SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

vTento 1éCivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umoZni rychlé ziskani novych informaci

o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich G¢inki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Verquvo 2,5 mg potahované tablety

Verquvo 5 mg potahované tablety

Verquvo 10 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Verquvo 2.5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje vericiguatum 2,5 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 58,14 mg laktozy (jako monohydrat), viz bod 4.4.

Verquvo 5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje vericiguatum 5 mg.

Pomocneé latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 55,59 mg laktozy (jako monohydrat), viz bod 4.4.

Verquvo 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje vericiguatum 10 mg.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 111,15 mg laktézy (jako monohydrat), viz bod 4.4.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tablety)

Verquvo 2.5 mg potahované tablety

Kulaté bikonvexni bilé potahované tablety o priméru 7 mm, oznacené ,,2,5° na jedné strané a ,,VC*
na druhé stran¢.



Verquvo 5 mg potahované tablety

Kulaté bikonvexni hnédocervené potahované tablety o priméru 7 mm, oznacené ,,5° na jedné stran¢ a
,,VC* na druhé strané.

Verquvo 10 mg potahované tablety

Kulaté bikonvexni Zlutooranzové potahované tablety o priméru 9 mm, oznacené ,,10“ na jedné strané
a,,VC* na druhé strané.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Verquvo je indikovan k 1écbé symptomatického chronického srde¢niho selhani u dospélych
pacientl se snizenou ejekeni frakci, ktefi jsou ve stabilizovaném stavu po nedavné epizodé
dekompenzace vyzadujici i.v. 1é¢bu (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Davkovani

Vericigvat se podava soucasn¢ s jinymi ptipravky k 1é¢bé srde¢niho selhani.

Nez pacient zacne uzivat vericigvat, je tfeba peclivé optimalizovat stav télnich tekutin a 1écbu
diuretiky, aby se po epizod¢ dekompenzace stav pacienta stabilizoval, a to zejména u pacientt s velmi
vysokymi hladinami NT-proBNP (viz bod 5.1).

Doporucend zahajovaci davka je 2,5 mg vericigvatu jednou denné. Davka by méla byt zdvojnasobena
priblizné kazdé 2 tydny do dosazeni cilové udrzovaci davky 10 mg jednou denné, podle tolerance
pacienta.

Pokud se u pacientti objevi problémy s toleranci (symptomaticka hypotenze nebo systolicky krevni
tlak [STK] nizsi nez 90 mmHg), doporucuje se prechodna titrace davek vericigvatu smérem dolti nebo
vysazeni vericigvatu (viz bod 4.4).

Lécba se nema zahajovat u pacientti s STK <100 mmHg (viz bod 4.4).

Vynechana davka

Pokud je vynechana davka, ma byt uzita, jakmile si pacient vzpomene, a to ve stejny den, kdy doslo

k vynechani davky. Pacienti nesmi uzit dvé davky vericigvatu v tyz den.

Zvlastni populace

Starsi pacienti

’

Uprava davkovani se u starSich pacientti nevyzaduje (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uprava davkovani se u pacientt s odhadovanou glomerularni filtraci (¢GFR) >15 ml/min/1,73 m?
(nelé¢enych dialyzou) nevyzaduje. LéCba vericigvatem se nedoporucuje u pacientti s eGFR

<15 ml/min/1,73 m? pii zahdjeni 1é¢by nebo u pacientii na dialyze (viz body 4.4 a 5.2).



Porucha funkce jater
Uprava davkovani se u pacientt s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce jater nevyzaduje.
Lécba vericigvatem se nedoporucuje u pacientl s t€Zkou poruchou funkce jater (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost vericigvatu u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.

Nejsou dostupné zadné klinické tidaje. V neklinickych studiich byly pozorovany nezadouci ucinky na
rust kosti (viz bod 5.3).

Zpusob podani

Peroralni podani. Piipravek Verquvo se ma uzivat spolu s jidlem (viz bod 5.2).

Drceni tablet

Pacientiim, kteti nedokazou spolknout celé tablety, 1ze ptipravek Verquvo bezprostiedné pied

podanim rozdrtit a smichat s vodou (viz bod 5.2).

4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

- Soucasné uzivani spolu s jinymi stimulatory solubilni guanylatcyklazy (sGC), jako je naptiklad
riocigvat (viz bod 4.5).

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Symptomaticka hypotenze

Vericigvat muze zplisobovat symptomatickou hypotenzi (viz bod 4.8). Pacienti s STK niz§im nez
100 mmHg nebo symptomatickou hypotenzi pti zahajeni 1é¢by nebyli studovani.

O moznosti rozvoje symptomatické hypotenze je tieba uvazovat u pacientti s hypovolémii, zavaznou
obstrukci vytokového traktu levé komory, klidovou hypotenzi, dysfunkci autonomniho nervového
systému, hypotenzi v anamnéze nebo soubéznou 1é¢bou antihypertenzivy ¢i organickymi nitraty (viz
bod 4.5). Pokud se u pacientil objevi problémy s toleranci (symptomaticka hypotenze nebo STK nizsi
nez 90 mmHg), doporucuje se pfechodna titrace ddvek vericigvatu smerem dolt nebo vysazeni
vericigvatu (viz bod 4.2).

Soubézné uzivani vericigvatu a inhibitord PDES, jako je sildenafil, nebylo u pacientii se srde¢nim
selhanim studovano, a proto se nedoporucuje vzhledem k moznému zvysenému riziku symptomatické
hypotenze (viz bod 4.5).

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny 7adné studie u pacientii s eGFR <15 ml/min/1,73 m? pfi zah4jeni 1é¢by nebo na
dialyze, a proto se 1é¢ba vericigvatem u téchto pacientli nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné studie u pacienti s téZkou poruchou funkce jater, a proto se 1é¢ba
vericigvatem u téchto pacientli nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2).



Pomocné latky

Laktoza

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje laktdzu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, aplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek
uZivat.

Sodik
Tento 1é¢ivy pfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Farmakodynamické interakce

Soucasné podavani vericigvatu s hemodynamicky aktivnimi latkami nevedlo k vyraznéj$imu nez
aditivnimu u¢inku (viz body 4.4 a 5.1). Navic pokud byl vericigvat podavan soucasné s jinymi
1é¢ivymi piipravky pouzivanymi u pacientt se srde¢nim selhanim, snizoval systolicky krevni tlak
priblizn€ o 1 az 2 mmHg (viz bod 4.8).

Jiné stimuldtory solubilni guanylatcyklazy (sGC)
Pripravek Verquvo je kontraindikovan u pacientd sou¢asné uzivajicich jiné stimulatory solubilni
guanylatcyklazy (sGC), jako je naptiklad riocigvat (viz bod 4.3).

Inhibitory PDES5

Pfidani jedné davky sildenafilu (25, 50 nebo 100 mg) k vice davkam vericigvatu (10 mg) jednou
denné u zdravych subjektti bylo spojeno s dal§im snizenim krevniho tlaku (TK) vsedé, a to nejvyse
0 5,4 mmHg (systolicky/diastolicky TK, stfedni arterialni tlak [SAT]) ve srovnani s podavanim
samotného vericigvatu. Pii podavani riiznych davek sildenafilu nebyl pozorovan zadny trend zavisly
na davce.

Soubézné podavani nebylo spojeno s klinicky vyznamnym vlivem na expozici (AUC a Cpax)

u zadného z té€chto 1é¢ivych piipravka.

Soubézné uzivani vericigvatu a inhibitord PDES, jako je sildenafil, nebylo u pacientil se srde¢nim
selhanim studovano, a proto se nedoporucuje vzhledem k moznému zvy$enému riziku symptomatické
hypotenze (viz bod 4.4).

Kyselina acetylsalicylova

Podani jednotlivé davky vericigvatu (15 mg) zdravym subjektim nem¢lo vliv na u¢inek kyseliny
acetylsalicylové (500 mg) na krvacivost nebo na agregaci krevnich desticek. Pti [éCbé samotnym
vericigvatem (15 mg) se krvacivost ani agregace krevnich desti¢ek nezménila.

Soubézné podavani s kyselinou acetylsalicylovou nebylo spojeno s klinicky vyznamnym vlivem na
expozici (AUC a Cnax) vericigvatu.

Warfarin

Podani vice davek vericigvatu (10 mg) zdravym subjektim nemélo vliv na G¢inek jedné davky
warfarinu (25 mg) na protrombinovy ¢as a aktivitu faktort I, VII a X.

Soubézné podavani nebylo spojeno s klinicky vyznamnym vlivem na expozici (AUC a Cpax)

u zadného z té€chto 1é¢ivych piipravka.



Kombinace sakubitril/valsartan

Pfidani vice davek vericigvatu (2,5 mg) k vice davkam sakubitrilu/valsartanu (97/103 mg) u zdravych
subjektl nemelo zadny ucinek na krevni tlak vsed¢ ve srovnani s podanim samotného
sakubitrilu/valsartanu.

Soubézné podavani nebylo spojeno s klinicky vyznamnym vlivem na expozici (AUC a Cpax)

u zadného z téchto 1éCivych pripravkd.

Organické nitraty

Soubézné podavani vice davek vericigvatu zvysenych na 10 mg jednou denné¢ neménilo vyznamné
ucinek kratkodobé a dlouhodobé plsobicich nitrati (nitroglycerin ve spreji a isosorbid-mononitrat
[ISMN]) na krevni tlak vsedé u pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni. U pacientil se srde¢nim
selhanim bylo soubézné uzivani kratkodobé€ piisobicich nitratt dobfe tolerovano. Zkusenosti se
soub&znym uzivanim vericigvatu a dlouhodobé¢ piisobicich nitratt u pacientii se srde¢nim selhanim
jsou omezené (viz bod 4.4).

Farmakokinetické interakce

Vericigvat je u ¢lovéka eliminovan nékolika zplisoby. Dominantnim zplisobem je glukuronidace
prostiednictvim UGT1A9 a UGT1A1; vericigvat neovliviiuje farmakokinetiku jinych 1é¢ivych
ptipravki (viz bod 5.2).

Inhibitory UGT1A49/141

Vericigvat je metabolizovan prostfednictvim UGT1A9 a UGT1A1. Inhibitory téchto UGT mohou
vést ke zvySené expozici vericigvatu.

Pfi soucasném podavani vericigvatu s kyselinou mefenamovou (slaby az stiedné silny inhibitor
UGT1A9) nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici vericigvatu.

Jelikoz silnd inhibice UGT1A9 nebo kombinované UGT1A9/1A1 nebyla v klinickych studiich
1ékovych interakci testovana kvili nedostatku dostupnych inhibitort, klinické disledky soucasného
podavani s témito 1é¢ivymi piipravky nejsou v soucasnosti znamy.

Soubézné uzivani s lécivymi pripravky, které zvysuji Zaludecni pH

Soubézna 1écba 1é¢ivymi pripravky, které zvysuji zaludecni pH, jako jsou inhibitory protonové pumpy
(omeprazol), antagonisté receptortt H2 nebo antacid (hydroxid hlinity / hydroxid hofe¢naty), nemély
vliv na expozici vericigvatu, pokud byl vericigvat pacienty se srde¢nim selhanim uzivan podle
pokynt s jidlem (viz bod 4.2).

Zadné vyznamné interakce

Soucasné podavani s 1é¢ivymi piipravky, které ovliviuji jeden nebo vice zptisobl eliminace
vericigvatu, nema klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku vericigvatu.

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny i¢inek na expozici vericigvatu, jestlize byl vericigvat
podavan soubézn¢ s ketokonazolem (inhibitor ovliviiyjici vice drah CYP a transportéri), nebo
rifampicinem (induktor vice drah u UGT, CYP a transportérti).

Nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny t¢inek na expozici midazolamu (substrat CYP3A) nebo
digoxinu (substrat P-gp), pokud byl vericigvat podavan soubézné s témito 1éCivymi pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani vericigvatu t&hotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu v pfitomnosti matetské toxicity (viz bod 5.3). Jako preventivni opatieni se

podavani vericigvatu v t€hotenstvi a u Zen v reprodukénim véku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuyje.



Kojeni

Nejsou k dispozici zadné informace o pfitomnosti vericigvatu v lidském mateiském mléku, G¢inku na
kojené déti nebo Gc¢incich na tvorbu mléka. Vericigvat je pfitomen v mléku kojicich samic potkanti.
Riziko pro kojené déti nelze vyloudit.

Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani vericigvatu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o G¢inku vericigvatu na lidskou fertilitu. Ve studii se samci a
samicemi potkanil nebyly prokézany nepfiznivé ucinky vericigvatu na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vericigvat ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pokud fidite vozidla nebo
obsluhujete stroje, je tieba vzit v uvahu, Ze se obCas miiZe objevit zavrat'.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéji hlasenym nezadoucim t¢inkem béhem lécby vericigvatem byla hypotenze (16,4 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinki

Bezpecnost vericigvatu byla vyhodnocena ve studii faze 111 (studie VICTORIA), ktera zahrnovala
celkem 2 519 pacientl1 1é¢enych vericigvatem (davkou do 10 mg jednou denné) (viz bod 5.1). Stfedni
doba trvani expozice vericigvatu byla 1 rok a maximalni doba trvéani byla 2,6 roku.

Nezadouci ucinky hlasené pfi podavani vericigvatu ziskané z klinickych studii jsou uvedeny v tabulce
niZe a sefazeny podle tiid organovych systémi MedDRA a déle podle ¢etnosti. Cetnosti jsou
definovany jako velmi casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (=1/1 000 az <1/100),
vzacné (>1/10 000 az <1/1 000) a velmi vzacné (<1/10 000).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

MedDRA — Velmi Casté Casté

tfida organovych

systémiu

Poruchy krve a Anemie

lymfatického systému

Poruchy nervového Zéavrat

systému Bolesti hlavy

Cévni poruchy Hypotenze

Gastrointestinalni Nauzea

poruchy Dyspepsie
Zvraceni
Gastroezofagedlni reflux




Popis vybranych nezadoucich 0¢inku

Hypotenze

V priubéhu studie VICTORIA bylo primérné snizeni systolického tlaku pfiblizné o 1 az 2 mmHg vétsi
u pacientd, ktefi dostavali vericigvat, ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali placebo. Ve studii
VICTORIA byla hypotenze hlaSena u 16,4 % pacientti [éCenych vericigvatem ve srovnani se 14,9 %
u pacientd lé¢enych placebem. Tyto tidaje se tykaji také ortostatické hypotenze, ktera byla hlaSena

u 1,3 % pacientt 1é¢enych vericigvatem ve srovnani s 1,0 % u pacientti 1é¢enych placebem.
Symptomaticka hypotenze byla hlasena u 9,1 % pacientii 1é€enych vericigvatem a u 7,9 % pacientti
lécenych placebem a byla povazovana za zdvaznou nezadouci ptihodu u 1,2 % pacienti 1é€enych
vericigvatem a 1,5 % pacientt 1é¢enych placebem (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci u€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky.: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Predavkovani vericigvatem mtize vést k hypotenzi. Pokud to bude nezbytné, je tieba podavat
symptomatickou 1écbu. Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy pfipravek je vysoce vazan na proteiny, je
nepravdépodobné, Ze by mohl byt odstranén dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Kardiaka, jina vazodilatancia pouzivana u onemocnéni srdce, ATC
kod: CO1DX22

Mechanismus uéinku

Vericigvat je stimulator solubilni guanylatcyklazy (sGC). Srde¢ni selhani je spojeno s naruSenou
syntézou oxidu dusnatého (NO) a snizenou aktivitou jeho receptoru, kterym je sGC. Deficit
cyklického guanosin-monofosfatu (cGMP), jehoz vznik je katalyzovan sGC, prispiva k dysfunkci
myokardu a cévni dysfunkeci. Vericigvat obnovuje poméry (kompenzuje deficit) v signalni cesté¢ NO-
sGC-cGMP tim, Ze piimo stimuluje sGC, nezavisle na NO a synergicky s NO, ¢imz se zvySuji hladiny
intracelularniho cGMP, coz muze zlepSovat jak funkci myokardu, tak cév.

Farmakodynamické uéinky

Farmakodynamické ucinky vericigvatu odpovidaji mechanismu G¢inku stimulatoru sGC, coz vede
k relaxaci hladkého svalstva a vazodilataci.

Ve 12tydenni placebem kontrolované studii pro stanoveni davek (SOCRATES-REDUCED) u
pacientt se srde¢nim selhanim vedlo podavani vericigvatu pridaného ke standardni 16¢bé k na davce


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

zavislému snizeni hladiny biomarkeru srde¢niho selhani NT-proBNP, v porovnani s placebem. Ve
studii VICTORIA bylo odhadované snizeni NT-proBNP oproti vychozi hodnoté ve 32. tydnu vétsi u
pacientt, kteti dostavali vericigvat, ve srovnani s pacienty, kteti dostavali placebo (viz klinicka
ucinnost a bezpecnost).

Srdecni elektrofyziologie

Ve specidlni studii zamétené na QT interval u pacientt se stabilni ischemickou chorobou srde¢ni
nevedlo podavani 10 mg vericigvatu v ustaleném stavu k prodlouzeni QT intervalu v klinicky
vyznamné mife, tj. maximalni primérné prodlouzeni QTcF intervalu nepiekrocilo 6 ms (horni hranice
90% intervalu spolehlivosti [CI] <10 ms).

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Bezpecnost a ucinnost vericigvatu byly vyhodnoceny v randomizované, placebem kontrolované,
dvojité zaslepené, multicentrické studii typu event-driven s paralelnimi skupinami (VICTORIA),
které porovnavalo vericigvat a placebo u 5 050 dospélych pacientl se symptomatickym chronickym
srde¢nim selhanim (NYHA trida [I-1V) a s ejekéni frakei levé srde¢ni komory (LVEF) nizsi nez 45 %
po udalosti zhorSeného srde¢niho selhani (HF). Udalost zhorSeného chronického HF byla definovana
jako hospitalizace pro srde¢ni selhani béhem 6 mésict pred randomizaci nebo uzivani i.v. diuretik
ambulantnimi pacienty pro srdecni selhani béhem 3 mésict pred randomizaci.

Pacienti byli 1é¢eni davkami az do cilové udrzovaci davky vericigvatu 10 mg jednou denné nebo
odpovidajicim placebem v kombinaci s jinymi terapiemi HF. Lécba byla zahajena davkou 2,5 mg
vericigvatu jednou denn¢ a zvySovana v piiblizné 2tydennich intervalech na 5 mg jednou denn¢ a poté
na 10 mg jednou denng, podle tolerance. Ptiblizné po 1 roce 89 % pacientt 1é¢enych vericigvatem a
91 % pacientti 1é€enych placebem dostavalo kromé jinych terapii na HF cilovou davku 10 mg.

Priméarni cilovy parametr byl slozen z doby do prvni udalosti umrti z kardiovaskularni ptic¢iny (CV)
nebo hospitalizace pro srdecni selhani (HF). Median doby nasledného sledovani kviili primarnimu
cilovému parametru byl 11 mésicii. Pacienti uzivajici vericigvat byli léceni prumérné po dobu 1 roku
a maximaln¢ po dobu 2,6 roku.

Primérny vek studované populace byl 67 let, celkem 1 596 (63 %) pacientii [éCenych vericigvatem
bylo ve véku 65 let a starSich a 783 (31 %) pacientl 1é¢enych vericigvatem bylo ve véku 75 let a
star§ich. Pii randomizaci spadalo 58,9 % pacientl do tfidy NYHA 11, 39,7 % spadalo do tridy
NYHA Il a 1,3 % do tfidy NYHA IV. Stfedni ejekéni frakce levé komory (LVEF) byla 28,9 %,
pfiblizné polovina vSech pacientii méla LVEF <30 % a 14,3 % pacientll mélo LVEF mezi 40 % a
45 %. Nejcastéji hlaSenymi onemocnénimi v anamnéze jinymi, nez HF byly hypertenze (79 %),
ischemicka choroba srdecni (58 %), hyperlipidémie (57 %), diabetes mellitus (47 %), fibrilace sini
(45 %) a infarkt myokardu (42 %). Pfi randomizaci byla stiedni eGFR 62 ml/min/1,73 m? (88 %
pacientti >30 ml/min/1,73 m?; 10 % pacientt <30 ml/min/1,73 m?). 67 % pacientii bylo zafazeno do
studie VICTORIA do 3 mésicti od hospitalizace pro HF; 17 % bylo zafazeno do 3 az 6 mésici

od hospitalizace pro HF a 16 % bylo zatazeno do 3 mésicii od ambulantni 1é¢by i.v. diuretiky. Median
hladiny NT-proBNP pfi randomizaci byl 2 816 pg/ml.

Ve vychozim stavu bylo vice nez 99 % pacient 1é¢eno jinymi terapiemi HF, které zahrnovaly beta-
blokatory (93 %), inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokatory receptort pro
angiotenzin II (ARB) (73 %), antagonisty mineralokortikoidnich receptorit (MRA) (70 %), kombinaci
inhibitort receptori pro angiotenzin a neprilysinu (ARNI) (15 %), ivabradin (6 %), implantabilni
srdecni defibrilatory (28 %) a dvoudutinové kardiostimulatory (15 %). 91 % pacientii bylo 1éceno 2
nebo vice 1é¢ivymi piipravky na HF (beta-blokatorem, kterymkoli inhibitorem renin-
angiotenzinového systému [RAS] nebo MRA) a 60 % pacientti bylo 1é¢eno vSemi 3. 3 % pacientil
byla lé¢ena inhibitorem sodiko-glukézového kotransportéru 2 (SGLT?2).



Vericigvat byl podle analyzy doby do udalosti superiorni vii¢i placebu ve smyslu sniZeni rizika amrti
z CV pficin nebo hospitalizace pro HF. V pribéhu studie ¢inilo sniZeni absolutniho rizika (ARR)
vztazené na jeden rok 4,2 % u pacientd, kteti dostavali vericigvat, ve srovnani s pacienty, ktefi
dostavali placebo. Proto by bylo potieba 1é¢it 24 pacientll primérné po dobu 1 roku, aby se zabranilo
1 udalosti primarniho cilového parametru. U¢inek 1é¢by zahrnoval sniZeni rizika umrti z CV pfiéin,
hospitalizaci pro HF, mortality zptisobené vSemi pti¢inami nebo hospitalizaci pro HF a celkového

poctu hospitalizaci pro HF (viz tabulka 2 a obrazek 1).

Tabulka 2: Uéinek 1é¢by na sloZeny primarni cilovy parametr, jeho sloZky a sekundarni cilové

parametry

Vericigvat Placebo Porovnéni 16¢h
N=2 526 N=2 524 y
n (%) n (%) Pomér rizik (95% CI)?

[% ro¢né']

[% roéné']

[% ARR vztazené na
jeden rok]*

Primarni cilovy parametr

Slozeny z tmrti z CV pficin 897 (35.9) 972 (38,5) 0,90 (0,82; 0,98)
nebo hospitalizaci pro HF? [33,6] [37,8] p=0,019°
[4.,2]
Umirti z CV piigin 206 (8,2) 225(8,9)
Hospitalizace pro HF 691 (27,4) 747 (29,6)
Sekundarni cilové parametry
Umirti z CV piigin 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81; 1,06)
[12,9] [13,9]
Hospitalizace pro HF 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81; 1,00)
[25,9] [29,1]
Slozeny z imrti ze v§ech 957 (37,9) 1 032 (40,9) 0,90 (0,83; 0,98)
pricin nebo hospitalizaci [35,9] [40,1]
pro HF?
Celkovy pocet hospitalizaci 1223 1336 0,91 (0,84; 0,99)°
pro HF (prvni a [38,3] [42,4]
opakovanych)

' Celkovy pocet pacientti s udalosti na 100 pacientorokd v riziku.
2Pomér rizik (vericigvat ve srovnani s placebem) a interval spolehlivosti podle Coxova modelu

proporcionalnich rizik.

3Podle log-rank testu. p-hodnota plati pouze pro pomér rizik (HR) a nikoli pro ARR vztazené na

jeden rok.

4 Snizeni absolutniho rizika vztaZzené na jeden rok, vypocitané jako rozdil (placebo — vericigvat) v %

za jeden rok.

53U pacientl s vice udalostmi se pocita pouze prvni udalost pfispivajici ke slozenému primarnimu

cilovému parametru.

8 Pomér rizik (vericigvat ve srovnani s placebem) a interval spolehlivosti podle Andersenova-Gillova

modelu.

N=Pocet pacientll v populaci s 1écebnym zamérem (Intent-to-treat, ITT); n=Pocet pacient

s vyskytem udalosti.




Obrazek 1: Kaplan-Meierova kiivka pro sloZeny primarni cilovy parametr: ¢as do prvniho
vyskytu umrti z CV pricin nebo hospitalizace pro HF

0,55
0,50 — Vericigvat T
045 | " Placebo —
0,40
8 035
S
= 0730
=
= 025
=
Lé 0.20 Pomér rizik
2 0,15 (95% CI)
010 0,90 (0,82; 0,98)
p=0,019
0,05
0,00
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Mésice od randomi
Pocet subjektu v riziku
Vericigvat 25% 2099 16% 1154 826 577 3%1 125 1
Placebo 252 2053 155 1097 772 559 32 110 0
4 5 4

Bylo prosetieno Siroké rozmezi demografickych charakteristik, vychozich charakteristik onemocnéni
a vychozich soub&zné¢ uzivanych 1é¢ivych piipravkid s ohledem na jejich vliv na vysledky. Vysledné
hodnoty sloZzeného priméarniho cilového parametru byly pii porovnani mezi podskupinami zpravidla
konzistentni. Vysledky vybranych podskupin pfedem specifikovanych analyz uvadi obrazek 2.



Obrazek 2: SloZeny primarni cilovy parametr (¢as do prvniho vyskytu umrti z CV piicin nebo

hospitalizace pro HF) —vybrané podskupiny piedem specifikovanych analyz

% celkové
populace

NT-proBNP ve vychozim stavu podle kvartili

(pg/ml)
Q1 (£1556)
Q2 (> 1556-<2 816)
Q3 (>2816-<5314)
Q4 (>5314)

Ejekéni frakce pri screeningu
Skupina 1
<35%
>35%

Ejekéni frakce pii screeningu
Skupina 2

<40 %

>40 %

e¢GFR ve vychozim stavu (ml/min/1,73 m?)

<30
>30az<60
> 60

Vékova skupina 1 (roky)
<65
>65

Vékova skupina 2 (roky)

<75
=75

Celkem

23,8
23,8
23,7
23,8

68,6
31,1

85,5
14,3

10,0
41,9
46,2

37,1
62,9

69,0
31,0

100,0

Vericigvat

n (%)

128 (21,4)
165 (26.9)
213 (36,3)
355 (57,6)

637 (36,9)
255 (32.,2)

773 (35.8)
119 (33,2)

143 (55.2)
392 (37,2)
346 (29.,8)

290 (31,3)
607 (37.9)

579 (33,3)
318 (40,5)

897 (35.,5)

Placebo
n (%)

161 (26,7)
201 (34,1)
257 (41,9)
302 (51,6)

703 (40,4)
265 (34,0

851 (39.4)
117 (32.3)

128 (51.8)
455 (42.8)
372 (31,7)

348 (36,7)
624 (39,6)

669 (38.4)
303 (38,7)

972 (38.5)

1=

_II_

Pomér rizik
95% CI)

0,78 (0,62; 0,99)
0,73 (0,60; 0,90)
0,82 (0,69; 0,99)
1,16 (0,99; 1,35)

0,88 (0,79; 0,97)
0,96 (0,81; 1,14)

0,88 (0,80; 0,97)
1,05 (0,81; 1,36)

1,06 (0,83; 1,34)
0,84 (0,73; 0,96)
0,92 (0,80; 1,07)

0,81 (0,70; 0,95)
0,94 (0,84; 1,06)

0,84 (0,75; 0,94)
1,04 (0,88; 1,21)

0,90 (0,82; 0,98)

vericigvat <— ve prospéch —> placebo

Pacienti s velmi vysokou hodnotou NT-proBNP nemusi byt plné stabilizovani a mtize u nich byt

nutna dalsi optimalizace stavu télesnych tekutin a diuretické 1é¢by (viz body 4.1 a 4.2).

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Verquvo u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1é¢be selhavani levé

srde¢ni komory (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).



5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Obecny uvod

Vericigvat se vyznacuje Casove nezavislou farmakokinetikou s nizkou az stfedni variabilitou, pokud je
podavan spolu s jidlem. U zdravych dobrovolniki je farmakokinetika pfimo iimérna davce a

u pacientd se srde¢nim selhanim se vyznacuje o néco mensi pfimou tmérnosti vzhledem k davce.
Vericigvat se hromadi v plazmé do 155 az 171 % a doséhne ustaleného farmakokinetického stavu
priblizné za 6 dni. Primérné hodnoty farmakokinetickych parametrti vericigvatu v ustaleném stavu
pro populaci pacientil se srde¢nim selhanim uzivajicich jsou shrnuty v Tabulce 3. Odhaduje se, ze
expozice v ustaleném stavu je u pacientl se srde¢nim selhdnim pfiblizné o 20 % vyssi nez u zdravych
dobrovolnik.

Tabulka 3: Popula¢né farmakokineticky model zaloZeny na geometrickém priuméru (CV %)
v ustaleném stavu pro plazmatické farmakokinetické (PK) parametry pro vericigvat 2,5 mg,
5 mg nebo 10 mg u pacienti se srdecnim selhanim (N=2 321)

PK parametry 2,5 mg S mg 10 mg
Cinax (ng/l) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (pgeh/l) 2300 (33,9 3 850 (33,9) 6 680 (33,9)
Absorpce

Absolutni biologicka dostupnost vericigvatu je vysoka (93 %), pokud je uzivan s jidlem. Biologicka
dostupnost (AUC) a vrcholové plazmatické koncentrace (Cmax) vericigvatu podavaného peroralné jako
rozdrcena tableta ve vodé jsou srovnatelné jako pii podani celé tablety (viz bod 4.2).

Viiv jidla

Podavani vericigvatu s vysoce kalorickym jidlem s vysokym obsahem tukl zvySuje Tmax z ptiblizné
1 hodiny (pfi podéani nala¢no) na piiblizn€ 4 hodiny (pfi podéni po jidle), snizuje PK variabilitu a
zvySuje expozici vericigvatu o 19 % (AUC) a 9 % (Cmax) pTi podani Smg tablety a o 44 % (AUC) a
41 % (Cmax) pti podani 10mg tablety ve srovnani se stavem nalacno. Podobné vysledky byly ziskany,
jestlize byl vericigvat podavan s nizkotu¢nym jidlem s vysokym obsahem sacharida. Piipravek
Verquvo se proto ma uzivat spolu s jidlem (viz bod 4.2).

Distribuce

Stfedni distribucni objem vericigvatu v ustaleném stavu u zdravych subjektt je ptiblizné 44 1. Vazba
vericigvatu na proteiny krevni plazmy je ptiblizné€ 98 %, pti¢emz hlavni vazebnou komponentou je
sérovy albumin. Na vazbu vericigvatu na proteiny krevni plazmy nema vliv porucha funkce ledvin ani

jater.

Biotransformace

Hlavni cestou biotransformace vericigvatu je glukuronidace na N-glukuronid, ktery je farmakologicky
neaktivni a je hlavni slozkou souvisejici s 1é¢ivem v krevni plazmé; N-glukuronid tvoii 72 %

z celkové hodnoty AUC souvisejici s 1é¢ivem a mnozstvi parentniho vericigvatu piedstavuje 28 %

z celkové hodnoty AUC souvisejici s 1écivem. N-glukuronidace je katalyzovana pfevazné UGT1A9 a
UGTI1AL1. Metabolismus zprostiedkovany CYP je vedlejsi drahou clearance (<5 %).

Potencialni uc¢inek genetického polymorfismu souvisejiciho s UGT nebyl zkouman vzhledem k nizké
az stfedni interindividudlni variabilité vericigvatu (viz tabulka 3). Titrace vericigvatu zmirfiuje
klinicky dopad moznych rozdild v expozici (viz bod 4.2).



Eliminace

Vericigvat je 1é¢ivo s nizkou clearance (1,6 1/h u zdravych subjektit). Poloc¢as ¢ini piiblizné 20 hodin
u zdravych subjektti a 30 hodin u pacientil se srde¢nim selhanim. Po peroralnim podani ['*C]
vericigvatu zdravym subjektiim bylo pfiblizné 53 % davky vylouceno moci (pfevazné jako N-
glukuronid) a 45 % davky bylo vylouceno stolici (pfevazné jako vericigvat, pravdépodobné

v dasledku exkrece N-glukuronidu do zluci nasledované hydrolyzou zpét na vericigvat
prostiednictvim stfevni mikroflory).

Zvl1astni populace

Porucha funkce ledvin

U pacientl se srdecnim selhanim a lehkou, stiedn¢ tézkou a t€Zkou poruchou funkce ledvin, ktefi
nepotiebovali dialyzu, se hodnota stiedni expozice (AUC) vericigvatu ve srovnani s pacienty

s normalni funkci ledvin zvysila o 5 %, 13 %, respektive 20 %. Tyto rozdily v expozici se
nepovazovaly za klinicky vyznamné. Farmakokinetika vericigvatu nebyla hodnocena u pacientt

s hodnotou eGFR <15 ml/min/1,73 m? pii zahjeni 1é¢by nebo u pacientl na dialyze (viz body 4.2
a4.4).

Ve specificky zamétené farmakologické klinické studii vykazovali jinak zdravi GiCastnici s lehkou,
sttedné tézkou a tézkou poruchou funkce ledvin po podani jedné davky o 8 %, 73 %, respektive
143 % vyssi stfedni hodnotu expozice vericigvatu (hodnota AUC nevazaného vericigvatu
normalizovana podle t€lesné hmotnosti) nez zdravé kontrolni subjekty.

Zjevny rozdil vlivu poruchy funkce ledvin na expozici vericigvatu, patrny pii porovnani mezi
vysledky specificky zaméfené farmakologické klinické studie a analyzou u pacientl se srde¢nim
selhanim, Ize pficist rozdilim v designu studii a jejich velikosti.

Porucha funkce jater

Nebylo pozorovano zadné relevantni zvyseni expozice (AUC nenavazaného 1éCiva) u subjektti

s lehkou poruchou funkce jater (tfida A podle Child-Pughovy klasifikace) se stfedni expozici
vericigvatu o 21 % vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty s normalni funkei jater. U subjektd

se stfedné zavaznym poskozenim jater (tfida B podle Child-Pughovy klasifikace) byla stiedni
expozice vericigvatu ptiblizné o 47 % vyssi ve srovnani se zdravymi subjekty s normalni funkci jater.
Farmakokinetika vericigvatu nebyla studovana u pacientu s té¢zkou poruchou funkce jater (tfida C
podle Child-Pughovy klasifikace) (viz body 4.2 a 4.4).

Viiv veku, télesné hmotnosti, pohlavi, etnika, rasy a vychozi hladiny NT-proBNP

Na zaklad¢ souhrnné populaéné farmakokinetické analyzy vericigvatu u pacientil se srde¢nim
selhanim nemaji veék (23 az 98 let), télesna hmotnost, pohlavi, etnikum, rasa a vychozi hladina NT-
proBNP klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku vericigvatu (viz bod 5.1).

Pediatricka populace
Dosud nebyly provedeny zadné studie vericigvatu u pediatrickych pacienta.

Hodnoceni interakei 1é¢ivého piipravku in vitro

Vericigvat je substratem UGT1A9 i UGT1AL1 (viz bod 4.5). In vitro studie naznacuji, ze vericigvat a
jeho N-glukuronid v klinicky vyznamnych koncentracich nejsou inhibitory hlavnich izoforem CYP
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 a 3A4) nebo izoforem UGT (UGT1Al, 1A4, 1A6, 1A9,2B4 a
2B7), ani nejsou induktory CYP1A2, 2B6 a 3A4.

Vericigvat je substratem transportéri P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu rezistence karcinomu prsu
(BCRP) a neni substratem transportéri organickych kationt (OCT1) ani organickych aniontii



transportujicich polypeptidy (OATP1B1, OATP1B3). Vericigvat a jeho N-glukuronid v klinicky
vyznamnych koncentracich nejsou inhibitory 1ékovych transportérii, véetné P-gp, BCRP, BSEP,
OATPIBI1/1B3, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 a MATE2K.

Celkove tyto udaje naznacuji, zZe je nepravdépodobné, ze by podani vericigvatu ovlivnilo
farmakokinetiku soubézné podavanych 1éCivych piipravki, které jsou substraty téchto enzymut nebo
transportért.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a muzské a zenské
fertility neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Ve studiich toxicity po opakovaném podavani byl toxikologicky profil charakterizovan G¢inky, které
byly sekundarni v disledku nadmérné farmakodynamiky. U vSech zkoumanych druhi byly
zaznamenany hemodynamické a gastrointestindlni €inky, které byly sekundéarni v disledku relaxace
hladkého svalstva.

U dospivajicich rychle rostoucich potkanti byly pozorovany reverzibilni kostni u¢inky, zahrnujici
hypertrofii ristovych plotének a hyperostézu a remodelaci kosti v oblasti metafyz a diafyz. Tyto
ucinky nebyly pozorovany po chronickém podavani vericigvatu dospélym potkaniim a témét plné
vzrostlym pstim.

Studie provedend u biezich potkanil prokézala, Ze vericigvat prochézi placentou do plodu. Studie
vyvojové toxicity na potkanech s vericigvatem podavanym peroralné béhem organogeneze
neprokazala vyvojovou toxicitu az do 21nasobku expozice u ¢lovéka (na zakladé AUC nenavazaného
1é¢iva) pii maximalni doporucené davce u ¢lovéka (maximum recommended human dose, MRHD)
10 mg. U kralikd byly pozorovany pozdni potraty a resorpce plodl pti davkach toxickych pro matky,
které byly >6krat vys$si nez expozice u ¢lovéka pti MRHD. Ve studii prenatalni a postnatalni toxicity
u potkant se pti davkach toxickych pro matky snizilo ptibyvani mlad’at na vaze, coz vedlo k mirnému
zpozdeéni v profezavani fezakil a k mirnému zpozdéni pfi otevirani vaginy pfi expozici, ktera byla
priblizné >21krat vyssi nez expozice u ¢loveka pii MRHD. Pii expozici, ktera byla 49krat vyssi

nez expozice u clovéka pti MRHD, byl pozorovan zvyseny vyskyt mrtvych plodi a snizené pteziti
mlad’at a zpozdéné oddé€leni zaludu a predkozky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza
Sodna stl kroskarmelozy
Hypromel6za 2910
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Natrium-lauryl-sulfat



Potah tablety

Hypromelo6za 2910

Mastek

Oxid titani¢ity (E 171)

Cerveny oxid Zelezity (E 172) (pouze Verquvo 5 mg)

Zluty oxid zelezity (E 172) (pouze Verquvo 10 mg)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1écivy pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Blistry z PVC/PVDC/hlinikové folie v krabickach obsahujicich 14, 28 nebo 98 potahovanych tablet
nebo perforované jednodavkové blistry v krabickach obsahujicich 10 % 1 nebo 100 x 1 potahovanou
tabletu.

Blistry z PP/aluminiové folie v krabickach obsahujicich 14, 28 nebo 98 potahovanych tablet nebo
perforované jednodavkové blistry v krabi¢kach obsahujicich 10 x 1 nebo 100 x 1 potahovanou
tabletu.

HDPE lahvicky s PP sroubovacim uzavérem obsahujici 100 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Bayer AG

51368 Leverkusen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Verquvo 2.5 mg potahované tablety

EU/1/21/1561/001-011

Verquvo 5 mg potahované tablety

EU/1/21/1561/012-022



Verquvo 10 mg potahované tablety

EU/1/21/1561/023-033

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. Cervence 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

16.7.2021

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.cu.
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