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AbkUrzungsverzeichnis

Abktirzung Bedeutung

ATC-Code Anatomisch-Therapeutisch-Chemischer Code

cGMP zyklisches Guanosin Monophosphat (cyclic Guanosine
Monophosphate)

GMP Guanosin Monophosphat

GTP Guanosin Triphosphat

HF Herzinsuffizienz (Heart Failure)

V. Intravenos

MoA Mode of Action

MoD Mode of Disease

NO Stickstoffmonoxid

NOS Stickstoffmonoxid-Synthase

PDE5 Phosphodiesterase-5

PKG Protein Kinase G

PZN Pharmazentralnummer

sGC Losliche Guanylatzyklase (soluble Guanylate Cyclase)

UE Unerwinschtes Ereignis
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2 Modul 2 —allgemeine Informationen

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Tabellen oder Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.

2.1 Allgemeine Angaben zum Arzneimittel

2.1.1 Administrative Angaben zum Arzneimittel

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

Tabelle 2-1: Allgemeine Angaben zum zu bewertenden Arzneimittel

Wirkstoff: Vericiguat
Handelsname: Verquvo®
ATC-Code: C01DX22

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

Pharmazentralnummer | Zulassungsnummer | Wirkstarke Packungsgrofie
(PZN)?2
16771828 EU/1/21/1561/001 2,5mg 14 Filmtabletten
16771863 EU/1/21/1561/002 2,5mg 28 Filmtabletten
16771892 EU/1/21/1561/012 5mg 14 Filmtabletten
16771917 EU/1/21/1561/013 5mg 28 Filmtabletten
16771923 EU/1/21/1561/014 5mg 98 Filmtabletten
16771946 EU/1/21/1561/023 10 mg 14 Filmtabletten
16771975 EU/1/21/1561/025 10 mg 98 Filmtabletten
16771981 EU/1/21/1561/009 2,5mg 10 Filmtabletten
(Klinikpackung)
16771998 EU/1/21/1561/015 5mg 10 Filmtabletten
(Klinikpackung)
16772006 EU/1/21/1561/026 10 mg 10 Filmtabletten
(Klinikpackung)
a: Aufgefiihrt sind die in Deutschland verfligbaren Packungsgréfien

2.1.2 Angaben zum Wirkmechanismus des Arzneimittels

Beschreiben Sie den Wirkmechanismus des zu bewertenden Arzneimittels. Begrinden Sie lhre
Angaben unter Nennung der verwendeten Quellen.

Vericiguat (VERQUVO®) ist ein oraler, einmal téglich einzunehmender, direkter Stimulator
der l6slichen Guanylatzyklase (soluble Guanylate Cyclase, sGC), der als erste Substanz seiner
Klasse in der Therapie der symptomatischen chronischen Herzinsuffizienz nach einer
Dekompensation untersucht wurde (Armstrong et al., 2018). Vericiguat wirkt Gber einen in der
Herzinsuffizienztherapie neuartigen Wirkmechanismus regulierend auf einen der zentralen
Signalwege im Pathomechanismus der chronischen Herzinsuffizienz (Gheorghiade et al.,
2013).

Die chronische Herzinsuffizienz verursacht eine enorm hohe Krankheitslast in der deutschen
Bevolkerung (Holstiege et al., 2018) und stellt trotz moderner Therapieansétze eine der
haufigsten Todesursachen sowie den haufigsten Grund fur einen Krankenhausaufenthalt dar
(Pieske et al., 2014; DeStatis, 2020a; DeStatis, 2020b). Das Risiko zu versterben oder stationar
behandelt werden zu mussen ist bei Patienten mit einer symptomatischen chronischen
Herzinsuffizienz nach einem Dekompensationsereignis besonders hoch (Butler et al., 2019).
Folglich besteht ein hoher therapeutischer Bedarf an zusétzlichen Behandlungsstrategien, die
das Risiko von Patienten mit symptomatischer chronischer Herzinsuffizienz nach einer
Dekompensation reduzieren kénnen (Gheorghiade et al., 2013; Ponikowski et al., 2016).
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Die Herzinsuffizienz zeichnet sich durch eine kardiale Funktionsstérung aus, aufgrund derer
der Herzmuskel nicht mehr in der Lage ist, den Organismus mit ausreichend Blut und Sauerstoff
zu versorgen. Klinisch &uRert sich die Herzinsuffizienz als Syndrom diverser typischer
Symptome wie Dyspnoe, Leistungsabfall, Miidigkeit und Odeme. Die chronische
Herzinsuffizienz ist das Resultat verschiedener Erkrankungen, wobei in den allermeisten Féllen
das Vorliegen einer koronaren Herzkrankheit, einer arteriellen Hypertonie oder eine
Kombination beider Erkrankungen die Ursache ist. Die daraus resultierende Unterversorgung
des Herzmuskels mit Sauerstoff bzw. die Uberlastung des Herzens durch die Notwendigkeit,
Blut gegen einen erhdhten Widerstand in den Kreislauf zu pumpen, kann in der Folge zu
Umbauvorgangen im Herzmuskel fihren. Diese umfassen vor allem eine Hypertrophie oder
Fibrosierung des Herzmuskels oder die Erweiterung der Herzkammern. Langfristig fihren
diese Umbauvorgange zu einer starken Beeintrachtigung der Leistungsfahigkeit des
Herzmuskels (Stasch & Evgenov, 2013; Bundesarztekammer et al., 2020).

Ein zentrales Element im Pathomechanismus der chronischen Herzinsuffizienz und somit ein
idealer Ansatzpunkt fur die Entwicklung neuer Behandlungsstrategien stellt der
Stickstoffmonoxid (NO)-sGC-zyklisches Guanosin  Monophosphat (cyclic Guanosine
Monophosphate; cGMP)-Signalweg dar, der eine wichtige Rolle bei der Regulation der
Funktion des Herzmuskels spielt (Gheorghiade et al., 2013; Greene et al., 2013). In
Endothelzellen unterschiedlicher Gewebe, wie z. B. kardialen Gefal3en, kommt es als Antwort
auf physikalische oder hormonelle Stimuli zur Bildung von NO aus L-Arginin durch die
endotheliale NO-Synthase (Gheorghiade et al., 2013; Sandner, 2018). Als gasformiges Molekul
kann das so gebildete NO leicht in benachbarte Zellen, wie z. B. die glatten Muskelzellen des
Myokards, diffundieren. Der endogene Rezeptor des NO in den glatten Muskelzellen ist die
sGC, welche nach Bindung des Liganden NO die Bildung von cGMP aus Guanosintriphosphat
katalysiert (Stasch & Evgenov, 2013; Sandner, 2018). cGMP wiederrum reguliert eine Vielzahl
wichtiger Prozesse in unterschiedlichen Gewebe- und Zelltypen, vor allem im kardiovaskularen
System (Stasch & Evgenov, 2013; Armstrong et al., 2018). Als nachgelagerte Ziele der cGMP-
Regulation wurden dabei unter anderem Proteinkinasen G, Phosphodiesterasen und cGMP-
abhangige lonenkanéle beschrieben, die ihrerseits zahlreiche wichtige Funktionen fir eine
normale Funktion des Herzmuskels und der Gefé&Be haben. Diese umfassen haufig
antiproliferative, antifibrotische und antiinflammatorische Effekte (Stasch & Evgenov, 2013;
Armstrong et al., 2018; Sandner, 2018).

Nach heutigem Stand ist es unstrittig, dass eine Beeintrachtigung des NO-sGC-cGMP-
Signalwegs schwerwiegende kardiovaskulére, aber auch kardiopulmonale und kardiorenale
Erkrankungen auslosen kann (Umar & van der Laarse, 2010; Stasch et al., 2011; Leineweber et
al., 2017). Mdogliche langfristige Folgen eines dysfunktionalen NO-sGC-cGMP-Signalwegs
sind dabei eine Erweiterung der Herzkammern sowie Umbauvorgange des Herzmuskels wie
Hypertrophie oder Fibrosierung. Ursachlich fiir eine Beeintrachtigung des NO-sGC-cGMP-
Signalwegs sind hdufig eine endotheliale Dysfunktion bzw. oxidativer Stress und die daraus
folgende reduzierte Bioverfligbarkeit von NO sowie Veranderungen im Redox-Zustand der
sGC, welche das Enzym weniger sensitiv gegenuber NO machen (Abbildung 1) (Gheorghiade
et al., 2013; Sandner, 2018).
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cGMP: zyklisches Guanosin Monophosphat; NO: Stickstoffmonoxid; sGC: lésliche Guanylatcyclase

Abbildung 1: NO-sGC-cGMP-Signalweg bei VVorliegen einer chronischen Herzinsuffizienz

Die sGC existiert in zwei Redox-Zustanden, bei welchen das zentrale Eisenatom einer Ham-
Gruppe der sGC entweder reduziert (als Fe2*) und damit NO-sensitiv oder oxidiert (als Fe3")
und damit NO-insensitiv vorliegt. Bei Patienten mit Herzinsuffizienz verschiebt sich das
Gleichgewicht der Redox-Zustdnde im Verlauf der Erkrankung h&ufig in Richtung des
oxidierten und damit NO-insensitiven Zustands. Zusatzlich kann oxidativer Stress auch zur
Bildung Ham-freier sGC und damit inaktiver sGC fiihren (Gheorghiade et al., 2013). Im
Mittelpunkt der defizitdren cGMP-Bildung und der daraus folgenden myokardialen und
vaskuléren Dysfunktion bei Patienten mit Herzinsuffizienz steht demnach in der Regel eine
Storung der sGC-Aktivitat.

Abbildung 2 gibt einen Uberblick tiber die Funktionalitit der sGC in Abhangigkeit der beiden
Redoxzustande sowie Uber pharmakologische Ansatzpunkte beteiligter Proteine.
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sGC: l6sliche Guanylatcyclase

Quelle: (Sandner, 2018)

Abbildung 2: Die zentrale Rolle der sGC in der Entstehung und Therapie der chronischen
Herzinsuffizienz

Die Behandlung der verminderten sGC-Aktivitat und das daraus resultierende Defizit an cGMP
war ein bisher nicht adressierter therapeutischer Ansatz in der Behandlung der chronischen
Herzinsuffizienz. Die Einfuhrung der sGC-Stimulatoren, einer neuen Wirkstoffklasse, erlaubt
nun erstmals die klinische Untersuchung, ob eine Wiederherstellung der physiologischen
Aktivitdt des NO-sGC-cGMP-Signalwegs den Verlauf der chronischen Herzinsuffizienz
gunstig beeinflussen kann. Vericiguat ist der erste sGC-Stimulator seiner Klasse in diesem
Anwendungsgebiet (Armstrong et al., 2018), der direkt mit dem intrazellularen Rezeptor fir
endogenes NO, der sGC, interagiert und so die Produktion des sekundéren Botenstoffs cGMP
anregt. Hierbei bedient sich Vericiguat eines dualen Wirkmechanismus mit additiver Wirkung.
Zum einen bewirkt Vericiguat eine Stabilisierung der Bindung zwischen NO und der sGC,
wodurch die Sensitivitat der sGC gegenlber endogenem NO deutlich erhdht wird. Zum anderen
bindet Vericiguat an einer Bindestelle der sGC, die nicht durch NO selbst gebunden wird,
wodurch die katalytische Aktivitat der sGC, und damit der Bildung von cGMP, génzlich
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unabhangig vom Vorhandensein von endogenem NO erhoht wird (Follmann et al., 2013;
Armstrong et al., 2018; Sandner, 2018). Beide Komponenten des Wirkmechanismus von
Vericiguat konnen synergistisch wirken und direkt die Aktivitat der sGC erhéhen und so zu
einer gesteigerten Produktion von intrazellularem cGMP in den glatten Muskelzellen des
Myokards und der GefaBe fuhren. Dadurch verbessert Vericiguat die myokardiale und
vaskulére Funktion und stellt die Funktionsfahigkeit des molekularen NO-sCG-cGMP-
Signalwegs aktiv wieder her, wodurch der Progression der Herzinsuffizienz entgegengewirkt
wird (Abbildung 3) (Boerrigter et al., 2009; Gheorghiade et al., 2013; Follmann et al., 2017).

Die aktive Stimulation des NO-sGC-cGMP-Signalwegs durch Vericiguat unterscheidet sich
von bereits bestehenden, in aktuellen Leitlinien empfohlenen Therapieansétzen, da letztere
uberwiegend auf die Hemmung des neurohumoralen Systems abzielen und keine direkte
Interaktion mit sGC eingehen. So stehen bisher gemaR nationalen und internationalen Leitlinien
die Hemmung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems, die Blockade von Betarezeptoren
sowie der Einsatz von Diuretika im Mittelpunkt der medikamentésen Therapie der
Herzinsuffizienz (Yancy et al., 2013; Ponikowski et al., 2016; Yancy et al., 2017
Bundesarztekammer et al., 2020).

Oxidative stress in
HFrEF reduces NO

Deficiency in sGC-derived cGMP
q contributes to myocardial and
SR Decreasing Q 9 vascular dysfunction as
reduced activity of production of cGMP. cGMP regulates critiggl processes
SGC /NG recoptor V cGMP e.g. cardiac coptractlllty, vgscular
tone & cardiac remodeling

Benefits of vericiguat are therefore

Q 9 attributed to improved myocardial

q & vascular function and active
restoration of a deficient
cGMP pathway driv_ing HF
progression

Vericiguat directly

stimulates sGC, Increasing

independently of and production of cGMP

synergistically with NO

cGMP: zyklisches Guanosin Monophosphat; HF: Herzinsuffizienz; MoA: Mode of Action; MoD: Mode of Disease; NO:
Stickstoffmonoxid; sGC: lésliche Guanylatcyclase

Abbildung 3: Wirkmechanismus von Vericiguat

Die Wirksamkeit von Vericiguat als der erste sGC-Stimulator fiir die Therapie der
Herzinsuffizienz wurde in der randomisierten, placebo-kontrollierten, multizentrischen,
ereignisgesteuerten Phase 111 Doppelblindstudie VerICiguaT GlObal Study in Subjects With
Heart Failure With Reduced Ejection FrAction (VICTORIA) fur eine Hochrisikopopulation mit
hohem therapeutischen Bedarf bestatigt. Das Patientenkollektiv der VICTORIA-Studie umfasst
ausschlieBlich Herzinsuffizienz-Patienten >18 Jahre mit einer reduzierten linksventrikularen
Ejektionsfraktion von <45% nach einem Dekompensationsereignis (Armstrong et al., 2018;
Armstrong et al., 2020; Merck Sharp & Dohme Corp. - a Subsidiary of Merck & Co. Inc.
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(MSD), 2020), wodurch sie ein hoheres Mortalitats- und Hospitalisierungsrisiko tragen als jene
ohne ein solches Ereignis (Butler et al., 2019; Pieske et al., 2019). Ein Dekompensationsereignis
ist dabei definiert als ein Krankenhausaufenthalt aufgrund von Herzinsuffizienz innerhalb der
letzten sechs Monate vor Randomisierung oder als eine intravendse Therapie mit Diuretika
innerhalb der letzten drei Monate vor Randomisierung (Armstrong et al., 2018; Armstrong et
al., 2020). Folglich ist die Herzinsuffizienz fir das in die VICTORIA-Studie eingeschlossene
Patientenkollektiv trotz leitliniengerechter Herzinsuffizienz-Therapie weiter voran geschritten,
wodurch solchen Patienten kaum noch medikamentdse therapeutische Optionen zur Verfligung
stehen und ein entsprechend hoher Bedarf besteht, das vorhandene Therapiespektrum um neue
Optionen zu ergénzen (Butler et al., 2019; Pieske et al., 2019). In der VICTORIA-Studie
erhielten Patienten Vericiguat bzw. Placebo zusatzlich zur Standardbehandlung, die gemaR
lokal geltenden Leitlinienempfehlungen nach MaRgabe des Prifarztes und unter
Berucksichtigung der patientenindividuellen Vertraglichkeit verabreicht wurde. Vericiguat
zeigt hierbei als Add-on-Therapie in der Behandlung der symptomatischen chronischen
Herzinsuffizienz nach einem Dekompensationsereignis eine gute Wirksamkeit und
Vertréaglichkeit. Insgesamt zeigen sich zwischen den beiden Studienarmen keine signifikanten
Unterschiede im Auftreten von unerwiinschten Ereignissen (UE), insbesondere nicht in Bezug
auf schwerwiegende therapiebezogene UE oder UE, die zum Studienabbruch fihren
(Armstrong et al., 2020; Merck Sharp & Dohme Corp. - a Subsidiary of Merck & Co. Inc.
(MSD), 2020).

2.2 Zugelassene Anwendungsgebiete

2.2.1 Anwendungsgebiete, auf die sich das Dossier bezieht

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

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

Vericiguat wird angewendet zur Nein 16.07.2021 A
Behandlung von symptomatischer,
chronischer Herzinsuffizienz bei
erwachsenen Patienten mit reduzierter
Ejektionsfraktion, die nach einem
klrzlich aufgetretenen
Dekompensationsereignis, das eine
i.v.-Therapie erforderte, stabilisiert
wurden (siehe Abschnitt 5.1).

a: Fortlaufende Angabe ,,A* bis ,,Z%.
i.v.: Intravends

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

Die Informationen entsprechen den Angaben der aktuell gultigen Fachinformation fir
VERQUVO® in Deutschland (BAYER AG, 2021).

2.2.2 Weitere in Deutschland zugelassene Anwendungsgebiete

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

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

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

Kein weiteres Anwendungsgebiet Entfallt

Benennen Sie die den Angaben in Tabelle 2-4 zugrunde gelegten Quellen. Falls es kein weiteres
zugelassenes Anwendungsgebiet gibt oder es sich nicht um ein Dossier zu einem neuen
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Anwendungsgebiet eines bereits zugelassenen Arzneimittels handelt, geben Sie , nicht
zutreffend an.

Nicht zutreffend.

2.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Modul 2

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

Ziel der Informationsbeschaffung fur Modul 2 war es, frei zugédngliche Quellen zum
Wirkmechanismus von Vericiguat und interne Quellen der Bayer AG zum Anwendungsgebiet
und Zulassungsstatus zu identifizieren.

2.4 Referenzliste fur Modul 2

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