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4.

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo® 2,5 mg Filmtabletten
Verquvo® 5 mg Filmtabletten
Verguvo® 10 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Verquvo 2,5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 2,5 mg Vericiguat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 58,14 mg Lactose
(als Monohydrat), siehe Abschnitt 4.4.

Verquvo 5 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 5 mg Vericiguat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 55,59 mg Lactose
(als Monohydrat), siehe Abschnitt 4.4.

Verquvo 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthéalt 10 mg Vericiguat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede Filmtablette enthalt 111,15 mg Lac-
tose (als Monohydrat), siche Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)
Verquvo 2,5 mg Filmtabletten

Runde, bikonvexe, weiBe Filimtablette mit
einem Durchmesser von 7 mm, mit der
Prégung ,2.5 auf der einen Seite und ,VC*
auf der anderen Seite.

Verquvo 5 mg Filmtabletten

Runde, bikonvexe, braun-rote Filmtablette
mit einem Durchmesser von 7 mm, mit der
Pragung ,5“ auf der einen Seite und ,VC*
auf der anderen Seite.

Verquvo 10 mg Filmtabletten

Runde, bikonvexe, gelb-orange Filmtablette
mit einem Durchmesser von 9 mm, mit der
Prégung , 10" auf der einen Seite und ,VC*
auf der anderen Seite.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Verquvo wird angewendet zur Behandlung
von symptomatischer, chronischer Herzinsuf-
fizienz bei erwachsenen Patienten mit redu-
zierter Ejektionsfraktion, die nach einem
kirzlich aufgetretenen Dekompensations-
ereignis, das eine i.v.-Therapie erforderte,
stabilisiert wurden (siehe Abschnitt 5.1).
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vericiguat wird zusammen mit anderen Herz-
insuffizienz-Therapien angewendet.

Bevor die Behandlung mit Vericiguat be-
gonnen wird, sollte darauf geachtet werden,
Volumenstatus und Diuretikatherapie zu op-
timieren, um die Patienten nach dem De-
kompensationsereignis zu stabilisieren, ins-
besondere bei Patienten mit sehr hohen
NT-proBNP-Spiegeln (siehe Abschnitt 5.1).

Die empfohlene Anfangsdosis betragt 2,5 mg
Vericiguat einmal taglich. Die Dosis sollte
etwa alle 2 Wochen verdoppelt werden, bis
die angestrebte Erhaltungsdosis von 10 mg
einmal taglich erreicht ist, sofern der Patient
dies vertragt.

Falls bei Patienten Vertraglichkeitsprobleme
auftreten (symptomatische Hypotonie oder
systolischer Blutdruck [SBD] unter
90 mmHg), wird eine voriibergehende Dosis-
reduktion oder das Absetzen von Vericiguat
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung sollte nicht bei Patienten mit
einem SBD < 100 mmHg begonnen werden
(siehe Abschnitt 4.4).

Ausgelassene Dosis

Wurde eine Dosis ausgelassen, sollte diese
am selben Tag der ausgelassenen Dosis
nachgeholt werden, sobald der Patient daran
denkt. Patienten sollten nicht zwei Dosen
Vericiguat am selben Tag einnehmen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer geschatzten glome-
rularen Filtrationsrate (eGFR) von > 15 ml/
min/1,73 m2 (ohne Dialyse) ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
einer eGFR von < 15 ml/min/1,73 m? zu
Behandlungsbeginn oder bei Dialysepatien-
ten wird eine Behandlung mit Vericiguat nicht
empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Leberfunktionsstérung ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Bei Patienten mit
einer schweren Leberfunktionsstérung wird
eine Behandlung mit Vericiguat nicht emp-
fohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Verici-
guat bei Kindern und Jugendlichen unter
18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen. Es
liegen keine klinischen Daten vor. In prékli-
nischen Studien wurden unerwiinschte
Wirkungen auf das Knochenwachstum be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Verquvo sollte zu einer
Mahlzeit eingenommen werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

ZerstoBene Tabletten

Far Patienten, die nicht in der Lage sind
ganze Tabletten zu schlucken, kann Verquvo
unmittelbar vor der Anwendung zersto3en

4.3 Gegenanzeigen

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

und mit Wasser gemischt werden (siehe Ab-
schnitt 5.2).

— Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

— Gleichzeitige Anwendung anderer Sti-
mulatoren der l6slichen Guanylatzyklase
(sGC) wie z.B. Riociguat (siehe Ab-
schnitt 4.5).

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Symptomatische Hypotonie

Vericiguat kann eine symptomatische Hypo-
tonie verursachen (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit einem SBD unter 100 mmHg
oder einer symptomatischen Hypotonie zu
Behandlungsbeginn wurden nicht unter-
sucht.

Die Mdglichkeit einer symptomatischen
Hypotonie sollte bei Patienten mit Hypovol-
amie, schwerer Obstruktion des linksven-
trikularen Ausflusstraktes, Hypotonie im
Ruhezustand, autonomer Dysfunktion, Hypo-
tonie in der Krankengeschichte oder gleich-
zeitiger Behandlung mit Antihypertensiva
oder organischen Nitraten bertcksichtigt
werden (siehe Abschnitt 4.5). Falls bei Pa-
tienten Vertraglichkeitsprobleme auftreten
(symptomatische Hypotonie oder SBD unter
90 mmHg), wird eine vorlbergehende Dosis-
reduktion oder das Absetzen von Vericiguat
empfohlen (siehe Abschnitt 4.2).

Eine gleichzeitige Anwendung von Vericiguat
und PDE-5-Hemmern wie z.B. Sildenafil
wurde bei Patienten mit Herzinsuffizienz nicht
untersucht und wird daher aufgrund des
maglicherweise erhdhten Risikos fur eine
symptomatische Hypotonie nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstérung

Patienten mit einer eGFR von < 15 ml/
min/1,73 m? zu Behandlungsbeginn sowie
Dialysepatienten wurden nicht untersucht,
deshalb wird die Behandlung mit Vericiguat
bei diesen Patienten nicht empfohlen (siehe
Abschnitte 4.2 und 5.2).

Leberfunktionsstérung

Patienten mit schwerer Leberfunktionssto-
rung wurden nicht untersucht, deshalb wird
die Behandlung mit Vericiguat bei diesen
Patienten nicht empfohlen (siehe Abschnit-
te 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthalt Lactose. Patien-
ten mit der seltenen hereditéaren Galactose-
Intoleranz, vélligem Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption sollten
dieses Arzneimittel nicht anwenden.

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d.h. es
ist nahezu ,natriumfrei*.
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4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Vericiguat
mit hdmodynamisch wirksamen Substanzen
hatte keine mehr als additive Wirkung zur
Folge (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Dar(-
ber hinaus verringerte Vericiguat den systo-
lischen Blutdruck um etwa 1 bis 2 mmHg
bei gleichzeitiger Anwendung mit anderen
Arzneimitteln, die bei Patienten mit Herzinsuf-
fizienz angewendet werden (siehe Ab-
schnitt 4.8).

Andere Stimulatoren der 6slichen Guany-
latzyklase (sGC)

Verquvo ist kontraindiziert bei Patienten, die
gleichzeitig andere Stimulatoren der 18slichen
Guanylatzyklase (sGC) wie z.B. Riociguat
anwenden (siehe Abschnitt 4.3).

PDE-5-Hemmer

Die Gabe von Einzeldosen Sildenafil (25, 50
oder 100 mg) zusétzlich zu mehreren Dosen
Vericiguat (10 mg) einmal taglich war bei
gesunden Probanden mit einer zusatzlichen
Senkung des Blutdrucks (BD) im Sitzen um
bis zu 5,4 mmHg (systolischer/diastolischer
BD, mittlerer arterieller Druck [MAD]) ver-
bunden im Vergleich zur Anwendung von
Vericiguat allein. Ein dosisabhangiger Trend
war bei den verschiedenen Sildenafil-Dosen
nicht erkennbar.

Eine gleichzeitige Gabe ging nicht mit einer
klinisch relevanten Wirkung auf die Exposi-
tion (AUC und C,,.,,) eines der beiden Arznei-
mittel einher.

Eine gleichzeitige Anwendung von Vericiguat
und PDE-5-Hemmern wie z.B. Sildenafil
wurde bei Patienten mit Herzinsuffizienz nicht
untersucht und wird daher aufgrund des
moglicherweise erhdhten Risikos flr eine
symptomatische Hypotonie nicht empfohlen
(siehe Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure

Die Gabe einer Einzeldosis Vericiguat (15 mg)
veranderte bei gesunden Probanden nicht
die Wirkung von Acetylsalicylséure (500 mg)
auf die Blutungszeit oder die Thrombozyten-
aggregation. Blutungszeit oder Thrombozy-
tenaggregation veranderten sich nicht unter
der Behandlung mit Vericiguat (15 mg) allein.
Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsau-
re war nicht mit einer klinisch relevanten
Wirkung auf die Vericiguat-Exposition (AUC
und C,,,) verbunden.

Warfarin

Die Gabe mehrerer Dosen Vericiguat (10 mg)
einmal taglich veranderte bei gesunden
Probanden nicht die Wirkung einer Einzel-
dosis Warfarin (25 mg) auf die Prothrombin-
zeit und die Aktivitaten der Faktoren Il, VII
und X.

Die gemeinsame Gabe ging nicht mit einer
klinisch relevanten Wirkung auf die Exposi-
tion (AUC und C,,.,,) eines der beiden Arznei-
mittel einher.

Kombination von Sacubitril/Valsartan

Die Gabe von mehreren Dosen Vericiguat
(2,5 mg) zusatzlich zu mehreren Dosen
Sacubitril/Valsartan (97/103 mg) hatte bei
gesunden Probanden keine zusatzliche
Wirkung auf den Blutdruck im Sitzen ver-

glichen mit der Gabe von Sacubitril/Valsartan
allein.

Die gemeinsame Gabe ging nicht mit einer
klinisch relevanten Wirkung auf die Exposi-
tion (AUC und C,,,,) eines der beiden Arznei-
mittel einher.

max

Organische Nitrate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer Dosen Ve-
riciguat aufdosiert auf 10 mg einmal taglich
fUhrte bei Patienten mit koronarer Herzer-
krankung zu keiner signifikanten Verande-
rung der Wirkung von kurz- und langwirk-
samen Nitraten (Nitroglycerin-Spray und
Isosorbidmononitrat [ISMN]) auf den Blut-
druck im Sitzen. Die gleichzeitige Anwen-
dung von kurzwirksamen Nitraten wurde von
Patienten mit Herzinsuffizienz gut vertragen.
Zur gleichzeitigen Anwendung von Vericiguat
und langwirksamen Nitraten bei Patienten
mit Herzinsuffizienz liegen nur begrenzte
Erfahrungen vor (siehe Abschnitt 4.4).

Pharmakokinetische Wechselwirkungen

Vericiguat wird beim Menschen Uber meh-
rere Wege eliminiert. Der dominierende Weg
ist eine Glucuronidierung Uber UGT1A9 und
UGT1A1. Vericiguat beeinflusst die Pharma-
kokinetik anderer Arzneimittel nicht (siehe
Abschnitt 5.2).

UGT1A9/1A1-Inhibitoren

Vericiguat wird durch UGT1A9 und UGT1A1
metabolisiert. Inhibitoren dieser UGTs kénnen
zu einer erhohten Vericiguat-Exposition
fUhren.

Es wurde keine klinisch bedeutsame Wirkung
auf die Vericiguat-Exposition beobachtet,
wenn Vericiguat zusammen mit Mefenamin-
saure (schwacher bis mittelstarker UGT1A9-
Inhibitor) gegeben wurde.

Da eine starke Hemmung von UGT1A9 oder
kombiniert von UGT1A9/1A1 in klinischen
Arzneimittelwechselwirkungsstudien auf-
grund des Fehlens verfligbarer Inhibitoren
nicht untersucht wurde, sind die klinischen
Folgen einer gemeinsamen Gabe mit solchen
Arzneimitteln derzeit unbekannt.

Gleichzeitige Anwendung mit Arzneimitteln,
die den pH-Wert im Magen erhéhen

Die gemeinsame Behandlung mit Arznei-
mitteln, die den pH-Wert im Magen erhéhen,
wie z.B. Protonenpumpenhemmer (Ome-
prazol), H2-Rezeptor-Antagonisten oder
Antazida (Aluminiumhydroxid/Magnesium-
hydroxid), hatte keinen Einfluss auf die Ve-
riciguat-Exposition, wenn Vericiguat von
Patienten mit Herzinsuffizienz wie vorge-
schrieben zu einer Mahlzeit eingenommen
wurde (siehe Abschnitt 4.2).

Keine signifikanten Wechselwirkungen
Die gleichzeitige Anwendung von Arznei-
mitteln, die einen oder mehrere Eliminations-
wege von Vericiguat beeinflussen, hat keine
klinisch relevante Wirkung auf die Pharma-
kokinetik von Vericiguat.

Es wurde keine klinisch bedeutsame Wirkung
auf die Vericiguat-Exposition beobachtet,
wenn Vericiguat gemeinsam mit Ketoconazol
(,Multi-Pathway-Inhibitor* fir CYP- und
Transporter-Proteine) oder Rifampicin (,Mul-
ti-Pathway-Induktor” fir UGT-, CYP- und
Transporter-Proteine) angewendet wurde.
Es wurde keine klinisch bedeutsame Wirkung
auf die Exposition gegentiber Midazolam
(CYP3A-Substrat) oder Digoxin (P-gp-Sub-

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

strat) beobachtet, wenn Vericiguat mit diesen
Arzneimitteln gleichzeitig angewendet wurde.

Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Vericiguat bei Schwangeren
vor. Tierexperimentelle Studien haben eine
Reproduktionstoxizitat bei gleichzeitig auf-
tretender Toxizitat fUr das Muttertier gezeigt
(siehe Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaB-
nahme sollte Vericiguat wahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér-
fahigen Alter, die nicht verhUten, nicht ange-
wendet werden.

Es liegen keine Informationen zur Ausschei-
dung von Vericiguat in die Muttermilch, zu
den Auswirkungen auf den gestillten Saugling
oder auf die Milchproduktion vor. Vericiguat
ist in der Milch von sdugenden Ratten vor-
handen. Ein Risiko fir den Saugling kann
nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Vericiguat
verzichtet werden soll oder die Behandlung
mit Vericiguat zu unterbrechen ist. Dabei soll
sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die Frau
berticksichtigt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Auswirkung von
Vericiguat auf die Fertilitdt beim Menschen
vor. In einer Studie an mannlichen und weib-
lichen Ratten zeigte Vericiguat keine Beein-
trachtigung der Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Vericiguat hat geringen Einfluss auf die Ver-
kehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Beim Fuhren von
Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen
ist zu berUcksichtigen, dass gelegentlich
Schwindel auftreten kann.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die am haufigsten berichtete Nebenwirkung
wahrend der Behandlung mit Vericiguat war
Hypotonie (16,4 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Vericiguat wurde in einer
Phase-llI-Studie (VICTORIA) untersucht, in
der insgesamt 2.519 Patienten mit Vericiguat
behandelt wurden (bis zu 10 mg einmal tag-
lich) (siehe Abschnitt 5.1). Die mittlere
Dauer der Vericiguat-Exposition betrug
1 Jahr und die maximale Dauer 2,6 Jahre.

Die in klinischen Studien berichteten Neben-
wirkungen von Vericiguat sind in der nach-
folgenden Tabelle gemaB MedDRA-System-
organklasse und Haufigkeit aufgefihrt. Die
Haufigkeiten sind definiert als sehr haufig
(= 1/10), haufig (= 1/100, < 1/10), gelegent-
lich (= 1/1.000, < 1/100), selten (= 1/10.000,
< 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

023456-66726
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Tabelle 1: Nebenwirkungen

MedDRA- Sehr haufig Haufig

Systemorganklasse

Erkrankungen des Blutes Andmie

und des Lymphsystems

Erkrankungen des Schwindel

Nervensystems Kopfschmerz

GefaBerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen des Gastro- Ubelkeit

intestinaltrakts Dyspepsie
Erbrechen
Gastro-6sophageale Refluxkrankheit

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Hypotonie

Im Verlauf der VICTORIA-Studie war die mitt-
lere Senkung des systolischen Blutdrucks
bei Patienten, die Vericiguat erhielten, un-
geféhr 1 bis 2 mmHg gréBer als unter Pla-
cebo. In VICTORIA wurde bei 16,4 % der mit
Vericiguat behandelten Patienten eine Hypo-
tonie berichtet, verglichen mit 14,9 % der
Patienten unter Placebo. Dies schlie3t auch
eine orthostatische Hypotonie mit ein, die
bei 1,3 % der mit Vericiguat behandelten
Patienten berichtet wurde, verglichen mit
1,0% der Patienten unter Placebo. Eine
symptomatische Hypotonie wurde bei 9,1 %
der mit Vericiguat behandelten Patienten
berichtet und bei 7,9 % der Patienten unter
Placebo. Diese wurde bei 1,2 % der mit Ve-
riciguat behandelten Patienten und 1,5 %
der Patienten unter Placebo als schwerwie-
gendes unerwlinschtes Ereignis eingestuft
(siehe Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehoérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bun-
desinstitut flr Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-
Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn, Website:
http://www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Eine Uberdosierung von Vericiguat kann eine
Hypotonie hervorrufen. Bei Bedarf sollte eine
symptomatische Behandlung eingeleitet
werden. Aufgrund der starken Proteinbin-
dung ist es unwahrscheinlich, dass das
Arzneimittel durch Hamodialyse entfernt
werden kann.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herz-
therapie, andere bei Herzerkrankungen ein-
gesetzte Vasodilatatoren, ATC-Code:
CO01DX22

Wirkmechanismus

Vericiguat ist ein Stimulator der I8slichen
Guanylatzyklase (sGC). Herzinsuffizienz steht
in Zusammenhang mit einer gestdrten Syn-

023456-66726

these von Stickstoffmonoxid (NO) und einer
verringerten Aktivitat seines Rezeptors, sGC.
Ein Mangel an zyklischem Guanosinmono-
phosphat (cGMP), das durch sGC gebildet
wird, tragt zur myokardialen und vaskularen
Funktionsstdérung bei. Vericiguat beseitigt
den relativen Mangel im NO-sGC-cGMP-
Signalweg, indem es sGC direkt stimuliert,
unabhangig von und in Synergie mit NO.
Dadurch werden die intrazellularen cGMP-
Spiegel erhoht, was sowohl die myokardia-
le als auch die vaskulare Funktion verbessern
kann.

Pharmakodynamische Wirkungen

Die pharmakodynamischen Wirkungen von
Vericiguat stimmen mit dem Wirkmecha-
nismus eines sGC-Stimulators Uberein, der
eine Relaxation der glatten Muskulatur und
Vasodilatation zur Folge hat.

In einer 12-wdchigen, placebokontrollierten
Dosisfindungsstudie (SOCRATES-REDU-
CED) bei Patienten mit Herzinsuffizienz
zeigte Vericiguat im Vergleich zu Placebo
eine dosisabhangige Verringerung von NT-
proBNP, einem Biomarker fur Herzinsuffi-
zienz, wenn es zur Standardtherapie hin-
zugefugt wurde. In VICTORIA war die ge-
schétzte Verringerung von NT-proBNP ge-
genlUber dem Ausgangswert in Woche 32
bei Patienten, die Vericiguat erhalten hatten,
groBer als unter Placebo (siehe Klinische
Wirksamkeit und Sicherheit).

Kardiale Elektrophysiologie

In einer speziellen QT-Studie bei Patienten
mit stabiler koronarer Herzerkrankung fuhr-
te die Gabe von 10 mg Vericiguat im Steady
State zu keiner Verlangerung des QT-Inter-
valls in einem klinisch relevanten Ausman,
d.h. die maximale mittlere Verlangerung des
QTcF-Intervalls war nicht gréBer als 6 ms
(obere Grenze des 90 %-Kl < 10 ms).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Verici-
guat wurden in einer randomisierten, place-
bokontrollierten, doppelblinden, ereignis-
gesteuerten, multizentrischen Parallelgrup-
penstudie (VICTORIA) untersucht, in der
Vericiguat und Placebo bei 5.050 erwach-
senen Patienten mit symptomatischer chro-
nischer Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II-1V)
und einer linksventrikularen Ejektionsfraktion
(LVEF) von unter 45 % nach einem Ereignis
aufgrund einer sich verschlechternden Herz-
insuffizienz verglichen wurden. Ein Ereignis
aufgrund einer sich verschlechternden chro-
nischen Herzinsuffizienz war definiert als
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-

zienz in den 6 Monaten vor der Randomisie-
rung oder Anwendung von ambulant ver-
abreichten i. v.-Diuretika aufgrund von Herz-
insuffizienz in den 3 Monaten vor der Ran-
domisierung.

Die Patienten wurden bis zur angestrebten
Erhaltungsdosis von 10 mg Vericiguat einmal
taglich oder entsprechend mit Placebo zu-
sammen mit anderen Herzinsuffizienz-Thera-
pien behandelt. Die Therapie wurde mit
2,5 mg Vericiguat einmal taglich begonnen
und in Intervallen von etwa 2 Wochen je nach
Vertraglichkeit auf 5 mg einmal taglich und
dann auf 10 mg einmal téglich erhéht. Nach
ungefahr 1 Jahr erhielten 89 % der mit Ve-
riciguat behandelten Patienten und 91 % der
mit Placebo behandelten Patienten die
10-mg-Zieldosis zusétzlich zu anderen Herz-
insuffizienz-Therapien.

Der priméare Endpunkt war die Zeit bis zum
ersten Ereignis aus der Kombination von
kardiovaskularem Tod oder Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz. Die mittlere
Nachbeobachtungszeit flr den primaren
Endpunkt betrug 11 Monate. Die Patienten
wurden durchschnittlich 1 Jahr und bis zu
2,6 Jahre lang mit Vericiguat behandelt.

Das Durchschnittsalter der Studienpopula-
tion betrug 67 Jahre. Insgesamt 1.596 (63 %)
der mit Vericiguat behandelten Patienten
waren 65 Jahre und élter, und 783 (31 %)
der mit Vericiguat behandelten Patienten
waren 75 Jahre und alter. Bei Randomisie-
rung waren 58,9 % der Patienten in NYHA-
Klasse Il, 39,7 % in NYHA-Klasse Il und
1,3% in NYHA-Klasse IV. Die mittlere LVEF
betrug 28,9 %, ungeféhr die Hélfte aller
Patienten hatte eine LVEF < 30 % und 14,3 %
der Patienten hatten eine LVEF zwischen
40% und 45 %. Die am haufigsten berich-
teten Erkrankungen in der Krankengeschich-
te neben einer Herzinsuffizienz waren Hyper-
tonie (79 %), koronare Herzerkrankung
(58 %), Hyperlipidamie (57 %), Diabetes
mellitus (47 %), Vorhoffimmern (45 %) und
Myokardinfarkt (42 %). Bei Randomisierung
betrug die mittlere eGFR 62 ml/min/1,73 m?
(oei 88 % der Patienten > 30 ml/min/1,73 m?;
bei 10 % der Patienten < 30 ml/min/1,73 m?).
67 % der Patienten in VICTORIA wurden
innerhalb von 3 Monaten nach einer Hospi-
talisierung aufgrund von Herzinsuffizienz in
die Studie aufgenommen, 17 % wurden in-
nerhalb von 3 bis 6 Monaten nach einer
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffi-
zienz aufgenommen und 16 % wurden inner-
halb von 3 Monaten nach einer ambulanten
Behandlung mit i. v.-Diuretika aufgenommen.
Der mittlere NT-proBNP-Spiegel betrug
2.816 pg/ml bei Randomisierung.

Zu Studienbeginn wurden mehr als 99 % der
Patienten mit anderen Herzinsuffizienz-
Therapien behandelt, darunter Betablocker
(93 %), Angiotensin-Konversionsenzym-
(ACE-)Hemmer oder Angiotensin-II-Rezep-
torblocker (ARB) (73 %), Mineralkortikoid-
Rezeptorantagonisten (MRA) (70 %), eine
Kombination aus Angiotensin-Rezeptor- und
Neprilysin-Inhibitor (ARNI) (15 %), Ivabradin
(6 %), implantierbare Herzdefibrillatoren
(28 %) und biventrikulare Herzschrittmacher
(15%). 91 % der Patienten wurden mit 2 oder
mehr Herzinsuffizienz-Arzneimitteln behan-
delt (Betablocker, ein Renin-Angiotensin-
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System-[RAS-]Inhibitor oder MRA) und 60 %
der Patienten wurden mit allen drei behan-
delt. 3% der Patienten wurden mit einem
Natrium-Glucose-Cotransporter-2-(SGLT2-)
Inhibitor behandelt.

Vericiguat zeigte sich hinsichtlich der Risiko-
reduktion fUr einen kardiovaskularen Tod
oder eine Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz gegentber Placebo Uber-
legen auf Grundlage einer Zeit-bis-zum-Er-
eignis-Analyse. Im Verlauf der Studie betrug
die jahrliche absolute Risikoreduktion (ARR)
unter Vericiguat 4,2 % im Vergleich zu Pla-
cebo. Daher mussten 24 Patienten durch-
schnittlich 1 Jahr behandelt werden, um 1
primares Endpunktereignis zu verhindern.
Der Behandlungseffekt zeigte eine Verringe-
rung des Risikos fur einen kardiovaskuléaren
Tod, fur eine Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz, fUr die Gesamtmortalitat
oder eine Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz und fur die Gesamtzahl der
Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuf-
fizienz (siehe Tabelle 2 und Abbildung 1).

Siehe Tabelle 2 und Abbildung 1

Ein breites Spektrum an demografischen
Merkmalen, EinflussgréBen der Krankheit zu
Studienbeginn und Begleitmedikationen zu
Studienbeginn wurden auf inren Einfluss auf
den Behandlungserfolg untersucht. Die Er-
gebnisse bezlglich des primaren kombinier-
ten Endpunkts waren im Allgemeinen tber
die Subgruppen hinweg konsistent. Ergeb-
nisse von ausgewahlten vorab spezifizierten
Subgruppenanalysen werden in Abbildung 2
gezeigt.

Siehe Abbildung 2 auf Seite 5

Patienten mit sehr hohen NT-proBNP-Spie-
geln sind moglicherweise nicht vollstéandig
stabilisiert und bendtigen eventuell eine
weitere Optimierung des Volumenstatus und
der Diuretikatherapie (siehe Abschnitte 4.1
und 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Verquvo eine Zurtckstellung von der Ver-
pflichtung zur Vorlage von Ergebnissen zu
Studien in einer oder mehreren padiatrischen
Altersklassen zur Behandlung der Linksherz-
insuffizienz gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl.
Informationen zur Anwendung bei Kindern
und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Ubersicht

Vericiguat weist eine zeitunabhangige Phar-
makokinetik mit niedriger bis mittlerer Varia-
bilitat auf, wenn es mit einer Mahlzeit gege-
ben wird. Die Pharmakokinetik ist bei gesun-
den Freiwilligen dosisproportional, und etwas
weniger als dosisproportional bei Patienten
mit Herzinsuffizienz. Vericiguat reichert sich
im Plasma um bis zu 155-171% an und
erreicht den pharmakokinetischen Steady
State nach ungefahr 6 Tagen. Die mittleren
populationspharmakokinetischen Parameter
von Vericiguat im Steady State bei Patienten
mit Herzinsuffizienz sind in Tabelle 3 zusam-
mengefasst. Die Steady-State-Exposition ist
schéatzungsweise etwa 20 % hdher bei Pa-
tienten mit Herzinsuffizienz im Vergleich zu
gesunden Freiwilligen.

Tabelle 2: Behandlungseffekt fiir den primaren kombinierten Endpunkt, seine Komponen-

ten und die sekundaren Endpunkte

[pro Jahrin %] | [pro Jahr in %]

Vericiguat Placebo Behandlungsvergleich
N = 2.526 N = 2.524
n (%) n (%) Hazard Ratio (95 %-KIl)2

[iahrliche ARR in %]*

Primérer Endpunkt

Kombination von kardio- 897 (35,5) 972 (38,5)
vaskuldrem Tod oder [33,6] [37,8]
Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz®

Kardiovaskularer Tod 206 (8,2) 225 (8,9)
Hospitalisierung 691 (27,4) 747 (29,6)
aufgrund von Herz-

insuffizienz

0,90 (0,82; 0,98)
p=0,019°
[4,2]

Sekundare Endpunkte

Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz®

Kardiovaskularer Tod 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81; 1,06)
[12,9] [13,9]

Hospitalisierung aufgrund 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81; 1,00)

von Herzinsuffizienz [25,9] [29,1]

Kombination von 957 (37,9) 1.032 (40,9) 0,90 (0,83; 0,98)

Gesamtmortalitat oder [35,9] [40,1]

Gesamtzahl der Hospita- 1.223 1.336
lisierungen aufgrund von [38,3] [42,4]
Herzinsuffizienz (Erst-
und Folgeeinweisung)

0,91 (0,84; 0,99)°

1 Gesamtanzahl Patienten mit einem Ereignis pro 100 Risikopatientenjahren.
2 Hazard Ratio (Vericiguat gegentiber Placebo) und Konfidenzintervall nach proportionalem Hazard-

Modell nach Cox.

8 Nach Log-Rank-Test. p-Wert bezieht sich nur auf HR, nicht auf jahrliche ARR.
4 Jahrliche absolute Risikoreduktion, berechnet als Differenz (Placebo-Vericiguat) pro Jahr in %.
5 Bei Patienten mit mehreren Ereignissen wird nur das erste Ereignis gezahlt, das zum kombinierten

Endpunkt beitragt.

6 Hazard Ratio (Vericiguat gegentiber Placebo) und Konfidenzintervall nach Andersen-Gill-Modell.
N = Anzahl Patienten der Intent-to-Treat-(ITT-)Population; n = Anzahl Patienten mit einem Ereignis.

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve fiir den priméren kombinierten Endpunkt: Zeit bis zum
ersten Auftreten von kardiovaskuldarem Tod oder Hospitalisierung aufgrund

von Herzinsuffizienz
0.55
0.50 -
0.45 -
0.40 -
0.35 -
0.30 -
0.25 -
0.20 -
0.15 -
0.10
0.05 -
0.00 - — : —_—

Vericiguat
.......... Placebo

p=

Kumulative Inzidenzrate

HR (95 %-KI)
0,90 (0,82; 0,98)

0,019

T T T
0 4 8 12 16 20 24
Monate seit Randomisierung

Anzahl der Risikopatienten

Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 577 348
Placebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324

28 32 36

125 1 0
110 0 0
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Siehe Tabelle 3

Resorption

Die absolute Bioverfligbarkeit von Vericiguat
ist hoch (93 %), wenn es mit einer Mahlzeit
eingenommen wird. Bioverfligbarkeit (AUC)
und maximale Plasmaspiegel (C,.,,) von Ve-
riciguat, das oral als zerstoBene Tablette in
Wasser verabreicht wird, sind vergleichbar
mit denen bei Einnahme einer ganzen Ta-
blette (siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkung einer Mahlzeit

Die Verabreichung von Vericiguat mit einer
fett- und kalorienreichen Mahlzeit erhéht die
Tmax YON etwa 1 Stunde (nlchtern) auf etwa
4 Stunden (nach dem Essen), verringert die

PK-Variabilitat und erhéht die Exposition
gegenUber Vericiguat um 19% (AUC) bzw.
9% (C,ay) bei der 5-mg-Tablette und um
44 % (AUC) bzw. 41 % (C,,,,) bei der 10-mg-
Tablette im Vergleich zum nichternen Zu-
stand. Vergleichbare Ergebnisse wurden
erzielt, wenn Vericiguat mit einer fettarmen,
kohlenhydratreichen Mahlzeit verabreicht
wurde. Verquvo sollte daher zu einer Mahlzeit
eingenommen werden (siehe Abschnitt 4.2).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Verici-
guat im Steady State liegt bei gesunden
Probanden bei ungeféhr 44 |. Die Plasma-
proteinbindung von Vericiguat betragt etwa
98 %, mit Serumalbumin als Hauptbindungs-

komponente. Die Plasmaproteinbindung von
Vericiguat wird durch Nieren- oder Leber-
funktionsstérungen nicht verandert.

Biotransformation

Glucuronidierung ist der wichtigste Biotrans-
formationsweg von Vericiguat, bei dem ein
N-Glucuronid gebildet wird, welches phar-
makologisch inaktiv ist und die Gberwiegen-
de Arzneimittelkomponente im Plasma dar-
stellt. Das N-Glucuronid macht 72 % der
gesamten Arzneimittel-abhangigen AUC aus,
wahrend das unveranderte Vericiguat 28 %
zur gesamten Arzneimittel-abhangigen AUC
beitragt. Die N-Glucuronidierung wird vor-
wiegend durch UGT1A9 sowie durch
UGT1A1 Kkatalysiert. Die CYP-vermittelte

DE/A
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Metabolisierung ist ein untergeordneter Clea-

rance-Weg (< 5 %).

Abbildung 2: Primarer kombinierter Endpunkt (Zeit bis zum ersten Auftreten von kar-
diovaskuldarem Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz)
- ausgewahlte Subgruppen der vorab spezifizierten Analysen

Der mdgliche Einfluss von UGT-abhangigen
genetischen Polymorphismen wurde in An-
betracht der geringen bis mittleren inter-in-
dividuellen Variabilitdt von Vericiguat nicht
untersucht (siehe Tabelle 3). Eine Auftitrie-
rung von Vericiguat mindert die klinischen
Auswirkungen maoglicher Expositionsver-
anderungen (siehe Abschnitt 4.2).

Hazard Ratio
(95 %-KIl)

% der Gesamt- Vericiguat Placebo
population n (%) n (%)
NT-proBNP zu Studien-
beginn nach Quartilen (pg/ml)

\
\
Q1 (=1556) 238  128(21,4) 161(26,7) 0,78 (0,62; 0,99) S
Q2 (>1556 - <2816) 23,8 165 (26,9) 201 (34,1) M} 0,73 (0,60; 0,90) w' . o o
Q3 (>2816 - <5314) 23.7 213 (36,3) 257 (41,9) rof 0,82 (0,69; 0,99) Vericiguat ist ein Ar.znelmlttel mit geringer
Clearance (1,6 I/h bei gesunden Probanden).
Q4 (>5314) 238  355(57,6) 302 (51,6) "ﬂ 1,16 (0,99; 1,35) Die Halbwertszeit betragt etwa 20 Stunden
Eiektionsfraktion bei Screenin ‘ bei gesunden Probanden und 30 Stunden
) 9 bei Patienten mit Herzinsuffizienz. Nach
Gruppe 1 | ) -
35% oraler Gabe von [*C]-markiertem Vericiguat
< 35% 68,6 637 (36,9) 703 (40,4) “‘ 0,88 (0,79; 0,97) an gesunde Probanden wurden ungefahr
>35% 31,1 255(32,2) 265 (34,0) K‘l 0,96 (0,81; 1,14) 53 % der Dosis mit dem Urin (hauptséchlich
‘ als N-Glucuronid) und 45 % der Dosis mit
Ejektionsfraktion bei Screening | dem Stuhl (hauptsachlich als Vericiguat,
Gruppe 2 wahrscheinlich aufgrund der Ausscheidung
<40% 855  733(35,8) 851(39,4) ﬂ‘ 0,88 (0,80; 0,97) des N-Glucuronid in die Galle gefolgt von
> 40% 143 119(33,2) 117 (32,3) F4  1,05(0,81; 1,36) Hydrolyse zu Vericigulat durch die intestinale
| Mikroflora) ausgeschieden.
eGFR zu Studienbeginn (ml/min/1,73 m?) } Besondere Personengruppen
Nierenfunktionsstérung
< .
<30 10,0 143 (55,2) 128 (51.8) H1 1,06(083;1.34) Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und leich-
>30-<60 41,9 392(37,2) 455 (42,8) "“ 0,84 (0,73; 0,96) ter, mittelschwerer und schwerer Nierenfunk-
> 60 46,2 346 (29,8) 372 (31,7) }Q‘| 0,92 (0’80v 1‘07) tiOnSStérUng, die keine D|a|yse erforderte,
war die mittlere Exposition (AUC) gegenlber
| Vericiguat im Vergleich zu Patienten mit
Altersgruppe 1 (Jahre) : normaler Nierenfunktion um 5 %, 13 % bzw.
<65 37,1 290 (31,3) 348 (36,7) M‘ 0,81 (0,70; 0,95) 20 % erhoht. Diese Unterschiede in der Ex-
>65 . position werden nicht als klinisch relevant
62,9 607/(37.9) 624 (39,6) 'T 0,94 (0,84;1,06) erachtet. Die Pharmakokinetik von Vericiguat
‘ wurde nicht bei Patienten mit einer
Altersgruppe 2 (Jahre) | eGFR < 15 ml/min/1,73 m?2 zu Behandlungs-
beginn oder dialysepflichtigen Patienten
<75 69,0 579 (33,3 L] 0,84 (0,75; 0,94
’ (33.3) 669 (38.4) ; 84 (0,75, 0,94) untersucht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).
275 31,0 318 (40,5) 303 (38,7) gl 1,04 (0,88; 1,21) ) ) o .
| In einer speziellen klinisch-pharmakologi-
| schen Studie wiesen ansonsten gesunde
Gesamt 100,0 897 (35,5) 972 (38,5) ] 0,90 (0,82; 0,98) Teilnehmer mit einer leichten, mittelschweren
-t und schweren Nierenfunktionsstérung nach
05 1 2 Gabe einer Einzeldosis eine um jeweils 8 %,

73 % bzw. 143 % hdhere mittlere Exposition
gegenUber Vericiguat auf (ungebundene AUC
auf das Kdrpergewicht normalisiert) im Ver-
gleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Vericiguat + zugunsten — Placebo

Tabelle 3: Auf populationspharmakokinetischem Modell basierender geometrischer
Mittelwert (VK%) im Steady State der pharmakokinetischen (PK) Parameter
von 2,5 mg, 5 mg oder 10 mg Vericiguat im Plasma von Patienten mit Herz-
insuffizienz (N = 2.321)

Die scheinbare Diskrepanz zwischen der
speziellen klinisch-pharmakologischen Stu-
die und der Analyse von Patienten mit Herz-
insuffizienz hinsichtlich der Auswirkung einer

PK-Parameter 2,5mg 5mg 10 mg Nierenfunktionsstérung auf die Vericiguat-

Exposition kénnte auf Unterschiede im

Crmax (19/) 120290 201 (29.0) 350 (29.0) Studiendesign und in der Fallzahl zurtick-
AUC (ugeh/) 2.300 (33,9) 3.850 (33,9) 6.680 (33,9) zufihren sein.

023456-66726 5
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Leberfunktionsstérung

Es wurde kein relevanter Anstieg der Ex-
position (ungebundene AUC) bei Probanden
mit leichter Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh A) beobachtet, deren mittlere Exposi-
tion gegenuber Vericiguat 21 % hoher war
als bei gesunden Probanden mit normaler
Leberfunktion. Bei Probanden mit mittel-
schwerer Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh B) war die mittlere Exposition gegen-
Uber Vericiguat ungefahr 47 % hoher als bei
gesunden Probanden mit normaler Leber-
funktion. Die Pharmakokinetik von Vericiguat
wurde nicht bei Patienten mit schwerer Le-
berfunktionsstérung (Child-Pugh C) unter-
sucht (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Auswirkungen von Alter, Kérpergewicht,
Geschlecht, Ethnie und NT-proBNP zu Stu-
dienbeginn

Auf Grundlage einer integrierten populations-
pharmakokinetischen Analyse von Vericiguat
bei Patienten mit Herzinsuffizienz haben
Alter (23-98 Jahre), Kdrpergewicht, Ge-
schlecht, Ethnie und NT-proBNP zu Studien-
beginn keine klinisch bedeutsame Auswir-
kung auf die Pharmakokinetik von Vericiguat
(siehe Abschnitt 5.1).

Kinder und Jugendliche
Bisher wurden keine Studien mit Vericiguat
bei Kindern und Jugendlichen durchgefihrt.

In-vitro-Untersuchungen von Arzneimittel-
wechselwirkungen

Vericiguat ist ein Substrat von UGT1A9 sowie
UGT1AT1 (siehe Abschnitt 4.5). In-vitro-Stu-
dien zeigen, dass Vericiguat und sein N-Glu-
curonid in Kklinisch relevanten Konzentra-
tionen weder Inhibitoren wichtiger CYP-
Isoformen (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19,
2D6 und 3A4) oder UGT-Isoformen (UGT1A1,
1A4, 1A6, 1A9, 2B4 und 2B7) noch Induk-
toren von CYP1A2, 2B6 und 3A4 sind.

Vericiguat ist ein Substrat der P-Glykopro-
tein- (P-gp-) und Breast-Cancer-Resistance-
Protein- (BCRP-)Transporter, aber kein Sub-
strat des Organo-Kationen-Transporters
(OCT1) oder der Organo-Anionen-Transpor-
ter-Polypeptide (OATP1B1, OATP1B3). Ve-
riciguat und sein N-Glucuronid sind in kli-
nisch relevanten Konzentrationen keine
Inhibitoren von Arzneimitteltransportern,
einschlieBlich P-gp, BCRP, BSEP,
OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
MATE1 und MATE2K.

Insgesamt deuten diese Daten darauf hin,
dass die Gabe von Vericiguat wahrscheinlich
keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln hat,
die Substrate dieser Enzyme oder Trans-
porter sind.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitat bei
wiederholter Gabe, Genotoxizitat, zum kan-
zerogenen Potential und zur mannlichen und
weiblichen Fertilitét lassen die préklinischen
Daten keine besonderen Gefahren flir den
Menschen erkennen.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter
Gabe war das toxikologische Profil durch
Wirkungen, die auf eine Uberhdhte Pharma-
kodynamik zurlickzuflhren waren, charak-
terisiert. Sekundér zu einer Relaxation der

6.

glatten Muskulatur wurden bei allen unter-
suchten Spezies hdmodynamische und gas-
trointestinale Wirkungen beobachtet.
Beijugendlichen, schnellwachsenden Ratten
wurden reversible Auswirkungen auf die
Knochen beobachtet, die eine Hypertrophie
der Wachstumsfuge sowie Hyperostose und
Umstrukturierung der metaphyséaren und
diaphyséren Knochenbereiche umfassten.
Diese Effekte wurden nach chronischer An-
wendung von Vericiguat bei erwachsenen
Ratten und nahezu ausgewachsenen Hun-
den nicht beobachtet.

Eine Studie an trachtigen Ratten zeigte, dass
Vericiguat Uber die Plazenta in den Fetus
Ubergeht. Studien zur Entwicklungstoxizitat
an Ratten, denen Vericiguat oral wéahrend
der Organogenese verabreicht wurde, zeig-
ten keine Entwicklungstoxizitat bis zu min-
destens dem 21-Fachen der Humanexpo-
sition (basierend auf ungebundener AUC)
unter der maximal empfohlenen humanen
Dosis (MEHD) von 10 mg. Bei Kaninchen
wurden spate Aborte und Resorptionen bei
Dosierungen beobachtet, die fir das Mut-
tertier toxisch waren und mindestens dem
6-Fachen der Humanexposition unter der
MEHD entsprachen. In einer préa-/postnata-
len Toxizitatsstudie an Ratten wurde unter
Dosierungen, die fir das Muttertier toxisch
waren und mindestens etwa dem 21-Fachen
der Humanexposition unter der MEHD ent-
sprachen, eine verringerte Zunahme des
Koérpergewichts bei Jungtieren beobachtet,
die zu einer leichten Verzogerung der Schnei-
dezahneruption und einer leicht verzdgerten
Offnung der Vagina fiihrte. Eine erhdhte In-
zidenz von Totgeburten und ein verringertes
Uberleben der Jungtiere sowie eine verzéger-
te Separation der Vorhaut von der Eichel
wurden beim 49-Fachen der Humanexpo-
sition unter der MEHD beobachtet.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Hypromellose 2910
Lactose-Monohydrat
Magnesiumstearat
Natriumdodecylsulfat

Filmiberzug

Hypromellose 2910

Talkum

Titandioxid (E 171)

Eisen(ll)-oxid (E 172) (nur Verquvo 5 mg)
Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur
Verquvo 10 mg)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Far dieses Arzneimittel sind keine besonde-
ren Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Blisterpackungen aus PVC/PVDC/Alumini-
umfolie in Umkartons mit 14, 28 oder
98 Filmtabletten oder perforierte Einzeldosis-
Blisterpackungen in Umkartons mit 10 x 1
oder 100 x 1 Filmtabletten.
Blisterpackungen aus PP/Aluminiumfolie in
Umkartons mit 14, 28 oder 98 Filmtabletten
oder perforierte Blisterpackungen zur Ab-
gabe von Einzeldosen in Umkartons mit
10 x 1 oder 100 x 1 Filmtabletten.
HDPE-Flaschen mit einem PP-Schraubde-
ckel mit 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroéBen in den Verkehr gebracht.

die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

Verquvo 2,5 mg Fimtabletten
EU/1/21/15661/001-011

Verquvo 5 mg Filmtabletten
EU/1/21/15661/012-022

Verquvo 10 mg Filmtabletten
EU/1/21/1561/023-033

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
16. Juli 2021

STAND DER INFORMATION

Juli 2021

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verflgbar.

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

023456-66726
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