Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI
Confédération suisse

Confederazione Svizzera

Confederaziun svizra

Bundesamt fiir Gesundheit BAG
Abteilung Arzneimittel Krankenversicherung

(21324) VERQUVO, Bayer (Schweiz) AG

Aufnahme in die Spezialitatenliste (SL) per 1. Mérz 2023

1 Zulassung Swissmedic
VERQUVO wurde von Swissmedic per 22. September 2021 mit folgender Indikation zugelassen:

»VERQUVO wird angewendet zur Behandlung von symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz bei
erwachsenen Patienten mit reduzierter Auswurffraktion, die nach einer kirzlich aufgetretenen
Dekompensation, welche eine i.v.-Therapie erforderte, stabilisiert wurden.

VERQUVO wird in Kombination mit anderen Therapien fir Herzinsuffizienz angewendet (siehe Rubrik
«Dosierung/Anwendung» und «Eigenschaften/Wirkungens).

2 Beurteilung der Wirksamkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen wirksam:

Wirkmechanismus

Vericiguat ist ein Stimulator der l8slichen Guanylatcyclase (sGC). Die sGC katalysiert die Synthese
von intrazellularem zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP). cGMP reguliert beispielsweise den
Gefasstonus, das kardiale Remodeling und die Herzkontraktilitéat. Ein Mangel an cGMP tragt zur myo-
kardialen und vaskularen Dysfunktion bei. Die sGC wird durch Stickstoffmonoxid (NO) aktiviert. Herz-
insuffizienz ist mit einer Stérung der NO-Synthese und einer verminderten Aktivitat der sGC assoziiert.
Vericiguat stellt den entsprechenden Ausfall im NO-Signalpfad durch direkte Stimulation der sGC un-
abhangig von und synergistisch mit NO wieder her. Somit steigt die Konzentration an intrazellularem
cGMP an und die myokardiale als auch die vaskuléare Funktion werden gefordert.

Der zusétzliche kardiovaskuldre Nutzen von Vericiguat bei Patienten mit Herzinsuffizienz (Hl) ist auf
die aktive Beseitigung der Stérung im NO-sGC-cGMP-Signalweg zuriickzuftihren. Dieser ist fur die
Progression der HI mitverantwortlich.

Standard of Care

Herzinsuffizienz (HF) ist ein haufiges klinisches Syndrom mit Symptomen, die durch die Unféhigkeit
eines oder beider Ventrikel, mit normalem Druck zu pumpen, aufgrund einer strukturellen und/oder
funktionellen Herzstdrung verursacht werden. HF mit reduzierter Auswurffraktion (bekannt als HFrEF)
ist definiert als HF mit einer linksventrikuldren Auswurffraktion (LVEF) <40 Prozent. HF mit massig re-
duzierter Auswurffraktion (HFmrEF) ist definiert als HF mit einer linksventrikuldaren Auswurffraktion
(LVEF) von 40-49%. Ist die LVEF = 50% spricht man von HF mit erhaltener Auswurffraktion (HFpEF).
In Europa liegt die Inzidenz der Herzinsuffizienz bei 3/1000 Personen pro Jahr (alle Altersgruppen)
und bei 5/1000 Personen pro Jahr bei Erwachsenen. Die Pravalenz liegt bei Erwachsenen bei 1-2%,
wobei die Pravalenz mit dem Alter steigt, von etwa 1% bei < 55-Jéahrigen zu bis zu > 10% bei den Uber
70-Jahrigen. Man geht davon aus, dass etwa 50% der Personen, die eine Herzinsuffizienz haben, an
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einer HFrEF leiden. In den westlichen Landern sind die haufigsten Ursachen fur eine Herzinsuffizienz
eine koronare Herzerkrankung und Bluthochdruck.

Die Prognose fir Patienten mit Herzinsuffizienz hat sich in den letzten Jahrzehnten stark verbessert,
aber sie bleibt grundsatzlich schlecht und die Lebensqualitat ist stark reduziert. Die Mortalitatsrate
liegt in den 5 Jahren nach der Diagnose bei etwa 67%. Die gesamte Prognose ist bei HRmrEF besser
als bei HFrEF. Nach der Diagnose werden HF-Patienten im Schnitt jahrlich einmal hospitalisiert. Das
Risiko einer Hospitalisation ist 1.5-mal héher in Patienten die zusatzlich an Diabetes leiden.

Ziel der Pharmakotherapie bei Herzinsuffizienz mit reduzierter Auswurffraktion ist:

- Die Reduktion der Mortalitat
- Die Pravention wiederkehrender Hospitalisierungen
- Die Verbesserung des klinischen Status, der funktionalen Kapazitat und der Lebensqualitat

Das aktuelle Behandlungsschema bei HFrEF besteht aus einer Basistherapie, die aus einer
Kombination von mehreren Wirkstoffen mit unterschiedlichem Wirkmechanismus, besteht. Zu diesen
Wirkstoffen gehoren:

- ACE-I (ACE-Inhibitor), ARB (Angiotensin-Rezeptorblocker) oder ARNI (Angiotensin-
Rezeptorblocker-Neprilysininhibitor)

- Betablocker

- Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist (MRA)

- SGLT2-Inhibitoren (Dapagliflozin/Empagliflozin)

Fihrt die Kombinationstherapie nicht zum Erfolg und der Patient dekompensiert trotz optimal einge-
stellter und austherapierter Basistherapie (Betablocker + MRA + SGLT2-Inhibitor + ARNI), kann eine
Therapieeskalation mit zum Beispiel Vericiguat erfolgen, vorausgesetzt, dass die Dekompensation
eine i.v.-Therapie erforderte und der Patient vor Beginn der Behandlung klinisch stabilisiert wurde.

Studienlage
Zu Vericiguat bei HFrEF liegt die unten aufgefiihrte randomisierte, Placebo-kontrollierte, doppelblinde
Phase-IlI-Studie vor.

Studie 1 - Armstrong PW et al. Vericiguat in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection
Fraction. New England Journal of Medicine 2020 May 14; 382 (20): 1883-1893

Design

Randomisierte, Placebo-kontrollierte, ereignisgesteuerte, doppelblinde Phase-IlI-Studie zum Vergleich
von VERQUVO und Placebo mit 5050 erwachsenen Patienten mit symptomatischer chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II-1V) und einer linksventrikuldren Auswurfsfraktion £<45% nach
Verschlechterung der Herzinsuffizienz.

Das Durchschnittsalter lag bei 67 Jahren. 24% der Patienten waren Frauen. Bei der Randomisierung
waren die Patienten wie folgt den NYHA-Klassen zugeteilt:

- NYHA-Klasse II: 59%
- NYHA-Klasse lll: 40%
- NYHA-Klasse IV: 1%

Intervention

- Die Patienten waren vor der Studienteilnahme mit einer Therapie entsprechend der aktuellen
Leitlinien eingestellt (u.a. mit ACE-Hemmern/ARB (73%), Betablockern (93%), Mineralokor-
tikoid-Antagonisten (MRA) (70%) und einer Kombination aus einem Angiotensin-Rezeptor-
Blocker und einem Neprilysin-Inhibitor (ARNI; 15%)).

- 28% hatten einen implantierten Defibrillator und 15% einen biventrikularen Schrittmacher.
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- 91% der Patienten wurden mit 2 oder mehreren Arzneimitteln (Betablocker, RAS [Renin-Angi-
otensin-System] -Inhibitoren oder MRA) gegen Herzinsuffizienz behandelt und 60% erhielten
alle 3 Medikationen.

VERQUVO-Gruppe: Einleitung der Behandlung mit 2.5 mg einmal taglich. Abhangig von der Vertrag-
lichkeit wurde in einem etwa 2-wdchigen Abstand auf 5 mg einmal taglich und anschliessend auf 10
mg einmal taglich erhoht.

89.2% der VERQUVO-Gruppe erhielten bis zum Ende der Studie die Zieldosis von 10 mg.

Relevante Einschlusskriterien

- LVEF (left ventricular ejection fraction) <45%, gemessen innerhalb von 12 Monaten vor Rand-
omisierung

- Erhohte natriuretische Peptidwerte innerhalb von 30 Tagen vor Randomisierung; bei Pati-
enten im Sinusrhythmus BNP =300 pg/mL und NT-proBNP 21000 pg/mL; bei Patienten mit
Vorhofflimmern BNP =500 pg/mL und NT-proBNP 21600 pg/mLa

- Vorherige HIH innerhalb von 6 Monaten (diejenigen >3 Monate begrenzt auf 20%) oder am-
bulante IV-Diuretika-Therapie fur HI innerhalb von 3 Monaten vor der Randomisierung > 3

Kohorten:
o Hospitalisierung innerhalb der drei Monate vor der Randomisierung (67% der Patien-
ten)

o Hospitalisierung 3-6 Monate vor der Randomisierung (17% der Patienten)
Keine Hospitalisierung, aber IV-Diuretika-Therapie innerhalb der letzten 3 Monate
(16% der Patienten)

Relevante Ausschlusskriterien

- Kilinisch instabil (Verabreichung einer intravendsen Behandlung innerhalb von 24 Stunden vor
der Randomisierung und/oder systolischer Blutdruck (SBP) <100 mmHg oder symptomatische
Hypotonie)

- Gleichzeitige oder voraussichtliche Anwendung von lang wirkenden Nitraten oder sGC-Stimu-
latoren (kurzwirksame Nitrate waren erlaubt)

- Einnahme von PDE5-Hemmern

- Erhalt von IV-Inotropika, einem implantierbaren LV-Assist-Gerat oder Warten auf eine Herz-
transplantation

- kardiale Komorbiditaten, zum Beispiel primare Herzklappenerkrankung, die eine Operation
oder einen Eingriff erfordert, vorherige Herzklappenintervention <3 Monate oder koronare Re-
vaskularisation <60 Tage, hypertrophe obstruktive Kardiomyopathie

- Frauen im reproduktiven Alter, die keine akzeptable Form der Empfangnisverhiitung anwen-
den

Die Patienten wurden in Woche 2, 4 und dann alle 4 Monate untersucht.
Zusammengesetzter primarer Endpunkt

Kardiovaskulér (KV) bedingter Tod oder erste Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz
(HI) (Zeit bis zum ersten Auftreten).

Die mediane Nachbeobachtungszeit fur den primaren Endpunkt betrug 11 Monate.

VERQUVO senkte gegentiber Placebo das Risiko fir KV-Tod oder Hospitalisierung signifikant. Unter
VERQUVO kam es zu einer jahrlichen absoluten Risikoreduktion (ARR) von 4.2% im Vergleich zu Pla-
cebo (NNT=24 fur 1 Jahr). Die Verbesserung des primaren Endpunkts gegeniiber Placebo begann
nach ungeféhr 3 Monaten und hielt wahrend der ganzen Studie an.
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Table 2. Primary and Secondary Outcomes.*

Outcome

Primary composite outcome and
components

Death from cardiovascular causes or
first hospitalization for heart
failure

Death from cardiovascular
causes|

Hospitalization for heart failure

Vericiguat
(N=2526)
events/100
no. (%) patient-yr
897 (35.5) 336
206 (8.2)
691 (27.4)

Placebo Hazard Ratio
(N=2524) (95% CI) 7
events/100
no. (%) patient-yr
972 (38.5) 37.8 0.90 (0.82-0.98)

225 (8.9)

747 (29.6)

*(Gesamtzahl der Patienten mit einem Ereignis pro 100 Risikojahren.
THazard Ratio (Vericiguat gegeniber Placebo) und Konfidenzintervall aus einem proportionalen Hazard Modell

nach Cox.
*Aus dem Log-Rank-Test.

§ Jahrliche absolute Risikominderung, berechnet als Differenz (Placebo-Vericiguat) in Prozent pro Jahr.

P Values:

0.02

IBei Patienten mit mehreren Ereignissen wird nur das erste Ereignis, das zum kombinierten Endpunkt beitragt,

gezahlt.

N: Anzahl der Patienten in der Intent-to-Treat (ITT)-Population. n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis.

Die Wirkung von VERQUVO auf den primaren Endpunkt war in den meisten vordefinierten Subgrup-

pen zu beobachten:

A Primary Outcome
0.557 Hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.82-0.98)
0.504 P=0.02
0.45+
0.40 Placebo,
0.354 Vericiguat
0.30+
Lo 0.25-
1 0.204
094 015+
£ o8] 0104
g o074 0.054
5 0.00 T T T T T T 1
3 06 0 4 & 12 16 20 24 28 32
£ 054
©
2 044
&
= 034
£ o
g %2
0.1+
0.0 T T T T T T 1
[ 4 8 12 16 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk
Placebo 2524 2053 1555 1097 772 324 110 0
Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 348 125 1

4/19



Subgroup Vericiguat Placebo Hazard Ratio (95% C1)
f events
All patients 297 972 e 0.90 (0.62-0.98)
Sex
Male 704 762 | 0.90 (0.51-1.00)
Female 193 20 —— 0.38 (0.73-1.08)
Age
<5 yr 90 Mg Lo 0.81 (0.70-0.95)
265 yr 607 624 i 0.94 (0.84-1.06)
<75yr 579 669 [ o} 0.84 (0.75-0.94)
275 yr 318 303 —+— 1.04 (0.88-1.21)
Race
White 593 635 4 0.91 (0.51-1.02)
199 07 ] 091 (0.75-1.11)
4 50 | 0.85 (0.56-1.28)
6 80 —— 030 (0.57-1.11)
310 345 i 0.87 (0.75-1.01)
173 178 —e— 0.96 (0.78-1.15)
103 ur e 0.85 (0.65-1.10)
Latin America 100 116 —— 0.83 (0.63-1.08)
Asia-Pacific 211 216 —e— 0.96 (0.79-1.16)
Race in North America
Black % 2 ——————— 093 (0.55-158)
Nenblack ” 88 —— 082 (0.60-1.11)
Index event i
Intravenous diuretic in previous 3 mo 9 120 ——i 0.78 (0.60-1.02)
Haospitalization in previous 3 mo 660 701 e 0.93 (0.84-1.04)
Hospitalization in previous 3-6 ma 141 151 b 0.35 (0.67-1.07)
NYHA class
lorll 445 484 —+— 0.91 (0.50-1.04)
Hor v 451 487 ——i 0.7 (0.77-0.99)
Use of sacubitril-valsartan
Yes 134 153 —— 0.8 (0.70-1.11)
No 760 318 e 0.90 (0.81-0.99)
Estimated GFR
=30 mifmin/1.73 m? 143 128 —— 106 (0.83-1.34)
>3 n/1 332 455 —— 0.34 (0.73-0.96)
46 72 e 0.92 (0.80-1.07)
Quartile 1 (1556.0 pg/mi) 128 161 —— 0.78 (0.62-0.99)
Quartile Z [>1556.0 to <2516.0 pg/mi) 165 201 —— 0.73 (0.60-0.90)
Quartile 3 (>2816.0 to <5314.0 pg/mi) n 57 ——i 0.82 (0.69-0.99)
Quartile 314.0 pg/ml) 355 302 —— 1.16 (0.99-1.35)
Ejection fraction
<35% 637 703 — 0.88 (0.79-097)
235% 55 265 [ 0.96 (0.81-1.14)
<A40% 773 51 ] 0.88 (0.60-0.97)
240% 119 u7 e 1.05 (0.81-1.36)
1
05 Lo 15
Vericiguat Placebo
Better Better

Eine Ausnahme bildeten die Subgruppe =75 Jahre, GFR <30 ml/min/1.73m?, die Gruppe, die anhand
der NT-proBNP-Levels gebildet wurde und die Subgruppe mit einer Auswurfsfraktion = 40%. Vorab
festgelegte Subgruppenanalysen der VICTORIA-Studie lassen darauf schliessen, dass das Risiko fir
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz oder KV-Tod bei Patienten mit stark erhohten NT-
proBNP-Spiegeln bei Baseline im vierten Quartil erhdht war.

Sekundéare Endpunkte

Bei den sekundaren Endpunkten handelte es sich um die Komponenten des primaren Endpunktes:
- Kardiovaskularer Tod
- Erste Hospitalisierung aufgrund von Hl

und um die
- Kombination aus Gesamtmortalitat oder Hospitalisierung aufgrund von HI (erste und
weitere)

Bei den sekundaren Endpunkten kardiovaskularer Tod und erste Hospitalisierung aufgrund von HI gab
es keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der VERQUVO-Gruppe und der Placebo-
Gruppe.

Bei der Kombination von Gesamtmortalitat und Hospitalisierung aufgrund von HI kam es unter
VERQUVO zu einer signifikanten Senkung der jahrlichen Ereignisrate (35.9% vs. 40.1%). Ebenso war
die Gesamtzahl der Hospitalisierungen aufgrund von HI unter VERQUVO signifikant reduziert im
Vergleich zu Placebo (38.3% vs. 42.4%).

Die Gesamtmortalitat konnte unter VERQUVO im Vergleich zu Placebo nicht signifikant reduziert
werden.
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Secondary outcomes

Death from cardiovascular causes 414 (16.4) 12.9 441 (17.5) 13.9 0.93 (0.81-1.06)
Hespitalization for heart failure 691 (27.4) 25.9 747 (29.6) 29.1 0.90 (0.81-1.00)
Total hospitalizations for heart 1223 38.3 1336 42.4 0.91 (0.84-0.99) 0.02
failureq|
Secondary composite outcome and
components
Death from any cause or first hospi- 957 (37.9) 35.9 1032 (40.9) 40.1 0.90 (0.83-0.98) 0.02
talization for heart failure
Death from any cause{ 266 (10.5) 285 (11.3)
Hospitalization for heart failure 691 (27 4) 747 (29.6)
Death from any cause 512 (20.3) 16.0 534 (21.2) 16.9 0.95 (0.84-1.07) 0.38

*(Gesamtzahl der Patienten mit einem Ereignis pro 100 Risikojahren.

THazard Ratio (Vericiguat gegeniber Placebo) und Konfidenzintervall aus einem proportionalen Hazard Modell
nach Cox.

*Aus dem Log-Rank-Test.

§ Jahrliche absolute Risikominderung, berechnet als Differenz (Placebo-Vericiguat) in Prozent pro Jahr.

IBei Patienten mit mehreren Ereignissen wird nur das erste Ereignis, das zum kombinierten Endpunkt beitragt,
gezahlt.

N: Anzahl der Patienten in der Intent-to-Treat (ITT)-Population. n: Anzahl der Patienten mit einem Ereignis.

B Death from Cardiovascular Causes
0.55+ Hazard ratio, 0.93 (95% Cl, 0.81-1.06)

0.50+
0.45+
0.40+
0.35
0.30] Placebo
0.254
109 0.204 Vericiguat
094 .15
£ o0s{ 0104
g o7 005
5 0.00 T T T T T T T 1
T 05 0 4 8 12 16 20 24 28 32
£ 054
v
E 0.4
L
_E 0.34
S o
0.1
0.0 T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization
No. at Risk

Placebo 2524 2370 1951 1439 1045 768 471 157 0
Vericiguat 2526 2376 1968 1468 1070 779 487 185 1

C Hospitalization for Heart Failure D Death from Any Cause or Hospitalization for Heart Failure
0.55 0.55-1Hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.83-0.98)
0.50- Hazard ratio, 0.90 (95% Cl, 0.81-1.00) 0.50:
0.45 0.45
0.40- 0.40
0.35 0.35 Vericiguat
030 0.30
0.25 Vericiguat 0.25
L7 520 109 020
094 o015 094 015
& o8] olo & o34 o0lo
g o7 005 g o7 005
5 0.00- T T U 1 5 0.00-F—— — — T
= 069 0 4 8 12 16 20 24 28 32 T 060 0 4 8 12 16 20 24 28 32
£ 059 £ 054
@ @
2 04 2 04
& i}
= 0.3 S 034
E :
3 0.2+ 3 0.2+
0.14 0.1+
0.0 T T T T 7 T T J 0.0 T T T T T T T J
0 4 8 12 16 20 24 28 32 0 4 8 12 16 20 24 28 32
Months since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2524 2052 1554 1096 771 558 323 110 0 Placebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324 110 (]
Vericiguat 2526 2098 1620 1153 825 577 348 125 1 Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 577 348 125 1

Sicherheit / Vertraglichkeit

In der aktuellen Fachinfo wird die Sicherheit wie folgt beschrieben:

Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung unter Behandlung mit Vericiguat war Hypotonie (16,4%).
Im Verlauf der VICTORIA-Studie war die mittlere Senkung des systolischen Blutdrucks bei Patienten,
die Vericiguat erhielten, im Vergleich zu Placebo um etwa 1 bis 2 mmHg héher. In VICTORIA wurde
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bei 16,4% der mit Vericiguat behandelten Patienten eine Hypotonie berichtet, verglichen mit 14,9%
der mit Placebo behandelten Patienten. Eine symptomatische Hypotonie wurde bei 9,1% der mit Veri-
ciguat behandelten und 7,9% der mit Placebo behandelten Patienten berichtet und bei 1,2% der mit
Vericiguat behandelten Patienten und 1,5% der mit Placebo behandelten Patienten als schwerwiegen-
des unerwiinschtes Ereignis angesehen.

Figure 52. Mean change in systalic blood pressure from baseline over time

Unerwinschte Arzneimittelwirkungen, die in der VICTORIA-Studie bei Patienten unter VERQUVO und
haufiger als unter Placebo aufgetreten sind:

Unerwiinschte Arzneimittel- Vericiguat Placebo
wirkung N=2519 N=2515
n (%) n (%)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
Anamie* [ 243(9.6) 185 (7.4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Ubelkeit 96 (3.8) 67 (2.7)
Dyspepsie 67 (2.7) 27(1.1)
Erbrechen 56 (2.2) 45(1.8)
Gastrodsophageale Re- 44 (1.7) 17 (0.7)
fluxkrankheit
Erkrankungen des Nervensystems
Schwindelgefihl 169 (6.7) 150 (6.0)
Kopfschmerzen 86 (3.4) 61(2.4)
Gefasserkrankungen
Symptomatische Hypotonie | 229 (9.1) [ 198 (7.9)

* Beinhaltet: Anamie, makrozytare Anamie, Anamie bei chronischer Krankheit, autoimmunhamolyti-
sche Anamie, Anamie durch Blutverlust, hamolytische Anamie, hypochrome Anamie, Eisenmange-
lanédmie, mikrozytare Andmie, nephrogene Anamie, normochrome Anédmie, normochrome
normozytare Andmie, normozytére Anamie, Panzytopenie, pernizidse Anamie, Hamatokrit erniedrigt,
Hamoglobin erniedrigt und Erythrozytenzahl erniedrigt

1 Beinhaltet: Blutdruck erniedrigt, diastolischer Blutdruck erniedrigt, systolischer Blutdruck erniedrigt,
Hypotonie und Orthostasesyndrom

Die Gesamtinzidenz unerwiinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) von VERQUVO war mit derjenigen
von Placebo vergleichbar. Die einzelnen UAWs von VERQUVO und Placebo in den verschiedenen
Systemorganklassen unterschieden sich nicht signifikant.

Schwerwiegende Nebenwirkungen traten unter VERQUVO bei 32.8% der Patienten und unter Pla-
cebo bei 34.8% der Patienten auf.

Zu einem Absetzen der Therapie aufgrund einer unerwiinschten Wirkung wéahrend der Doppelblind-
phase der Studie VICTORIA kam es bei 167 Patienten unter VERQUVO (6.6 %) und bei 158 Patien-
ten unter Placebo (6.3%).

Medizinische Leitlinien

McDonagh TA et al. 2021 ESC guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure. European Heart Journal 2021
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5.3 Drugs recommended in all patients with heart failure with reduced ejection
fraction

Pharmacological treatments indicated in patients with (NYHA class 11-1V) heart failure with reduced ejection fraction
(LVEF <40%)

Recommendations Class® Level®

An ACE-| is recommended for patients with HFrEF to reduce the risk of HF 0
hospitalization and death.'"*~"**

A beta-blocker is recommended for patients with stable HFrEF to reduce the risk of
HF hospitalization and death.'"*~'*°

An MRA is recommended for patients with | IFFLT to reduce the risk of | IF hospitalization and death.'*'1 1
Dapagliflozin or empagliflozin are recommended for patients with HFrEF to reduce the risk
of HF hospitalization and death.'®®"%?

Sacubitril/valsartan is recommended as a replacement for an ACE-l in patients with HFrEF to reduce the risk of HF

©ESC 2021

hospitalization and death.®
ACE-| =angiotensin-converting enzyme inhibitor; HF = heart failure; HFrEF = heart failure with reduced ejection fraction; LVEF = left ventricular ejection fraction; MRA = miner-
alocorticoid receptor antagonist; NYHA =New York Heart Association.

*Class of recommendation
“Level of evidence.

[....] The triad of an ACE-I/ARNI, a beta-blocker, and an MRA is recommended as cornerstone thera-
pies for these patients, unless the drugs are contraindicated or not tolerated.103_105 They should be
uptitrated to the doses used in the clinical trials (or to maximally tolerated doses if that is not possible).
This guideline still recommends the use of ARNI as a replacement for ACE-I in suitable patients who
remain symptomatic on ACE-I, beta-blocker, and MRA therapies; however, an ARNI may be consid-
ered as a first-line therapy instead of an ACE-/. [....]

[....] ...itis recommended that an ACE-I or ARB is replaced by sacubitril/valsartan in ambulatory pa-
tients with HFrEF, who remain symptomatic despite optimal treatment outlined above./...]

Soluble guanylate cyclase receptor stimulator

Vericiguat may be considered in patients in

NYHA class l|—IV who have had worsening HF

despite treatment with an ACE-l (or ARNI), a I1lb B
beta-blocker and an MRA to reduce the risk of

CV mortality or HF hospitalization.'"'

[....] Soluble guanylate cyclase receptor stimulator

The VICTORIA study assessed the efficacy and safety of the oral soluble guanylate cyclase receptor
stimulator, vericiguat, in patients with a reduced EF and recently decompensated CHF. The incidence
of the primary endpoint of death from CV causes or hospitalisation for HF was lower among those who
received vericiguat than among those who received placebo. There was no reduction in either all-
cause or CV mortality. Thus, vericiguat maybe considered, in addition to standard therapy for HFrEF,
to reduce the risk of CV mortality and hospitalisation for HF.

> Vericiguat wird empfohlen, wenn die Symptome trotz Behandlung mit ARNI, SGLT2-
Inhibitoren, Betablocker und MRA persistieren.

Diagnose und Management der chronischen Herzinsuffizienz, Neuauflag 2022 basierend auf
ESC Guidelines 2021, Arbeitsgruppe «Herzinsuffizienz» der Schweizerischen Gesellschaft fur
Kardiologie.

Die Schweizerische Gesellschaft fur Kardiologie empfiehlt die folgenden Therapien bei HFrEF:
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Abbildung 2. Therapie-Algorithmus HFrEF

Tabelle 5. Th :

p

Obti
p

HFrEF

NYHA-Klasse Indikation | Kommentar
Therapie bei o (Effekt gnose nicht s
HFrEF (LVEF <40%), NYHA I1IV Sehleffendiuretika ! wenig wie moglich, 50 viel wie notig)
\L ACE | Basistherapie
AR (anstelle von ACE]) [ Basistherapie nur bei echter ACE-1 Unvertraglichkeit
Betablocker [ Basistherapie
ACE-1/ ARNI*  Betablocker MRA SGLT-2-1
MRA : Basistherapie
Spironolacton oder Eplerenon
. i i i Umstellung von ACE-| oder ARB Basistherapie
Titration auf jeweilige Zieldosis oder soweit toleriert auf ARNI U Unstellung ACEVARB auf ARNI als Standard bei ambulanten Patienten
- Weiterfihrung SGLT-2-1
ARNI al initiale Therapie Wb | Bei ausgewahiten, hospitalisierten Patienten 2u erwagen
sofern g sotra | Basistherapie
Dapaglifiozin oder Empaglifiozin
Wabradin ta | bei Sinusthythmus mit Herzfrequenz 270/min trotz maximaler tolerierter Betablocker-Dosis und LVEF 35%
T Wb | Frohere Hospitalisation und erhohtes NT-proBNP; Einsatz erst nach ausreichender Stabilisierung/Rekompensation
2 (fehlende Effektivitat baw. potentieller Schaden bei NT-proBNP >8000 ng/lin der VICTORIA Studie)
LVEF = 35%, NYHA = Il Reservemedikament fur Patienten mit HFrEF und und ander-
Digoxin 1 n v
weitig p
l Eisencarboxymaltose (intravends) 1a_ | Alle Patienten mit Eisenmangel (Ferritin <100 g/l oder Ferritin 100-299 pgfl und Transferrin-Sattigung <20%)
Orale Antikoagulation [ Nur Patienten mit primar mit einem Nich oralen Antil (NOAK)
Klrung Indikation ICD und CRT; weitere Kardiale Resynchronisation (CRT) 7 LVEF <35% trotz optimaler «guideline-directed medical therapy (GDMT) 23 Monate, Linksschenkelblock (LSB) mit
Therapieoptionen gemiss speziellen Kriterien QRS 2150ms
ta | LVEF <35% trotz optimaler GDMT 23 Monate, nicht-LSB mit QRS 2150ms.
ta | LVEF <35% trotz optimaler GDMT 23 Monate, LSB mit QRS 130149 ms
Defibrillator (ICD) 7 arpravention bei ischamischer Actiologie der Herzinsuffizienz, LVEF <35% (40 Tage nach Infarkt) und
optimaler GDM 23 Manate; NICHT bei NYHA IV
Kommaniare: o . - arpra Actiologie der ienz; LVEF <35% GoMT
rapie aus ACE Rezeptor-Blocker (ARB) nur bei ACE-] >3 Monate: NICHT bei NYHA IV
Unvertraglichkeit), Betablocker, MRA und SGLT-2-I fur alle Patienten mit HFrEF. Der b | Wearable ICD» fur Patienten mit erhahtem Risiko eines plotzlichen Herztods als Oberbrackung bis zum Entscheid
genaue Ablauf der Etabl ieser Therapie (Reihenfolge, Dosierungen) - fiir/gegen eine ICt i
ist nusht dlelmlert Gmndf.a it, dass‘es w\dmgq ist, dass alle vier Substanzen i Sekundirpravention unabhingig von LVEF und Acticlogie
etabliert sind, als dass frih maximale Dosierungen einzelner Substanzen erreicht
werden. Die schrittweise Auftitration der Basistherapie bleibt Standard. Pulmonalvenenisolation L der persk
Transcatheter edge-to-edge repair | | Schwere funktionelle Mitralinsuffizi imaler GOMT 23 ionierte Patienten
*Wechsel von ACE-l auf ARNI bei Patienten als t mit. (TEER) der Mitralkl (u.a. «COAPTKrit el
ARNI ohne vorgangige ACE-I-Therapie als magliche Option bei italisierten k Bypass. la Bei Mehrgefasserkrankung und geeigneter Anatomie, insbesondere bei Diabetes mellitus
Patienten ohne Kentraindikationen; Klasse lib Indikation) - - -
Perkutane Koronarinterventon Wb | Bei gecigneter und far
Herzersatzverfahren 7 Patienten mit «advanced HF » (> frihzeitige 0 P Zentrum zur
ACEA: Angiotersin Converting E Inhibitor. ARNE Angiatensin R Neoril ice, Evaluation dieser Optionen)
Infibitor. CRT: kardiak icati je. 1D i Kardioverter Korperliches Training [ Fur alle Patienten, die dazu in der Lage sind
Defibrillator. LVEF: left ventricular ejection fraction a la Fir alle Patiente, die dazu in der Lage sind
MRA: Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist. NYHA: New York Heart Association.
SGLT-2-: sodium glucose co-transporter-2 inhibitor. Patientenschulung ! Alle Patienten
Tafamidis [ Patienten mit hereditarer oder ewild-type» ATTR kardialer Amyloidose und NYHA LIl

McDonald M et al. CCS/CHFS Heart Failure Guidelines Update: Defining a new pharmacologic
standard of care for heart failure with reduced ejection fraction. Canadian Journal of Cardiol-

ogy 37 (2021): 531-546

RECOMMENDATION

1. We recommend that in the absence of contraindications, patients with HFrEF be treated with combi-

nation therapy including 1 evidence-based medication from each of the following categories:

a. ARNI (or ACEI/ARB);
b. b-blocker;

c. MRA; and

d. SGLT2 inhibitor.

(Strong Recommendation; Moderate-Quality

Evidence).

ARNI or ACEI/ARE

then substituce ARNI BETA BLOCKER

MRA

rEF: LVEF < 40% AND SYMPTOMS

Initiate Standard Therapies

Assess Clinical Factors for Additional Interventions

SGLT2 INHIBITOR

HR >70 bpm and
sinus rhythm
+ Consider ivabradine*

Recent HF hospitalization
+ Consider vericiguat **

NYHA 11I/IV, Advanced HF
or High-Risk Markers

CONSIDER

+ Referral for advanced HF
therapy (mechanical circulatory
support/transplant)

* Referral for supportive/palliative care

TREAT COMORBIDITIES PER CCS HF RECOMMENDATIONS (INCL. AF, FUNCTIONAL MR, IRON DEF, CKD, DM)
DIURETICS TO RELIEVE CONGESTION (TITRATED TO MINIMUM EFFECTIVE DOSE TO MAINTAIN EUVOLEMIA)

Black patients on optimal GDMT,

or patients unable to tolerate

ARNI/ACEI/ARB

+ Consider combination
hydralazine-nitrates

LVEF < 35% and
NYHA I-1V (ambulatory)

Refer to CCS CRT/ICD
recommendations

Initiate standard therapies as soon as possible and titrate every 24 weeks ta target or maximally tolerated dose over 3-6 manths

Reassess LVEF, Symptoms, Clinical Risk

Suboptimal rate eontrol for
AF, or persistent symptoms
despite optimized GDMT

« Consider digoxin

LVEF > 35%,
NYHA I, and Low Risk

(351043X3 ‘FYVD-413S ‘NOILYING3) SIIdVYIHL DIDOTOIVIWUYHI-NON

Continue present management,
reassess as needed
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Table 1. Quality of available evidence to support the use of each
HFrEF therapy according to clinical setting

Quality of evidence supporting recommendation

Chronic New-onset HF
HF:EF drug therapy  ambulatory HE HEF hospitlization®
Sacubitril-valsartan High Low Moderate
ACEI/ARB High High High'
B-blockers High High High
MRAs High High High'
SGLT2 inhibitors High N/A N/A
Ivabradine High N/A N/A
Vericiguat Moderate N/A NA
Digoxin Moderate Low Low
H-ISDN Moderate Low Low

Values and preferences. High value is placed on prescribing a combination of individual therapies
that reduce CV mortality and HHF in well conducted randomized controlled trials. Medications such as
ARNI and SGLT? inhibitor have clinical benefits in patients treated with ACEIs or ARBs, b-blockers,
and MRAs as background therapy. The complementary mechanisms of action of these agents in pa-
tients with HFrEF provides further rationale for a multidrug approach. Preference is given to the use of
pharmacotherapy in patients with established HFrEF regardless of symptom severity. The Committee
acknowledges lack of evidence favouring one particular titration strategy for guideline directed medical
therapy (GDMT) over another.

RECOMMENDATION

16. We recommend that vericiguat, an oral sGC stimulator, be considered in addition to optimal HF
therapies for HFrEF patients with worsening symptoms and HHF in the past 6 months, to reduce the
risk of subsequent HF hospitalization (Conditional Recommendation; Moderate-Quality Evidence).
Values and preferences. This recommendation places value on the use of an additional medication
to reduce the risk of HHF in a high-risk patient population that experiences high rates of hospitalization
and mortality despite the relatively modest relative benefits observed in the VICTORIA trial.

Practical tip. Subgroup analysis from the VICTORIA trial suggests that clinical response to vericiguat
might be attenuated in patients with very elevated natriuretic peptide levels.

ACC guidelines, Update 2021

2021 Update to the 2017 ACC Expert Consensus Decision Pathway for Optimization of Heart
Failure Treatment: Answers to 10 Pivotal Issues About Heart Failure With Reduced Ejection
Fraction, Journal of the American College or Cardiology 77 (6): 772-810.

RE 2 Treatment Algarithm for Guideline-Directed Medical Therapy Including Novel Therapies

HFEF Stage C Treatment

ARNUACEVARE

‘with diiratie sgant (Figurs 30)
3 nesded

I S R —

For patients with e — For patiants with

inh.
#GFR 230 mLimint1.73 i

mmsting +GFR B resiimg HR 270,

or creatining. eriteria (Figure 37), ovarlosd, -y on masimally

el | T | i D e, D) i

o 3 20 mgldL L = blacker dose in

x-;; n‘::::m /SGLTZ inhibitar, e
b e i NYHA dass 1LY

Add Add Thrate Add Add
saurz ydealazina

Aldostarane inhibitor Diurstic e habradine
antagenist tFigure 37) agent
(Figure 381 (Figure 501

e (Figure 3H)

Green color identifies a Class | therapy from clinical practice guidelines, whereas yellow color indicates  Class If therapy.
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FIGURE 3 Guideline-Directed Medical Therapy Including Novel Therapies in the Expert Consensus Decision Pathway for Chronic Heart Failure

A

 Evidence-based .

~_Beta-blockers* -

W proviously on ACEI, ensure 36 hours off Consider in patients where ARNI Seloct initial dose of betablocker:
before initiation administration is not possible See Table 1 for dosing information
l dose of ACEI or ARB: Consider incroasing dose of beta-
Seloct starting dose: See Table 1 for dosing information blocker every 2 weeks until
See Tables 1 and 3 for dosing information — J maximum tolerated or target dose
See Table 2 for indications for ARNI use s achleved
Monitor heart rate, blood
T pressure, and for signs of
l l Consider increasing dose of congastion uftas laitatioi nad
ACEV/ARB every 2 weeks until during thration
If patient is taking | i patient is taking maximum tolerated or target
equivalent of <10 mg equivalent of >10 mg dose is achieved
daily of enalapril daily of enalapril or
or equivalent of <160 mg | | equivalent of >160 mg Monitor blood pressure, renal
daily of valsartan: of valsartan: function, -": potassium after
24/26 mg twice daily 49/51 mg twice daily ONAEON Sa d g Yo
In 2 weeks, assess tolerability
I possible, increase dose stepwise to target of
97/103 mg twice daily
Monitor blood pressure, electrolytes, and renal
function after initiation and during titration

ARNIs are the preferred agents, but for patients in whom ARNI administration s ot possible, an ACEI/ARB s recommended

Vericiguat wird im Behandlungsalgorithmus noch nicht erwahnt. Es wird aber wie folgt kommentiert:
[....] How to Manage the Increasing Complexity of HF Management

The 2017 HF ECDP was motivated by an increasingly complex HFrEF management environment and
the need to assist clinicians in navigating it (2). In the 3 years since its publication, GDMT for HFrEF
now has additional medications that improve patient outcomes, thus further increasing the complexity
of achieving target GDMT in all patients with HFrEF. As detailed in Table 14, the modulation of 12
pathophysiological targets has now been shown to improve symptoms and/or outcomes for patients
with HFrEF. These targets include not only those modulated by the recommended treatments in this
document, but also emerging treatments. For example, vericiguat, a soluble guanylyl cyclase stimula-
tor, has demonstrated benefit for the combined outcome of death from CV causes or first hospitaliza-
tion for HF (150). The large and growing target and therapy list in HFrEF significantly complicates HF
management for both patients and their care teams. However, several guiding principles can improve
decision-making for and adherence to GDMT, which, in turn, is likely to improve patient outcomes.

[...]

AWMF Leitlinie Chronische Herzinsuffizienz, 3. Auflage, 2019, Version 2

Tabelle 18: Medikamentbse Stufentherapie nach NYHA-Klassen bei Herzinsuffizienz mit reduzierter LVEF

NYHAI NYHA I NYHA I NYHA IV {méglichst
(asymptamatische in enger
LV-Dystunktion) mit Kardiclogen)
ACE-Hemmer indiziert indiziert indiziert indiziert
Angiotensinrezeptor-  bei ACE-Hemmer-  bel ACE-Hemmer-  bsi ACE-Hemmer-  bel ACE-Hemmer-
blocker Intoleranz Intoleranz Intoleranz Intoleranz
o Betarezoptorenblo-  nach Myokardinfark  indiziert indiziert indiziert
E cher ‘oder bei Hypertonie
E Minaralokortikoidra- indiziert! indiziert indiziert
E zeptorantagonisten
g Wvabradin® bel bei bel
) blocker-intol blockar-intoler blocker-Intol
B oder additiv bei Pati-  oder addiiv bei Pat-  oder additiv bei Pai-
enten mil Herzlre-  enen mil Herzfre-  enten mit Herzfre-
quenz 2 75imin quenz 2 75/min quenz z 75/min
Sacubitril/Valsartan als ACE-Hemmer/ als ACE-Hemmer/ als ACE-Hemmer/
ARB-Ersalz bei per-  ARB-Ersalz bei per-  ARB-Ersalz bei per-
sistierender Symplo-  sistierender Sympto-  sistierender Sympto-
matik® ik matik®
Diurotika bei Flussigkeitsre-  indizier indiziert
tantion
Digitalisglykoside bei Sinusrhythmus als bei Sinusthyihmus als
Reservemittel {mit Reservemitiel (mit
niedrigem Zielserum-  niedrigem Zislserum-
spiegel) speegel)

bei nicht

2 symptomverbessernd

Ubersicht dient o ichen Orientierung. 4 der Indikationen fir Subgruppen sind in
den Kapiteln 2u den jeweilgen Madikamenten aufgafinrt
' bei persistierander Symplomatik unter mit ACE-| und
2 nur bei stablem Sinusthythmus
otz E- und Minerelo-

korfikoidrezeptorantaganisten
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= Vericiguat wird in der aktuellsten AWMF-Leitlinie noch nicht erwahnt.

Wirksamkeit: Wirkung und Sicherheit im Vergleich zu anderen Arzneimitteln

VERQUVO ist zur Behandlung der HFrEF indiziert und wird zuséatzlich zur Standardkombinationsthe-
rapie (Add-on) bei Herzinsuffizienz gegeben. Die Wirksamkeit von VERQUVO wurde in der Zulas-
sungsstudie gegen Placebo geprift. Es gibt keine Head-to-Head-Daten zu anderen Add-on-Therapien
in dieser Indikation.

Ein Vergleich mit Studien anderer Arzneimittel ist schwierig, da die Studienpopulation der VICTORIA-
Studie Hochrisikopatienten nach einer Dekompensation waren.

Die folgende Zusammenstellung zeigt einen Vergleich der Number needed to treat (NNT)/Jahr fur
VERQUVO, FORXIGA und ENTRESTO:

Arzneimittel | Gemeinsamer priméarer Endpunkt NNT/Jahr
VERQUVO Kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizi- | 24
enz
FORXIGA Kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizi- | 25
enz
ENTRESTO Kardiovaskularer Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizi- | 21
enz

Zusammenfassung und Beurteilung der Wirksamkeit

VERQUVO senkte gegenlber Placebo das Risiko fur einen KV-Tod oder eine Hospitalisierung signifi-
kant. Unter VERQUVO kam es zu einer jahrlichen absoluten Risikoreduktion von 4.2% im Vergleich zu
Placebo (NNT=24 fur 1 Jahr). Ebenso konnte die Gesamtzahl der Hospitalisierungen aufgrund von Hl
unter VERQUVO signifikant reduziert werden im Vergleich zu Placebo. Die Haufigkeit der sekundéren
Endpunkte kardiovaskularer Tod, Gesamtmortalitat und Hospitalisierung aufgrund von HI konnten mit
VERQUVO nicht statistisch signifikant reduziert werden.

Die Daten zeigen, dass besonders die Patienten mit sich verschlechternder chronischer Herzinsuffizi-
enz von der Behandlung mit VERQUVO profitieren. Ein Vorteil in diesem Zusammenhang ist, dass ein
Monitorig der Nierenfunktion und von Elektrolyten nicht erforderlich ist. Jedoch ist zu erwéhnen, dass
sich nicht eindeutig beurteilen I&sst, ob im Rahmen der Studie durchgefiihrten patientenindividuellen
Therapie alle Optimierungsmdoglichkeiten im Sinne der aktuell empfohlenen Standardtherapie ausge-
nutzt wurden, da sich die Standardtherapie fir HFrEF zum Zeitpunkt der Zulassungsstudie im Wandel
befand.

Die Gesamtinzidenz unerwinschter Arzneimittelwirkungen (UAW) von VERQUVO war mit derjenigen
von Placebo vergleichbar. Die einzelnen UAWs von VERQUVO und Placebo in den verschiedenen
Systemorganklassen unterschieden sich nicht signifikant. Allerdings traten unter Vericiguat im Ver-
gleich zu Placebo geringfugig, aber nicht signifikant héhere Raten von symptomatischer Hypotonie
(9,1 gegeniiber 7,9 Prozent) und Synkopen (4,0 gegentiber 3,5 Prozent) auf.

Daten zur Wirksamkeit von VERQUVO in Kombination mit der aktuellen und oben beschriebenen aus-
therapierten Standardtherapie werden nur in Form von Real-World-Data zu einem spateren Zeitpunkt
zur Verfigung stehen.

3 Beurteilung der Zweckmaéssigkeit
Das Arzneimittel ist aufgrund der nachstehenden Uberlegungen zweckmassig:

Dosierung/Dosisstarken/Packungsgréssen

Die empfohlene Anfangsdosis von VERQUVO betragt 2.5 mg einmal taglich. Die Dosis von VER-
QUVO wird je nach Vertraglichkeit etwa alle 2 Wochen verdoppelt, um die angestrebte Erhaltungsdo-
sis von 10 mg einmal taglich zu erreichen.

VERQUVO wird in folgenden Packungen angeboten:
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Filmtabletten, 2.5 mg, 14 Stk
Filmtabletten, 5 mg, 14 Stk
Filmtabletten, 5 mg, 98 Stk
Filmtabletten, 10 mg, 14 Stk
Filmtabletten, 10 mg, 98 Stk

Die 14-er Packungen der jeweiligen Dosierungen bieten sich fiir Dosistitrierungen an. Anschliessend
kann fiir jede Dosierung, je nach Vertraglichkeit, auf die 3-Monatspackung umgestellt werden.

Beurteilung durch Zulassungsbehorden

Swissmedic

Swissmedic hat das Gesuch von VERQUVO im Rahmen der New Active Substance Work-Sharing Ini-
tiative (NASWSI) des ACSS Consortium von Swissmedic zusammen mit Australien (TGA) und Singa-
pore (HSA) bearbeitet und am 22. September 2021 zugelassen.

EMA

[....] 3.3. Uncertainties and limitations about favourable effects

Subgroups. Heterogeneity of effect with respect to NT-proBNP, EF, eGFR, and age was observed.
More specifically, subjects with NT-proBNP values in quartile 4 (> 5314 pg/ml) (HR 1.16 [95% CI:
0.99, 1.35]), ejection fraction = 40 -< 45% (HR 1.05 [95% CI: 0.81, 1.36]), eGFR at baseline < 30
ml/min/1.73 m2 (HR 1.06 [95% CI: 0.83, 1.34]), and = 75 years of age (HR 1.04 [95% CI: 0.88, 1.21])
showed no beneficial effect in the primary endpoint; all had a HR above 1.

Health-related quality of life measures. No clinically relevant differences in KCCQ clinical summary
score were reported between the vericiguat and placebo group. [....]

[....] The lack of effect observed in the subgroups of NT-proBNP (> 5314 pg/ml), eGFR (< 30
ml/min/1.73m2 and age (>75 years) observed in VICTORIA, suggested that vericiguat might not be
appropriate in these more vulnerable, compromised group of patients. Post-hoc multivariate analysis
(Patient Response ldentifiers for Stratified Medicine [PRISM]) only identified NT-proBNP as the most
influential predictor of different treatment responses, whereas age and eGFR were not./[....]

[....] 3.7. Benefit-risk assessment and discussion

3.7.1. Importance of favourable and unfavourable effects

The current application is based on a single pivotal study VICTORIA, which was a well-conducted
study.

The investigated endpoints are robust outcomes and relevant to HFrEF patients.

Results show a significant but modest improvement in the composite endpoint of CV death and HF
hospitalisation in patients administered vericiguat compared with placebo. This effect was mainly
driven by a reduction in HF hospitalization events. The beneficial effect on the primary endpoint (HR
0.90 [95% CI: 0.82, 0.98], p=0.019) seems smaller than anticipated and smaller than those found in
other HF trials (HR 0.80 [95% CI: 0.73, 0.87]; p<0.001 for sacubitril/valsartan compared with enalapril
in PARADIGM-HF and HR 0.74 [95% CI: 0.65, 0.85]; p<0.001 for dapaglifozin compared with placebo
in DAPA-HF). Nevertheless, the effect of vericiguat is regarded as being clinically relevant considering
that patients who had symptomatic heart failure with reduced ejection fraction and who had recently
been hospitalized or had received intravenous diuretic therapy such as those studied in VICTORIA
were patients at high risk despite guideline-based medical therapy, which included angiotensin-con-
verting enzyme (ACE) inhibitors or angiotensin Il receptor blockers (ARB) (73%), beta-blockers
(93.1%), mineralocorticoid receptor antagonists (MRA) (70.3%), and a combination of an angiotensin
receptor and neprilysin inhibitor (ARNI) (15%). 91% of patients were treated with two or more heart
failure medications (beta-blocker, any renin-angiotensin system [RAS] inhibitor, or MRA), and 60% of
patients were treated with all 3. Additionally, 2.7% of subjects were receiving sodium-glucose co-trans-
porter-2 (SGLT2) inhibitors. This very high risk is confirmed by the high number of events in this popu-
lation (37.8 primary endpoint events per 100 patient-years at risk in the placebo group), which was 2
to 3 times higher than those observed in other recent HFrEF trials. The absolute risk reduction (ARR)
and number needed to treat (NNT) take into account these event rates and, thus, reflect risk level as

13/19



compared to the HR. The ARR of 4.2 events per 100 patient years found in the VICOTRIA trial con-
verts into a number needed to treat (NNT) of 24 patients per year to prevent one primary composite
outcome event. This NNT is comparable with the NNT observed in other recent HF studies, among
which the DAPA-HF trial (NNT of 25), which was the basis for the extension of the indication “treat-
ment of HF” for dapagliflozin.|[....]

[....] 3.7.2. Balance of benefits and risks

The documented benefits of vericiguat in terms of a significant reduction in the composite endpoint of
CV deaths or HF hospitalization are considered to be of clinical relevance and to outweigh the risk.
Further, very likely not all patients enrolled in VICTORIA were clinically stable, due to the design of
VICTORIA which allowed earliest possible randomization after initial hemodynamic stabilization, which
may have resulted in the lack of beneficial effect in the more vulnerable, comprised groups of patients,
i.e. patients with baseline NT-proBNP = 5314 pg/mL, age = 75 years, and eGFR < 30 mL/min/1.73 m2.
Consequently, vericiguat therapy should only be initiated after optimising volume status and diuretic as

well as other HF therapies, particularly in patients with very high NT-proBNP levels.]....]

[....] 3.7.2. Balance of benefits and risks

The documented benefits of vericiguat in terms of a significant reduction in the composite endpoint of
CV deaths or HF hospitalization are considered to be of clinical relevance and to outweigh the risk.
Further, very likely not all patients enrolled in VICTORIA were clinically stable, due to the design of
VICTORIA which allowed earliest possible randomization after initial hemodynamic stabilization, which
may have resulted in the lack of beneficial effect in the more vulnerable, comprised groups of patients,
i.e. patients with baseline NT-proBNP = 5314 pg/mL, age = 75 years, and eGFR < 30 mL/min/1.73 m2.
Consequently, vericiguat therapy should only be initiated after optimising volume status and diuretic as

well as other HF therapies, particularly in patients with very high NT-proBNP levels.]....]

FDA

[....] The overall efficacy showed benefit of vericiquat in improving CV death and hospitalization. AEs,
SAESs, and SAEs with fatal outcome were similar across treatment groups, with placebo-treated pa-
tients having a higher proportion. Prespecified AESIs such as symptomatic hypotension, syncope,
anemia, hepatic AEs, and liver function test occurred more frequently in vericiguat treatment group
compared to Reference ID: 473288618 placebo. However, most cases, the events were manageable,
did not require specific therapy, and did not result in an increase in study treatment discontinuation.
The review team identified two safety concerns: risk of embryo-fetal toxicity and abnormalities in bone
formation such as hyperostosis. Several well-established GDMT for HF (ACE- inhibitors, ARBs, AR-
NIs) are known to have embryo-fetal toxicity risk. Based on prescribing patterns for other medicines
used to treat HF, the data suggests prescribers who manage patients with heart failure appear to be
familiar with embryo-fetal toxicity risk and discontinue HF therapies with this risk during pregnancy.
Additionally, Vericiguat’s intended population is older and of male gender instead of younger females
of childbearing age. Epidemiological data showed very low population of HFrEF who become pregnant
or are on HF medications with embryo-fetal risk during pregnancy. Similar to other medicines used to
treat HF with the risk of embryo-fetal toxicity, labeling will include a boxed warning, contraindication, as
well as warning and precaution statements. The potential risks of vericiguat-induced effects on bone
growth in young children will be addressed by a PMR for comprehensive juvenile animal studies that
will guide the scope of a potential age-based PREA waiver. No pro-arrhythmic interactions with ver-
iciguat were found; however, the observation of an adverse trend in CV deaths seen in subjects with
elevated NT-proBNP will be included in the clinical study (Section 14) of labeling. [....]

Beurteilung auslandischer Institute

G-BA, Beschlussdatum: 03.03.2022

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméaRigen Vergleichstherapie
Erwachsene mit einer symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz mit reduzierter
Ejektionsfraktion, die nach einem kirzlich aufgetretenen Dekompensationsereignis, das eine
i. v.-Therapie erforderte, stabilisiert wurden
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ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Eine optimierte Standardtherapie zur Behandlung der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz
und der zugrundeliegenden Erkrankungen, wie z. B. Hypertonie, Herzrhythmusstérungen, Koronare
Herzkrankheit, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie sowie der Begleitsymptome

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Vericiguat gegeniber der
optimierten Standardtherapie der symptomatischen, chronischen Herzinsuffizienz:

Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen

[....] GemaR Leitlinienempfehlungen?2 sollte bei fortbestehender Symptomatik unter einer
Basistherapie eine Therapieintensivierung erfolgen. Dementsprechend wird bei Patientinnen und
Patienten, die trotz leitliniengerechter Therapie mit einem ACE-Hemmer (oder ARB), einem Beta-
Adrenozeptor-Antagonisten und einem MRA symptomatisch sind, im nachsten Schritt eine
Intensivierung der medikamentésen Therapie mit einem SGLT-2-Inhibitor oder mit Sacubitril/Valsartan

empfohlen. Hierbei soll die Behandlung mit einem SGLT-2-Inhibitor unabh&ngig vom Diabetes-Status
erfolgen; die Umstellung auf Sacubitril/VValsartan geschieht im Austausch mit dem ACE-Hemmer/ARB.

[...]

SMC, Februar 2023
vericiguat (Verquvo®) is not recommended for use within NHSScotland.

Indication under review: Treatment of symptomatic chronic heart failure in adult patients with reduced ejection fraction
who are stabilised after a recent decompensation event requiring IV therapy.

The holder of the marketing authorisation has not made a submission to SMC regarding this product in this indication.
As a result we cannot recommend its use within NHSScotland.

NCPE, Februar 2023

NCPE assessment outcome The NCPE recommends that vericiguat not be
considered for reimbursement*.

HAS, 18 mars 2022
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Quelle place dans la stratégie thérapeutique ?

Dapres les recommandations europeennes et internationales, actualisees en 2021, la prise en
charge des patients adultes atteints d'une insuffisance cardiaque symptomatique (stade NYHA Il a
IV} avec une FEVG réduite, repose, en complément des mesures hygieno-diététiques et du contréle
des facteurs de risque cardiovasculaires, sur un traitement standard optimise qui comprend :

@ un inhibiteur de lenzyme de conversion (IEC) ou un antagoniste des recepteurs de langiotensine
Il (ARA 1) en cas dintolerance ou de contre-indications aux IEC.

Pour les patients naifs de traitement par IEC, une instauration de traitement par lassociation fixe
sacubitril/valsartan est a considerer, en cas dintolerance ou de contre-indications ;

® un bétabloguant uniquement chez les patients cliniquement stables

@ un antagoniste des recepteurs aux mineralocorticoides (spironolactone ou eplerenone) chez les
patients restants symptomatiques avec une FEVG < 35%, malgre un traitement optimal par IEC (ou
ARA) / betabloquant ;

e +undiuretique de lanse en cas de symptomes et de signes de congestion.

En cas de persistance des symptomes et dune FEVG < 35% malgre un traitement optimal par IEC (ou
ARA ) / betabloquant / antagoniste des recepteurs aux mineralocorticoides, lassociation fixe
sacubitril/valsartan est recommandeée en remplacement de l'IEC (ou de LARA II).

A noter que la Commission a considéré que la spécialité ENTRESTO (sacubitril/valsartan) peut étre
proposee aux patients atteints dinsuffisance cardiaque de classe NYHA Il ou lll avec une FEVG <
35%, qui restent symptomatiques malgre un traitement par IEC ou ARA Il et nécessitent une modlifi-
cation de traitement (avis de réévaluation du 11 janvier 2017).

Place de VERQUVO (vericiguat) dans la stratégie thérapeutique

Dans la strategie medicamenteuse, VERQUVO (vericiguat) peut étre proposé en ajout d'un traite-
ment standard optimisé, dans le traitement de linsuffisance cardiaque chez les patients adultes a
fraction d'gjection reduite (FEVG < 45%) stabilises apres une decompensation recente ayant neces-
site un traitement V., cest a dire les patients hospitalises au cours des 6 derniers mois ou traites par
diuretiques (sans hospitalisation) au cours des 3 derniers mois et qui restent symptomatiques (classe
NYHA Il a IV) malgre ce traitement.

La Commission considere que loptimisation du traitement prealable a la prescription de VERQUVO
(vericiguat) implique davoir utilise les medicaments selon la strategie recommandee et a la dose
maximale toleree.

En labsence de comparaison aux gliflozines, VERQUVO (vericiguat) ne peut étre positionné par rap-
port a ces specialites.
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Service Médical Rendu (SMR)

Le service medical rendu par VERQUVO (vericiguat) est modere, en ajout d'un
traitement standard optimisé, chez les patients adultes a fraction déjection ré-

Moderée duite stabilisés aprés une décompensation récente ayant nécessite un traite-
ment [V. et qui restent symptomatiques (classe NYHA Il & IV) malgré ce
traitement.

Amélioration du service médical rendu (ASMR)

Compte tenu :

® de la démonstration de la supériorité du vericiguat en association a un traite-
ment standardoptimisé par rapport au placebo, dans une etude randomisee
en double aveugle, ayant inclus des patients adultes atteints d'IC chronique
symptomatique a fraction d'éjection reduite (FEVG =45%), ayant ete recem-
ment hospitalisés pour IC dans les 6 mois ou traités par diurétiques V. dans
les 3 mois , en termes de : réduction du nombre devenements cardiovascu-
laires, critere de jugement principal composite combinant deces cardiovas-
culaire ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque (HR=0,90 ; ICg5% [0,82 ;
0,98l ; p=0,019) odelai jusqua la survenue dune hospitalisation pour IC (critére
secondaire hiérarchisé) (1ére et récurrentes) (HR=0.91; 1C95% [0.84 ; 0.99] ;
P=0,023) mais au regard de :

o lataille de leffet modeste des résultats demontrés sur le critére de jugement

V (absence) principal et les critéres de jugement secondaires hiérarchises ;

o labsence dimpact demontre sur la mortalite cardiovasculaire (analyse explo-
ratoire), et sur la mortalite toutes causes (critere secondaire hierarchise non
significatif),

e labsence de données robustes permettant de conclure sur la qualité de vie,
particulierementaltérée dans cette pathologie ;

o labsence de donnees comparatives directes aux gliflozines, etant neanmoins
considérees en développement concomitant dans cette indication, la Com-
mission considére que lajout de VERQUVO (vericiguat) a un traitement stan-
dardoptimisé napporte pas damélioration du service médical rendu (ASMR
V), dans la stratégie de prise en charge des patients adultes a fraction dejec-
tion réduite (FEVG = 45%) stabilisés aprés une décompensation récente ayant
necessite un traitement 1V.

NICE, Februar 2023

NICE is unable to make a recommendation on vericiguat (VERQUVO) for treating chronic heart failure
with reduced ejection fraction in adults because Bayer did not provide an evidence submission. We
will review this decision if the company decides to make a submission.

Expertengutachten

Die Zulassungsinhaberin Bayer (Schweiz) AG reichte am 7. Dezember 2021 eine Experteneinschéat-
zung und Stellungnahme zur seitens BAG vorgeschlagenen Limitierung zu VERQUVO nach. Drei
Herzinsuffizienzspezialisten aus der Schweiz betonen, dass der Platz von VERQUVO in der Therapie
der HFrEF bei Patienten sei, welche trotz Standardtherapie eine Dekompensation erleiden. Dies be-
deute, dass SGLT2-Inhibitoren und Sacubitril/\VValsartan gemass den neuen Leitlinien standardmassig
in der chronischen Phase und vor Vericiguat zum Einsatz kommen und somit sollen SGLT2-Inhibito-
ren und der ARNI gemeinsam mit Vericiguat verabreicht werden.

Medizinischer Bedarf

Die aktuelle Standardtherapie fiir HFrEF beinhaltet einen ACE-Inhibitor (oder einen Angiotensin-Re-

zeptor-Blocker (ARB)) in Kombination mit einem Betablocker und je nach Schweregrad und Wirkung

der Therapie ein Mineralokortikoid-Rezeptor-Antagonist. Weiter kann die Therapie mit einem SGLT2-
Inhibitor kombiniert werden und der ACE-I oder ARB mit Sacubitril/Valsartan ersetzt werden.
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Obwohl in den letzten 2 Jahrzehnten viel Fortschritte in der Therapie der HFrEF erzielt wurden, mis-
sen HI-Patienten haufig hospitalisiert werden oder brauchen eine i.v. Therapie mit Diuretika. In einer
Registerstudie mit 5000 HFrEF-Patienten wurde gezeigt, dass nach einem Jahr 8.8% der Patienten
gestorben sind, 31.9% wurden innerhalb dieses Jahres hospitalisiert, davon 14.6% aufgrund der Herz-
insuffizienz.

Jede Herzinsuffizienz bedingte Hospitalisierung (HIH) erhéht das Risiko einer weiteren HIH und eines
CV-Todes. Bei Patienten mit progredienter HI (ACC PINNACLE-Register) wurden 56% der Patienten
innerhalb von 30 Tagen nach einer Dekompensation erneut stationdr aufgenommen und die 2-Jah-
resmortalitét lag bei 22.5%. Diese Resultate zeigen, dass zusatzliche Therapien mit unterschiedlichen
Wirkmechanismen helfen kénnten, die Mortalitéat und die Morbiditat der Herzinsuffizienz zu senken.

4  Beurteilung der Wirtschaftlichkeit
Das Arzneimittel ist unter folgenden Bedingungen wirtschaftlich:

¢ ohne Innovationszuschlag,
¢ unter Berlicksichtigung des von der Zulassungsinhaberin eingereichten Auslandpreisvergleichs
(APV) mit Datum vom 14. Februar 2023, Preisen aus 6 Referenzlandern (A, D, DK, Fl, S, UK) und
Wechselkursen zu Fr. 1.01/Euro, Fr. 1.18/GBP, Fr. 0.1351/DKK und Fr. 0.0947/SEK. Daraus resul-
tieren flr die verschiedenen Packungen folgende Preise:
APV (FAP)
Filmtabletten, 2.5 mg, 14 Stk | Fr. 39.07
Filmtabletten, 5 mg, 14 Stk | Fr. 39.07
Filmtabletten, 5 mg, 98 Stk | Fr. 275.28
Filmtabletten, 10 mg, 14 Stk | Fr. 39.07
Filmtabletten, 10 mg, 98 Stk | Fr. 275.28
e zu Preisen, die sich nach den Mittelwerten der APV von A (CHF 257.35; 39.07), D (CHF 226.96;
32.42) und FI (CHF 249.63; 35.66) richten, von:
FAP PP
Filmtabletten, 2.5 mg, 14 Stk | Fr. 35.70 | Fr. 57.40
Filmtabletten, 5 mg, 14 Stk | Fr. 35.70 | Fr. 57.40
Filmtabletten, 5 mg, 98 Stk | Fr. 249.90 | Fr. 303.30
Filmtabletten, 10 mg, 14 Stk | Fr. 35.70 | Fr. 57.40
Filmtabletten, 10 mg, 98 Stk | Fr. 249.90 | Fr. 303.30
e mit einer Limitierung:
Befristete Limitierung bis 28. Februar 2025
»Zur Behandlung erwachsener Patienten mit einer rekompensierten symptomatischen chronischen
Herzinsuffizienz der NYHA Klassen 1I-1V, deren linksventrikulare Auswurffraktion (LVEF) vor Be-
handlung mit VERQUVO < 40% betrégt und die — trotz vorab optimal eingestellter Basistherapie,
die mindestens eine zuvor stabil eingestellte Dosis eines ARNI (Angiotensin-Rezeptorblocker-Nep-
rilysininhibitor), sowie eines Betablockers, eines Mineralokortikoidrezeptorantagonisten (MRA) und
eines SGLT2-Inhibitors enthielt - eine kirzlich aufgetretene Dekompensation hatten, die eine i.v.-
Therapie erforderte. Zudem kann VERQUVO bei erwiesener Intoleranz oder Kontraindi-kation ge-
genuber einer Substanzklasse der Basistherapien die bestehende Herzinsuffizienzthe-rapie nach
Dekompensation erganzen.
Vor Initiierung der Behandlung mit VERQUVO muss eine ausreichende Stabilisierung nach kirzlich
aufgetretener Dekompensation sichergestellt werden, insbesondere bei Patienten mit stark erhéh-
ten NT-proBNP-Spiegeln. Die klinische Stabilisierung schliesst die Behandlung der Volumen-iber-
ladung mittels intensivierter (intravendser) Diuretika-Therapie und die Optimierung der Be-hand-
lung mit anderen Standardtherapeutika fur Herzinsuffizienz ein.
Die Erstverordnung von VERQUVO darf ausschliesslich durch einen Facharzt fur Kardiologie erfol-
gen.”
¢ mit folgenden Auflagen
o Die Aufnahme erfolgt aufgrund der Wirtschaftlichkeit befristet auf 2 Jahre. Dem BAG ist recht-
zeitig vor Ablauf der Befristung (fir den 7. Termin 2024) ein vollstandiges Neuaufnahmegesuch
inklusive der aktuellsten Daten zur Wirksamkeit furr die weitere Listung von VERQUVO ab dem
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01. Marz 2025 bzw. 01. April 2025 (ohne Rechtsmittelverzicht) einzureichen. Im Rahmen dieses
Neuaufnahmegesuches werden samtliche Kriterien der Wirksamkeit, Zweckmassigkeit und
Wirtschaftlichkeit erneut Uberprift.

e Zwolf Monate nach der Aufnahme ist die Wirtschaftlichkeit von VERQUVO analog dessen Auf-
nahme zu Uberprifen. Hierzu ist dem BAG spatestens bis zum 10. Januar 2024 das Formular
Anhang 4 sowie die entsprechenden Landerbestéatigungen einzureichen und Angaben zum
TQV zu machen. Ohne Einreichung der Unterlagen resp. ohne Uberpriifung der Wirtschaftlich-
keit wird VERQUVO per 01. Méarz 2024 (1. April 2024 ohne Rechtsmittelverzicht) aus der SL ge-
strichen.

5 Die Neuaufnahme ist befristet bis zum 28. Februar 2025.
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