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des Beschlusses des G-BA zur Nutzenbewertung dargestellt.

,Neue Arzneimittel“ ist eine Information der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zu neu zu-
gelassenen Arzneimitteln/neu zugelassenen Indikationen. Ziel ist es, den Arzten eine Information zu neu zuge-
lassenen Arzneimitteln bei Markteinfithrung und nach der frithen Nutzenbewertung des Gemeinsamen Bundes-
ausschusses (G-BA) (§ 35a Absatz 1 SGB V) zeitnah zur Verfiigung zu stellen. ,Neue Arzneimittel“ bei Markt-
einfiihrung enthalt Informationen zu Indikation und Bewertung sowie zu klinischen Studien und unerwiinschten Arz-
neimittelwirkungen neu zugelassener Arzneimittel/neu zugelassener Indikationen in der Europdischen Union (EU).
Diese basieren auf den Angaben des Europdischen Offentlichen Bewertungsberichts (EPAR) der Europdischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA) und weiteren zur Markteinflihrung vorliegenden Daten aus klinischen Studien. Nach dem
Verfahren zur friilhen Nutzenbewertung wird der Zusatznutzen eines neuen Arzneimittels und seine therapeutische

Bedeutung auf der Basis der Dossierbewertung des IQWiG, der Stellungnahme der AkdA zur Nutzenbewertung und

Sacubitril/Valsartan (Entresto®) v’
(frihe Nutzenbewertung)

Sacubitril/Valsartan (S/V) ist ein Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) und
beinhaltet einen Wirkstoffkomplex aus Valsartan und Sacubitril. Die Wirkung beruht auf
einer Hemmung des Abbaus von natriuretischen Peptiden durch Neprilysin und einer
Blockade des Angiotensin-II-Typ-1(AT,)-Rezeptors. Diese sich erginzenden Effekte fiihren
unter anderem zur Vasodilatation und damit zu einer Entlastung des Herzens, zu einer
Steigerung der glomerulidren Filtrationsrate sowie zu einer verminderten Sympathikusak-
tivitat (1).

S/V ist zugelassen bei Erwachsenen zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (1).

Im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von S/V hat der Gemeinsame Bundesausschuss
(G-BA) als zweckmiRige Vergleichstherapie ACE-Hemmer und, sofern angezeigt, Beta-
blocker festgelegt. Dabei wird eine leitliniengerechte Behandlung von Grunderkrankungen
wie Hypertonie, Herzrhythmusstérungen oder Diabetes mellitus sowie der Begleitsymptome
vorausgesetzt (2;3).

Der Hersteller legte Daten fiir die Bewertung aus der PARADIGM-HF-Studie vor, die be-
reits in AVP 2/2016 ausfihrlich besprochen wurde (4).

Das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) sah in
seiner initialen Bewertung einen Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von S/V
gegeniiber der ZVT, insbesondere wegen des Vorteils beim Endpunkt Gesamtmortalitat (3).

In ihrer Stellungnahme kritisierte die AkdA die fragliche Ubertragbarkeit der Daten der
PARADIGM-HF-Studie auf die von der Zulassung umfasste Gesamtpopulation. Dabei un-

terscheidet die AkdA zwischen der von der Zulassung adressierten Zielpopulation und

Arzneiverordnung in der Praxis | vorab online | 13. September 2016

“Dieses Arzneimittel unterliegt
einer zusitzlichen Uberwachung.
Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse
tiber die Sicherheit. Angehérige
von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall
einer Nebenwirkung zu melden.



http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/regulation/document_listing/document_listing_000366.jsp&mid=WC0b01ac058067c852

einer Teilpopulation, die in ihren Charakteristika der hochselektionierten Studienpopulation
entspricht. Nur fiir diese Teilpopulation sieht die AkdA einen Hinweis auf einen betrécht-
lichen Zusatznutzen. Diese Einschitzung beruht im Wesentlichen auf einer moderaten
Verldngerung des Gesamtiiberlebens. Allerdings liegen keine verlisslichen Daten zur Ein-
schitzung des Schadenspotenzials sowie zu Langzeiteffekten vor. Fiir die Zulassungspo-
pulation liegt nach Einschitzung der AkdA lediglich ein Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen vor, da unklar ist, inwieweit sich die Daten aus der PARA-
DIGM-HF-Studie auf die Zielpopulation iibertragen lassen. Die AkdA weist dariiber
hinaus auf den Einfluss einer Diabeteserkrankung bei Studieneinschluss hin (5). Der
letztgenannte Punkt wurde neben anderen zusitzlichen Aspekten in einem im Verlauf des
Anhérungsverfahrens nachgelieferten Addendum durch das IQWiG untersucht: Nach der
erneuten Bewertung stellte das IQWiG nur noch fir Patienten ohne Diabetes mellitus
einen Hinweis auf einen betrichtlichen Zusatznutzen fest, fiir Patienten mit Diabetes
mellitus wurde die Bewertung auf einen Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen
reduziert (6).

Der G-BA unterteilt die Zielpopulation in seinem Beschluss in zwei Subgruppen: Fiir Pa-
tienten ohne Diabetes mellitus sieht der G-BA einen Anhaltspunkt fiir einen betrichtlichen
Zusatznutzen, fir Patienten mit Diabetes mellitus einen Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen. Nach Auffassung des G-BA ist die Aussagesicherheit der PARADGIM-HF-
Studie durch deren Design eingeschrankt. Ferner bildet die Studienpopulation die Zielpo-
pulation nicht vollstandig ab und Langzeitdaten fehlen. Daher wird hinsichtlich der Wahr-
scheinlichkeit des Zusatznutzens lediglich ein Anhaltspunkt gesehen (7;8).

Ohne Zweifel handelt es sich bei Sacubitril/Valsartan um eine interessante neue Wirk-
stoffkombination in der Therapie der Herzinsuffizienz. Es sind jedoch umfangreiche zu-
sitzliche Studien erforderlich, um herauszufinden, welche Patienten tatsichlich von dem
neuen Priparat profitieren, und welchen Anteil an der Wirksamkeit der AT1-Inhibitor Vals-

artan und welchen Anteil der Neprilysin-Inhibitor Sacubitril hat.
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