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Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

ACE Angiotensin-konvertierendes Enzym (Angiotensin-Converting
Enzyme)

Ang | Angiotensin |

Ang II Angiotensin II

ANP Atriales Natriuretisches Peptid

ARB Angiotensin Rezeptor Blocker (AT1-Rezeptorantagonist)

ARNI Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor

ATI1-Rezeptor Angiotensin II-Rezeptor Typ 1

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

BNP Natriuretisches Peptid Typ B (Brain Natriuretic Peptide)

CNP Natriuretisches Peptid Typ C (C-Type Natriuretic Peptide)

EU Europiische Union

HFrEF Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (Heart Failure
with reduced Ejection Fraction)

NEP Neprilysin

NP Natriuretisches Peptid

PZN Pharmazentralnummer

RAAS Renin-Angiotensin-Aldosteron-System

SNS Sympathisches Nervensystem
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2 Modul 2 - allgemeine Informationen

Modul 2 enthilt folgende Informationen:
— Allgemeine Angaben iiber das zu bewertende Arzneimittel (Abschnitt 2.1)

— Beschreibung der Anwendungsgebiete, fiir die das zu bewertende Arzneimittel zugelassen
wurde (Abschnitt 2.2); dabei wird zwischen den Anwendungsgebieten, auf die sich das
Dossier bezieht, und weiteren in Deutschland zugelassenen Anwendungsgebieten
unterschieden.

Alle in den Abschnitten 2.1 und 2.2 getroffenen Aussagen sind zu begriinden. Die Quellen
(z. B. Publikationen), die fiir die Aussagen herangezogen werden, sind in Abschnitt 2.4
(Referenzliste) eindeutig zu benennen. Das Vorgehen zur Identifikation der Quellen ist im
Abschnitt 2.3 (Beschreibung der Informationsbeschaffung) darzustellen.

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkiirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fiir Ihre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Innerhalb des Dossiers werden zur Bezeichnung des zu bewertenden Arzneimittels die Begriffe
Entresto®, Sacubitril/Valsartan und LCZ696 synonym verwendet.

Zur besseren Lesbarkeit der Texte wird bei Personenbezeichnungen und personenbezogenen
Hauptwortern die mdnnliche Form verwendet. Entsprechende Begriffe gelten im Sinne der
Gleichbehandlung grundsdtzlich fiir alle Geschlechter und implizieren keinesfalls eine
Priferenz oder Wertung.

Sacubitril/Valsartan (Entresto®) Seite 5 von 14




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 2 Stand: 14.06.2023
Allgemeine Angaben zum Arzneimittel, zugelassene Anwendungsgebiete

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

Geben Sie in Tabelle 2-1 den Namen des Wirkstoffs, den Handelsnamen und den ATC-Code fiir
das zu bewertende Arzneimittel an.

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Sacubitril/Valsartan (LCZ696)
Handelsname: Entresto®
ATC-Code: C09DX04

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-2 an, welche Pharmazentralnummern (PZN) und
welche Zulassungsnummern dem zu bewertenden Arzneimittel zuzuordnen sind, und benennen
Sie dabei die zugehorige Wirkstirke und Packungsgrofie. Filigen Sie fiir jede
Pharmazentralnummer eine neue Zeile ein.
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Tabelle 2-2: Pharmazentralnummern und Zulassungsnummern fiir das zu bewertende
Arzneimittel

Pharmazentral- Zulassungsnummer Wirkstirke Packungsgrofie

nummer (PZN)

11536057 EU/1/15/1058/009 50 mg 20 Filmtabletten

11536063 EU/1/15/1058/009 50 mg 20 Filmtabletten®

11536092 EU/1/15/1058/010 50 mg 56 Filmtabletten

12570671 EU/1/15/1058/018 50 mg 196 Filmtabletten (14 x 14)

11536100 EU/1/15/1058/012 100 mg 20 Filmtabletten

11536117 EU/1/15/1058/012 100 mg 20 Filmtabletten®

11126514 EU/1/15/1058/003 100 mg 56 Filmtabletten

11536146 EU/1/15/1058/020 100 mg 196 Filmtabletten (14 x 14)

11536152 EU/1/15/1058/015 200 mg 20 Filmtabletten

11536169 EU/1/15/1058/015 200 mg 20 Filmtabletten®

11126572 EU/1/15/1058/006 200 mg 56 Filmtabletten

11536175 EU/1/15/1058/022 200 mg 196 Filmtabletten (14 x 14)

18792668 EU/1/15/1058/023 12 mg 60 Kapseln (Granulat zur Entnah-
me aus Kapseln)

18792674 EU/1/15/1058/024 31 mg 60 Kapseln (Granulat zur Entnah-
me aus Kapseln)

50 mg: 24 mg Sacubitril und 26 mg Valsartan als Salzkomplex

100 mg: 49 mg Sacubitril und 51 mg Valsartan als Salzkomplex

200 mg: 97 mg Sacubitril und 103 mg Valsartan als Salzkomplex

12 mg: Kapsel mit 4 Granulatkérnern dquivalent zu 6 mg Sacubitril und 6 mg Valsartan als Salzkomplex

31 mg: Kapsel mit 10 Granulatkdrnern dquivalent zu 15 mg Sacubitril und 16 mg Valsartan als Salzkomplex

a: Keine Handelspackung (Klinikpackung)

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begriinden Sie Ihre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

In der Pathophysiologie der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion spielt die Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS),
des sympathischen Nervensystems (SNS) und des natriuretischen Peptid (NP)-Systems, dreier
korpereigener, antagonistischer Signalsysteme, eine zentrale Rolle: Die Herzinsuffizienz ist
dadurch gekennzeichnet, dass das Herz nicht in der Lage ist, die Korperzellen mit geniigend
Blut und damit einhergehend geniigend Sauerstoff zu versorgen, um den Gewebestoffwechsel
in Ruhe oder unter Belastung sicherzustellen (1). In der Folge werden das SNS und das RAAS
aktiviert, wodurch wiederum die Symptome der Herzinsuffizienz verstirkt werden (1). Sowohl
bei piddiatrischen als auch bei erwachsenen Patienten mit Herzinsuffizienz aufgrund einer
systolischen Dysfunktion kommt es zu einer Abnahme des systemischen Herzzeitvolumens.
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Die pathophysiologische Anpassung an das verringerte Herzzeitvolumen beinhaltet sowohl bei
Erwachsenen als auch bei Kindern einen erhohten Sympathikustonus und die Aktivierung des
RAAS (2). Dariliber hinaus flihrt die péadiatrische Herzinsuffizienz, dhnlich wie die
Herzinsuffizienz bei Erwachsenen, zu einer erhohten Aktivierung des NP-Systems (3). Diese
pathophysiologische neurohumorale Aktivierung spielt eine Schliisselrolle bei der Progression
der Herzinsuffizienz aufgrund einer systolischen Dysfunktion bei Erwachsenen und Kindern.

LCZ696 (Entresto®), das bereits im Jahr 2015 fiir die chronische, symptomatische Herzinsuffi-
zienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) bei Erwachsenen zugelassen wurde, ist nun
auch bei Kindern und Jugendlichen ab einem Alter von einem Jahr zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit linksventrikuldrer Dysfunktion
zugelassen. LCZ696 ist ein Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI), dessen Wirk-
mechanismus auf einer simultanen Beeinflussung zweier antagonistischer korpereigener
Signalsysteme — dem NP-System und dem RAAS — beruht (4) (Abbildung 2-1). Der Wirkstoff
ist ein supramolekularer Komplex aus den Komponenten Sacubitril und Valsartan in einem
molekularen Verhéltnis von 1:1. Dabei wirkt der Neprilysin-Hemmer Sacubitril u. a.
antihypertroph und antifibrotisch, indem er einen Anstieg der protektiven NP vermittelt,
wihrend der Angiotensin II-Rezeptor Typ 1 (AT1-Rezeptor)-Blocker (ARB) Valsartan die
negativen, u. a. hypertrophen und profibrotischen, Effekte des RAAS reduziert (5) (Abbildung
2-1).

ANP, BNP, CNP, andere T
vasoaktive Peptide Einid m

Angiotensinogen

%}_} (Freisetzung in Leber)
?{;?\ Sacubitril
CIRN (AHU377, Prodrug) \ 4
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) v
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Fragmente (NEP-Inhibitor) S
~ v
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Blockade bewirkt
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Verstérkung bewirkt
Férderungder
Vasorelaxation

Abbildung 2-1: Darstellung des Wirkprinzips von LCZ696

Quellen: (5-9)

Ang I: Angiotensin I; Ang II: Angiotensin II; ANP: Atriales Natriuretisches Peptid; AT;-Rezeptor: Angiotensin
II-Rezeptor Typ 1; BNP: Natriuretisches Peptid Typ B (engl.: Brain Natriuretic Peptide); CNP: Natriuretisches
Peptid Typ C (engl.: C-Type Natriuretic Peptide); NEP: Neprilysin; RAAS: Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System.
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Wirkmechanismus der Valsartan-Komponente

Das RAAS ist einer der wichtigsten Regelkreisldufe zur Regulation des Salz- und Wasser-
haushalts und beeinflusst direkt und indirekt die Funktion vieler Organe, vor allem der Niere
und des Herzens (10). In Folge der RAAS-Aktivierung wird durch eine Reihe von
enzymatischen Reaktionen das biologisch inaktive Angiotensinogen zu Angiotensin II (Ang II)
umgewandelt. Ang II ist ein Signalmolekiil, das durch Bindung an den AT1-Rezeptor eine
Verengung der Blutgefifie (Vasokonstriktion) ausldst, und damit einen Blutdruckanstieg und
eine Erhohung der Pumpleistung des Herzens bewirkt. Ang II regt aulerdem die Sekretion von
Aldosteron durch die Nebennierenrinde an, welches eine starke renale Wiederaufnahme von
Natrium und Wasser fordert und damit den Effekt der Vasokonstriktion verstirkt. Eine
Uberaktivierung des RAAS fiihrt durch die verminderte renale Natrium- und Wasseraus-
scheidung sowie die Vasokonstriktion zu einem erhdhten peripheren Widerstand. Diese Effekte
bedeuten fiir das Herz eine erhdhte Anforderung an die Pumpleistung (11, 12). Dariiber hinaus
fordert das RAAS die Stimulation von Zellwachstumsprozessen und Zellproliferation, so dass
es bei einer ibermiBigen Aldosteronsekretion zum kardialen Remodeling kommen kann. Bei
diesem Umbauvorgang werden die Herzmuskelzellen durch kollagenproduzierende Fibro-
blasten ersetzt, wodurch die Elastizitit des Herzmuskels beeintrachtigt und damit die Fiillung
des Herzens wihrend der Erschlaffungsphase zusétzlich erschwert wird (13, 14). Insgesamt
konnen die Folgen der RAAS-Uberaktivierung (Anstieg des GefiBwiderstands, erhohte
Pumpleistung des Herzens und pathologische Umbauprozesse des Herzmuskelgewebes) zu
einer kontinuierlichen Verschlechterung der Herzfunktion fiihren, die die Entwicklung einer
Herzinsuffizienz begiinstigt (10).

Eine RAAS-Hemmung kann den Prozess des kardialen Remodelings verlangsamen oder sogar
umkehren (15, 16). Der in LCZ696 enthaltene ARB Valsartan blockiert kompetitiv die Wirkung
von Ang Il am ATI-Rezeptor und verhindert damit die Effekte einer iibermafigen RAAS-
Aktivierung (Abbildung 2-1). Die durch Valsartan erreichte Blockade von AT1-Rezeptoren ist
ein seit Langem bekanntes und etabliertes Therapieprinzip zur Entlastung des funktionell
geschwichten Herzens im Rahmen der chronischen Herzinsuffizienztherapie (17, 18).

Wirkmechanismus der Sacubitril-Komponente

Das NP-System fungiert als wichtigster Gegenspieler des RAAS. Die Aktivierung des NP-
Systems flihrt zur Freisetzung verschiedener korpereigener vasoaktiver Peptide, zu denen unter
anderem das NP Typ B (Brain Natriuretic Peptide, BNP) gehort (19). Ein erhohter NP-Spiegel
unterstiitzt die Herzfunktion auf mehreren Ebenen: Er bewirkt eine Erweiterung der Blutgefille
(Vasorelaxation) und eine erhohte renale Natrium- und Fliissigkeitsausscheidung, wodurch das
Herz eine Volumenentlastung erféhrt. Des Weiteren inhibieren NP direkt das RAAS, indem sie
die Freisetzung von Renin und Aldosteron reduzieren (8). Zusétzlich wird ihnen ein hemmender
Effekt auf das kardiale Remodeling zugeschrieben (6, 19).

Sacubitril ist ein Prodrug, das im Organismus durch unspezifische Esterasen in die Wirkform
Sacubitrilat tiberfiihrt wird. Sacubitrilat hemmt Neprilysin, ein membrangebundenes Enzym,
das unter anderem fiir den Abbau der NP verantwortlich ist (Abbildung 2-1). Eine Hemmung
von Neprilysin fithrt somit zu einem dauerhaften Anstieg der protektiven NP-Spiegel im Blut
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(20). Neprilysin baut jedoch nicht nur die NP ab, sondern auch eine Vielzahl weiterer Substrate,
darunter auch die RAAS-Komponenten Ang I und II. Eine alleinige Neprilysin-Hemmung fiihrt
deshalb zu einer Aktivierung des RAAS, welches die NP-vermittelten positiven Effekte
neutralisiert. Daher ist eine simultane RAAS-Hemmung notwendig, um die protektiven Effekte
einer Neprilysin-Hemmung mit Sacubitril zur Geltung zu bringen (21, 22). In fritheren Studien
wurde vor diesem Hintergrund bereits Omapatrilat, ein kombinierter Hemmstoff des Neprilysin
und des Angiotensin-konvertierenden Enzyms (engl.: Angiotensin-Converting Enzyme, ACE),
untersucht. Trotz nachgewiesener Wirksamkeit in klinischen Studien fiihrte das Wirkprinzip
aus ACE- und Neprilysin-Hemmung zu einer inakzeptabel hohen Rate von Angioddemen, die
teilweise lebensbedrohlich waren. Als ursdchlich hierfiir wird die Anreicherung des
Signalstoffes Bradykinin gesehen, der sowohl durch ACE als auch durch Neprilysin abgebaut
wird. Im Gegensatz zu Omapatrilat wird eine solche Anreicherung von Bradykinin bei LCZ696
dadurch vermieden, dass die Valsartan-Komponente in LCZ696 das ACE nicht beeinflusst (23-
25).

Wirkmechanismus von LCZ696

Die Zusammenfiihrung der synergistischen Wirkprinzipien einer Neprilysin-Hemmung durch
Sacubitril und einer AT1-Rezeptorblockade durch Valsartan in einen supramolekularen Kom-
plex (LCZ696) ist angesichts der oben erkldrten Wirkmechanismen pharmakologisch sinnvoll.
Die Inhibition von Neprilysin (neutralen Endopeptidase) hemmt den Abbau von natriuretischen
Peptiden (ANP, BNP und CNP), deren Spiegel in Folge steigen. Die NP bewirken eine Senkung
des GefafBwiderstands und eine Steigerung der Wasser- und Salzausscheidung, wodurch das
geschwichte Herz entlastet wird. Durch das Wirkprinzip der Neprilysin-Hemmung wird das
NP-System in seiner Wirkung verstérkt, was zu einer Vorlastsenkung und weiteren protektiven
Effekten fiihrt. Die RAAS-Hemmung durch den ARB fiihrt zu einer Vor- und Nachlastsenkung
durch Steigerung der renalen Salz- und Wasserausscheidung, Verhinderung der Ang II-
vermittelten Vasokonstriktion sowie zu einer Unterdriickung pathologischer Umbauvorginge
am Herzen (26, 27). Auch das autonome Nervensystem wird giinstig beeinflusst, indem eine
schédliche Aktivierung des sympathischen Nervensystems gebremst und eine Aktivierung des
parasympathischen Nervensystems begiinstigt wird (6).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-3 die Anwendungsgebiete, auf die sich das
vorliegende Dossier bezieht. Geben Sie hierzu den Wortlaut der Fachinformation an. Sofern im
Abschnitt ,, Anwendungsgebiete * der Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch
den Wortlaut an, auf den verwiesen wird. Fiigen Sie fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue
Zeile ein, und vergeben Sie eine Kodierung (fortlaufende Bezeichnung von ,,A“ bis ,,Z")
[Anmerkung: Diese Kodierung ist fiir die iibrigen Module des Dossiers entsprechend zu
verwenden].
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Tabelle 2-3: Zugelassene Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

Anwendungsgebiet (Wortlaut der orphan Datum der Kodierung
Fachinformation inkl. Wortlaut bei | (ja / nein) Zulassungserteilung | im Dossier?
Verweisen)

Entresto wird bei Kindern und nein 26.05.2023 BP
Jugendlichen ab einem Alter von
einem Jahr zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen
Herzinsuffizienz mit linksventrikuldrer
Dysfunktion angewendet (siche
Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z*.

b: Die Kodierung ,,A* bezieht sich auf die Population erwachsener Patienten mit chronischer, symptomatischer
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion. Sie ist nicht Gegenstand dieser Nutzenbewertung.

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-3 zugrunde gelegten Quellen.

Fachinformation Entresto® Granulat zur Entnahme aus Kapseln vom Juni 2023 (28) und
Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission vom 26.05.2023 (29)

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

Falls es sich um ein Dossier zu einem neuen Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen
Arzneimittels handelt, benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle 2-4 die weiteren in
Deutschland zugelassenen Anwendungsgebiete des zu bewertenden Arzneimittels. Geben Sie
hierzu den Wortlaut der Fachinformation an, sofern im Abschnitt ,, Anwendungsgebiete der
Fachinformation Verweise enthalten sind, fiihren Sie auch den Wortlaut an, auf den verwiesen
wird. Fiigen Sie dabei fiir jedes Anwendungsgebiet eine neue Zeile ein. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, fiigen Sie in der ersten
Zeile unter ,, Anwendungsgebiet ,, kein weiteres Anwendungsgebiet* ein.

Tabelle 2-4: Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete des zu bewertenden
Arzneimittels

Anwendungsgebiet Datum der
(Wortlaut der Fachinformation inkl. Wortlaut bei Verweisen) | Zulassungserteilung

Entresto wird bei erwachsenen Patienten zur Behandlung einer 19.11.2015
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion angewendet (siche Abschnitt 5.1).
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Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie ,, nicht
zutreffend “ an.

Fachinformation Entresto® Filmtabletten vom Juni 2023 (30)

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

Erldutern Sie an dieser Stelle das Vorgehen zur Identifikation der im Abschnitt 2.1 und im
Abschnitt 2.2 genannten Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kénnen Sie
zur Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Fiir die Abschnitte 2.1 und 2.2 wurden die aktuelle Fachinformation zu Entresto®, der
Zulassungsbescheid der Europdischen Kommission sowie Literaturquellen herangezogen.
Administrative Angaben zu LCZ696 wurden der Fachinformation und der firmeninternen
Produktdatenbank entnommen.

2.4 Referenzliste fiir Modul 2

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

1. Rickers C, Laeer S, Diller G-P, Janousek J, Hoppe U, Mir TS, et al. Leitlinie Padiatrische
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