ggf. Tagen (ggf.
Spanne) Spanne)
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
ZV T Betablocker
Bisoprolol Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Carvedilol Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Metoprololsuccinat Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Nebivolol Erwachsene kontinuierlich 365 365 Tage bei
Patienten mit taglicher
symptomatischer, Behandlung
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion

NYHA: New York Heart Association; ZVT: ZweckmaRige Vergleichstherapie

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-26 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die Angaben zum Behandlungsmodus des zu bewertenden Arzneimittels und der
entsprechenden ZVT im Anwendungsgebiet wurden den jeweiligen Fachinformationen
entnommen (1-11). Bei den ZVT sind unterschiedliche Fertigarzneimittel mit den jeweiligen
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Wirkstoffen im Handel. Hier wurde jeweils stellvertretend auf ein Fertigarzneimittel Bezug
genommen, das in der hier betrachteten Indikation Herzinsuffizienz zugelassen ist. Ein
potentieller Austausch von Wirkstoffen entsprechend der Regelungen, die mit dem
Rahmenvertrag Uber die Arzneimittelversorgung nach § 129 Absatz 2 SGB V getroffen
wurden, wurde nicht bericksichtigt (z. B. bei Gleichheit einer anderen Indikation zwischen
den unterschiedlichen Fertigarzneimitteln eines Wirkstoffes). Die ACE-Hemmer Benazepril
(12), Captopril (13), Quinapril (14) und Trandolapril (15) werden nicht als ZVT aufgefihrt,
da sie entweder nur in der Kombination mit Diuretika einzusetzen sind (12-14) oder zur
Behandlung der Herzinsuffizienz nach einem Myokardinfarkt (15) zugelassen sind. Sie bilden
damit nur ein Teilspektrum der zugelassenen Indikation von LCZ696 ab (5).

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-27 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmalige Vergleichstherapie an. Machen Sie
diese Angaben getrennt fur die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-26). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-27: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und ZVT)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
ZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

Zu bewertendes Arzneimittel

LCZ696

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(zweimal taglich)

365

ZNT ACE-Hemmer

Cilazapril

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(einmal taglich)

365

Enalapril

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich

(einmal taglich oder
auf zwei Tagesdosen
verteilt)

365

Fosinopril

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(einmal taglich)

365

Lisinopril

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(einmal taglich)

365

Perindopril

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(einmal taglich)

365

Ramipril

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich

(einmal bzw. zweimal
taglich)

365

ZVT Betablocker

Bisoprolol

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,

kontinuierlich

365
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes Arzneimittel,
ZVT)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

(einmal taglich)

Carvedilol

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(zweimal taglich)

365

Metoprololsuccinat

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(einmal taglich)

365

Nebivolol

Erwachsene Patienten
mit symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz mit
reduzierter
Ejektionsfraktion

kontinuierlich
(einmal taglich)

365

NYHA: New York Heart Association; ZVT: ZweckmdRige Vergleichstherapie
Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflhrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe

angegeben werden.

3.3.2  Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmafige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-28 den Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
fir das zu bewertende Arzneimittel sowie flr die zweckmaRige Vergleichstherapie in DDD
(Defined Daily Dose) an, d. h. Anzahl DDDs pro Jahr. Zusatzlich ist die festgelegte bzw. den
Berechnungen zugrunde liegende Maleinheit der jeweiligen DDD (z. B. 10 mg) anzugeben.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben
Sie ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrauchliches Mal flr den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede
Therapie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 3-28: Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und

ZNVT)
Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gof. , (DDD; im Falle einer nicht-
Spanne) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
Zu bewertendes Arzneimittel
LCZ696 Erwachsene 365 100 mg - MafReinheit der DDD: noch nicht
Patienten mit 400 mg verfugbar
symptomatischer, Spannweite (laut
chronischer Fachinformation): 36.500 mg —
Herzinsuffizienz 146.000 mg
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
ZNT ACE-Hemmer
Cilazapril Erwachsene 365 0,5mg-5,0 | amtliche DDD: 2,5 mg
Patienten mit mg Spanne: 73,00 — 730,00 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Enalapril Erwachsene 365 2,5mg - 40 amtliche DDD: 10 mg
Patienten mit mg Spanne: 91,25 — 1460,00 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Fosinopril Erwachsene 365 10 mg - 40 amtliche DDD: 15 mg
Patienten mit mg Spanne: 243,33 — 973,33 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Lisinopril Erwachsene 365 25mg-35 amtliche DDD: 10 mg
Patienten mit mg Spanne: 91,25 — 1277,50 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Perindopril Erwachsene 365 25mg-5 amtliche DDD: 4 mg
Patienten mit mg Spanne: 228,13 — 456,25 DDD

symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
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Bezeichnung der Bezeichnung der | Behandlungs- | Verbrauch Jahresdurchschnittsverbrauch
Therapie (zu Population bzw. tage pro pro Gabe pro Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe | Patient pro (gdf. , (DDD; im Falle einer nicht-
Spanne) Angabe eines anderen im
jeweiligen Anwendungsgebiet
international gebrauchlichen
Mal3es)
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Ramipril Erwachsene 365 1,25 mg—10 | amtliche DDD: 2,5 mg
Patienten mit mg Spanne: 182,50 — 1460,00 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Z\/T Betablocker
Bisoprolol Erwachsene 365 1,25 mg—10 | amtliche DDD: 10 mg
Patienten mit mg Spanne: 45,63 — 365,00 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Carvedilol Erwachsene 365 6,25 mg—50 | amtliche DDD: 37,5 mg
Patienten mit mg Spanne: 60,83 — 486,67 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Metoprololsuccinat | Erwachsene 365 23,75 mg - amtliche DDD: 150 mg™
Patienten mit 190 mg Spanne: 60,83 — 486,67 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
Nebivolol Erwachsene 365 1,25 mg - 10 | amtliche DDD: 5 mg
Patienten mit mg Spanne: 91,25 — 730,00 DDD
symptomatischer,
chronischer
Herzinsuffizienz
mit reduzierter
Ejektionsfraktion
# Angabe der Tagesdosis

* Dosierungen zur Behandlung der Herzinsuffizienz
** nicht spezifiziert, auf welches Salz sich die DDD bezieht, Annahme: Metoprololtartrat

§ entspricht 25 mg — 200 mg Metoprololtartrat

DDD: Defined Daily Dose; mg: Milligramm; NYHA: New York Heart Association; ZVT: zweckméRige Vergleichstherapie
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Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-28 unter Nennung der verwendeten Quellen.
Nehmen Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich
sind (z. B. U [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung
je Kilogramm Kdorpergewicht).

Neben der Indikation Herzinsuffizienz sind die ZVT auch in den meisten Fallen in anderen
Indikationen, z. B. zur Behandlung der Hypertonie, zugelassen. Da die Zahl der Patienten mit
Hypertonie deutlich groRer als die der mit Herzinsuffizienz ist und Hypertonie die
Hauptindikation darstellt, hat dies einen verzerrenden Einfluss auf die resultierenden
definierten Tagesdosen (Defined Daily Dose, DDD). Es werden daher in der Tabelle 3-28
zusatzlich zu den DDDs die Dosierungen zur Behandlung der Herzinsuffizienz entsprechend
der jeweiligen Fachinformationen der Vergleichstherapien (1-4, 6-11) als Spannen dargestellt
und diese fir die weiteren Kostenberechnungen herangezogen. Der oben angegebene
Verbrauch pro Gabe bezieht sich auf die Tagesdosis, da diese bei einigen Produkten einmal
bzw. halftig auf zwei Gaben am Tag aufgeteilt appliziert werden kann. Bei LCZ696 liegt
derzeit noch keine DDD vor. Es wurden stattdessen die Dosierungen laut Fachinformation
angegeben (5).

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-29 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise flr das zu bewertende
Arzneimittel sowie fiir die zweckméaRige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fir die
Behandlungsdauer  zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrage vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das gunstigste Arzneimittel
gewahlt werden. Importarzneimittel sollen nicht berucksichtigt werden. Geben Sie zusatzlich
die den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der
Apothekenabgabepreis nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe § 130 und
8 130a SGB V mit Ausnahme der in § 130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben.
Im Falle einer nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende
Angaben zu deren Vergutung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie
eine neue Zeile ein.
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