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Punts clau

Vericiguat és un estimulant de la guanilat-ciclasa soluble (GCs) indicat per al tractament de
la insuficiencia cardiaca (IC) cronica simptomatica en pacients amb fraccié d’ejeccio del
ventricle esquerre (FEVE) reduida que estan estabilitzats després d’un episodi recent de
descompensacio que va requerir tractament per via intravenosa.

La dosi inicial recomanada és de 2,5 mg un cop al dia per via oral i s’ha de titular en funcié
de la tolerabilitat, doblant la dosi cada 2 setmanes per assolir la dosi objectiu de manteniment
de 10 mg un cop al dia. En cas d’hipotensié simptomatica o pressié arterial sistolica < 90
mmHg, es recomana una reduccié temporal de la dosi o la interrupcié del tractament.

Les dades sobre la seva eficacia i la seva seguretat provenen principalment d’un assaig clinic
aleatoritzat (ACA) amb cegament doble en el qual es va avaluar l'eficacia de vericiguat
respecte a placebo (PBO), ambdds afegits al tractament estandard, en la reduccioé de la
incidéncia d’una variable combinada de mort cardiovascular (CV) i hospitalitzacié per IC
(estudi VICTORIA).

Els pacients inclosos a I'estudi VICTORIA (5.050) van ser majoritariament homes, amb classe
funcional NYHA Il i lll, FEVE < 35% i nivells d’NT-proPNB molt alts (mediana 2.800 pg/mL) i
tractats amb betablocadors (BB, 93%), inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina
(IECA) o antagonistes dels receptors de I'angiotensina Il (ARA-II) (73%) i amb antagonistes
dels receptors dels mineralocorticoides (ARM, 70%). Al voltant d’'un 14% estaven tractats
amb sacubitril/valsartan en el moment de I'aleatoritzacio i un 2,7% amb ISGLT2.

Un 67% dels pacients havia patit una hospitalitzacido per IC en els 3 mesos previs a
l'aleatoritzacié i un 17% entre 3 i 6 mesos abans de l'aleatoritzacié. En un 16% dels casos el
pacient havia necessitat tractament amb dilirétics IV sense hospitalitzacio en els 3 mesos
anteriors a I'aleatoritzacio.

Els resultats de I'estudi mostren diferéncies estadisticament significatives en la incidéncia
d’esdeveniments de la variable primaria entre el grup de vericiguat (35,5%) en comparacié
amb el grup PBO (38,5%), amb una mediana de seguiment de 10,8 mesos, la qual cosa
representa una reduccié relativa del 10% del risc d’hospitalitzacio per IC o mort per causa CV
amb un NNT anual de 24.

Durant el periode de seguiment de I'estudi, les hospitalitzacions (primer episodi i recurrents)
van ser més frequents en el grup PBO en comparacié amb el grup de vericiguat (taxa anual
42,4% vs. 38,3%, p = 0,023). No es van observar diferéncies entre grups de tractament en la
mort per causa CV (16,4% i 17,5% per a vericiguat i PBO, respectivament; p = 0,27, analisi
no ajustada per multiplicitat) ni en la mort per qualsevol causa (20,3% vs. 21,2% p = 0,38).

Un 31% dels pacients inclosos a I'estudi VICTORIA tenien = 75 anys. Els resultats de I'analisi
de subgrups suggereixen una menor eficacia en aquests pacients.

Vericiguat no disposa de dades comparatives directes amb altres alternatives de tractament
que s’afegeixen al tractament estandard de la IC.

Els esdeveniments adversos (EA) que van ser més freqlients en el grup de vericiguat amb

comparacio amb el grup PBO van ser la hipotensié (15,4% vs. 14,1%), 'anémia (7,6% vs.
5,7%), la dispépsia (2,7% vs. 1,1%), les nausees (3,8% vs. 2,7%) i la cefalea (3,4% vs. 2,4%).
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— La incidéncia d’'EA va ser lleugerament més alta en els pacients d’edat més avangada en
comparacio amb els pacients més joves. Cal tenir precaucio atés que aquests pacients sén
més susceptibles a la deplecié de volum i/o la hipotensio.

— El cost de vericiguat és inferior al de sacubitril/valsartan (-28%) i superior al dels iISGLT2
(+143,4%).

— El finangament en el Sistema Nacional de Salut de vericiguat esta restringit a la indicacio
autoritzada, mitjangant un visat.

Acord emeés per la Comissié Farmacoterapéutica per al SISCAT:
MEDICAMENTS PER A PACIENTS QUE HAN EXHAURIT ALTRES ALTERNATIVES
(CATEGORIA C)
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2. Area descriptiva del problema de salut

2.1. Descripcio del problema de salut

La insuficiéncia cardiaca (IC) és una sindrome clinica caracteritzada per una série de simptomes
(dificultat respiratoria, edema mal-leolar i fatiga) que poden anar acompanyats de signes
(augment de la pressid venosa jugular, crepitants pulmonars i edemes periférics) produida per
alteracions cardiaques funcionals i/o estructurals.’

La classificacio de la IC es basa principalment en la fraccié d’ejeccié del ventricle esquerre
(FEVE). Es considera IC amb FEVE reduida quan aquesta és igual o inferior al 40% i representa
aproximadament un 50% del total de casos d’IC en el nostre entorn." La causa principal d’aquesta
és la malaltia coronaria, tot i que altres factors de risc, com la hipertensié arterial, la diabetis
mellitus o la sindrome metabolica, també hi contribueixen.? La identificacié de la causa subjacent
ha de ser part del diagnostic ja que condiciona el pronostic i el tractament.’

La prevalencga I'any 2019 va ser d’'un 1,9% en la poblacié adulta amb una incidéncia de 2,8/1.000
habitants i any.® La prevalenga augmenta amb I'edat, per la qual cosa es preveu que en els
proxims anys la prevalenca s’'incrementi degut a I'envelliment de la poblacio i a la millora en els
tractaments.*

La IC és una malaltia cronica amb un gran impacte en la morbiditat i mortalitat, aixi com en el
consum de recursos sanitaris.® A Europa, aproximadament el 5% de tots els ingressos
hospitalaris sén deguts a la IC® i s’ha estimat que els pacients diagnosticats d’IC ingressen una
mitjana d’una vegada a l'any." S’espera que el nombre absolut d’'ingressos hospitalaris per IC
augmenti considerablement en el futur a causa del creixement de la poblacid, I'envelliment i
l'augment de la prevalenga de comorbiditats.” Pel que fa a la mortalitat, en un estudi realitzat a
escala europea, es va observar una mortalitat a 'any del 17,4% en pacients que havien estat
hospitalitzats per IC i del 7,2% en pacients estables tractats ambulatoriament.® Als cinc anys del
diagnostic s’ha reportat una mortalitat al voltant del 65%."

La qualitat de vida també es veu afectada per la simptomatologia associada a la IC. L’escala de
la New York Heart Association (NYHA) defineix 4 classes funcionals (I a 1V) en funcié de les
limitacions a l'activitat fisica degudes als simptomes de la IC, de manera que en la classe | no hi
ha limitacié i en la classe IV hi ha una incapacitat per dur a terme qualsevol activitat fisica i els
simptomes apareixen en repos.’

2.2. Tractament de la malaltia

Els objectius del tractament de la IC sén prolongar la supervivéncia, disminuir els ingressos
hospitalaris i millorar els simptomes i la qualitat de vida.™’

La modulacio del sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAA) i del sistema simpatic amb un
inhibidor de I'enzim conversiu de I'angiotensina (IECA) (un antagonista del receptor de
I'angiotensina Il [ARA-II] en cas d’intolerancia a IECA o un inhibidor de la neprilisina i del receptor
de l'angiotensina Il [INRA] en cas de persisténcia dels simptomes tot i el tractament amb
aquests), un betablocador (BB) i un antagonista dels receptors de mineralocorticoides (ARM) ha
demostrat millorar la supervivéncia, disminuir el risc d’hospitalitzacions i millorar la
simptomatologia en pacients amb IC cronica amb FEVE reduida. Tret que hi hagi alguna
contraindicacio, es recomana una terapia triple amb un IECA (en determinats pacients, ARA-Il o
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INRA), un BB i un ARM com a base del tractament d’aquests pacients. Fins ara, els ARM s’han
reservat per als pacients amb FEVE < 35% que persisteixen simptomatics, tot i el tractament amb
IECA (o ARA-II) i BB. A més, en pacients amb ritme sinusal i frequiéncia cardiaca = 70-75 batecs
per minut es recomana considerar la ivabradina. Tots aquests tractaments s’han de titular fins a
les dosis que han demostrat ser eficaces als assaigs clinics o fins a les dosis maximes tolerades.

Recentment s’han autoritzat per al tractament de la IC els inhibidors del cotransportador sodi-
glucosa tipus 2 (ISGLT2) dapagliflozina (DAPA) i empagliflozina (EMPA), que han demostrat
eficacia en la variable combinada d’hospitalitzacié per IC i mortalitat CV. Les guies de practica
clinica més recents ja consideren els ISGLT2, afegits al tractament estandard, com un dels
tractaments recomanats en pacients amb IC amb FEVE reduida, independentment de si el
pacient té o no DM2 (vegeu I'annex 1)." DAPA en el tractament de la IC amb FEVE reduida esta
financada en el Sistema Nacional de Salut en pacients adults no controlats amb les terapies de
primera linia (IECA o ARA Il amb un BB) i segona linia (ARM), mentre que EMPA esta pendent
de la decisi6 de preu i finangament.

Pel que fa als dilirétics, aquests estan indicats per alleujar els simptomes congestius i la retencié
de liquids i, tot i que no s’ha estudiat en assaigs clinics el seu impacte en morbimortalitat, una
metaanalisi (MA) va mostrar que disminueixen la morbimortalitat en comparacié amb placebo
(PBO)."® L'us de la combinacié d’hidralazina i dinitrat d’isosorbida en pacients que no poden
rebre IECA o ARAII, o la digoxina en pacients amb ritme sinusal simptomatic, malgrat el
tractament amb IECA o ARAII, BB i ARM sén recomanacions les quals se sustenten en una
evidéncia molt débil." El tractament amb dispositius cardiacs, com els cardioversors implantables
o la terapia de resincronitzacio cardiaca, s’han de considerar en pacients seleccionats.’

Vericiguat ha estat aprovat per al tractament de la IC amb FEVE reduida en pacients estabilitzats
després d’haver patit un episodi recent de descompensacié. Actua com a estimulat de la guanilat-
ciclasa soluble (GCs), la qual cosa suposa un nou mecanisme d’accio en el tractament de la IC.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 1. Caracteristiques del vericiguat

Laboratori Bayer AG

Presentacions Verquvo® 2,5 mg, 5 mg i 10 mg, comprimits recoberts amb pel-licula
Excipients de

declaracié Lactosa monohidrat, laurilsulfat de sodi

obligatoria

Codi ATC C01DX22

Procediment
d’autoritzacio

Data de
comercialitzacio

Centralitzat

01.12.2022

Medicament amb recepta meédica. Finangament en el Sistema Nacional de
Salut (SNS) restringit a la indicacié autoritzada mitjangant visat: Tractament
de la IC cronica en pacients adults amb fraccié d’ejeccid reduida, menor de

Condicions de 40%, que hagin presentat descompensacions recents amb necessitat de

dispensacio diirétic intravenés malgrat el tractament optim i que després de la
descompensacio es trobin estables i euvolémics, amb especial precaucio
en pacients d’edat avangada, per la major susceptibilitat d’efectes adversos
en aquest grup i per un possible menor benefici en eficacia.
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Es recomana consultar la fitxa técnica® per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

3.1. Mecanisme d’accio

Vericiguat és un estimulant de la guanilat-ciclasa soluble (GCs). La produccié de monofosfat de
guanosina ciclic (GMPc) mediada per la GCs és essencial per al funcionament cardiac i vascular
normal. En els pacients amb IC, s’ha descrit que la disponibilitat d’0xid nitric (NO; lligand endogen
de la GCs) esta disminuida, la qual cosa portaria a una reduccié en I'estimulacié de la GCs i de
la sintesi de GMPc. Aquesta reduccioé de I'activitat de la GCs s’ha descrit com a un factor associat
a la progressio de la disfuncié miocardica en la IC.

3.2. Indicacions i data d’autoritzacio

—  EMAJ/AEMPS (16.07.2021)%

Tractament de la IC cronica simptomatica en pacients adults amb fraccio d’ejeccio reduida
que estan estabilitzats després d’un episodi recent de descompensacié que va requerir
tractament per via intravenosa.

~  FDA (19.01.2021);

Indicat per reduir el risc de mort de causa CV i I'hospitalitzacié per IC en pacients adults
amb IC cronica simptomatica, amb fraccioé d’ejeccié per sota del 45%, que han tingut un
episodi recent d’hospitalitzacié o que han requerit un tractament ambulatori amb ditreétics
per via intravenosa.

3.3. Posologiai forma d’administracio

La dosi inicial recomanada és de 2,5 mg un cop al dia per via oral. La dosi s’ha de doblar cada 2
setmanes aproximadament per assolir la dosi objectiu de manteniment de 10 mg un cop al dia,
en funcié de com la toleri el pacient.

Vericiguat s’administra juntament amb altres tractaments per a la IC. S’ha de prendre sempre
amb aliments i en aquells pacients que no puguin empassar els comprimits sencers aquests es
poden triturar i barrejar amb aigua just abans de la seva administracio.

Si els pacients experimenten problemes de tolerabilitat (hipotensié simptomatica o pressioé arterial
sistolica [PAS] < 90 mmHg), es recomana una reduccié temporal de la dosi o la interrupcio de
vericiguat.
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3.4. Utilitzacio en poblacio

Taula 2. Poblacions especials®

Pacients d’edat avangada

Pediatria

Insuficiéncia renal (IR)

Insuficiéncia hepatica (IH)

Embaras i lactancia

Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut

ns especials

No es recomana ajustar la dosi en funcié de I'edat.
No s'ha establert la seguretat i I'eficacia en menors de 18 anys.

No esta indicat ajustar la dosi en pacients amb una TFGe = 15 mL/min /1,73
m? (sense dialisi). No es recomana el tractament quan la TFGe és inferior a
15 mL/min /1,73 m2, atés que no s’ha estudiat en aquest tipus de pacients.

No és necessari ajustar la dosi en pacients amb IH lleu-moderada. No es
recomana el tractament en casos d’'IH greu, atés que no s’ha estudiat en
aquest tipus de pacients.

No hi ha dades en embarassades. Els estudis en animals indiquen que
podria haver-hi toxicitat per a la reproduccié en preséncia de toxicitat
materna. No s’ha d’administrar durant 'embaras ni en dones amb edat feértil
que no utilitzin mitjans anticonceptius.

No es pot excloure el risc en infants lactants. La decisié de la interrupcié de
la lactancia o de vericiguat s’ha de considerar després d’'una avaluacio dels

beneficis i dels riscs del tractament.
TFGe: taxa de filtrat glomerular estimada.

3.5. Dades farmacocinétiques

La farmacocinética de vericiguat és lleugerament subproporcional a la dosi que s’administra a
pacients amb IC, de manera que s’acumula en plasma fins a un 155-171% i assoleix I'estat
estacionari després d’aproximadament 6 dies. Vericiguat s’ha d’administrar amb aliments atés
que la seva biodisponibilitat absoluta és més alta quan es pren amb aliments que en dejuni.
Vericiguat té un volum de distribucié de 44 L i una unié a proteines plasmatiques del 98%.

Vericiguat es metabolitza principalment per glucuronidaciéo (UGT1A9 i UGT1A1). La semivida
d’eliminacié és d’aproximadament 20 hores en pacients sans i de 30 hores en pacients amb IC.
El 53% de la dosi s’excreta per I'orina i el 45% per femtes.

4. Evidéncia disponible

S’ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de novembre de 2021. L’evidéncia disponible
sobre l'eficacia i la seguretat de vericiguat per al tractament de la IC amb FEVE reduida prové
principalment d’'un assaig clinic aleatoritzat (ACA) controlat amb PBO, tots dos afegits al
tractament de base de la IC, en el qual s’avalua l'efecte sobre una variable combinada
d’hospitalitzacio de la IC i mort CV (estudi VICTORIA)."" Com a estudi de suport per a I'avaluacio
de la seguretat es disposa d’'un ACA de fase 2 de cerca de dosi de 12 setmanes de durada
(SOCRATES-REDUCED)."

Les caracteristiques de 'ACA principal es descriuen a la taula 3. A lI'informe es reflecteixen les
dades de 'EPAR' en cas de discrepancies amb la publicacio de I'estudi.
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5. Avaluacio de l’eficacia

5.1. Assaigs clinics

5.1.1. Caracteristiques principals dels estudis
Taula 3. Caracteristiques principals de I’estudi VICTORIA

Disseny

— ACA, MC, CD, assignacio 1:1
— Aleatoritzacio6 estratificada per regio i raca
— Periode de cribratge de 30 dies

— Durada del periode de tractament: estudi guiat per esdeveniments (N estimada 4.872 pacients per tal de detectar
1.561 esdeveniments variable primaria), previst 18 mesos (mediana)

Poblacié

- 218 anys
— IC cronica (NYHA I, lll o IV)

— Hospitalitzacié per IC en els 6 mesos previs a I'aleatoritzacié o tractament amb dilretic intravends per a la IC
(sense hospitalitzacio) en els 3 mesos previs a I'aleatoritzacio

— Tractament de la IC estandard segons les guies de practica clinica abans de la descompensacié per IC
— Amb els nivells de PNB o NT-proPNB segtients en els 30 dies previs a I'aleatoritzacié:
e NT-proPNB = 1.000 pg/mL o PNB 2 300 pg/mL en ritme sinusal
e NT-proPNB = 1.600 pg/mL o PNB = 500 pg/mL en fibril-lacié auricular
— FEVE < 45% en els 12 mesos previs a |'aleatoritzacio
— Es van excloure:
— pacients amb una PAS < 100 mmHg o hipotensié simptomatica

— pacients amb comorbiditats cardiaques (malaltia valvular primaria, cardiomiopatia hipertrofica, miocarditis
sindrome coronaria aguda en els 60 dies previs, endocarditis o pericarditis constrictiva, entre d’altres)

— pacients amb TFGe < 15 mL/min/1,73 m? o en dialisi cronica i pacients amb insuficiéncia hepatica greu

— pacients en tractament amb nitrats d’accié prolongada o donadors de NO, inhibidors de la fosfodiesterasa 5 i
estimuladors de la GCs (ex. riociguat)

Grups de tractament

— Vericiguat: 10 mg/dia

Dosi d'inici 2,5 mg, 5 mg a les 2 setmanes i 10 mg a les 4 setmanes (dosi objectiu de manteniment), depenent de la tolerabilitat
(determinada per la PAS i els simptomes d’hipotensid)

- PBO
Ambdds tractaments s’afegien al tractament de base de la IC.

Variables

Primaria

— Temps fins a la primera aparicié de*:
¢ hospitalitzacio per IC o
e mort per causa CV

Secundaries
— Temps fins a la mort per causa CV
— Temps fins a I'hospitalitzacié per IC
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(e
— Temps fins al total d’episodis d’hospitalitzacié per IC (inclou primer episodi i episodis successius)
— Temps fins a I'hospitalitzacié per IC o mort per qualsevol causa

— Temps fins a la mort per qualsevol causa

Altres variables secundaries

— Canvis des del basal en la puntuacié total del Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) (questionari
autoadministrat de qualitat de vida especific per IC puntuat de 0 a 100, on puntuacions més altes indiguen menys simptomes
i un canvi de com a minim de 5 punts es considera clinicament rellevant)

— Canvis des del basal en els nivells d’'NT-proPNB

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; CV: cardiovascular; FEVE: fraccié d’ejeccié del ventricle esquerre; GCs:
guanilat-ciclasa soluble; IC: insuficiencia cardiaca; MC: multicentric; NO: oxid nitric; NT-proPNB: fragment aminoterminal del
propéptid natriurétic tipus B; NYHA: New York Heart Association; PAS: pressio arterial sistolica; PBO: placebo; PNB: propéptid
natriurétic tipus B; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimada.

¥ L'analisi es va realitzar mitjangant una analisi de supervivéncia amb un model de regressi6 de Cox.

L’analisi de les variables secundaries es va fer segons una jerarquitzacié preespecificada seguint
l'ordre de les variables que es mostra en la taula 3, excloent les dues primeres variables
secundaries (temps fins a la mort per causa CV i fins a I'hospitalitzacié per IC), que no es van
ajustar per multiplicitat. L’analisi es va fer en la poblacié per intencié de tractar (ITT).

5.1.1. Caracteristiques principals de I’estudi SOCRATES-REDUCED

L’estudi de fase 2 de cerca de dosi SOCRATES-REDUCED va ser un ACA multicéntric amb
cegament doble i controlat amb PBO de 12 setmanes de durada. Es van estudiar 4 dosis de
vericiguat (1,25 mg, 2,5 mg, 2,5 mg titulats fins a 5 mg i 2,5 mg titulats fins a 10 mg).

Es van incloure 456 pacients amb IC NYHA Il a IV i FEVE < 45% que haguessin tingut un episodi
recent d’empitjorament de la IC. La variable primaria d’eficacia va ser el canvi des del basal en
els nivells d’'NT-proPNB.

5.1.2. Caracteristiques dels pacients inclosos a I’estudi VICTORIA

L’estudi VICTORIA va incloure 5.050 pacients amb IC amb FEVE reduida, classe funcional NYHA
[I-1V i nivells d’'NT-proPNB elevats, que havien tingut un empitjorament de la simptomatologia que
havia requerit hospitalitzacié o tractament urgent. La mediana de temps des de l'episodi
d’empitjorament de la simptomatologia i I'aleatoritzacié va ser de 32 dies. Les caracteristiques
basals dels pacients inclosos en I'estudi es mostren en la taula 4. La majoria dels pacients van
ser homes amb una edat mitjana de 67 anys i un 31% tenien = 75 anys. Aproximadament la
meitat dels pacients es van reclutar a Europa, un quart a la regié Asia-Pacific i un quart a América.
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Taula 4. Caracteristiques basals dels pacients inclosos a I'’estudi VICTORIA

VERICIGUAT PBO
N = 2.526 N = 2.524
Dones, n (%) 605 (24,0) 603 (23,9)
Edat (anys), mitjana (DE) 67,5 (12,2) 67,2 (12,2)
> 70 anys, n (%) 1.099 (43,5) 1.097 (43,5)
NYHA, n (%)
[ 1.478 (58,5) 1.497 (59,3)
Il 1.010 (40,0) 993 (39,3)
\Y; 35 (1,4) 31(1,2)
FEVE (%), mitjana (DE) 29,0 (8,3) 28,8 (8,3)
FEVE (%), n (%)
<30% 1.210 (47,9) 1.280 (50,7)
>30% a < 35% 515 (20,4) 461 (18,3)
> 35% a < 40% 433 (17,1) 417 (16,5)
> 40% a < 45% 358 (14,2) 362 (14,3)
IMC (kg/m?), mitjana (DE) 27,7 (5,8) 27,9 (6,1)

NT-proPNB (pg/mL), mediana (RIQ)

2.803 (1.572 - 5.380)

2.821 (1.548 — 5.206)

Temps des del diagnostic d’IC amb FEVE reduida

(anys), mitjana (DE) 4,7(5,5) 4,8 (54)
Hospitalitzacié per IC, n (%)
3 mesos previs 1.673 (66,2) 1.705 (67,6)
3 a 6 mesos previs 454 (18,0) 417 (16,5)
o S oo At 590 (15) 102 159)
Dispositius, n (%)
Cardioversor — desfibril-lador implantable 696 (27,6) 703 (27,9)
Terapia de resincronitzacio cardiaca 370 (14,7) 369 (14,6)
Tractament farmacologic de la IC, n (%)
IECA o ARA-II 1.847 (73,3) 1.853 (73,6)
SAC/VAL 360 (14,3) 371 (14,7)
BB 2.349 (93,2) 2.342 (93,0)
ARM 1.747 (69,3) 1.798 (71,4)

ARA-II: antagonista dels receptors de I'angiotensina Il; ARM: antagonista dels receptors de mineralocorticoides; BB: betablocador;
DE: desviacié estandard; FEVE: fraccié d’ejeccié del ventricle esquerre; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de I'enzim
conversiu de I'angiotensina; IMC: index de massa corporal; IV: intravends; NT-proPNB: fragment aminoterminal del propéptid
natriuretic tipus B; NYHA: New York Heart Association; PBO: placebo; RIQ: rang interquartilic; SAC/VAL: sacubitril/valsartan.

Les patologies prévies i concomitants més frequents van ser la hipertensié (79,1%), la malaltia
coronaria (58,4%), la hiperlipémia (57,3%), la DM (46,9%), la fibril-lacié auricular (45,0%) i I'infart
de miocardi previ (42,1%).

A T’inici de l'estudi, un 2,7% dels pacients estaven en tractament amb ISGLT2 i un 6,0% amb
ivabradina.
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5.1.3. Resultats d’eficacia dels estudis

A la taula 5 es mostren els resultats de la variable primaria i les variables secundaries de I'estudi
VICTORIA.

Taula 5. Resultats principals de I’estudi VICTORIA. Variables temps fins a esdeveniment

VERICIGUAT PBO
N = 2.526 N =2.524

VARIABLE PRIMARIA
Hospitalitzacioé per IC o mort per
causa CV 897 (35,5) 33,6% 972 (38,5) 37,8% 0,90(0,82a0,98) 0,019 24

Hospitalitzacié per IC 691 (27,4) 747 (29,6)

Mort per causa CV¥ 206 (8,2) 225 (8,9)
VARIABLES SECUNDARIES
Mort per causa CV 414 (16,4) 12,9% 441 (17,5) 13,9% 0,93(0,81a1,06) 0,269* -
Hospitalitzacio per IC 691 (27,4) 259% 747 (29,6) 29,1% 0,90 (0,81 a1,00) 0,048* -
Total d’episodis d’hospitalitzacio 0,91 (0,84 a
per IC (primer episodi i episodis 1.223 38, 3% 1. 336 42, 4% ' 0 99)' s 0, 023 24
successius) !
Hospitalitzacio per IC o mort per 957 (37,9) 35,9%  1.032(40,9) 40,1% 0,90 (0,832 0,98) 0,021 24
qualsevol causa
Mort per qualsevol causa 512 (20,3) 16,0% 534 (21,2) 16,9% 0,95(0,84a1,07) 0,377 -

CV: cardiovascular; HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); IC: insuficiéncia cardiaca; IC 95%: interval de confianga del
95%; NNT: nombre necessari a tractar (calculat per a 1 any de tractament a partir dels resultats de la taxa anual); PBO: placebo.

* Analisi no ajustada per multiplicitat.

¥ No es comptabilitzen les morts que apareixen després d’una hospitalitzacio.

§ HR per al risc d’episodis d’hospitalitzacio per IC (primer i recurrents).

Pel que fa a altres variables secundaries, la reduccié estimada des del basal en el NT-proPNB a
la setmana 32 va ser més gran en el grup de vericiguat en comparacié amb el grup PBO. D’altra
banda, el canvi en la puntuacié total del questionari Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire
(KCCQ) a la setmana 32 va ser similar en ambdds grups.

Quant als resultats de la variable primaria de I'estudi SOCRATES-REDUCED, no es van observar
diferéncies estadisticament significatives entre el grup de pacients tractats amb vericiguat (tots
els nivells de dosi agrupats) i el grup PBO en el canvi en els nivells d’NT-proPNB. Tanmateix, es
va observar una relacié dosis-resposta de forma que les dosis més altes de vericiguat es van
associar amb una reduccié major en els nivells d’NT-proPNB.

Analisi de subgrups

En I'analisi de subgrups especificada per a la variable primaria, es va observar una interaccio
estadisticament significativa entre el grup de tractament i 'edat (< 75 vs. 2 75 anys) i entre el
grup de tractament i els nivells d’NT-proPNB basals (segons els quartils). Quant a I'edat, es va
observar una eficacia major en el pacients < 75 anys. En el grup de pacients amb valors d’'NT-
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proPNB en el quartil superior (> 5.314 pg/mL) no es van observar diferéncies entre vericiguat i
PBO.

Taula 6. Resultats de la variable primaria segons subgrups predeterminats

VERICIGUAT PBO o
n (%) n (%) HR (IC 95%)

Edat?

<75 anys 579 (33,3) 669 (38,4) 0,84 (0,75 a 0,94)

275 anys 318 (40,5) 303 (38,7) 1,04 (0,88 a 1,21)
Sexe

Homes 704 (36,6) 762 (39,7) 0,90 (0,81 a 1,00)

Dones 193 (31,9) 210 (34,8) 0,88 (0,73 a 1,08)
Regié geografica

Europa est 310 (36,6) 375 (40,8) 0,87 (0,75 a 1,01)

Europa oest 173 (39,1) 178 (39,9) 0,96 (0,78 a 1,18)

America del Nord 103 (36,7) 117 (41,9) 0,85 (0,65 a 1,10)

Ameérica llatina i del Sud 100 (27,6) 116 (32,0) 0,83 (0,63 a 1,08)

Asia-Pacific 211 (35,6) 216 (36,5) 0,96 (0,79 a 1,16)
TFGe

< 30 mL/min/1,73 m? 143 (55,2) 128 (51,8) 1,06 (0,83 a 1,04)

> 30 a < 60 mL/min/1,73 m? 392 (37,2) 455 (42,8) 0,84 (0,73 a 0,96)

> 60 mL/min/1,73 m? 346 (29,8) 372 (31,7) 0,92 (0,80 a 1,07)
Classe funcional

NYHA I-lI 445 (30,1) 484 (32,3) 0,91 (0,80 a 1,04)

NYHA 1lI-1V 451 (43,2) 487 (47,6) 0,87 (0,77 a 0,99)
FEVE

< 35% 637 (36,9) 703 (40,4) 0,88 (0,79 a 0,97)

= 35% 255 (32,2) 265 (34,0) 0,96 (0,81 a 1,14)

<40% 773 (35,8) 851 (39,4) 0,88 (0,80 a 0,97)

240% 119 (33,2) 117 (32,3) 1,05 (0,81 a 1,36)
NT-proPNB*

Q1: < 1.556 pg/mL 128 (21,4) 161 (26,7) 0,78 (0,62 a 0,99)

Q2: 1.557 2 2.816 pg/mL 165 (26,9) 201 (34,1) 0,73 (0,60 a 0,90)

Q3:2.817 a 5.314 pg/mL 213 (36,3) 257 (41,9) 0,82 (0,69 a 0,99)

Q4: > 5.314 pg/mL 355 (57,6) 302 (51,6) 1,16 (0,99 a 1,35)
Descompensacio prévia

Ditretic IV < 3 mesos 96 (24,1) 120 (29,9) 0,78 (0,60 a 1,02)

Hospitalitzacié < 3 mesos 660 (39,5) 701 (41,1) 0,93 (0,84 a 1,04)

Hospitalitzacio 3-6 mesos 141 (31,1) 151 (36,2) 0,85 (0,67 a 1,07)

FEVE: fracci6 d’'ejeccio del ventricle esquerre; HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); IC 95%: interval de confianga del
95%; IV: intravends; NT-proPNB: fragment aminoterminal del propéptid natriurétic tipus B; NYHA: New York Heart Association; PBO:
placebo; TFGe: taxa de filtrat glomerular estimada.

# p significativa per interaccio.

En una analisi de subgrups post hoc, es va estudiar I'efecte de la variable NT-proBNP basal
avaluada de forma continua sobre els resultats de la variable principal d'eficacia de I'estudi i els
resultats indiquen que I'eficacia de vericiguat es manté en els pacients amb nivells basals d’'NT-
proPNB < 8.000pg/mL, mentre que s’observa una abséncia de benefici per als pacients amb
nivells > 8.000 pg/dL.
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6. Avaluacioé de la seguretat

6.1. Esdeveniments adversos (EA)

Les dades sobre la seguretat de vericiguat provenen principalment de I'estudi VICTORIA que va
incloure 2.519 pacients que van rebre com a minim una dosi de vericiguat, del quals 2.063 van
rebre 10 mg amb una durada mitjana de 362 dies. En total, 1.154 pacients van rebre tractament
amb vericiguat durant un minim de 12 mesos i 348 durant 24 mesos. A més, es disposa de les
dades provinents de I'estudi SOCRATES i de dos estudis en pacients amb IC amb FEVE
preservada.

La dosi de 10 mg de vericiguat va mostrar una bona tolerabilitat, i el 61,6% dels pacients tractats
amb vericiguat (63,8% per al PBO) que van assolir la dosi de 10 mg a la setmana 8 es van
mantenir a la dosi objectiu durant almenys el 80% del periode de tractament. La dosi mitjana de
tractament va ser de 7,8 mg en el grup de vericiguat i de 8,0 mg en el grup de PBO.

6.1.1. EA més freqiients i EA d’especial interés

La incidencia d’EA va ser, en general, comparable entre els grups de vericiguat i PBO. La taula
seguent resumeix la incidéncia d’EA que es va observar durant I'estudi VICTORIA.

Taula 7. Resultats de seguretat de I’estudi VICTORIA

EA VERICIGUAT PBO

n (%) n (%)
Qualsevol EA 2.027 (80,5) 2.036 (81,0)
EA relacionats amb el tractament 367 (14,6) 294 (11,7)
EA greus 826 (32,8) 876 (34,8)
EA greus relacionats amb el tractament 30 (1,2) 20 (0,8)
Discontinuacions per EA 167 (6,6) 158 (6,3)

EA: esdeveniment advers; PBO: placebo.

Els EA amb una incidéncia més alta van ser la hipotensid, la insuficiéncia cardiaca, la pneumonia
i 'anémia. Els EA que es van presentar amb una frequéncia més alta en el grup de vericiguat
amb comparacié amb el grup PBO van ser la hipotensi6 (15,4% vs. 14,1%), 'anémia (7,6% vs.
5,7%), la dispepsia (2,7% vs. 1,1%), les nausees (3,8% vs. 2,7%) i la cefalea (3,4% vs. 2,4%).
La resta d’'EA es van presentar amb una freqiiéncia similar en ambdos grups.

EA d’especial interés

Hipotensid i hipotensié simptomatica

Els EA d’hipotensio es van observar en el 15,4% i el 14,1% dels pacients en el grup de vericiguat
i de PBO, respectivament. A més, un 1,3% en el grup de vericiguat i un 1,0% en el grup PBO van
presentar hipotensio ortostatica. Els EA d’hipotensié simptomatica es van presentar en un 9,1%
i un 7,9% dels pacients en el grup de vericiguat i de PBO, respectivament (p = 0,121). La
hipotensié simptomatica va ser més freqlent durant els primers 4 mesos després de
I'aleatoritzacié en ambdéds grups de tractament.

Es van realitzar analisis de diferents subgrups (pacients < 75 anys, pacients amb insuficiéncia
renal moderada, pacients no tractats amb ARM i aquells amb PAS per sota de la mitjana) i els
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resultats mostren que no hi ha cap grup de pacients que sigui més vulnerable a I'efecte hipotensor
de vericiguat. Tampoc es van observar diferéncies segons la classe NYHA o I's concomitant de
SAC/VAL.

També es va analitzar la relacio amb la dosi administrada en el moment de l'aparicid de
I'esdeveniment. Durant el periode en qué els pacients van estar tractats amb la dosi de 10 mg,
la incidéncia d’hipotensio va ser similar per a vericiguat i PBO (5,4% vs. 5,2%). En canvi, durant
els periodes amb les dosis de 2,5 mg i de 5 mg, es va observar una incidéncia major
d’esdeveniments en el grup tractat amb vericiguat (3,3% vs. 2,4% per a la doside 2,5 mgi 2,1%
vs. 1,5% per a la dosi de 5 mg).

En I'estudi SOCRATES-REDUCED, els pacients amb la dosi alta van presentar hipotensié més
frequentment (15,4%) en comparaciéo amb el PBO (6,5%) i les dosis més baixes (4,4% a 6,7%).

Quant a la mesura de la pressio arterial, es va observar una reduccié superior de la PAS
d’aproximadament d’1 a 2 mmHg de mitjana en els pacients que rebien vericiguat en comparacio
amb els que rebien PBO.

Sincope

La incidéncia de sincope va ser lleugerament més alta en el grup de vericiguat (4%) que en el
grup PBO (3,5%), p = 0,303. De la mateixa manera, la incidéncia del sincope com a EA greu va
ser d’'un 1,7% en el grup de vericiguat i d'un 1,3% en el grup PBO, i només en un 0,1% per a
cada grup es va considerar relacionada amb el tractament. En 'estudi SOCRATES-REDUCED,
la incidéncia més alta de sincope es va observar amb la dosi de 10 mg amb un 4,4%, mentre que
amb les dosis més baixes i el PBO només se’n van comunicar 1 o 2 esdeveniments.

Esdeveniments hepatics/proves de funcié hepatica

Tot i que el nombre de pacients amb esdeveniments adversos hepatics va ser baix, se’'n van
observar més en el grup de vericiguat que en el grup PBO (0,9% vs. 0,5%), perd cap es va
considerar relacionat amb el tractament de l'estudi. Tanmateix, no hi va haver diferéncies
rellevants entre grups quant a les proves de funcié hepatica.

Anémia

L’esdeveniment advers d’anémia va ser més frequientment en el grup de pacients tractats amb
vericiguat (7,6%) en comparacio amb el grup PBO (5,7%), dels quals van ser greus en un 1,6%
i un 0,9%, respectivament. Només un esdeveniment del grup placebo es va considerar relacionat
amb el tractament. Quant als valors de laboratori, un 5% dels pacients en el grup de vericiguat
vs. un 3,2% en el grup PBO van presentar disminucions en els valors d’'Hb de 3 o més g/dL i es
van situar per sota el limit de la normalitat. Per a ’lhematocrit, un 3,9% vs. un 2,2% dels pacients
tractats amb vericiguat i PBO, respectivament, van tenir disminucions de = 10 punts situant-se
per sota el limit de la normalitat. Tot i que no es coneix el mecanisme pel qual vericiguat podria
induir anémia, aquesta troballa també ha estat descrita anteriorment amb altres estimulants de
la GCs.

Alteracions gastrointestinals

Els trastorns gastrointestinals es van observar més freqlientment en el grup de vericiguat (25,3%)
que en el grup PBO (21,7%), i els més frequents van ser la diarrea (5,2% vs. 4,9%), les nausees
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(3,8% vs. 2,7%), ladispépsia (2,7% vs. 1,1%), els vomits (2,2% vs. 1,8%) i el reflux gastroesofagic
(1,7% vs. 0,7%).

Insuficiéncia renal aguda

En els dos estudis, la incidéncia d’insuficiéncia renal aguda va ser similar en el grup de vericiguat
i en el grup PBO.

Alteracions ossies

En estudis preclinics amb rates adolescents es van observar efectes no desitjats en I'os en
creixement. Tanmateix, no hi ha dades sobre I'efecte de vericiguat sobre '0os en creixement en
humans i no s’han observat esdeveniments adversos ossis durant el desenvolupament clinic.

Quant a altres estimulants de la GCs, com el riociguat, no s’ha evidenciat un major risc d’efectes
adversos ossis durant el seu desenvolupament clinic ni durant el periode postcomercialitzacié.

6.1.2. EA en poblacions especials

Pacients d’edat avancada

En l'estudi VICTORIA, un 63% dels pacients van ser majors de 64 anys i un 31% majors de 74
anys. La incidéncia d’EA va ser lleugerament més alta en aquests subgrups de pacients en
comparacié amb els pacients més joves. Tanmateix, no es va observar que hi hagués cap patré
de seguretat diferent en els pacients d’edat més avancada.

Pacients amb alteracié de la funcié renal

Les diferencies entre el grup de vericiguat i el grup PBO en la incidéncia d’EA i EA greus
relacionats amb el tractament i les discontinuacions degudes a un EA van ser més freqlients en
els pacients amb una TFGe < 30 mL/min/1,73 m? en comparacié amb el grup de pacients amb
una TFGe > 30 a 60 mL/min/1,73 m? i el grup amb una TFGe > 60 mL/min/1,73 mZ.

6.1.3. Esdeveniments adversos greus

En I'estudi VICTORIA, va haver-hi més EA greus al grup PBO (vegeu taula 7). Els EA greus més
freqlents en ambdds grups van ser la pneumonia, la insuficiéncia cardiaca i la insuficiéncia renal
aguda.

6.1.4. Morts

En I'estudi VICTORIA, va haver-hi 512 morts (20,3%) en el grup de vericiguat i 534 (21,2%) en
el grup PBO (HR: 0,95; 1IC95% 0,84 a 1,07).

6.1.5. Discontinuacions per esdeveniments adversos

Un 6,6% i un 6,3% dels pacients tractats amb vericiguat i PBO, respectivament, van discontinuar
el tractament per EA. Un 2,8% en el grup de vericiguat i un 3,5% en el grup PBO van discontinuar
per causa d’un EA greu. L'EA més freqlient que va motivar la discontinuacié va ser la hipotensio.
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6.2. Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica® per obtenir informacié més detallada i actualitzada de les
caracteristiques d’aquest farmac.

Contraindicacions

— Hipersensibilitat al principi actiu o a algun dels excipients.
— Us concomitant d’altres estimuladors de la GCs, com el riociguat.

Precaucions

— IR greu: no s’ha estudiat en pacients amb una TFGe < 15 mL/min/1,73 m?, per la qual cosa
no es recomana el tractament amb vericiguat en aquests pacients.

— IH greu: no s’ha estudiat en pacients amb una IH greu, per la qual cosa no es recomana el
tractament amb vericiguat en aquests pacients.

— Hipotensié simptomatica: s’ha de tenir en compte la possibilitat d’hipotensié simptomatica en
pacients amb hipovolémia, obstruccié greu del flux de sortida del ventricle esquerre,
hipotensié en repods, disfunci6 autondmica, antecedents d’hipotensié o tractament
concomitant amb antihipertensius o nitrats organics. Si els pacients experimenten problemes
de tolerabilitat (hipotensié simptomatica o PAS inferior a 90 mmHg), es recomana una
reduccio temporal de la dosi o la interrupcié del farmac. Vericiguat no s’ha estudiat en
pacients amb una PAS inferior a 100 mmHg o hipotensi6 simptomatica a I'inici del tractament.
No es recomana I'administracié concomitant amb inhibidors de la fosfodiesterasa 5 (PDES5),
com el sildenafil, atés el possible augment del risc d’hipotensié simptomatica.

— Adverténcies sobre excipients: vericiguat conté lactosa. Els pacients amb intolerancia
hereditaria a la galactosa, deficiéencia de lactasa o problemes d’absorcié de glucosa o
galactosa no han de prendre aquest medicament.

Interaccions
Farmacodinamiques

— Vericiguat esta contraindicat en pacients tractats de forma concomitant amb altres
estimuladors de la GCs, com el riociguat.

— No es recomana I'is de vericiguat juntament amb inhibidors de la PDES atés el possible
augment de risc d’hipotensié simptomatica.

Farmacocinétiques

— Vericiguat no afecta la farmacocinética d’altres medicaments.

— Els inhibidors de la UGT1A9 i la UGT1A1 poden provocar un augment de I'exposicié a
vericiguat, tot i que les consequéncies cliniques d’aquesta interacci6 no han estat ben
estudiades.

6.3. Pla de gestié de riscos

El Pla de gestio de riscos de vericiguat no inclou cap risc important identificat o potencial i
considera que manca informacié dels seu Us en pacients amb malaltia renal greu (TFGe < 15
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mL/min/1,73 m?) i amb insuficiéncia hepatica greu.

7. Validesa internai aplicabilitat

L’evidéncia que dona suport a I'aprovacio de vericiguat en el tractament de la IC amb FEVE
reduida prové d’un unic estudi pivot. Com a suport a la indicacié d'IC amb FEVE reduida es
disposa d'un estudi de fase 2 de cerca de dosi sense avaluacié de variables cliniques. El fet que
I'evidéncia de l'eficacia provingui d’'un unic ACA, en el qual I'efecte va ser menor de I'esperat
inicialment i amb un valor de p per sobre del 0,01, constitueix una limitacid.

L’estudi pivot és un ACA amb cegament doble i controlat amb PBO, multinacional, que va incloure
aproximadament 5.000 pacients, que es van tractar amb vericiguat o amb PBO, afegits al
tractament estandard de la IC que ja duia el pacient, i va avaluar I'eficacia amb una variable
clinica composta de temps fins a I'’hospitalitzacié per IC o mort per causa CV. Es va seleccionar
una poblacié molt enriquida de pacients amb mal prondstic, ja que havien d’haver patit una
descompensacioé en els mesos previs. Aquest fet va permetre observar molts esdeveniments de
la variable primaria en poc temps.

El disseny d’aquest estudi es considera adequat per avaluar I'efecte d’afegir vericiguat al
tractament estandard optimitzat de la IC en una poblacié d’alt risc. La variable primaria és
rellevant i en linia amb la utilitzada en els estudis recents de tractaments de la IC (DAPA-HF,
EMPEROR). Les variables secundaries donen suport a la primaria, tot i que els components de
la primaria no estan ajustats per multiplicitat i, per tant, els resultats es consideren només
exploratoris. Cal destacar que el calcul de la mostra es va fer esperant millors resultats per a la
variable de temps fins a la mort CV (reducci6 del 20%) que no es van assolir. A més, s’havia
planificat una analisi intermédia d’eficacia (quan apareguessin els 75% dels esdeveniments de
mort CV estimats) que no es va fer perqué el reclutament va ser més rapid de I'esperat.

Hi va haver molts abandonaments del tractament, perd aquests van ser molt similars en ambdds
grups (61,4% vs. 62,1% dels pacients en el grup vericiguat i PBO, respectivament, van completar
el tractament d’acord amb el protocol d’estudi). Aquest fet es relaciona amb la gravetat de la
malaltia i el principal motiu de discontinuacié va ser la mort, que va ser lleugerament inferior per
a vericiguat (14,2% i 15,3%). A més, la majoria dels pacients van poder assolir la dosi objectiu
de 10 mg, que estava condicionada a la PAS del pacient.

L’estrategia d’afegir vericiguat o PBO al tractament optimitzat del pacient es considera que és
'adequada. Tanmateix, aquest disseny no permet avaluar I'eficacia comparada de vericiguat
enfront dels nous tractaments aprovats recentment per al tractament de la IC amb FEVE reduida
ni d’avaluar el benefici d’afegir-los a un tractament estandard que ja els incorpori. Aquest fet
dificulta el posicionament de vericiguat en el context clinic actual.

L’estudi va incloure una poblacié molt seleccionada de pacients amb mal pronostic, ja que havien
patit descompensacions recents (hospitalitzacid o necessitat de tractament amb ditrétics IV
sense hospitalitzacid) i els nivells de péptids natriurétics eren molt alts. Aixd esta en consonancia
amb la indicacié aprovada que limita I'is a pacients amb descompensacié prévia, tot i el
tractament estandard. La majoria de pacients inclosos eren NYHA Il i lll, perd molt pocs eren
classe IV (1,3%). Cal destacar que un 14% dels pacients presentaven una FEVE > 40% i, per
tant, per sobre del limit establert per al diagnostic d’'IC amb FEVE reduida. EI minim temps
requerit des de la descompensacio va ser de 24 h des de la terapia IV. Al voltant de la meitat dels
pacients es van incloure a I'estudi en els 60 dies posteriors a l'alta, per la qual cosa podria ser

19/29



Vericiguat per al tractament de la insuficiéncia cardiaca cronica amb fraccié d’ejeccié reduida
Programa d’harmonitzacié farmacoterapeutica. CatSalut

que encara no estiguessin del tot estables, tot i que estiguessin estables hemodinamicament. No
s’ha establert quan és el millor moment per instaurar el tractament després de la
descompensacio. El tractament estandard que duien els pacients era principalment IECA/ARA-
II, BB i ARM. Només un 14% rebia tractament amb SAC/VAL en comptes del IECA/ARA-II i
només un 3% rebia tractament amb un ISGLT2. Aixod podria ser un factor limitant a I'hora
d’extrapolar els resultats.

Els resultats d’eficacia observats per a la variable primaria en I'estudi VICTORIA es consideren
rellevants i semblen estar guiats per la disminucié del risc d’hospitalitzacions. Malgrat que la
reduccio relativa del risc és petita (al voltant del 10%), el NNT anual és de 24, i per tant, similar
a l'observat per a altres tractaments (ISGLT2, SAC/VAL). Per tant, el benefici en I'ambit
d’hospitalitzacions en una poblacié d’alt risc com la que es va incloure a I'estudi és clinicament
rellevant. Tanmateix, no es van observar diferéncies entre grups de tractament en la mort per
causa CV (analisi no ajustada per multiplicitat) ni en la mort per qualsevol causa.

En l'analisi de subgrups es va observar una interaccié estadisticament significativa per a I'edat i
els nivells d’NT-proPNB, de forma que per al grup de pacients = 75 anys i els que tenien uns
nivells d’'NT-proPNB basals en el quartil 4 (> 5.314 pg/mL) no va haver-hi benefici del tractament
amb vericiguat. A més, es van identificar alguns subgrups, com els pacients amb FEVE =40% o
TFGe < 30 ml/min/1,73 m?, per als quals, tot i que la interaccié no va ser estadisticament
significativa, vericiguat no va ser eficag. Per a la resta de subgrups, I'efecte va ser consistent

No es disposa de dades comparatives directes amb altres alternatives de tractament. Una
metaanalisi en xarxa que va incloure els tractaments nous per a la IC amb FEVE reduida, va
concloure que vericiguat era el farmac amb menys benefici quan es comparava amb els ISGLT2
i SAC/VAL."™ Tanmateix, aquesta metaanalisi en xarxa té forga limitacions, atés que no es
disposa de cap comparacié directa d’aquests tractaments i que les poblacions incloses als
estudis eren substancialment diferents, especialment pel que fa a I'estudi VICTORIA.

La dosi de 10 mg de vericiguat va mostrar una bona tolerabilitat i la majoria dels EA observats
van ser els relacionats amb el mecanisme d’accié vasodilatador. Els EA que van ser més
frequents en el grup de vericiguat amb comparacié amb el grup PBO van ser la hipotensio,
'anémia, la dispépsia, les nausees i la cefalea. Aquests efectes, en especial la hipotensio i
'anémia, s’han de tenir en compte a l'inici i durant el tractament.
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8. Area economica

8.1. Cost del tractament / Cost incremental

Tot i que el tractament amb vericiguat s’afegeix a la resta de tractaments, a la taula 8 es presenta
el cost dels principals grups terapéutics utilitzats en el tractament de la IC.

Taula 8. Cost de vericiguat i dels principals tractaments per alaIC

Vericiguat ISGLT2* IECA¥ ARA-II SAC/VAL BB?* ARM?®
Cost dia (€) 4,06 1,67 0,1-0,4 0,3-1,2 5,66 0,1-0,4 0,1-1,8
Cost
tractament 1.481,1 608,58 23 - 131 109 - 423 2.065 40 - 157 18 - 649
anual (€)
Cost +1.350 a
. . +1.058 a +1.324 a +832 a +1.463
incremental Referéncia +872,5€ +1.458 € +1372€ -584 € +1.441 € €
anual (€)
incr(;;setntal Referéncia +143 4% +1.031% a +250% a -28% +843% a +128% a
anual (%) e +6.340% +1.259% ° +3.603% +8.128%

Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador; signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost inferior
al comparador.

ARA-II: antagonista dels receptors de I'angiotensina Il; ARM: antagonista dels receptors de mineralocorticoides; BB: betablocador;
IECA: inhibidor de I'enzim conversiu de I'angiotensina; iSLGL2: inhibidor del cotransportador sodi-glucosa tipus 2; SAC/VAL:
sacubitril/valsartan.

* Mitjana del cost de dapagliflozina 10 mg i empagliflozina 10 mg.

¥ Forquilla de cost calculada a partir del cost de captopril, enalapril, lisinopril i ramipril a les dosis recomanades per a la IC.
§ Forquilla de cost calculada a partir del cost de losartan, valsartan i candesartan a les dosis recomanades per a la IC.

$ Forquilla de cost calculada a partir del cost de bisoprolol i carvedilol a les dosis recomanades per a la IC.

& Forquilla de cost calculada a partir del cost d’espironolactona i eplerenona a les dosis recomanades per a la IC.

El cost del tractament ha estat calculat a partir del PVP + IVA - RDL 8/2010 en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del
Servei Catala de la Salut (CatSalut), el desembre de 2022.

8.2. Estimacio del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

Per al calcul de I'impacte pressupostari, s’ha pres com a referéncia la poblacié candidata segons
la informacié aportada pel laboratori i s’ha aplicat un percentatge de penetracié de vericiguat alt
(15, 30 i 50% en tres primers anys), atés que s’ha considerat que es tracta d’'una poblacié sense
alternatives terapéutiques. No es considera que vericiguat pugui substituir cap altre medicament
i no s’ha considerat I'estalvi potencial derivat dels ingressos hospitalaris per IC evitats.

Taula 9. Estimacié del nombre de pacients i de I'impacte pressupostari

Any 1 Any 2 Any 3
Pacients candidats* 16.736 16.842 16.956
Penetracio de vericiguat$ 15% 30% 50%
Nombre de pacients 2.510 5.053 8.478
Cost 3.718.198 7.483.496 12.556.917

¥ Poblacié amb IC amb FEVE reduida amb NYHA II-1V i que han tingut un episodi d’empitjorament de la IC en els darrers 12 mesos
que va requerir hospitalitzacié (informacio aportada pel laboratori)

§ Previsio de penetracio de CatSalut
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Annex 1. Avaluacio de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Guideline for the Management of Heart Failure. ACC/AHA/HFSA. 20225

En pacients amb IC amb FEVE reduida es recomana la inhibicié del sistema renina-
angiotensina per reduir la morbiditat i mortalitat. En els pacients NYHA Ili Il que toleren IECA
o ARA-Il es recomana el canvi a SAL/VAL per la millora en la morbimortalitat.

En pacients amb IC amb FEVE reduida, es recomana I'is d’'un BB (bisoprolol, carvedilol o
metoprolol) per reduir la mortalitat i les hospitalitzacions.

En pacients amb IC amb FEVE reduida NYHA Il a IV es recomana afegir un ARM
(espironolactona o eplerenona) per reduir la morbimortalitat si la TFGe és > 30mL/min/1,73
m? i el potassi séric és < 5 mEq/L.

En pacients amb IC amb FEVE reduida simptomatica es recomanen el iSGLT2 per reduir
I'hospitalitzacié per IC i la mortalitat cardiovascular independentment de la preséncia de DM2.

Es pot considerar vericiguat per a reduir les hospitalitzacions per IC i la mort cardiovascular
en pacients amb IC amb FEVE reduida d'alt risc seleccionats, que hagin patit un
empitjorament de la IC i que ja estiguin en tractament optimitzat segons les guies.

Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. ESC 2021’

En pacients amb IC amb FEVE reduida, es recomana la terapia triple amb IECA (o SAC/VAL)
+ BB + ARM, tret que no es toleri o estigui contraindicada. Quan no es toleri el tractament
amb IECA o SAC/VAL, l'alternativa recomanada soén els ARA-II.

Tret que estigui contraindicat o no es toleri, es recomana tractar amb DAPA o EMPA a tots
els pacients amb IC amb FEVE reduida, afegits al tractament amb IECA o SAC/VAL + BB +
ARM, independentment de si tenen diabetis o no.

En pacients amb signes i/o simptomes de congestié es recomana el tractament amb dilrétics
per alleujar els simptomes, millorar la capacitat d’exercici i reduir les hospitalitzacions per IC.

En pacients que persisteixen simptomatics, amb una FEVE < 35%, ritme sinusal i amb
freqUéncia cardiaca = 70 bpm, es pot considerar afegir ivabradina. També es pot considerar
en aquells pacients que persisteixen simptomatics, amb una FEVE < 35%, ritme sinusal i amb
freqléncia cardiaca = 70 bpm en els quals no es toleren els BB o estan contraindicats,
juntament amb el tractament amb IECA o SAC/VAL + ARM.

En pacients amb NYHA II-IV que han patit un empitjorament de la IC malgrat el tractament
amb IECA o SAC/VAL + BB + ARM es pot considerar I'is de vericiguat.

Es pot considerar I'is d’hidralazina i dinitrat d’isosorbida en:

e Pacients de raga negra amb FEVE < 35% o amb FEVE < 45% combinat amb una
dilatacié del ventricle esquerre i NYHA llI-IV, malgrat el tractament amb IECA o
SAC/VAL + BB + ARM.

e Pacients que no toleren el tractament ni amb IECA, ni amb SAC/VAL, ni amb ARA-II.
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NICE Guideline NG106: Chronic heart failure in adults: diagnosis and management.
National Institute for Health and Care Excellence (NICE). 2018"°

— Eltractament de primera linia son els IECA. Els ARA-Il s6n una alternativa quan I'lECA no es
tolera. Si no es toleren cap dels dos, l'alternativa és la hidralazina amb nitrats.

— Els BB es consideren també tractament de primera linia i s’han d’introduir de forma
esglaonada.

— Els ARM s’han d’afegir al tractament anterior si el pacient segueix simptomatic.

— Laivabradina es recomana en pacients estables amb ritme sinusal i amb freqléncia cardiaca
275 bpm.

— EISAC/VAL es recomana com a una opcié només en pacients NYHA II-IV, amb FEVE < 35%
i que ja estiguin en tractament amb dosi estable de IECA o ARA-II.

No inclou recomanacions especifiques sobre I'is de vericiguat perqué I'elaboracié de la guia és
anterior a la seva autoritzacio.

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'’

— Es recomana el tractament amb SAC/VAL (d’eleccid) / IECA/ARA-II + BB + dilrrétics (en cas
de ser necessaris) per a pacients amb IC cronica amb FEVE reduida que tenen malaltia
cardiaca estructural amb antecedents de simptomes o simptomatics per tal de reduir la
morbiditat i la mortalitat.

— SAC/VAL no s’ha d’administrar conjuntament amb IECA o ARA-Il ni en pacients amb
antecedents d’angioedema.

— En pacients NYHA 1I-IV i una TFGe = 30 ml/min/1,73 m? o nivells de potassi < 5 mEq/L es
recomana afegir-hi un ARM.

— En pacients NYHA II-1V i una TFGe = 30 mI/min/1,73 m? per a DAPA o TFGe 2= 20 ml/min/1,73
m? per a EMPA es recomana afegir-hi un ISGLT2.

— En pacients NYHA II-1V i sobrecarrega de volum persistent es recomana afegir-hi un ditrétic.

— En pacients NYHA IlI-IV de raga negra que persisteixen simptomatics, tot i el tractament amb
SAC/VAL + BB + ARN + ISGLT2 es recomana afegir-hi la combinacié d’hidralazina i dinitrat
d’isosorbida.

— En pacients NYHA lI-lll amb ritme sinusal i amb frequéncia cardiaca en repds = 70 bpm
tractats amb dosis maximes tolerades de BB es recomana afegir-hi ivabradina.

Tot i que menciona la imminent autoritzacié de vericiguat, no inclou recomanacions especifiques
sobre I's de vericiguat perqué I'elaboracié de la guia és anterior a la seva autoritzacio.
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Taula 10. Recomanacions d’altres organismes sobre vericiguat en el tractament de la IC amb FEVE

reduida

Organisme Ambit
9 d’aplicacio
National Institute for

Health and Care Anglaterra
Excellence (NICE)'®

Scottish Medicines

Consortium (SMC)® Escocia
Canadian Agency for
Tectn and_ i Canada
Technologies in
Health (CADTH)
Haute Autorité de

Franca

Santé (HAS)2

Recomanacio

29.09.2021

No hi ha cap recomanacié per a vericiguat atés que la companyia
no va presentar la documentacié requerida per a I'avaluacio.

10.09.2021

No recomana el seu Us al sistema nacional de salut atés que el
titular d’autoritzacié de comercialitzacié no ha fet la sol-licitud
d’avaluacié.

En procés d’avaluacié (desembre 2022)

18.03.2022

Opinié favorable per al finangament en el tractament de la IC
cronica simptomatica, afegit al tractament estandard optimitzat,
en pacients adults amb FE reduida que estan estables després
d’'una descompensacié recent que va requerir tractament per via
endovenosa i que segueixen simptomatics (NYHA Il a IV) malgrat
el tractament.

Vericiguat no té valor terapéutic afegit.

Informe de posicionament terapéutic

Informe de posicionamiento terapéutico de vericiguat (Verquvo®) en insuficiéncia cardiaca con
fraccién de eyeccion reducida- Pendent de publicacio.

Es considerara l'inici de vericiguat en pacients amb insuficiéncia cardiaca cronica i fraccié
d'ejeccid reduida, menor de 40%, que hagin presentat descompensacions recents amb
necessitat de dilrétic intravendés malgrat tractament meédic optim i que després de la
descompensacio es trobin estables i euvolémics, amb especial precaucié en pacients d'edat
avancgada, per la major susceptibilitat d'efectes adversos en aquest grup i per un menor benefici

en eficacia.
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Taula 11. Caracteristiques i resultats dels estudis amb altres farmacs utilitzats en la IC amb FEVE reduida

Dones: 23,5 - 24,4%

PAS: 122,6 - 121,4 mmHg

FC:71-71,5bpm

FEVE: 27,7-27,2 %

NYHA:

I: 0%

II: 75,1 - 75%
M11: 24,4%
IV:0,5-0,6%

NT-proPNB (pg/mL), mediana (RIQ): 1.887 (1.077 - 3.429)

-1.926 (1.153 - 3.525)

Tractaments en el moment de I'assignacio aleatoria:
IECA/ARA-I: 70,5 - 68,9%
Sacubitril/valsartan:18,3 - 20,7%

BB: 94,7%
ARM: 70,1 -72,6%

Estudi EMPEROR?’ DAPA-HF% PARADIGM-HF%
Disseny ACA cegament doble ACA cegament doble ACA
Assignaci6 1:1 Assignacio 1:1 2 periodes consecutius cegament simple en el qual tots els
Estratificacié per regi¢ geografica, preséncia de DM2, | Estratificacié per preséncia de DM2 pacients van rebre enalapril en el primer i sacubitril/valsartan
TFGe (punt de tall 60) en el segon
Periode tractament cegament doble fins a aparici6 del nombre
d’esdeveniments necessari
Poblacio* Edat: 67,2 - 66,5 anys Edat: 66,2 - 66,5 anys Edat: 63,8 anys

Dones: 23,8 - 23,0%
PAS: 122,0 - 121,6 mmHg
FC:71,5-71,5bpm
FEVE: 31,2-30,9 %
NYHA:

I: 0%

Il: 67,7- 67,4%

ll: 31,5% - 31,7%

IV:0,8-1,0%

NT-proPNB (pg/mL), mediana (RIQ): 1.428 (857 - 2.655) -

1.446 (857 - 2.641)

Tractaments en el moment de I'assignacio aleatoria:
I[ECA/ARA-II: 84,5 - 82,8%
Sacubitrilivalsartan:10,5 - 10,9%

BB: 96,0 - 96,2%
ARM: 71,5 - 70,6%

Dones: 21,0% - 22,6%
PAS: 122 - 121 mmHg
FC:72-73 bpm
FEVE: 29,6 -29,4 %
NYHA:
1:4,3-5,0%
II: 71,6 - 69,3%
lI: 23,1 - 24,9%
IV:0,2-0,1%
NT-proPNB (pg/mL), mediana (RIQ): 1.631 (885 - 3.154) -
1.594 (886 — 3.305)
Tractaments previs:
IECA: 78 - 77,5%
ARA-II: 22,2 - 22,9%
Tractaments en el moment de I'assignacio aleatoria:
BB: 93,1 -92,9%
ARM: 54,2 - 57%
Ditirétics: 80,3 - 80,1%
Digoxina: 29,2 - 31,2%
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Estudi EMPEROR?’ DAPA-HF?2 PARADIGM-HF2
Variables Variable primaria Variable primaria Variable primaria
Variable composta d’hospitalitzacié per IC o mort per causa | Variable composta d’empitjorament de la IC (hospitalitzacié | Variable composta de: mort per causa CV o primera
cardiovascular (temps fins a I'aparici6 de 'esdeveniment) | per IC no programada o visita a urgéncies en la qual | hospitalitzaci6 per IC (temps fins a [laparici6 de
s'administra tractament intravends per a la IC) o mort per | I'esdeveniment)
Variables secundaries jerarquitzades: causa cardiovascular (temps fins a [laparici6 de
 Hospitalitzacions per IC (inclou primer episodi i episodis | I'esdeveniment) Variables secundaries:
successius) o Mort per totes les causes
o Taxa de declivi de la TFGe durant el periode de Variables secundaries jerarquitzades: e Canvi des de basal als 8 mesos en el KCCQ
tractament cegament doble e Variable composta d'hospitalitzacié per IC o mort per o FA (temps fins a I'aparici6 de 'esdeveniment)
causa cardiovascular (temps fins a I'aparicio de o Deteriorament de la funcio renal (temps fins a I'aparicio de
Per al calcul de la grandaria de la mostra es va estimar que I'esdeveniment) I'esdeveniment)
el grup PBO tindria una taxa anual d'aparici6 de la variable | e Nombre total d'hospitalitzacions i morts per causa
primaria composta dun 15%. S'espera que amb cardiovascular Per al calcul de la grandaria de la mostra es va estimar que el
I'empagliflozina hi haura un 20% de reduccio en la taxa | e Canvis en el Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire | grup PBO tindria una taxa anual d’aparicié de la variable
anual d'esdeveniments de la variable principal. o Empitjorament de la funcio renal (temps fins a I'aparicio primaria composta d’'un 14,5% i de mort per causa CV d’'un
de I'esdeveniment) 7%. S'espera un 15% de reduccié en la taxa anual
o Mort per totes les causes d’esdeveniments de la variable principal.
Per al calcul de la grandaria de la mostra es va estimar que el
grup PBO tindria una taxa anual d'aparicié de la variable
primaria composta d'un 11%. S’espera que amb la DAPA hi
haura un 20% de reducci6 en la taxa anual d’esdeveniments
de la variable principal.
Tractaments Empagliflozina 10 mg/dia (n = 1.863) Dapagliflozina 10 mg/dia (n = 2.373) Periode 1: tractament cegament simple amb enalapril 10 mg

Placebo (n = 1.867)
Afegits al tractament de base del pacient. Els tractaments
de base es podien ajustar segons les necessitats.

Placebo (n =2.371)
Afegits al tractament de base del pacient. Els tractaments de
base es podien ajustar segons les necessitats.

dos cops al dia durant 2 setmanes

Periode 2.  tractament cegament simple amb
sacubitril/valsartan 100 mg dos cops al dia, incrementat a 200
mg dos cops al dia durant 4-6 setmanes

Periode cegament doble, assignacié aleatoria (1:1) a:
Enalapril 10 mg dos cops al dia (n = 4.212)
Sacubitrillvalsartan 200 mg dos cops al dia (n = 4.187)

La dosi es podia reduir en els pacients amb efectes adversos
inacceptables.
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Estudi

EMPEROR?!

DAPA-HF2

PARADIGM-HF%

Resultats*

Mort per causa CV o hospitalitzacié per IC (taxa anual)
15,8% vs. 21,0%
HR: 0,75 (IC 95%: 0,65 a 0,86)

Mort per causa CV (taxa anual):
7,6% vs. 8,1%
HR: 0,92 (IC 95%: 0,75 a 1,12)

Hospitalitzacio per IC (taxa anual)
10,7% vs. 15,5%
HR: 0,69 (IC 95%: 0,59 a 0,81)

Mort per totes les causes (taxa anual)
10,1% vs. 10,7%
HR: 0,92 (IC 95%: 0,77 a 1,10)

Empitjorament de la IC o mort CV (taxa anual)
11,6% vs. 15,6%
HR: 0,74 (IC 95%: 0,65 a 0,85)

Mort per causa CV o hospitalitzacié per IC (taxa anual)
11,4% vs. 15,3%
HR: 0,75 (IC 95%: 0,65 a 0,85)

Mort per causa CV (taxa anual):
6,5% vs. 7,9%
HR: 0,82 (IC 95%: 0,69 a 0,98)

Hospitalitzacio per IC (taxa anual)
6,9% vs. 9,8%
HR: 0,70 (IC 95%: 0,59 a 0,83)

Mort per totes les causes (taxa anual)
7,9% vs. 9,5%
HR: 0,83 (IC 95%: 0,71 a 0,97)

Mort per causa CV o hospitalitzacio per IC (taxa anual)
10,48% vs. 13,15%
HR: 0,80 (IC 95%: 0,73 a 0,87)

Mort per causa CV (taxa anual):
5,99 % vs. 7,50%
HR: 0,80 (IC 95%: 0,71 a 0,89)

Hospitalitzacio IC (taxa anual):
6,16% vs. 7,75%
HR: 0,79 (IC 95%: 0,71 a 0,89)

Mort totes les causes (taxa anual):
7,64% vs. 9,04%
HR: 0,84 (IC 95%: 0,76 a 0,93)

* Les dades es donen del tractament actiu vs. comparador.

ACA: assaig clinic aleatoritzat; ARM: antagonista dels receptors mineralocorticoides; ARA-II: antagonista del receptor de I'angiotensina II; BB: betablocador; bpm: batecs per minut; CV: cardiovascular;
DM2: diabetis mellitus tipus 2; FA: fibril-lacié auricular; FC: frequéncia cardiaca; FEVE: fraccié d’ejeccio del ventricle esquerre; HR: quocient de riscos instantanis (hazard ratio); IC: insuficiencia
cardiaca; IC 95%: interval de confianga del 95%; IECA: inhibidor de I'enzim conversiu de I'angiotensina; KCCQ: Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire; NT-proPNB: fragment aminoterminal del
propeptid natriurétic tipus B; NYHA: New York Heart Association; PAS: pressio arterial sistolica; RIQ: rang interquartilic
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