KISA URUN BILGIiSi

VBu ilac ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin  siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VERQUVO® 5 mg film kapl tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her film kapli tablet 5 mg vericiguat igerir.

Yardimci maddeler:
Laktoz monohidrat (sigir ve buzagi kaynakli) ................ 55,59 mg
Yardimci maddeler icin 6.1.°¢ bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film kapl tablet
Bir yiizinde "5" ve diger yiiziinde "VC" ile isaretli, 7 mm capinda yuvarlak, bikonveks,
kahverengi-kirmizi film kapli tablet.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

VERQUVO, optimal medikal tedaviye ragmen dekompanse olmus ve dekompanse olay sonrasi
i.v tedavi ile stabilize olmus diisiik ejeksiyon fraksiyonlu (EF) kronik semptomatik kalp
yetersizligi olan hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:
Vericiguat, diger kalp yetersizligi tedavileri ile birlikte uygulanir.

Vericiguata baglanmadan dnce 6zellikle ¢ok yiiksek NT-proBNP seviyeleri olan hastalarda,
dekompansasyon olay1 sonrasinda hastalarin stabilize edilmesi i¢in s1vi/voliim durumunun ve
ditiretik tedavisinin optimize edilmesine dikkat edilmelidir (bkz. b6ltim 5.1).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Onerilen baslangi¢ dozu giinde bir defa 2,5 mg vericiguattir. Doz, hasta tarafindan tolere
edildigi miiddetce, giinde bir defa 10 mg'lik hedef idame dozuna ulagsmak i¢in yaklasik 2
haftada bir iki katina ¢ikarilmalidir.

Hastalar tolerabilite sorunlar1 yasadigi takdirde (semptomatik hipotansiyon veya 90 mmHg’dan
diisiik sistolik kan basinct [SKB]), vericiguatin gecici asagi titrasyonu veya kesilmesi
onerilmektedir (bkz. boliim 4.4).

SKB 100 mmHg’den diisiik olan hastalarda tedavi baglatilmamalidir (bkz. boliim 4.4).

Uygulama sekli:
Oral yoldan kullanim i¢indir. VERQUVO yiyeceklerle birlikte alinmalidir (bkz. boliim 5.2).

Tabletlerin ezilmesi
Tabletleri biitiin halde yutamayan hastalar i¢cin, VERQUVO tablet kullanimdan hemen 6nce
ezilip su ile karigtirilabilir (bkz. bolim 5.2).

Unutulan Doz
Bir doz unutulursa, hasta unutulan dozu ayni giin i¢inde hatirlar hatirlamaz almalidir. Hastalar
ayni1 giinde iki doz vericiguat almamalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediatrik popiilasyon:

Vericiguatin ¢ocuklarda ve 18 yasindan kii¢iik adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Klinik veri bulunmamaktadir. Klinik dis1 ¢aligmalarda, biiyliyen kemik
lizerinde istenmeyen etkiler gézlenmistir (bkz. bolim 5.3).

Geriyatrik popiilasyon:
Yasgli hastalar i¢in herhangi bir doz uyarlamasi gerekmemektedir (bkz. boliim 5.1 ve 5.2).

Bobrek yetmezligi:

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (éGFR) >15 ml/dk/1,73 m? (diyalizsiz) olan hastalarda doz
ayarlamasina gerek yoktur. Tedaviye baslanirken eGFR degeri <15 ml/dk /1,73 m? olan veya
diyaliz tedavisi goren hastalarda vericiguat ile tedavi tavsiye edilmemektedir (bkz. boliim 4.4
ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasina gerek yoktur.
Ciddi karaciger yetmezligi olan hastalarda vericiguat ile tedavi tavsiye edilmemektedir (bkz.
boliim 4.4 ve 5.2).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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4.3 Kontrendikasyonlar

- Etkin maddeye veya boliim 6.1'de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik durumunda,

- Riociguat gibi, baska ¢6ziinilir guanilat siklaz (sGC) stimiilatorlerinin eszamanli kullanimi1
(bkz. boliim 4.5) kontrendikedir.

4.4 Ozel kullamm uyarilari ve 6nlemleri

Semptomatik hipotansiyon

Vericiguat, semptomatik hipotansiyona sebep olabilir (bkz. boliim 4.8). Sistolik kan basinci
(SKB) 100 mmHg'den diisiik veya tedaviye baslanirken semptomatik hipotansiyonu olan
hastalar arastirilmamustir.

Semptomatik hipotansiyon potansiyeli, hipovolemi, siddetli sol ventrikiil ¢ikis yolu
obstriiksiyonu, istirahat hipotansiyonu, otonomik disfonksiyon, hipotansiyon Oykiisii veya
antihipertansifler veya organik nitratlarla eszamanli tedavi edilen hastalarda dikkate alinmalidir
(bkz. boliim 4.5). Hastalar tolerabilite sorunlar1 yasadig: takdirde (semptomatik hipotansiyon
veya 90 mmHg’dan diisiik SKB), vericiguatin gecici asagi titrasyonu veya kesilmesi
onerilmektedir (bkz. bolim 4.2).

Vericiguat ve sildenafil gibi PDE-5 inhibitorlerinin eszamanl kullanimi, kalp yetersizligi olan
hastalarda arastirllmamistir ve dolayisiyla semptomatik hipotansiyon i¢in artan potansiyel risk
nedeniyle 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.5).

Bobrek yetmezligi
Tedaviye baslanirken eGFR degeri <15 ml/dk /1,73 m? olan veya diyaliz tedavisi goren hastalar
calisilmadigi i¢in bu hastalarda vericiguat ile tedavi onerilmemektedir (bkz. boliim 4.2 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar ¢alisilmadigi i¢in bu hastalarda vericiguat ile tedavi
onerilmemektedir (bkz. bolim 4.2 ve 5.2).

Yardimc1 maddelerle ilgili bilgi
VERQUVO laktoz igerir. Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezIligi ya da
glukoz-galaktoz malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar1 gerekir.

VERQUVO her “doz”’unda 1 mmol sodyum (23 mg)’dan daha az sodyum i¢cermektedir, yani
aslinda “sodyum icermez”.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Farmakodinamik etkilesimler

Vericiguatin hemodinamik etkin maddelerle birlikte uygulanmasi, ek bir etkiden fazlasina yol
acmamustir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1). Ayrica vericiguat, kalp yetersizligi hastalarinda kullanilan

diger tibbi urinlerle birlikgg wyenlandiginda. sistalik, kap hasincint yaklagik 1 ila 2 mmHg
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Diger ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC) stimiilatorleri
VERQUVO, riociguat gibi diger ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC) stimiilatorlerini eszamanl
olarak kullanan hastalarda kontrendikedir (bkz. boliim 4.3).

PDES inhibitérleri

Saglikli goniilliilerde giinde bir kez ¢oklu vericiguat dozuna (10 mg) tekil sildenafil dozlarinin
(25, 50 veya 100 mg) eklenmesi, tek basina vericiguat verilmesi ile karsilastirildiginda, oturarak
Olciilen kan basincinda (BP) 5,4 mmHg veya daha diisiik bir azalis ile iliskilendirilmistir
(sistolik/diyastolik kan basinci, ortalama arteriyel basing [MAP]). Farkli sildenafil dozlariyla
doza bagli bir trend gézlenmemistir.

Eszamanli uygulama, tibbi iiriinlerin maruziyeti (EAA ve Cmaks) iizerinde klinik olarak
anlamli bir etki ile iligkilendirilmemistir.

Vericiguat ve sildenafil gibi PDE-5 inhibitorlerinin eszamanl kullanimi, kalp yetersizligi olan
hastalarda arastirllmamistir ve dolayisiyla semptomatik hipotansiyon i¢in artan potansiyel risk
nedeniyle 6nerilmemektedir (bkz. boliim 4.4).

Asetilsalisilik asit

Saglikli goniilliilerde tek doz vericiguat (15 mg) verilmesi asetilsalisilik asidin (500 mg)
kanama siiresi veya trombosit agregasyonu iizerindeki etkisini degistirmemistir. Kanama siiresi
ve trombosit agregasyonu, tek basina vericiguat (15 mg) ile tedavi altinda degismemistir.
Asetilsalisilik asidin eszamanli uygulanmasi vericiguat maruziyeti iizerinde (EAA ve Cmaks)
klinik olarak anlaml1 bir etki ile iliskilendirilmemistir.

Varfarin

Saglikli goniilliilerde giinde bir kez ¢oklu doz vericiguat (10 mg) uygulamasi, tek bir doz
varfarinin (25 mg) protrombin zaman1 ve Faktor 11, VII ve X'in aktiviteleri tizerindeki etkisini
degistirmemistir.

Eszamanli uygulama, tibbi {iriinlerin maruziyeti (EAA ve Cmaks) tizerinde klinik olarak anlamli
bir etki ile iligkilendirilmemistir.

Sakubitril/valsartan ile kombinasyon

Saglikli goniilliilerde, ¢ogul vericiguat dozunun (2,5 mg) ¢ogul sakubitril/valsartan dozlarina
(97/103 mg) eklenmesi, tek basina sakubitril/valsartan uygulanmasi ile karsilagtirildiginda,
oturarak 6l¢iilen kan basinci lizerinde ilave etkiye sahip olmamuigtir.

Eszamanli uygulama, tibbi {iriinlerin maruziyeti (EAA ve Cmaks) lizerinde klinik olarak anlamli
bir etki ile iligkilendirilmemisgtir.

Organik nitratlar

Giinde bir kez 10 mg'a artirilmis ¢ogul vericiguat dozlarinin eszamanli olarak uygulanmasi,
koroner arter hastalig1 olan hastalarda, kisa- ve uzun-etkili nitratlarin (nitrogliserin sprey ve
izosorbit mononitrat [[SMN]) oturarak Olciilen kan basinct etkilerini 6nemli Olciide
degistirmemistir. Kalp yetersizligi olan hastalarda, kisa etkili nitratlarin eszamanli kullanima iyi
tolere edilmistir. Kalp yetersizligi olan goniilliilerde vericiguat ve uzun etkili nitratlarin birlikte

kullanimu ile ilgili sinirlt degeyim bolwmaktadic (bkz, bolim 4.4).
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Vericiguat, insanlardan birden ¢ok yol araciligiyla elimine edilir. Baskin yol, UGT1A9 ve
UGTI1AL1 araciligiyla glukuronidasyondur ve vericiguat, diger tibbi iiriinlerin farmakokinetigini
etkilemez (bkz. boliim 5.2).

UGT1A9/1A1 inhibitorleri

Vericiguat, UGT1A9 ve UGT1A1 ile metabolize olur. Bu UGT’lerin inhibitorleri, vericiguatin
artan maruziyetine yol acabilir.

Vericiguat, mefenamik asit (zayif ila orta dereceli UGTIA9 inhibitorii) ile birlikte
uygulandiginda vericiguat maruziyeti tizerinde klinik olarak anlamli etki gozlenmemistir.
UGT1A9 veya kombine UGT1A9/1A1’in gii¢lii inhibisyonu, mevcut inhibitorlerin eksikligi
nedeniyle klinik ilag-ilag etkilesimi c¢aligmalarinda test edilmediginden bu tibbi iriinlerle
birlikte uygulamanin klinik sonuglart halihazirda bilinmemektedir.

Gastrik pH’1 artiran tibbi tiriinlerle eszamanl kullanim

Vericiguat kalp yetersizligi hastalarinda yiyecekle birlikte alindiginda proton pompast
inhibitorleri (omeprazol), H2-reseptdor antagonistleri veya antasitler (aliiminyum
hidroksit/magnezyum hidroksit) gibi gastrik pH’1 artiran tibbi {irlinlerle birlikte tedavi,
vericiguatin maruziyetini etkilememistir (bkz. bolim 4.2).

Onemli etkilesim yoktur

Vericiguatin bir veya daha fazla eliminasyon yolagimi etkileyen tibbi iiriinlerle eszamanli
uygulama, vericiguatin farmakokinetigi tizerinde klinik olarak ilgili bir etkiye sahip degildir.
Vericiguat, ketokonazol (¢ok yolakli CYP ve tastyici inhibitorii) veya rifampisin (¢ok yolakl
UGT, CYP ve tastyici indiikleyici) ile birlikte uygulandiginda vericiguat maruziyeti lizerinde
klinik olarak anlamli etki gbzlenmemistir.

Vericiguat, midazolam (CYP3A substrati) veya digoksin (P-gp substrati) ile birlikte
uygulandiginda bu tibbi irlinlerin maruziyeti iizerinde klinik olarak anlamlhi etki
gozlenmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Vericiguatin gebe kadinlarda kullanimina iligskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan arastirmalar iireme toksisitesinin bulundugunu goéstermistir (bkz. kisim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. Vericiguat gebelik déneminde ve
kontrasepsiyon kullanmayan ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda 6nerilmemektedir.

Gebelik donemi

Vericiguatin gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Hayvanlarda yapilan ¢aligmalar, maternal toksisite varliginda tireme toksisitesine isaret etmistir
(bkz. béliim 5.3). Ihtiyati bir 6nlem olarak gebelik sirasinda ve kontrasepsiyon kullanmayan

¢ocuk dogurma potansiyeli glan kadinlardavericignat knllapimamahdir.
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Laktasyon donemi

Insan siitiinde vericiguat varlig1, emzirilen bebek iizerindeki etkileri veya siit iiretimi iizerindeki
etkileri ile ilgili herhangi bir bilgi yoktur. Vericiguat, emziren sicanlarin siitiinde mevcuttur.
Emzirilen ¢ocuk i¢in risk goz ardi edilemez. Cocuk i¢in emzirmenin yarari ve tedavinin kadina
yarart gdz Oniinde bulundurularak, emzirmeye son verilmesi veya vericiguat tedavisinin
birakilmasi/sonlandirilmasi konusunda bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Vericiguatin insan fertilitesi lizerindeki etkisine iligkin herhangi bir veri bulunmamaktadir.
Erkek ve disi sicanlarda gergeklestirilen bir c¢alismada vericiguat fertilitede herhangi bir
bozulma ortaya koymamistir (bkz. boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Vericiguatin ara¢ veya makine kullanma yetenegi iizerinde 6nemli olmayan bir etkisi
bulunmaktadir. Ara¢ veya makine kullanilirken, bazen bas dénmesi meydana gelebilecegi
dikkate alinmalidir.

4.8 lIstenmeyen etkiler

Glivenlilik profili 6zeti

Vericiguat ile tedavi altinda en sik bildirilen advers reaksiyon hipotansiyon olmustur (%16,4).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Vericiguatin giivenliligi, vericiguat (glinde en fazla 10 mg) ile tedavi edilen 2.519 hastanin dahil
edildigi bir faz III ¢alisgmasinda (VICTORIA) degerlendirilmistir (bkz. boliim 5.1). Ortalama
vericiguat maruziyet siiresi 1 y1l ve maksimum siire 2,6 y1l olmustur.

Klinik ¢alismalarda vericiguat ile bildirilen advers reaksiyonlar asagidaki tabloda MedDRA
sistem organ sinifina ve sikliga gore listelenmistir. Siklik ¢ok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100
ila <1/10); yaygin degil (>1/1.000 ila <1/100), nadir (>1/10,000 ila <1/1.000) ve ¢ok nadir
(<1/10.000) olarak tanimlanmistir.

Kan ve lenf sistemi hastahklari
Yaygin: Anemi

Sinir sistemi hastahklari
Yaygin: Bag donmesi, bas agrisi
Vaskiiler hastaliklar

Cok yaygin: Hipotansiyon

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulanti, dispepsi, kusma, gastrodzofageal reflii hastaligi

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Hipotansiyon

VICTORIA ¢alismas: siiresince sistolik kan basincindaki ortalama azalma, plaseboya kiyasla
vericiguat alan hastalarda yaklagik 1 ila 2 mmHg daha fazla olmustur. VICTORIA
calismasinda, hipotansiyon vericiguat ile tedavi edilen hastalarin %16,4'tinde bildirilmisken,
plasebo ile tedavi edilen hastalarin %14,9'unda bildirilmistir. Buna, plasebo ile tedavi edilen
hastalarin %1’ine kiyasla vericiguat ile tedavi edilen hastalarin %1,3’tinde bildirilen ortostatik
hipotansiyon da dahildir. Semptomatik hipotansiyon vericiguat ile tedavi edilen hastalarin
%9,1'inde bildirilmisken, plasebo ile tedavi edilen hastalarin %7,9'unda bildirilmistir ve
vericiguat ile tedavi edilen hastalarin %]1,2'sinde ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin
%1,5'inde ciddi bir advers olay olarak degerlendirilmistir (bkz. boliim 4.4).

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e- posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Vericiguat doz asimi, hipotansiyona neden olabilir. Gerekirse, semptomatik tedavi
saglanmalidir. Tibbi iriiniin yiliksek protein baglanmasi dolayisiyla hemodiyaliz ile
uzaklastirilmasi olasi degildir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapdtik grup: Kardiyak terapi, kardiyak hastaliklarda kullanilan diger vazodilatorler
ATC kodu: C01DX22

Etki mekanizmasi

Vericiguat bir ¢oziiniir guanilat siklaz (sGC) stimiilatoriidiir. Kalp yetersizligi (HF), nitrik oksit
(NO) sentezinin bozulmasi ve reseptorii olan sGC'nin azalan aktivitesi ile iliskilidir. sGC tiirevli
siklik guanozin monofosfat (cGMP) eksikligi, miyokardiyal ve vaskiiler disfonksiyona katkida
bulunmaktadir. Vericiguat hem miyokardiyal hem de vaskiiler fonksiyonu iyilestirebilen
intraseliiler cGMP diizeylerini arttirmak i¢cin NO'dan bagimsiz olarak ve sinerjistik olarak
sGC'yi dogrudan stimiile ederek NO-sGC-cGMP sinyal yolagindaki bagil eksikligi restore eder.

Farmakodinamik etkiler
Vericiguatin farmakodinamik etkileri diiz kaslarin gevsemesine ve vazodilatasyona neden olan
bir sGC simiilatoriiniin etki sekliyle tutarhdir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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karsilagtirildiginda, kalp yetersizliginde bir biyobelirteg olan NT-proBNP'de doza bagl bir
azalma sergilemistir. VICTORIA c¢aligsmasinda, 32. haftada baslangic NT-proBNP degerinden
tahmini azalma, vericiguat alan hastalarda plasebo alan hastalardan daha fazla olmustur (bkz.
klinik etkililik ve giivenlilik).

Kardiyak elektrofizyoloji

Stabil koroner arter hastaligi olan hastalarda gerceklestirilen 6zel bir QT ¢alismasinda, kararl
durumda 10 mg vericiguat verilmesi QT araligini klinik agidan 6nemli bir 6l¢lide uzatmamaistir,
yani QTcF araliginin maksimum ortalama uzamasi 6 ay1 gegmemistir (%90 GA tist sinir1 < 10
ms).

Klinik etkililik ve giivenlilik

Vericiguatin giivenlilik ve etkililigi semptomatik kronik kalp yetersizligi (NYHA smif [I-1V)
kotiilesen bir kalp yetersizligi (HF) olaymin ardindan sol ventrikiiler ejeksiyon fraksiyonu
(LVEF) < %45 olan 5.050 hastada vericiguat ve plaseboyu karsilagtiran randomize, paralel
gruplu, plasebo kontrollii, ¢ift kor, olay odakli, ¢cok merkezli bir ¢alismada (VICTORIA)
degerlendirilmistir. Kétiilesen bir kronik HF olay1 randomizasyondan 6nceki 6 ay i¢inde kalp
yetersizliginden dolayr hospitalizasyon veya randomizasyondan Onceki 3 ay icinde kalp
yetersizligi sebebiyle ayakta IV ditiretik kullanimi olarak tanimlanmugtir.

Hastalar diger HF terapileriyle kombinasyon halinde en fazla, giinde bir kez 10 mg hedef idame
vericiguat dozu veya karsilik gelen plasebo ile tedavi edilmislerdir. Terapi giinde bir kez 2,5
mg vericiguat ile baslatilmis, yaklasik 2 haftalik araliklarla giinde bir kez 5 mg ve ardindan
giinde bir kez 10 mg'a, tolere edildigince, artirtlmistir. Yaklasik 1 yilin ardindan vericiguat ile
tedavi edilen hastalarin %89’u ve plasebo ile tedavi edilen hastalarin %91°1, diger HF
tedavilerine ek olarak 10 mg hedef dozu almustir.

Primer sonlanim noktast, ilk kardiyovaskiiler (CV) 6liim veya HF i¢in hospitalizasyon zamant
olmustur. Primer sonlanim noktasi i¢in ortalama takip 11 ay olmustur. Vericiguat alan hastalar
ortalama 1 yil ve en fazla 2,6 yil tedavi edilmistir.

Aragtirilan popiilasyonun ortalama yas1 67'dir, vericiguat ile tedavi edilen toplam 1.596 hasta
(%63) 65 yas ve lstii ve vericiguat ile tedavi edilen 783 hasta (%31) 75 yas ve ustiidiir.
Randomizasyon aninda, hastalarin %58,9'u NYHA SimifII, %39,7'si NYHA Sinif III ve %1,3"
NYHA Sinif IV olmustur. Ortalama LVEF %28,9'dur, hastalarin yaklasik yarisinin LVEF'si
<%30, %14,3'lin LVEF'si %40 ile %45 arasinda olmustur. HF disinda en sik bildirilen hastalik
Oykiisii hipertansiyon (%79), koroner arter hastaligi (%58), hiperlipidemi (%57), diabetes
mellitus (%47), atriyal fibrilasyon (%45) ve miyokard enfarktiisi (%42) olmustur.
Randomizasyon aninda, ortalama eGFR 62 ml/dk/1,73 m? olmustur (hastalarm %88'i >30
ml/dk/1,73 m?; hastalarin %10'u <30 ml/dk/1,73 m?). VICTORIA'daki hastalarin %67'si bir HF
hospitalizasyonu ardindan 3 ay iginde; %17'si HF hospitalizasyonu ardindan 3 ila 6 ay icinde
ve %16's1 IV ditiretiklerle ayakta tedavisinin 3 ay1 i¢inde kaydedilmistir. Ortalama NT-proBNP
seviyesi randomizasyon aninda 2,816 pg/ml olmustur.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Baslangic aninda, hastalarin %99'undan fazlasi, beta blokerleri (%93), anjiyotensin
donistiiriicii enzim inhibitorleri (ACE) veya anjiyotensin II reseptor blokerleri (ARB) (%73),
mineralokortikoid reseptor antagonistleri (MRA) (%70), bir anjiyotensin reseptorii ve neprilisin
inhibitorii (ARNI) kombinasyonu (%15), ivabradin (%6), implante edilebilir kardiyak
defibrilatorler (%28) ve biventrikiiler kalp pillerini (%15) iceren baska HF terapileri ile tedavi
edilmistir. Hastalarin %91'i 2 veya daha fazla HF tibbi iiriinleri (beta bloker, herhangi bir renin-
anjiyotensin sistemi [RAS] inhibitorii veya MRA) ile tedavi edilmistir ve %60 her 3'ii ile
tedavi edilmistir. Hastalarin %3'i sodyum glikoz ko-transporter 2 (SGLT2) inhibitorii
kullanmaktadir.

Bir siire-olay analizi esas alindiginda, Vericiguat, CV 6liim ve HF hospitalizasyonu riskini
azaltmada plasebodan {istiin olmustur. Caligmanin seyri sirasinda, yillik mutlak risk azalmasi
(ARR) plasebo ile karsilastirildiginda vericiguat ile %4.,2 olmustur. Dolayisiyla, 1 primer
sonlanim noktast olaymi Onlemek i¢in 24 hastanin ortalama 1 yil boyunca tedavi edilmesi
gerekecektir. Tedavi etkisi CV 06liim, HF hospitalizasyon, tiim nedenlerden kaynaklanan
mortalite riskinde veya HF hospitalizasyon ve toplam HF hospitalizasyonda bir azalma ortaya
koymustur (bkz. tablo 1 ve sekil 1).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Tablo 1: Primer kompozit sonlanim noktasi icin tedavi etkisi, bunun bilesenleri ve
sekonder sonlanim noktalar:

rekiiran) sayisi

Vericiguat Plasebo Tedavi
N=2.526 N=2.524 Karsilastirmasi
n (%) n (%) Risk orani (%95 GA)?
[Yilhk %] [Yilik %'] |[Yilhk esasta ARR %]*
Primer Sonlanim Noktasi
Kompozit CV 6liim ve HF 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82, 0,98)
hospitalizasyonu® [33,6] [37,8] p=0,0193
[4.2]
CV 6lim 206 (8,2) 225 (8,9)
HF hospitalizasyonu 691 (27,4) 747 (29,6)
Sekonder sonlanim noktal
CV 6lim 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81, 1,06)
[12,9] [13,9]
HF hospitalizasyonu 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81, 1,00)
[25,9] [29,1]
Kompozit tiim nedenlere 957 (37,9) 1.302 (40,9) 0,90 (0,83, 0,98)
bagli mortalite veya HF [35,9] [40,1]
hospitalizasyonu®
Toplam HF 1.223 1.336 0,91 (0,84, 0,99)%
hospitalizasyonu (ilk ve [38,3] [42,4]

!'Risk altindaki 100 hasta y1l basina bir olaya sahip toplam hasta sayisi

?Bir Cox orantisal risk modelinden risk orani (plaseboya kars1 vericiguat) ve giiven araligi

3 Log-sira stnamasindan. p-degeri sadece HR icin gecerlidir y1llik esasta ARR igin gecerli degildir.
*Yillik % farki (plasebo-vericiguat) olarak hesaplanan, yillik mutlak risk azalmast.

> Birden fazla olay1 olan hastalar i¢in tabloda yalnizca kompozit sonlanim noktasina katkida bulunan ilk

olay sayilir.

% Bir Andersen-Gill modelinden tehlike orani (plaseboya kars1 vericiguat) ve giiven aralig1.

N=ITT popiilasyonundaki goniillii sayisi. n=Olaya sahip goniillii sayisi.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 1: Primer kompozit sonlanim noktasi icin Kaplan-Meier egrisi: ilk CV dliim veya
HF hospitalizasyonuna kadar gecen zaman

0.55

Vericiguat

0.50 - — — — Placebo "_.'_,_r-r__

0.45
2
© 040
S 035
S
5 0.30
E 0.25
% 0.20 HR (%95 GA)
:Es 0,90 (0,82, 0,98)
3 o™ p=10,019

0.10

0.05

0.00

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36

Months since randomization
Number of subjects at risk

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

Bir¢ok farkli demografik 6zellikler, baslangi¢ hastalik karakteristigi ile baglangictaki eszamanli
tibbi iiriinler, sonuglar iizerindeki etkileri acisindan incelenmistir. Primer kompozit sonlanim
noktasi sonuglar alt gruplar arasinda genellikle tutarli bulunmustur. Segili dnceden-belirlenmis
alt grup analizinin sonuglar1 sekil 2'de gosterilmistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Sekil 2: Primer kompozit sonlanim noktasi (ilk CV 6liim veya HF hospitalizasyonuna
kadar gecen zaman) - 6nceden belirlenmis secili alt grup analizi

Toplam

popiilasyon Vericiguat Plns;ho Tehlike Oram
0%°si n (%) n (%) (%95 GA)
Ceyreklik dilimlere gore Baslangictaki
NT-proBNP (pg/mL) L 238 128(21.4) 161(267)  pe 0.78 (0.62,0.99)
Q2 (>1556 - <2816) 238 165 (26.9) 201 (34.7) - 0.73 (0.60,0.90)
Q3 (=2816 - <5314) 237 213(36.3) 257 (41.9) fe 0.82(0.69,0.99)
Q4 (>5314) 238 355 (57.6) 302 (51.6) gl 1.16(0.99,1.35)
Taramadaki Ejeksivon Fraksivonu
Grup 1
< 35% 68.6 637 (36.9) 703 (40.4) ol 0.88 (0.79,0.97)
= 35% 31.1 255 (32.2) 265 (34.0) I+ 0.96 (0.81,1.14)
Taramadaki Ejeksiyon Fraksivonu
Grup 2
< 40% 85.5 773 (35.8) 851 (39.4) L] 0.88(0.80,0.97)
z 40% 14.3 119(33.2) 117 (32.3) - 1.05 (0.81,1.36)
Baslangictaki eGFR (mL/dk/1,73m’)
=30 10.0 143 (55.2) 128 (51.8) ng 1.06(0.83,1.34)
=30 to < 60 41.9 392 (37.2) 455(428) il 0.84 (0.73.0.96)
=60 46.2 346 (29.8) 372 (31.7) b 0.92 (0.80,1.07)
Yas Grup 1 (yvil)
<65 371 290 (31.3) 348(36.7) 4 0.81(0.70,0.95)
265 62.9 607 (37.9) 624 (39.6) L] 0.94 (0.84,1.06)
Yas Grup 2 (vil)
=75 69.0 579(33.3) 669 (384) Ll 0.84 (0.75,0.94)
=275 31.0 318 (40.5) 303 (38.7) 2l 1.04 (0.88,1.21)

Genel 1000 897 (35.5) 972(385) L] 0.90(0.82, 0.88)

L
05 1 2

Vericiguat «<— Lehine — Plasebo

Cok yiiksek NT-proBNP’si olan hastalar tam olarak stabilize edilemeyebilirler; hacim durumu
ve diliretik tedavinin daha fazla optimizasyonuna ihtiyag¢ duyabilirler (bkz. boliim 4.1 ve 4.2).

Pediatrik popiilasyon
Avrupa Ilag Ajansi, sol ventrikiiler yetmezlik tedavisine yonelik olarak bir veya birkac pediatrik
popiilasyon alt kiimesinde VERQUVO ile yapilan c¢alismalarin sonuglarini sunma

yliklimliiliiglinii ertelemistir (pediatrik kullanima iligkin bilgi i¢in bkz. boliim 4.2).

Bu belge, guivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Vericiguat gida ile uygulandiginda diisiik ila orta degiskenlikle zamandan bagimsiz
farmakokinetik gostermektedir. Farmakokinetik, saglikli goniilliilerde dozla orantilidir ve kalp
yetersizligi  hastalarinda dozla olan orantidan biraz daha disiiktiir. Vericiguat
plazmada %155-171'e kadar birikir ve farmakokinetik kararli duruma yaklasik 6 giin sonra
ulagir. Vericiguatin kalp yetersizligi olan hastalarda ortalama kararli-durum popiilasyon
farmakokinetik parametreleri tablo 2'de O6zetlenmistir. Kararli durum maruziyeti, saglikli
goniilliilere kiyasla kalp yetersizligi hastalarinda tahmini olarak yaklasik %20 daha yiiksektir.

Tablo 2: Kalp yetersizligi olan hastalarda (N=2.321) 2,5 mg, 5 mg veya 10 mg vericiguatin
popiilasyon farmakokinetik model esash kararh-durum geometrik ortalama (%CYV)
plazma farmakokinetik (FK) parametreleri

FK Parametreleri 2,5 mg 5 mg 10 mg
Cmaks (mikrogram/L) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
EAA

2
(mikrogramesa/L) ,300 (33,9) 3,850 (33,9) 6,680 (33,9)
Emilim:

Vericiguatin mutlak biyoyararlanimi yemekle alindiginda ytiksektir (%93). Suyla karistirilmig
ezilmis tablet seklinde oral olarak uygulanan vericiguatin biyoyararlanimi (EAA) ve pik plazma
seviyeleri (Cmaks) biitiin tabletinkine benzerdir (bkz. boliim 4.2).

Yiyecek Etkisi

Vericiguatin yiiksek-yagli, yiiksek-kalorili yemekle birlikte uygulanmasi Tmaks degerini
yaklagik 1 saatten (aglik) yaklasik 4 saate (tokluk) artirmakta, FK degiskenligini azaltmakta ve
vericiguat maruziyetini aglik durumu ile karsilastirildiginda 5 mg tablet icin %19 (EAA) ve %9
(Cmaks) ve 10 mg tablet i¢in %44 (EAA) ve %41 (Cmaks) artirmaktadir. Vericiguat diistik-yagl,
yiiksek-karbonhidratl bir yemekle birlikte uygulandiginda da benzer sonuglar elde edilmistir.
Bu nedenle, VERQUVO yiyeceklerle birlikte alinmalidir (bkz. boliim 4.2).

Dagilim:
Vericiguatin saglikli goniilliilerde ortalama kararli-durum dagilim hacmi yaklasik 44 litredir.

Vericiguatin plazma proteinine baglanmasi yaklasik %98'dir ve ana baglama bileseni serum
alblimindir. Vericiguatin plazma proteinlerine baglanmasi bobrek veya karaciger yetmezligi ile
degismez.

Biyotransformasyon:

Glukuronidasyon, plazmadaki ilagla ilgili ana bilesen olan farmakolojik olarak inaktif
N-glukoronid olusturmak iizere, vericiguatin ana biyotransformasyon yolagidir ve toplam ilagla
ilgili EAA’nin %72’sini olusturur; ana vericiguat, ilacla ilgili toplam EAA’nin %28’ini
olusturur. N-glukuronidasyon agirlikli olarak UGT1A9 ve UGT1A1 tarafindan katalize edilir.

CYP-aracili metabolizma Opemsizsbinklinensyiola g dir(sred).
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UGT ile ilgili genetik polimorfizmin potansiyel etkisi, vericiguatin diisiik ila orta dereceli
bireyler arast degiskenligi g6z Oniline alinarak arastirnlmamistir (bkz. tablo 2). Vericiguat
titrasyonu, potansiyel degisikliklerin maruziyetteki klinik etkisini azaltmaktadir (bkz. boliim
4.2).

Eliminasyon:
Vericiguat diisiik-klirensli bir ilagtir (saglikli goniilliilerde 1,6 L/sa.). Yarilanma-6mrii saglikli

goniilliilerde yaklasik 20 saat ve kalp yetersizligi hastalarinda 30 saattir. ['*C]-Vericiguatin
saglikli goniilliilere oral yoldan uygulanmasinin ardinda dozun yaklasik %53'0 idrar ile (esas
olarak N-glukoronid olarak) ve %45'1 digki (muhtemelen N-glukuronidin safraya atilimi
sonrasinda intestinal mikrofloraya geri hidrolizi nedeniyle esas olarak vericiguat olarak) ile
atilmastir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Vericiguat, yemekle birlikte uygulandiginda diisiik ila orta seviyede degiskenlikle birlikte,

dozla tam orantili olmayan, zamana-bagl farmakokinetik 6zellikler sergiler.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Diyaliz gerektirmeyen, hafif, orta siddette ve siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
ortalama vericiguat maruziyeti (EAA) bobrek fonksiyonlart normal hastalar ile
karsilastirildiginda sirasiyla %5, %13 ve %20 artmistir. Maruziyetteki bu farkliliklar klinik
olarak ilgili kabul edilmemektedir. Vericiguatin farmakokinetik 6zellikleri tedavi baglangicinda

eGFR degeri <15 ml/dk/1,73 m? olan veya diyaliz tedavisi alan hastalarda arastirilmamistir
(bkz. boliim 4.2 ve 4.4).

Ozel bir klinik farmakoloji calismasinda, hafif, orta siddete ve siddetli bobrek yetmezligi olan,
kalp yetersizligi olmayan katilimcilarda tek bir doz sonrasinda saglikli kontrollere kiyasla
sirastyla %8, %73 ve %143 daha yiiksek ortalama vericiguat maruziyeti (viicut agirligi igin
normalize serbest EAA) gozlenmistir.

Ozel klinik farmakoloji ¢aligmasiyla kalp yetersizligi hastalarinda yapilan analiz arasinda
bobrek yetmezliginin vericiguat maruziyeti lizerindeki etkisi bakimindan belirgin farklilik,
calisma tasarimi ve boyutundaki farklara atfedilebilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlari normal saglikli goniilliilere kiyasla ortalama vericiguat maruziyeti %21
daha yiiksek olan hafif karaciger yetmezligi (Child-Pugh A) olan goniilliiler i¢in énemli bir
maruziyet artisi (serbest EAA) gézlenmemistir. Orta siddette karaciger yetmezligi (Child-Pugh
B) olan goniilliilerde ortalama vericiguat maruziyeti karaciger fonksiyonlar1 normal saglikli
goniilliiler ile karsilastinldiginda yaklasik %47 daha yiliksek olmustur. Vericiguatin
farmakokinetik ozellikleri ciddi karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda
arastirilmamistir (bkz. bolim 4.2 ve 4.4).

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Pediatrik popiilasyon:
Vericiguat ile pediatrik hastalarda calisma heniiz gergeklestirilmemistir.

Yas, viicut agirhgy, cinsiyet, etnik koken, irk ve baslangic NT-proBNP'nin etkileri:
Kalp yetersizligi hastalarinda vericiguatin bir entegre popiilasyon farmakokinetik analizi esas
alindiginda, yas (23 ila 98 yas arasinda), viicut agirligi, cinsiyet, etnik kdken, irk ve baslangic

NT-proBNP vericiguatin farmakokinetik 6zellikleri iizerinde klinik agidan anlamli etkiye sahip
degildir (bkz. boliim 5.1).

In vitro tibbi iiriin etkilesimleri degerlendirmesi

Vericiguat UGT1A9 i¢in bir substrat oldugu gibi UGT1A1 igin de bir substrattir (bkz. boliim
4.5). In vitro galigmalar, vericiguat ve onun N-glukuronidinin ne major CYP izoformlarinin
(CYP1A2,2B6,2C8, 2C9,2C19, 2D6 ve 3A4) veya UGT izoformlarimin (UGT1A1, 1A4, 1A6,
1A9, 2B4 ve 2B7) inhibitorii ne de klinik olarak anlamli konsantrasyonlarda CYP1A2, 2B6 ve
3A4’iin indiikleyicileri oldugunu gdstermektedir.

Vericiguat P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanserinde direngli protein (BCRP) tasiyicilarinin
bir substratidir ve organik katyon tastyic1 (OCT1) veya organik anyon tasiyici polipeptitlerin
(OATP1B1, OATPI1B3) bir substrat1 degildir. Vericiguat ve N-glukuronidi, klinik olarak ilgili
konsantrasyonlarda P-gp, BCRP, BSEP, OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2,
MATEI ve MATE2K dahil olmak iizere ilag tagiyicilarinin inhibitorleri degildir.

Genel olarak, bu veriler, vericiguat uygulamasinin bu enzimlerin veya tastyicilarin substratlari
olan, eszamanl olarak uygulanan tibbi {iriinlerin farmakokinetik 6zelliklerini etkilemesinin
muhtemel olmadigin1 gostermektedir.

5.3 Kiinik oncesi giivenlilik verileri

Geleneksel giivenlilik, tekrarli doz toksisitesi, genotoksisite, fototoksisite, karsinojenik
potansiyel ve erkek ve kadin fertilitesi ¢caligmalar1 esas alindiginda 6zel bir risk ortaya koyan
higbir klinik-dis1 veri yoktur.

Tekrarli doz toksisite caligmalarinda, toksikolojik profil asir1 farmakodinamik o6zelliklere
ikincil etkiler ile karakterize olmustur. Diiz kas gevsemesine sekonder olarak, arastirilan tim
tiirlerde hemodinamik ve gastrointestinal etkiler kaydedilmistir.

Adolesan donemde hizl1 biiyiiyen siganlarda, biiyiime kikirdaginda hipertrofi ve hiperostoz ve
metafizer ve diyafizer kemigin yeniden modellenmesinden olusan geri dondiiriilebilir kemik
etkileri goriilmiistiir. Bu etkiler, yetiskin sicanlara ve neredeyse tamamen biiyiimiis kopeklere
kronik vericiguat verilmesinin ardindan goriilmemistir.

Bu belge, givenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Gebe siganlarda gergeklestirilen bir ¢aligsma, vericiguatin plasenta lizerinden fetiise aktarildigini
gostermistir. Organogenez sirasinda oral yoldan vericiguat verilen siganlarda gerceklestirilen
gelisim toksisitesi ¢aligmalari, 10 mg'lik tavsiye edilen maksimum insan dozunda (MRHD)
insan maruziyetinin (serbest EAA’ya dayanarak) en az 21 katina kadar, herhangi bir gelisim
toksisitesi ortaya koymamistir. Tavsanlarda, MRHD baz alindiginda insanlardaki maruziyetin
>6 kat1 olan ve annede toksik etki gdsteren dozlarda diisiikler ve resorbsiyonlar gézlenmistir.
Sicanlarda yapilan pre/postnatal bir ¢aligmada maternal toksik dozlarda, MRHD’de insan
maruziyetinin yaklagik >21 katinda, yavru viicut agirlig1 artisinda azalma ve sonug olarak kesici
dis ¢ikmasinda kiigiik bir gecikme ve vajinal agiklikta kiigiik bir gecikme gozlenmistir. MRHD
seviyesindeki insan maruziyetinin yaklasik 49 katinda, 6lii dogum ve azalan yavru sagkaliminin
artan insidansi ve balano-prepiisyal separasyonda bir gecikme gdzlenmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Kroskarmelloz sodyum

Hipromelloz 2910

Laktoz monohidrat (s1gir ve buzagi kaynaklr)
Magnezyum stearat

Sodyum laurilsiilfat

Talk

Titanyum dioksit (E 171)

Demir oksit, kirmizi (172)

6.2 Gecimsizlikler
Gegerli degildir.

6.3 Raf Omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
14, 28 veya 98 film kapli tablet igeren karton kutu icinde PVC/PVDC/Aliiminyum folyo blister

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirtinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Ynetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. Sti.
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