ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Verquvo 2,5 mg comprimate filmate

Verquvo 5 mg comprimate filmate
Verquvo 10 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Verquvo 2.5 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine vericiguat 2,5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 58,14 mg (sub forma de monohidrat), vezi pct. 4.4.

Verquvo 5 mg comprimate filmate
Fiecare comprimat filmat contine vericiguat 5 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 55,59 mg (sub forma de monohidrat), vezi pct. 4.4.

Verquvo 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine vericiguat 10 mg.

Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 111,15 mg (sub forma de monohidrat), vezi pct. 4.4.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat)

Verquvo 2.5 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, biconvex, de forma rotunda, de culoare alba, cu un diametru de 7 mm, marcat cu
,»2.5” pe o fatd si cu ,,VC” pe cealaltd fata.

Verquvo 5 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, biconvex, de forma rotunda, de culoare brun-roscat, cu un diametru de 7 mm,
marcat cu ,,5” pe o fata si cu,,VC” pe cealalta fata.



Verquvo 10 mg comprimate filmate

Comprimat filmat, biconvex, de forma rotunda, de culoare galben-portocaliu, cu un diametru de 9 mm,
marcat cu ,,10” pe o fata si cu,,VC” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Verquvo este indicat pentru tratamentul insuficientei cardiace cronice simptomatice la pacienti adulti
cu fractie de ejectie redusa, care au fost stabilizati dupa un eveniment recent de decompensare, care a
necesitat tratament i.v. (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Vericiguat se administreaza In asociere cu alte tratamente pentru insuficientd cardiaca.

Inainte de a incepe administrarea vericiguat, trebuie si se aiba in vedere optimizarea statusului
volemic si a terapiei diuretice pentru stabilizarea pacientilor dupa evenimentul de decompensare, in
special la pacientii cu valori foarte crescute ale NT-proBNP (vezi pct. 5.1).

Doza initiala recomandata este de 2,5 mg de vericiguat o daté pe zi. Doza trebuie dublata la interval de
aproximativ 2 saptamani, pana se ajunge la doza de intretinere tintd de 10 mg o data pe zi, in functie
de tolerabilitatea pacientului.

Daca pacientii prezintd probleme de tolerabilitate (hipotensiune arteriald simptomatica sau tensiune
arteriala sistolica [TAS] mai micd de 90 mmHg), se recomanda reducerea temporara a dozei sau
oprirea administrarii vericiguat (vezi pct. 4.4).

Tratamentul nu trebuie initiat la pacientii cu TAS <100 mmHg (vezi pct. 4.4).

Doza omisa

Daca se omite o dozd, aceasta trebuie luatd imediat ce pacientul isi aminteste, In aceeasi zi In care ar fi

trebuit utilizata doza omisa. Pacientii nu trebuie sa ia doud doze de vericiguat in aceeasi zi.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.1 si 5.2).

Insuficientd renald

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu rata de filtrare glomerulara estimata (RFGe)

>15 ml/min/ 1,73 m? (fara dializd). Tratamentul cu vericiguat nu este recomandat la pacientii cu RFGe
<15 ml/min/ 1,73 m? la initierea tratamentului sau care efectueaza dializa (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepaticd usoarad sau moderata. Tratamentul
cu vericiguat nu este recomandat la pacientii cu insuficientd hepatica severa (vezi pct. 4.4. si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea vericiguat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date clinice. Au fost observate reactii adverse asupra cresterii osoase in cadrul
studiilor non-clinice (vezi pct. 5.3).



Mod de administrare

Pentru administrare orald. Verquvo trebuie luat cu alimente (vezi pct. 5.2).

Comprimate zdrobite

La pacientii care nu pot inghiti comprimate intregi, Verquvo poate fi zdrobit si amestecat cu apa

imediat inainte de administrare (vezi pct. 5.2).

4.3 Contraindicatii

- Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

- Nu se recomanda utilizarea concomitenta a altor stimulatoare de guanilat ciclaza solubila (sGC),
cum este riociguat (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipotensiune arteriald simptomatica

Vericiguat poate provoca hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.8). Pacientii cu TAS mai
micd de 100 mmHg sau hipotensiune arteriald simptomatica la initierea tratamentului nu au fost inclusi
in studii.

Trebuie luat in considerare potentialul de hipotensiune arteriald simptomatica la pacientii cu
hipovolemie, obstructie severa de debit ventricular stang, hipotensiune arteriala in repaus, disfunctie
autonomad, antecedente de hipotensiune arteriald sau tratament concomitent cu antihipertensive sau
nitrati organici (vezi pct. 4.5). Daca pacientii prezintd probleme de tolerabilitate (hipotensiune arteriald
simptomaticad sau TAS mai micd de 90 mmHg), se recomanda reducerea temporara a dozei sau oprirea
administrarii vericiguat (vezi pct. 4.2).

Administrarea concomitentd a vericiguat cu inhibitori ai PDES, cum este sildenafilul, nu a fost studiata
la pacientii cu insuficientd cardiaca si, prin urmare, nu este recomandatd, din cauza riscului potential
crescut de hipotensiune arteriala simptomatica (vezi pct. 4.5).

Insuficienta renala

Pacientii cu RFGe <15 ml/min/1,73 m? la initierea tratamentului sau care efectueaza dializa nu au
inclusi in studii, prin urmare tratamentul cu vericiguat nu este recomandat la acesti pacienti (vezi
pct. 4.2 51 5.2).

Insuficienta hepatica

Pacientii cu insuficienta hepatica severd nu au fost inclusi in studii, prin urmare tratamentul cu
vericiguat nu este recomandat la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Excipienti

Lactoza

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacodinamice

Administrarea concomitenta a vericiguat cu substante active hemodinamic nu a dus la mai mult decat
un efect cumulativ (vezi pct. 4.4. si 5.1). In plus, vericiguat a redus tensiunea arteriala sistolicd cu
aproximativ 1 pana la 2 mmHg in cazul administrarii concomitente cu alte medicamente utilizate la
pacientii cu insuficienta cardiaca (vezi pct. 4.8).

Alte stimulatoare de guanilat ciclaza solubila (sGC)
Verquvo este contraindicat la pacientii cdrora li se administreaza concomitent alte stimulatoare de
guanilat ciclaza solubila (sGC), cum este riociguat (vezi pct. 4.3).

Inhibitori ai PDES

La subiecti sanatosi, addugarea o data pe zi de doze unice de sildenafil (25, 50 sau 100 mg) la
administrarea de doze repetate de vericiguat (10 mg) a fost asociatd cu o reducere suplimentara a
tensiunii arteriale (TA) masurate Tn pozitie asezat, mai mica sau egald cu 5,4 mmHg (TA
sistolicd/diastolica, tensiunea arteriald medie [TAM]), in comparatie cu administrarea de vericiguat in
monoterapie. Nu s-a observat nicio tendinta dependentd de doza la doze diferite de sildenafil.
Administrarea concomitenta nu a fost asociata cu un efect relevant clinic asupra expunerii (ASC si
Crmax) la niciunul dintre medicamente.

Administrarea concomitentd a vericiguat cu inhibitori ai PDES, cum este sildenafilul, nu a fost studiata
la pacientii cu insuficienta cardiaca si, prin urmare, nu este recomandatd, din cauza riscului potential
crescut de hipotensiune arteriald simptomatica (vezi pct. 4.4).

Acid acetilsalicilic

Administrarea unei doze unice de vericiguat (15 mg) la subiecti sdndtosi nu a modificat efectul
acidului acetilsalicilic (500 mg) asupra timpului de sdngerare sau asupra agregarii plachetare. Timpul
de sangerare sau agregarea plachetara nu s-au modificat n cazul tratamentului cu vericiguat (15 mg) in
monoterapie.

Administrarea concomitentd cu acid acetilsalicilic nu a fost asociata cu un efect relevant clinic asupra
expunerii (ASC si Cax) la vericiguat.

Warfarina

Administrarea unor doze repetate de vericiguat (10 mg) o daté pe zi la subiecti sandtosi nu a modificat
efectul unei doze unice de warfarind (25 mg) asupra timpului de protrombina si activitatilor

factorilor II, VII si X.

Administrarea concomitentd nu a fost asociata cu un efect relevant clinic asupra expunerii (ASC si
Crmax) la niciunul dintre medicamente.

Asociere cu sacubitril/valsartan

La subiecti sanatosi, addugarea de doze repetate de vericiguat (2,5 mg) la administrarea de doze
repetate de sacubitril/valsartan (97/103 mg) nu a avut niciun efect suplimentar asupra tensiunii
arteriale masurate in pozitie agezat, in comparatie cu administrarea de sacubitril/valsartan in
monoterapie.

Administrarea concomitentd nu a fost asociata cu un efect relevant clinic asupra expunerii (ASC si
Cmax) la niciunul dintre medicamente.

Nitrati organici

La pacientii cu boala arteriald coronariana, administrarea concomitentd a unor doze repetate de
vericiguat crescute la 10 mg o data pe zi nu a modificat in mod semnificativ efectele asupra tensiunii
arteriale masurate in pozitie agezat ale nitratilor cu durata lunga de actiune (spray cu nitroglicerina si
izosorbid mononitrat [ISMN]). La pacientii cu insuficienta cardiacd, administrarea concomitenta a
nitratilor cu durata scurta de actiune a fost bine toleratd. Experienta cu privire la administrarea
concomitentd a vericiguat cu nitrati cu duratd lunga de actiune la pacientii cu insuficienta cardiaci este
limitata (vezi pct. 4.4).



Interactiuni farmacocinetice

Vericiguat este eliminat prin multiple cai la om. Calea predominanta este glucuronoconjugarea prin
intermediul UGT1A9 si UGT1AL1 si vericiguat nu afecteaza farmacocinetica altor medicamente (vezi
pct. 5.2).

Inhibitori ai UGTIA9/141

Vericiguat este metabolizat de UGT1A9 si UGT1AL1. Inhibitorii acestor UGT pot duce la expunere
crescutd la vericiguat.

Nu s-a observat niciun efect semnificativ clinic asupra expunerii la vericiguat in cazul administrarii
concomitente cu acid mefenamic (inhibitor UGT1A9 slab pand la moderat).

Deoarece inhibarea puternicd a UGT1A9 sau UGT1A9/1A1 combinat nu a fost testata in studii clinice
de interactiune medicamentoasa din cauza lipsei de inhibitori disponibili, consecintete clinice ale
administrarii concomitente cu aceste medicamente sunt in prezent necunoscute.

Administrare concomitenta cu medicamente care determind cresterea pH-ului gastric

La pacientii cu insuficientd cardiaca, tratamentul concomitent cu medicamente care determina
cresterea pH-ului gastric, cum sunt inhibitorii de pompa de protoni (omeprazol), antagonistii
receptorilor H2 sau antiacidele (hidroxid de aluminiu/hidroxid de magneziu), nu a afectat expunerea la
vericiguat, atunci cand vericiguat a fost utilizat conform recomandarilor, cu alimente (vezi pct. 4.2).

Fara interactiuni semnificative

Administrarea concomitentd a medicamentelor care afecteaza una sau mai multe céi de eliminare a
vericiguat nu are un efect relevant clinic asupra farmacocineticii vericiguat.

Nu s-a observat niciun efect semnificativ clinic asupra expunerii la vericiguat atunci cand vericiguatul
a fost administrat concomitent cu ketoconazol (inhibitor al multiplelor cai prin intermediul CYP si al
transportorilor), sau rifampicina (inductor al multiplelor cai de metabolizare prin intermediul UGT,
CYP si al transportorilor).

Nu s-a observat niciun efect semnificativ clinic asupra expunerii la midazolam (substrat al CYP3A)
sau digoxina (substrat al gp-P) atunci cand vericiguat a fost administrat concomitent cu aceste
medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina

Datele provenite din utilizarea vericiguat la femeile gravide sunt inexistente. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, in prezenta toxicitatii materne (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, vericiguat nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta
fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea

Nu exista date privind prezenta vericiguat in laptele uman, efectele asupra sugarului aldptat sau
efectele asupra producerii de lapte. Vericiguat este prezent in lapte la femelele de sobolan care
alapteaza. Nu se poate exclude un risc pentru sugar.

Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe sau de a se abtine de la tratamentul
cu vericiguat, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru
femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date la om privind efectul vericiguat asupra fertilitatii. In cadrul unui studiu

efectuat la masculi si femele de sobolan, nu s-a demonstrat nicio afectare a fertilitatii de catre
vericiguat (vezi pct. 5.3).



4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vericiguat are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. La
conducerea vehiculelor sau folosirea utilajelor, trebuie avut in vedere faptul ca, ocazional, poate
aparea ameteald.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cea mai frecvent raportatd reactie adversa la tratamentul cu vericiguat a fost hipotensiunea arterialad
(16,4%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Siguranta utilizarii vericiguat a fost evaluata in cadrul unui studiu de faza III (VICTORIA), care a
inclus un total de 2519 pacienti tratati cu vericiguat (pana la 10 mg o data pe zi) (vezi pct. 5.1). Durata
medie a expunerii la vericiguat a fost de 1 an, iar durata maxima a fost de 2,6 ani.

Reactiile adverse raportate la vericiguat, obtinute din studiile clinice, sunt prezentate in tabelul de mai
jos conform clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe si in functie de frecventa. Frecventele

sunt definite ca foarte frecvente (=1/10), frecvente (=1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si

<1/100), rare (=1/10000 si <1/1000) si foarte rare (<1/10000).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA Foarte frecvente Frecvente

pe aparate, sisteme si

organe

Tulburari hematologice Anemie

si limfatice

Tulburiri ale sistemului Ameteala

nervos Cefalee

Tulburiri vasculare Hipotensiune arteriala

Tulburiri gastro- Greata

intestinale Dispepsie
Varsaturi
Boala de reflux gastro-esofagian

Descrierea anumitor reactii adverse

Hipotensiune arteriala

Pe parcursul studiului VICTORIA, reducerea medie a tensiunii arteriale sistolice a fost cu aproximativ
1 mmHg péna la 2 mmHg mai mare la pacientii cérora li s-a administrat vericiguat, in comparatie cu
administrarea de placebo, In cadrul studiului VICTORIA, hipotensiunea arteriala a fost raportati la
16,4% dintre pacientii tratati cu vericiguat, in comparatie cu 14,9% dintre pacientii la care s-a
administrat placebo. Aceasta include si hipotensiune arteriald ortostatica, care a fost raportata la 1,3%
dintre pacientii tratati cu vericiguat, in comparatie cu 1,0% dintre pacientii la care s-a administrat
placebo. Hipotensiunea arteriala simptomatica s-a raportat la 9,1% dintre pacientii tratati cu vericiguat
si la 7,9% dintre pacientii la care s-a administrat placebo si a fost considerata eveniment advers grav la
1,2% dintre pacientii tratati cu vericiguat si la 1,5% dintre pacientii la care

s-a administrat placebo (vezi pct. 4.4).



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sandtatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Supradozajul cu vericiguat poate duce la hipotensiune arteriald. Daca este necesar, trebuie administrat
tratament simptomatic. Este improbabil ca medicamentul sa fie eliminat prin hemodializa, din cauza
potentialului sau mare de legare de proteine.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: tratament cardiac, alte vasodilatatoare utilizate in boli cardiace, codul ATC:
C01DX22

Mecanism de actiune

Vericiguat este un stimulator de guanilat ciclaza solubila (GCs). Insuficienta cardiaca este asociata cu
afectarea sintezei oxidului nitric (ON) si scaderea activitatii receptorului sau, GCs. Deficitul de GCs
derivata din guanozind monofosfat ciclic (GMPc) - contribuie la disfunctia miocardica si vasculara.
Vericiguat corecteaza deficitul relativ de pe calea de semnalizare ON-GCs-GMPc prin stimularea
directd a GCs, independent de ON si in mod sinergic cu acesta, pentru a determina cresterea
concentratiilor intracelulare de GMPc, ceea ce poate imbunatati functia miocardica si pe cea vasculara.

Efecte farmacodinamice

Efectele farmacodinamice ale vericiguat sunt in concordanta cu modul de actiune al stimulatorului
GCs, ducand la relaxarea muschilor netezi si vasodilatatie.

In cadrul unui studiu de stabilire a dozei, placebo controlat, cu durata de 12 saptamani (SOCRATES-
REDUCED), efectuat la pacienti cu insuficienta cardiacd, vericiguat a demonstrat o reducere
dependentd de doza a NT-proBNP, un biomarker al insuficientei cardiace, in comparatie cu placebo,
atunci cand este adiugat la terapia medicala standard. In cadrul studiului VICTORIA, reducerea
estimatd a NT-proBNP fata de valoarea de la intrarea in studiu, in saptdmana 32, a fost mai mare la
pacientii carora li s-a administrat vericiguat, in comparatie cu cei la care s-a administrat placebo (vezi
Eficacitate si sigurantd clinica).

Electrofiziologie cardiaca

In cadrul unui studiu dedicat privind intervalul QT la pacienti cu boali arteriald coronariani stabila,
administrarea a 10 mg de vericiguat la starea de echilibru nu a prelungit intervalul QT intr-o masura
relevanta clinic, adica valoarea medie a prelungirii maxime a intervalului QTcF nu a depasit 6 ms
(limita superioari a If 90% <10 ms).



Eficacitate si siguranti clinica

Siguranta si eficacitatea vericiguat au fost evaluate intr-un studiu randomizat, cu grupuri paralele,
placebo controlat, in regim dublu-orb, determinat de evenimente, multicentric (VICTORIA), care a
comparat vericiguat cu placebo la 5050 pacienti adulti cu insuficientd cardiacd simptomaticd cronica
(clasa II-IV conform clasificarii NYHA) si fractia de ejectie a ventriculului sting (FEVS) mai mica de
45% dupa un eveniment de agravare a insuficientei cardiace (IC). Un eveniment de agravare a IC
cronice a fost definit ca spitalizare pentru insuficientd cardiaca in intervalul de 6 luni anterior
randomizarii sau utilizarea de diuretice i.v. in regim ambulator pentru insuficienta cardiaca in
intervalul de 3 luni anterior randomizarii.

Pacientii au fost tratati cu doze cu valori pana la doza tintd de mentinere de vericiguat 10 mg o data pe
zi sau li s-a administrat placebo corespunzitor, in asociere cu alte tratamente pentru IC. Tratamentul a
fost initiat cu o doza de 2,5 mg de vericiguat, o data pe zi, care a fost crescuta la interval de
aproximativ 2 saptaméani la 5 mg o dati pe zi si apoi la 10 mg o data pe zi, in functie de tolerabilitate.
Dupa aproximativ 1 an, la 89% dintre pacientii tratati cu vericiguat si la 91% dintre pacientii la care
s-a administrat placebo s-a administrat doza tintd de 10 mg in plus fata de alte tratamente pentru IC.

Criteriul final principal de evaluare a fost reprezentat de timpul pana la primul eveniment compus din
asocierea dintre deces din cauze cardiovasculare (CV) sau spitalizare pentru IC. Urmarirea mediana
pentru criteriul final principal de evaluare a fost de 11 luni. Pacientii sub tratament cu vericiguat au
fost tratati pentru o duratd medie de 1 an si pana la 2,6 ani.

Varsta medie a populatiei studiate a fost de 67 ani, un total de 1596 (63%) pacienti tratati cu vericiguat
a avut varsta de 65 ani si peste, iar 783 (31%) pacienti tratati cu vericiguat au avut varsta de 75 ani si
peste. La randomizare, 58,9% dintre pacienti erau in clasa II conform clasificarii NYHA, 39,7% erau
in clasa III conform clasificarii NYHA si 1,3% erau in clasa IV conform clasificarii NYHA. Valoarea
medie a FEVS a fost de 28,9%, aproximativ jumatate dintre toti pacientii aveau FEVS <30%, iar
14,3% dintre pacienti aveau o valoare a FEVS intre 40% si 45%. Afectiunile medicale In antecedente
cel mai frecvent raportate, altele decat IC, au inclus hipertensiunea arteriala (79%), boala arteriala
coronariand (58%), hiperlipidemia (57%), diabetul zaharat (47%), fibrilatia atriala (45%) si infarctul
miocardic (42%). La randomizare, RFGe medie a fost de 62 ml/min/1,73 m? (88% dintre pacienti

>30 ml/min/1,73 m?% 10% dintre pacienti <30 ml/min/1,73 m?). 67% dintre pacientii din studiul
VICTORIA au fost inrolati in decurs de 3 luni de la o spitalizare pentru IC; 17% au fost inrolati in
decurs de 3 luni pana la 6 luni de la o spitalizare pentru IC, iar 16% au fost inrolati in decurs de 3 luni
de la tratamentul cu diuretice i.v. in ambulator. Nivelul median al NT-proBNP a fost de 2816 pg/ml la
randomizare.

La intrarea in studiu, peste 99% dintre pacienti fusesera tratati cu alte tratamente pentru IC, care au
inclus beta-blocante (93%), inhibitori ai enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) sau blocante ale
receptorilor de angiotensind I (BRA) (73%), antagonisti ai receptorilor de mineralocorticoizi (ARM)
(70%), o asociere dintre un blocant al receptorilor de angiotensina si un inhibitor de neprilisind
(ARNI) (15%), ivabradina (6%), defibrilatoare cardiace implantabile (28%) si stimulatoare cardiace
biventriculare (15%). 91% dintre pacienti au fost tratati cu 2 sau mai multe medicamente pentru IC
(beta-blocant, orice inhibitor al sistemului renind-angiotensina [ISRA] sau AMR), iar 60% dintre
pacienti au fost tratati cu toate 3.

3% dintre pacienti au urmat tratament cu un inhibitor al co-transportorului 2 de sodiu-glucoza
(SGLT2).

Vericiguatul a fost superior fatd de placebo in ceea ce priveste reducerea riscului de deces din cauze
cardiovasculare sau spitalizare pentru IC, pe baza unei analize a timpului pand la eveniment. Pe
parcursul studiului, reducerea anualizata a riscului absolut (RRA) a fost de 4,2% la administrarea de
vericiguat, in comparatie cu placebo. Prin urmare, 24 pacienti ar trebui sa fie tratati pe o perioada
medie de 1 an, pentru a preveni 1 eveniment al criteriului final principal de evaluare. Efectul
tratamentului a reflectat o reducere a riscului de deces din cauze cardiovasculare, spitalizare pentru IC,



mortalitate din toate cauzele sau spitalizare pentru IC si numarul total de spitalizari pentru IC (vezi
tabelul 2 si figura 1).

Tabelul 2: Efectul tratamentului pentru criteriul final principal compus de evaluare,
componentele sale si criteriile finale secundare de evaluare

Vericiguat Placebo Comparatie intre
N=2526 N=2524 tratamente
n (%) n (%) Indice de risc (I 95%)2
[Anual %] [Anual %] [RRA anualizati %]*
Criteriul final principal de evaluare
Asocierea dintre deces din 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82; 0,98)
cauze CV sau spitalizare [33,6] [37,8] p=0,019°
pentru IC? [4,2]
Deces din cauze CV 206 (8,2) 225 (8.,9)
Spitalizare pentru IC 691 (27,4) 747 (29,6)
Criterii finale secundare de evaluare
Deces din cauze CV 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81; 1,06)
[12,9] [13,9]
Spitalizare pentru IC 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81; 1,00)
[25,9] [29,1]
Asocierea dintre mortalitate 957 (37,9) 1032 (40,9) 0,90 (0,83; 0,98)
din toate cauzele sau [35,9] [40,1]
spitalizare pentru IC®
Numarul total de spitalizari 1223 1336 0,91 (0,84; 0,99)°
pentru IC (prima si [38,3] [42,4]
recurente)

!'Total pacienti cu un eveniment per 100 pacienti/an cu risc.

?Indice de risc (vericiguat fatd de placebo) si interval de incredere dintr-un model Cox al riscurilor
proportionale.

*Din testul de rang logaritmic, valoarea p se aplicd numai IR, nu si RRA anualizata.

“Reducerea anualizata a riscului absolut, calculaté ca diferentd (placebo-vericiguat) in % anuale.

5 Pentru pacientii cu evenimente multiple se numard numai primul eveniment care contribuie la
criteriul final compus de evaluare.

®Indice de risc (vericiguat fatd de placebo) si interval de incredere dintr-un model Andersen-Gill.
N=numar de pacienti in populatia cu intentie de tratament (ITT); n=numarul de pacienti cu un
eveniment.



Figura 1: Curba Kaplan-Meier pentru criteriul final principal de evaluare compus: timpul pina
la prima aparitie a decesului din cauze CV sau spitalizare pentru IC

0.55

0.50 — Vericiguat E——
--------- Placebo =

0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.15
0.10
0.05
0.00

IR (If 95%)
0,90 (0,82; 0,98)
p=0,019

Rata de incidenta cumulata

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Luni de la randomizare

Numair de subiecti cu risc

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

A fost examinata o serie ampla de caracteristici demografice, caracteristici ale bolii la intrarea in
studiu si medicamente administrate concomitent, din punctul de vedere al influentei acestora asupra
rezultatelor. Rezultatele criteriului final principal de evaluare compus au fost consecvente in toate
subgrupurile. Rezultatele analizelor de subgrup prespecificate selectate sunt indicate in figura 2.




Figura 2: Criteriul final principal de evaluare compus (timpul piani la prima aparitie a decesului
din cauze CV sau spitalizare pentru IC) - subgrupuri selectate ale analizelor prespecificate

% din populatia Vericiguat Placebo Indice de risc
totali n (%) n (%) 11 95%)
NT-proBNP la intrarea in studiu in functie de cuartile
(pg/ml)
Cl1 (£1556) 23,8 128 (21,4) 161 (26,7) [ 0,78 (0,62; 0,99)
C2 (>1556-<2816) 23,8 165 (26,9) 201 (34,1) l-0-|: 0,73 (0,60; 0,90)
C3 (>2816-<5314) 23,7 213 (36,3) 257 (41,9) o 0,82 (0,69; 0,99)
C4 (>5314) 23,8 355 (57,6) 302 (51,6) fot 1,16 (0,99; 1,35)

Fractia de ejectie la selectie

Grupul 1
<35% 68,6 637 (36.,9) 703 (40,4) P 0,88 (0,79; 0,97)
>35% 311 255 (32,2) 265 (34,0) ng 0,96 (0,81; 1,14)

Fractia de ejectie la selectie

Grupul 2
<40% 85,5 773 (35.8) 851(39.4) of 0,88 (0,80; 0,97)
>40% 14,3 119 (33.,2) 117 (32,3) HI" 1,05 (0,81; 1,36)

RFGe la intrarea in studiu (ml/min si 1,73 m?)

<30 10,0 143 (55.2) 128 (51,8) ot 1,06 (0,83; 1,34)
>30 si <60 419 392 (37.2) 455 (42.8) ol 0,84 (0,73; 0,96)
>60 46,2 346 (29.8) 372 (31,7) o 0,92 (0,80; 1,07)

Grupa de varsti 1 (ani)

<65 37,1 290 (31,3) 348 (36,7) o 0,81 (0,70; 0,95)
>65 62,9 607 (37,9) 624 (39,6) r:oa 0,94 (0,84; 1,006)
Grupa de virsta 2 (ani)
<75 69,0 579 (33,3) 669 (38,4) b 0,84 (0,75; 0,94)
>75 31,0 318 (40,5) 303 (38,7) e 1,04 (0,88; 1,21)
Total 100,0 897 (35,5) 972 (38,5) H . 0,90 (0,82;0,98)
—_

Vericiguat <— In favoarea —> Placebo

Este posibil ca pacientii cu o valoare NT-proBNP foarte mare sa nu fie pe deplin stabilizati si sa
necesite optimizarea suplimentara a statusului volemic si a tratamentului diuretic (vezi pct. 4.1 si 4.2).

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Verquvo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
insuficientei ventriculare stangi (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Introducere generala

Vericiguatul prezintd o farmacocinetica independenta de timp, cu variabilitate scazutd pana la
moderata la administrarea cu alimente. Farmacocinetica este proportionald cu doza la voluntarii
sandtosi si usor mai putin decat proportionald la pacientii cu insuficientd cardiaca. Vericiguatul se
acumuleaza in plasma pana la 155-171% si starea de echilibru farmacocinetic este atinsa dupa
aproximativ 6 zile. Valorile medii ale parametrilor de farmacocinetica populationala la starea de
echilibru pentru vericiguat la pacientii cu insuficientd cardiaca sunt rezumate in tabelul 3. Se
estimeaza ca expunerea la starea de echilibru este cu aproximativ 20% mai mare la pacientii cu
insuficienta cardiaca, comparativ cu voluntarii sanatosi.

Tabelul 3: Parametrii de farmacocinetica (FC) plasmatica ai mediei geometrice (CV %) la starea
de echilibru pe baza modelului de farmacocinetica populationala pentru dozele de vericiguat
2,5 mg, S mg sau 10 mg la pacientii cu insuficienta cardiaca (N=2321)

Parametri de FC 2,5 mg S5mg 10 mg
Cnax (ng/1) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
ASC (pgeore/l) 2300 (33,9) 3850 (33.,9) 6680 (33,9)

Absorbtie

Biodisponibilitatea absoluta a vericiguat este crescuta (93%) atunci cand se administreaza cu alimente.
Biodisponibilitatea (ASC) si concentratia plasmaticd maxima (Cpmax) ale vericiguat administrat pe cale
orala sub forma de comprimat zdrobit 1n apa sunt comparabile cu cele obtinute in cazul administrarii
sub forma unui comprimat intreg (vezi pct. 4.2).

Efectul alimentelor

Administrarea vericiguat cu o masa cu continut crescut de grasimi, cu continut crescut de calorii creste
Tmax de la aproximativ 1 ord (in conditii de repaus alimentar) la aproximativ 4 ore (postprandial),
reduce variabilitatea FC si determina cresterea expunerii la vericiguat cu 19% (ASC) si 9% (Crmax)
pentru comprimatul de 5 mg si cu 44% (ASC) si 41% (Cax) pentru comprimatul de 10 mg, in
comparatie cu starea de repaus alimentar. S-au obtinut rezultate similare atunci cand vericiguatul a fost
administrat cu o masd cu continut redus de grasimi si cu continut crescut de carbohidrati. Prin urmare,
Verquvo trebuie luat cu alimente (vezi pct. 4.2).

Distributie

Volumul mediu de distributie al vericiguat la starea de echilibru la subiecti sanatosi este de
aproximativ 44 l. Legarea de proteinele plasmatice a vericiguat este de aproximativ 98%, albumina
sericd fiind componenta principald de legare. Legarea vericiguat de proteinele plasmatice nu este
modificatd de insuficienta renald sau hepatica.

Metabolizare

Glucuronoconjugarea este calea majora de metabolizare a vericiguat pentru a forma un N-
glucuronoconjugat, care este inactiv farmacologic si componenta majora asociatd medicamentului in
plasma, reprezentand 72% din ASC totald asociatd medicamentului, iar vericiguatul in forma
nemodificata reprezintd 28% din ASC totald asociatd medicamentului. N-glucuronoconjugarea este
catalizata predominant de UGT1A9, precum si de UGT1A1. Metabolizarea mediatd de CYP este o
cale minora de clearance (<5%).

Efectul potential al polimorfismului genetic legat de UGT nu a fost investigat, avand in vedere
variabilitatea inter-individuala a vericiguat, scdzutd pana la moderata (vezi tabelul 3). Stabilirea



treptatd a dozelor de vericiguat atenueaza impactul clinic al modificarilor potentiale ale expunerii (vezi
pct. 4.2).

Eliminare

Vericiguat este un medicament cu clearance redus (1,6 1/ora la subiecti sandtosi). Timpul de
injumatatire plasmatica este de aproximativ 20 ore la subiecti sdndtosi si de 30 ore la pacienti cu
insuficientd cardiaca. Dupd administrarea orala de ['*C]-vericiguat la subiecti sdndtosi, aproximativ
53% din doza a fost excretatd in urina (in principal sub forma de N-glucuronoconjugat) si 45% din
doza a fost excretatd in materiile fecale (in principal sub forma de vericiguat, probabil din cauza
excretiei N-glucuronoconjugatului in bila, urmata de hidroliza inapoi la vericiguat, prin intermediul
microflorei intestinale).

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

La pacientii cu insuficienta cardiaca si insuficienta renald usoard, moderata si severa care nu necesita
dializa, expunerea medie (ASC) la vericiguat a fost crescutd cu 5%, 13%, respectiv 20%, comparativ
cu pacientii cu functie renald normald. Aceste diferente ale expunerii nu sunt considerate relevante
clinic. Parametrii farmacocinetici ai vericiguatului nu au fost studiati la pacienti cu RFGe

<15 ml/min/1,73 m? la initierea tratamentului sau care efectueaza dializa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

In cadrul unui studiu de farmacologie clinica dedicat, participantii altfel sinatosi, cu insuficienta
renala usoard, moderata si severa au prezentat o expunere medie la vericiguat cu 8%, 73%, respectiv
143% mai mare (ASC a fractiei nelegate, normalizatd pentru greutatea corporald) dupa o doza unica,
comparativ cu subiectii sanatosi din grupul de control.

Discrepanta aparenta a efectului insuficientei renale asupra expunerii la vericiguat intre studiul de
farmacologie clinicd dedicat si analiza efectuata la pacienti cu insuficientd cadiaca poate fi atribuitd
diferentelor in ceea ce priveste protocolul si anvergura studiului.

Insuficienta hepaticd

Nu s-a observat nicio crestere relevantd a expunerii (ASC a fractiei nelegate) la subiectii cu
insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh), cu o expunere medie la vericiguat mai mare cu
21%, In comparatie cu subiecti sanatosi cu functie hepaticad normala. La subiectii cu insuficienta
hepaticd moderata (clasa B Child-Pugh), expunerea medie la vericiguat a fost cu aproximativ 47% mai
mare, In comparatie cu subiectii sanatosi cu functie hepaticd normald. Farmacocinetica vericiguat nu a
fost studiatd la pacientii cu insuficientd hepatica severa (clasa C Child-Pugh) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Efectele varstei, greutatii corporale, sexului, originii etnice, rasei si NT-proBNP la intrarea in studiu
Pe baza unei analize de farmacocineticd populationald integrata a vericiguat la pacienti cu insuficienta
cardiaca, varsta (23-98 ani), greutatea corporald, sexul, originea etnicd, rasa si NT-proBNP la intrarea
in studiu nu au un efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii vericiguat (vezi pct. 5.1).

Copii si adolescenti
Nu au fost efectuate inca studii cu vericiguat la pacienti copii si adolescenti.

Evaluare in vitro a interactiunilor medicamentoase

Vericiguat este un substrat pentru UGT1A9, precum si pentru UGT1A1 (vezi pct. 4.5). Studiile

in vitro arata cd vericiguatul si N-glucuronoconjugatul sdu nu sunt nici inhibitori ai izoformelor CYP
majore (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 si 3A4) sau ai izoformelor UGT (UGT1A1, 1A4, 1A6,
1A9, 2B4 si 2B7), nici inductori ai CYP1A2, 2B6 si 3A4, la concentratii plasmatice relevante clinic.

Vericiguatul este un substrat al glicoproteinei P (gp-P) si al transportorilor proteinei de rezistenta in
cancerul mamar (BCRP) si nu este un substrat al transportorului de cationi organici (OCT1) sau al
polipeptidelor transportoare de anioni organici (OATP1B1, OATP1B3). Vericiguatul si N-
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glucuronoconjugatul sdu nu sunt inhibitori ai transportorilor medicamentosi, incluzand gp-P, BCRP,
BSEP, OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEI1 si MATE2K, la concentratii plasmatice
relevante clinic.

In mod global, aceste date indica faptul cd administrarea de vericiguat este putin probabil sa afecteze
farmacocinetica medicamentelor administrate concomitent care sunt substraturi ale acestor enzime sau
transportori.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea si fertilitatea masculind si feminina.

In cadrul studiilor de toxicitate dupa doze repetate, profilul toxicologic a fost caracterizat de efecte
secundare la farmacodinamica exageratd. Secundar relaxarii muschilor netezi s-au observat efecte
hemodinamice si gastro-intestinale la toate speciile investigate.

La exemplarele de sobolan adolescenti, in faza de crestere rapidd s-au observat efecte reversibile la
nivel osos, constind din hipertrofia lamelor cartilaginoase de crestere si hiperostoza si remodelare a
osului metafizar si diafizar. Aceste efecte nu au fost observate dupa administrarea pe termen lung a
vericiguat la exemplarele de sobolan adulti si la céinii aproape maturi.

Un studiu efectuat la femele gestante de sobolan a indicat ca vericiguatul este transferat la fetus prin
placenta. Studiile de toxicitate asupra dezvoltarii la sobolan efectuate cu vericiguat administrat pe cale
orala in timpul organogenezei nu au indicat toxicitate asupra dezvoltarii la expuneri de pana cel putin
de 21 de ori mai mari decat expunerea la om (pe baza ASC a fractiei nelegate), In cazul utilizarii dozei
maxime recomandate la om (MRHD) de 10 mg. La iepure s-au observat avorturi tardive si resorbtii la
doze materne toxice de >6 ori expunerea la om, la MRHD. In cadrul unui studiu de toxicitate
prenatald/postnatala la sobolan, la doze materne toxice s-a observat o scadere a cresterii in greutate
corporald a puilor, care duce la o usoara intarziere a eruptiei incisivilor si o usoara intarziere a
deschiderii vaginale, la o expunere de aproximativ >21 ori mai mare decat expunerea la om la MRHD.
S-au observat o incidenta crescuta a puilor ndscuti morti si o scidere a supravietuirii puilor si o
intarziere a separarii balano-preputiale la un nivel de expunere de 49 ori mai mare decat expunerea la
om la MRHD.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalin
Croscarmeloza sodica
Hipromeloza 2910
Lactoza monohidrat
Stearat de magneziu
Laurilsulfat de sodiu

Filmul

Hipromeloza 2910

Talc

Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E 172) (numai Verquvo 5 mg)
Oxid galben de fer (E 172) (numai Verquvo 10 mg)



6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blistere din PVC-PVDC/folie termosudata din aluminiu in cutii a cite 14, 28 sau 98 comprimate
filmate sau blistere perforate cu doze unitare in cutii a cate 10 % 1 sau 100 x 1 comprimate filmate.
Blistere din PP/folie termosudata din aluminiu in cutii a cate 14, 28 sau 98 comprimate filmate sau
blistere perforate cu doze unitare in cutii a cate 10 % 1 sau 100 x 1 comprimate filmate.

Flacoane din PEID cu un capac cu filet din PP continind 100 comprimate filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Verquvo 2.5 mg comprimate filmate

EU/1/21/1561/001-011

Verquvo 5 mg comprimate filmate

EU/1/21/1561/012—022

Verquvo 10 mg comprimate filmate

EU/1/21/1561/023-033

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:



10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.




ANEXA II
FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII $SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI



A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referintd si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depund primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza s efectueze activititile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).



ANEXA III

ETICHETAREA ST PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU 2,5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 2,5 mg comprimate filmate
vericiguat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine vericiguat 2,5 mg.

(3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate

28 comprimate

98 comprimate

10 x 1 comprimate
100 x 1 comprimate
100 comprimate

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1561/001 — 14 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALI)

EU/1/21/1561/002 — 28 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALl)

EU/1/21/1561/003 — 98 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALI)

EU/1/21/1561/004 — 10 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PVC-PVDC/Al)
EU/1/21/1561/005 — 100 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PVC-
PVDC/AI)

EU/1/21/1561/006 — 14 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/007 — 28 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/008 — 98 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/009 — 10 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PP/Al)
EU/1/21/1561/010 — 100 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PP/Al)
EU/1/21/1561/011 — 100 comprimate filmate  (flacon)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Verquvo 2,5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU 2,5 MG - AMBALAJE A CATE 14, 28,98 COMPRIMATE FILMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 2,5 mg comprimate
vericiguat

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

(4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

24



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (PERFORAT CU DOZE UNITARE) PENTRU 2,5 MG - AMBALAJE A CATE
10x 1,100 x 1 COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 2,5 mg comprimate
vericiguat

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON PENTRU 2,5 MG

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 2,5 mg comprimate filmate
vericiguat

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine vericiguat 2,5 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

100 comprimate

| 5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12.

NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1561/011 — 100 comprimate filmate (flacon)

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII IN BRAILLE

17

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU 5 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 5 mg comprimate filmate
vericiguat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine vericiguat 5 mg.

(3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate

28 comprimate

98 comprimate

10 x 1 comprimate
100 x 1 comprimate
100 comprimate

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1561/012 — 14 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALI)

EU/1/21/1561/013 — 28 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALl)

EU/1/21/1561/014 — 98 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALI)

EU/1/21/1561/015 — 10 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PVC-PVDC/Al)
EU/1/21/1561/016 — 100 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PVC-
PVDC/AI)

EU/1/21/1561/017 — 14 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/018 — 28 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/019 — 98 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/020 — 10 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PP/Al)
EU/1/21/1561/021 — 100 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PP/Al)
EU/1/21/1561/022 — 100 comprimate filmate  (flacon)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Verquvo 5 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU 5 MG - AMBALAJE A CATE 14, 28, 98 COMPRIMATE FILMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 5 mg comprimate
vericiguat

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (PERFORAT, CU DOZE UNITARE) PENTRU 5 MG - AMBALAJE A CATE 10x 1,
100 x 1 COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 5 mg comprimate
vericiguat

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

B ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON PENTRU 5 MG

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 5 mg comprimate filmate
vericiguat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine vericiguat 5 mg.

(3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

100 comprimate

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

(9. CONDITIH SPECIALE DE PASTRARE
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10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12.

NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1561/022 — 100 comprimate filmate  (flacon)

| 13.

SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14.

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.

INFORMATII iN BRAILLE

| 17.

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE PENTRU 10 MG

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 10 mg comprimate filmate
vericiguat

| 2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine vericiguat 10 mg.

(3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

(4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

14 comprimate

28 comprimate

98 comprimate

10 x 1 comprimate
100 x 1 comprimate
100 comprimate

| 5. MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

[11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

[12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1561/023 — 14 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALI)

EU/1/21/1561/024 — 28 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALl)

EU/1/21/1561/025 — 98 comprimate filmate (blister, PVC-PVDC/ALI)

EU/1/21/1561/026 — 10 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PVC-PVDC/Al)
EU/1/21/1561/027 — 100 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PVC-
PVDC/AI)

EU/1/21/1561/028 — 14 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/029 — 28 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/030 — 98 comprimate filmate (blister, PP/Al)

EU/1/21/1561/031 — 10 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PP/Al)
EU/1/21/1561/032 — 100 x 1 comprimate filmate (blister perforat cu doze unitare, PP/Al)
EU/1/21/1561/033 — 100 comprimate filmate  (flacon)

| 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

[16. INFORMATII IN BRAILLE

Verquvo 10 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER PENTRU 10 MG - AMBALAJE A CATE 14, 28, 98 COMPRIMATE FILMATE

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 10 mg comprimate
vericiguat

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

(4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5. ALTE INFORMATII

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER (PERFORAT, CU DOZE UNITARE) PENTRU 10 MG - AMBALAJE A CATE
10x 1,100 x 1 COMPRIMATE FILMATE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 10 mg comprimate
vericiguat

(2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer (sigla)

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON PENTRU 10 MG

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Verquvo 10 mg comprimate filmate
vericiguat

| 2.

DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Fiecare comprimat contine vericiguat 10 mg.

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul inainte de utilizare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

100 comprimate

| 5.

MODUL SI CALEA DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI iINDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL

DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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| 11.

NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Bayer AG
51368 Leverkusen
Germania

| 12.

NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1561/033 — 100 comprimate filmate (flacon)

SERIA DE FABRICATIE

CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

INFORMATII IN BRAILLE

17

IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

| 18.

IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Verquvo 2,5 mg comprimate filmate
Verquvo 5 mg comprimate filmate
Verquvo 10 mg comprimate filmate
vericiguat

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Verquvo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte s luati Verquvo
Cum sa luati Verquvo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Verquvo

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Verquvo si pentru ce se utilizeaza

Verquvo contine substanta activa vericiguat, care este un tip de medicament pentru inima, numit
stimulator de guanilat ciclaza solubila.

Verquvo este utilizat pentru tratarea adultilor cu insuficienta cardiaca de lunga durata care au
manifestat recent o intensificare a simptomelor de insuficienta cardiaca. Prin urmare, este posibil sa fi
mers la spital si/sau sa vi se fi administrat in vena un medicament (diuretic) care v-a ajutat sa eliminati
o cantitate mai mare de urind decat in mod obisnuit.

Insuficienta cardiaca apare atunci cand inima este slabita si nu poate pompa suficient sange in
organism. Unele dintre simptomele frecvente ale insuficientei cardiace sunt senzatia de lipsa de aer,
oboseala sau umflaturile cauzate de acumularea de lichid.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Verquvo

Nu luati Verquvo daca

- sunteti alergic la vericiguat sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6),

- luati orice medicament care contine alt stimulator de guanilat ciclazi solubila, de exemplu
riociguat, utilizat pentru tratarea presiunii mari a sangelui la nivelul plamanilor.

Daca vreuna dintre situatiile mentionate mai sus este valabild in cazul dumneavoastra, discutati mai

intii cu medicul dumneavoastra si nu luati acest medicament.
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Atentionari si precautii

Inainte sa luati Verquvo, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului daca aveti
- tensiune arteriala micia cu simptome precum ameteald sau senzatie de confuzie,

- probleme severe ale rinichilor sau efectuati dializa,

- probleme severe ale ficatului.

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani deoarece nu a fost studiat
inca la aceasta grupa de varsta.

Verquvo impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastrd sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati

orice alte medicamente, in special medicamente care

- apartin grupei stimulatoarelor de guanilat ciclaza solubila (de exemplu, riociguat). Nu luati
Verquvo atunci cand luati aceste medicamente. Vezi pct. ,,Nu luati Verquvo”.

- trateaza presiunea mare a singelui la nivelul plaméanilor sau medicamente pentru obtinerea sau
mentinerea unei erectii, numite inhibitori ai PDES5 (de exemplu, sildenafil, tadalafil, vardenafil).
Utilizarea acestor medicamente nu este recomandata atunci cand luati Verquvo.

- trateaza o boala cardiaca, incluzand durerea in piept, numite nitrati (de exemplu, izosorbid
mononitrat).

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Sarcina

Verquvo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece nu se cunoaste daca are efecte ddunatoare
asupra copilului nendscut. Daca exista posibilitatea sa raimaneti gravida, adresati-va medicului
dumneavoastra cu privire la masuri sigure de contraceptie.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd Verquvo trece 1n laptele matern si ar putea avea efecte daunatoare asupra
copilului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va decide impreuna cu dumneavoastra daca trebuie
opritd alaptarea sau trebuie oprit tratamentul cu Verquvo.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Daca va simtiti ametit in timpul administrarii acestui medicament, nu conduceti vehicule, nu mergeti
pe bicicleta si nu folositi utilaje.

Verquvo contine lactoza si sodiu

Acest medicament contine lactoza. Dacd medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugdm sa-l intrebati Tnainte de a lua acest medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa luati Verquvo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza initiald recomandata este de 1 comprimat de 2,5 mg o data pe zi. Medicul dumneavoastra va va
modifica doza in functie de cat de bine este tolerat tratamentul. in mod uzual, medicul dumneavoastra
va creste doza dupa aproximativ 2 saptamani la 1 comprimat de 5 mg o data pe zi si, dupa aproximativ
alte 2 sdptdmani, pana la doza maxima tintd de 1 comprimat de 10 mg o data pe zi.
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Daca aveti tensiune arteriala mica in timp ce luati Verquvo, aceasta va poate face sa va simtiti ametit
si sa aveti senzatii de confuzie, iar medicul dumneavoastra va poate reduce temporar doza de Verquvo
sau va poate Intrerupe tratamentul cu Verquvo.

Luati un comprimat, la aceeasi ora in fiecare zi, Iimpreuna cu alimente. Daca nu puteti inghiti
comprimatul, puteti zdrobi Verquvo si il puteti amesteca cu apa. Luati acest amestec imediat.

Daci luati mai mult Verquvo decéit trebuie

Adresati-va imediat medicului dumneavoastrd daca luati mai mult Verquvo decét trebuie si daca
prezentati vreuna dintre reactiile adverse mentionate la pct. 4. Cea mai probabild reactie ar fi o scadere
a tensiunii arteriale, care va poate face sa va simtiti ametit si sa aveti senzatie de confuzie.

Daca uitati sa luati Verquvo
Luati comprimatul omis imediat ce va aduceti aminte, in aceeasi zi In care trebuia s luati doza uitata.
Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul uitat.

Daci incetati si luati Verquvo
Nu Incetati sa luati acest medicament fara a discuta in prealabil cu medicul dumneavoastra. Daca
incetati sa luati acest medicament, afectiunea dumneavoastra se poate agrava.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse posibile sunt:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- tensiune arteriala mica (hipotensiune arteriala)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

- numar redus de globule rosii in sdnge (anemie), care poate determina paloare a pielii, slabiciune
sau senzatie de lipsa de aer

- ameteald

- durere de cap

- greatd si varsaturi

- indigestie (dispepsie)

- arsuri in capul pieptului (boald de reflux gastro-esofagian)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, agsa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Verquvo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe fiecare blister sau flacon
dupd ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Verquvo

- Substanta activa este vericiguat. Fiecare comprimat filmat contine vericiguat 2,5 mg, 5 mg sau
10 mg.

- Celelalte componente sunt:
Nucleul comprimatului: celuloza microcristalina, croscarmeloza sodica, hipromeloza 2910,
lactoza monohidrat, stearat de magneziu, laurilsulfat de sodiu (vezi pct. 2 ,,Verquvo contine
lactoza si sodiu™).
Filmul: hipromeloza 2910, talc, dioxid de titan (E 171), oxid rosu de fer (E 172) (numai
Verquvo 5 mg), oxid galben de fer (E 172) (numai Verquvo 10 mg).

Cum arata Verquvo si continutul ambalajului

Verquvo 2,5 mg comprimate filmate (comprimate) sunt biconvexe, de forma rotunda, de culoare alba,
cu un diametru de 7 mm, marcate cu ,,2.5” pe o fatd si cu,,VC” pe cealalta fata.

Verquvo 5 mg comprimate filmate (comprimate) sunt biconvexe, de forma rotunda, de culoare brun-
roscat, cu un diametru de 7 mm, marcate cu ,,5” pe o fata si cu,,VC” pe cealalta fata.

Verquvo 10 mg comprimate filmate (comprimate) sunt biconvexe, de forma rotunda, de culoare
galben-portocaliu, cu un diametru de 9 mm, marcate cu ,,10” pe o fata si cu,,VC” pe cealalta fata.

Verquvo este disponibil

- in blistere in cutii a cate 14, 28 sau 98 comprimate filmate

- in blistere perforate cu doze unitare in cutii a cate 10 x 1 sau 100 X 1 comprimate filmate
- in flacoane a céate 100 comprimate filmate

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Bayer AG

51368 Leverkusen

Germania

Fabricantul

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Germania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Bbarapus
baiiep bearapust 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

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

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

Irlanda
Bayer Limited
Tel.: +353 1 216 3300

island
Icepharma hf.
Simi: +354 540 8000

Italia

Bayer S.p.A.
Tel.: +39 02397 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

Portugalia
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.: +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

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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