ANHANG1I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse tiber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
Verquvo 2,5 mg Filmtabletten

Verquvo 5 mg Filmtabletten
Verquvo 10 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Verquvo 2.5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg Vericiguat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 58,14 mg Lactose (als Monohydrat), siche Abschnitt 4.4.

Verquvo 5 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 5 mg Vericiguat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthdlt 55,59 mg Lactose (als Monohydrat), siche Abschnitt 4.4.

Verquvo 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthdlt 10 mg Vericiguat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung
Jede Filmtablette enthélt 111,15 mg Lactose (als Monohydrat), siche Abschnitt 4.4.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3.  DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette)

Verquvo 2.5 mg Filmtabletten

Runde, bikonvexe, weille Filmtablette mit einem Durchmesser von 7 mm, mit der Pragung ,,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 Prigung ,,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 Pragung ,,10*
auf der einen Seite und ,,VC* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Verquvo wird angewendet zur Behandlung von symptomatischer, chronischer Herzinsuffizienz bei
erwachsenen Patienten mit reduzierter Ejektionsfraktion, die nach einem kiirzlich aufgetretenen
Dekompensationsereignis, das eine i.v.-Therapie erforderte, stabilisiert wurden (siche Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Vericiguat wird zusammen mit anderen Herzinsuffizienz-Therapien angewendet.

Bevor die Behandlung mit Vericiguat begonnen wird, sollte darauf geachtet werden, Volumenstatus
und Diuretikatherapie zu optimieren, um die Patienten nach dem Dekompensationsereignis zu
stabilisieren, insbesondere bei Patienten mit sehr hohen NT-proBNP-Spiegeln (siche Abschnitt 5.1).

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

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

Die Behandlung sollte nicht bei Patienten mit einem SBD < 100 mmHg begonnen werden (siche
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 dlteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit einer geschitzten glomeruléren Filtrationsrate (¢GFR) von > 15 ml/min/1,73 m?
(ohne Dialyse) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Bei Patienten mit einer eGFR von

< 15 ml/min/1,73 m? zu Behandlungsbeginn oder bei Dialysepatienten wird eine Behandlung mit
Vericiguat nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit einer schweren Leberfunktionsstérung wird eine Behandlung mit
Vericiguat nicht empfohlen (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).



Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vericiguat bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
bisher noch nicht erwiesen. Es liegen keine klinischen Daten vor. In praklinischen Studien wurden
unerwiinschte Wirkungen auf das Knochenwachstum beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Art der Anwendung

Zum Einnehmen. Verquvo sollte zu einer Mahlzeit eingenommen werden (siche Abschnitt 5.2).

Zerstofiene Tabletten

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

der Anwendung zerstoBen und mit Wasser gemischt werden (sieche Abschnitt 5.2).

4.3 Gegenanzeigen

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

- Gleichzeitige Anwendung anderer Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase (sGC) wie z. B.
Riociguat (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Symptomatische Hypotonie

Vericiguat kann eine symptomatische Hypotonie verursachen (siche Abschnitt 4.8). Patienten mit
einem SBD unter 100 mmHg oder einer symptomatischen Hypotonie zu Behandlungsbeginn wurden
nicht untersucht.

Die Moglichkeit einer symptomatischen Hypotonie sollte bei Patienten mit Hypovoldmie, schwerer
Obstruktion des linksventrikuldren Ausflusstraktes, Hypotonie im Ruhezustand, autonomer
Dysfunktion, Hypotonie in der Krankengeschichte oder gleichzeitiger Behandlung mit
Antihypertensiva oder organischen Nitraten beriicksichtigt werden (siehe Abschnitt 4.5). Falls bei
Patienten Vertréglichkeitsprobleme auftreten (symptomatische Hypotonie oder SBD unter 90 mmHg),
wird eine voriibergehende Dosisreduktion oder das Absetzen von Vericiguat empfohlen (siche
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 moglicherweise erhohten
Risikos fiir eine symptomatische Hypotonie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5).

Nierenfunktionsstdérung

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 Leberfunktionsstdrung wurden nicht untersucht, deshalb wird die Behandlung
mit Vericiguat bei diesen Patienten nicht empfohlen (sieche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Sonstige Bestandteile

Lactose

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz,
volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses Arzneimittel nicht
anwenden.



Natrium
Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Pharmakodynamische Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Vericiguat mit himodynamisch wirksamen Substanzen hatte keine
mehr als additive Wirkung zur Folge (siehe Abschnitte 4.4 und 5.1). Dariiber hinaus verringerte
Vericiguat den systolischen Blutdruck um etwa 1 bis 2 mmHg bei gleichzeitiger Anwendung mit
anderen Arzneimitteln, die bei Patienten mit Herzinsuffizienz angewendet werden (siche

Abschnitt 4.8).

Andere Stimulatoren der loslichen Guanylatzyklase (sGC)
Verquvo ist kontraindiziert bei Patienten, die gleichzeitig andere Stimulatoren der 16slichen
Guanylatzyklase (sGC) wie z. B. Riociguat anwenden (siche Abschnitt 4.3).

PDE-5-Hemmer

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

Eine gleichzeitige Gabe ging nicht mit einer klinisch relevanten Wirkung auf die Exposition (AUC
und Cnax) eines der beiden Arzneimittel 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 erhohten
Risikos fiir eine symptomatische Hypotonie nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

Acetylsalicylsdure

Die Gabe einer Einzeldosis Vericiguat (15 mg) verdnderte bei gesunden Probanden nicht die Wirkung
von Acetylsalicylsdure (500 mg) auf die Blutungszeit oder die Thrombozytenaggregation.
Blutungszeit oder Thrombozytenaggregation verdnderten sich nicht unter der Behandlung mit
Vericiguat (15 mg) allein.

Die gleichzeitige Gabe von Acetylsalicylsdure war nicht mit einer klinisch relevanten Wirkung auf die
Vericiguat-Exposition (AUC und Cpax) verbunden.

Warfarin

Die Gabe mehrerer Dosen Vericiguat (10 mg) einmal téglich verénderte bei gesunden Probanden nicht
die Wirkung einer Einzeldosis Warfarin (25 mg) auf die Prothrombinzeit und die Aktivititen der
Faktoren II, VII und X.

Die gemeinsame Gabe ging nicht mit einer klinisch relevanten Wirkung auf die Exposition (AUC und
Cmax) eines der beiden Arzneimittel einher.

Kombination von Sacubitril/Valsartan

Die Gabe von mehreren Dosen Vericiguat (2,5 mg) zusétzlich zu mehreren Dosen Sacubitril/Valsartan
(97/103 mg) hatte bei gesunden Probanden keine zusitzliche Wirkung auf den Blutdruck im Sitzen
verglichen mit der Gabe von Sacubitril/Valsartan allein.

Die gemeinsame Gabe ging nicht mit einer klinisch relevanten Wirkung auf die Exposition (AUC und
Cmax) eines der beiden Arzneimittel einher.

Organische Nitrate

Die gleichzeitige Gabe mehrerer Dosen Vericiguat aufdosiert auf 10 mg einmal téglich fiihrte bei
Patienten mit koronarer Herzerkrankung zu keiner signifikanten Verdnderung der Wirkung von kurz-
und langwirksamen Nitraten (Nitroglycerin-Spray und Isosorbidmononitrat [[SMN]) auf den
Blutdruck im Sitzen. Die gleichzeitige Anwendung 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 iiber mehrere Wege eliminiert. Der dominierende Weg ist eine
Glucuronidierung iiber UGT1A9 und UGT1A1. Vericiguat beeinflusst die Pharmakokinetik anderer
Arzneimittel nicht (siehe Abschnitt 5.2).

UGT1A49/1A41-Inhibitoren

Vericiguat wird durch UGT1A9 und UGT1A1 metabolisiert. Inhibitoren dieser UGTs konnen zu einer
erhéhten Vericiguat-Exposition fiihren.

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

Da eine starke Hemmung von UGT1A9 oder kombiniert von UGT1A9/1A1 in klinischen
Arzneimittelwechselwirkungsstudien aufgrund des Fehlens verfiigbarer 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 Arzneimitteln, die den pH-Wert im Magen erhohen, wie z. B.
Protonenpumpenhemmer (Omeprazol), H2-Rezeptor-Antagonisten oder Antazida
(Aluminiumhydroxid/Magnesiumhydroxid), hatte keinen Einfluss auf die Vericiguat-Exposition, wenn
Vericiguat von Patienten mit Herzinsuffizienz wie vorgeschrieben zu einer Mahlzeit eingenommen
wurde (siche Abschnitt 4.2).

Keine signifikanten Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung von Arzneimitteln, die einen oder mehrere Eliminationswege von
Vericiguat beeinflussen, hat keine klinisch relevante Wirkung auf die Pharmakokinetik von
Vericiguat.

Es wurde keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Vericiguat-Exposition beobachtet, wenn
Vericiguat gemeinsam mit Ketoconazol (,,Multi-Pathway-Inhibitor* fiir CYP- und Transporter-
Proteine) oder Rifampicin (,,Multi-Pathway-Induktor* fiir UGT-, CYP- und Transporter-Proteine)
angewendet wurde.

Es wurde keine klinisch bedeutsame Wirkung auf die Exposition gegeniiber Midazolam (CYP3A-
Substrat) oder Digoxin (P-gp-Substrat) beobachtet, wenn Vericiguat mit diesen Arzneimitteln
gleichzeitig angewendet wurde.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Vericiguat bei Schwangeren vor.
Tierexperimentelle Studien haben eine Reproduktionstoxizitét bei gleichzeitig auftretender Toxizitét
fiir das Muttertier gezeigt (siche Abschnitt 5.3). Als VorsichtsmaBBnahme sollte Vericiguat wahrend
der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfidhigen Alter, die nicht verhiiten, nicht angewendet
werden.

Stillzeit

Es liegen keine Informationen zur Ausscheidung von Vericiguat in die Muttermilch, zu den
Auswirkungen auf den gestillten Sdugling oder auf die Milchproduktion vor. Vericiguat ist in der



Milch von sdugenden Ratten vorhanden. Ein Risiko fiir den Sdugling kann nicht ausgeschlossen
werden.

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen 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 fiir die Frau beriicksichtigt werden.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zur Auswirkung von Vericiguat auf die Fertilitdt beim Menschen vor. In einer
Studie an ménnlichen und weiblichen Ratten zeigte Vericiguat keine Beeintrichtigung der Fertilitét

(siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vericiguat hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Beim Fiihren von Fahrzeugen oder Bedienen von Maschinen ist zu beriicksichtigen, dass
gelegentlich Schwindel auftreten kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am hiufigsten berichtete Nebenwirkung wihrend der Behandlung mit Vericiguat war Hypotonie
(16,4 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Sicherheit von Vericiguat wurde in einer Phase-I11-Studie (VICTORIA) untersucht, in der
insgesamt 2.519 Patienten mit Vericiguat behandelt wurden (bis zu 10 mg einmal téglich) (siche
Abschnitt 5.1). Die mittlere Dauer der Vericiguat-Exposition betrug 1 Jahr und die maximale Dauer
2,6 Jahre.

Die in klinischen Studien berichteten Nebenwirkungen von Vericiguat sind in der nachfolgenden
Tabelle gemiafl MedDRA-Systemorganklasse und Haufigkeit aufgefiihrt. Die Haufigkeiten sind
definiert als sehr haufig (> 1/10), hdufig (= 1/100, < 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100), selten
(= 1/10.000, < 1/1.000) und sehr selten (< 1/10.000).

Tabelle 1: Nebenwirkungen

MedDRA- Sehr hiufig Hiiufig

Systemorganklasse

Erkrankungen des Animie

Blutes und des

Lymphsystems

Erkrankungen des Schwindel

Nervensystems Kopfschmerz

Gefillerkrankungen Hypotonie

Erkrankungen des Ubelkeit

Gastrointestinaltrakts Dyspepsie
Erbrechen
Gastro-0sophageale Refluxkrankheit




Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Hypotonie

Im Verlauf der VICTORIA-Studie war die mittlere Senkung des systolischen Blutdrucks bei
Patienten, die Vericiguat erhielten, ungefdhr 1 bis 2 mmHg groBer als unter Placebo. In VICTORIA
wurde bei 16,4 % der mit Vericiguat behandelten Patienten eine Hypotonie berichtet, verglichen mit
14,9 % der Patienten unter Placebo. Dies schliefit 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
Vericiguat behandelten Patienten und 1,5 % der Patienten unter Placebo als schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis eingestuft (siche Abschnitt 4.4).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

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

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Herztherapie, andere bei Herzerkrankungen eingesetzte
Vasodilatatoren, ATC-Code: C01DX22

Wirkmechanismus

Vericiguat ist ein Stimulator der 16slichen Guanylatzyklase (sGC). Herzinsuffizienz steht in
Zusammenhang mit einer gestorten Synthese von Stickstoffmonoxid (NO) und einer verringerten
Aktivitit seines Rezeptors, sGC. Ein Mangel an zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP), das
durch sGC gebildet wird, trigt zur myokardialen und vaskuldren Funktionsstorung bei. Vericiguat
beseitigt den relativen Mangel im NO-sGC-cGMP-Signalweg, indem es sGC direkt stimuliert,
unabhéngig von und in Synergie mit NO. Dadurch werden die intrazelluldren cGMP-Spiegel erhoht,
was sowohl die myokardiale als auch die vaskuldre Funktion verbessern kann.

Pharmakodynamische Wirkungen

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

In einer 12-wdchigen, placebokontrollierten Dosisfindungsstudie (SOCRATES-REDUCED) bei
Patienten mit Herzinsuffizienz zeigte Vericiguat im Vergleich zu Placebo eine dosisabhidngige
Verringerung von NT-proBNP, einem Biomarker fiir Herzinsuffizienz, wenn es zur Standardtherapie
hinzugefiigt wurde. In VICTORIA war die geschétzte Verringerung von NT-proBNP gegeniiber dem
Ausgangswert in Woche 32 bei Patienten, die Vericiguat erhalten hatten, grofB3er als unter Placebo
(siehe Klinische Wirksamkeit und Sicherheit).



Kardiale Elektrophysiologie

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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vericiguat wurden in einer randomisierten, placebokontrollierten,
doppelblinden, ereignisgesteuerten, multizentrischen Parallelgruppenstudie (VICTORIA) untersucht,
in der Vericiguat und Placebo bei 5.050 erwachsenen Patienten mit symptomatischer chronischer
Herzinsuffizienz (NYHA-Klasse II-IV) und einer linksventrikuldren Ejektionsfraktion (LVEF) von
unter 45 % nach einem Ereignis aufgrund einer sich verschlechternden Herzinsuffizienz verglichen
wurden. Ein Ereignis aufgrund einer sich verschlechternden chronischen Herzinsuffizienz war
definiert als Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz in den 6 Monaten vor der
Randomisierung oder Anwendung von ambulant verabreichten i.v.-Diuretika aufgrund von
Herzinsuffizienz in den 3 Monaten vor der Randomisierung.

Die Patienten wurden bis zur angestrebten Erhaltungsdosis von 10 mg Vericiguat einmal tiglich oder
entsprechend mit Placebo zusammen mit anderen Herzinsuffizienz-Therapien behandelt. Die Therapie
wurde mit 2,5 mg Vericiguat einmal téglich begonnen und in Intervallen von etwa 2 Wochen je nach
Vertréglichkeit auf 5 mg einmal tdglich und dann auf 10 mg einmal tdglich erh6ht. Nach ungefahr

1 Jahr erhielten 89 % der mit Vericiguat behandelten Patienten und 91 % der mit Placebo behandelten
Patienten die 10-mg-Zieldosis zusitzlich zu anderen Herzinsuffizienz-Therapien.

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

Das Durchschnittsalter der Studienpopulation 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 élter. Bei Randomisierung waren 58,9 % der Patienten in
NYHA-Klasse 11, 39,7 % in NYHA-Klasse III und 1,3 % in NYHA-Klasse IV. Die mittlere LVEF
betrug 28,9 %, ungefihr die Hilfte aller Patienten hatte eine LVEF < 30 % und 14,3 % der Patienten
hatten eine LVEF zwischen 40 % und 45 %. Die am hiufigsten berichteten Erkrankungen in der
Krankengeschichte neben einer Herzinsuffizienz waren Hypertonie (79 %), koronare Herzerkrankung
(58 %), Hyperlipiddmie (57 %), Diabetes mellitus (47 %), Vorhofflimmern (45 %) und
Myokardinfarkt (42 %). Bei Randomisierung betrug die mittlere eGFR 62 ml/min/1,73 m? (bei 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 Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz in die Studie aufgenommen, 17 % wurden innerhalb von 3 bis 6 Monaten nach einer
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz aufgenommen und 16 % wurden innerhalb 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-Rezeptorblocker (ARB) (73 %), Mineralkortikoid-Rezeptorantagonisten (MRA)
(70 %), eine Kombination aus Angiotensin-Rezeptor- und Neprilysin-Inhibitor (ARNI) (15 %),
Ivabradin (6 %), implantierbare Herzdefibrillatoren (28 %) und biventrikulidre Herzschrittmacher
(15 %). 91 % der Patienten wurden mit 2 oder mehr Herzinsuffizienz-Arzneimitteln behandelt
(Betablocker, ein Renin-Angiotensin-System-[RAS-]Inhibitor oder MRA) und 60 % der Patienten
wurden mit allen drei behandelt. 3 % der Patienten wurden mit einem Natrium-Glucose-
Cotransporter-2-(SGLT2-)Inhibitor behandelt.



Vericiguat zeigte sich hinsichtlich der Risikoreduktion fiir einen kardiovaskuldren Tod oder eine
Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz gegeniiber Placebo iiberlegen auf Grundlage einer
Zeit-bis-zum-Ereignis-Analyse. Im Verlauf der Studie betrug die jéhrliche absolute Risikoreduktion
(ARR) unter Vericiguat 4,2 % im Vergleich zu Placebo. Daher miissten 24 Patienten durchschnittlich
1 Jahr behandelt werden, um 1 priméres Endpunktereignis zu verhindern. Der Behandlungseffekt
zeigte eine Verringerung des Risikos fiir einen kardiovaskuldren Tod, fiir eine Hospitalisierung
aufgrund von Herzinsuffizienz, fiir die Gesamtmortalitit oder eine Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz und fiir die Gesamtzahl der Hospitalisierungen aufgrund von Herzinsuffizienz (siche

Tabelle 2 und Abbildung 1).

Tabelle 2: Behandlungseffekt fiir den primiren kombinierten Endpunkt, seine Komponenten
und die sekundiiren Endpunkte

aufgrund von
Herzinsuffizienz (Erst- und
Folgeeinweisung)

‘;eilczl.gsl;zt ; 1352)20 4 Behandlungsvergleich
n (%) n (%) Hazard Ratio (95 %-KI)?
[pro Jahr in %'] | [pro Jahr in %] [jahrliche ARR in %]*

Primérer Endpunkt
Kombination von 897 (35.5) 972 (38,5) 0,90 (0,82; 0,98)
kardiovaskuldrem Tod oder [33,6] [37.,8] p=0,019°
Hospitalisierung aufgrund [4,2]
von Herzinsuffizienz’

Kardiovaskuldrer Tod 206 (8,2) 225 (8,9)

Hospitalisierung 691 (27,4) 747 (29,6)

aufgrund von

Herzinsuffizienz
Sekundire Endpunkte
Kardiovaskuldrer 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)
Gesamtmortalitdt oder [35,9] [40,1]
Hospitalisierung aufgrund
von Herzinsuffizienz’
Gesamtzahl der 1.223 1.336 0,91 (0,84; 0,99)¢
Hospitalisierungen [38,3] [42,4]

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

Modell nach Cox.

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

Endpunkt beitrégt.

® Hazard Ratio (Vericiguat gegeniiber 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 primiiren kombinierten Endpunkt: Zeit bis zum
ersten Auftreten von kardiovaskulirem Tod oder Hospitalisierung aufgrund von
Herzinsuffizienz
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Vericiguat = i
__________ Placebo

HR (95 %-KI)
0,90 (0,82; 0,98)
p=0,019

Kumulative Inzidenzrate

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Monate seit Randomisierung
Anzahl der Risikopatienten

Vericiguat 2526 2099 1621 1154 826 577 348 125 1 0
Placebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324 110 0 0

Ein breites Spektrum an demografischen Merkmalen, Einflussgroflen der Krankheit zu Studienbeginn
und Begleitmedikationen zu Studienbeginn wurden auf ihren Einfluss auf den Behandlungserfolg
untersucht. Die Ergebnisse beziiglich des priméren kombinierten Endpunkts waren im Allgemeinen
iiber die Subgruppen hinweg konsistent. Ergebnisse von ausgewihlten vorab spezifizierten
Subgruppenanalysen werden in Abbildung 2 gezeigt.



Abbildung 2: Primérer kombinierter Endpunkt (Zeit bis zum ersten Auftreten von
kardiovaskulirem Tod oder Hospitalisierung aufgrund von Herzinsuffizienz) — ausgewiihlte
Subgruppen der vorab spezifizierten Analysen

% der Gesamt- Vericiguat Placebo Hazard Ratio
population n (%) n (%) (95 %-KIl)

NT-proBNP zu Studien-
beginn nach Quartilen (pg/ml)

Q1 (=1556) 238  128(21,4) 161(26,7) F*d 0,78 (0,62; 0,99)
Q2 (>1556 - <2816) 23,8  165(26,9) 201 (34,1) I+l 0,73 (0,60; 0,90)
Q3 (>2816 - <5314) 23,7  213(36,3) 257 (41,9) h g 0,82 (0,69; 0,99)
Q4 (>5314) 23,8 355 (57,6) 302 (51,6) 116 (0,99; 1,35)
Ejektionsfraktion bei Screening
Gruppe 1
< 35% 68,6 637 (36,9) 703 (40,4) I 0,88 (0,79; 0,97)
= 35% 31,1 255(32,2) 265 (34,0) 0,96 (0,81;1,14)
Ejektionsfraktion bei Screening
Gruppe 2
<40% 855  733(35,8) 851 (39,4) 1! 0,88 (0,80; 0,97)
= 40% 14,3 119 (33,2) 117 (32,3) 4 1,05(0,81; 1,36)
eGFR zu Studienbeginn (ml/min/1,73 m?)
<30 10,0 143 (55,2) 128 (51,8) 4 1,06 (0,83; 1,34)
>30-<60 41,9 392 (37,2) 455 (42,8) ] 0,84 (0,73; 0,96)
> B0 46,2 346 (29,8) 372(31,7) I+ 0,92 (0,80; 1,07)
Altersgruppe 1 (Jahre)
<65 37,1 290 (31,3) 348 (36,7) kel 0,81 (0,70; 0,95)
=65 62,9 607 (37,9) 624 (39,6) L 0,94 (0,84; 1,08)
Altersgruppe 2 (Jahre)
<75 69,0 579 (33,3) 669 (38,4) L 0,84 (0,75; 0,94)
=75 31,0  318(40,5) 303(38,7) I 1,04 (0,88; 1,21)

Gesamt 100,0 897 (35,5) 972 (38,5) L] 0,90 (0,82; 0,98)
T T T
05 1 2
Vericiguat < zugunsten — Placebo

Patienten mit sehr hohen NT-proBNP-Spiegeln sind mdglicherweise nicht vollstindig stabilisiert und
benotigen eventuell eine weitere Optimierung des Volumenstatus und der Diuretikatherapie (siche
Abschnitte 4.1 und 4.2).

Kinder und Jugendliche

Die Europiische Arzneimittel-Agentur hat fiir Verquvo eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen zur



Behandlung der Linksherzinsuftizienz gewahrt (siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Allgemeine Ubersicht

Vericiguat weist eine zeitunabhéngige Pharmakokinetik mit niedriger bis mittlerer Variabilitit auf,
wenn es mit einer Mahlzeit gegeben wird. Die Pharmakokinetik ist bei gesunden 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 ungeféhr 6 Tagen. Die mittleren populationspharmakokinetischen Parameter von
Vericiguat im Steady State bei Patienten mit Herzinsuffizienz sind in Tabelle 3 zusammengefasst. Die
Steady-State-Exposition ist schdtzungsweise etwa 20 % hoher bei Patienten mit Herzinsuffizienz im
Vergleich zu gesunden Freiwilligen.

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 Herzinsuffizienz (N = 2.321)

PK-Parameter 2,5 mg 5 mg 10 mg
Conax (ng/) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (pgeh/l) 2.300 (33,9 3.850 (33,9) 6.680 (33,9

Resorption

Die absolute Bioverfiligbarkeit von Vericiguat ist hoch (93 %), wenn es mit einer Mahlzeit
eingenommen wird. Bioverfiigbarkeit (AUC) und maximale Plasmaspiegel (Cmax) von Vericiguat, das
oral als zerstofBene Tablette in Wasser verabreicht wird, sind vergleichbar mit denen bei Einnahme
einer ganzen Tablette (siche Abschnitt 4.2).

Auswirkung einer Mahlzeit

Die Verabreichung von Vericiguat mit einer fett- und kalorienreichen Mahlzeit erh6ht die Tmax von
etwa 1 Stunde (niichtern) auf etwa 4 Stunden (nach dem Essen), verringert die PK-Variabilitdt und
erhoht die Exposition gegentiber Vericiguat um 19 % (AUC) bzw. 9 % (Cmax) bei der 5-mg-Tablette
und um 44 % (AUC) bzw. 41 % (Cmax) bei der 10-mg-Tablette im Vergleich zum niichternen Zustand.
Vergleichbare Ergebnisse wurden erzielt, wenn Vericiguat mit einer fettarmen, kohlenhydratreichen
Mabhlzeit verabreicht wurde. Verquvo sollte daher zu einer Mahlzeit eingenommen werden (siehe
Abschnitt 4.2).

Verteilung

Das mittlere Verteilungsvolumen von Vericiguat im Steady State liegt bei gesunden Probanden bei
ungefdhr 44 1. Die Plasmaproteinbindung von Vericiguat betrigt etwa 98 %, mit Serumalbumin als
Hauptbindungskomponente. Die Plasmaproteinbindung von Vericiguat wird durch Nieren- oder
Leberfunktionsstérungen nicht veréndert.

Biotransformation

Glucuronidierung ist der wichtigste Biotransformationsweg von Vericiguat, bei dem ein N-Glucuronid
gebildet wird, welches pharmakologisch inaktiv ist und die iiberwiegende Arzneimittelkomponente im
Plasma darstellt. Das N-Glucuronid macht 72% der gesamten Arzneimittel-abhdngigen AUC aus,
wihrend das unverénderte Vericiguat 28% zur gesamten Arzneimittel-abhéngigen AUC beitrédgt. Die
N-Glucuronidierung wird vorwiegend durch UGT1A9 sowie durch UGT1A1 katalysiert. Die CYP-
vermittelte Metabolisierung ist ein untergeordneter Clearance-Weg (< 5 %).



Der mogliche Einfluss von UGT-abhéingigen genetischen Polymorphismen wurde in Anbetracht der
geringen bis mittleren inter-individuellen Variabilitdt von Vericiguat nicht untersucht (siche

Tabelle 3). Eine Auftitrierung von Vericiguat mindert die klinischen Auswirkungen moglicher
Expositionsverdnderungen (siehe Abschnitt 4.2).

Elimination

Vericiguat ist ein Arzneimittel mit geringer Clearance (1,6 I/h bei gesunden Probanden). Die
Halbwertszeit betrigt etwa 20 Stunden bei gesunden Probanden und 30 Stunden bei Patienten mit
Herzinsuffizienz. Nach oraler Gabe von ['*C]-markiertem Vericiguat an gesunde Probanden wurden
ungefihr 53% der Dosis mit dem Urin (hauptsédchlich als N-Glucuronid) und 45% der Dosis mit dem
Stuhl (hauptsichlich als Vericiguat, wahrscheinlich aufgrund der Ausscheidung des N-Glucuronid in
die Galle gefolgt von Hydrolyse zu Vericiguat durch die intestinale Mikroflora) ausgeschieden.

Besondere Personengruppen

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit Herzinsuffizienz und leichter, mittelschwerer und schwerer Nierenfunktionsstérung,
die keine Dialyse erforderte, war die mittlere Exposition (AUC) gegeniiber Vericiguat im Vergleich zu
Patienten mit normaler Nierenfunktion um 5 %, 13 % bzw. 20 % erhoht. Diese Unterschiede in der
Exposition werden nicht als klinisch relevant erachtet. Die Pharmakokinetik von Vericiguat wurde
nicht bei Patienten mit einer eGFR < 15 ml/min/1,73 m? zu Behandlungsbeginn oder
dialysepflichtigen Patienten untersucht (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

In einer speziellen klinisch-pharmakologischen Studie wiesen ansonsten gesunde Teilnehmer mit einer
leichten, mittelschweren und schweren Nierenfunktionsstorung nach Gabe einer Einzeldosis eine um
jeweils 8 %, 73 % bzw. 143 % hohere mittlere Exposition gegeniiber Vericiguat auf (ungebundene
AUC auf das Korpergewicht normalisiert) im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe.

Die scheinbare Diskrepanz zwischen der speziellen klinisch-pharmakologischen Studie und der
Analyse von Patienten mit Herzinsuffizienz hinsichtlich der Auswirkung einer Nierenfunktionsstérung
auf die Vericiguat-Exposition konnte auf Unterschiede im Studiendesign und in der Fallzahl
zurlickzufiihren sein.

Leberfunktionsstérung

Es wurde kein relevanter Anstieg der Exposition (ungebundene AUC) bei Probanden mit leichter
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh A) beobachtet, deren mittlere Exposition gegeniiber Vericiguat
21 % hoher war als bei gesunden Probanden mit normaler Leberfunktion. Bei Probanden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh B) war die mittlere Exposition gegeniiber
Vericiguat ungefahr 47 % hoher als bei gesunden Probanden mit normaler Leberfunktion. Die
Pharmakokinetik von Vericiguat wurde nicht bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstérung
(Child-Pugh C) untersucht (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Auswirkungen von Alter, Korpergewicht, Geschlecht, Ethnie und NT-proBNP zu Studienbeginn

Auf Grundlage einer integrierten populationspharmakokinetischen Analyse von Vericiguat bei
Patienten mit Herzinsuffizienz haben Alter (23-98 Jahre), Korpergewicht, Geschlecht, Ethnie und NT-
proBNP zu Studienbeginn keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Pharmakokinetik von
Vericiguat (siche Abschnitt 5.1).

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

In-vitro-Untersuchungen von Arzneimittelwechselwirkungen

Vericiguat ist ein Substrat von UGT1A9 sowie UGT1A1 (siehe Abschnitt 4.5). In-vitro-Studien
zeigen, dass Vericiguat und sein N-Glucuronid in klinisch relevanten Konzentrationen weder
Inhibitoren wichtiger CYP-Isoformen (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 und 3A4) oder UGT-
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Isoformen (UGT1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B4 und 2B7) noch Induktoren von CYP1A2, 2B6 und 3A4
sind.

Vericiguat ist ein Substrat der P-Glykoprotein- (P-gp-) und Breast-Cancer-Resistance-Protein-
(BCRP-)Transporter, aber kein Substrat des Organo-Kationen-Transporters (OCT1) oder der Organo-
Anionen-Transporter-Polypeptide (OATP1B1, OATP1B3). Vericiguat und sein N-Glucuronid sind in
klinisch 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 Transporter sind.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie, Toxizitét bei wiederholter
Gabe, Genotoxizitit, zum kanzerogenen Potential und zur ménnlichen und weiblichen Fertilitdt lassen
die praklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den Menschen erkennen.

In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe war das toxikologische Profil durch Wirkungen, die auf
eine iiberhohte Pharmakodynamik zuriickzufithren waren, charakterisiert. Sekundér zu einer
Relaxation der glatten Muskulatur wurden bei allen untersuchten Spezies hamodynamische und
gastrointestinale Wirkungen beobachtet.

Bei jugendlichen, schnellwachsenden Ratten wurden reversible Auswirkungen auf die Knochen
beobachtet, die eine Hypertrophie der Wachstumsfuge sowie Hyperostose und Umstrukturierung der
metaphyséren und diaphysédren Knochenbereiche umfassten. Diese Effekte wurden nach chronischer
Anwendung von Vericiguat bei erwachsenen Ratten und nahezu ausgewachsenen Hunden nicht
beobachtet.

Eine Studie an trichtigen Ratten zeigte, dass Vericiguat iiber die Plazenta in den Fetus iibergeht.
Studien zur Entwicklungstoxizitét an Ratten, denen Vericiguat oral wiahrend der Organogenese
verabreicht wurde, zeigten keine Entwicklungstoxizitit bis zu mindestens dem 21-Fachen der
Humanexposition (basierend auf ungebundener AUC) unter der maximal empfohlenen humanen Dosis
(MEHD) von 10 mg. Bei Kaninchen wurden spéte Aborte und Resorptionen bei Dosierungen
beobachtet, die fiir das Muttertier toxisch waren und mindestens dem 6-Fachen der Humanexposition
unter der MEHD entsprachen. In einer pra-/postnatalen Toxizititsstudie an Ratten wurde unter
Dosierungen, die filir das Muttertier toxisch waren und mindestens etwa dem 21-Fachen der
Humanexposition unter der MEHD entsprachen, eine verringerte Zunahme des Korpergewichts bei
Jungtieren beobachtet, die zu einer leichten Verzogerung der Schneidezahneruption und einer leicht
verzogerten Offnung der Vagina fiihrte. Eine erhohte Inzidenz von Totgeburten und ein verringertes
Uberleben der Jungtiere sowie eine verzogerte Separation der Vorhaut von der Eichel wurden beim
49-Fachen der Humanexposition unter der MEHD beobachtet.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

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



Filmiiberzug

Hypromellose 2910

Talkum

Titandioxid (E 171)

Eisen(I1l)-oxid (E 172) (nur Verquvo 5 mg)

Eisen(I1l)-hydroxid-oxid x H>O (E 172) (nur Verquvo 10 mg)

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Blisterpackungen aus PVC/PVDC/Aluminiumfolie 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 Abgabe von Einzeldosen in Umkartons mit 10 x 1 oder

100 x 1 Filmtabletten.

HDPE-Flaschen mit einem PP-Schraubdeckel mit 100 Filmtabletten.

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Verquvo 2.5 mg Filmtabletten

EU/1/21/1561/001-011

Verquvo 5 mg Filmtabletten

EU/1/21/1561/012—022



Verquvo 10 mg Filmtabletten

EU/1/21/1561/023-033

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu verfligbar.




ANHANG II

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS



A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURSs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fiir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des
RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

. jedes Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses flihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).



ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 2,5 MG

| 1.  BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 2,5 mg Filmtabletten
Vericiguat

| 2. WIRKSTOFF

Jede Tablette enthilt 2,5 mg Vericiguat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Tabletten

28 Tabletten

98 Tabletten

10 x 1 Tabletten
100 x 1 Tabletten
100 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1561/001 — 14 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/002 — 28 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/003 — 98 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/004 — 10 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung,
PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/005 — 100 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung,
PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/006 — 14 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/007 — 28 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/008 — 98 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/009 — 10 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/010 — 100 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/011 — 100 Filmtabletten (Flasche)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Verquvo 2,5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG FUR 2,5 MG - PACKUNGEN MIT 14, 28, 98 FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 2,5 mg Tabletten
Vericiguat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer (Logo)

3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (PERFORIERT, EINZELDOSEN) FUR 2,5 MG - PACKUNGEN MIT
10x 1,100 x 1 FILMTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 2,5 mg Tabletten
Vericiguat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer (Logo)

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 2,5 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 2,5 mg Filmtabletten
Vericiguat

| 2. WIRKSTOFF

Jede Tablette enthilt 2,5 mg Vericiguat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

100 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

[ 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1561/011 = 100 Filmtabletten (Flasche)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 5 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 5 mg Filmtabletten
Vericiguat

| 2. WIRKSTOFF

Jede Tablette enthilt 5 mg Vericiguat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Tabletten

28 Tabletten

98 Tabletten

10 x 1 Tabletten
100 x 1 Tabletten
100 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1561/012 — 14 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/013 — 28 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/014 — 98 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/015 — 10 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung,
PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/016 — 100 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung,
PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/017 — 14 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/018 — 28 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/019 — 98 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/020 — 10 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/021 — 100 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/022 — 100 Filmtabletten (Flasche)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Verquvo 5 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG FUR 5 MG - PACKUNGEN MIT 14, 28, 98 FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 5 mg Tabletten
Vericiguat

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer (Logo)

| 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (PERFORIERT, EINZELDOSEN) FUR 5 MG - PACKUNGEN MIT
10x 1,100 x 1 FILMTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 5 mg Tabletten
Vericiguat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer (Logo)

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 5 MG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 5 mg Filmtabletten
Vericiguat

2. WIRKSTOFF

Jede Tablette enthilt 5 mg Vericiguat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

100 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1561/022 — 100 Filmtabletten (Flasche)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FUR 10 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 10 mg Filmtabletten
Vericiguat

| 2. WIRKSTOFF

Jede Tablette enthélt 10 mg Vericiguat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

14 Tabletten

28 Tabletten

98 Tabletten

10 x 1 Tabletten
100 x 1 Tabletten
100 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

| 11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1561/023 — 14 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/024 — 28 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/025 — 98 Filmtabletten (Blisterpackung, PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/026 — 10 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung,
PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/027 — 100 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung,
PVC/PVDC/Alu)

EU/1/21/1561/028 — 14 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/029 — 28 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/030 — 98 Filmtabletten (Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/031 — 10 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/032 — 100 x 1 Filmtabletten (perforierte Einzeldosis-Blisterpackung, PP/Alu)

EU/1/21/1561/033 — 100 Filmtabletten (Flasche)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Verquvo 10 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG FUR 10 MG - PACKUNGEN MIT 14, 28, 98 FILMTABLETTEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 10 mg Tabletten
Vericiguat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer (Logo)

3.  VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN

Mo Di Mi Do Fr Sa So
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERPACKUNG (PERFORIERT, EINZELDOSEN) FUR 10 MG - PACKUNGEN MIT
10x 1,100 x 1 FILMTABLETTEN

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 10 mg Tabletten
Vericiguat

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer (Logo)

| 3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT FUR 10 MG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Verquvo 10 mg Filmtabletten
Vericiguat

| 2. WIRKSTOFF

Jede Tablette enthélt 10 mg Vericiguat.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt Lactose. Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

100 Tabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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| 11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Deutschland

[ 12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/21/1561/033 — 100 Filmtabletten (Flasche)

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —-2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Verquvo 2,5 mg Filmtabletten
Verquvo 5 mg Filmtabletten
Verquvo 10 mg Filmtabletten
Vericiguat

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses

Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker.

- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe
Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Verquvo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Verquvo beachten?
Wie ist Verquvo einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Verquvo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SAINAI o e

1. Was ist Verquvo und wofiir wird es angewendet?

Verquvo enthélt den Wirkstoff Vericiguat, ein Typ Herzarzneimittel , das als Stimulator der 16slichen
Guanylatzyklase bezeichnet wird.

Verquvo wird zur Behandlung von Erwachsenen mit einer lange andauernden Herzschwiche
angewendet, bei denen in letzter Zeit die Symptome der Herzschwéche zugenommen haben. Deshalb
wurden Sie moglicherweise ins Krankenhaus eingewiesen und/oder haben ein Arzneimittel
(Diuretikum) in eine Vene verabreicht bekommen, das IThnen geholfen hat mehr Urin als gewohnlich
auszuscheiden.

Zu einer Herzschwiche kommt es, wenn Thr Herz kraftlos ist und nicht genug Blut durch den K&rper

pumpen kann. Einige {ibliche Symptome von Herzschwéche sind Kurzatmigkeit, Miidigkeit oder
Schwellungen, die durch eine Ansammlung von Fliissigkeit verursacht werden.
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2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Verquvo beachten?

Verquvo darf nicht eingenommen werden, wenn Sie

- allergisch gegen Vericiguat oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile
dieses Arzneimittels sind,

- ein Arzneimittel einnehmen, das einen anderen Stimulator der loslichen Guanylatzyklase
enthilt, z. B. Riociguat, das zur Behandlung von hohem Blutdruck in den Lungen angewendet
wird.

Wenn einer der oben genannten Punkte auf Sie zutrifft, sprechen Sie zuerst mit IThrem Arzt und

nehmen Sie dieses Arzneimittel nicht ein.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt oder Apotheker, bevor Sie Verquvo einnehmen, wenn Sie:

- einen niedrigen Blutdruck mit Symptomen wie Schwindelgefiihl oder Benommenheit haben,
- schwere Nierenprobleme haben oder eine Dialyse benétigen,

- schwere Leberprobleme haben.

Kinder und Jugendliche
Geben Sie dieses Arzneimittel nicht Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren, da es in dieser
Altersgruppe bisher noch nicht untersucht wurde.

Einnahme von Verquvo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere

Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen, insbesondere

Arzneimittel, die:

- zur Gruppe der Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase gehoren (z. B. Riociguat). Nehmen
Sie Verquvo nicht ein, wenn Sie diese Arzneimittel einnehmen. Siehe ,,Verquvo darf nicht
eingenommen werden®.

- zur Behandlung von hohem Blutdruck in den Lungen angewendet werden, oder Arzneimittel,
die dazu beitragen, dass Sie eine Erektion bekommen oder aufrechterhalten kdnnen, sogenannte
PDE-5-Hemmer (z. B. Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil). Die Anwendung dieser Arzneimittel
wird nicht empfohlen, wenn Sie Verquvo einnehmen.

- zur Behandlung von Herzerkrankungen, einschlieBlich Brustschmerzen, angewendet werden,
sogenannte Nitrate (z. B. Isosorbidmononitrat).

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt
oder Apotheker um Rat.

Schwangerschaft

Verquvo sollte wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, da nicht bekannt ist, ob es
dem ungeborenen Kind schadet. Wenn die Moglichkeit besteht, dass Sie schwanger werden konnten,
sprechen Sie mit Threm Arzt Giber sichere Verhiitungsmethoden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Verquvo in die Muttermilch iibergeht und Threm Kind schaden konnte. Thr
Arzt wird gemeinsam mit Thnen entscheiden, ob entweder das Stillen oder die Behandlung mit
Verquvo beendet werden sollte.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Sollten Sie sich wiahrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwindelig fiihlen, diirfen Sie kein
Fahrzeug fithren, nicht Fahrrad fahren und keine Maschinen bedienen.
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Verquvo enthélt Lactose und Natrium

Dieses Arzneimittel enthdlt Lactose. Bitte nehmen Sie Verquvo erst nach Riicksprache mit Threm Arzt
ein, wenn Thnen bekannt ist, dass Sie unter einer Unvertrdglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern
leiden.

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie ist Verquvo einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Die empfohlene Anfangsdosis betriigt eine Tablette mit 2,5 mg einmal téglich. Ihr Arzt wird dann
die Dosis anpassen, je nachdem wie gut die Behandlung vertragen wird. Ublicherweise wird Thr Arzt
die Dosis nach etwa 2 Wochen auf eine Tablette mit 5 mg einmal téglich erh6hen und nach etwa

2 weiteren Wochen auf die maximale Zieldosis von einer Tablette mit 10 mg cinmal téglich.

Wenn Sie wihrend der Einnahme von Verquvo einen niedrigen Blutdruck haben, kann dies dazu
fithren, dass Sie sich schwindelig und benommen fiihlen, und Ihr Arzt kann Ihre Verquvo-Dosis
voriibergehend verringern oder Ihre Behandlung mit Verquvo unterbrechen.

Nehmen Sie jeden Tag zur gleichen Zeit eine Tablette mit einer Mahlzeit ein. Wenn Sie die Tablette
nicht schlucken kénnen, kdnnen Sie Verquvo zerstoflen und mit Wasser mischen. Nehmen Sie diese
Mischung sofort ein.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Verquvo eingenommen haben, als Sie sollten

Benachrichtigen Sie sofort [hren Arzt, wenn Sie eine groBere Menge von Verquvo eingenommen
haben, als Sie sollten, und bei Ihnen eine der in Abschnitt 4 aufgefiihrten Nebenwirkungen auftritt. Die
wahrscheinlichste Auswirkung ist eine Senkung Ihres Blutdrucks, was dazu fiihren kann, dass Sie sich
schwindelig und benommen fiihlen.

Wenn Sie die Einnahme von Verquvo vergessen haben

Nehmen Sie die vergessene Tablette am selben Tag der ausgelassenen Dosis ein, sobald Sie daran
denken. Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen
haben.

Wenn Sie die Einnahme von Verquvo abbrechen

Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ohne vorherige Riicksprache mit Threm Arzt.
Wenn Sie die Einnahme dieses Arzneimittels abbrechen, kann sich Thre Erkrankung verschlechtern.
Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Die méglichen Nebenwirkungen sind:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
- niedriger Blutdruck (Hypotonie)
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Hiufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

- niedrige Anzahl roter Blutkorperchen (Animie), was blasse Haut, Schwiche oder Atemnot
hervorrufen kann

- Schwindel

- Kopfschmerzen

- Ubelkeit und Erbrechen

- Verdauungsstorungen (Dyspepsie)

- Sodbrennen (gastro-dsophageale Refluxkrankheit)

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch
fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen
Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen.
Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Verquvo aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und auf jeder Blisterpackung oder Flasche
nach ,,verwendbar bis* oder ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Verquvo enthiilt

- Der Wirkstoff ist Vericiguat. Jede Filmtablette enthélt 2,5 mg, 5 mg oder 10 mg Vericiguat.

- Die sonstigen Bestandteile sind:
Tablettenkern: mikrokristalline Cellulose, Croscarmellose-Natrium, Hypromellose 2910,
Lactose-Monohydrat, Magnesiumstearat, Natriumdodecylsulfat (siche Abschnitt 2 ,,Verquvo
enthélt Lactose und Natrium®).
Filmiiberzug: Hypromellose 2910, Talkum, Titandioxid (E 171), Eisen(IlI)-oxid (E 172) (nur
Verquvo 5 mg), Eisen(IlI)-hydroxid-oxid x H,O (E 172) (nur Verquvo 10 mg).

Wie Verquvo aussieht und Inhalt der Packung

Verquvo 2,5 mg Filmtabletten (Tabletten) sind rund, beidseitig gewolbt und weil3, mit einem
Durchmesser von 7 mm und der Pragung ,,2.5° auf der einen Seite und ,,VC* auf der anderen Seite.
Verquvo 5 mg Filmtabletten (Tabletten) sind rund, beidseitig gew6lbt und braun-rot, mit einem
Durchmesser von 7 mm und der Pragung ,,5° auf der einen Seite und ,,VC* auf der anderen Seite.
Verquvo 10 mg Filmtabletten (Tabletten) sind rund, beidseitig gewdlbt und gelb-orange, mit einem
Durchmesser von 9 mm und der Pragung ,,10“ auf der einen Seite und ,,VC* auf der anderen Seite.

Verquvo ist erhéltlich

- in Blisterpackungen in Umkartons mit 14, 28 oder 98 Filmtabletten

- in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen in Umkartons mit 10 X 1 oder
100 x 1 Filmtabletten

- in Flaschen mit 100 Filmtabletten
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Es werden moglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Bayer AG

51368 Leverkusen

Deutschland

Hersteller

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Bbarapus
Baitep bvarapus EOO]]
Ten.: +359 02 4247280

Ceska republika
Bayer s.r.o.
Tel: +420 266 101 111

Danmark
Bayer A/S
TIf: +45 4523 50 00

Deutschland
Bayer Vital GmbH
Tel: +49 (0)214-30 513 48

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EArada
Bayer EALGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espaiia
Bayer Hispania S.L.
Tel: +34-93-495 65 00

France
Bayer HealthCare
Tél (N° vert): +33-(0)800 87 54 54

Hrvatska
Bayer d.o.o.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

Luxembourg/Luxemburg
Bayer SA-NV
Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11

Magyarorszag
Bayer Hungaria KFT
Tel: +36 14 87-41 00

Malta
Alfred Gera and Sons Ltd.
Tel: +35 621 44 62 05

Nederland
Bayer B.V.
Tel: +31-(0)297-28 06 66

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 0500

Osterreich
Bayer Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0)1-711 46-0

Polska
Bayer Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 572 35 00

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

Romania
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

Slovenija



Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +3902 397 8 1

Kvnpog
NOVAGEM Limited
TnA: +357 22 48 38 58

Latvija
SIA Bayer
Tel: +371 67 84 55 63

Bayer d. 0. o.
Tel: +386 (0)1 58 14 400

Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.
Tel. +4212 592131 11

Suomi/Finland
Bayer Oy
Puh/Tel: +358-20 785 21

Sverige
Bayer AB
Tel: +46 (0) 8 580 223 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Bayer AG
Tel: +44-(0)118 206 3000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europidischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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