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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Verquvo 2,5 mg tabletki powlekane

Verquvo 5 mg tabletki powlekane
Verquvo 10 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Verquvo 2.5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg werycyguatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 58,14 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.

Verquvo 5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 5 mg werycyguatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 55,59 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.

Verquvo 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg werycyguatu.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana zawiera 111,15 mg laktozy (w postaci jednowodnej), patrz punkt 4.4.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)

Verquvo 2.5 mg tabletki powlekane

Okragta, obustronnie wypukta, biata tabletka powlekana o $rednicy 7 mm, z nadrukiem ,,2,5”
po jednej stronie i ,,VC” po drugie;j.

Verquvo 5 mg tabletki powlekane

Okragla, obustronnie wypukta, brazowoczerwona tabletka powlekana o $rednicy 7 mm, z nadrukiem
,»5” po jednej stronie i,,VC” po drugie;.



Verquvo 10 mg tabletki powlekane

Okragla, obustronnie wypukta, zottopomaranczowa tabletka powlekana o $rednicy 9 mm, z nadrukiem
,,10” po jednej stronie i,,VC” po drugiej.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Verquvo jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowe;j, przewleklej
niewydolnosci serca u dorostych pacjentdw z obnizong frakcja wyrzutowa, ktérych stan jest
ustabilizowany po niedawnym incydencie dekompensacji wymagajacym leczenia dozylnego (patrz
punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Werycyguat jest podawany w skojarzeniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu niewydolnosci
serca.

Przed rozpoczeciem stosowania werycyguatu nalezy dotozy¢ wszelkich staran, aby zoptymalizowaé
wypetnienie tozyska naczyniowego i leczenie moczopgdne w celu stabilizacji pacjentéw po
incydencie dekompensacji, w szczegdlnosci u pacjentow z bardzo wysokim stg¢zeniem NT-proBNP
(patrz punkt 5.1).

Zalecana dawka poczatkowa to 2,5 mg werycyguatu raz na dobe. Dawke t¢ nalezy podwajaé
w przyblizeniu co 2 tygodnie do osiggniecia docelowej dawki podtrzymujacej 10 mg raz na dobg,
zgodnie z tolerancja pacjenta.

W przypadku wystgpienia u pacjenta problemoéw z tolerancjg (objawowe niedocisnienie tetnicze
lub skurczowe ci$nienie t¢tnicze krwi ponizej 90 mmHg) zaleca si¢ tymczasowe zmniejszenie dawki
lub przerwanie podawania werycyguatu (patrz punkt 4.4).

Leczenia nie nalezy rozpoczyna¢ u pacjentdw ze skurczowym ci$nieniem tetniczym krwi <100 mmHg
(patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki nalezy przyjaé ja jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym

tego samego dnia. Pacjenci nie powinni przyjmowac¢ dwoch dawek werycyguatu tego samego dnia.

Szezegolne populacje pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdéw w podesztym wieku (patrz punkty 5.115.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowywania dawki u pacjentow z oszacowanym wspotczynnikiem
przesgczania klebuszkowego (ang. estimated glomerular filtration rate, eGFR) > 15 ml/min/1,73 m?
(bez dializy). Leczenia werycyguatem nie zaleca si¢ u pacjentéw z eGFR <15 ml/min/1,73 m?

W momencie rozpoczynania leczenia lub poddawanych dializie (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby. Leczenia werycyguatem nie zaleca si¢ u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci werycyguatu u dzieci

i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane kliniczne nie sg dostepne. W badaniach nieklinicznych
obserwowano dziatania niepozadane dotyczace rosnacej kosci (patrz punkt 5.3).

Sposob podawania

Do podania doustnego. Produkt leczniczy Verquvo nalezy przyjmowac z positkiem (patrz punkt 5.2).

Kruszenie tabletek

W przypadku pacjentow niezdolnych do potykania catych tabletek, produkt leczniczy Verquvo mozna

pokruszy¢ i wymiesza¢ z woda bezposrednio przed podaniem (patrz punkt 5.2).

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

- Jednoczesne stosowanie innych stymulatoréw rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (ang.
soluble guanylate cyclase, sGC), takich jak riocyguat (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Objawowe niedoci$nienie tetnicze

Werycyguat moze powodowacé objawowe niedocisnienie t¢tnicze (patrz punkt 4.8).

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow ze skurczowym cisnieniem tetniczym krwi

<100 mmHg lub objawowym niedoci$nieniem tetniczym w momencie rozpoczynania leczenia.
Nalezy uwzglgdni¢ mozliwos$¢ wystapienia objawowego niedocisnienia t¢tniczego u pacjentow

z hipowolemia, cigzkim zwezaniem drogi odptywu lewej komory, niedoci$nieniem t¢tniczym

w spoczynku, dysfunkcja autonomiczng, niedocisnieniem tetniczym w wywiadzie lub jednoczes$nie
leczonych produktami leczniczymi przeciwnadci$nieniowymi lub azotanami organicznymi (patrz
punkt 4.5). W przypadku wystgpienia u pacjenta problemoéw z tolerancja (objawowe niedocisnienie
tetnicze lub skurczowe cisnienie tetnicze krwi ponizej 90 mmHg) zaleca si¢ tymczasowe zmniejszenie
dawki lub przerwanie podawania werycyguatu (patrz punkt 4.2).

Nie badano jednoczesnego stosowania werycyguatu i inhibitorow PDES, takich jak syldenafil,

u pacjentéw z niewydolnos$cia serca i dlatego nie jest ono zalecane z powodu mozliwego zwickszenia
ryzyka wystgpienia objawowego niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.5).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z eGFR <15 ml/min/1,73 m> w momencie
rozpoczynania leczenia lub poddawanych dializie, dlatego u tych pacjentow nie zaleca si¢ leczenia
werycyguatem (patrz punkty 4.215.2).

Zaburzenia czynno$ci watroby

Nie przeprowadzono badan z udziatem pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby, dlatego
u tych pacjentéw nie zaleca si¢ leczenia werycyguatem (patrz punkty 4.2 1 5.2).



Substancje pomocnicze

Laktoza

Produkt leczniczy zawiera laktozg. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy Iub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakodynamiczne

Jednoczesne podawanie werycyguatu z substancjami aktywnymi hemodynamicznie prowadzito

co najwyzej do dziatania addytywnego (patrz punkty 4.4 1 5.1). Ponadto werycyguat zmniejszat
skurczowe cis$nienie tetnicze krwi o okoto 1 do 2 mmHg w przypadku jednoczesnego podawania

z innymi produktami leczniczymi stosowanymi u pacjentéw z niewydolnoscia serca (patrz punkt 4.8).

Inne stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (ang. soluble guanylate cyclase, sGC)
Produkt leczniczy Verquvo jest przeciwwskazany u pacjentdw stosujacych jednoczesnie inne
stymulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (sGC), takie jak riocyguat (patrz punkt 4.3).

Inhibitory PDES

Dodanie pojedynczych dawek syldenafilu (25, 50 lub 100 mg) do dawek wielokrotnych werycyguatu
(10 mg) raz na dobe u zdrowych ochotnikow wigzato si¢ z dodatkowym zmniejszeniem cis$nienia
tetniczego krwi w pozycji siedzacej o mniej niz lub réwno 5,4 mmHg (skurczowe/rozkurczowe
ci$nienie krwi, §rednie ci$nienie t¢tnicze [ang. mean arterial pressure, MAP]) w porownaniu

z podawaniem samego werycyguatu. Nie obserwowano zadnego trendu zalezno$ci od dawki

w przypadku réznych dawek syldenafilu.

Jednoczesne podawanie nie wigzato si¢ z klinicznie istotnym wptywem na ekspozycje (AUC 1 Crmax)
na zaden z tych produktéw leczniczych.

Nie badano jednoczesnego stosowania werycyguatu i inhibitorow PDES, takich jak syldenafil,

u pacjentéw z niewydolnoscia serca i dlatego nie jest ono zalecane z powodu mozliwego zwigkszenia
ryzyka wystapienia objawowego niedoci$nienia t¢tniczego (patrz punkt 4.4).

Kwas acetylosalicylowy

Podanie pojedynczej dawki werycyguatu (15 mg) zdrowym ochotnikom nie zmieniato wptywu kwasu
acetylosalicylowego (500 mg) na czas krwawienia lub agregacj¢ ptytek krwi. Czas krwawienia lub
agregacja ptytek krwi nie ulegaty zmianie w trakcie leczenia samym werycyguatem (15 mg).
Jednoczesne podawanie kwasu acetylosalicylowego nie wigzato si¢ z klinicznie istotnym wpltywem
na ekspozycje (AUC i Cmax) Werycyguatu.

Warfaryna

Podawanie dawek wielokrotnych werycyguatu (10 mg) raz na dob¢ zdrowym ochotnikom

nie zmieniato wplywu pojedynczej dawki warfaryny (25 mg) na czas protrombinowy i aktywnos¢
czynnika I1, VIT i X.

Jednoczesne podawanie nie wigzato si¢ z klinicznie istotnym wptywem na ekspozycje (AUC i1 Crax)
na zaden z tych produktéw leczniczych.



Skojarzenie sakubitrylu/walsartanu

Dodanie dawek wielokrotnych werycyguatu (2,5 mg) do dawek wielokrotnych sakubitrylu/walsartanu
(97/103 mg) u zdrowych ochotnikow nie prowadzito do dodatkowego dziatania na cisnienie tetnicze
krwi w pozycji siedzacej w poréwnaniu z podawaniem jedynie sakubitrylu/walsartanu.

Jednoczesne podawanie nie wigzato si¢ z klinicznie istotnym wptywem na ekspozycje (AUC i1 Crax)
na zaden z tych produktéw leczniczych.

Azotany organiczne

Jednoczesne podawanie dawek wielokrotnych werycyguatu zwiekszonych do 10 mg raz na dobe

nie zmieniato znaczaco wpltywu na wartosci cisnienia tetniczego krwi w pozycji siedzacej krotko-

i dlugo dziatajacych azotanow organicznych (nitrogliceryny w aerozolu i monoazotanu izosorbidu
[ang. isosorbide mononitrate, ISMN]) u pacjentéw z chorobg wiencowa. U pacjentow

z niewydolnos$cig serca jednoczesne stosowanie krotko dziatajacych azotanéw byto dobrze
tolerowane. Doswiadczenie z jednoczesnym stosowaniem werycyguatu i dtugo dzialajacych azotanow
u pacjentéw z niewydolnoscig serca jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Farmakokinetyczne interakcije

Werycyguat jest eliminowany z organizmu cztowieka roznymi drogami. Gtowna droga jest
glukuronidacja za posrednictwem UGT1A9 1 UGT1Al, i werycyguat nie wptywa na farmakokinetyke
innych produktéw leczniczych (patrz punkt 5.2).

Inhibitory UGTIA9/1A41

Werycyguat jest metabolizowany przez UGT1A9 i UGT1AL1. Inhibitory tych UGT moga wywotywaé
zwigkszong ekspozycje na werycyguat.

Nie obserwowano istotnego klinicznie wptywu na ekspozycje na werycyguat, podczas jednoczesnego
stosowania werycyguatu z kwasem mefenamowym (staby do umiarkowanego inhibitor UGT1A9).
Silne hamowanie UGT1A9 lub skojarzonych UGT1A9/1A1 nie byto dotychczas badane w
klinicznych badaniach interakcji leku z lekiem ze wzgledu na brak dostepnych inhibitorow, dlatego
konsekwencje kliniczne jednoczesnego stosowania tych produktow leczniczych sa aktualnie nieznane.

Jednoczesne stosowanie produktow leczniczych zwigkszajqcych pH w zolgdku

Jednoczesne stosowanie produktéw leczniczych zwigkszajacych pH w zotadku, takich jak inhibitory
pompy protonowej (omeprazol), antagonisci receptora H2 lub zobojetniajacych kwas solny w zotadku
(wodorotlenek glinu/wodorotlenek magnezu) nie miato wptywu na ekspozycje¢ na werycyguat,

gdy werycyguat byl przyjmowany zgodnie z zaleceniami z positkiem przez pacjentow

z niewydolnos$cig serca (patrz punkt 4.2).

Brak istotnych interakcji

Jednoczesne podawanie produktow leczniczych majacych wptyw na jedng lub wigcej drog eliminacji
werycyguatu nie wykazuje klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke werycyguatu. Nie
obserwowano klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na werycyguat w przypadku jednoczesnego
podawania werycyguatu z ketokonazolem (wieloszlakowy inhibitor CYP i transporterow)

lub ryfampicyng (wieloszlakowy induktor UGT, CYP i transporteréw).

Nie obserwowano klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na midazolam (substrat CYP3A) lub
digoksyne (substrat P—gp) w przypadku jednoczesnego podawania werycyguatu z tymi produktami
leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Ciaza

Brak danych dotyczacych stosowania werycyguatu u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzetach
wykazaly szkodliwy wplyw na reprodukcje wynikajacy z toksycznoséci matczynej (patrz punkt 5.3).
Jako $rodek ostroznosci, nie nalezy stosowac werycyguatu w okresie cigzy i u kobiet w wieku
rozrodczym niestosujacych skutecznej metody antykoncepcji.



Karmienie piersia

Brak danych dotyczacych obecno$ci werycyguatu w mleku ludzkim, wptywu na dzieci karmione
piersig i wptywu na wydzielanie mleka. Werycyguat jest obecny w mleku samic szczurow w okresie
laktacji. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla dzieci karmionych piersia.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia lub czy przerwac podawanie werycyguatu
bioragc pod uwage korzysSci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu werycyguatu na ptodno$é u ludzi. W badaniu
przeprowadzonym na samcach i samicach szczuréw nie wykazano niekorzystnego wplywu
werycyguatu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Werycyguat wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Podczas prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn nalezy wzia¢ pod uwage, ze sporadycznie
moga wystapi¢ zawroty glowy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozadanym podczas leczenia werycyguatem byto
niedoci$nienie tetnicze (16,4%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania werycyguatu oceniano w badaniu fazy III (VICTORIA), w ktérym wzigto
udziat facznie 2 519 pacjentdéw leczonych werycyguatem (w dawce maksymalnie 10 mg raz na dobg)
(patrz punkt 5.1). Sredni czas trwania ekspozycji na werycyguat wynosit 1 rok, natomiast maksymalny
czas trwania ekspozycji 2,6 roku.

Zglaszane dziatania niepozadane werycyguatu obserwowane w badaniach klinicznych zostaty
przedstawione w ponizszej tabeli wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdow MedDRA oraz wedlug
czgstosci wystepowania. Czesto$¢ wystepowania okreslono jako bardzo czgsto (=1/10), czgsto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=>1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1 000) i bardzo rzadko
(<1/10 000).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto

i narzadéw MedDRA

Zaburzenia krwi i Niedokrwisto$¢

ukladu chlonnego

Zaburzenia ukladu Zawroty glowy

nerwowego Bol gtowy

Zaburzenia naczyniowe | Niedoci$nienie t¢tnicze

Zaburzenia zoladka i Nudnosci

jelit Niestrawno$¢
Wymioty
Choroba refluksowa przetyku




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedocisnienie tetnicze

W trakcie badania VICTORIA $rednia warto$¢ zmniejszenia skurczowego ci$nienia tetniczego krwi
byta w przyblizeniu od 1 do 2 mmHg wigksza u pacjentéw, ktdrzy otrzymywali werycyguat,

w porownaniu z placebo. W badaniu VICTORIA niedocisnienie tetnicze zgtaszano u 16,4% pacjentow
leczonych werycyguatem w porownaniu z 14,9% pacjentéw leczonych placebo. Obejmuje to rowniez
ortostatyczne niedocis$nienie tetnicze, ktore zgtaszano u 1,3% pacjentéw leczonych werycyguatem

w porownaniu z 1,0% pacjentéw leczonych placebo. Objawowe niedoci$nienie t¢tnicze zglaszano

u 9,1% pacjentow leczonych werycyguatem w porownaniu z 7,9% pacjentow leczonych placebo i
uznano za ci¢zkie zdarzenie niepozadane u 1,2% pacjentow leczonych werycyguatem w poréwnaniu

z 1,5% pacjentow leczonych placebo (patrz punkt 4.4).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Przedawkowanie werycyguatu moze prowadzi¢ do niedoci$nienia. W razie koniecznos$ci nalezy
wdrozy¢ leczenie objawowe. Produkt leczniczy prawdopodobnie nie jest usuwany z organizmu
podczas hemodializy ze wzglgedu na wysoki stopien wigzania z biatkami.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiadciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki nasercowe, inne leki rozszerzajace naczynia stosowane w
chorobach serca, kod ATC: C01DX22

Mechanizm dziatania

Werycyguat jest stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (ang. soluble guanylate cyclase,
sGC). Niewydolno$¢ serca wigze si¢ z zaburzeniami syntezy tlenku azotu (NO) i zmniejszong
aktywnoscia jego receptora, tj. sGC. Niedobor cyklicznego guanozyno-monofosforanu pochodzacego
od sGC (¢cGMP) przyczynia si¢ do zaburzen czynnosci serca i naczyn. Werycyguat wyrownuje
wzgledne braki w szlaku sygnalowym NO-sGC—cGMP w wyniku bezposredniej stymulacji sGC,
niezaleznie od i synergistycznie z NO, w celu zwigkszenia st¢zenia wewnatrzkomorkowego cGMP, co
moze prowadzi¢ do poprawy zardwno czynnos$ci serca jak i naczyn.

Dzialanie farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne werycyguatu jest zgodne ze sposobem dzialania stymulatora sGC,
powodujacego rozluznienie mi¢sni gladkich i rozszerzenie naczyn krwionosnych.

W 12-tygodniowym badaniu prowadzonym z grupa kontrolng placebo, majacym na celu ustalenie
wielkosci dawki (SOCRATES-REDUCED) u pacjentéw z niewydolno$cia serca werycyguat
wykazywat zalezne od dawki zmniejszenie stezenia NT-proBNP, bedacego biomarkerem
niewydolnosci serca, w pordwnaniu z placebo w przypadku dotaczenia go do standardowego leczenia.
W badaniu VICTORIA szacowane zmniejszenie stezenia NT-proBNP wzgledem punktu
poczatkowego w tygodniu 32 bylto wigksze u pacjentéw otrzymujgcych werycyguat w pordwnaniu

z placebo (patrz ,,Skuteczno$¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania”).



Elektrofizjologia serca

W dedykowanym badaniu odstgpu QT u pacjentdow ze stabilng chorobg wiencowa, podawanie 10 mg
werycyguatu w stanie stacjonarnym nie prowadzito do wydtuzenia odstepu QT w stopniu istotnym
klinicznie, tj. maksymalne $rednie wydtuzenie odstgpu QTcF nie przekraczalo 6 ms (gérna granica
90% CI <10 ms).

Skutecznoé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W wieloosrodkowym, randomizowanym, prowadzonym w grupach rownoleglych, kontrolowanym
placebo, metoda podwdjnie $lepej proby i sterowanym zdarzeniami badaniu (VICTORIA)
poréwnujacym werycyguat z placebo u 5 050 dorostych pacjentdéw z objawowsg przewlekla
niewydolnoscig serca (klasa NYHA II-1V) i frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular
ejection fraction, LVEF) ponizej 45% po zdarzeniu nasilenia niewydolnosci serca (HF). Zdarzenie
zwigzane z nasileniem przewlektej HF zdefiniowano jako hospitalizacja z powodu niewydolnosci
serca w okresie 6 miesiecy przed randomizacja lub ambulatoryjne podawanie diuretykoéw
dozylnych z powodu niewydolno$ci serca w okresie 3 miesiecy przed randomizacja.

Pacjenci byli leczeni do osiggnigcia docelowej dawki podtrzymujacej werycyguatu wynoszacej 10 mg
raz na dobg lub pasujacego placebo w potaczeniu z innymi terapiami HF. Leczenie rozpoczynano

od dawki 2,5 mg werycyguatu raz na dobe i zwigkszano ja w okolo 2—tygodniowych odstepach

do 5 mg raz na dobg, a nastgpnie do 10 mg raz na dobg, zgodnie z tolerancja pacjenta. Po uptywie
okoto 1 roku 89% pacjentéw leczonych werycyguatem i 91% pacjentoéw leczonych placebo
otrzymywato dawke docelowa 10 mg oprdocz innych terapii HF.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowit czas do wystapienia pierwszego zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych (ang. cardiovascular, CV) lub hospitalizacji z powodu HF. Mediana czasu
obserwacji w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego wynosita 11 miesigcy. Sredni czas
leczenia pacjentow przyjmujacych werycyguat wynosit 1 rok, a maksymalny 2,6 roku.

Sredni wiek populacji badanej wynosit 67 lat, a tacznie 1 596 (63%) pacjentéw leczonych
werycyguatem bylo w wieku 65 lat i powyzej, a 783 (31%) pacjentow leczonych werycyguatem byto
w wieku 75 lat i powyzej. W momencie randomizacji 58,9% pacjentéw byto w klasie II wg NYHA,
39,7% w klasie 11l wg NYHA, a 1,3% w klasie IV wg NYHA. Srednia LVEF wynosita 28,9%,

u okoto potowy wszystkich pacjentow LVEF wynosita <30%, a u 14,3% pacjentow LVEF wynosita
od 40% do 45%. Najczesciej zglaszane w wywiadzie choroby inne niz HF obejmowaty niedoci$nienie
tetnicze (79%), chorobe wiencowa (58%), hiperlipidemie (57%), cukrzyce (47%), migotanie
przedsionkow (45%) i zawal migénia sercowego (42%). W momencie randomizacji §rednia warto$¢
eGFR wynosita 62 ml/min/1,73 m? (88% pacjentow >30 ml/min/1,73 m?; 10% pacjentdw

<30 ml/min/1,73 m?). W badaniu VICTORIA 67% pacjentdw wlgczono w ciagu 3 miesiecy

od hospitalizacji z powodu HF, 17% wlaczono w ciggu 3 do 6 miesi¢cy od hospitalizacji z

powodu HF, a 16% wtaczono w ciagu 3 miesiecy od leczenia ambulatoryjnego diuretykami
dozylnymi. W momencie randomizacji mediana stezenia NT-proBNP wynosita 2 816 pg/ml.

W punkcie poczatkowym u ponad 99% pacjentow stosowano inne terapie HF, do ktorych nalezaty:
leki beta-adrenolityczne (93%), inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne (ang. angiotensin-
converting enzyme, ACE) lub antagonisci receptora angiotensyny II (ang. angiotensin II receptor
blockers, ARB) (73%), antagoniste receptora aldosteronowego (ang. mineralocorticoid receptor
antagonists, MRA) (70%), skojarzenie antagonisty receptora angiotensyny i inhibitora neprylizyny
(ang. angiotensin receptor and neprilysin inhibitor, ARNI) (15%), iwabradyne (6%), wszczepialne
kardiowertery-defibrylatory (28%) i dwukomorowe stymulatory serca (15%). 91% pacjentéw leczono
dwoma lub wigkszg liczbg produktow leczniczych stosowanych w HF (leki beta-adrenolityczne,
dowolny inhibitor uktadu renina-angiotensyna [ang. renin-angiotensin system, RAS] lub MRA),

a 60% pacjentdw leczono wszystkimi trzema rodzajami produktow leczniczych. 3% pacjentéw
przyjmowato inhibitory kotransportera glukozowo-sodowego 2 (SGLT2).

Analiza czasu do wystapienia zdarzenia wykazata nadrzgdnos$¢ werycyguatu wzgledem placebo
w zakresie zmniejszania ryzyka zgonu z przyczyn CV lub hospitalizacji z powodu HF. W czasie



trwania badania roczny wskaznik bezwzglednego zmniejszenia ryzyka (ang. absolute risk reduction,
ARR) wynosit 4,2% w przypadku przyjmowania werycyguatu w porownaniu z placebo. Z tego
powodu 24 pacjentéw musiatoby by¢ leczonych $rednio przez 1 rok, aby zapobiec wystapieniu
jednego zdarzenia stanowigcego pierwszorzedowy punkt koncowy. Skutecznos¢ leczenia
przejawiala si¢ w zmniejszeniu ryzyka zgonu z przyczyn CV, hospitalizacji z powodu HF, zgonu

z dowolnej przyczyny lub tacznej liczby hospitalizacji z powodu HF (patrz tabela 2 i rycina 1).

Tabela 2: Skuteczno$¢ leczenia w zakresie pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego,
jego skladowych i drugorzedowych punktow koncowych

W;z;%%‘;at NPl=azc Zl;?‘ Poréwnanie leczenia
n (%) n (%) Wspolczynnik ryzyka
[Roczny %] [Roczny %] (95% CI)?
[Roczny wskaznik
ARR %]*
Pierwszorzedowy punkt koncowy
Punkt ztoZzony obejmujacy 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82; 0,98)
zgon z przyczyn CV [33,6] [37,8] p=0,019°
lub hospitalizacje [4,2]
z powodu HF?
Zgon z przyczyn CV 206 (8,2) 225 (8,9)
Hospitalizacja z powodu 691 (27,4) 747 (29,6)
HF
Drugorzedowy punkt koncowy
Zgon z przyczyn CV 414 (16,4) 441 (17.5) 0,93 (0,81; 1,06)
[12,9] [13,9]
Hospitalizacja z powodu HF 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81; 1,00)
[25,9] [29,1]
Punkt ztozony obejmujacy 957 (37,9) 1 032 (40,9) 0,90 (0,83; 0,98)
zgon z dowolnej przyczyny [35,9] [40,1]
lub hospitalizacj¢ z powodu
HF®
Laczna liczba hospitalizacji 1223 1336 0,91 (0,84; 0,99)¢
z powodu HF (pierwsza [38,3] [42,4]
1 powtoérne)

'L.gczna liczba pacjentow, u ktorych wystgpito jedno zdarzenie na 100 pacjento—lat w grupie ryzyka.
2 Wspotczynnik ryzyka (nadrzedno$é werycyguatu wzgledem placebo) i przedziat ufnoéci wedtug
modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa.

3 Z testu log-rank. Warto$¢ p odnosi si¢ jedynie do wspofczynnika ryzyka (ang. hazard ratio, HR),
nie odnosi si¢ do rocznego wskaznika ARR.

4Roczny wskaznik bezwzglednego zmniejszenia ryzyka, wyliczony jako roznica (placebo—
werycyguat) w % rocznie.

SW przypadku pacjentow, u ktorych wystapito kilka zdarzen, liczono tylko pierwsze zdarzenie
ztozonego punktu koncowego.

8 Wspotczynnik ryzyka (nadrzedno$¢ werycyguatu wzgledem placebo) i przedzial ufnosci wedtug
modelu Andersena-Gilla.

N=liczba pacjentéw w populacji zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intent-to-treat, ITT);
n=liczba pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie.



Rycina 1: Krzywa Kaplana-Meiera dla pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego: czas
do pierwszego wystapienia zgonu z przyczyn CV lub hespitalizacji z powodu HF

0.55

—— Werycyguat

050 Placebo
0.45

0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

Czgstos¢ skumulowana

Liczba pacjentow w grupie ryzyka

Werycyguat 2526 2099 1621
Placebo 2524 2053 1555

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

12 16 20 24 28 32 36
Miesigce od randomizacji

1154 826 577 348 125 1 0
1097 772 559 324 110 0 0

Badano charakterystyke demograficzng, charakterystyke choroby w punkcie poczatkowym

oraz jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze w punkcie poczatkowym pod katem ich wplywu
na wyniki. Wyniki pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego byty ogdlnie spojne w
podgrupach. Wybrane wyniki analiz zdefiniowanych wcze$niej podgrup przedstawiono na rycinie 2.



Rycina 2: Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy (czas do pierwszego wystapienia zgonu
z przyczyn CV lub hospitalizacji z powodu HF) - wybrane podgrupy zdefiniowanych wecze$niej
analiz

% catkowite] Wericiguat Placebo Wspotczynnik
NT-proBNP w punkcie populacji n (%) n (%) ryzyka (85% Cl)
poczatkowym z podziatem na kwartyle

(Pg/mi) Q1 (<1556) 238 128(21.4) 161(26,7) e 0,78 (0,62; 0,99)
Q2 (>1556 - <2816) 23,8  165(26,9) 201 (34,1) |+ 0,73 (0,60; 0,90)

Q3 (>2816 - =5314) 237  213(36,3) 257 (41,9) [PY] 0,82 (0,69; 0,99)

Q4 (=5314) 23,8 355 (57,6) 302(51,6) f 1,16 (0,99;1,35)

Frakcja wyrzutowa w momencie skriningu

Grupa1
<35% 686 637 (36,9) 703 (40.4) ™ 0,88 (0,79;0,97)
=35% 311 255(32.2) 265 (34,0) [l 0.96(0,81;1,14)
Frakcja wyrzutowa w momencie skriningu
Grupa 2
< 40% 85,5 733(35.8) 851(39.4) ™ 0,88 (0,80;0,97)
> 40% 143  119(33,2) 117 (32.3) Lo 1,05(0,81;1,36)
eGFR w punkcie poczatkowym (mlimin/1,73 m?)
<30 10,0 143 (55,2) 128 (51.8) 1 1,06 (0,83;1,34)
=30 do = 60 419  392(37,2) 455 (42.8) 1+l 0,84 (0,73;0,96)

&0 46,2 346 (29,8) 372 (31,7) lof 0,92 (0,80;1,07)

Grupa wiekowa 1 (lata)
<65 371 290 (31,3) 348 (36.7) ol 0,81 (0,70;0.95)
=65 62,9 607 (37,9) 624 (39.6) L] 0,94 (0,84; 1,06)

Grupa wiekowa 2 (lata)
<75 69,0 579 (33,3) 669 (384) Il 0.84 (0,75; 0,94)

=75 31,0 318 (40,5) 303 (38.7) i 1,04 (0,88;1,21)

Ogotem 100,0 8897 (35,5) 972 (38,5) Il 0,90 (0,82; 0,98)

Wericiguat + Przewaga — Placebo

Pacjenci z bardzo wysokim NT-proBNP moga nie by¢ w pehni ustabilizowani i mogg wymagac dalszej
optymalizacji wypetnienia tozyska naczyniowego i leczenia moczopgdnego (patrz punkty 4.1 1 4.2).

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu leczniczego
Verquvo w jednej Iub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu niewydolno$ci
lewokomorowej (stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).



5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wprowadzenie og6lne

Werycyguat charakteryzuje si¢ niezalezng od czasu farmakokinetyka z niewielka do umiarkowane;j
zmienno$cig w przypadku podawania go z positkiem. U zdrowych ochotnikéw parametry
farmakokinetyczne sg proporcjonalne do dawki, a u pacjentdow z niewydolnoscig serca nieco mniej
proporcjonalne do dawki. Werycyguat kumuluje si¢ w osoczu w 155-171% i osiaga
farmakokinetyczny stan stacjonarny po okoto 6 dniach. Srednie populacyjne wartosci parametrow
farmakokinetycznych werycyguatu w stanie stacjonarnym u pacjentow z niewydolno$cia serca
przedstawiono w tabeli 3. Szacuje sig, ze ekspozycja w stanie stacjonarnym jest ok. 20% wicksza

u pacjentéw z niewydolnos$cig serca w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami.

Tabela 3: Srednia geometryczna (CV%) parametrow farmakokinetycznych w osoczu
na podstawie populacyjnego modelu farmakokinetycznego w stanie stacjonarnym dla 2,5 mg,

5 mg lub 10 mg werycyguatu u pacjentéw z niewydolnoscig serca (N=2 321)

Parametry
farmakokinetyczne 2,5 mg S mg 10 mg
Conax (/) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (ugeh/l) 2300 (33,9) 3 850 (33,9) 6 680 (33,9)

Wchlanianie

Biodostgpnos¢ bezwzgledna werycyguatu jest duza (93%) w przypadku przyjmowania z positkiem.
Biodostgpnos¢ (AUC) i maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) Werycyguatu podawanego doustnie
w postaci pokruszonej tabletki w wodzie sg porownywalne do biodostgpnosci i maksymalnego
stezenia w osoczu w przypadku podania tabletki w catosci (patrz punkt 4.2).

Wplyw positku

Podawanie werycyguatu z wysokokalorycznym positkiem o wysokiej zawartos$ci thuszczu prowadzi
do zwigkszenia Tmax z okoto 1 godziny (na czczo) do okoto 4 godzin (po positku), zmniejszenia
zmiennoS$ci farmakokinetycznej oraz zwigkszenia ekspozycji na werycyguat o 19% (AUC) 1 9% (Cmax)
w przypadku tabletek 5 mg oraz 44% (AUC) i 41% (Cmax) W przypadku tabletek 10 mg w poréwnaniu
z przyjmowaniem produktu leczniczego na czczo. Podobne wyniki osiggano, gdy werycyguat byt
podawany z positkiem o matej zawartosci thuszczu i o duzej zawartos$ci weglowodandéw. Z tego
powodu produkt leczniczy Verquvo nalezy przyjmowac z positkiem (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Srednia objeto$é dystrybucji werycyguatu w stanie stacjonarnym u zdrowych os6b wynosi okoto 44 1.
Wiazanie werycyguatu z biatkami osocza wynosi okoto 98%, przy czym gtéwnym biatkiem wigzacym
jest albumina osoczowa. W przypadku zaburzen czynnosci nerek lub watroby wigzanie z biatkami
osocza nie ulega zmianie.

Metabolizm

Glukuronidacja jest gtownym szlakiem metabolicznym werycyguatu, za posrednictwem, ktdrego
powstaje N—glukuronid, ktory jest farmakologicznie nieaktywny i jest gtdwnym metabolitem

tego produktu leczniczego w osoczu oraz odpowiada za 72% catkowitego AUC zwigzanego

z produktem leczniczym, a macierzysty werycyguat odpowiada za 28% catkowitego AUC zwigzanego
z produktem leczniczym. N-glukuronidacja jest katalizowana glownie przez UGT1A9 oraz UGT1AL.
Metabolizm z udziatem CYP jest mniej znaczgcym szlakiem klirensu z organizmu (<5%).

Potencjalny wptyw polimorfizmu genetycznego zwigzanego z UGT nie zostat zbadany ze wzgledu na
malg do umiarkowanej zmienno$¢ osobnicza metabolizmu werycyguatu (patrz tabela 3).
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Dostosowywanie dawki werycyguatu tagodzi wptyw na obraz kliniczny potencjalnych zmian w
ekspozycji (patrz punkt 4.2).

Eliminacja

Werycyguat charakteryzuje si¢ matym klirensem (1,6 1/h u zdrowych uczestnikow). Okres pottrwania
wynosi okoto 20 godzin u zdrowych o0s6b i 30 godzin u pacjentéw z niewydolnoscig serca. Po podaniu
doustnym ["*C]-werycyguatu zdrowym osobom okoto 53% dawki byto wydalane z moczem (gtéwnie
jako N-glukuronid), a 45% dawki bylo wydalane z kalem (gldwnie jako werycyguat, prawdopodobnie
z powodu wydalania N-glukuronidu do Zéfci, a nastegpnie hydrolizy z powrotem do werycyguatu przez
mikroflore jelitowa).

Szczegblne populacje pacjentdéw

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z niewydolnoscig serca z tagodnymi, umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci
nerek, niewymagajacymi dializy, $rednia ekspozycja (AUC) na werycyguat zwigkszyla si¢
odpowiednio o 5%, 13% i 20% w pordéwnaniu z pacjentami z prawidlowa czynnos$cia nerek. Tych
réznic w zakresie ekspozycji nie uznaje si¢ za istotne klinicznie. Nie badano farmakokinetyki
werycyguatu u pacjentéw z eGFR <15 ml/min/1,73 m? w momencie rozpoczynania leczenia lub
poddawanych dializie (patrz punkty 4.2 1 4.4).

W dedykowanym badaniu farmakologii klinicznej, u zdrowych uczestnikow z tagodnymi,
umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, srednia ekspozycja na werycyguat
(niezwigzane AUC znormalizowane wzglgdem masy ciata) po podaniu pojedynczej dawki, byta 8%,
73% 1 143% wigksza niz u zdrowych o0séb z grupy kontrolne;.

Pozorna rozbiezno$¢ wptywu zaburzen czynnosci nerek na ekspozycje na werycyguat pomigdzy
dedykowanym badaniem farmakologii klinicznej a analizg u pacjentdéw z niewydolnos$cia serca moze
by¢ spowodowana réznicami w metodyce i wielkosci badania.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie obserwowano znaczacego zwigkszenia ekspozycji (AUC postaci niezwigzanej) u oséb

z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A w klasyfikacji Childa i Pugha), przy

czym s$rednia ekspozycja na werycyguat byta o 21% wyzsza w porownaniu ze zdrowymi osobami

z prawidlowa czynnoS$cig watroby. U 0s6b z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stopien B w klasyfikacji Childa i Pugha) $rednia ekspozycja na werycyguat byta o 47% wyzsza

w porownaniu ze zdrowymi osobami z prawidtowg czynnos$cia watroby. Nie badano farmakokinetyki
werycyguatu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami watroby (stopien C w klasyfikacji Childa i Pugha)
(patrz punkty 4.2 1 4.4).

Wplyw wieku, masy ciala, ptci, grupy etnicznej, rasy i stezenia NT-proBNP w punkcie poczgtkowym
Na podstawie zintegrowanej analizy farmakokinetyki populacyjnej werycyguatu u pacjentow

z niewydolno$cig serca stwierdzono, ze wiek (23-98 lat), masa ciata, pte¢, grupa etniczna, rasa

i stezenie NT-proBNP w punkcie poczatkowym nie wywieraja klinicznie znaczacego wplywu

na farmakokinetyke werycyguatu (patrz punkt 5.1).

Drzieci i mlodziez
Nie przeprowadzono dotychczas badan werycyguatu u dzieci i mtodziezy.

Ocena in vitro interakcji z produktami leczniczymi

Werycyguat jest substratem UGT1A9 oraz UGT1A1 (patrz punkt 4.5). W badaniach in vitro
wykazano, ze werycyguat i jego N—glukuronid nie sg ani inhibitorami gtownych

izoform CYP (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 i 3A4) ani izoform UGT (UGT1A1, 1A4, 1A6,
1A9, 2B4 1 2B7), ani induktorami CYP1A2, 2B6 i 3A4, w klinicznie istotnych st¢zeniach.



Werycyguat jest substratem P—glikoproteiny (P—gp) i transporteréw biatka opornosci raka piersi
(ang. breast cancer resistance protein, BCRP) oraz nie jest substratem transportera kationow
organicznych (ang. organic cation transporter, OCT1) ani polipeptydow transportujacych aniony
organiczne (OATP1B1, OATP1B3). Werycyguat i jego metabolit N—glukuronid nie sg inhibitorami
transporterow produktow leczniczych, w tym P—gp, BCRP, BSEP, OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3,
OCT1, OCT2, MATEI1 i MATE2K, w klinicznie istotnych st¢zeniach.

Ogotem, dane te wskazuja na to, ze podawanie werycyguatu prawdopodobnie nie ma wptywu
na farmakokinetyke jednoczes$nie podawanych produktow leczniczych, bedacych substratami
tych enzymow lub transporterow.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotwodrczosci
oraz wplywu na ptodnos¢, nie ujawniaja szczeg6élnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniach toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym profil toksykologiczny charakteryzowat si¢
dziataniami wtérnymi do nasilonych parametréw farmakodynamicznych. Wtérnie do rozluznienia
miesni gltadkich obserwowano wptyw na hemodynamike oraz zotadek i jelita we wszystkich badanych
gatunkach.

U miodych szybko rosnacych szczuréw obserwowano odwracalne dziatanie na ko$ciec w postaci
hipertrofii ptytki nasadowej 1 hiperostozy oraz przebudowy czgséci przynasadowej kosci i trzonu kosci.
Dziatan tych nie obserwowano po przewleklym podawaniu werycyguatu dorostym szczurom i prawie
w pelni dojrzatym psom.

Badanie na ci¢gzarnych samicach szczuréw wykazato, ze werycyguat przenikat do ptodu przez bariere
tozyskowa. W badaniach toksycznego wplywu na rozwoj u szczurdéw, ktorym werycyguat podawano
doustnie podczas organogenezy, nie wykazano toksycznego wplywu na rozwoj przy co najmniej
21-krotnosci ekspozycji u ludzi (na podstawie AUC postaci niezwigzanej) przy podawaniu
maksymalnej zalecanej u ludzi dawki (ang. Maximum Recommended Human Dose, MRHD)
wynoszacej 10 mg. U krolikow obserwowano utrate cigz w poézniejszym ich okresie i resorpcje

w przypadku dawek toksycznych dla matek stanowiacych >6-—krotnos¢ ekspozycji u ludzi na MRHD.
W badaniach toksycznosci przed- i pourodzeniowej u szczuréw przy dawkach toksycznych dla matek
obserwowano zmniejszenie przyrostu masy ciata mtodych, prowadzace do nieznacznego op6znienia
wyrzynania si¢ siekaczy i nieznacznego opdznienia otwarcia pochwy przy okoto >21 razy wigkszej
ekspozycji niz ekspozycja u ludzi na MRHD. Obserwowano zwigkszona czg¢sto$§¢ martwych urodzen
1 zmniejszenie przezywalnos$ci mtodych oraz opdznienie w oddzielaniu si¢ napletka od Zotedzi

w przypadku ekspozycji stanowigcej 49—krotnos$¢ podczas podawania MRHD u ludzi.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Hypromeloza 2910
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian

Sodu laurylosiarczan



Otoczka tabletki

Hypromeloza 2910

Talk

Tytanu dwutlenek (E 171)

Zelaza tlenek czerwony (E 172) (tylko Verquvo 5 mg)

Zelaza tlenek z6tty (E 172) (tylko Verquvo 10 mg)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/Aluminium w pudetkach po 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych Iub blistry

perforowane podzielne na dawki pojedyncze w pudetkach po 10 x 1 lub 100 x 1 tabletka powlekana.

Blistry z folii PP/Aluminium w pudetkach po 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych lub blistry

perforowane podzielne na dawki pojedyncze w pudetkach po 10 x 1 lub 100 x 1 tabletka powlekana.

Butelki HDPE z zakretka z PP zawierajace 100 tabletek powlekanych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bayer AG

51368 Leverkusen

Niemcy

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Verquvo 2.5 mg tabletki powlekane

EU/1/21/1561/001-011

Verquvo 5 mg tabletki powlekane

EU/1/21/1561/012—022



Verquvo 10 mg tabletki powlekane

EU/1/21/1561/023-033

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodtowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekoéw http://www.ema.europa.eu.




ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO



A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.



ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 2,5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 2,5 mg tabletki powlekane
werycyguat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg werycyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek

28 tabletek

98 tabletek

10 x 1 tabletka
100 x 1 tabletka
100 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1561/001 — 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/002 — 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/003 — 98 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/004 — 10 x 1 tabletka powlekana

EU/1/21/1561/005 — 100 x 1 tabletka powlekana
EU/1/21/1561/006 — 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/007 — 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/008 — 98 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/009 — 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/21/1561/010 — 100 x 1 tabletka powlekana

EU/1/21/1561/011 — 100 tabletek powlekanych

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PVC/PVDC/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PP/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PP/Alu)

(butelka)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Verquvo 2,5 mg

17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 2,5 MG - OPAKOWANIA PO 14, 28, 98 TABLETEK POWLEKANYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 2,5 mg tabletki
werycyguat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY PODZIELNY NA DAWKI POJEDYNCZE) 2,5 MG -
OPAKOWANIA PO 10x 1,100 x 1 TABLETKA POWLEKANA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 2,5 mg tabletki
werycyguat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE 2,5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 2,5 mg tabletki powlekane
werycyguat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg werycyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

100 tabletek

(5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

27



| 11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

[ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1561/011 — 100 tabletek powlekanych (butelka)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 5 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 5 mg tabletki powlekane
werycyguat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg werycyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek

28 tabletek

98 tabletek

10 x 1 tabletka
100 x 1 tabletka
100 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1561/012 — 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/013 — 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/014 — 98 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/015 — 10 x 1 tabletka powlekana

EU/1/21/1561/016 — 100 x 1 tabletka powlekana
EU/1/21/1561/017 — 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/018 — 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/019 — 98 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/020 — 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/21/1561/021 — 100 x 1 tabletka powlekana

EU/1/21/1561/022 — 100 tabletek powlekanych

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PVC/PVDC/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PP/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PP/Alu)

(butelka)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Verquvo 5 mg

17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 5 MG - OPAKOWANIA PO 14, 28, 98 TABLETEK POWLEKANYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 5 mg tabletki
werycyguat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

(3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4.  NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY PODZIELNY NA DAWKI POJEDYNCZE) 5 MG -
OPAKOWANIA PO 10x 1,100 x 1 TABLETKA POWLEKANA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 5 mg tabletki
werycyguat

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

| 3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE 5 MG

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 5 mg tabletki powlekane
werycyguat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 5 mg werycyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

100 tabletek

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1561/022 - 100 tabletek powlekanych (butelka)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 10 mg tabletki powlekane
werycyguat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg werycyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

14 tabletek

28 tabletek

98 tabletek

10 x 1 tabletka
100 x 1 tabletka
100 tabletek

5. SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

| 12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1561/023 — 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/024 — 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/025 — 98 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/026 — 10 x 1 tabletka powlekana

EU/1/21/1561/027 — 100 x 1 tabletka powlekana
EU/1/21/1561/028 — 14 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/029 — 28 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/030 — 98 tabletek powlekanych
EU/1/21/1561/031 — 10 x 1 tabletka powlekana
EU/1/21/1561/032 — 100 x 1 tabletka powlekana

EU/1/21/1561/033 — 100 tabletek powlekanych

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PVC/PVDC/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PVC/PVDC/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PVC/PVDC/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister, PP/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PP/Alu)

(blister perforowany podzielny na dawki
pojedyncze, PP/Alu)

(butelka)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A |

Verquvo 10 mg

17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER 10 MG - OPAKOWANIA PO 14, 28, 98 TABLETEK POWLEKANYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 10 mg tabletki
werycyguat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

pn. wt. §r. czw. pt. sob. ndz.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER (PERFOROWANY PODZIELNY NA DAWKI POJEDYNCZE) 10 MG -
OPAKOWANIA PO 10x 1,100 x 1 TABLETKA POWLEKANA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 10 mg tabletki
werycyguat

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer (logo)

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

| 5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE 10 MG

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Verquvo 10 mg tabletki powlekane
werycyguat

| 2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka zawiera 10 mg werycyguatu.

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze. Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

100 tabletek

(5. SPOSOBIDROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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| 11.  NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Niemcy

[ 12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/21/1561/033 — 100 tabletek powlekanych (butelka)

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

| 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

| 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — KOD 2D

| 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Verquvo 2,5 mg tabletki powlekane
Verquvo 5 mg tabletki powlekane
Verquvo 10 mg tabletki powlekane

werycyguat

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad sie z treScig ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby s takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Verquvo i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku Verquvo
Jak przyjmowac lek Verquvo

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Verquvo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SAINAI I e

1. Co to jest lek Verquvo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Verquvo zawiera substancje czynng o nazwie werycyguat, ktory jest rodzajem leku stosowanego
w chorobach serca, zwanym stymulatorem rozpuszczalnej cyklazy guanylanowe;j.

Lek Verquvo jest stosowany w leczeniu dorostych z dlugo utrzymujaca si¢ niewydolnos$cia serca,

u ktorych niedawno objawy niewydolnosci serca nasility si¢. Z tego powodu mogli by¢
hospitalizowani i (lub) otrzymali lek (moczopgdny), podawany dozylnie, aby pomdc im w oddawaniu
wigkszej iloSci moczu niz zwykle.

Niewydolnosc¢ serca wystepuje, gdy serce jest stabe i nie moze pompowaé wystarczajacej ilosci krwi
do organizmu. Niektorymi najczgstszymi objawami niewydolno$ci serca sa: dusznos$¢, zmeczenie lub
obrzek spowodowany gromadzeniem si¢ ptynow.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Verquvo

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Verquvo

- jesli pacjent ma uczulenie na werycyguat lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjent przyjmuje jakikolwiek lek zawierajacy inny stymulator rozpuszczalnej cyklazy
guanylanowej, np. riocyguat stosowany w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi w plucach.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy najpierw zwrécic si¢ do lekarza

1 nie przyjmowac tego leku.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem przyjmowania leku Verquvo nalezy omowié to z lekarzem lub farmaceuta, jesli:

- pacjent ma niskie ciSnienie krwi z takimi objawami, jak zawroty gtowy lub uczucie pustki w
glowie,

- pacjent ma ciezkie zaburzenia czynnosci nerek lub jest poddawany dializie,

- pacjent ma ci¢zkie zaburzenia czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez
Nie nalezy podawac tego leku dzieciom ani mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano
go w tej grupie wiekowe;j.

Lek Verquvo a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta

obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac, w szczegolnosci o lekach:

- nalezgcych do grupy stymulatorow rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej (np. riocyguat).

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Verquvo podczas przyjmowania tych lekow. Patrz ,,Kiedy
nie przyjmowac leku Verquvo”.

- stosowanych w leczeniu wysokiego ci$nienia tetniczego w ptucach lub lekoéw stosowanych
do osiggniecia lub utrzymania wzwodu, zwanych inhibitorami PDES (np. syldenafil, tadalafil,
wardenafil). Te leki nie sg zalecane do stosowania podczas przyjmowania leku Verquvo.

- stosowanych w leczeniu choréb serca, w tym bolu w klatce piersiowej, zwanych azotanami (np.
monoazotan izosorbidu).

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Leku Verquvo nie nalezy stosowa¢ w okresie cigzy, poniewaz nie wiadomo, czy jest szkodliwy dla
nienarodzonego dziecka. Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, nalezy omowié z lekarzem skuteczne
metody antykoncepcji.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy produkt leczniczy Verquvo przenika do mleka ludzkiego i moze
zaszkodzi¢ dziecku. Lekarz podejmie decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac
podawanie leku Verquvo.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
W przypadku wystepowania zawrotow gtowy podczas przyjmowania tego leku nie nalezy prowadzi¢
pojazdow, jezdzi¢ na rowerze ani obstugiwaé maszyn.

Lek Verquvo zawiera laktoze i s6d

Lek zawiera laktoze. Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancjg niektorych cukrow, pacjent
powinien skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak przyjmowac lek Verquvo

Ten lek nalezy zawsze przyjmowaé zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy
zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Zalecana dawka poczatkowa to 1 tabletka 2,5 mg raz na dobe. Lekarz bedzie dostosowywat dawke
w zaleznosci od tolerancji leczenia przez pacjenta. Lekarz zwykle zwigksza dawke po okoto

2 tygodniach do 1 tabletki 5 mg raz na dobe i1 po okoto 2 kolejnych tygodniach do maksymalnej
dawki docelowej 1 tabletki 10 mg raz na dobg.
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Jesli u pacjenta wystapi niskie ciSnienie krwi podczas przyjmowania leku Verquvo, moze prowadzi¢
to do zawrotow glowy i uczucia pustki w glowie i lekarz moze tymczasowo zmniejszy¢ dawke leku
Verquvo lub przerwac leczenie lekiem Verquvo.

Przyjmowac jedna tabletke o tej samej porze kazdego dnia z positkiem. Jesli pacjent nie moze potykaé
tabletek, mozna pokruszy¢ lek Verquvo i wymiesza¢ z woda. Mieszaning nalezy niezwlocznie przyjac.

Przyjecie wiekszej niz zalecana dawki leku Verquvo

W przypadku przyjecia wigkszej niz zalecana dawki leku Verquvo i wystapienia jakichkolwiek
dziatan niepozadanych wymienionych w punkcie 4 nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.
Najbardziej prawdopodobnym dziataniem niepozadanym jest obnizenie ci$nienia t¢tniczego krwi,
co moze prowadzi¢ do zawrotow glowy i uczucia pustki w glowie.

Pominie¢cie przyjecia leku Verquvo
Nalezy przyja¢ pominietg tabletke jak najszybciej po przypomnieniu sobie o tym tego samego dnia.
Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominigtej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Verquvo
Nie nalezy przerywac przyjmowania tego leku bez wczesniejszej rozmowy z lekarzem. W przypadku
przerwania przyjmowania tego leku stan pacjenta moze ulec pogorszeniu.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Mozliwe dzialania niepozadane to:

Bardzo czesto (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osob)
- niskie ci$nienie te¢tnicze krwi (niedoci$nienie tetnicze)

Czesto (moga wystapi¢ nie czesciej niz u 1 na 10 oséb)

- mata liczba czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢), mogaca powodowac blados¢ skory,
ostabienie lub duszno$¢

- zawroty glowy

- bol glowy

- nudnos$ci i wymioty

- niestrawnos¢

- zgaga (choroba refluksowa przetyku)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dziatania niepozgdane mozna
zglasza¢ bezposrednio do , krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.

Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Verquvo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.
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Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i na kazdym blistrze
lub butelce po: EXP. Termin waznoéci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunac¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
$rodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Verquvo

- Substancja czynng leku jest werycyguat. Kazda tabletka powlekana zawiera 2,5 mg, 5 mg
lub 10 mg werycyguatu.

- Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: Celuloza mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, hypromeloza 2910, laktoza
jednowodna, magnezu stearynian, sodu laurylosiarczan (patrz punkt 2 ,,.Lek Verquvo zawiera
laktoze 1 s6d”).
Otoczka tabletki: Hypromeloza 2910, talk, tytanu dwutlenek (E 171), zelaza tlenek czerwony
(E 172) (tylko Verquvo 5 mg), zelaza tlenek zotty (E 172) (tylko Verquvo 10 mg).

Jak wyglada lek Verquvo i co zawiera opakowanie

Verquvo 2,5 mg tabletki powlekane (tabletki) to okragle, obustronnie wypukte i biate tabletki

o $rednicy 7 mm, z nadrukiem ,,2,5” po jednej stronie i,,VC” po drugie;j.

Verquvo 5 mg tabletki powlekane (tabletki) to okraglte, obustronnie wypukle 1 brazowoczerwone
tabletki o $rednicy 7 mm, z nadrukiem ,,5” po jednej stronie i ,,VC” po drugie;j.

Verquvo 10 mg tabletki powlekane (tabletki) to okragle, obustronnie wypukle i zéttopomaranczowe
tabletki o $rednicy 9 mm, z nadrukiem ,,10” po jednej stronie i,,VC” po drugie;.

Lek Verquvo jest dostepny

- w blistrach w pudetkach po 14, 28 lub 98 tabletek powlekanych

- w blistrach perforowanych podzielonych na dawki pojedyncze w pudetkach po 10 x 1
lub 100 x 1 tabletka powlekana

- w butelkach po 100 tabletek powlekanych

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.
Podmiot odpowiedzialny i wytwérca

Podmiot odpowiedzialny
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Wytwérca

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic sie
do miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

Bbarapus
baiiep bearapus EOO/]
Ten.: +359 02 4247280

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

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

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: +3902 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.0.
Tel. +421 2592131 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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu.
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