ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Verquvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Verquvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg de vericiguat.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 58,14 mg de lactosa (como monohidrato), ver
seccion 4.4.

Verquvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de vericiguat.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 55,59 mg de lactosa (como monohidrato), ver
seccion 4.4.

Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de vericiguat.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 111,15 mg de lactosa (como monohidrato), ver
seccion 4.4.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula (comprimido)

Verquvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo, biconvexo y de color blanco con un diametro de 7 mm,
con la inscripcion “2.5” en una cara 'y “VC” en la otra.

Verquvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo, biconvexo y de color marrén-rojizo con un didmetro de
7 mm, con la inscripcion “5” en una cara 'y “VC” en la otra.



Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimido recubierto con pelicula, redondo, biconvexo y de color amarillo-anaranjado con un
didmetro de 9 mm, con la inscripcion “10” en una cara y “VC” en la otra.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Verquvo esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica en pacientes
adultos con fraccién de eyeccidn reducida que estan estabilizados después de un episodio reciente de
descompensacion que requirid tratamiento por via intravenosa (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

Vericiguat se administra junto con otros tratamientos para la insuficiencia cardiaca.

Antes de comenzar el tratamiento con vericiguat, se debe tener la precaucion de optimizar el estado del
volumen y el tratamiento diurético para estabilizar a los pacientes después del episodio de
descompensacion, especialmente en pacientes con niveles de NT-proBNP muy elevados (ver

seccion 5.1).

La dosis inicial recomendada es de 5 mg de vericiguat una vez al dia. La dosis se debe doblar después
de aproximadamente 2 semanas para alcanzar la dosis objetivo de mantenimiento de 10 mg una vez al
dia, en funcidn de la tolerancia del paciente.

Para los pacientes con hipotension sintomatica en las Gltimas 4 semanas, la dosis inicial recomendada
es de 2,5 mg de vericiguat una vez al dia. La dosis se debe doblar aproximadamente cada 2 semanas
para alcanzar la dosis objetivo de mantenimiento de 10 mg una vez al dia, en funcion de la tolerancia
del paciente.

Si los pacientes experimentan problemas de tolerabilidad (hipotension sintomatica o presion arterial
sistdlica [PAS] inferior a 90 mmHg), se recomienda una reduccion temporal de la dosis o la
interrupcion de vericiguat (ver seccion 4.4).

El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con una PAS <100 mmHg (ver seccion 4.4).

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida tomar una dosis, deberd tomarla en cuanto se acuerde en el mismo dia de la dosis
olvidada. Los pacientes no deben tomar dos dosis de vericiguat el mismo dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver las secciones 5.1y 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe)
>15 ml/min/1,73 m?) (sin didlisis). No se recomienda el tratamiento con vericiguat en pacientes con
una TFGe <15 ml/min/1,73 m? al inicio del tratamiento o en diélisis (ver las secciones 4.4y 5.2).



Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. No se
recomienda el tratamiento con vericiguat en pacientes con insuficiencia hepética grave (ver las
secciones 4.4y 5.2).

Poblacion pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de vericiguat en nifios y adolescentes menores de
18 afios. No se dispone de datos clinicos. Se observaron reacciones adversas en el hueso en
crecimiento en estudios preclinicos (ver seccion 5.3).

Forma de administracion

Via oral. Verquvo se debe tomar con alimentos (ver seccién 5.2).

Comprimidos triturados

Para aquellos pacientes que no puedan tragar los comprimidos enteros, Verquvo se puede triturar y

mezclar con agua justo antes de su administracion (ver seccion 5.2).

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

- Uso concomitante de otros estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (GCs), como riociguat
(ver seccion 4.5).

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hipotensidn sintomatica

Vericiguat puede causar hipotensién sintomatica (ver seccion 4.8). No se han estudiado los pacientes
con una PAS inferior a 100 mmHg o hipotensién sintomatica al inicio del tratamiento.

Se debe tener en cuenta la posibilidad de hipotension sintomatica en pacientes con hipovolemia,
obstruccion grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotension en reposo, disfuncion
autondmica, antecedentes de hipotension o tratamiento concomitante con antihipertensivos o nitratos
organicos (ver seccién 4.5). Si los pacientes experimentan problemas de tolerabilidad (hipotension
sintomatica o PAS inferior a 90 mmHg), se recomienda una reduccién temporal de la dosis o la
interrupcién de vericiguat (ver seccion 4.2).

No se ha estudiado el uso concomitante de vericiguat e inhibidores de la PDE5, como el sildenafilo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca y, por tanto, no se recomienda debido al posible aumento del
riesgo de hipotension sintomatica (ver seccion 4.5).

Insuficiencia renal

No se ha estudiado en pacientes con una TFGe <15 ml/min/1,73 m? al inicio del tratamiento o en
diélisis, por lo que no se recomienda el tratamiento con vericiguat en estos pacientes (ver las
secciones 4.2y 5.2).

Insuficiencia hepética

No se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave, por lo que no se recomienda el
tratamiento con vericiguat en estos pacientes (ver las secciones 4.2 y 5.2).

Excipientes

Lactosa
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia
total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.



Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones farmacodinamicas

La administracién concomitante de vericiguat con principios activos hemodinamicos no produjo un
efecto mayor que un efecto aditivo (ver las secciones 4.4 y 5.1). Ademas, vericiguat redujo la presion
arterial sistélica en aproximadamente 1-2 mmHg cuando se administré de forma concomitante con
otros medicamentos utilizados en pacientes con insuficiencia cardiaca (ver seccion 4.8).

Otros estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (GCs)
Verquvo esta contraindicado en pacientes que usan de forma concomitante otros estimuladores de la
guanilato ciclasa soluble (GCs), como riociguat (ver seccién 4.3).

Inhibidores de la PDE5

La adicidn de dosis Unicas de sildenafilo (25, 50 o0 100 mg) a dosis multiples de vericiguat (10 mg) una
vez al dia en sujetos sanos se asocid a una reduccion adicional de la presion arterial (PA) en
sedestacion inferior o igual a 5,4 mmHg (PA sistdlica/diastolica, presion arterial media [PAM]) en
comparacion con la administracion de vericiguat solo. No se observé ninguna tendencia dependiente
de la dosis con las diferentes dosis de sildenafilo.

La administracion concomitante no se asocio a un efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion (AUC y Cmax) a ninguno de los dos medicamentos.

No se ha estudiado el uso concomitante de vericiguat con inhibidores de la PDE5, como sildenafilo, en
pacientes con insuficiencia cardiaca y, por tanto, no se recomienda debido al posible aumento del
riesgo de hipotension sintomatica (ver seccion 4.4).

Acido acetilsalicilico

La administracion de una dosis Unica de vericiguat (15 mg) en sujetos sanos no alter6 el efecto del
acido acetilsalicilico (500 mg) sobre el tiempo de sangrado ni la agregacién plaquetaria. El tiempo de
sangrado o la agregacion plaquetaria no variaron con el tratamiento con vericiguat (15 mg) solo.

La administracion concomitante de acido acetilsalicilico no se asocid a un efecto clinicamente
significativo sobre la exposicion (AUC y Cmax) a vericiguat.

Warfarina

La administracion de dosis maltiples de vericiguat (10 mg) una vez al dia en sujetos sanos no alterd el
efecto de una dosis Unica de warfarina (25 mg) sobre el tiempo de protrombina y las actividades de los
factores I, VIl y X.

La administracion concomitante no se asocio a un efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion (AUC y Cmax) de ninguno de los dos medicamentos.

Combinacion de sacubitrilo/valsartan

La adicion de dosis multiples de vericiguat (2,5 mg) a dosis multiples de sacubitrilo/valsartan
(97/103 mg) en sujetos sanos no tuvo un efecto adicional sobre la presion arterial en posicion sentada
en comparacion con la administracion de sacubitrilo/valsartan solo.

La administracion concomitante no se asocio a un efecto clinicamente significativo sobre la
exposicion (AUC y Cmax) a ninguno de los dos medicamentos.

Nitratos organicos

La administracion concomitante de dosis multiples de vericiguat aumentadas a 10 mg una vez al dia
no alterd de forma significativa los efectos sobre la presion arterial en sedestacion de los nitratos de
accion corta y prolongada (nitroglicerina en pulverizacion y mononitrato de isosorbida [MNIS]) en
pacientes con enfermedad arterial coronaria. En pacientes con insuficiencia cardiaca, el uso
concomitante de nitratos de accion corta fue bien tolerado. Se dispone de una experiencia limitada con



el uso concomitante de vericiguat y nitratos de accion prolongada en pacientes con insuficiencia
cardiaca (ver seccion 4.4).

Interacciones farmacocinéticas

Vericiguat se elimina por multiples vias en humanos. La via predominante es la glucuronidacion a
través de UGT1A9 y UGT1AL y vericiguat no afecta a la farmacocinética de otros medicamentos (ver
seccién 5.2).

Inhibidores de la UGT1A9/1A1

Vericiguat es metabolizado por la UGT1A9 y la UGT1AL. Los inhibidores de estas UGT pueden
provocar un aumento en la exposicién a vericiguat.

No se observé ningun efecto clinicamente significativo en la exposicion a vericiguat cuando se
administro vericiguat de forma concomitante con acido mefenamico (inhibidor débil a moderado de la
UGT1A9).

Dado que la inhibicion potente de la UGT1A9 o de la combinacion de UGT1A9/1A1 no se ha
analizado en estudios clinicos de interaccién farmacolégica debido a la falta de inhibidores
disponibles, actualmente se desconocen las consecuencias clinicas de la administracién concomitante
de estos medicamentos.

Uso concomitante con medicamentos que aumentan el pH gastrico

El tratamiento concomitante con medicamentos que aumentan el pH gastrico, como los inhibidores de
la bomba de protones (omeprazol), los antagonistas de los receptores H2 o los antiacidos (hidroxido de
aluminio/hidréxido de magnesio), no afecto a la exposicion a vericiguat cuando este se tomd con
alimentos siguiendo las instrucciones en pacientes con insuficiencia cardiaca (ver seccién 4.2).

Ausencia de interacciones significativas

La administracion concomitante de medicamentos que afectan a una o0 mas de las vias de eliminacion
de vericiguat no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de vericiguat. No
se observé un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a vericiguat cuando este se
administro de forma concomitante con ketoconazol (inhibidor de multiples vias del CYP y de
transportadores) o rifampicina (inductor de multiples vias de la UGT, CYP y transportadores).

No se observo un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a midazolam (sustrato del
CYP3A) o a la digoxina (sustrato de la gp-P) cuando se administrd vericiguat de forma concomitante
con estos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de vericiguat en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales han mostrado toxicidad para la reproduccidn en presencia de toxicidad materna (ver
seccion 5.3). Como medida de precaucion, no se debe utilizar vericiguat durante el embarazo ni en
mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

No se dispone de informacion relativa a la presencia de vericiguat en la leche materna, los efectos
sobre el nifio lactante o los efectos sobre la produccion de leche. Vericiguat esta presente en la leche
de las ratas en periodo de lactancia. No se puede excluir el riesgo en nifios lactantes.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir o abstenerse del tratamiento con
vericiguat tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.



Fertilidad

No se dispone de datos sobre el efecto de vericiguat en la fertilidad en humanos. En un estudio con
ratas macho y hembra, vericiguat no mostré una alteracion de la fertilidad (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas

La influencia de vericiguat sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es pequefia. Al
conducir vehiculos 0 manejar maquinas se debe tener en cuenta que en ocasiones se puede producir
mareo.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

La reaccion adversa notificada con mas frecuencia con el tratamiento con vericiguat fue hipotensién
(16,4%).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de vericiguat se evalud en un estudio de fase 11l (VICTORIA) en el que se incluyé a un
total de 2 519 pacientes tratados con vericiguat (hasta 10 mg una vez al dia) (ver seccién 5.1). La
duracién media de la exposicion a vericiguat fue de 1 afio y la duracion maxima fue de 2,6 afios.

En la tabla siguiente se presentan las reacciones adversas notificadas con vericiguat en estudios
clinicos segun la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA y la frecuencia. Las frecuencias se
definen como muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1 000 a
<1/100), raras (>1/10 000 a <1/1 000) y muy raras (<1/10 000).

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion de drganos | Muy frecuentes Frecuentes

del sistema

MedDRA

Trastornos de la sangre Anemia

y del sistema linfatico

Trastornos del sistema Mareo

nervioso Cefalea

Trastornos vasculares Hipotension

Trastornos Nauseas

gastrointestinales Dispepsia
Vomitos
Enfermedad por reflujo
gastroesofagico

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipotension

Durante el estudio VICTORIA, la reduccion media de la presion arterial sistolica fue
aproximadamente 1-2 mmHg mayor en los pacientes que recibieron vericiguat en comparacion con los
que recibieron placebo. En el estudio VICTORIA, se notific6 hipotension en el 16,4% de los pacientes
tratados con vericiguat en comparacion con el 14,9% de los pacientes tratados con placebo. Esto
incluye también la hipotension ortostatica, que se notifico en el 1,3% de los pacientes tratados con
vericiguat en comparacion con el 1,0% de los pacientes tratados con placebo. La hipotension
sintomatica se notificd en el 9,1% de los pacientes tratados con vericiguat y en el 7,9% de los




pacientes tratados con placebo, y se considero un acontecimiento adverso grave en el 1,2% de los
pacientes tratados con vericiguat y en el 1,5% de los pacientes tratados con placebo (ver seccion 4.4).

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

La sobredosis de vericiguat puede causar hipotensién. En caso necesario se debe instaurar un
tratamiento sintomatico. Este medicamento es poco probable que se elimine mediante hemodiéalisis
debido a la alta union a proteinas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas,
coédigo ATC: C01DX22

Mecanismo de accion

Vericiguat es un estimulador de la guanilato ciclasa soluble (GCs). La insuficiencia cardiaca se asocia
a una alteracién de la sintesis de éxido nitrico (NO) y a una disminucién de la actividad de su receptor,
la GCs. La deficiencia de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) derivado de la GCs contribuye a la
disfuncion miocérdica y vascular. Vericiguat restablece la deficiencia relativa en la via de sefializacién
NO-GCs-GMPc mediante la estimulacidn directa de la GCs, de forma independiente y sinérgica con el
NO, para aumentar los niveles de GMPc intracelular, lo cual puede mejorar la funcion tanto
miocardica como vascular.

Efectos farmacodindmicos

Los efectos farmacodinamicos de vericiguat son compatibles con el mecanismo de accién de un
estimulador de la GCs, que da lugar a la relajacion del muasculo liso y la vasodilatacion.

En un estudio de busqueda de dosis controlado con placebo de 12 semanas (SOCRATES-REDUCED)
en pacientes con insuficiencia cardiaca, vericiguat demostré una reduccion dependiente de la dosis de
NT-proBNP, un biomarcador en la insuficiencia cardiaca, en comparacion con el placebo cuando se
afiadio al tratamiento habitual. En el estudio VICTORIA, la reduccion estimada del nivel de NT-
proBNP entre el momento inicial y la semana 32 fue mayor en los pacientes que recibieron vericiguat
que en los que recibieron placebo (ver Eficacia clinica y seguridad).

Electrofisiologia cardiaca

En un estudio especifico del intervalo QT en pacientes con enfermedad arterial coronaria estable, la
administracion de 10 mg de vericiguat en estado estacionario no prolongd el intervalo QT de manera
clinicamente significativa, es decir, la prolongacién media maxima del intervalo QTcF no fue superior
a 6 ms (limite superior del intervalo de confianza del 90% <10 ms).


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Eficacia clinica y sequridad

La seguridad y la eficacia de vericiguat se evaluaron en un ensayo multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, con grupos paralelos y basado en acontecimientos (VICTORIA) para
comparar vericiguat y placebo en 5 050 pacientes adultos con insuficiencia cardiaca cronica
sintomatica (clase 11-1V de la NYHA) y una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
inferior al 45% después de un acontecimiento de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca (IC). Un
acontecimiento de empeoramiento de la IC crénica se definié como una hospitalizacion por
insuficiencia cardiaca en los 6 meses anteriores a la aleatorizacion o el uso de diuréticos IV de forma
ambulatoria para la insuficiencia cardiaca en los 3 meses anteriores a la aleatorizacion.

Los pacientes recibieron tratamiento hasta la dosis de mantenimiento objetivo de vericiguat de 10 mg
una vez al dia o el correspondiente placebo en combinacién con otros tratamientos para la IC. El
tratamiento se inicié con 2,5 mg de vericiguat una vez al dia y se aumento a intervalos de
aproximadamente 2 semanas hasta 5 mg una vez al dia y posteriormente hasta 10 mg una vez al dia, si
se toleraba. Después de aproximadamente 1 afio, el 89% de los pacientes tratados con vericiguat y el
91% de los pacientes tratados con placebo recibieron la dosis objetivo de 10 mg ademas de otros
tratamientos para la IC.

La variable principal fue el tiempo transcurrido hasta el primer acontecimiento de la combinacion de
muerte cardiovascular (CV) u hospitalizacion por IC. La mediana del seguimiento de la variable
principal fue de 11 meses. Los pacientes del grupo del vericiguat recibieron tratamiento durante una
media de 1 afio y hasta un méaximo de 2,6 afios.

La media de edad de la poblacién estudiada fue de 67 afios, un total de 1 596 (63%) pacientes tratados
con vericiguat tenian 65 afios 0 mas y 783 (31%) pacientes tratados con vericiguat tenian 75 afios o
maés. En el momento de la aleatorizacion, el 58,9% de los pacientes tenia IC en clase 11 de la NYHA, el
39,7% tenia IC en clase Il de laNYHA y el 1,3% tenia IC en clase IV de la NYHA. La FEVI media
era del 28,9%, aproximadamente la mitad de los pacientes tenia una FEVI <30% vy el 14,3% de los
pacientes tenia una FEVI de entre el 40% y el 45%. Los antecedentes médicos aparte de la IC
comunicados con mayor frecuencia fueron hipertensién (79%), enfermedad arterial coronaria (58%),
hiperlipidemia (57%), diabetes mellitus (47%), fibrilacién auricular (45%) e infarto de miocardio
(42%). En el momento de la aleatorizacion, la TFGe media era de 62 ml/min/1,73 m?

(>30 ml/min/1,73 m? en el 88 % de los pacientes y <30 ml/min/1,73 m? en el 10% de los pacientes). El
67% de los pacientes del estudio VICTORIA fue reclutado en los 3 meses siguientes a una
hospitalizacion por IC, el 17% fue reclutado en los 3-6 meses siguientes a una hospitalizacién por IC y
el 16% fue reclutado en los 3 meses siguientes a un tratamiento ambulatorio con diuréticos IV. La
mediana del nivel de NT-proBNP era de 2 816 pg/ml en el momento de la aleatorizacion.

En el momento inicial, mas del 99% de los pacientes estaba recibiendo otros tratamientos para la IC
tales como betabloqueantes (93%), inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ECA) o
antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARA 11) (73%), antagonistas del receptor de
mineralocorticoides (ARM) (70%), una combinacion de un inhibidor de la neprilisina y de los
receptores de la angiotensina (INRA) (15%), ivabradina (6%), desfibriladores automaticos
implantables (28%) y marcapasos biventriculares (15%). El 91% de los pacientes estaba recibiendo
tratamiento con dos 0 mas medicamentos para la IC (betabloqueante, cualquier inhibidor del sistema
renina-angiotensina [SRA] o ARM) y el 60% de los pacientes estaba recibiendo tratamiento con los
tres. EI 3% de los pacientes estaba recibiendo tratamiento con un inhibidor del cotransportador de
sodio y glucosa tipo 2 (SGLT2).



Vericiguat fue superior al placebo en la reduccidn del riesgo de muerte CV o de hospitalizacién por IC
de acuerdo con un analisis del tiempo hasta el acontecimiento. Durante el estudio, la reduccion del
riesgo absoluto (RRA) anualizada fue del 4,2% con vericiguat en comparacion con el placebo. Por
consiguiente, se necesitaria tratar a 24 pacientes durante un promedio de 1 afio para prevenir

1 acontecimiento de la variable principal. El efecto del tratamiento reflejaba una reduccion del riesgo
de muerte CV, hospitalizacion por IC, mortalidad por todas las causas u hospitalizacion por IC y
numero total de hospitalizaciones por IC (ver tabla 2 y figura 1).

Tabla 2: Efecto del tratamiento para la variable principal combinada, sus componentes y las
variables secundarias

Vericiguat Placebo Comparacién entre
N =2526 N=2524 tratamientos
n (%) n (%) Cociente de riesgos
[% anual?] [% anual?] (Hazard Ratio)
(1C del 95%0)?
[RRA anualizada, %]*
Variable principal
Combinacion de muerte CV 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82, 0,98)
u hospitalizacién por IC® [33,6] [37,8] p=0,019°
[4,2]
Muerte CV 206 (8,2) 225 (8,9)
Hospitalizacion por IC 691 (27,4) 747 (29,6)
Variables secundarias
Muerte CV 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81, 1,06)
[12,9] [13,9]
Hospitalizacion por IC 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81, 1,00)
[25,9] [29,1]
Combinacion de muerte por 957 (37,9) 1032 (40,9) 0,90 (0,83, 0,98)
todas las causas u [35,9] [40,1]
hospitalizacién por 1C°
NUmero total de 1223 1336 0,91 (0,84, 0,99)°
hospitalizaciones por IC [38,3] [42,4]
(primera y subsiguientes)

! Total de pacientes con un acontecimiento por 100 pacientes-afios en riesgo.

2 Cociente de riesgos (vericiguat sobre placebo) e intervalo de confianza a partir de un modelo de
riesgos proporcionales de Cox.

3 A partir de la prueba del orden logaritmico. El valor de p es aplicable Gnicamente al cociente de
riesgos (hazard ratio (HR)) y no a la RRA anualizada.

“# Reduccidn del riesgo absoluto anualizada, calculada como diferencia (placebo-vericiguat) en
porcentaje anual.

%Para los pacientes con mas de un acontecimiento, solo se contabiliza el primer acontecimiento que
contribuye a la variable compuesta.

® Cociente de riesgos (vericiguat sobre placebo) e intervalo de confianza a partir de un modelo de
Andersen-Gill.

N = namero de pacientes de la poblacion por intencion de tratar (IT); n = nimero de pacientes con un
acontecimiento.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para la variable principal compuesta: tiempo hasta la
primera aparicion de muerte CV u hospitalizacion por 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

HR (IC del 95%)
0,90 (0,82, 0,98)
p=0,019

Tasa de incidencia acumulada

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Meses desde la aleatorizacion

Numero de sujetos en riesgo

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

Se examino la influencia de una amplia variedad de caracteristicas demogréficas, caracteristicas
iniciales de la enfermedad y medicamentos concomitantes iniciales en las variables. Los resultados de
la variable principal compuesta fueron por lo general consistentes entre los subgrupos. Los resultados
de anélisis preespecificados de subgrupos seleccionados se muestran en la figura 2.
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Figura 2: Variable principal compuesta (tiempo hasta la primera aparicién de muerte CV u
hospitalizacion por IC), subgrupos seleccionados de los analisis preespecificados

%dela  Vericiguat Placebo Cociente de riesgos
poblacion total  n (%) n (%) (IC del 95%)
NT-proBNP en el momento inicial
por cuartiles (pg/ml)

Q1 (< 1556) 23,8 128(21,4) 161 (26,7) 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) 23,7 213(36,3) 257 (41,9) 0,82 (0,69, 0,99)
04 (>5 314) 23,8 355(57,6) 302 (51,6) 1,16 (0,99, 1,35)

Fraccion de eyeccion en el momento
de la seleccion
Grupo 1

< 35% 68,6 637 (36,9) 703 (40,4) 0,88 (0,79, 0,97)

|
\
o
*
Pﬂ

el
|
|
\
ol

> 35% 31,1 255 (32,2) 265 (34,0) I*I 0,96 (0,81, 1,14)

Fraccion de eyeccion en el momento |
\

-
\
\
|

2 g
o

de la seleccién
Grupo 2

< 40% 85,5 733 (35,8) 851 (39,4)
> 40% 14,3 119 (33,2) 117 (32,3)

0,88 (0,80, 0,97)
1,05 (0,81, 1,36)

TFGe en el momento de la inclusion
(ml/min/1,73 m?)

<30 10,0 143 (55,2) 128 (51,8) 1,06 (0,83, 1,34)
>30 a<60 41,9 392 (37,2) 455 (42,8) ‘ 0,84 (0,73, 0,96)
> 60 46,2 346 (29,8) 372 (31,7) I’ﬁ 0,92 (0,80, 1,07)

Grupo de edad 1 (afios)
<65 37,1 290 (31,3) 348 (36,7) I+ 0,81 (0,70, 0,95)
>65 62,9 607 (37,9) 624 (39,6) L 0,94 (0,84, 1,06)

Grupo de edad 2 (afios)

<75 69,0 579 (33,3) 669 (38,4) ol 0,84 (0,75, 0,94)
275 31,0 318 (40,5) 303 (38,7) I‘“ 1,04 (0,88, 1,21)
\
Total 100,0 897 (35,5) 972 (38,5) il 0,90 (0,82, 0,98)
—_
05 1 2

Vericiguat <+ A favor = Placebo
Los pacientes con niveles de NT-proBNP muy elevados pueden no estar completamente estabilizados
y requerir una mayor optimizacion del estado del volumen y del tratamiento diurético (ver las
secciones 4.1y 4.2).

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Verquvo en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica en el
tratamiento de la insuficiencia ventricular izquierda (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediétrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Introduccién general

Vericiguat presenta una farmacocinética independiente del tiempo con una variabilidad entre baja y
moderada cuando se administra con alimentos. La farmacocinética es proporcional a la dosis en
voluntarios sanos y ligeramente subproporcional a la dosis en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Vericiguat se acumula en el plasma hasta un 155-171% y alcanza el estado estacionario
farmacocinético después de aproximadamente 6 dias. En la tabla 3 se resumen los valores medios de
los pardmetros farmacocinéticos poblacionales en estado estacionario de vericiguat en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Se estima que la exposicion en estado estacionario es aproximadamente un 20%
mayor en los pacientes con insuficiencia cardiaca en comparacién con los voluntarios sanos.

Tabla 3: Media geométrica (CV%o) de los parametros farmacocinéticos (FC) plasmaticos en
estado estacionario basados en un modelo farmacocinético poblacional para 2,5 mg, 5 mg o
10 mg de vericiguat en pacientes con insuficiencia cardiaca (N = 2 321)

Parametros FC 2,5mg 5mg 10 mg
Crnax (H9/l) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (ugeh/l) 2 300 (33,9) 3850 (33,9) 6 680 (33,9)
Absorcion

La biodisponibilidad absoluta de vericiguat es alta (93%) cuando se toma con alimentos. La
biodisponibilidad (AUC) y la concentracion plasméatica maxima (Cmax) de vericiguat administrado por
via oral en forma de comprimido triturado en agua son similares a las de un comprimido entero (ver
seccién 4.2).

Efecto de los alimentos

La administracion de vericiguat con una comida rica en grasas y de alto contenido calérico aumenta el
tmax de aproximadamente 1 hora (en ayunas) a aproximadamente 4 horas (con alimentos), reduce la
variabilidad FC y aumenta la exposicion a vericiguat en un 19% (AUC) y un 9% (Cnax) para el
comprimido de 5 mg y en un 44% (AUC) y un 41% (Cmax) para el comprimido de 10 mg en
comparacion con la situacion en ayunas. Se obtuvieron resultados similares cuando se administro
vericiguat con una comida con un bajo contenido de grasas y un alto contenido de hidratos de carbono.
Por consiguiente, Verquvo se debe tomar con alimentos (ver seccion 4.2).

Distribucion

El valor medio del volumen de distribucion en estado estacionario de vericiguat en sujetos sanos es de
aproximadamente 44 |. La union a proteinas plasmaticas de vericiguat es de aproximadamente el 98%,
siendo la albumina sérica el principal componente de union. La unidn a proteinas plasmaticas de
vericiguat no se ve alterada por la insuficiencia renal o hepética.

Biotransformacién

La glucuronidacion es la via de biotransformacion principal de vericiguat para formar un
N-glucurénido, que es farmacol6gicamente inactivo y el principal componente relacionado con el
farmaco en el plasma, y que representa el 72% del AUC total relacionada con el farmaco, mientras que
el vericiguat original representa el 28% del AUC total relacionada con el farmaco. La
N-glucuronidacion esta catalizada principalmente por la UGT1AO9, asi como por la UGT1AL. El
metabolismo mediado por el CYP es una via de aclaramiento menor (< 5%).

No se ha investigado el efecto potencial del polimorfismo genético relacionado con la UGT, dada la

baja a moderada variabilidad interindividual de vericiguat (ver la tabla 3). La titulacion de vericiguat
mitiga el impacto clinico de los posibles cambios en la exposicién (ver seccion 4.2).
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Eliminacién

Vericiguat es un farmaco con un aclaramiento bajo (1,6 I/h en sujetos sanos). La semivida es de unas
20 horas en sujetos sanos y de 30 horas en pacientes con insuficiencia cardiaca. Tras la administracién
oral de [**C]-vericiguat a sujetos sanos, aproximadamente el 53% de la dosis se excreté en la orina
(principalmente en forma de N-glucurénido), y el 45% de la dosis se excretd en las heces
(principalmente en forma de vericiguat, probablemente debido a la excrecion del N-glucurénido en la
bilis seguida de su hidrdlisis de nuevo a vericiguat por la microflora intestinal).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia cardiaca con insuficiencia renal leve, moderada y grave que no
requerian dialisis, la exposicion (AUC) media de vericiguat aument6 en un 5%, 13% y 20%,
respectivamente, en comparacion con los pacientes con una funcién renal normal. Estas diferencias en
la exposicion no se consideran clinicamente significativas. No se ha estudiado la farmacocinética de
vericiguat en pacientes con una TFGe <15 ml/min/1,73 m? al inicio del tratamiento o en tratamiento
con dialisis (ver las secciones 4.2y 4.4).

En un estudio de farmacologia clinica especifico, los participantes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave, por lo demas sanos, mostraron una exposicién media al vericiguat un 8%, un 73% y
un 143% mayor, respectivamente (AUC libre normalizada por el peso corporal) después de una dosis
Unica en comparacion con los controles sanos.

La evidente discrepancia del efecto de la insuficiencia renal en la exposicion al vericiguat entre el
estudio de farmacologia clinica especifico y el andlisis en pacientes con insuficiencia cardiaca podria
atribuirse a diferencias en el disefio y el tamafio del estudio.

Insuficiencia hepatica

No se observé un aumento importante de la exposicién (AUC libre) en los sujetos con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh A), con una exposicion media a vericiguat un 21% mayor en comparacion
con los sujetos sanos con una funcién hepatica normal. En sujetos con insuficiencia hepatica moderada
(Child-Pugh B), la exposicién media a vericiguat fue aproximadamente un 47% mayor en
comparacion con los sujetos sanos con una funcion hepatica normal. No se ha estudiado la
farmacocinética de vericiguat en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) (ver las
secciones 4.2y 4.4).

Efectos de la edad, el peso corporal, el sexo, la etnia, la raza y el nivel inicial de NT-proBNP

Segun un analisis farmacocinético poblacional integrado de vericiguat en pacientes con insuficiencia
cardiaca, la edad (23-98 afios), el peso corporal, el sexo, la etnia, la raza y el nivel inicial de
NT-proBNP no tienen un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de vericiguat (ver
seccion 5.1).

Poblacidn pediatrica
AUn no se han realizado estudios con vericiguat en pacientes pediatricos.

Evaluacion in vitro de las interacciones medicamentosas

Vericiguat es un sustrato de la UGT1A9 y de la UGT1AL (ver seccién 4.5). Los estudios in vitro
indican que ni vericiguat ni su N-glucuroénido son inhibidores de las isoformas principales del sistema
CYP (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4) o de las isoformas de UGT (UGT1AL, 1A4, 1A6,
1A9, 2B4 y 2B7), ni inductores de CYP1A2, 2B6 y 3A4 a concentraciones clinicamente significativas.

Vericiguat es un sustrato de los transportadores glucoproteina P (gp-P) y proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP), pero no es un sustrato del transportador de cationes orgénicos (OCT1) ni de
los polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP1B1, OATP1B3). Vericiguat y su
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N-glucurénido no son inhibidores de transportadores de farmacos, como gp-P, BCRP, BSEP,
OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL1 y MATEZ2K, a concentraciones clinicamente
significativas.

En conjunto, estos datos indican que es poco probable que la administracion de vericiguat afecte a la
farmacocinética de los medicamentos administrados de forma concomitante que sean sustratos de estas
enzimas o transportadores.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico y fertilidad masculina y femenina.

En los estudios de toxicidad a dosis repetidas, el perfil toxicologico se caracterizé por efectos
secundarios a una farmacodinamica exagerada. Se observaron efectos hemodindmicos y
gastrointestinales secundarios a la relajacion del mdsculo liso en todas las especies investigadas.

En ratas adolescentes en crecimiento rapido, se observaron efectos 6seos reversibles consistentes en
hipertrofia de los cartilagos epifisarios e hiperostosis y remodelacion del hueso metafisario y
diafisario. Estos efectos no se observaron tras la administracion cronica de vericiguat a ratas adultas y
a perros casi adultos.

Un estudio en ratas gestantes mostro que vericiguat se transfiere al feto a través de la placenta. Los
estudios de toxicidad para el desarrollo en ratas con vericiguat administrado por via oral durante la
organogénesis no mostraron toxicidad para el desarrollo hasta al menos 21 veces la exposicién en
seres humanos (basada en el AUC libre) a la dosis maxima recomendada en seres humanos (DMRH)
de 10 mg. En conejos, se observaron reabsorciones y abortos tardios a dosis toxicas para la madre de
>6 veces la exposicion en seres humanos a la DMRH. En un estudio de toxicidad pre/posnatal en ratas,
a dosis tdxicas para la madre se observé una disminucion del aumento de peso corporal de las crias
gue dio lugar a un ligero retraso en la erupcién de los incisivos y en la apertura de la vagina a
aproximadamente >21 veces la exposicion en seres humanos a la DMRH. Se observé un aumento de
la incidencia de mortinatos, una disminucién de la supervivencia de las crias y un retraso en la
separacion balanoprepucial a 49 veces la exposicion en seres humanos a la DMRH.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Ndcleo del comprimido

Celulosa microcristalina
Croscarmelosa sodica
Hipromelosa 2 910
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio
Laurilsulfato de sodio

Recubrimiento pelicular

Hipromelosa 2 910

Talco

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de hierro rojo (E172) (solo Verquvo 5 mg)
Oxido de hierro amarillo (E172) (solo Verquvo 10 mg)
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6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

3 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVC/PVDC/Iamina de Al en cajas de 14, 28 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula o
blisteres unidosis perforados en cajas de 10 x 1 0 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.
Blisteres de PP/lAmina de Al en cajas de 14, 28 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula o blisteres
unidosis perforados en cajas de 10 x 1 0 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula.

Frascos de HDPE con un cierre de rosca de PP que contienen 100 comprimidos recubiertos con
pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con €l se realizara de acuerdo con la normativa local.

1. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Verquvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/001-011

Verquvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/012-022

Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/023-033
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/julio/2021
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10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

17


https://www.ema.europa.eu/

ANEXO I
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacién de los lotes

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segin lo acordado en la version del PGR incluido en el Mdédulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJAPARA 25 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vericiguat

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 2,5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos

28 comprimidos

98 comprimidos

10 x 1 comprimidos
100 x 1 comprimidos
100 comprimidos

| 5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1561/001 — 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/002 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/003 — 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/004 — 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/005 — 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/006 — 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/007 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/008 — 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/009 — 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/010 — 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/011 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula

(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister, PVC/PVDCI/AI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister unidosis perforado,
PVC/PVDC/AI)

(blister unidosis perforado,
PVC/PVDC/AI)

(blister, PP/AI)

(blister, PP/AI)

(blister, PP/AI)

(blister unidosis perforado,
PP/AI)

(blister unidosis perforado,
PP/AI)

(frasco)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Verquvo 2,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER PARA 2,5 MG - ENVASES DE 14, 28, 98 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

Lun Mar Mié Jue Vie Sdb Dom
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER (UNIDOSIS PERFORADO) PARA 2,5 MG - ENVASES DE 10 x 1,
100 x 1 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA PARA EL FRASCO PARA 2,5 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vericiguat

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 2,5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

100 comprimidos

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12.

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1561/011 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

| 13. NUMERO DE LOTE
Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE
| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJAPARA5 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vericiguat

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos

28 comprimidos

98 comprimidos

10 x 1 comprimidos
100 x 1 comprimidos
100 comprimidos

| 5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1561/012 — 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/013 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/014 — 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/015 — 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/016 — 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/017 — 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/018 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/019 — 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/020 — 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/021 — 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/022 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula

(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister, PVC/PVDCI/AI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister unidosis perforado,
PVC/PVDC/AI)

(blister unidosis perforado,
PVC/PVDC/AI)

(blister, PP/AI)

(blister, PP/AI)

(blister, PP/AI)

(blister unidosis perforado,
PP/AI)

(blister unidosis perforado,
PP/AI)

(frasco)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Verquvo 5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER PARA 5 MG - ENVASES DE 14, 28, 98 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

Lun Mar Mié Jue Vie Sdb Dom

32



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER (UNIDOSIS PERFORADO) PARA 5 MG - ENVASES DE 10 x 1,
100 x 1 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA PARA EL FRASCO PARA 5 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vericiguat

(2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

100 comprimidos

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

[12. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1561/022 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA PARA 10 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vericiguat

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 10 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

14 comprimidos

28 comprimidos

98 comprimidos

10 x 1 comprimidos
100 x 1 comprimidos
100 comprimidos

| 5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

12.  NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1561/023 — 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/024 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/025 — 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/026 — 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/027 — 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/028 — 14 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/029 — 28 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/030 — 98 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/031 — 10 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula
EU/1/21/1561/032 — 100 x 1 comprimidos recubiertos con pelicula

EU/1/21/1561/033 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula

(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister, PVC/PVDCI/AI)
(blister, PVC/PVDC/AI)
(blister unidosis perforado,
PVC/PVDC/AI)

(blister unidosis perforado,
PVC/PVDC/AI)

(blister, PP/AI)

(blister, PP/AI)

(blister, PP/AI)

(blister unidosis perforado,
PP/AI)

(blister unidosis perforado,
PP/AI)

(frasco)

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Verquvo 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER PARA 10 MG - ENVASES DE 14, 28, 98 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON
PELICULA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS

Lun Mar Mié Jue Vie Sdb Dom

39



INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

BLISTER (UNIDOSIS PERFORADO) PARA 10 MG - ENVASES DE 10 x 1,
100 x 1 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bayer (logo)

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA PARA EL FRASCO PARA 10 MG

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vericiguat

[2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido contiene 10 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con pelicula

100 comprimidos

[5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

[7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA
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11.

NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemania

| 12.

NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1561/033 — 100 comprimidos recubiertos con pelicula (frasco)

| 13. NUMERO DE LOTE
Lote
| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION
| 15. INSTRUCCIONES DE USO
| 16. INFORMACION EN BRAILLE
| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D
| 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Verguvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Verguvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vericiguat

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Verquvo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Verquvo
Cdémo tomar Verquvo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Verquvo

Contenido del envase e informacién adicional

U wdE

1. Qué es Verguvo y para qué se utiliza

Verquvo contiene el principio activo vericiguat, que es un tipo de medicamento para el corazén que se
denomina estimulador de la guanilato ciclasa soluble.

Verquvo se utiliza para tratar a adultos con insuficiencia cardiaca de larga duracion que han
presentado recientemente un aumento de los sintomas de insuficiencia cardiaca. Por lo tanto, usted
puede haber acudido al hospital y/o recibido un medicamento (diurético) administrado en una vena
para ayudarle a orinar mas de lo habitual.

Existe insuficiencia cardiaca cuando el corazon esta débil y no puede bombear suficiente sangre al
cuerpo. Algunos sintomas habituales de la insuficiencia cardiaca son dificultad para respirar,
cansancio o hinchazén causada por acumulacion de liquido.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Verguvo

No tome Verquvo

- si es alérgico al vericiguat 0 a alguno de los demas componentes de este medicamento
(incluidos en la seccion 6),

- si esta tomando algun medicamento que contiene otro estimulador de la guanilato ciclasa
soluble, por ejemplo, riociguat, que se usa para tratar la hipertension en los pulmones.

Si le aplica alguna de estas circunstancias, hable primero con su médico y no tome este

medicamento.

a4



Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Verquvo si tiene
- presion arterial baja con sintomas como mareo o aturdimiento,

- problemas graves de rifién o estd en tratamiento con dialisis,

- problemas graves de higado.

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios 0 adolescentes menores de 18 afos de edad, ya que no se ha
estudiado todavia en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Verquvo

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que

tomar cualquier otro medicamento, en particular medicamentos que

- pertenecen al grupo de los estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (por ejemplo, riociguat).
No tome Verquvo durante el tratamiento con estos medicamentos. Ver “No tome Verquvo™.

- tratan la presion arterial alta en los pulmones, 0 medicamentos para alcanzar 0 mantener una
ereccion, denominados inhibidores de la PDES5 (por ejemplo, sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo). No se recomienda el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con
Verquvo.

- tratan enfermedades del corazén, incluyendo el dolor en el pecho, denominados nitratos (por
ejemplo, mononitrato de isosorbida).

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

Verquvo no se debe utilizar durante el embarazo, ya que no se sabe si dafia al feto. Si existe la
posibilidad de que pueda quedarse embarazada, consulte a su médico acerca de los métodos
anticonceptivos fiables.

Lactancia
Se desconoce si Vergquvo pasa a la leche materna y si podria dafiar a su bebé. Su médico decidira con
usted si se debe interrumpir la lactancia o el tratamiento con Verquvo.

Conduccién y uso de maquinas
Si se siente mareado durante el tratamiento con este medicamento, no conduzca vehiculos, ni monte en
bicicleta o utilice maquinas.

Verquvo contiene lactosa y sodio

Este medicamento contiene lactosa. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos
azucares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Co6mo tomar Verquvo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

La dosis inicial recomendada es de 1 comprimido de 5 mg una vez al dia. Posteriormente su médico
ajustard la dosis segun lo bien que se tolere el tratamiento. Generalmente, su médico aumentara la
dosis después de unas 2 semanas hasta la dosis objetivo maxima de 1 comprimido de 10 mg una vez
al dia.
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Si ha tenido la presién arterial baja en las Gltimas 4 semanas, la dosis inicial recomendada es de

1 comprimido de 2,5 mg una vez al dia. Posteriormente su médico ajustara la dosis segun lo bien que
se tolere el tratamiento. Generalmente, su médico aumentara la dosis después de unas 2 semanas a

1 comprimido de 5 mg una vez al dia y después de alrededor de otras 2 semanas hasta la dosis
objetivo maxima de 1 comprimido de 10 mg una vez al dia.

Si tiene la presion arterial baja durante el tratamiento con Verquvo, esto puede hacer que se sienta
mareado y aturdido, y su médico podria reducir temporalmente su dosis de Verguvo o interrumpir su
tratamiento con Verquvo.

Tome un comprimido a la misma hora todos los dias con alimentos. Si no puede tragar el comprimido,
puede triturar Verquvo y mezclarlo con agua. Tome esta mezcla inmediatamente.

Si toma més Verquvo del que debe

Consulte a su médico inmediatamente si toma mas Verquvo del que deberia y experimenta alguno de
los efectos adversos indicados en la seccién 4. El efecto mas probable seria un descenso de la presion
arterial que puede hacer que se sienta mareado y aturdido.

Si olvidé tomar Verquvo
Tome el comprimido olvidado en cuanto se acuerde el mismo dia de la dosis olvidada. No tome una
dosis doble para compensar el comprimido olvidado.

Si interrumpe el tratamiento con Verquvo
No interrumpa el tratamiento con este medicamento sin hablar antes con su médico. Si interrumpe el
tratamiento con este medicamento, su enfermedad podria empeorar.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Los posibles efectos adversos son:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- presion arterial baja (hipotensiéon)

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

- numero bajo de glébulos rojos (anemia), que puede causar palidez de la piel, debilidad o
dificultad para respirar

- mareo

- dolor de cabeza

- néuseas y vomitos

- indigestion (dispepsia)

- ardor de estdmago (enfermedad por reflujo gastroesofagico)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la

comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.
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5. Conservacion de Verquvo
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en cada blister
o frasco después de “CAD”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Verquvo

- El principio activo es vericiguat. Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 2,5 mg,
5 mg o 10 mg de vericiguat.

- Los demas componentes son:
Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica, hipromelosa 2 910,
lactosa monohidrato, estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio (ver seccion 2 “Verquvo
contiene lactosa y sodio”).
Recubrimiento pelicular: Hipromelosa 2910, talco, dioxido de titanio (E171), 6xido de hierro
rojo (E172) (solo Verquvo 5 mg), 6xido de hierro amarillo (E172) (solo Verguvo 10 mg).

Aspecto del producto y contenido del envase

Verquvo 2,5 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son comprimidos redondos,
biconvexos y de color blanco con un didmetro de 7 mm, marcados con “2.5” en una cara y “VC” en la
otra.

Verquvo 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son comprimidos redondos,
biconvexos y de color marrén-rojizo con un didmetro de 7 mm, marcados con “5” en una cara y “VC”
en la otra.

Verquvo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula (comprimidos) son comprimidos redondos,
biconvexos y de color amarillo-anaranjado con un didmetro de 9 mm, marcados con “10” en una cara
y “VC” en la otra.

Verquvo esta disponible

- en blisteres en cajas de 14, 28 0 98 comprimidos recubiertos con pelicula

- en blisteres unidosis perforados en cajas de 10 x 1 0 100 x 1 comprimidos recubiertos con
pelicula

- en frascos de 100 comprimidos recubiertos con pelicula

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemania

Responsable de la fabricacion
Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee

51368 Leverkusen

Alemania
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbbarapus
Baiiep bearapus EOO/L
Ten.: +359-(0)2-424 72 80

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

E)\LGoa
Bayer EAAGg ABEE
TnA: +30-210-61 87 500

Espafia
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: +3902397 81
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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 Hungéaria 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)23-799 1000

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 3500

Portugal
Bayer Portugal, Lda.
Tel: +351 21 416 42 00

Roméania
SC Bayer SRL
Tel: +40 21 529 59 00

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

Slovenské republika
Bayer spol. s r.o.
Tel. +421 259213111

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



Kbnpog Sverige

NOVAGEM Limited Bayer AB

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

SIA Bayer

Tel: +371 67 84 55 63

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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