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1. Einleitung

Die chronische Herzinsuffizienz ist die haufigste Diagnose stationdr behandelter Patienten in
Deutschland. Die Zahl der stationar aufgenommenen Patienten steigt in Deutschland standig, was
auf eine Zunahme des Alters mit einer steigenden Inzidenz und Prévalenz von kardiovaskuléaren
Erkrankungen, aber auch kardialen und nicht-kardialen Komorbiditaten assoziiert ist (1-3). Die
chronische Herzinsuffizienz ist durch eine hohe Sterblichkeit und eine erhebliche Einschréankung
der Lebensqualitdt gekennzeichnet. Daher besteht ein dringender Bedarf flr weitere Therapie-
Prinzipien, welche die hohe Morbiditat und die Sterblichkeit zusatzlich zu etablierten Therapien
weiter senken.

Die Standardmedikation der symptomatischen Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion
(HFrEF, LVEF < 40%) besteht aus vier Substanzklassen entsprechend der aktuellen, 2021 publi-
Zierten Leitlinien der Europaischen Gesellschaft fur Kardiologie (4). Dies umfasst Hemmstoffe des
Renin-Angiotensin- sowie des Aldosteron-Systems (Angiotensin-Conversions-Enzym-Hemmern,
AT1-Antagonisten, AT1-Antagonist Valsartan mit Zusatz eines Neprilysin-Inhibitors [Sacubitril/Va-
Isartan], sowie die Mineralokortikoidantagonisten Spironolacton und Eplerenon), Betablocker und
als neue Substanzen die ,Sodium glucose transport inhibitors® (SGLT2-Inhibitoren) wie Em-
pagliflozin und Dapagliflozin. Fir alle diese Substanzklassen konnte eine Reduktion der Mortalitét
sowie der Hospitalisierungsrate wegen Herzinsuffizienz bei Patienten mit chronischer HFrEF ge-
zeigt werden. In den groRen Studien dieser genannten Substanzen (Ubersicht in (4)) wurden aus-
schlie3lich stabile Patienten eingeschlossen, die zumeist seit 4 Wochen eine stabile Standardthe-
rapie der Herzinsuffizienz (nach den zum Studienzeitpunkt giltigen Empfehlungen) aufwiesen.

Mit Vericiguat steht nun eine vollig neue Substanzklasse zur Verfligung, die pathophysiologisch
einen anderen Wirkungsmechanismus aufweist. Vericiguat wirkt dual, indem es einerseits selektiv
die l6sliche Guanylatzyklase (sGC) direkt stimuliert und so die Bildung des ,,second messengers*
cGMP fordert. Andererseits sensibilisiert Vericiguat das sGC-Enzym direkt fiir endogenes Stick-
stoffmonoxid (NO). So wird der bei Herzinsuffizienz pathophysiologisch bedeutsame Mangel an
NO und cGMP direkt adressiert, und fuhrt im kardiovaskul&ren System zu einer verbesserten my-
okardialen und vaskularen Funktion. Dies ist gekennzeichnet durch reduziertes kardiales Remo-
delling, eine geringere Fibrose sowie weniger Inflammation (5, 6). In der Phase 2b Dosisfindungs-
studie zeigte sich bei HFrEF-Patienten mit kurz zuriickliegender Herzinsuffizienz-Verschlechte-
rung durch Vericiguat eine signifikante Reduktion des Biomarkers NT-proBNP (7).

In die folgende, Placebo-kontrollierte Phase-IlI-Studie VICTORIA (8) wurden Patienten mit De-
kompensationsereignis innerhalb der letzten 6 Monate eingeschlossen. Bei 18% der eingeschlos-
senen Patienten war das Dekompensationsereignis kirzer als 3 Monate zurtickliegend, bei 11%
der Patienten erfolgte der Einschluss noch im Rahmen des fir die Studie qualifizierenden statio-
naren Krankenhausaufenthalts. Aus vorangegangenen Studien ist bekannt, dass eine sich ver-
schlechternde chronische Herzinsuffizienz mit einem Dekompensationsereignis sowohl bei stati-
ondrer als auch bei ambulanter Behandlung ein statistisch signifikant schlechteres ereignisfreies
Uberleben aufweist im Vergleich zu einer stabilen chronischen Herzinsuffizienz-Population oder
auch im Vergleich mit de-novo Herzinsuffizienz-Patienten (9-11). Fiur diese besonders vulnerable
Patientenpopulation gab es bisher keine durch Studien abgesicherte Behandlung, da dieses Pa-
tientenkollektiv in den klassischen Studien zur Herzinsuffizienz tGiberwiegend ausgeschlossen war.
Mit Vericiguat wurde nun erstmals dieses Patientenkollektiv in der VICTORIA Studie selektiv
adressiert. Es zeigte sich unabhangig von der bereits initiierten Herzinsuffizienz-spezifischen Be-
gleitmedikation eine signifikante Reduktion des primaren Endpunkts (Hazard Ratio (HR) 0,90,
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95% Konfidenzintervall (KI) 0,82-0,98) aus kardiovaskularem Tod und erster Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz.

2. Stand des Wissens

Vericiguat ist zugelassenen fir erwachsene Patienten mit symptomatischer, chronischer Herzin-
suffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, die nach einem kirzlich aufgetretenen Dekompensati-
onsereignis, das eine i.v.-Therapie erforderte, stabilisiert wurden.

3. Dossier und Bewertung von Vericiguat
3.1. ZweckmalRige Vergleichstherapie

Die Behandlungsoptionen fiir Herzinsuffizienz haben sich in den letzten 20 Jahren deutlich erwei-
tert, beziehen sich aber ausschlie3lich auf die Therapie der Herzinsuffizienz an sich, die nach
ESC-Leitlinien nun aus den vier Grundelementen der Therapie (ACE-Hemmer/ARNI, Beta-Blo-
cker, MRA und SGLT2-Inhibitor) bestehen soll. Vericiguat dagegen ist indiziert bei Patienten mit
symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz mit reduzierter Ejektionsfraktion, die nach einem
kurzlich aufgetretenen Dekompensationsereignis, das eine i.v.-Therapie erforderte, stabilisiert
wurden. FUr diese Patienten gibt es neben den genannten vier Grundelementen der Therapie
keine Therapie zur Vermeidung insbesondere kurzfristig auftretender erneuter Dekompensations-
ereignisse. Digitalispraparate gelten bei Patienten ohne tachykardes Vorhofflimmern als Ultima
ratio, da sie selbst als arrhythmogen gelten und der Plasmaspiegel tiberwacht werden muss. M6g-
liche und erwiinschte Dosiserh6hungen der Substanzen, die die Grundelemente der Therapie bil-
den, stellen den Klinisch tatigen Arzt aufgrund bestehender Komorbiditaten (Hypotonie, Hyperka-
liamie, Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus,) vor Herausforderungen, da sie zwar eingenommen
werden, es trotzdem zu Dekompensationsereignissen kommt und Dosissteigerungen oftmals
nicht vertragen werden. Am ehesten als zweckméaRige Vergleichstherapie anzusehen ist mithin
die optimierte Standardtherapie zur Behandlung der symptomatischen chronischen Herzinsuffizi-
enz, soweit dies toleriert wird, sowie zusatzlich die Therapie der zugrundeliegenden Erkrankun-
gen, wie z.B. Hypertonie, Herzrhythmusstdrungen, Herzklappenerkrankungen, koronarer Herz-
krankheit, Diabetes mellitus, Hypercholesterinamie sowie der Begleitsymptome.

In der VICTORIA Studie ist die zweckmaRige Vergleichstherapie, welche der Standardtherapie
der Herzinsuffizienztherapie entspricht, analog zu anderen Studien gut implementiert. Im deut-
schen Versorgungsspektrum zwischen 2009 bis 2013 weisen nur 56% (NYHA 1) bis 67% (NYHA
[Il) der Patienten eine Evidenz-basierte Herzinsuffizienzmedikation auf (12). Daher ist die leitlini-
entreue Behandlungsintensitat in der VICTORIA Studie wesentlich intensiver durchgefihrt als in
Deutschland ublich.

Fir die Routine-Versorgung mit neuen Substanzen (ARNI und SGLT-2-Inhibitoren) lag Rekrutie-
rungszeitraum kurz nach der Zulassung von Sacubitril-Valsartan (ARNI), jedoch vor der Etablie-
rung der SGLT-2-Hemmer als Standardtherapie bei Herzinsuffizienz. Somit waren ARNI nur bei
einem kleinen Teil der Patienten bereits zu Studienbeginn etabliert, dieser Anteil verdoppelte sich
jedoch im Verlauf der Nachverfolgung, was belegt, dass unter Studienbedingungen kontinuierlich
die Therapie intensiviert wurde.
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3.2. Studien

Die VICTORIA Studie ist eine randomisierte, doppelblinde, parallele, Placebo-kontrollierte, multi-
zentrische Phase-lII-Studie, die erwachsene Patienten mit symptomatischer, chronischer Herzin-
suffizienz (NYHA 11-1V), die einen herzinsuffizienzbedingten Krankenhausaufenthalt innerhalb der
letzten 6 Monate hatten oder eine ambulante i.v.-Diuretika-Therapie innerhalb der letzten 3 Mo-
nate bendtigten (zur Vermeidung eines Krankenhausaufenthaltes) und eine Ejektionsfraktion von
<45% aufwiesen. Die Population entspricht der in den aktuellen Leitlinien zur Herzinsuffizienz be-
nannten Population mit ,Worsening Heart Failure®, einer Hochrisikopopulation. Die Studienpopu-
lation nach Randomisierung: Vericiguat (n=2.526) und Placebo (n=2.524). Die Studiendauer war
ereignisbasiert angelegt und damit variabel.

Endpunkte

Der primare Endpunkt war ein kombinierter Endpunkt aus kardiovaskular-bedingtem Tod und
Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung. Sekundéare und explorative Endpunkte waren kardi-
ovaskular-bedingter Tod, Gesamtmortalitét, Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung und ein
kombinierter Endpunkt aus Gesamtmortalitdt und Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung. Zu-
dem wurde ein kombinierter Endpunkt aus Herzinsuffizienz-bedingter Hospitalisierung und Herz-
insuffizienz-bedingter Visite, das Auftreten einer dringenden Herzinsuffizienz-bedingten Visite, die
Herzinsuffizienz-bedingten Gesamthospitalisierungen (erste und wiederkehrende), die Anzahl an
Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierungen, der kombinierte Endpunkte aus kardiovaskular-
bedingtem Tod, Myokardinfarkt-bedingter Hospitalisierung und Schlaganfall-bedingter Hospitali-
sierung sowie die Myokardinfarkt-bedingten Hospitalisierungen analysiert. Weiterhin wurden die
Schlaganfall-bedingten Hospitalisierungen, die kardiovaskular-bedingte Hospitalisierungen, sowie
die unerwiinschten Wirkungen allgemein, sowie die Anderungen der Lebensqualitat (European
Quiality of Life 5 Dimension (EQ-5D) VAS, Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)).

3.2.1. Mortalitat

Der kombinierte Endpunkt aus kardiovaskular-bedingter Tod und Herzinsuffizienz-bedingte Hos-
pitalisierung ist priméarer Endpunkt der VICTORIA-Studie und war definiert als Zeit ab Randomi-
sierung bis zum ersten Auftreten des kardiovaskular-bedingten Todes oder der Herzinsuffizienz-
bedingten Hospitalisierung. Es zeigte sich eine signifikante (p= 0,008) relative Risikoreduktion
(Population LVEF <40%) auf 0,88 (95%-KI 0,80 - 0,97) von Vericiguat gegentber Placebo.

Das Gesamtmortalitat war ein sekundéarer Endpunkt der VICTORIA-Studie und war definiert als
Zeit ab Randomisierung bis zum Tod aufgrund jeglicher Ursache. Es zeigte sich keine signifikante
Risikoreduktion (Population LVEF <40%) auf 0,94 (95%-KI 0,83 - 1,07) von Vericiguat gegentuber
Placebo.

Die kardiovaskulare Mortalitat war ein sekundérer Endpunkt der VICTORIA-Studie und war defi-
niert als Zeit ab Randomisierung bis zum kardiovaskular-bedingten Tod. Es zeigte sich ebenfalls
keine signifikante Risikoreduktion (Population LVEF <40%) auf 0,92 (95%-KI 0,80 - 1,06) von
Vericiguat gegentber Placebo.
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3.2.2. Morbiditat

Die Behandlung mit Vericiguat (Population LVEF<40%) resultierte in einer Verringerung des Risi-
kos einer Herzinsuffizienz-bedingten Hospitalisierung (Morbiditat) um 12% im Vergleich zur Be-
handlung mit Placebo (HR [95%-KI]: 0,88 [0,79; 0,99]; p=0,029).

Der kombinierte Endpunkt aus Herzinsuffizienz-bedingte Hospitalisierung und dringende Herzin-
suffizienz-bedingter Visite war ein explorativer Endpunkt der VICTORIA-Studie und war definiert
als Zeit ab Randomisierung bis zum ersten Auftreten einer Herzinsuffizienz-bedingten Hospitali-
sierung oder einer dringenden Herzinsuffizienz-bedingten Visite. Die Behandlung mit Vericiguat
resultierte in einer Verringerung des Risikos eines Auftretens einer Herzinsuffizienz-bedingten
Hospitalisierung oder einer dringenden Herzinsuffizienz-bedingten Visite um 12% im Vergleich zur
Behandlung mit Placebo (HR [95%-KI]: 0,88 [0,79; 0,98]; p=0,022).

Die Herzinsuffizienz-bedingte Gesamthospitalisierung (erste und wiederkehrende) ist ein sekun-
darer Endpunkt der VICTORIA-Studie und war definiert als Zeit ab Randomisierung bis zur Herz-
insuffizienz-bedingten Gesamthospitalisierung (erste und wiederkehrende). Die Behandlung mit
Vericiguat resultierte in einer Verringerung des Risikos der Herzinsuffizienz-bedingten Gesamt-
hospitalisierung (erste und wiederkehrende) um 14% im Vergleich zur Behandlung mit Placebo
(HR [95%-K]I]: 0,86 [0,79; 0,95]; p=0,001).

3.2.3. Renale Morbiditat

Die Behandlung mit Vericiguat (Population LVEF<40%) resultierte nicht in einer Verschlechterung
renaler Endpunkte (GFR, Kreatinin), oder in gehéuftem Auftreten von Elektrolytstérungen gegen-
Uber Placebo.

3.2.4. Gesundheitszustand, Lebensqualitat

Der European Quality of Life 5 Dimension (EQ-5D), genutzt als ein explorativer Endpunkt der
VICTORIA-Studie (Population LVEF<40%), ist ein generisches Erhebungsinstrument zum selbst-
berichteten Gesundheitszustand eines Patienten. Die Behandlung mit Vericiguat resultierte in ei-
nem grol3eren Anteil an Patienten, die eine Verbesserung des Baseline-Wertes der EQ-5D VAS
um mindestens 7, 10 oder 15 Punkte zu Woche 32 aufwiesen, im Vergleich zu der Behandlung
mit Placebo. Der Anteil an Patienten, bei denen eine Verschlechterung des Scores um mindestens
7, 10 oder 15 Punkte beobachtet wurde, war jeweils kleiner im Vericiguat-Arm als im Placebo-
Arm. Fir die erganzende Analyse der Verschlechterung der EQ-5D VAS um mindestens 15
Punkte zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil fir die Behandlung mit Vericiguat gegentuber
der Behandlung mit Placebo. Fir alle anderen Responder-Analysen der Verbesserung bzw. der
Verschlechterung der EQ-5D VAS zeigen sich numerische Vorteile fiir die Behandlung mit Verici-
guat gegenuber der Behandlung mit Placebo.

Der Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), ein weiterer explorativer Endpunkt der
VICTORIA-Studie, ist ein 23-teiliger Fragebogen zur Selbstbeurteilung des Patienten, inwiefern
sich seine Herzinsuffizienz oder deren Behandlung auf verschiedene Doméanen auswirkt. Die Be-
handlung mit Vericiguat resultierte in einem gréf3eren Anteil an Patienten, die eine Verbesserung
des Baseline-Wertes des KCCQ — SLS um mindestens 5 oder 15 Punkte zu Woche 32 aufwiesen,
im Vergleich zu der Behandlung mit Placebo. Der Anteil an Patienten, bei denen eine Verschlech-
terung des Scores um mindestens 5 oder 15 Punkte beobachtet wurde, war jeweils kleiner im
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Vericiguat-Arm als im Placebo-Arm. Fir die ergédnzende Analyse der Verschlechterung des KCCQ
— SLS um mindestens 15 Punkte zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fr die Behandlung
mit Vericiguat gegentber der Behandlung mit Placebo. Fir alle anderen Responder-Analysen der
Verbesserung bzw. der Verschlechterung des KCCQ — SLS zeigen sich humerische Vorteile fur
die Behandlung mit Vericiguat gegentber der Behandlung mit Placebo.

3.2.5. Unerwinschte Nebenwirkungen

Die Analyse der UE basierte auf der ASaT-Population der Zielpopulation. Die ASaT-Population
umfasste alle randomisierten Patienten der Zielpopulation (Patienten mit Ejektionsfraktion <40%
zu Screening), die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen fiir UE,
SUE, milden UE, moderaten UE, schweren UE, zum Tod fihrenden UE, sowie mit Therapieab-
briichen assoziierten UE.

3.3. Ubertragbarkeit der Studiendaten auf Deutschland

17 % der Studienpatienten in der VICTORIA-Studie wurden in Westeuropa eingeschlossen. Die
Begleittherapien und die Versorgung der Patienten in Deutschland entspricht dem in Deutschland
Ublichen Vorgehen und ist nicht unterschiedlich zur Gesamtpopulation. Die Daten der Studie sind
deshalb gut auf Deutschland Ubertragbar.

3.4. Bericht des IQWIG

Das IQWiIG sieht bei Patienten unter 75 Jahre einen Zusatznutzen, kann diesen aber nicht quan-
tifizieren. Fur Patienten, die 75 Jahre und alter sind, sieht das IQWiG keinen Beleg fiir einen Zu-
satznutzen.

Die Definition einer Subgruppe (in diesem Fall Patienten = 75 Jahre), die nicht von der Therapie
profitieren, ist nicht ohne Probleme und erscheint mitunter willkiirlich. Unseres Erachtens ware es
sinnvoller, Alter als kontinuierliche Variable zu betrachten (siehe Abbildung 1). Hieraus lasst sich
unserer Ansicht nach kein spezifischer Altersgrenzwert (sowohl zu hohem als auch zu niedrigem
Alter) definieren.

Ahnliches ergibt sich, wenn man sich die Punktschatzer fur unterschiedliche Altersbereiche aus
der Originalpublikation analysiert. Die in der Gesamtpopulation der VICTORIA-Studie ermittelte
hazard ratio von 0,9 ist jeweils im 95%-Konfidenzintervall jedes Punktschatzers unterschiedlicher
Altersbereiche enthalten (beispielsweise 0,81 (95%-Konfidenzintervall 0,70-0,95) fir Studienteil-
nehmer unter 65 Jahre und 1,04 (95%-Konfidenzintervall 0,88-1,21) fur Studienteilnehmer = 75
Jahre).

Zusammenfassend ist es unseres Erachtens nicht zulassig, post-hoc eine Subgruppe herauszu-
suchen und dann unterschiedliche Grade des Zusatznutzens zu postulieren, wenn insbesondere
keine biologische / klinische Plausibilitéat gegeben ist.
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Figure 7. Treatment Hazard Ratio (Vericiguat / Placebo) by Age (years): Time to the First
Event of Heart Failure Hospitalization or Cardiovascular Death

Hazard Ratio {Vericiguat / Placeba)

Age (years)

Abbildung 1: Hazard Ratio (Vericiguat versus Placebo) auf den primaren kombinierten Endpunkt: Zeit bis zur ersten
Herzinsuffizienz-Hospitalisierung oder kardiovaskularer Tod in Abhangigkeit vom Alter. Die durchgezogene Linie zeigt
den Punktschatzer, die gestrichelten Linien markieren das 95%-Konfidenzintervall fur den Punktschatzer. (13)

3.5. Ausmal} des Zusatznutzens

Die Beurteilung des Ausmal3es des Zusatznutzens beruht auf einer grof3en Studie, entsprechend
kann nur ein Hinweis zum Ausmald des Zusatznutzens gesehen werden. Diese Studie (VICTO-
RIA) hat gezeigt, dass der primare Endpunkt Tod aus kardiovaskularer Ursache oder Hospitali-
sierung wegen Herzinsuffizienz signifikant gesenkt wurde. Wir sehen darin eine bisher nicht er-
reichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Ent-
sprechend gibt es fur Vericiguat einen Hinweis flir einen geringen Zusatznutzen in der Behandlung
von Patienten mit Herzinsuffizienz und kiirzlich stattgehabtem Dekompensationsereignis.

3.5.1. Hospitalisierungen

Der priméare Endpunkt der VICTORIA-Studie setzte sich zusammen aus kardiovaskularem Tod
und Hospitalisierung wegen Herzinsuffizienz. Fur die Endpunktkomponente Hospitalisierung we-
gen Herzinsuffizienz ergibt sich eine Hazard Ratio von 0,88 (95%-Konfidenzintervall 0,79-0,99)
mit einer absoluten Risikoreduktion von 3,9 Prozentpunkten.

3.5.2. Verbesserung des klinischen Schweregrades

Hospitalisierungen wegen Herzinsuffizienz sind Zeichen fiir das Fortschreiten der Erkrankung,
eine Reduktion der Hospitalisierung kann deshalb mit einem hemmenden Einfluss auf den Pro-
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gress der Herzinsuffizienz gleichgesetzt werden und stellt den wesentlichen Faktor fir die Ver-
besserung des klinischen Schweregrades da. Die Lebensqualitat als vom Patienten berichteter
Endpunkt konnte durch Vericiguat positiv beeinflusst werden. So zeigten 57,6 % der Patienten
unter Vericiguat, aber nur 53,1 % der Patienten unter Placebo eine Verbesserung von mindestens
5 Punkten im overall summary score des Kansas City Cardiomyopathy Questionnaires, (KCCQ)
einem Standardfragebogen zur Erfassung der Lebensqualitat bei Patienten mit Herzinsuffizienz.
Die Verbesserung um mindestens 5 Punkte wird in der gangigen Herzinsuffizienzliteratur als Kli-
nisch relevant angesehen (14).

4. Zusammenfassung

Fur Patienten mit Herzinsuffizienz allgemein, jedoch insbesondere flr die Hochrisiko-Population
der Patienten mit sich verschlechternder Herzinsuffizienz besteht dringender Handlungsbedarf,
da diese Patienten neben einer hohen Mortalitat und hohen Morbiditat auch eine starke Einschran-
kung der Lebensqualitat aufweisen.

Die Daten der konfirmatorischen VICTORIA Studie liefern den Beleg fur die Wirksamkeit der The-
rapie mit Vericiguat zuséatzlich zur Leitlinien-relevanten Begleittherapie im Sinne eines geringen
Zusatznutzens fir Patienten mit symptomatischer Herzinsuffizienz, reduzierter Ejektionsfraktion
und kirzlichem Verschlechterungsereignis.
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