LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Verquvo 5 mg kalvopaéllysteiset tabletit

Verquvo 10 mg kalvopaillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Verquvo 2.5 mg kalvopééllysteiset tabletit

Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 2,5 mg verisiguaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltda 58,14 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Verquvo 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 5 mg verisiguaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaéllysteinen tabletti sisdltdd 55,59 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Verquvo 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 10 mg verisiguaattia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopéillysteinen tabletti siséltdd 111,15 mg laktoosia (monohydraattina), ks. kohta 4.4.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Kalvopaillysteinen tabletti (tabletti)

Verquvo 2.5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored, kaksoiskupera, valkoinen kalvopaéllysteinen tabletti, jonka halkaisija on 7 mm. Tabletin
toiselle puolelle on merkitty 2.5 ja toiselle puolelle ”VC”.

Verquvo 5 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored, kaksoiskupera, punaruskea kalvopééllysteinen tabletti, jonka halkaisija on 7 mm. Tabletin
toiselle puolelle on merkitty 5 ja toiselle puolelle ”"VC”.



Verquvo 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

Pyored, kaksoiskupera, keltaoranssi kalvopaéllysteinen tabletti, jonka halkaisija on 9 mm. Tabletin
toiselle puolelle on merkitty 10" ja toiselle puolelle "VC”.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Verquvo on tarkoitettu oireisen kroonisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon aikuispotilailla, joilla on
alentunut ejektiofraktio ja jotka on stabiloitu dskettdin tapahtuneen, laskimonsisdistd hoitoa vaatineen
dekompensaation jédlkeen (ks. kohta 5.1).

4.2  Annostus ja antotapa
Annostus
Verisiguaattia annetaan yhdesséd muiden syddmen vajaatoimintaan tarkoitettujen hoitojen kanssa.

Ennen verisiguaattihoidon aloittamista nestetasapaino ja diureettildékitys on optimoitava potilaan
stabiloimiseksi dekompensaation jdlkeen, etenkin potilailla, joiden NT-proBNP-pitoisuudet ovat hyvin
korkeat (ks. kohta 5.1).

Suositeltu aloitusannos on 2,5 mg verisiguaattia kerran vuorokaudessa. Tavoitteena olevan
yllapitoannoksen, 10 mg kerran vuorokaudessa, saavuttamiseksi annos on kaksinkertaistettava noin
2 viikon vélein huomioiden lddkkeen siedettavyys potilaalla.

Jos potilaalla ilmenee ladkkeen siedettdvyyteen liittyvid ongelmia (symptomaattinen hypotensio tai
systolinen verenpaine [SBP] alle 90 mmHg), suositellaan verisiguaattiannoksen tilapdista
pienentdmisté tai verisiguaattihoidon keskeyttamisté (ks. kohta 4.4).

Hoitoa ei pidé aloittaa potilaille, joiden systolinen verenpaine on < 100 mmHg (ks. kohta 4.4).

Unohtunut annos
Jos annos unohtuu, se tulee ottaa samana péivéni heti, kun potilas muistaa asian. Potilas ei saa ottaa
kahta verisiguaattiannosta samana p&ivéna.

Erityisryhmét

Likkdcdit potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkéille potilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla arvoitu glomerulusten suodatusnopeus (eGFR) on

> 15 ml/min/1,73 m? (ilman dialyysia). Verisiguaattihoitoa ei suositella potilaille, joilla eGFR on
< 15 ml/min/1,73 m? hoidon alkaessa tai jotka saavat dialyysihoitoa (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta.
Verisiguaattihoitoa ei suositella potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.4
jas.2).



Pediatriset potilaat

Verisiguaatin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Kliinisié tietoja ei ole saatavilla. Prekliinisissd tutkimuksissa todettiin haittavaikutuksia
kasvuikaisessé luustossa (ks. kohta 5.3).

Antotapa

Suun kautta. Verquvo otetaan aterian yhteydessa (ks. kohta 5.2).

Tablettien murskaaminen

Jos potilas ei pysty nielemdén kokonaisia tabletteja, Verquvo voidaan murskata ja sekoittaa veteen

juuri ennen sen ottamista (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Muiden liukoisten guanylaattisyklaasin (sGC) stimulaattorien, kuten riosiguaatin samanaikainen
kaytt6 (ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Symptomaattinen hypotensio

Verisiguaatti voi aiheuttaa symptomaattista hypotensiota (ks. kohta 4.8). Tutkimuksiin ei osallistunut
potilailta, joiden systolinen verenpaine oli alle 100 mmHg tai joilla esiintyi symptomaattista
hypotensiota hoidon aloittamishetkellé.

Symptomaattisen hypotension mahdollisuus on otettava huomioon potilailla, joilla on hypovolemia,
vaikea vasemman kammion ulosvirtauksen ahtauma, hypotensio levossa, autonomisen hermoston
toimintahdirio, aiempi hypotensio tai jotka kdyttdvit samanaikaisesti verenpaineladkkeita tai
orgaanisia nitraatteja (ks. kohta 4.5). Jos potilaalla ilmenee lddkkeen siedettidvyyteen liittyvid ongelmia
(symptomaattinen hypotensio tai systolinen verenpaine alle 90 mmHg), suositellaan
verisiguaattiannoksen tilapdistd pienentdmista tai verisiguaattihoidon keskeyttdmisté (ks. kohta 4.2).
Verisiguaatin ja PDES:n estdjien, kuten sildenafiilin, samanaikaista kdyttod ei ole tutkittu potilailla,
joilla on syddmen vajaatoimintaa. Ndin ollen samanaikaista kéyttda ei suositella, koska se voi
suurentaa symptomaattisen hypotension riskid (ks. kohta 4.5).

Munuaisten vajaatoiminta

Potilaita, joiden eGFR oli < 15 ml/min/1,73 m? hoidon aloittamishetkell tai jotka saivat
dialyysihoitoa, ei ole tutkittu ja néin ollen niille potilaille ei suositella verisiguaattihoitoa (ks.
kohdat 4.2 ja 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Potilaita, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta, ei ole tutkittu ja ndin ollen néille potilaille ei
suositella verisiguaattihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Apuaineet

Laktoosi

Téama ladkevalmiste siséltda laktoosia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen galaktoosi-
intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirio, ei pidé kayttas tita
ladkevalmistetta.



Natrium
Tamai ladkevalmiste siséiltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Farmakodynaamiset interaktiot

Verisiguaatin samanaikainen kaytté6 hemodynaamiikkaan vaikuttavien aineiden kanssa ei johtanut
additiivista vaikutusta suurempaan vaikutukseen (ks. kohdat 4.4 ja 5.1). Lisdksi verisiguaatti alensi
systolista verenpainetta noin 1-2 mmHg, kun sité kdytettiin samanaikaisesti muiden syddmen
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla kiytettédvien lddkevalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.8).

Muut liukoiset guanylaattisyklaasin (sGC) stimulaattorit
Verquvo-valmisteen kédyttd samanaikaisesti muiden liukoisten guanylaattisyklaasin (sGC)
stimulaattorien, kuten riosiguaatin, kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

PDES5:n estdjdt

Kun yksittéisié sildenafiiliannoksia (25, 50 tai 100 mg) liséttiin useampiin verisiguaattiannoksiin
(10 mg) kerran vuorokaudessa terveilld tutkittavilla, istuma-asennossa mitattava verenpaine laski
edelleen 5,4 mmHg (systolinen/diastolinen verenpaine, keskiverenpaine [MAP]) tai vihemmén
verrattuna tilanteeseen, jossa annettiin pelkéstdin verisiguaattia. Sildenafiilin eri annoksilla ei havaittu
annosriippuvaista suuntausta.

Samanaikainen kaytto ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti kummankaan lddkevalmisteen
altistukseen (AUC ja Crax).

Verisiguaatin ja PDES:n estdjien, kuten sildenafiilin, samanaikaista kdyttod ei ole tutkittu potilailla,
joilla on syddmen vajaatoimintaa. Ndin ollen samanaikaista kéyttda ei suositella, koska se voi
suurentaa symptomaattisen hypotension riskia (ks. kohta 4.4).

Asetyylisalisyylihappo

Yhden verisiguaattiannoksen (15 mg) antaminen terveille tutkittaville ei muuttanut
asetyylisalisyylihapon (500 mg) vaikutusta vuotoaikaan tai verihiutaleiden aggregaatioon. Vuotoaika
tai verihiutaleiden aggregaatio eivit muuttuneet kiytettdessi ainoastaan verisiguaattia (15 mg).
Asetyylisalisyylihapon samanaikainen kdytto ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti verisiguaatin
altistukseen (AUC ja Crmax).

Varfariini

Useiden verisiguaattiannosten (10 mg) antaminen kerran vuorokaudessa terveille tutkittaville ei
muuttanut yhden varfariiniannoksen (25 mg) vaikutusta protrombiiniaikaan tai hyytymistekijoiden II,
VII ja X toimintaan.

Samanaikainen kéytto ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti kummankaan lddkevalmisteen
altistukseen (AUC ja Cpax).

Sakubitriili/valsartaani-yhdistelmd

Terveilld tutkittavilla useiden verisiguaattiannosten (2,5 mg) lisddmiselld useisiin
sakubitriili/valsartaani-annoksiin (97/103 mg) ei ollut lisdvaikutusta istuma-asennossa mitattavaan
verenpaineeseen verrattuna pelkin sakubitriili/valsartaani-yhdistelméin antamiseen.
Samanaikainen kéytto ei vaikuttanut kliinisesti merkittdvasti kummankaan lddkevalmisteen
altistukseen (AUC ja Cpax).

Orgaaniset nitraatit

Useiden, 10 mg:aan saakka nostettavien verisiguaattiannosten samanaikainen kaytto kerran
vuorokaudessa ei merkittdvasti muuttanut lyhyt- ja pitkdvaikutteisten nitraattien (nitroglyseriinisuihke
ja isosorbidimononitraatti [ISMN]) vaikutusta istuma-asennossa mitattavaan verenpaineeseen
sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla. Potilaat, joilla oli syddmen vajaatoimintaa, sietivét
Iyhytvaikutteisten nitraattien samanaikaista kaytt6d hyvin. Kokemusta on rajallisesti verisiguaatin ja



pitkdvaikutteisten nitraattien samanaikaisesta kéytosta potilailla, joilla on syddmen vajaatoimintaa (ks.
kohta 4.4).

Farmakokineettiset yhteisvaikutukset

Verisiguaatti eliminoituu elimistossd useita eri reittejd pitkin. Pddasiallinen reitti on UGT1A9- ja
UGT1A1-vilitteinen glukuronidaatio eiki verisiguaatti vaikuta muiden lddkevalmisteiden
farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.2).

UGTI1A49/1A41:n estdjiit

Verisiguaatti metaboloituu UGT1A9:n ja UGT1A1:n vilitykselld. Ndiden UGT-entsyymien estijét
saattavat lisétd verisiguaatin altistusta.

Kliinisesti merkittdvad vaikutusta verisiguaatin altistukseen ei havaittu kdytettdessé verisiguaattia
samanaikaisesti mefenaamihapon (heikko tai kohtalainen UGT1A9:n estéjé) kanssa.

Koska UGT1A9:n tai yhdistetyn UGT1A9/1A1:n vahvaa estoa ei ole testattu kliinisissé ladkeaineiden
yhteisvaikutustutkimuksissa estédjien puuttumisen vuoksi, ndiden lddkkeiden samanaikaisen kiyton
kliinisid seurauksia ei talld hetkelld tunneta.

Samanaikainen kdytté mahalaukun pH-arvoa nostavien lddkevalmisteiden kanssa

Samanaikainen kéytto sellaisten lddkevalmisteiden kanssa, jotka nostavat mahalaukun pH-arvoa, kuten
protonipumpun estéjét (omepratsoli), H2-reseptorin antagonistit tai haponestolddkkeet
(alumiinihydroksidi/magnesiumhydroksidi), eivit vaikuttaneet syddmen vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla verisiguaatin altistukseen, kun verisiguaatti otettiin ohjeiden mukaisesti aterian yhteydessd
(ks. kohta 4.2).

Ei merkittivid yhteisvaikutuksia

Sellaisten lddkevalmisteiden samanaikaisella annolla, jotka vaikuttavat yhteen tai useampaan
verisiguaatin eliminaatioreiteistd, ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta verisiguaatin
farmakokinetiikkaan.

Kliinisesti merkittdvéd vaikutusta verisiguaatin altistukseen ei havaittu, kun verisiguaattia kaytettiin
samanaikaisesti ketokonatsolin (useita reitteji kdyttdvien CYP-entsyymien ja kuljettajaproteiinien
estdjd) tai rifampisiinin (useita reitteja kayttdvien UGT- ja CYP-entsyymien seké kuljettajaproteiinien
indusoija) kanssa.

Kliinisesti merkittdvad vaikutusta midatsolaamin (CYP3A:n substraatti) tai digoksiinin (P-gp:n
substraatti) altistukseen ei havaittu kéytettdessd verisiguaattia samanaikaisesti ndiden
ladkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Ei ole olemassa tietoja verisiguaatin kaytosté raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddantymistoksisuutta emolle toksisten annosten yhteydessi (ks. kohta 5.3). Varotoimenpiteend
verisiguaattia ei pida kayttdd raskauden aikana eikd sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla
raskaaksi ja jotka eivit kdyti ehkiisya.

Imetys

Ei ole olemassa tietoja verisiguaatin erittymisestd ihmisen rintamaitoon, vaikutuksista rintaruokittuihin
imevdisiin tai vaikutuksista maidontuotantoon. Verisiguaattia havaittiin imettidvien rottien maidossa.
Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On pédtettiva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko verisiguaattihoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt didille.



Hedelmaillisyys

Ei ole olemassa tietoja verisiguaatin vaikutuksesta ihmisten hedelmaéllisyyteen. Uros- ja naarasrotilla
suoritetussa tutkimuksessa verisiguaatti ei heikentdnyt koe-eldinten hedelmaillisyytté (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn

Verisiguaatilla on véhiinen vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn. Ajettaessa tai koneita
kéytettdessd on otettava huomioon, ettd valmiste voi joskus aiheuttaa heitehuimausta.

4.8 Haittavaikutukset
Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Kaikista yleisimmin raportoitu haittavaikutus verisiguaattihoidon aikana on ollut hypotensio (16,4 %).

Haittavaikutustaulukko

Verisiguaatin turvallisuus arvioitiin faasin III tutkimuksessa (VICTORIA), johon osallistui yhteensa
2 519 verisiguaattihoitoa (korkeintaan 10 mg kerran vuorokaudessa) saavaa potilasta (ks. kohta 5.1).
Verisiguaattialtistuksen keskiméérdinen kesto oli 1 vuosi ja maksimikesto oli 2,6 vuotta.

Kliinisissd tutkimuksissa raportoidut verisiguaatin haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa
elinjarjestelméluokituksen mukaisesti ja esiintymistiheyden mukaan. Mééritetyt esiintymistiheydet
ovat hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) ja hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

MedDRA- Hyvin yleinen Yleinen
elinjirjestelmiluokitus
Veri ja imukudos Anemia
Hermosto Heitehuimaus
Péadnsérky
Verisuonisto Hypotensio
Ruoansulatuselimisto Pahoinvointi
Dyspepsia
Oksentelu
Ruokatorven refluksitauti

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Hypotensio

VICTORIA-tutkimuksen aikana keskimédarédinen systolisen verenpaineen lasku oli verisiguaattia
saavilla potilailla noin 1-2 mmHg suurempi kuin lumelaéketté saavilla potilailla. VICTORIA-
tutkimuksessa hypotensiota raportoitiin 16,4 %:lla verisiguaattihoitoa saavista potilaista ja 14,9 %:lla
lumeléékettéd saavista potilaista. Ndihin lukuihin siséltyy my0s ortostaattinen hypotensio, jota
raportoitiin 1,3 %:lla verisiguaattihoitoa saavista potilaista ja 1,0 %:lla lumeladkettd saavista potilaista.
Symptomaattista hypotensiota raportoitiin 9,1 %:lla verisiguaattia ja 7,9 %:1la lumeldéketti saavista
potilaista ja sitd pidettiin vakavana haittavaikutuksena 1,2 %:lla verisiguaattia saavista potilaista ja

1,5 %:lla lumeléddkettd saavista potilaista (ks. kohta 4.4).



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntédmisen jélkeisisti lddkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Verisiguaatin yliannostus voi aiheuttaa hypotensiota. Potilaalle on annettava tarvittaessa
oireenmukaista hoitoa. Ladkevalmiste ei todennékoisesti eliminoidu hemodialyysissd, koska se
sitoutuu voimakkaasti proteiineihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: sydédnladkkeet, muut sydinsairauksien hoitoon kaytettavat
vasodilataattorit, ATC-koodi: CO1DX22

Vaikutusmekanismi

Verisiguaatti on liukoisen guanylaattisyklaasin (sGC) stimulaattori. Syddmen vajaatoimintaan liittyy
typpioksidin (NO) heikentynyt synteesi ja sen reseptorin, sGC:n, heikentynyt toiminta. SGC-perdisen
syklisen guanosiinimonofosfaatin (¢cGMP) puute aiheuttaa sydénlihaksen ja verisuonien
toimintahdirioitd. Verisiguaatti korjaa NO-sGC-cGMP-reitin suhteellisen puutteen stimuloimalla
sGC:td suoraan, NO:sta riippumatta, sekd synergeettisesti NO:n kanssa. Tima nostaa cGMP:n tasoja
solujen sisdlld, mikd voi parantaa seké sydénlihaksen ettd verisuonien toimintaa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Verisiguaatin farmakodynaamiset vaikutukset ovat sGC:n stimulaattorien toimintaperiaatteen
mukaisia ja johtavat sileiden lihasten relaksaatioon sekd vasodilataatioon.

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyssa 12 viikkoa kestdneessd lumekontrolloidussa
annosmaédritystutkimuksessa (SOCRATES-REDUCED) verisiguaatin havaittiin pienentévéin
annosriippuvaisesti syddmen vajaatoiminnan biomarkkeria NT-proBNP:t4 verrattuna
lumelddkkeeseen, kun niitd kdytettiin hoitosuositusten mukaisen hoidon lisénd. VICTORIA-
tutkimuksessa arvioitu lasku ldhtdtilanteen NT-proBNP-tasoon viikon 32 kohdalla oli verisiguaattia
saavilla potilailla suurempi kuin lumelédékettd saavilla potilailla (ks. kliininen teho ja turvallisuus).

Syddmen elektrofysiologia

Vakaata sepelvaltimotautia sairastavilla potilailla tehdyssa erityisessd QT-tutkimuksessa 10 mg:n
verisiguaattiannoksen antaminen vakaassa tilassa ei pidentdnyt QT-vélid kliinisesti merkittdvassa
madrin eli QTcF-vilin maksimaalinen keskimédrdinen pidentyma ei ollut yli 6 ms (90 %:n
luottamusvilin yldraja oli < 10 ms).



Kliininen teho ja turvallisuus

Verisiguaatin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin satunnaistetussa, rinnakkaisryhmill4 toteutetussa,
lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa, tapahtumalédhtdisessd monikeskustutkimuksessa
(VICTORIA), jossa verrattiin verisiguaattia ja lumeléddkettd 5 050 aikuispotilaalla, joilla oli
symptomaattinen krooninen syddmen vajaatoiminta (NYHA-luokka II-1V) ja joiden vasemman
kammion ejektiofraktio (LVEF) oli alle 45 % syddmen vajaatoiminnan pahenemisvaiheen jéalkeen.
Sydédmen vajaatoiminnan pahenemisvaihe méériteltiin syddmen vajaatoiminnasta johtuvaksi
sairaalahoidoksi satunnaistamista edeltdneiden 6 kuukauden aikana tai avohoidossa laskimoon
annettavien diureettien kdytoksi syddmen vajaatoiminnan hoitoon satunnaistamista edeltdvien

3 kuukauden aikana.

Potilaille annettiin verisiguaattia korkeintaan tavoitteen mukainen ylldpitoannos 10 mg kerran
vuorokaudessa tai vastaava annos lumelédékettd yhdessd muiden syddmen vajaatoimintaan
tarkoitettujen hoitojen kanssa. Hoidon aloitusannos oli 2,5 mg verisiguaattia kerran vuorokaudessa ja
annosta suurennettiin noin 2 viikon vilein 5 mg:aan kerran vuorokaudessa ja sitten 10 mg:aan kerran
vuorokaudessa sietokyvyn mukaan. Noin 1 vuoden kuluttua 89 % verisiguaattihoitoa saaneista
potilaista ja 91 % lumelédékettd saaneista potilaista sai 10 mg:n tavoiteannoksen muiden syddmen
vajaatoimintaan tarkoitettujen hoitojen kanssa.

Ensisijainen padtemuuttuja oli aika kardiovaskulaarikuoleman ja syddmen vajaatoiminnasta johtuvan
sairaalahoidon muodostaman yhdistelmapaatemuuttujan ensimméiiseen tapahtumaan. Ensisijaisen
padtemuuttujan seuranta-ajan mediaani oli 11 kuukautta. Verisiguaattia saavien potilaiden
keskimédridinen hoitoaika oli 1 vuosi ja pisin hoitoaika 2,6 vuotta.

Tutkimuspopulaation keski-ikd oli 67 vuotta. Yhteensd 1 596 (63 %) verisiguaattihoitoa saaneista
potilaista oli 65-vuotiaita tai sitd vanhempia ja 783 (31 %) verisiguaattihoitoa saaneista potilaista oli
75-vuotiaita tai sitd vanhempia. Satunnaistamishetkelld 58,9 % potilaista oli NYHA-luokkaa II,

39,7 % potilaista NYHA-luokkaa III ja 1,3 % potilaista NYHA-luokkaa IV. Keskimédirdinen LVEF oli
28,9 %; noin puolella potilaista LVEF oli <30 % ja 14,3 %:lla potilaista LVEF oli 40-45 %. Sydédmen
vajaatoiminnan lisdksi yleisimmin raportoidut sairaudet olivat hypertensio (79 %), sepelvaltimotauti
(58 %), hyperlipidemia (57 %), diabetes mellitus (47 %), eteisvérind (45 %) ja syddninfarkti (42 %).
Satunnaistamishetkelld keskimaérdinen eGFR oli 62 ml/min/1,73 m? (88 %:lla potilaista

> 30 ml/min/1,73 m?; 10 %:1la potilaista < 30 ml/min/1,73 m?). 67 % VICTORIA-tutkimuksen
potilaista otettiin mukaan tutkimukseen 3 kuukauden kuluessa syddmen vajaatoiminnasta johtuvasta
sairaalahoidosta; 17 % otettiin mukaan tutkimukseen 3—6 kuukauden kuluessa syddmen
vajaatoiminnasta johtuvasta sairaalahoidosta ja 16 % otettiin mukaan tutkimukseen 3 kuukauden
sisélld avohoidossa annetusta laskimonsiséisestd diureettihoidosta. NT-proBNP-tason mediaani oli
satunnaistamishetkelld 2 816 pg/ml.

Lahtotilanteessa yli 99 % potilaista sai syddmen vajaatoimintaan muuta hoitoa, joita olivat esimerkiksi
beetasalpaajat (93 %), angiotensiinikonvertaasin (ACE) estdjit tai angiotensiinireseptorin II salpaajat
(ARB) (73 %), mineralokortikoidireseptorin salpaajat (MRA) (70 %), angiotensiinireseptorin
salpaajan ja neprilysiinin estdjan yhdistelma (ARNI) (15 %), ivabradiini (6 %), implantoitava
defibrillaattori (28 %) ja biventrikulaarinen tahdistin (15 %). 91 % potilaista sai kahta tai useampaa
ladkevalmistetta syddmen vajaatoimintaan (beetasalpaaja, jokin reniini-angiotensiinijirjestelméin
[RAS] estdja tai MRA) ja 60 % potilaista sai kaikkia kolmea 1ddkevalmistetta. 3 % potilaista sai
natrium-glukoosi-yhteiskuljettajaproteiini 2:n (SGLT2) estéj&a.

Tapahtumaan kulunut aika -analyysin perusteella verisiguaatti pienensi lumeldédkettd paremmin
kardiovaskulaarikuoleman tai syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon riskid. Tutkimuksen
aikana vuotuinen absoluuttinen riskin viheneminen (ARR) verisiguaattia kdytettdessé oli 4,2 %
verrattuna lumelddkkeeseen. Néin ollen 24:44 potilasta tdytyisi hoitaa keskimddrin 1 vuoden ajan

1 ensisijaisen padtemuuttujatapahtuman estdmiseksi. Hoidon vaikutus nikyi
kardiovaskulaarikuoleman riskin, syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon, kaikki
kuolinsyyt kattavan kuolleisuuden tai syddmen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon sekd



syddmen vajaatoiminnasta johtuvien sairaalahoitojaksojen kokonaisméérian pienenemisena (ks.

taulukko 2 ja kuva 1).

toissijaisiin pidtemuuttujiin

Verisiguaatti Lumeliike Hoitoien vertail
N=2 526 N=2 524 ortojen vertatiu
n (%) n (%) Riskisuhde (95 %:n

(ensimmdinen ja toistuva)

[Vuotuinen %!'] | [Vuotuinen %!] luottamusviili)®
[Vuotuinen ARR %]*

Ensisijainen pidtemuuttuja
Kardiovaskulaarikuoleman 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82; 0,98)
ja sydidmen vajaatoiminnasta [33,6] [37,8] p=0,019°
johtuvan sairaalahoidon [4,2]
yhdistelmapédtemuuttuja’

Kardiovaskulaarikuolema 206 (8,2) 225 (8,9)

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

vajaatoiminnasta johtuva

sairaalahoito
Toissijaiset pidtemuuttujat
Kardiovaskulaarikuolema 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81; 1,06)

[12,9] [13,9]

Sydédmen vajaatoiminnasta 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81; 1,00)
johtuva sairaalahoito [25,9] [29,1]
Kaikki kuolinsyyt kattava 957 (37,9) 1 032 (40,9) 0,90 (0,83; 0,98)
kuolleisuus ja syddmen [35,9] [40,1]
vajaatoiminnasta johtuvan
sairaalahoidon
yhdistelmipditemuuttuja’
Sydédmen vajaatoiminnasta 1223 1336 0,91 (0,84; 0,99)°
johtuvien [38,3] [42,4]
sairaalahoitojaksojen
kokonaisméaari

!'Potilaita yhteensi riskin ollessa yksi tapahtuma 100 potilasvuotta kohden.

2Riskisuhde (verisiguaatti vs. lumelédike) ja luottamusvili Coxin suhteellisen vaaran mallin mukaan.
* Log-rank-testistd. P-arvot koskevat vain riskisuhdetta (HR), eivit vuotuisen absoluuttisen riskin

vahenemistid (ARR).

*Vuotuisen absoluuttinen riskin viheneminen, joka on (lumeliiikkeen ja verisiguaatin) vuotuinen ero

prosentteina.

SNiilld potilailla, joilla on useampia tapahtumia, lasketaan vain yhdistelmépaétemuuttujan

ensimmainen tapahtuma.

®Riskisuhde (verisiguaatti vs. lumelédike) ja luottamusvili Andersen-Gill-mallin mukaan.
N = potilaiden lukumaiéra hoitoaikeen mukaisessa (ITT) populaatiossa; n = niiden potilaiden
lukumééri, joilla esiintyy tapahtuma.




Kuva 1: Kaplan-Meier-kiyri ensisijaiselle yhdistelmiipaitemuuttujalle: aika
kardiovaskulaarikuoleman tai sydimen vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon
ensimmiiiseen esiintymiseen
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Verisiguaatti L
-------- Lumelédéke

Riskisuhde (95 %:n
luottamusvili)

0,90 (0,82; 0,98)
p=0,019

Kumulatiivinen esiintymisluku

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Kuukautta satunnaistamisesta

Riskialttiiden potilaiden lukumaiéra

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

Useiden demografisten ominaisuuksien, sairauden l1&htotilanteen tunnusmerkkien ja samanaikaisesti
lahtotilanteessa kiytettyjen ladkevalmisteiden vaikutusta hoitotuloksiin tutkittiin ja ensisijaisen
yhdistelmdpaitemuuttujan tulokset olivat yleisesti ottaen yhtenevit eri alaryhmissi. Valittujen, ennalta
médritettyjen alaryhmien analyysien tulokset on esitetty kuvassa 2.




Kuva 2: Ensisijainen yhdistelmiipaiitemuuttuja (aika kardiovaskulaarikuoleman tai sydéimen
vajaatoiminnasta johtuvan sairaalahoidon ensimmiiseen esiintymiseen) — ennalta méiritettyjen
analyysien valitut alaryhmit

Y%

koko-
nais-
popu-
laati-
osta
Ryhmi 2
< 40% 85,5 733 (35,8) 851 (39,4) o 0,88 (0,80; 0,97)
> 40% 14,3 119 (33,2) 117 (32,3) o4 1,05(0,81;1,36)
eGFR lahtétilanteessa (ml/min/1,73 m?)
<30 10,0 143 (55,2) 128 (51,8) o4 1,06 (0,83; 1,34)
>30to <60 419 392 (37,2) 455 (42,8) ] 0,84 (0,73; 0,96)
> 60 46,2 346 (29,8) 372 (31,7) el 0,92 (0,80; 1,07)
lkdryhma 1 (vuotta)
<65 37,1 290 (31,3) 348 (36,7) Il 0,81 (0,70; 0,95)
265 62,9 607 (37,9) 624 (39,6) ] 0,94 (0,84; 1,06)
lkdaryhma 2 (vuotta)
<75 69,0 579 (33,3) 669 (38,4) tof 0,84 (0,75; 0,94)
275 31,0 318 (40,5) 303 (38,7) 7] 1,04 (0,88; 1,21)

Potilaita, joiden NT-proBNP on erittdin korkea, ei mahdollisesti voida stabiloida tiysin ja heidén
kohdallaan nestetasapainoa ja diureettildékitystd on optimoitava edelleen (ks. kohdat 4.1 ja 4.2).

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Verquvo-
valmisteen kaytostd vasemman kammion vajaatoiminnan hoidossa yhdessa tai useammassa
pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kidytosta pediatristen potilaiden hoidossa).



5.2 Farmakokinetiikka

Yleinen johdanto

Verisiguaatin farmakokinetiikka on ajasta riippumatonta ja sen vaihtelevuus on vihiisti tai
kohtalaista, kun lddke otetaan aterian yhteydessd. Se on farmakokinetiikaltaan annosriippuvainen
terveilld vapaaehtoisilla ja hieman vihemmén kuin annosriippuvainen syddmen vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla. Verisiguaattia kertyy plasmaan 155-171 % ja farmakokineettinen vakaa tila
saavutetaan noin 6 vuorokaudessa. Taulukossa 3 on tiivistelmé verisiguaatin keskimaérdisistd vakaan
tilan populaatiofarmakokineettisistd muuttujista syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.
Vakaan tilan altistuksen arvioidaan olevan syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla noin 20 %
korkeampi kuin terveilld vapaaehtoisilla.

Taulukko 3: Populaatiofarmakokineettinen malli, joka perustuu plasman farmakokineettisten
parametrien geometriseen keskiarvoon (CV%) vakaassa tilassa, kun sydimen vajaatoimintaa
sairastaville potilaille annetaan 2,5 mg, 5 mg tai 10 mg verisiguaattia (N = 2 321)

Farmakokineettiset
parametrit 2,5 mg S mg 10 mg
Crmax (ng/1) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (pgeh/l) 2300 (33,9) 3 850 (33,9) 6 680 (33,9)

Imeytyminen

Verisiguaatin absoluuttinen biologinen hydtyosuus on korkea (93 %), kun ldéke otetaan aterian
yhteydessd. Suun kautta annetun murskatun ja veteen sekoitetun verisiguaatin biologinen hy&tyosuus
(AUC) ja plasman huippupitoisuudet (Cmax) Ovat verrattavissa kokonaisena otetun tabletin arvoihin
(ks. kohta 4.2).

Ruuan vaikutus

Kun verisiguaatti otetaan runsaasti rasvaa ja kaloreita siséltdvén aterian yhteydessé, Tmax -arvo
suurenee | tunnista (paasto) noin 4 tuntiin (kylldinen), farmakokineettisten parametrien vaihtelu on
pienempaid ja verisiguaatin altistus kasvaa 5 mg:n tabletin osalta 19 % (AUC) ja 9 % (Cmax) ja 10 mg:n
tabletin osalta 44 % (AUC) ja 41 % (Cmax) verrattuna annosteluun paastotilassa. Vastaavia tuloksia
saatiin, kun verisiguaatti annosteltiin vdhérasvaisen, hiilihydraattipitoisen aterian yhteydessi. Néin
ollen Verquvo tulisi ottaa aterian yhteydessa (ks. kohta 4.2).

Jakautuminen

Verisiguaatin keskimdirdinen vakaan tilan jakautumistilavuus terveilld tutkittavilla on noin 44 1.
Verisiguaatin sitoutuminen plasman proteiineihin on noin 98 % seerumin albumiinin ollessa
padasiallinen sitova aineosa. Munuaisten tai maksan vajaatoiminta ei muuta verisiguaatin sitoutumista

plasman proteiineihin.

Biotransformaatio

Verisiguaatti metaboloituu pdédasiassa glukuronidaation kautta N-glukuronidiksi, joka on
farmakologisesti inaktiivinen ja vallitseva ladkkeeseen liittyvé yhdiste plasmassa. N-glukuronidin
osuus ladkkeen AUC-kokonaisaltistuksesta on 72 % sen kanta-aineen verisiguaatin osuuden ollessa
28 %. N-glukuronidaatiota katalysoi ensisijaisesti UGT1A9 ja lisdksi UGT1A1. CYP-vilitteisen
metabolian kautta tapahtuvan eliminaation katsotaan olevan vihdista (< 5 %).

UGT-entsyymeihin liittyvin geneettisen polymorfismin mahdollista vaikutusta ei ole tutkittu, silld
yksildiden vélinen vaihtelu on verisiguaattia kéytettdessd vahdistd tai kohtalaista (ks. taulukko 3).



Verisiguaatin annoksen sddtdminen vahentéd altistumisen mahdollisten muutosten kliinisid vaikutuksia
(ks. kohta 4.2).

Eliminaatio

Verisiguaatti erittyy hitaasti (1,6 1/h terveilla tutkittavilla). Puoliintumisaika on noin 20 tuntia terveilla
tutkittavilla ja 30 tuntia sydimen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Kun ['*C]-verisiguaattia
annettiin suun kautta terveille tutkittaville, noin 53 % annoksesta erittyi virtsaan (padéasiassa N-
glukuronidina) ja 45 % annoksesta erittyi ulosteeseen (pddasiassa verisiguaattina, todennékoisesti N-
glukuronidin erittyessé sappeen, minka jélkeen se hydrolysoituu takaisin verisiguaatiksi suoliston
mikroflooran vaikutuksesta).

Erityisryhmit

Munuaisten vajaatoiminta

Sydédmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla, joilla oli lievd munuaisten vajaatoiminta, verisiguaatin
keskimédriinen altistus (AUC) suureni 5 % verrattuna potilaisiin, joiden munuaiset toimivat
normaalisti, kun kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa se suureni 13 % ja vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa, joka ei vaatinut dialyysia, se suureni 20 %. Néitd eroja altistuksessa ei pideté
kliinisesti merkittavind. Verisiguaatin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joiden eGFR on

< 15 ml/min/1,73 m? hoidon alkaessa tai jotka saavat dialyysihoitoa (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Erityisessd kliinisessd farmakologisessa tutkimuksessa muuten terveilld tutkittavilla, joilla oli lieva
munuaisten vajaatoiminta, verisiguaatin keskiméérdinen altistus (kehon painon suhteen normalisoitu
sitoutumaton AUC) oli 8 % suurempi kuin terveilld verrokeilla yhden kerta-annoksen jalkeen, kun
kohtalaisessa munuaisten vajaatoiminnassa se oli 73 % suurempi ja vaikeassa munuaisten
vajaatoiminnassa 143 % suurempi.

Tamén ndenndisen eron munuaisten vajaatoiminnan vaikutuksessa verisiguaatin altistukseen erityisen
kliinisen farmakologisen tutkimuksen ja syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla tehdyn
analyysin vélilld voidaan katsoa johtuvan eroista tutkimusasetelmissa ja tutkimusten koossa.

Maksan vajaatoiminta

Altistuksessa (sitoutumaton AUC) ei havaittu merkittdvaa suurentumista tutkittavilla, joilla oli lieva
maksan vajaatoiminta (Child-Pugh A), verisiguaatin keskimairdisen altistuksen ollessa 21 %
korkeampi verrattuna terveisiin tutkittaviin, joiden maksa toimi normaalisti. Tutkittavilla, joilla oli
kohtalainen maksan vajaatoiminta (Child-Pugh B), verisiguaatin keskiméérdinen altistus oli 47 %
korkeampi verrattuna terveisiin tutkittaviin, joiden maksa toimi normaalisti. Verisiguaatin
farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh C) (ks.
kohdat 4.2 ja 4.4).

Idn, painon, sukupuolen, etnisen alkuperdn, rodun ja lihtotason NT-proBNP-arvon vaikutukset
Verisiguaatin kéytostd syddmen vajaatoimintaa sairastavilla potilailla suoritetun tutkimuksen tietojen
integroidun populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld (23-98 vuotta), painolla,
sukupuolella, etniselld alkuperélld, rodulla ja 1dht6tason NT-proBNP-arvolla ei ole kliinisesti
merkittdvad vaikutusta verisiguaatin farmakokinetiikkaan (ks. kohta 5.1).

Pediatriset potilaat
Verisiguaatilla ei ole vield tehty pediatrisia potilaita koskevia tutkimuksia.

Lidkevalmisteiden yhteisvaikutusten in vitro -arviointi

Verisiguaatti on sekd UGT1A9:n ettd UGT1A1:n substraatti (ks. kohta 4.5). In vitro -tutkimukset ovat
osoittaneet, ettd kliinisesti merkittdvilld pitoisuuksilla verisiguaatti ja sen N-glukuronidi eivét ole
tarkeimpien CYP-isoentsyymien (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 ja 3A4) tai UGT-



isoentsyymien (UGT1A1, 1A4, 1A6, 1A9, 2B4, ja 2B7) estijii eiviatkd CYP1A2:n, 2B6:n tai 3A4:n
indusoijia.

Verisiguaatti on P-glykoproteiinin (Pgp) ja rintasyovén resistenssiproteiinin (BCRP) kuljettajien
substraatti. Se ei ole orgaanisen kationikuljettajan (OCT1) tai orgaanisten anionikuljettajaproteiinien
(OATP1B1, OATP1B3) substraatti. Kliinisesti merkittavilld pitoisuuksilla verisiguaatti ja sen N-
glukuronidi eivét ole lddkkeiden kuljettajina toimivien aineiden, joita ovat esimerkiksi Pgp, BCRP,
BSEP, OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEI ja MATE2K, estiji.

Kaiken kaikkiaan ndma tiedot osoittavat, etti verisiguaatin antaminen ei todennikdisesti vaikuta
sellaisten samanaikaisesti annettujen 1ddkevalmisteiden farmakokinetiikkaan, jotka ovat ndiden
entsyymien tai kuljettajien substraatteja.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta sekd urosten ja naaraiden hedelmaéllisyyttd koskevien konventionaalisten
tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta arvioivissa tutkimuksissa toksikologiselle profiilille oli
tunnusomaista liioitellusta farmakodynamiikasta aiheutuvat vaikutukset. Sileiden lihasten
relaksaatiosta seuraavia hemodynaamisia ja gastrointestinaalisia vaikutuksia havaittiin kaikilla
tutkituilla lajeilla.

Nuorten, nopeasti kasvavien rottien luissa havaittiin korjaantuvia vaikutuksia, joita olivat kasvulevyjen
hypertrofia sekd hyperostoosi ja uudismuodostus luun metafyseaalisella ja diafyseaalisella
vyohykkeelld. Néitd vaikutuksia ei havaittu verisiguaatin pitkékestoisen annostelun jéilkeen aikuisilla
rotilla ja ldhes tdysikasvuisilla koirilla.

Tiineend olevilla rotilla tehty tutkimus osoitti, ettd verisiguaatti kulkeutuu istukan kautta sikioon.
Rotilla tehdyissé kehitystoksisuustutkimuksissa, joissa verisiguaattia annosteltiin suun kautta
organogeneesin aikana, kehitystoksisuutta ei havaittu altistuksen ollessa korkeintaan 21-kertainen
ihmisen altistukseen (perustuen sitoutumattomaan AUC-arvoon) verrattuna ihmiselle suositellun
enimmdiisannoksen (MRDH) ollessa 10 mg. Kaneilla havaittiin my6hiisid keskenmenoja ja
resorptioita emon toksisen annoksen ollessa > 6-kertainen ihmiselle suositeltuun enimmaisannokseen
(MRHD) verrattuna. Rotilla tehdyssé pre-/postnataalisessa toksisuustutkimuksessa, jossa kdytettiin
emolle toksisia annoksia, havaittiin poikasten painon kasvun vihenemisti, mika johti hampaiden
puhkeamisen ja emétinaukon kehittymisen lievddn viivéstymiseen altistuksen ollessa noin > 21-
kertainen ihmiselle suositeltuun enimméaisannokseen (MRHD) verrattuna. Keskenmenojen
lisddntymistd, poikasten eloonjddmisen heikentymisti ja viivéstynyttd esinahan ja terskan
erkaantumista havaittiin altistuksen ollessa 49-kertainen ihmiselle suositeltuun enimmaisannokseen
(MRHD) verrattuna.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa
Kroskarmelloosinatrium
Hypromelloosi 2910
Laktoosimonohydraatti
Magnesiumstearaatti
Natriumlauryylisulfaatti



Kalvopéillyste

Hypromelloosi 2910

Talkki

Titaanidioksidi (E 171)

Punainen rautaoksidi (E 172) (ainoastaan Verquvo 5 mg)

Keltainen rautaoksidi (E 172) (ainoastaan Verquvo 10 mg)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/PVDC/alumiinilépipainopakkaukset pahvirasioissa, jotka sisiltiavit 14, 28 tai

98 kalvopaillysteisti tablettia, tai perforoidut yksittdispakatut lapipainopakkaukset pahvirasioissa,
jotka sisdltédvat 10 x 1 tai 100 x 1 kalvopaillysteistd tablettia.

PP/alumiinildpipainopakkaukset pahvirasioissa, jotka siséltavit 14, 28 tai 98 kalvopdillysteisté
tablettia, tai perforoidut yksittiispakatut lapipainopakkaukset pahvirasioissa, jotka sisdltavat 10 x 1 tai
100 x 1 kalvopaillysteistd tablettia.

HDPE-purkit, joissa on polypropeeniset kierrekorkit ja jotka siséltivit 100 kalvopaillysteistd tablettia.
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmaitti ole myynnissé.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Bayer AG

51368 Leverkusen

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Verquvo 2.5 mg kalvopéallysteiset tabletit

EU/1/21/1561/001-011

Verquvo 5 mg kalvopéaéllysteiset tabletit

EU/1/21/1561/012—022



Verquvo 10 mg kalvopéillysteiset tabletit

EU/1/21/1561/023-033

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivAmaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http:/www.ema.europa.eu.




LIITE II
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA



A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
siséltavassa luettelossa, josta on sdddetty direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimmédinen méérdaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

. kun riskienhallintajirjestelmédd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkei tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 2,5 MG

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
verisiguaatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg verisiguaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Lue pakkausseloste ennen kayttod.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

14 tablettia

28 tablettia

98 tablettia

10 x 1 tablettia
100 x 1 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATT(")MIEN I:'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1561/001 — 14 kalvopaillysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/002 — 28 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/003 — 98 kalvopaillysteistd tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/004 — 10 x 1 kalvopaéllysteistd tablettia (perforoitu yksittdispakattu ldpipainopakkaus,
PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/005 — 100 x 1 kalvopaallysteisti tablettia (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/006 — 14 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/007 — 28 kalvopaillysteista tablettia (1apipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/008 — 98 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/009 — 10 x 1 kalvopaillysteistd tablettia (perforoitu yksittdispakattu ldpipainopakkaus,
PP/alu)

EU/1/21/1561/010 — 100 x 1 kalvopaallysteisti tablettia (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/011 — 100 kalvopaallysteistd tablettia  (purkki)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

| 15. KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Verquvo 2,5 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltiad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 2,5 MG - 14, 28, 98 KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN
PAKKAUKSET

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 2,5 mg tabletit
verisiguaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

/5. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU, YKSITTAISPAKATTU) 2,5 MG —10 X 1,100 X 1
KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN PAKKAUKSET

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 2,5 mg tabletit
verisiguaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

/5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 2,5 MG

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit
verisiguaatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 2,5 mg verisiguaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Lue pakkausseloste ennen kayttod.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1561/011 = 100 kalvopéllysteistd tablettia  (purkki)

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 5 MG

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 5 mg kalvopéillysteiset tabletit
verisiguaatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 5 mg verisiguaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Lue pakkausseloste ennen kayttod.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

14 tablettia

28 tablettia

98 tablettia

10 x 1 tablettia
100 x 1 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATT(")MIEN I:'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1561/012 — 14 kalvopaillysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/013 — 28 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/014 — 98 kalvopaillysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/015 — 10 x 1 kalvopéaéllysteistd tablettia (perforoitu yksittdispakattu ldpipainopakkaus,
PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/016 — 100 x 1 kalvopaallysteisti tablettia (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/017 — 14 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/018 — 28 kalvopaillysteista tablettia (1apipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/019 — 98 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/020 — 10 x 1 kalvopaillysteistd tablettia (perforoitu yksittdispakattu 1apipainopakkaus,
PP/alu)

EU/1/21/1561/021 — 100 x 1 kalvopaallysteisti tablettia (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/022 — 100 kalvopaallysteisté tablettia  (purkki)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU |

| 15. KAYTTOOHJEET |

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA |

Verquvo 5 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltiad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 5 MG - 14, 28, 98 KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN
PAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 5 mg tabletit
verisiguaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su

32



LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU, YKSITTAISPAKATTU) 5 MG - 10X 1,100 X 1
KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN PAKKAUKSET

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 5 mg tabletit
verisiguaatti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 5§ MG

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 5 mg kalvopééllysteiset tabletit
verisiguaatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 5 mg verisiguaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Lue pakkausseloste ennen kayttod.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KéYTTAMATT(")MIEN I:'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1561/022 — 100 kalvopédllysteisté tablettia  (purkki)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

35



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 10 MG

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
verisiguaatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 10 mg verisiguaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Lue pakkausseloste ennen kayttod.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

14 tablettia

28 tablettia

98 tablettia

10 x 1 tablettia
100 x 1 tablettia
100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{;YTTAMATT(")MIEN I:'AAKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1561/023 — 14 kalvopaillysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/024 — 28 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/025 — 98 kalvopaillysteista tablettia (lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/026 — 10 x 1 kalvopaillysteistd tablettia  (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/027 — 100 x 1 kalvopaallysteisti tablettia (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PVC/PVDC/alu)

EU/1/21/1561/028 — 14 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PP/alu)
EU/1/21/1561/029 — 28 kalvopaillysteista tablettia (lapipainopakkaus, PP/alu)
EU/1/21/1561/030 — 98 kalvopaallysteista tablettia (lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/031 — 10 x 1 kalvopaallysteistd tablettia  (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/032 — 100 x 1 kalvopaallysteisti tablettia (perforoitu yksittdispakattu
lapipainopakkaus, PP/alu)

EU/1/21/1561/033 — 100 kalvopéaillysteista tablettia (purkki)

| 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Verquvo 10 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltiad yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS 10 MG - 14, 28, 98 KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN
PAKKAUKSET

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 10 mg tabletit
verisiguaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

/5. MUUTA

Ma Ti Ke To Pe La Su
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS (PERFOROITU, YKSITTAISPAKATTU) 10 MG - 10 X 1, 100 X 1
KALVOPAALLYSTEISEN TABLETIN PAKKAUKSET

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 10 mg tabletit
verisiguaatti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Bayer (Logo)

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

/5. MUUTA
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SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI 10 MG

| 1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Verquvo 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
verisiguaatti

| 2. VAIKUTTAVA AINE

Yksi tabletti siséltdd 10 mg verisiguaattia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltda laktoosia. Lue pakkausseloste ennen kayttod.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kalvopaillysteinen tabletti

100 tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta

ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

TARPEEN

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
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| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Saksa

[ 12.  MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/21/1561/033 — 100 kalvopéllysteistd tablettia  (purkki)

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

[ 16.  TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Verquvo 2,5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Verquvo 5 mg kalvopiillysteiset tabletit
Verquvo 10 mg kalvopéillysteiset tabletit
verisiguaatti

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall4 tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimén liikkeen ottamisen, silli se

sisiltidi sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama ladke on mééritty vain sinulle eiké sitd pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee

myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Verquvo on ja mihin sitd kédytetdén

Mitd sinun on tiedettévad, ennen kuin otat Verquvo-valmistetta
Miten Verquvo-valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Verquvo-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

A

1. Miti Verquvo on ja mihin sitd kiytetiin

Verquvo-valmisteen siséltdiméa vaikuttava aine on verisiguaatti. Verisiguaatti on sydédnlaéke, josta
kéytetddn nimed liukoisen guanylaattisyklaasin (sGC) stimulaattori.

Verquvo-valmistetta kiytetédén pitkdkestoisen syddmen vajaatoiminnan hoitoon aikuisilla, joilla
syddmen vajaatoiminnan oireet ovat dskettéin lisddntyneet. Sen vuoksi olet mahdollisesti saanut
sairaalahoitoa ja/tai lddkkeitd (diureetteja) laskimoon virtsan méérin lisddmiseksi.

Jos sinulla on syddmen vajaatoimintaa, syddmesi on heikko eiké se pysty pumppaamaan riittévasti
verta elimistd0si. Syddmen vajaatoiminnan yleisid oireita ovat esimerkiksi hengenahdistus, visymys
tai nesteen kertymisesté johtuva turvotus.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Verquvo-valmistetta

Ali ota Verquvo-valmistetta

- jos olet allerginen verisiguaatille tai timén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos otat mité tahansa ladkettd, joka siséltdd jotakin muuta liukoista guanylaattisyklaasin
stimulaattoria, esim. riosiguaattia, jota kdytetdan korkean keuhkoverenpaineen hoitoon.

Jos jokin edellisisté koskee sinua, keskustele ensin Lidkérin kanssa dlaka ala vield ottaa titd ladketta.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Verquvo-valmistetta, jos sinulla
on

- matala verenpaine johon liittyy oireita kuten heitehuimaus tai hutera olo,

- vaikea munuaissairaus tai saat dialyysihoitoa,

- vaikea maksasairaus.

Lapset ja nuoret
Ald anna tété ladkettd alle 18-vuotiaille lapsille tai nuorille, silld sitd ei ole vield tutkittu tdssa
ikdryhmaéssa.

Muut ldéikevalmisteet ja Verquvo

Kerro lddkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettéin ottanut tai saatat ottaa

mitéd tahansa muita ladkkeitd ja erityisesti seuraavia ladkkeité:

- liukoisen guanylaattisyklaasin (sGC) stimulaattorien ryhméén kuuluvat ladkkeet (esim.
riosiguaatti). Ald ota Verquvo-valmistetta niiden l4iikkeiden kiyton aikana. Katso kohta ”Ali
ota Verquvo-valmistetta”.

- PDES5:n estdjit, joilla hoidetaan korkeaa keuhkoverenpainetta tai autetaan saavuttamaan tai
pitdmain erektio (esim. sildenafiili, tadalafiili, vardenafiili). Niité ladkkeitd ei suositella
kaytettidviksi samanaikaisesti Verquvo-valmisteen kanssa.

- nitraatit, joita kdytetddn sydinsairauksien, mukaan lukien rintakivun hoitoon (esim.
isosorbidimononitraatti).

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kéyttod.

Raskaus

Verquvo-valmistetta ei pidéd kéyttda raskauden aikana, koska ei tiedetd, vahingoittaako se
syntymétontd lasta. Jos on olemassa mahdollisuus, ettd tulet raskaaksi, keskustele ldédkérin kanssa
luotettavista ehkdisymenetelmista.

Imetys
Ei tiedeté, erittyykd Verquvo rintamaitoon ja voiko se vahingoittaa lastasi. Paétét yhdessa ladkérin
kanssa, tdytyyko imetys vai Verquvo-hoito lopettaa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Jos tima lddke aiheuttaa sinulle huimausta, 414 aja autoa, pyordile tai kdytd koneita.

Verquvo sisiltii laktoosia ja natriumia

Tama ladke siséltda laktoosia. Jos ladkédri on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi,
keskustele ladkarisi kanssa ennen timén ladkevalmisteen ottamista.

Tédma ladkevalmiste sisédltda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
“natriumiton”.

3. Miten Verquvo-valmistetta otetaan

Ota tétd 14édkettd juuri siten kuin 148kéri on méérannyt. Tarkista ohjeet ladkariltd tai apteekista, jos olet
epiavarma.

Suositeltu aloitusannos on yksi 2,5 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa. Sen jilkeen lddkéri muuttaa
annosta sen mukaan, kuinka hyvin siedét hoitoa. Tavallisesti 144kéri suurentaa annosta noin 2 viikon
kuluttua yhteen 5 mg:n tablettiin kerran vuorokaudessa ja jélleen noin 2 viikon kuluttua suurimpaan
tavoiteannokseen, joka on yksi 10 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.
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Jos sinulla on matala verenpaine, kun otat Verquvo-valmistetta, tima voi aiheuttaa sinulle huimausta
ja huteran olon, jolloin 1d4kari saattaa pienentdd Verquvo-annostasi tilapdisesti tai keskeyttia
Verquvo-hoidon.

Ota yksi tabletti aina samaan vuorokaudenaikaan yhdessé ruuan kanssa. Jos et pysty nieleméén
kokonaista tablettia, voit murskata Verquvo-tabletin ja sekoittaa sen veteen. Juo tdmé seos
vilittomasti.

Jos otat enemmiin Verquvo-valmistetta kuin sinun pitéisi

Ota vilittomasti yhteyttd ladkériin, jos otat enemmain Verquvo-valmistetta kuin sinun pitéisi ja jos
sinulla ilmenee jokin kohdassa 4 mainituista haittavaikutuksista. Kaikkein todennékoisin vaikutus on
verenpaineen lasku, joka voi aiheuttaa huimausta ja huteran olon.

Jos unohdat ottaa Verquvo-valmistetta
Ota unohtunut annos heti kun muistat, mutta kuitenkin samana pdivéna, jolloin unohtunut annos olisi
pitdnyt ottaa. Ald ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi tabletin.

Jos lopetat Verquvo-valmisteen kiyton
Ald lopeta tdmin lddkkeen kayttod keskustelematta ensin ldékéarin kanssa. Jos lopetat tdiméan ladkkeen
kayton, tilasi saattaa pahentua.

Jos sinulla on kysymyksid tdmén 1ddkkeen kaytostd, kddnny ldadkarin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1d4ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Mahdolliset haittavaikutukset:

Hyvin yleiset (voivat ilmeti yli 1 henkil61la 10:std)
- matala verenpaine (hypotensio)

Yleiset (voivat ilmetd enintddn 1 henkil6lld 10:std)

- veren punasolujen alhainen méaré (anemia), mika voi aiheuttaa kalpeutta, heikkoutta ja
hengistyneisyytta

- heitehuimaus

- padnsarky

- pahoinvointi ja oksentelu

- ruuansulatushéirio (dyspepsia)

- nérdstys (ruokatorven refluksitauti)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1adkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tamé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Verquvo-valmisteen séilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.
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Al kiiyti titd 1adkettd ulkopakkauksessa ja jokaisessa lipipainoliuskassa tai purkissa mainitun
viimeisen kéyttopdivamadran "EXP” jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivai.

Tama ladke ei vaadi erityisii sdilytysolosuhteita.

Ladkkeita ei pidé heittdd viemariin eikd havittdd talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdmattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Miti Verquvo sisiltai

- Vaikuttava aine on verisiguaatti. Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 2,5 mg, 5 mg tai
10 mg verisiguaattia.

- Muut aineet ovat:

Tabletin ydin: Mikrokiteinen selluloosa, kroskarmelloosinatrium, hypromelloosi 2910,
laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti, natriumlauryylisulfaatti (ks. kohta 2 ”Verquvo
siséltdd laktoosia ja natriumia”).

Kalvopddllyste: Hypromelloosi 2910, talkki, titaanioksidi (E 171), punainen rautaoksidi (E 172)
(ainoastaan Verquvo 5 mg), keltainen rautaoksidi (E 172) (ainoastaan Verquvo 10 mg).

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Verquvo 2,5 mg kalvopéillysteiset tabletit (tabletit) ovat pydreitd, kaksoiskuperia ja valkoisia ja niiden
halkaisija on 7 mm. Tabletin toiselle puolelle on merkitty ’2.5” ja toiselle puolelle "VC”.

Verquvo 5 mg kalvopédllysteiset tabletit (tabletit) ovat pyoreitd, kaksoiskuperia ja punaruskeita ja
niiden halkaisija on 7 mm. Tabletin toiselle puolelle on merkitty ”’5” ja toiselle puolelle ”VC”.
Verquvo 10 mg kalvopéillysteiset tabletit (tabletit) ovat pyoreitd, kaksoiskuperia ja keltaoransseja ja
niiden halkaisija on 9 mm. Tabletin toiselle puolelle on merkitty 10 ja toiselle puolelle ”VC”.

Verquvo toimitetaan

- lapipainopakkauksissa pahvirasioissa, jotka siséltivét 14, 28 tai 98 kalvopiéllysteisti tablettia

- perforoiduissa yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa pahvirasioissa, jotka sisaltavit 10 x 1
tai 100 x 1 kalvopdillysteistd tablettia

- purkeissa, jotka siséltivét 100 kalvopaallysteistd tablettia

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmitta ole myynnissé.

Myyntiluvan haltija
Bayer AG

51368 Leverkusen
Saksa

Valmistaja

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Saksa
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Lisétietoja tisté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Bbarapus
baiiep bearapust EOO/]
Texn.: +359 02 4247280

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

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

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

Eesti
Bayer OU
Tel: +372 655 8565

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

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

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

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

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

Island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39 02 397 8 1
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Lietuva
UAB Bayer
Tel. +37 05 23 36 868

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

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

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

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

Norge
Bayer AS
TIf: +47 23 13 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

Roménia
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.o.
Tel. +4212 592131 11

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



Kvmpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

TnA: +357 22 48 38 58 Tel: +46 (0) 8 580 223 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Bayer Bayer AG

Tel: +371 67 84 55 63 Tel: +44-(0)118 206 3000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonlihteet

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.cu.
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