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MEDIENMITTEILUNG

Aktuelles von Novartis zu Leqvio® und Entresto®in
der Patient*innenversorgung bei
Hypercholesterinamie und Herzinsuffizienz

» Herz-Kreislauf-Erkrankungen (CVD) sind die haufigste Todesursache in
Deutschland und Grund fiir die meisten Hospitalisierungen.! Einer aktuellen
Publikation zufolge ist die hohe kardiovaskulare (CV) Sterblichkeit dafir
verantwortlich, dass Deutschland eines der Schlusslichter in puncto
Lebenserwartung im Vergleich mit anderen Industrienationen ist.?

* Hypercholesterinamie steigert das CV-Risiko und erfordert eine langfristige
lipidmodifizierende Therapie.® Inclisiran (Leqvio®)* P zeigte eine konsistente
Senkung des Low-Density-Lipoprotein-Cholesterin (LDL-C)-Wertes Uber einen
Zeitraum von bis zu mehr als sechs Jahren.®

+ Bei Hospitalisierung wegen akut dekompensierter Herzinsuffizienz empfiehlt das
Focused Update 2023 zur ESC-Leitlinie die Initiierung der Vier-Saulen-Therapie —
bestehend aus Angiotensin-Converting-Enzyme (ACE)-Hemmer oder Angiotensin-
Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI, Sacubitril/Valsartan (Entresto®)® c),
Betablocker, Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist (MRA, Aldosteronantagonist)
und einem Hemmstoff des Natrium-Glukose-Transporters 2 (SGLT2-Hemmer) —
vor der Entlassung aus der Klinik und deren Optimierung innerhalb von sechs
Wochen nach dieser.”®

Nurnberg, 26. Oktober 2023 — Laut einer aktuellen Untersuchung belegt Deutschland
hinsichtlich der Lebenserwartung im Vergleich mit 15 anderen Industrienationen einen der
letzten Platze.? Einer der Hauptgriinde dafiir ist die hohe vorzeitige CV-Sterblichkeit.? In
Deutschland hat sich die Versorgung in den letzten Jahren zwar gebessert, allerdings sind
CVD mit Uber 340.000 Sterbeféllen im Jahr 2021 weiterhin die Todesursache Nummer eins
und fur jeden dritten Todesfall verantwortlich. Bundesweit wurden etwa 1,6 Millionen
Menschen wegen CVD vollstationar behandelt.* Der Verbesserung der Herz-Kreislauf-
Gesundheit kommt daher eine groRe Bedeutung zu.' 2 Bei einer von Novartis organisierten
virtuellen Fachpresseveranstaltung® wurde insbesondere die Schliisselposition einer
wirksamen medikamentdsen Therapie betont, um das CV-Risiko und die CV-Mortalitat
nachhaltig senken zu kénnen.®

2 Inclisiran wird bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidadmie zusétzlich zu diatetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder
einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patient*innen, die mit der maximal tolerierten Statindosis die
LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patient*innen
mit Statinintoleranz oder fir welche ein Statin kontraindiziert ist.*

5 Nach einer initialen Dosis und einer weiteren nach drei Monaten wird der Wirkstoff in der Dauertherapie alle sechs
Monate subkutan injiziert.*

¢ Entresto® wird bei erwachsenen Patient*innen zur Behandlung einer symptomatischen, chronischen
Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) angewendet.®


http://www.novartis.de/

Hypercholesterinamie: grofl3er Optimierungsbedarf im Versorgungsalltag

Die aktuellen Leitlinien der European Society of Cardiology (ESC) und der European
Atherosclerosis Society (EAS) empfehlen die LDL-C-Senkung auf definierte Zielwerte —
jeweils abhangig vom individuellen CV-Gesamtrisiko.® Rund vier von finf Patient*innen mit
atherosklerotischer CVD (ASCVD) in Europa, die zur Cholesterinsenkung ausschlief3lich
Statine einnehmen, erreichen allerdings nicht ihre empfohlenen LDL-C-Zielwerte.® Auch
hierzulande lasst sich eine unzureichende Implementierung der Leitlinien beobachten: Von
2.625 Hochrisikopatient*innen, die in 539 deutschen Arztpraxen betreut wurden, wiesen nur
10,5 % einen LDL-C-Wert < 70 mg/dl (< 1,8 mmol/l) auf.!

Wenn orale Therapien nicht mehr ausreichen, kann eine Eskalation auf Injektionstherapien
erfolgen.3 Als eine therapeutische Option steht seit mehr als 2,5 Jahren die small interfering
RNA (siRNA) Inclisiran in Deutschland zur Verfligung. Fur die Verordnung von Inclisiran fir
gesetzlich versicherte Patient*innen muss in Deutschland der Verordnungsrahmen nach
Arzneimittel-Richtlinie Anlage 11l 35c¢ berlicksichtigt werden, analog zu den zuvor festgelegten
Bestimmungen fir die Therapie mit gegen die Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9
(PCSK9) gerichteten Antikdrpern (35a und 35b).12 Inclisiran wird nach einer initialen Dosis
und einer weiteren nach drei Monaten in der Dauertherapie alle sechs Monate durch eine
medizinische Fachkraft injiziert.# 2 ® Aktuelle Daten aus ORION-8° — der bisher gréRten
abgeschlossenen Studie zu Inclisiran — bestéatigen eine langfristige Wirksamkeit und das
bisherige Sicherheitsprofil der sSIRNA. ORION-8 ist eine offene Extensionsstudie der 18-
monatigen Phase-IlI-Studien ORION-9'3, ORION-10'4, ORION-11%* sowie der vierjahrigen
Phase-1I-Studie ORION-35. Inclisiran fuihrte zusatzlich zu einer Statintherapie bei
Patient*innen mit erhéhten LDL-C-Spiegeln und ASCVD, ASCVD-Risikoaquivalent bzw.
heterozygoter familiarer Hypercholesterindmie (HeFH) Uber einen Zeitraum von bis zu mehr
als sechs Jahren zu einer mittleren LDL-C-Senkung von 49,4 % im Vergleich zum
Ausgangswert. 78,4 % der Patient*innen erreichten ihre vordefinierten Zielwerte und auch die
Langzeitsicherheit entsprach der zuvor bekannten.®

Eine lipidsenkende Therapie ist meist eine lebenslange, an das kardiovaskuléare Risiko
angepasste Behandlung, bei der das Erreichen und Halten der LDL-C-Zielwerte regelméaRig
kontrolliert wird. Neben der Wirksamkeit ist zudem die kontinuierliche Anwendung
entscheidend fur den Therapieerfolg. Dass die langfristige Therapietreue der Patient*innen im
Bereich ASCVD eine Herausforderung darstellt, zeigt eine aktuelle retrospektive
Kohortenstudie'®: Die Persistenzraten nach 36 Monaten waren insgesamt niedrig und unter
oralen Therapien noch niedriger als unter Injektionsbehandlung mit PCSK9-Antikérpern (20,6
% bzw. 22,3 % vs. 50,9 %).16

Vier-Saulen-Therapie bei Herzinsuffizienz: Initiierung bereits in der Klinik

CVD verursachten 2021 9,1 % aller vollstationaren Hospitalisierungen in Deutschland. Die
Herzinsuffizienz war in diesen Fallen bei Frauen die haufigste und bei Ménnern die
dritthaufigste Einzeldiagnose. Die Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungsrate stieg im
Vergleich zum Vorjahr an.! Die ESC hat kirzlich ein Focused Update? ihrer Leitlinien
veroffentlicht: Um das Risiko fir Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierungen und Mortalitat

4 Inclisiran ist verordnungsfahig fiir Patient*innen mit heterozygot familizrer oder nicht-familiarer
Hypercholesterindmie oder gemischter Dyslipidamie bei therapierefraktaren Verlaufen, bei denen grundséatzlich trotz
einer Uber einen Zeitraum von 12 Monaten dokumentierten maximalen diatetischen und medikamentdsen
lipidsenkenden Therapie der LDL-C-Wert nicht ausreichend gesenkt werden kann, mit gesicherter vaskularer
Erkrankung (KHK, zerebrovaskuléare Manifestation, pAVK) sowie regelhaft weiteren Risikofaktoren fur
kardiovaskulére Ereignisse (z. B. Diabetes mellitus, GFR unter 60 ml/min) oder gesicherter familiarer heterozygoter
Hypercholesterinamie unter Beriicksichtigung des Gesamtrisikos familiarer Belastung.*?

2 Inclisiran wird bei Erwachsenen mit priméarer Hypercholesterinamie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder
gemischter Dyslipidéamie zusétzlich zu diatetischer Therapie angewendet: in Kombination mit einem Statin oder
einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patient*innen, die mit der maximal tolerierten Statindosis die
LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patient*innen
mit Statinintoleranz oder fur welche ein Statin kontraindiziert ist.*

b Nach einer initialen Dosis und einer weiteren nach drei Monaten wird der Wirkstoff in der Dauertherapie alle sechs
Monate subkutan injiziert.*



bei Patient*innen mit Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion (HFrEF) zu reduzieren,
gelten weiterhin die ESC-Leitlinien-Empfehlungen von 20218 fiir eine Behandlung mit einer
Vier-Saulen-Therapie bestehend aus ACE-Hemmer oder ARNI (Sacubitril/Valsartan),
Betablocker, MRA und SGLT2-Hemmer.8 Neu ist, dass das Focused Update auf Grundlage
der Daten der STRONG-HF-Studie!’ die friihe Initiierung der Vier-Saulen-Therapie bereits vor
der Klinikentlassung und die rasche Auftitration innerhalb von sechs Wochen nach dieser
empfiehlt (Klasse-Ib-Empfehlung).” Weiterhin Bestand hat, dass bei Patient*innen mit
symptomatischer HFrEF der ACE-Hemmer durch den ARNI ersetzt werden sollte.® Basis
dafir ist die in der PARADIGM-HF-Studie!® gezeigte Uberlegenheit von Sacubitril/Valsartan
gegeniuber dem ACE-Hemmer Enalapril.

Einen weiteren Einblick in die aktuelle Versorgungslage von HFrEF-Patient*innen in
Deutschland wird die Beobachtungsstudie CONNECT geben.? 20 Sie untersucht die
Leitlinienimplementierung in verschiedenen Versorgungsstrukturen anhand etablierter ESC-
Qualitatsindikatoren und den Einfluss der Zentrumsstruktur auf die Behandlungsqualitét.
Zudem wird der Anteil der Patient*innen erfasst, die einen ACE-Hemmer oder Angiotensin-II-
Rezeptorblocker (ARB) gegeniiber dem ARNI als Erstlinientherapie erhalten.% 20

Uber Inclisiran (Leqvio®)

Inclisiran ist in der Européischen Union zugelassen zur Behandlung bei Erwachsenen mit
priméarer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-familiar) oder gemischter
Dyslipidamie zusatzlich zu diatetischer Therapie: in Kombination mit einem Statin oder einem
Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patient*innen, die mit der maximal tolerierten
Statindosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder allein oder in Kombination mit anderen
lipidsenkenden Therapien bei Patient*innen mit Statinintoleranz oder fir welche ein Statin
kontraindiziert ist.* Die siRNA nutzt den zelleigenen Mechanismus der RNA-Interferenz
(RNAI). Durch die Hemmung der PCSK9-Bildung in der Leber werden Recycling und
Verfugbarkeit des LDL-Rezeptors auf der Oberflache der Leberzellen gesteigert. Dadurch
kann die LDL-C-Aufnahme durch die Hepatozyten erhght und die LDL-C-Konzentration im
Blutkreislauf gesenkt werden.?-24 Eine gepoolte Analyse der zulassungsrelevanten Phase-IlI-
Studien ORION-9%3, -10%* und -11'4 zeigte eine signifikante (p < 0,0001) und anhaltende LDL-
C-Senkung?®: Die zeitlich gemittelte, placebokorrigierte LDL-C-Senkung betrug 50,5 %
zwischen Monat 3 und 18 (Tag 90-540) im Vergleich zum Ausgangswert zusatzlich zu einer
maximal tolerierten Statintherapie und ggf. weiteren lipidsenkenden Therapien.2> Der
Wirkstoff wird nach einer initialen Dosis und einer weiteren nach drei Monaten in der
Dauertherapie alle sechs Monate subkutan injiziert. Die Applikation erfolgt durch eine
medizinische Fachkraft. Die einzigen mit Inclisiran assoziierten Nebenwirkungen waren
Reaktionen an der Injektionsstelle (8,2 %). Diese waren leicht bis mafig ausgepragt,
vorubergehend und klangen ohne Folgeschaden ab.4 Novartis erhielt im Rahmen einer
Lizenz- und Kooperationsvereinbarung mit Alnylam Pharmaceuticals — einem fihrenden
Hersteller von RNAI-Therapeutika — die weltweiten Rechte zur Entwicklung, Herstellung und
Vermarktung von Inclisiran.

Uber Sacubitril/Valsartan (Entresto®)

Der Angiotensin-Rezeptor-Neprilysin-Inhibitor (ARNI) Sacubitril/VValsartan (Entresto®) hat eine
duale Wirkweise. Sacubitril, bzw. sein aktiver Metabolit Sacubitrilat, unterstitzt als Neprilysin-
Inhibitor die naturliche Wirkung des natriuretischen Peptid-Systems und hemmt u. a. die
Freisetzung von Renin sowie Aldosteron. Valsartan unterbindet die schadlichen
kardiovaskularen und renalen Wirkungen von Angiotensin (AT) Il durch selektive Blockade
des AT1-Rezeptors sowie die ATll-abhangige Aldosteronfreisetzung. Das Renin-Angiotensin-
Aldosteron-System (RAAS) wird auf mehreren Ebenen inhibiert und folglich dessen
schadliche Effekte auf das Herz-Kreislauf-System reduziert. 26 Der ARNI wurde in der
Europdaischen Union (EU) im Jahr 2015 auf Basis der PARADIGM-HF-Studie zur Behandlung
Erwachsener mit symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion (HFrEF) zugelassen. Im Jahr 2023 erfolgte die Zulassungserweiterung fir
Kinder und Jugendliche ab einem Alter von einem Jahr zur Behandlung einer
symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit linksventrikularer Dysfunktion (LVDF).



Basis hierfur bildeten die Ergebnisse der bis zu diesem Zeitpunkt gré3ten padiatrischen
Herzinsuffizienz-Studie PANORAMA-HF und die Extrapolation von Daten Erwachsener aus
der Studie PARADIGM-HF auf padiatrische Patient*innen.5. 8. 27.28

Uber Novartis im Bereich Cardiovascular, Renal & Metabolism (CRM)

Novartis méchte das Leben von Menschen mit Erkrankungen, die Herz, Nieren und
Blutgefal3e beeintrachtigen, entscheidend verbessern und verlangern. Die Herausforderungen
auf diesem Gebiet gehdren zu den gréRten im heutigen Gesundheitssektor. Novartis setzt
sich daher fir die Forschung, Entwicklung und qualitativ hochwertige Herstellung neuartiger
Therapien ein und trégt dazu bei, diese Erkrankungen besser zu verstehen. Um
kardiovaskulare Erkrankungen in Zukunft deutlich zu reduzieren, hat sich Novartis
Deutschland mit fihrenden Akteuren des Gesundheitswesens zur ,Herz-Hirn-Allianz*
zusammengeschlossen. Das Bundnis hat das Ziel, kardiovaskulare Ereignisse
deutschlandweit um 30 % bis 2030 zu senken.

Uber Novartis

Novartis ist ein fokussiertes Unternehmen, das sich auf innovative Arzneimittel konzentriert.
Jeden Tag arbeiten wir daran, Medizin neu zu denken, um das Leben der Menschen zu
verbessern und zu verlangern, damit Patienten, medizinisches Fachpersonal und die
Gesellschaft in der Lage sind, schwere Krankheiten zu bewaltigen. Unsere Medikamente
erreichen mehr als 250 Millionen Menschen weltweit. In Deutschland beschéftigt Novartis
rund 2.600 Mitarbeitende an sieben Standorten.

Weitere Informationen unter https://www.novartis.de/ und https://www.novartis.com/ sowie in
unserem virtuellen Pressezentrum https://virtualcampus.novartis.de/.
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