I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jirelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 2,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Verquvo 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Verquvo 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Verquvo 2.5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg veritsiguaati (vericiguatum).
Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 58,14 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina), vt
161k 4.4.

Verquvo 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 5 mg veritsiguaati (vericiguatum).

Teadaolevat toimet omav abiaine

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 55,59 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina), vt
16ik 4.4.

Verquvo 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 10 mg veritsiguaati (vericiguatum).

Teadaolevat toimet omav abiaine
Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 111,15 mg laktoosi (laktoosmonohiidraadina), vt
161k 4.4.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett)

Verquvo 2.5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid

Ummargune, kaksikkumer, valge dhukese poliimeerikattega tablett 1ibimddduga 7 mm, mille iihel
kiljel on méargistus ,,2.5% ja teisel kiiljel ,,VC*.

Verquvo 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ummargune, kaksikkumer, pruunikaspunane dhukese poliimeerikattega tablett libimddduga 7 mm,
mille {ihel kiiljel on mérgistus ,,5“ ja teisel kiiljel ,,VC*.



Verquvo 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Ummargune, kaksikkumer, kollakasoranz dhukese poliimeerikattega tablett libimddduga 9 mm, mille
ithel kiiljel on mérgistus ,,10% ja teisel kiiljel ,,VC*.

4.  KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Verquvo on ndidustatud siimptomaatilise kroonilise siidamepuudulikkuse raviks tdiskasvanud
patsientidele, kelle vasaku vatsakese viljutusfraktsioon on védhenenud ja kelle seisund on
stabiliseerunud pérast hiljutist, intravenoosset ravi ndudnud dekompenseerunud siidamepuudulikkust
(vt 1oik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Veritsiguaati manustatakse samaaegselt muude siidamepuudulikkuse ravidega.

Enne veritsiguaadiga ravi alustamist tuleb dekompenseerunud siidamepuudulikkusega patsient
stabiliseerida, optimeerides organismi veremahu ning diureetilise ravi, seda eriti viga korge
NT-proBNP (B-tiilipi natriureetilise propeptiidi N-fragment) sisaldusega patsientidel (vt 15ik 5.1).
Soovitatav algannus on 2,5 mg veritsiguaati iiks kord 66pédevas. Annust tuleb kahekordistada ligikaudu
iga 2 nédala jérel, et saavutada eesmirgiks seatud séilitusannus 10 mg iiks kord 66péevas, vottes
arvesse patsiendi taluvust.

Kui patsiendil on probleeme ravi taluvusega (siimptomaatiline hiipotensioon voi siistoolne vererdhk
alla 90 mmHg), on soovitatav veritsiguaadi annus ajutiselt alla tiitrida voi ravi veritsiguaadiga
katkestada (vt 161k 4.4).

Ravi ei tohi alustada patsientidel, kellel on siistoolne vererdhk < 100 mmHg (vt 161k 4.4).
Vahelejddnud annus

Vahelejadnud annus tuleb votta kohe, kui see patsiendile annuse vahelejidmise paeval meenub.

Patsiendid ei tohi votta kahte veritsiguaadi annust samal péeval.

Patsientide eririihmad

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16igud 5.1 ja 5.2).

Neerukahjustus

Patsientidel, kelle hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus (estimated glomerular filtration rate,
eGFR) on > 15 ml/min/1,73 m? (ilma dialiiiisita), i ole vaja annust kohandada. Ravi veritsiguaadiga ei
ole soovitatav patsientidele, kelle e€GFR on ravi alustamisel < 15 ml/min/1,73 m? v3i kes saavad
dialiiiisi (vt 16igud 4.4 ja 5.2).

Maksakahjustus
Kerge v6i mddduka maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Ravi
veritsiguaadiga ei ole soovitatav raske maksakahjustusega patsientidele (vt 16igud 4.4 ja 5.2).



Lapsed

Lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole veritsiguaadi ohutus ja efektiivsus veel tdestatud.
Kliinilised andmed puuduvad. Mittekliinilistes uuringutes tdheldati korvaltoimeid kasvavatele luudele
(vt 161k 5.3).

Manustamisviis

Suukaudseks manustamiseks. Verquvot tuleb vtta koos toiduga (vt 161k 5.2).

Purustatud tabletid

Kui patsient ei ole vdimeline terveid tablette alla neelama, vdib Verquvo tableti vahetult enne
manustamist purustada ja segada veega (vt 16ik 5.2).

4.3 Vastuniidustused

- Ulitundlikkus toimeaine v&i 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
- Teiste lahustuva guaniilaadi tsiiklaasi (soluble guanylate cyclase, sGC) stimulaatorite, nt
riotsiguaadi, samaaegne kasutamine (vt 15ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Siimptomaatiline hiipotensioon

Veritsiguaat voib pohjustada siimptomaatilist hiipotensiooni (vt 15ik 4.8). Patsiente, kellel oli ravi
alustamisel siistoolne vererohk alla 100 mmHg voi siimptomaatiline hiipotensioon, ei uuritud.
Stimptomaatilise hiipotensiooni voimalust tuleb kaaluda hiipovoleemia, vasaku vatsakese
véljavoolutrakti raske obstruktsiooni, puhkeoleku hiipotensiooni, autonoomse nérvisiisteemi
diisfunktsiooni ja hiipotensiooni anamneesiga patsientidel voi patsientidel, kes saavad samaaegset ravi
hiipertensioonivastaste ravimite voi orgaaniliste nitraatidega (vt 16ik 4.5). Kui patsiendil on probleeme
ravi taluvusega (stimptomaatiline hiipotensioon vdi siistoolne vererdhk alla 90 mmHg) on soovitatav
veritsiguaadi annus ajutiselt alla tiitrida voi ravi veritsiguaadiga katkestada (vt 15ik 4.2).

Veritsiguaadi ja PDES inhibiitorite (nt sildenafiil) samaaegset kasutamist ei ole
siidamepuudulikkusega patsientidel uuritud, mistSttu see ei ole soovitatav, kuna voib suureneda
siimptomaatilise hiipotensiooni risk (vt 16ik 4.5).

Neerukahjustus

Patsiente, kellel on ravi alustamisel eGFR < 15 ml/min/1,73 m? vdi kes saavad dialiiiisi, ei ole uuritud.
Seetottu ei ole veritsiguaadi kasutamine nendel patsientidel soovitatav (vt 1digud 4.2 ja 5.2).

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega patsiente ei ole uuritud. Seetdttu ei ole veritsiguaadi kasutamine nendel
patsientidel soovitatav (vt 16igud 4.2 ja 5.2).

Abiained

Laktoos

Ravim sisaldab laktoosi. Harvaesineva pariliku galaktoositalumatusega, tdieliku
laktaasipuudulikkusega voi glitkoosi-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada.

Naatrium
Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tihendab pShim&tteliselt
,haatriumivaba®.



4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Farmakodiinaamilised koostoimed

Veritsiguaadi koosmanustamisel hemodiinaamikat mojutavate toimeainetega tekkis ainult aditiivne
toime (vt 10igud 4.4 ja 5.1). Lisaks alandas veritsiguaat siistoolset vererdhku ligikaudu 1...2 mmHg
vorra, kui seda manustati koos muude siidamepuudulikkusega patsientidel kasutatavate ravimitega (vt
161k 4.8).

Muud lahustuva guaniilaadi tsiiklaasi (sGC) stimulaatorid
Verquvo on vastundidustatud patsientidele, kes saavad samaaegset ravi muude lahustuva guaniilaadi
tsiiklaasi (sGC) stimulaatoriga, nt riotsiguaadiga (vt 161k 4.3).

PDE5 inhibiitorid

Kui tervetel uuritavatel manustati lisaks veritsiguaadi korduvatele annustele (10 mg iiks kord
00péevas) ka tiksikannusena sildenafiili (25 mg, 50 mg v6i 100 mg), seostati seda vererdhu
(isteasendis) tdiendava alanemisega 5,4 mmHg vorra voi vihem (siistoolne/diastoolne vererdhk,
keskmine arteriaalne rohk) vorreldes veritsiguaadi monoteraapiaga. Sildenafiili erinevate annuste
kasutamisel annusest soltuvaid tulemusi ei tdheldatud.

Koosmanustamist ei seostatud kliiniliselt olulise toimega kummagi ravimpreparaadi ekspositsioonile
(AUC ja Ciax).

Veritsiguaadi ja PDES inhibiitorite (nagu sildenafiil) samaaegset kasutamist ei ole
stidamepuudulikkusega patsientidel uuritud, mistottu see ei ole soovitatav, kuna v3ib suureneda
siimptomaatilise hiipotensiooni risk (vt 10ik 4.4).

Atsetiitilsalitsiiiilhape

Veritsiguaadi liksikannuse (15 mg) manustamine tervetele uuritavatele ei muutnud
atsetiitilsalitsiitilhappe (500 mg) toimet veritsusajale ega trombotsiiiitide agregatsioonile. Muutusi
veritsusajas ja trombotsiiiitide agregatsioonis ei tdheldatud ka veritsiguaadi (15 mg) monoteraapia
korral.

Atsetiiiilsalitsiiiilhappe koosmanustamist ei seostatud kliiniliselt olulise toimega veritsiguaadi
ekspositsioonile (AUC ja Ciax).

Varfariin

Korduv veritsiguaadi 10 mg {iks kord 66pédevas manustamine tervetele uuritavatele ei muutnud
varfariini liksikannuse (25 mg) toimet protrombiiniajale ega II, VII ja X faktori aktiivsusele.
Koosmanustamist ei seostatud kliiniliselt olulise toimega kummagi ravimpreparaadi ekspositsioonile
(AUC ja Cax).

Sakubitriili/valsartaani kombinatsioon

Tervetel uuritavatel ei avaldanud korduv veritsiguaadi 2,5 mg lisamine sakubitriili/valsartaani

(97 mg/103 mg) korduvatele annustele mingit lisatoimet vererdhule (isteasendis), vorreldes ainult
sakubitriili/valsartaani manustamisega.

Koosmanustamist ei seostatud kliiniliselt olulise toimega kummagi ravimpreparaadi ekspositsioonile
(AUC ja Cpax)-

Orgaanilised nitraadid

Veritsiguaadi 10 mg-ni suurendatud annuste korduv manustamine (iiks kord 60pdevas) ei muutnud
stidame pérgarteri haigusega patsientidel oluliselt lihi- ja pikatoimeliste nitraatide (pihustatav
nitrogliitseriin ja isosorbiitmononitraat) toimet vererdhule (isteasendis). Siidamepuudulikkusega
patsiendid talusid histi lithitoimeliste nitraatide samaaegset kasutamist. Veritsiguaadi ja pikatoimeliste
nitraatide samaaegse kasutamise kogemused siidamepuudulikkusega patsientidel on piiratud (vt

161k 4.4).



Farmakokineetilised koostoimed

Veritsiguaat elimineerub inimese organismist erinevaid teid pidi, peamine tee on gliikuroonimine
UGT1A9 ja UGT1A1 vahendusel. Veritsiguaat ei mdjuta muude ravimite farmakokineetikat (vt
161k 5.2).

UGT1A49/141 inhibiitorid

Veritsiguaat metaboliseerub UGT1A9 ja UGT1A1 vahendusel. Nende UGT-de inhibiitorid véivad
suurendada veritsiguaadi ekspositsiooni.

Veritsiguaadi koosmanustamisel mefenaamhappega (ndrk kuni méddukas UGT1A9 inhibiitor) ei
taheldatud kliiniliselt olulist toimet veritsiguaadi ekspositsioonile.

Kuna ravimi koostoime kliinilistes uuringutes ei ole UGT1A9 vdoi UGT1A9/1A1 tugevat inhibeerimist
uuritud (puuduvad vastavad inhibiitorid), siis nende ravimitega koosmanustamise kliinilised toimed ei
ole praegu teada.

Samaaegne kasutamine mao pH-d suurendavate ravimpreparaatidega

Kui siidamepuudulikkusega patsiendid votsid veritsiguaati juhiste kohaselt koos toiduga, ei mojutanud
samaaegne ravi mao pH-d suurendavate ravimpreparaatidega, nt prootonpumba inhibiitorite
(omeprasool), H2-retseptori antagonistide voi antatsiididega (alumiiniumhiidroksiid /
magneesiumhiidroksiid), veritsiguaadi ekspositsiooni (vt 16ik 4.2).

Olulised koostoimed puuduvad

Uhe vdi mitme veritsiguaadi eliminatsiooniteed mdjutava ravimpreparaadi samaaegne manustamine ei
avalda veritsiguaadi farmakokineetikale kliiniliselt olulist toimet.

Veritsiguaadi koosmanustamisel ketokonasooli (CYP-i ja transporterite erinevate radade inhibiitor)
voi rifampitsiiniga (UGT, CYP-i ja transporterite erinevate radade indutseerija) ei tdheldatud
kliiniliselt olulist toimet veritsiguaadi ekspositsioonile.

Kliiniliselt olulist toimet midasolaami (CYP3A substraat) vai digoksiini (P-gp substraat)
ekspositsioonile ei tdheldatud, kui neid ravimpreparaate manustati koos veritsiguaadiga.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Veritsiguaadi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele emasloomale toksiliste annuste juures (vt 15ik 5.3). Ettevaatusabinduna ei
tohi veritsiguaati kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel, kes ei kasuta rasestumisvastaseid
vahendeid.

Imetamine

Veritsiguaadi eritumise kohta rinnapiima, toime kohta rinnaga toidetavale imikule vdi rinnapiima
tekkimisele andmed puuduvad. Veritsiguaati leidub lakteerivate rottide piimas. Riski rinnaga
toidetavale lapsele ei saa vilistada.

Arvestades imetamise kasu lapsele ja ravist saadavat kasu naisele, tuleb otsustada, kas katkestada
rinnaga toitmine voi I0petada/mitte alustada ravi veritsiguaadiga.

Fertiilsus

Veritsiguaadi toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Uuringus isaste ja emaste rottidega
ei tdheldatud veritsiguaadi kahjulikku toimet fertiilsusele (vt 15ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Veritsiguaat mojutab kergelt autojuhtimise vdi masinate késitsemise voimet. Autojuhtimisel ja
masinatega todtamisel tuleb arvestada aeg-ajalt esineda vdiva peapdoritusega.



4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvate

Ravi ajal kdige sagedamini teatatud korvaltoime oli hiipotensioon (16,4%).

Kdrvaltoimete kokkuvote tabelina

Veritsiguaadi ohutust hinnati III faasi uuringus VICTORIA, milles osales kokku 2519 veritsiguaadiga
(kuni 10 mg iiks kord 66pédevas) ravitud patsienti (vt 15ik 5.1). Ravi veritsiguaadiga kestis keskmiselt
1 aasta, maksimaalne kestus oli 2,6 aastat.

Kliinilistes uuringutes teatatud kdrvaltoimed on loetletud jairgmises tabelis MedDRA organsiisteemi
klasside ja esinemissageduste jargi. Esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10),
sage (> 1/100 kuni < 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) ja viga
harv (< 1/10 000).

Tabel 1. Korvaltoimed

MedDRA Viga sage Sage

organsiisteemi klass

Vere ja liimfisiisteemi aneemia

hiired

Niérvisiisteemi hiired pearinglus
peavalu

Vaskulaarsed hiired hiipotensioon

Seedetrakti hiired iiveldus
diispepsia
oksendamine
gastrodsofageaalne reflukshaigus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Hiipotensioon

Uuringus VICTORIA alanes siistoolne vererdhk veritsiguaadiga ravitud patsientidel keskmiselt
ligikaudu 1...2 mmHg vorra rohkem kui platseebot saanud patsientidel. Hiipotensiooni esines uuringus
16,4%-1 veritsiguaadiga ravitud patsientidest, vorreldes 14,9%-ga platseebot saanud patsientidest. See
holmab ka ortostaatilist hiipotensiooni, millest teatati 1,3%-1 veritsiguaadiga ravitud patsientidest
vorreldes 1,0%-ga platseebot saanud patsientidest. Siimptomaatilisest hiipotensioonist teatati 9,1%-1
veritsiguaadiga ravitud patsientidest ja 7,9%-1 platseebot saanud patsientidest; seda peeti tdsiseks
kdrvaltoimeks 1,2%-1 veritsiguaadiga ravitud patsientidest ja 1,5%-1 platseebot saanud patsientidest (vt
16ik 4.4).

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Veritsiguaadi iileannustamine voib pShjustada hiipotensiooni. Vajaduse korral tuleb rakendada

stimptomaatilist ravi. Toenéoliselt ei ole veritsiguaat dialiiiisitav, kuna seondub ulatuslikult
plasmavalkudega.



5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: siidamehaiguste ravi, teised siidamehaiguste korral kasutatavad
vasodilataatorid; ATC-kood: C01DX22

Toimemehhanism

Veritsiguaat on lahustuva guaniilaadi tsiiklaasi (sGC) stimulaator. Stidamepuudulikkust seostatakse
lammastikoksiidi (NO) siinteesi héirete ja selle retseptori sGC aktiivsuse vihenemisega. sGC
vahendusel tekkiva tsiiklilise guanosiinmonofosfaadi (cyclic guanosine monophosphate, cGMP)
puudulikkus pdhjustab miiokardi ja veresoonte funktsioonihdireid. Veritsiguaat taastab
NO-sGC-cGMP signaalraja, stimuleerides otseselt sGC-d (NO-st sdltumatult ja sellega siinergiliselt),
ning suurendab rakusisest cGMP sisaldust, mis v0ib parandada nii miiokardi kui ka veresoonte
funktsiooni.

Farmakodiinaamilised toimed

Veritsiguaadi farmakodiinaamilised toimed vastavad sGC stimulaatori toimemehhanismile, mis
seisneb silelihaste relaksatsioonis ja vasodilatatsioonis.

Stidamepuudulikkusega patsientidel 14bi viidud 12-néddalases platseebokontrolliga, annust
viljaselgitavas uuringus (SOCRATES-REDUCED) néidati tavaravile lisatud veritsiguaadi annusest
soltuvat toimet NT-proBNP (siidamepuudulikkuse biomarker) sisalduse vihenemisele, vorreldes
platseeboga. Uuringus VICTORIA oli 32. nddalal maératud NT-proBNP sisalduse hinnanguline
vihenemine (vorreldes uuringueelsete nditajatega) veritsiguaati manustanud patsientidel suurem kui
platseebot saanud patsientidel (vt 101k ,,Kliiniline efektiivsus ja ohutus®).

Stidame elektrofiisioloogia

Spetsiaalses QT uuringus stabiilse pargarterite haigusega patsientidel ei pikendanud veritsiguaadi

10 mg annuse manustamine piisikontsentratsiooni tingimustes kliiniliselt olulisel miéral QT-intervalli,
st maksimaalne keskmine QTcF-intervall ei pikenenud iile 6 ms (90% CI (confidence interval,
usaldusvahemik) iilempiir < 10 ms).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Veritsiguaadi ohutust ja efektiivsust hinnati randomeeritud, paralleelriihmadega, platseebokontrolliga,
topeltpimedas, siindmusjuhitud, mitmekeskuselises uuringus (VICTORIA), milles vorreldi
veritsiguaati ja platseebot 5050 tdiskasvanud patsiendil, kellel oli siimptomaatiline krooniline
siidamepuudulikkus (NYHA I1...IV klass) ja vasaku vatsakese véljutusfraktsioon (left ventricular
ejection fraction, LVEF) pérast siidamepuudulikkuse siivenemise juhtu alla 45%.
Stidamepuudulikkuse dekompenseerumise juhuna maératleti hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse
tottu 6 kuu jooksul enne randomeerimist vai i.v. diureetikumi kasutamine ambulatoorselt 3 kuu
jooksul enne randomeerimist.

Patsiendid said ravi veritsiguaadiga (tiitrides sdilitusannuseni 10 mg iiks kord 6&pédevas) voi
platseeboga, kombinatsioonis muude siidamepuudulikkuse ravidega. Ravi alustati veritsiguaadi
annusega 2,5 mg iiks kord 66péevas ja seda suurendati ligikaudu 2-nidalaste intervallidega patsiendi
taluvuse jargi esmalt annuseni 5 mg iiks kord 66pédevas ja seejérel annuseni 10 mg iiks kord 66péevas.
Ligikaudu 1 aasta moodudes said 89% veritsiguaadiga ravitud patsientidest ja 91% platseebot saanud
patsientidest eesmargiks seatud 10 mg annust, lisaks muudele siidamepuudulikkuse ravidele.

Esmane tulemusnditaja oli aeg esimese liittulemusnéitajani (kardiovaskulaarne (KV) surm voi
hospitaliseerimine siidamepuudulikkuse tottu). Esmase tulemusnditaja puhul oli jalgimisperioodi
mediaanne kestus 11 kuud. Ravi veritsiguaadiga kestis keskmiselt 1 aasta (kuni 2,6 aastat).



Uuritud populatsiooni keskmine vanus oli 67 aastat, 1596 (63%) veritsiguaadiga ravitud patsienti olid
65-aastased voi vanemad ja 783 (31%) veritsiguaadiga ravitud patsienti olid 75-aastased voi vanemad.
Randomeerimisel oli 58,9% patsientidest haiguse NYHA II klass, 39,7% patsientidest NYHA III klass
ja 1,3% patsientidest NYHA IV klass. Keskmine LVEF oli 28,9%, ligikaudu pooltel patsientidest oli
LVEF < 30% ja 14,3% patsientidest jdi LVEF vahemikku 40...45%. Kdige sagedamad anamneesis
olevad haigusseisundid peale siidamepuudulikkuse olid hiipertensioon (79%), siidame isheemiatobi
(58%), hiiperlipideemia (57%), diabeet (47%), kodade virvendusariitmia (45%) ja miiokardiinfarkt
(42%). Randomeerimisel oli keskmine eGFR 62 ml/min/1,73 m? (88% patsientidest

> 30 ml/min/1,73 m?; 10% patsientidest < 30 ml/min/1,73 m?). Uuringusse VICTORIA kaasati 67%
patsientidest 3 kuu jooksul pérast hospitaliseerimist siidamepuudulikkuse tdttu; 17% kaasati 3...6 kuu
jooksul parast hospitaliseerimist stidamepuudulikkuse tottu ja 16% kaasati 3 kuu jooksul pérast
ambulatoorset ravi i.v. diureetikumidega. Randomeerimisel oli NT-proBNP mediaansisaldus

2,816 pg/ml.

Uuringueelselt said enam kui 99% patsientidest stidamepuudulikkuse ravi, sh beetablokaatoreid
(93%), angiotensiini konverteeriva ensiitimi (AKE) inhibiitoreid vdi angiotensiin II retseptori
blokaatoreid (ARB) (73%), mineralokortikoidi retseptori antagoniste (MRA) (70%), angiotensiini
retseptori ja nepriliisiini inhibiitori kombinatsiooni (ARNI) (15%), ivabradiini (6%), kasutati
implanteeritavaid siidamedefibrillaatoreid (28%) ja biventrikulaarseid siidamestimulaatoreid (15%).
91% patsientidest said kahte voi enamat ravimit siidamepuudulikkuse vastu (beetablokaatorit, monda
reniin-angiotensiinsiisteemi [RAS] inhibiitorit vdi MRA-d) ja 60% patsientidest said ravi kdigi
kolmega. 3% patsientidest said ravi naatriumi-gliikoosi kaastransporter 2 (sodium glucose co-
transporter 2, SGLT2) inhibiitoriga.

Juhupdhise analiiiisi pdhjal vihendas veritsiguaat vorreldes platseeboga riski KV surma tekkeks voi
stidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimiseks. Kogu uuringu ajal oli veritsiguaadi annualiseeritud
absoluutne riskide vihenemine (absolute risk reduction, ARR) 4,2% vorreldes platseeboga. Seega
tuleks lihe esmase tulemusniitajana méératletud juhu ennetamiseks ravida 24 patsienti keskmiselt

1 aasta jooksul. Ravi tulemusena vihenes KV surma tekkerisk, siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimine; tildsuremus vdi siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimine;
stidamepuudulikkuse tdttu hospitaliseerimiste koguarv (vt tabel 2 ja joonis 1).



Tabel 2. Ravi tulemuse mju esmasele liittulemusnéitajale, selle komponentidele ja teisestele

tulemusniitajatele
Vitgnaat b Ravi vordlus
n (%) n (%) Riskitiheduste suhe
[% aastas!] [% aastas!] (95% CI)?
[annualiseeritud
ARR %]*
Esmane tulemusniitaja
Liittulemusnéitaja: KV surm 897 (35.5) 972 (38,5) 0,90 (0,82; 0,98)
vOi hospitaliseerimine [33,6] [37,8] p=0,019°
siidamepuudulikkuse tdttu’ [4,2]
KV surm 206 (8,2) 225 (8,9)
Hospitaliseerimine 691 (27,4) 747 (29,6)
stidamepuudulikkuse
tottu
Teisesed tulemusniitajad
KV surm 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81; 1,06)
[12,9] [13,9]
Hospitaliseerimine 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81; 1,00)
siidamepuudulikkuse tottu [25,9] [29,1]
Liittulemusnéitaja: 957 (37,9) 1032 (40,9) 0,90 (0,83; 0,98)
iildsuremus voi [35,9] [40,1]
hospitaliseerimine
siidamepuudulikkuse tdttu’
Stidamepuudulikkuse tottu 1223 1336 0,91 (0,84; 0,99)°
hospitaliseerimiste (esmased [38,3] [42.4]
ja korduvad) koguarv

! Patsientide hulk 100 patsientaasta kohta, kellel esines nimetatud tulemusnéitaja.

2Riskitiheduste suhe (veritsiguaat vorreldes platseeboga) ja usaldusvahemik Coxi vordeliste riskide
mudeli jargi.

3 Logaritmilisest astaktestist. p-viértust kohaldatakse ainult HR-i (riskitiheduste suhe, hazard ratio)
puhul ja mitte annualiseeritud ARR-i puhul.

4 Annualiseeritud absoluutne riskide vihenemine, arvutatud aastase protsendiméira (%) erinevusena
(platseebo-veritsiguaat).

S Patsientide puhul, kellel esines mitu juhtu, vdetakse liittulemusnéitaja arvutamisel arvesse ainult
esimene juht.

®Riskitiheduste suhe (veritsiguaat vorreldes platseeboga) ja usaldusvahemik Anderseni-Gilli mudeli
jargi.

N = patsientide arv ravikavatsuslikus (Intent-to-treat, ITT) populatsioonis; n = nende patsientide arv,
kellel esines juht.



Joonis 1. Esmase liittulemusniiitaja Kaplani-Meieri kdver: aeg esimese KV surmani voi
siidamepuudulikkuse tottu hospitaliseerimiseni

0.55
0.50 —— Veritsiguaat el
045 Platseebo S
2 0.40
B
& 0.35
3
.2 0.30
g
QS’ 0.25
S 0.20
= HR (95% CI)
'z 0.15 0,90 (0,82; 0,98)
g 0.10 p=0,019
Z 0.05
0.00
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Kuud alates randomeerimisest
Riskiga patsiendid
Veritsiguaat 2526 2099 1621 1154 826 577 348 125 1 0
Platseebo 2524 2053 1555 1097 772 559 324 110 0 0

Hinnati paljude néitajate — demograafilised andmed, uuringueelsed haigusniitajad ja uuringueelselt
samaaegselt manustatud ravimid — mdju tulemusnéitajatele. Esmase liittulemusnéitaja tulemused olid
koigis alariihmades iildiselt sarnased. Eelméiratletud alarithma analiiiisi andmed on esitatud joonisel 2.



Joonis 2. Esmane liittulemusniitaja (aeg esimese KV surmani voi siidamepuudulikkuse tottu
hospitaliseerimiseni) — eelmiiératletud alariihmade analiiiiside tulemused

Uuringueelne NT-proBNP sisaldus
kvartiillide (quartile, Q) kaupa (pg/ml)

Q1 (< 1556)
Q2 (> 1556...< 2816)

Q3 (> 2816...< 5314)
Q4 (> 5314)

Viljutusfraktsioon skriinimisel
1. riihm

<35%
> 35%

Viljutusfraktsioon skriinimisel
2. rihm

< 40%
>40%
Uuringueelne eGFR (ml/min/1,73 m?)

<30
>30...< 60

> 60
Vanuserihm 1 (eluaastad)

<65
>65

Vanuseriuhm 2 (eluaastad)
<75
>75

Kokku

% kogu
populatsioonist

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

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)

Veritsiguaat Platseebo

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)

Riskitiheduste suhe
(95% CI)

le4 0,78 (0,62; 0,99)
Fed 0,73 (0,60; 0,90)
lei 0,82 (0,69; 0,99)
foi 1,16 (0,99; 1,35)
ol 0,88 (0,79; 0,97)
i 0,96 (0,81; 1,14)
ol 0,88 (0,80; 0,97)
te4 1,05 (0,81; 1,36)
le4 1,06 (0,83; 1,34)
Il 0,84 (0,73; 0,96)
o 0,92 (0,80; 1,07)
ol 0,81 (0,70; 0,95)
i 0,94 (0,84; 1,06)
ol 0,84 (0,75; 0,94)
o 1,04 (0,88; 1,21)
0,90 (0,82; 0,98)

-1 T 1

05 1 2

Veritsiguaat + Paremus — Platseebo

Viga korge NT-proBNP sisaldusega patsientide seisund ei pruugi olla tdielikult stabiliseerunud ja
nende veremaht organismis ning diureetiline ravi vajavad tdiendavat optimeerimist (vt 18igud 4.1 ja

4.2).

Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada Verquvoga 14bi viidud uuringute tulemused laste
ithe v0i mitme alarithma kohta vasaku vatsakese puudulikkuse ravis (teave lastel kasutamise kohta vt

15ik 4.2).



5.2 Farmakokineetilised omadused
Uldine teave

Veritsiguaadi farmakokineetika (FK) on ajast sdltumatu ja toiduga manustamisel véikese kuni
mddduka varieeruvusega. Tervetel vabatahtlikel on farmakokineetika annusega proportsionaalne,
stidamepuudulikkusega patsientidel on farmakokineetika annusega veidi vihem proportsionaalne.
Veritsiguaat kumuleerub plasmas kuni 155...171% ja saavutab farmakokineetilise
plisikontsentratsiooni ligikaudu 6 pdeva parast. Tabelis 3 on esitatud veritsiguaadi farmakokineetika
keskmised parameetrid piisikontsentratsiooni tingimustes siidamepuudulikkusega patsientidel.
Stidamepuudulikkusega patsientidel on ekspositsioon piisikontsentratsiooni tingimustes hinnanguliselt
ligikaudu 20% suurem kui tervetel vabatahtlikel.

Tabel 3. Populatsiooni farmakokineetilisel mudelil pdhinevad plasma farmakokineetika
parameetrite geomeetrilised keskmised (variatsioonikordaja %, coefficient of variation CV)
piisikontsentratsiooni tingimustes siidamepuudulikkusega patsientidel, kes said 2,5 mg, 5 mg voi
10 mg veritsiguaati (N = 2321)

FK parameeter 2,5 mg 5 mg 10 mg
Cnax (ng/1) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (ugeh/l) 2300 (33,9) 3850 (33,9) 6680 (33,9)

Imendumine

Veritsiguaadi absoluutne biosaadavus on koos toiduga manustamisel suur (93%). Biosaadavus (AUC)
ja maksimaalne sisaldus vereplasmas (Cmax) on purustatud tableti (segatuna veega) ja terve tableti
suukaudsel manustamisel sarnased (vt 15ik 4.2).

Toiduga manustamine

Veritsiguaadi manustamine rasvarikka ja suure energiasisaldusega toiduga pikendab Tpax-1 saabumist
ligikaudu 1 tunnist (tithja kdhuga) kuni ligikaudu 4 tunnini (tdis kdhuga), vihendab FK varieeruvust ja
suurendab veritsiguaadi ekspositsiooni 5 mg tableti puhul 19% (AUC) ning 9% (Cmax) ja 10 mg tableti
puhul 44% (AUC) ja 41% (Cmnax) vOrreldes manustamisel tiihja kohuga. Sarnased tulemused saavutati
veritsiguaadi manustamisel viikese rasvasisalduse ja siisivesikuterikka toiduga. Seetottu tuleb
Verquvot votta koos toiduga (vt 15ik 4.2).

Jaotumine
Veritsiguaadi keskmine jaotusruumala piisikontsentratsiooni tingimustes oli tervetel uuritavatel
ligikaudu 44 1. Veritsiguaat seondub plasmavalkudega ligikaudu 98% ulatuses, pohiliselt seerumi

albumiiniga. Neeru- ja maksakahjustus ei mdjuta veritsiguaadi seondumist plasmavalkudega.

Biotransformatsioon

Veritsiguaadi peamine biotransformatsioonirada on glilkkuroonimine, mille tulemusel tekib
N-gliikuroniid, mis on farmakoloogiliselt inaktiivne ja peamine ravimiga seotud komponent
vereplasmas, moodustades 72% kogu ravimiga seotud AUC-st, ldhteravim veritsiguaat moodustas
28% kogu ravimiga seotud AUC-st. N-gliikuroonimise kataliisaatorid on peamiselt UGT1A9 ja ka
UGT1A1. Vihesel méiral (< 5%) metaboliseeritakse veritsiguaati ka CYP-i vahendusel.

Arvestades veritsiguaadi indiviididevahelist madalat kuni mdddukat varieeruvust, ei ole UGT-ga
seotud geneetilise poliimorfismi voimalikku m&ju uuritud (vt tabel 3). Veritsiguaadi annuse tiitrimine
véhendab ekspositsiooni voimaliku muutuse kliinilist moju (vt 16ik 4.2).



Eritumine

Veritsiguaadi kliirens on aeglane (tervetel uuritavatel 1,6 1/h). Poolvdirtusaeg on tervetel uuritavatel
ligikaudu 20 tundi ja siidamepuudulikkusega patsientidel 30 tundi. Pérast ['*C]-veritsiguaadi
suukaudset manustamist tervetele uuritavatele eritus ligikaudu 53% annusest uriiniga (peamiselt
N-gliikuroniidina) ja 45% annusest roojaga (peamiselt veritsiguaadina, tdendoliselt N-gliikuroniidi
eritumisel sappi, millele jargnes seedetrakti mikrofloora abil hiidroliilisimine tagasi veritsiguaadiks).

Patsientide eririthmad

Neerukahjustus

Stidamepuudulikkusega patsientidel, kellel oli kerge, mdddukas vdi raske neerukahjustus, mis ei
vajanud dialiiiisi, suurenes veritsiguaadi keskmine ekspositsioon (AUC) vastavalt 5%, 13% ja 20%
vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Selliseid ekspositsioonide erinevusi ei peeta
kliiniliselt olulisteks. Veritsiguaadi farmakokineetikat ei ole uuritud patsientidel, kellel oli eGFR ravi
alustamisel < 15 ml/min/1,73 m? vdi kes said dialiiiisi (vt 1digud 4.2 ja 4.4).

Spetsiaalses kliinilises farmakoloogia uuringus muidu tervetel, kuid kerge, mdodduka voi raske
neerukahjustusega osalejatel oli veritsiguaadi keskmine ekspositsioon (seondumata ravimi AUC,
normaliseeritud kehakaalu jargi) parast iihekordse annuse manustamist vastavalt 8%, 73% ja 143%
suurem kui tervetel osalejatel.

Ilmne lahknevus neerukahjustuse mojus veritsiguaadi ekspositsioonile spetsiaalses kliinilises
farmakoloogia uuringus ja siidamepuudulikkusega patsientide analiiiisis, vdib olla tingitud uuringute
erinevast iilesehitusest ja suurusest.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass A) patsientidel ei tdheldatud olulist ekspositsiooni
suurenemist (seondumata ravimi AUC), keskmine veritsiguaadi ekspositsioon oli neil 21% suurem
vorrelduna normaalse maksafunktsiooniga tervete uuritavatega. Modduka maksakahjustusega (Childi-
Pugh’ klass B) patsientidel oli keskmine veritsiguaadi ekspositsioon ligikaudu 47% suurem vorrelduna
normaalse maksafunktsiooniga tervete uuritavatega. Veritsiguaadi farmakokineetikat ei ole uuritud
raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C) patsientidel (vt 15igud 4.2 ja 4.4).

Vanuse, kehakaalu, soo, etnilise kuuluvuse, rassi ja uuringueelse NT-proBNP sisalduse moju
Veritsiguaadi integreeritud populatsiooni farmakokineetika analiiiis siidamepuudulikkusega patsientide
kohta niitas, et vanus (23...98 aastat), kehakaal, sugu, etniline kuuluvus, rass voi NT-proBNP sisaldus
ei oma kliiniliselt olulist mdju veritsiguaadi farmakokineetikale (vt 16ik 5.1)

Lapsed
Lastel ei ole veritsiguaadiga uuringuid veel 14dbi viidud.

Ravimite koostoimete hindamine in vitro

Veritsiguaat on nii UGT1A9 kui ka UGT1A1 substraat (vt 15ik 4.5). In vitro uuringud néitavad, et
kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ei ole veritsiguaat ja selle metaboliit N-gliikuroniid
oluliste CYP-i isovormide (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) voi UGT isovormide
(UGT1ALl, 1A4, 1A6, 1A9, 2B4 ja 2B7) inhibiitorid ega CYP1A2, 2B6 ja 3A4 indutseerijad.

Veritsiguaat on P-glitkoproteiini (P-gp) ja rinnavéhi resistentsusvalgu (BCRP) transporterite substraat
ning ei ole orgaaniliste katioonide transporteri (OCT1) ega orgaanilisi anioone transportivate
poliipeptiidide (OATP1B1, OATP1B3) substraat. Veritsiguaat ja selle metaboliit N-gliikkuroniid ei ole
kliiniliselt oluliste kontsentratsioonide juures ravimi transporterite, sh P-gp, BCRP, BSEP,
OATPI1B1/1B3, OATI1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEI ja MATE2K, inhibiitorid.



Kokkuvdttes néitavad need andmed, et veritsiguaadi manustamine ei mdjuta tdendoliselt samaaegselt
manustatavate ravimite (mis on nimetatud ensiitimide voi transporterite substraadid)
farmakokineetikat.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ning isas- ja
emasloomade fertiilsuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringus iseloomustasid toksikoloogilist profiili voimendunud
farmakodiinaamikaga kaasnevad toimed. K&igil uuritud liikidel tdheldati silelihaste relaksatsiooniga
kaasnevaid hemodiinaamilisi ja seedetraktiga seotud toimeid.

Kiiresti kasvavatel noortel rottidel tdheldati pddrduvaid toimeid luudele, nt kasvuplaadi hiipertroofiat
ja hiiperostoosi ning metafiiiisi ja diafiiiisi imberkujunemist. Neid toimeid ei tdheldatud veritsiguaadi
pikaajalisel manustamisel tdiskasvanud rottidele ja peaaegu tdiskasvanud koertele.

Tiinetel rottidel tehtud uuringus ilmnes, et veritsiguaat kandub platsenta kaudu {ile lootele.
Arengutoksilisuse uuringutes rottidel, milles veritsiguaati manustati suukaudselt organogeneesi ajal, ei
taheldatud arengutoksilisust annustes, mille manustamisel oli ekspositsioon vihemalt 21 korda suurem
kui ekspositsioon inimestel (pohineb seondumata ravimi AUC-1) maksimaalse inimesele soovitatava
annuse 10 mg puhul. Kiiiilikutel tdheldati hiliseid aborte ja resorptsioone emasloomale toksilistes
annustes, mis olid > 6 korda suuremad kui ekspositsioon inimesel maksimaalse inimesele soovitatava
annuse puhul. Pre-/postnataalse toksilisuse uuringus rottidel vihendasid emasloomale toksilised
annused poegade kaaluiivet, mille tagajérjel hilines veidi 16ikehammaste 1dikumine ja tupe avanemine.
Seda tdheldati ligikaudu > 21 korda suurema ekspositsiooni korral, kui inimestel maksimaalse
inimesele soovitatava annuse puhul. Surnultsiindide esinemissageduse suurenemist ja poegade
elulemuse vihenemist ning suguti ja eesnaha eraldumise hilinemist tdheldati 49 korda suurema
ekspositsiooni korral, kui inimestel maksimaalse inimesele soovitatava annuse puhul.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum

Mikrokristalliline tselluloos
Naatriumkroskarmelloos

Hiipromelloos 2910

Laktoosmonohiidraat

Magneesiumstearaat

Naatriumlaurtiilsulfaat

Ohuke poliimeerikate

Hiipromelloos 2910

Talk

Titaandioksiid (E 171)

Punane raudoksiid (E 172) (ainult Verquvo 5 mg tablettides)
Kollane raudoksiid (E 172) (ainult Verquvo 10 mg tablettides)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.



6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

PVC/PVDC/alumiiniumfooliumist blistrid karpides, mis sisaldavad 14, 28 vdi 98 Shukese
poliimeerikattega tabletti; voi perforeeritud, iiksikannuselised blistrid karpides, mis sisaldavad 10 x 1
vai 100 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti.

PP/alumiiniumfooliumist blistrid karpides, mis sisaldavad 14, 28 vdi 98 Shukese poliimeerikattega
tabletti; voi perforeeritud, liksikannuselised blistrid karpides, mis sisaldavad 10 x 1 voi 100 x 1
ohukese poliimeerikattega tabletti.

Keeratava PP-korgiga HDPE-pudel, mis sisaldab 100 dhukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

Verquvo 2.5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/21/1561/001-011

Verquvo 5 mg dhukese polimeerikattega tabletid

EU/1/21/1561/012-022

Verquvo 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid

EU/1/21/1561/023-033

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev:



10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.




II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV
TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD



A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu
jooksul parast miiligiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed ldbi viima vastavalt
miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, v4i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 2,5 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 2,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
vericiguatum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg veritsiguaati.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 tabletti

28 tabletti

98 tabletti

10 x 1 tablett
100 x 1 tablett
100 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA J};ANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1561/001 — 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/002 — 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/003 — 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/004 — 10 % 1 dhukese poliimeerikattega tablett

EU/1/21/1561/005 — 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/21/1561/006 — 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/007 — 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/008 — 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/009 — 10 % 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/21/1561/010 — 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

EU/1/21/1561/011 — 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

(blister, PVC/PVDC/ALI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(perforeeritud, tiksikannuseline
blister, PVC/PVDC/Al)
(perforeeritud, tiksikannuseline
blister, PVC/PVDC/Al)
(blister, PP/Al)

(blister, PP/Al)

(blister, PP/Al)

(perforeeritud, iiksikannuseline
blister PP/Al)

(perforeeritud, tiksikannuseline
blister PP/Al)

(pudel)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Verquvo 2,5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 2,5 MG — PAKENDID 14, 28, 98 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 2,5 mg tabletid
vericiguatum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (logo)

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

ETKNRLP
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (PERFOREERITUD, UKSIKANNUSELINE) 2,5 MG — PAKENDID 10 x 1,100 x 1
OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETIGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 2,5 mg tabletid
vericiguatum

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (logo)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT 2,5 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 2,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
vericiguatum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 2,5 mg veritsiguaati.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

100 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1561/011 — 100 chukese poliimeerikattega tabletti (pudel)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[ 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

|17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 5 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
vericiguatum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg veritsiguaati.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 tabletti

28 tabletti

98 tabletti

10 x 1 tablett
100 x 1 tablett
100 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA J};ANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1561/012 — 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/013 — 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/014 — 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/015 — 10 % 1 dhukese poliimeerikattega tablett

EU/1/21/1561/016 — 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/21/1561/017 — 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/018 — 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/019 — 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/020 — 10 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/21/1561/021 — 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

EU/1/21/1561/022 — 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

(blister, PVC/PVDC/ALI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(perforeeritud, tiksikannuseline
blister, PVC/PVDC/Al)
(perforeeritud, tiksikannuseline
blister, PVC/PVDC/Al)
(blister, PP/Al)

(blister, PP/Al)

(blister, PP/Al)

(perforeeritud, iiksikannuseline
blister PP/Al)

(perforeeritud, tiksikannuseline
blister PP/Al)

(pudel)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Verquvo 5 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 5 MG — PAKENDID 14, 28, 98 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 5 mg tabletid
vericiguatum

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (logo)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

ETKNRLP

30



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (PERFOREERITUD, UKSIKANNUSELINE) 5 MG — PAKENDID 10 x 1, 100 x 1
OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETIGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 5 mg tabletid
vericiguatum

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (logo)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4.  PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT S MG

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
vericiguatum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 5 mg veritsiguaati.

| 3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

100 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA J};ANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

32



| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1561/022 — 100 chukese poliimeerikattega tabletti (pudel)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[ 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISKARP 10 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
vericiguatum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg veritsiguaati.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

14 tabletti

28 tabletti

98 tabletti

10 x 1 tablett
100 x 1 tablett
100 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUDED KASUTAMATA J};ANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

| 11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1561/023 — 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/024 — 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/025 — 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/026 — 10 % 1 dhukese poliimeerikattega tablett

EU/1/21/1561/027 — 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/21/1561/028 — 14 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/029 — 28 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/030 — 98 Shukese poliimeerikattega tabletti
EU/1/21/1561/031 — 10 % 1 dhukese poliimeerikattega tablett
EU/1/21/1561/032 — 100 x 1 dhukese poliimeerikattega tablett

EU/1/21/1561/033 — 100 dhukese poliimeerikattega tabletti

(blister, PVC/PVDC/ALI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(perforeeritud, tiksikannuseline
blister, PVC/PVDC/Al)
(perforeeritud, tiksikannuseline
blister, PVC/PVDC/Al)
(blister, PP/Al)

(blister, PP/Al)

(blister, PP/Al)

(perforeeritud, iiksikannuseline
blister PP/Al)

(perforeeritud, tiksikannuseline
blister PP/Al)

(pudel)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Verquvo 10 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER 10 MG — PAKENDID 14, 28, 98 OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETIGA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 10 mg tabletid
vericiguatum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (logo)

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

ETKNRLP
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER (PERFOREERITUD, UKSIKANNUSELINE) 10 MG — PAKENDID 10 x 1, 100 x 1
OHUKESE POLUMEERIKATTEGA TABLETIGA

| 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 10 mg tabletid
vericiguatum

(2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Bayer (logo)

3.  KOLBLIKKUSAEG

EXP

| 4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT 10 MG

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Verquvo 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
vericiguatum

| 2. TOIMEAINE SISALDUS

Uks tablett sisaldab 10 mg veritsiguaati.

| 3.  ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

| 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tablett

100 tabletti

| 5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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| 11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

| 12. MUUGILOA NUMBER

EU/1/21/1561/033 — 100 chukese poliimeerikattega tabletti (pudel)

| 13.  PARTII NUMBER

| 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[ 16.  TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

| 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-viitkood

| 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Verquvo 2,5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Verquvo 5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Verquvo 10 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
veritsiguaat (vericiguatum)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jirelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Verquvo ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Verquvo votmist

Kuidas Verquvot votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas Verquvot séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on Verquvo ja milleks seda kasutatakse

Verquvo sisaldab toimeainena veritsiguaati, mis on teatud tiiiipi siidameravim, mida nimetatakse
lahustuva guaniilaadi tsiiklaasi stimulaatoriks.

Verquvot kasutatakse pikaajalise siidamepuudulikkuse raviks tdiskasvanutel, kellel on
stidamepuudulikkuse stimptomid hiljuti siivenenud. Seetdttu olete vdinud vajada haiglaravi ja/voi teile
on manustatud veeni kaudu uriinieritust suurendavat ravimit (diureetikum).

Stidamepuudulikkuse korral on teie siida ndrk ega suuda organismi piisavalt verd pumbata.
Stidamepuudulikkuse moned tavapérased siimptomid on hingeldamine, vésimus voi vedeliku
kogunemisest pdhjustatud tursed.

2. Mida on vaja teada enne Verquvo votmist

Verquvot ei tohi votta

- kui olete veritsiguaadi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline,

- kui votate monda muud ravimit, mis sisaldab lahustuva guaniilaadi tsiiklaasi stimulaatorit, nt
riotsiguaati (kasutatakse kdrge vererShu ravimiseks kopsudes).

Kui mis tahes iilaltoodust kehtib teie kohta, pidage esmalt n6u oma arstiga ja drge seda ravimit

votke.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud

Enne Verquvo votmist pidage ndu oma arsti voi apteekriga, kui teil on:

- madal vereréhk, mille siimptomid on nt peapdoritus voi minestustunne;
- rasked neeruprobleemid vdi saate dialiiiisi;
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- rasked maksaprobleemid.

Lapsed ja noorukid
Ravimit ei tohi anda lastele ja alla 18-aastastele noorukitele, sest seda ravimit ei ole selles
vanuserithmas veel uuritud.

Muud ravimid ja Verquvo

Teatage oma arstile voi apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mis tahes

muid ravimeid, eriti ravimeid:

- mis kuuluvad lahustuva guaniilaadi tsiiklaasi stimulaatorite rithma (nt riotsiguaat). Verquvot ei
tohi nende ravimite votmise ajal kasutada. Vt 16ik ,,Verquvot ei tohi votta®;

- mida kasutatakse korge vererohu ravimiseks kopsudes vdi ravimeid erektsiooni
saamiseks/hoidmiseks. Selliseid ravimeid nimetatakse PDES5 inhibiitoriteks (nt sildenafiil,
tadalafiil, vardenafiil) ning nende kasutamine ei ole Verquvo vtmise ajal soovitatav;

- mida kasutatakse siidamehaiguste, sh rindkerevalu korral ja mida nimetatakse nitraatideks (nt
isosorbiitmononitraat).

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate v3i arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist néu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus

Verquvot ei tohi kasutada raseduse ajal, sest ei ole teada, kas see kahjustab siindimata last. Kui on
voimalus, et voite rasestuda, arutage oma arstiga, millist usaldusviairset rasestumisvastast vahendit
kasutada.

Imetamine
Ei ole teada, kas Verquvo eritub rinnapiima ja v3ib teie last kahjustada. Arst otsustab koos teiega, kas
katkestada rinnaga toitmine voi ravi Verquvoga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Kui te tunnete selle ravimi kasutamise ajal pearinglust, siis drge juhtige autot, sditke jalgrattaga ega
tootage masinatega.

Verquvo sisaldab laktoosi ja naatriumi

Ravim sisaldab laktoosi. Kui arst on teile 6elnud, et te ei talu teatud suhkruid, peate te enne selle
ravimi kasutamist konsulteerima arstiga.

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi tabletis, see tihendab pShimdtteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Verquvot votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage
ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav algannus on iiks 2,5 mg tablett iiks kord 66pédevas. Seejdrel kohandab arst teie annust
olenevalt sellest, kui hésti te ravi talute. Tavaliselt suurendab arst annust umbes 2 néddala pérast iihe

5 mg tabletini iiks kord 66pédevas ja seejérel (umbes veel 2 nddala pérast) annuseni iiks 10 mg tablett
iiks kord 66pédevas, mis on maksimaalne eesmérgiks seatud annus.

Kui teil on Verquvo vtmise ajal madal vererdhk, vaib see pShjustada pearinglust ja minestustunnet
ning teie arst voib ajutiselt Verquvo annust vdhendada voi ravi Verquvoga katkestada.

Votke iiks tablett iga pdev samal kellaajal, koos toiduga. Kui te ei saa tervet tabletti alla neelata, voite
Verquvo tableti purustada ja veega segada. Segu tuleb manustada kohe pérast valmistamist.
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Kui te votate Verquvot rohkem, kui ette nihtud

Kui te votate Verquvot rohkem, kui ette ndhtud ja teil tekib 16igus 4 loetletud mis tahes kdrvaltoime,
votke viivitamatult ithendust oma arstiga. Kodige tdendolisem kdrvaltoime on vererShu alanemine, mis
vOib pohjustada pearinglust ja minestustunnet.

Kui te unustate Verquvot votta
Votke vahelejddnud annus kohe, kui see teile annuse vahelejddmise pdeval meenub. Arge votke
kahekordset annust, kui tablett jdi eelmisel korral votmata.

Kui te lopetate Verquvo votmise
Arge l0petage selle ravimi votmist ilma eelnevalt arstiga radkimata. Kui 1dpetate selle ravimi votmise,
voib teie seisund halveneda.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, v4ib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Voimalikud koérvaltoimed on jirgmised:

Viga sage (vOib esineda rohkem kui {ihel inimesel 10-st):
- madal vererdhk (hiipotensioon).

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel 10-st):

- punaste vereliblede vadhesus (aneemia), mis voib pohjustada nahakahvatust, ndrkust voi
ohupuudust,

- pearinglus,

- peavalu,

- iiveldus ja oksendamine,

- seedehdired (diispepsia),

- korvetised (gastrodsofageaalne reflukshaigus).

Kérvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Verquvot siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mérgitud karbil ja igal blistril vdi pudelil
parast marget EXP. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejéitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
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6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Verquvo sisaldab

- Toimeaine on veritsiguaat. Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 2,5 mg, 5 mg vdi
10 mg veritsiguaati.

- Teised koostisosad on:
Tableti tuum: mikrokristalliline tselluloos, naatriumkroskarmelloos, hiipromelloos 2910,
laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat, naatriumlauriiiilsulfaat (vt 16ik 2 ,,Verquvo sisaldab
laktoosi ja naatriumi‘).
Ohuke poliimeerikate: hiipromelloos 2910, talk, titaandioksiid (E 171), punane raudoksiid
(E 172) (ainult Verquvo 5 mg tablettides), kollane raudoksiid (E 172) (ainult Verquvo 10 mg
tablettides).

Kuidas Verquvo viilja nieb ja pakendi sisu

Verquvo 2,5 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on immargused kaksikkumerad ja valged,
1abimddduga 7 mm, mille iihel kiiljel on mérgistus ,,2.5“ ja teisel kiiljel ,,VC*.

Verquvo 5 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid on immargused kaksikkumerad ja
pruunikaspunased, 1ibimddduga 7 mm, mille iihel kiiljel on mérgistus ,,5 ja teisel kiiljel ,,VC*.
Verquvo 10 mg Shukese poliimeerikattega tabletid on immargused kaksikkumerad ja kollakasoranzid,
1abimddduga 9 mm, mille tihel kiiljel on mérgistus ,,10* ja teisel kiiljel ,,VC*.

Verquvo pakendid:

- tabletid on blistrites, karbis on 14, 28 voi 98 dhukese poliimeerikattega tabletti;

- tabletid on perforeeritud iiksikannuselistes blistrites, karbis on 10 x 1 v&i 100 X1 Shukese
poliimeerikattega tabletti;

- 100 dhukese poliimeerikattega tabletti sisaldavad pudelid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja
Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksamaa

Tootja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksamaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Bayer SA-NV UAB Bayer

Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11 Tel. +37 05 23 36 868
buarapus Luxembourg/Luxemburg
Baitep bvarapus EOO]] Bayer SA-NV

Ten.: +359 02 4247280 Tél/Tel: +32-(0)2-535 63 11
Ceska republika Magyarorszag

Bayer s.r.o. Bayer Hungaria KFT

Tel: +420 266 101 111 Tel: +36 14 87-41 00
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Danmark
Bayer A/S
TIf: +45 45 23 50 00

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

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

EA\LGdo
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
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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

45

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 05 00

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

Slovenska republika
Bayer spol. s r.0.
Tel. +421 259213111

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
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