ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Verquvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg de vericiguat.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 58,14 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada),
ver seccao 4.4.

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 5 mg de vericiguat.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 55,59 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada),
ver seccao 4.4.

Verquvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de vericiguat.

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém 111,15 mg de lactose (sob a forma mono-hidratada),
ver seccao 4.4.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula branco, redondo, biconvexo, com um didmetro de 7 mm, com a
gravacdo “2.5” numa face e “VC” na outra face.

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula vermelho-acastanhado, redondo, biconvexo, com um didmetro de
7 mm, com a gravacdo “5” numa face e “VC” na outra face.



Verquvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula amarelo-alaranjado, redondo, biconvexo, com um didmetro de
9 mm, com a gravagao “10” numa face e “VC” na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Verquvo é indicado para o tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica sintomatica em doentes
adultos com fragdo de ejecdo reduzida, que se encontrem estabilizados ap6s um acontecimento de
descompensacéo recente requerendo terapéutica IV (ver sec¢do 5.1).

4.2  Posologia e modo de administracéo

Posologia

Vericiguat é administrado em conjunto com outras terapéuticas para a insuficiéncia cardiaca.

Antes de se iniciar o vericiguat, deve ter-se o cuidado de otimizar o estado do volume e a terapéutica
diurética de forma a estabilizar os doentes apds 0 acontecimento de descompensacao, particularmente
em doentes com niveis de NT-proBNP muito elevados (ver sec¢do 5.1).

A dose inicial recomendada é de 5 mg de vericiguat uma vez por dia. A dose deve ser duplicada apds
aproximadamente 2 semanas para alcancar a dose de manutencdo alvo de 10 mg uma vez por dia, de
acordo com a toleréncia do doente.

Para os doentes com hipotensdo sintomatica durante as Gltimas 4 semanas, a dose inicial recomendada
é de 2,5 mg de vericiguat uma vez por dia. A dose deve ser duplicada aproximadamente a cada

2 semanas para alcangar a dose de manutencdo alvo de 10 mg uma vez por dia, de acordo com a
tolerancia do doente.

Se os doentes apresentarem problemas de tolerabilidade (hipotensdo sintomatica ou pressao arterial
sistolica [PAS] inferior a 90 mmHg), recomenda-se a redugao temporéria da dose ou a descontinuagdo
do vericiguat (ver secgdo 4.4).

O tratamento n&o deve ser iniciado em doentes com PAS <100 mmHg (ver secgéo 4.4).

Dose omitida

Caso seja omitida uma dose, esta deve ser tomada assim que o doente se lembrar, no mesmo dia da
dose omitida. Os doentes ndo devem tomar duas doses de vericiguat no mesmo dia.

Populacdes especiais

Idosos
Né&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes idosos (ver seccdes 5.1 e 5.2).

Compromisso renal

Né&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe)
>15 ml/min/1,73 m? (sem didlise). O tratamento com vericiguat ndo é recomendado em doentes com
TFGe <15 ml/min/1,73 m? no inicio do tratamento ou em diélise (ver seccdes 4.4 e 5.2).



Compromisso hepatico

N&o sdo necessarios ajustes posolégicos em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado.
O tratamento com vericiguat ndo é recomendado em doentes com compromisso hepético grave (ver
secgOes 4.4 e 5.2).

Populacédo pediatrica

A seguranca e eficacia de vericiguat em criancas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo
foram ainda estabelecidas. Nao existem dados clinicos disponiveis. Nos estudos ndo clinicos foram
observados efeitos indesejaveis no 0sso em crescimento (ver sec¢éo 5.3).

Modo de administracdo

Via oral. Verquvo deve ser tomado com alimentos (ver secgdo 5.2).

Comprimidos esmagados

Nos doentes gue ndo conseguem engolir comprimidos inteiros, Verquvo pode ser esmagado e

misturado com agua imediatamente antes da administracdo (ver sec¢do 5.2).

4.3 Contraindicagdes

- Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

- Utilizacdo concomitante de outros estimuladores da guanilato ciclase soltvel (GCs), tais como o
riociguat (ver seccéo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Hipotensdo sintomaética

O vericiguat pode causar hipotensdo sintomatica (ver secgdo 4.8). Nao foram estudados doentes com
pressdo arterial sistdlica (PAS) inferior a 100 mmHg ou hipotensdo sintomaética no inicio do
tratamento.

O potencial para hipotensdo sintomatica deve ser considerado em doentes com hipovolemia, obstrucdo
grave do trato de saida do ventriculo esquerdo, hipotensdo em repouso, disfuncdo autondmica,
antecedentes de hipotens&o, tratamento concomitante com anti-hipertensores ou nitratos organicos (ver
seccdo 4.5). Se os doentes apresentarem problemas de tolerabilidade (hipotensao sintomatica ou PAS
inferior a 90 mmHg), recomenda-se a redugdo temporaria da dose ou a descontinuagéo do vericiguat,
(ver seccdo 4.2).

A utilizacdo concomitante de vericiguat e inibidores da PDES5, tais como sildenafil, ndo foi estudada
em doentes com insuficiéncia cardiaca, ndo sendo, por isso, recomendada devido ao possivel aumento
do risco de hipotenséo sintomatica (ver seccédo 4.5).

Compromisso renal

Nao foram estudados doentes com TFGe <15 ml/min/1,73 m? no inicio do tratamento ou em dialise,
nédo sendo, por isso, recomendado o tratamento com vericiguat nestes doentes (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Compromisso hepatico

Né&o foram estudados doentes com compromisso hepético grave, ndo sendo, por isso, recomendado o
tratamento com vericiguat nestes doentes (ver secgdes 4.2 e 5.2).



Excipientes

Lactose

Este medicamento contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Interaccdes farmacodindmicas

A administragdo concomitante de vericiguat com substancias ativas hemodinamicas ndo resultou num
efeito mais do que aditivo (ver seccles 4.4 e 5.1). Além disso, o vericiguat reduziu a pressao arterial
sistélica em aproximadamente 1 a 2 mmHg quando administrado concomitantemente com outros
medicamentos utilizados em doentes com insuficiéncia cardiaca (ver secgdo 4.8).

Outros estimuladores da guanilato ciclase soltvel (GCs)
Verquvo é contraindicado em doentes com utilizagdo concomitante de outros estimuladores da
guanilato ciclase soltvel (GCs), tais como o riociguat (ver sec¢édo 4.3).

Inibidores da PDE5

A adic&o de doses unicas de sildenafil (25 mg, 50 mg ou 100 mg) a doses maltiplas de vericiguat

(10 mg) uma vez por dia em individuos saudaveis foi associada a uma reducéo adicional da pressdo
arterial (PA) na posicao sentada inferior ou igual a 5,4 mmHg (PA sistolica/diastdlica, pressdo arterial
média [PAM]) comparativamente com a administracdo de vericiguat em monoterapia. N&o se
observou uma tendéncia dependente da dose com doses diferentes de sildenafil.

A administracdo concomitante ndo foi associada a um efeito clinicamente relevante na exposicao
(AUC e Cnax) de qualquer dos medicamentos.

A utilizacdo concomitante de vericiguat e inibidores da PDES5, tais como sildenafil, n&o foi estudada
em doentes com insuficiéncia cardiaca, ndo sendo, por isso, recomendada devido ao possivel aumento
do risco de hipotensdo sintomatica (ver secgao 4.4).

Acido acetilsalicilico

A administracdo de uma dose Unica de vericiguat (15 mg) em individuos saudaveis nao alterou o efeito
do &cido acetilsalicilico (500 mg) no tempo de hemorragia ou na agregacao plaquetéria. O tempo de
hemorragia ou a agregagdo plaquetaria nao se alterou com o tratamento com vericiguat (15 mg) em
monoterapia.

A administragdo concomitante de acido acetilsalicilico ndo foi associada a um efeito clinicamente
relevante na exposicdo (AUC e Cmax) do vericiguat.

Varfarina

A administracdo de doses multiplas de vericiguat (10 mg) uma vez por dia em individuos saudaveis
ndo alterou o efeito de uma dose Unica de varfarina (25 mg) no tempo de protrombina e nas atividades
dos fatores 11, VIl e X.

A administracdo concomitante nédo foi associada a um efeito clinicamente relevante na exposicao
(AUC e Cnax) de qualquer dos medicamentos.



Combinacao de sacubitril/valsartan

A adicdo de doses multiplas de vericiguat (2,5 mg) a doses multiplas de sacubitril/valsartan

(97 mg/103 mg) em individuos saudaveis ndo teve um efeito adicional na presséo arterial em posicao
sentada comparativamente com a administracdo de sacubitril/valsartan em monoterapia.

A administracdo concomitante ndo foi associada a um efeito clinicamente relevante na exposicao
(AUC e Cnax) de qualquer dos medicamentos.

Nitratos orgénicos

A administracdo concomitante de doses mdltiplas de vericiguat aumentadas para 10 mg uma vez por
dia ndo alterou significativamente os efeitos dos nitratos de agéo curta e prolongada (spray de
nitroglicerina e mononitrato de isossorbida [MNIS]) na presséo arterial em posicdo sentada em
doentes com doenca arterial coronaria. Em doentes com insuficiéncia cardiaca, a utilizacéo
concomitante de nitratos de acdo curta foi bem tolerada. Existe experiéncia limitada com a utilizacéo
concomitante de vericiguat e nitratos de a¢do prolongada na insuficiéncia cardiaca (ver secgdo 4.4).

Interacdes farmacocinéticas

No Homem o vericiguat é eliminado por multiplas vias. A via dominante é a glucoronidacdo através
da UGT1A9 and UGT1AL, e o vericiguat ndo afecta a farmacocinética de outros medicamentos (ver
Seccéo 5.2).

Inibidores da UGT1A9/1A1

O vericiguat é metabolizado pela UGT1A9 e UGT1AL. Os inibidores destas UGTs podem resultar
num aumento da exposicao ao vericiguat.

Né&o foram observados efeitos clinicamente significativos na exposicéo ao vericiguat quando o
vericiguat foi coadministrado com o acido mefenamico (um inibidor fraco a moderado da UGT1A9).
Uma vez que a forte inibigdo da UGT1A9 ou das UGT1A9/1A1 combinadas néo foi testada em
estudos clinicos de interacdo medicamentosa devido a falta de inibidores disponiveis, as
consequéncias clinicas da coadministragcdo com estes medicamentos sdo atualmente desconhecidas.

Utilizacdo concomitante com medicamentos que aumentam o pH gastrico

O tratamento concomitante com medicamentos que aumentam o pH gastrico, tais como inibidores da
bomba de protdes (omeprazol), antagonistas do recetor H2 ou antidcidos (hidréxido de
aluminio/hidréxido de magnésio), ndao afetou a exposi¢do ao vericiguat quando este foi tomado com
alimentos, conforme indicado, em doentes com insuficiéncia cardiaca (ver secgdo 4.2).

Sem interag0es significativas

A administracdo concomitante de medicamentos que afetam uma ou mais das vias de eliminacéo do
vericiguat ndo exerce um efeito clinicamente relevante sobre a farmacocinética do vericiguat.

Né&o se observou qualquer efeito clinicamente significativo na exposi¢éo ao vericiguat quando
vericiguat foi administrado concomitantemente com cetoconazol (inibidor de multiplas vias do CYP e
do transportador), ou rifampicina (indutor de maltiplas vias da UGT, do CYP e do transportador).
N&o se observou qualquer efeito clinicamente significativo na exposi¢do ao midazolam (substrato da
CYP3A) ou a digoxina (substrato da gp-P) quando vericiguat foi administrado concomitantemente
com estes medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de vericiguat em mulheres gravidas, € inexistente. Os
estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva na presenca de toxicidade materna (ver

seccdo 5.3). Como medida de precaucdo o vericiguat ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em
mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam contracecao.



Amamentacao

Nao existe informacdo relativa a presenca de vericiguat no leite humano, aos efeitos no bebé
amamentado ou aos efeitos na producéo de leite. O vericiguat esta presente no leite de ratos fémea
lactantes. Nao pode ser excluido qualquer risco para a crian¢a amamentada.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentagdo ou a descontinuagao ou
abstencdo da terapéutica com vericiguat, tendo em conta o beneficio da amamentacdo para a crianga e
0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados disponiveis sobre o efeito do vericiguat na fertilidade humana. Num estudo com
ratos do sexo masculino e feminino, o vericiguat ndo demonstrou comprometer a fertilidade (ver
seccao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de vericiguat sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Ao
conduzir veiculos ou operar maquinas, deve ter-se em conta que, ocasionalmente, podem ocorrer
tonturas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reacdo adversa notificada com maior frequéncia durante o tratamento com vericiguat foi hipotenséo
(16,4%).

Lista tabelada de reacdes adversas

A seguranga de vericiguat foi avaliada num estudo de fase 11l (VICTORIA), que incluiu um total de
2 519 doentes tratados com vericiguat (até 10 mg uma vez por dia) (ver sec¢do 5.1). A duragdo média
da exposigdo ao vericiguat foi de 1 ano e a duracdo méxima foi de 2,6 anos.

As reacOes adversas notificadas com vericiguat obtidas de estudos clinicos encontram-se indicadas na
tabela abaixo por classe de sistemas de 6rgdos da MedDRA e por frequéncia. As frequéncias sao
definidas como muito frequentes (>1/10), frequentes (>1/100 a <1/10), pouco frequentes (>1/1 000 a
<1/100), raros (>1/10 000 a <1/1 000) e muito raros (<1/10 000).

Tabela 1: ReacGes adversas

MedDRA Muito frequentes Frequentes

Classe de sistemas de

orgaos

Doencas do sangue e do Anemia

sistema linfatico

Doencas do sistema Tonturas

Nervoso Cefaleia

Vasculopatias Hipotensdo

Doencas Néauseas

gastrointestinais Dispepsia
VVomitos
Doenca de refluxo gastroesofagico




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hipotenséo

No decurso do estudo VICTORIA, a reducdo média na pressdo arterial sistdlica foi aproximadamente
1 a 2 mmHg superior nos doentes que receberam vericiguat comparativamente com placebo. No
estudo VICTORIA, foi notificada hipotensdo em 16,4% dos doentes tratados com vericiguat
comparativamente com 14,9% dos doentes tratados com placebo. Aqui também se inclui a hipotensao
ortostatica que foi notificada em 1,3% dos doentes tratados com vericiguat comparativamente com
1,0% dos doentes tratados com placebo. Foi notificada hipotensao sintomatica em 9,1% dos doentes
tratados com vericiguat e em 7,9% dos tratados com placebo, tendo sido considerada como
acontecimento adverso grave em 1,2% dos doentes tratados com vericiguat e em 1,5% dos doentes
tratados com placebo (ver seccéo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiguem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

A sobredosagem de vericiguat pode provocar hipotensdo. Em caso de necessidade, deve ser fornecido
tratamento sintomatico. E pouco provavel que o medicamento seja removido por hemodialise devido a
elevada ligacdo as proteinas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: terapéutica cardiaca, outros vasodilatadores utilizados em cardiopatias,
coédigo ATC: C01DX22

Mecanismo de acdo

O vericiguat é um estimulador da guanilato ciclase soltvel (GCs). A insuficiéncia cardiaca esta
associada & diminuig&o da sintese do 6xido nitrico (NO) e & diminui¢&o da atividade do seu recetor, a
GCs. A deficiéncia de monofosfato ciclico de guanosina (GMPc) derivado da GCs contribui para a
disfuncdo miocardica e vascular. O vericiguat restaura a deficiéncia relativa na via de sinalizacdo NO-
GCs-GMPc através da estimulacdo direta da GCs, independentemente de e em sinergia com o NO,
para aumentar os niveis de GMPc intracelular, o que pode melhorar tanto a fun¢édo miocérdica como a
funcdo vascular.

Efeitos farmacodindmicos

Os efeitos farmacodindmicos do vericiguat sdo consistentes com 0 modo de acdo de um estimulador
da GCs, resultando em relaxamento da musculatura lisa e vasodilatacdo.

Num estudo de determinacdo da dose controlado por placebo com a duracdo de 12 semanas
(SOCRATES-REDUCED) em doentes com insuficiéncia cardiaca, o vericiguat demonstrou uma
reducdo dependente da dose no NT-proBNP, um biomarcador de insuficiéncia cardiaca,
comparativamente com placebo quando adicionado ao tratamento padrdo. No estudo VICTORIA, a
reducdo estimada relativamente aos valores iniciais de NT-proBNP na semana 32 foi maior nos
doentes que receberam vericiguat comparativamente com placebo (ver eficicia e seguranga clinicas).


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

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo especifico do intervalo QT em doentes com doenca arterial coronaria estavel, a
administracdo de 10 mg de vericiguat em estado estacionario ndo prolongou o intervalo QT numa
extensdo clinicamente relevante, ou seja, o prolongamento médio méximo do intervalo QTcF nédo
excedeu 6 ms (limite superior do IC de 90% <10 ms).

Eficacia e sequranca clinicas

A seguranca e eficicia de vericiguat foram avaliadas num ensaio multicéntrico, aleatorizado, com
grupo paralelo, controlado por placebo, em dupla ocultacéo e orientado por acontecimentos
(VICTORIA), que comparou vericiguat e placebo em 5 050 doentes adultos com insuficiéncia
cardiaca cronica sintomatica (classes I1-1V da NYHA) e fragdo de ejecdo ventricular esquerda (FEVE)
inferior a 45% a seguir a um acontecimento de agravamento da insuficiéncia cardiaca (1C). Um
acontecimento de agravamento da IC cronica foi definido como hospitalizacéo por insuficiéncia
cardiaca nos 6 meses anteriores a aleatorizacao ou utilizagdo de diuréticos IV para insuficiéncia
cardiaca em doentes de ambulatorio nos 3 meses anteriores a aleatorizag&o.

Os doentes foram tratados até & dose de manutencgéo alvo de 10 mg de vericiguat uma vez por dia ou 0
placebo correspondente em combinagdo com outras terapéuticas para IC. A terapéutica foi iniciada
com 2,5 mg de vericiguat uma vez por dia e foi aumentada em intervalos de aproximadamente

2 semanas para 5 mg uma vez por dia e, depois, 10 mg uma vez por dia, de acordo com a tolerancia.
Apdbs aproximadamente 1 ano, 89% dos doentes tratados com vericiguat e 91% dos doentes tratados
com placebo receberam a dose-alvo de 10 mg para além de outras terapéuticas para IC.

O parametro de avaliacdo principal foi o tempo até ao primeiro acontecimento do composto de morte
cardiovascular (CV) ou hospitalizacdo por IC. O acompanhamento médio do parametro de avaliacéo
principal foi de 11 meses. Os doentes a receberem vericiguat foram tratados em média durante 1 ano e
até 2,6 anos.

A média etaria da populacédo estudada foi de 67 anos, sendo que um total de 1 596 (63%) dos doentes
tratados com vericiguat tinha idade igual ou superior a 65 anos e 783 (31%) dos doentes tratados com
vericiguat tinham idade igual ou superior a 75 anos. Na aleatorizag&o, 58,9% dos doentes eram da
classe 1l da NYHA, 39,7% eram da classe 1l da NYHA e 1,3% eram da classe IV da NYHA. A FEVE
média foi de 28,9%, em que aproximadamente metade de todos os doentes tinham uma FEVE <30% e
14,3% dos doentes tinham uma FEVE entre 40% e 45%. As doencas anteriores notificadas com maior
frequéncia, para além de IC, incluiram hipertensdo (79%), doenca arterial coronéria (58%),
hiperlipidemia (57%), diabetes mellitus (47%), fibrilhacdo auricular (45%) e enfarte do miocérdio
(42%). Na aleatorizacdo, a TFGe média foi de 62 ml/min/1,73 m? (88% dos doentes

>30 ml/min/1,73 m?; 10% dos doentes <30 ml/min/1,73 m?). 67% dos doentes no estudo VICTORIA
foram recrutados no prazo de 3 meses apds uma hospitalizagao por IC; 17% foram recrutados no prazo
de 3 a 6 meses ap06s hospitalizacdo por IC e 16% foram recrutados no prazo de 3 meses ap6s o
tratamento com diuréticos IV como doentes de ambulatério. O nivel médio de NT-proBNP foi de

2 816 pg/ml na aleatorizacgéo.

No inicio do estudo, mais de 99% dos doentes foram tratados com outras terapéuticas para IC, que
incluiam bloqueadores beta (93%), inibidores da enzima de converséo da angiotensina (ECA) ou
bloqueadores dos recetores da angiotensina 1l (BRA) (73%), antagonistas dos recetores
mineralocorticoides (ARM) (70%), uma combinagdo de um inibidor do recetor da angiotensina e da
neprilisina (RAIN) (15%), ivabradina (6%), desfibrilhadores cardiacos implantaveis (28%) e
pacemakers biventriculares (15%). 91% dos doentes foram tratados com 2 ou mais medicamentos para
IC (bloqueador beta, um inibidor do sistema renina-angiotensina [SRA] ou ARM) e 60% dos doentes
foram tratados com todos os trés. 3% dos doentes recebiam um inibidor do co-transportador de sédio e
glucose 2 (SGLT2).

O vericiguat foi superior ao placebo na reducdo do risco de morte CV ou hospitalizacdo por IC com
base numa anélise do tempo até ao acontecimento. No decurso do estudo, a reducdo do risco absoluto
(RRA) anualizada foi de 4,2% com vericiguat comparativamente com placebo. Assim, 24 doentes



teriam de ser tratados em média durante 1 ano para evitar um acontecimento do parametro de
avaliacdo principal. O efeito do tratamento refletiu uma reducéo no risco de morte CV, hospitalizagédo
por IC, mortalidade por todas as causas ou hospitalizacao por IC e nimero total de hospitaliza¢des por

IC (ver tabela 2 e figura 1).

Tabela 2: Efeito do tratamento para o parametro de avaliagdo composto principal, seus

componentes e parametros de avaliagao secundarios

Vericiguat Placebo Comparacéo do
N=2 526 N=2 524 tratamento
n (%) n (%) Razéo de risco (IC
[%6 anual?] [% anual?] 95%)?
[%0 RRA anualizada]*
Parametro de avaliacédo principal
Composto de morte CV ou 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82; 0,98)
hospitalizacéo por IC® [33,6] [37,8] p=0,0193
[4.2]
Morte CV 206 (8,2) 225 (8,9)
Hospitalizacdo por I1C 691 (27,4) 747 (29,6)
Parametros de avaliacdo secundarios
Morte CV 414 (16,4) 441 (17,5) 0,93 (0,81; 1,06)
[12,9] [13,9]
Hospitalizacéo por IC 691 (27,4) 747 (29,6) 0,90 (0,81; 1,00)
[25,9] [29,1]
Composto de mortalidade 957 (37,9) 1032 (40,9) 0,90 (0,83; 0,98)
por todas as causas ou [35,9] [40,1]
hospitalizacéo por IC®
Numero total de 1223 1336 0,91 (0,84; 0,99)°
hospitalizac6es por IC [38,3] [42,4]
(primeira e recorrentes)

! Total de doentes com um acontecimento por 100 doentes-ano em risco.
2Razédo de risco (vericiguat em relacdo ao placebo) e intervalo de confianca utilizando um modelo de

riscos proporcionais de Cox.

Do teste de log-rank. O valor p aplica-se apenas a RR e ndo a RRA anualizada.
4 Reducéo do risco absoluto anualizada, calculada como diferenca (placebo-vericiguat) na % anual.
®Em doentes com acontecimentos multiplos, é contado apenas o primeiro acontecimento que
contribuiu para o pardmetro de avaliacdo composto.

® Razé&o de risco (vericiguat em relacdo ao placebo) e intervalo de confianca a partir de um modelo de
Andersen-Gill.

N=Nudmero de doentes na populacdo com intencédo de tratar (ITT - intention-to-treat); n=Numero de
doentes com um acontecimento.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier do parametro de avaliacdo composto principal: tempo até a
primeira ocorréncia de morte CV ou hospitalizac¢éo por IC

0.55 Vericiguat
0.50 4 ——— Placebo — T

0.45
0.40
0.35
0.30
0.25
0.20
0.1%
0.1a
0.05
0.00

RR (IC 95%)
0,90 (0,82; 0,98)
p=0,019

Taxa de incidéncia cumulativa

a 4 i 12 16 20 24 28 32 36
Meses desde a aleatorizagdo

NUmero de individuos em risco

Vericiguat 2626 2099 16 1154 226 577 3438 125 1 1]
Placebo 2624 2053 1855 1097 772 569 324 110 0 1]

Uma ampla variedade de caracteristicas demogréficas, as caracteristicas da doenga no inicio do estudo
e 0s medicamentos concomitantes no inicio do estudo foram examinados relativamente a sua
influéncia nos resultados. Os resultados do parametro de avaliacdo composto principal foram
geralmente consistentes em todos 0s subgrupos. Os resultados das analises de subgrupo pré-
especificadas selecionadas sdo apresentados na figura 2.
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Figura 2: Parametro de avaliacdo composto principal (tempo até a primeira ocorréncia de

morte CV ou hospitalizacédo por IC) - analise dos subgrupos pré-especificados seleccionados

NT-proBNP no inicio do estudo por
quartis (pg/ml)
Q1 (<1556)
Q2 (>1556 - <2816)
Q3 (>2816 - <5314)
Q4 (>5314)

Fracdo de ejecdo no rastreio

Grupo 1
<35%
>35%
Fracdo de ejecdo no rastreio
Grupo 2
<40%
>40%
TFGe no inicio do estudo
(ml/min/1,73 m?)
<30
>30 a <60
>60
Grupo etario 1 (anos)
<65
>65
Grupo etario 2 (anos)
<75
>75
Total

% da populacao
total

23,8
23,8
237
23,8

68,6
311

85,5
14,3

10,0
419
46,2

37,1
62,9

69,0
31,0

100,0

Vericiguat
n (%)

128 (21,4)
165 (26,9)
213 (36,3)
355 (57,6)

637 (36,9)
255 (32,2)

773 (35,8)
119 (33,2)

143 (55,2)
392 (37,2)
346 (29,8)

290 (31,3)
607 (37.,9)

579 (33,3)
318 (40,5)

897 (35,5)

Placebo
n (%)

161 (26,7)
201 (34,1)
257 (41,9)
302 (51,6)

703 (40,4)
265 (34,0)

851 (39,4)
117 (32,3)

128 (51,8)
455 (42,8)
372 (31,7)

348 (36,7)
624 (39,6)

669 (38,4)
303 (38,7)

972 (38,5)

0,5

ol

1

2

Razao de risco
(1C 95%)

0,78 (0,62; 0,99)
0,73 (0,60; 0,90)
0,82 (0,69; 0,99)
1,16 (0,99; 1,35)

0,88 (0,79; 0,97)
0,96 (0,81; 1,14)

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

1,06 (0,83; 1,34)
0,84 (0,73; 0,96)
0,92 (0,80; 1,07)

0,81 (0,70; 0,95)
0,94 (0,84; 1,06)

0,84 (0,75; 0,94)
1,04 (0,88; 1,21)

0,90 (0,82; 0,98)

Vericiguat «— Favor — Placebo

Os doentes com NT-proBNP muito elevado podem nao estar completamente estabilizados e necessitar
de otimizacgdo adicional do estado do volume e terapéutica diurética (ver seccles 4.1 e 4.2).

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacao dos resultados dos estudos
com Verquvo em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da insuficiéncia
ventricular esquerda (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizacao pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Introducdo geral

O vericiguat apresenta uma farmacocinética independente do tempo com uma variabilidade baixa a
moderada quando administrado com alimentos. A farmacocinética é proporcional a dose em
voluntérios saudaveis e ligeiramente menos do que proporcional a dose em doentes com insuficiéncia
cardiaca. O vericiguat acumula-se no plasma até 155-171% e alcanca a farmacocinética no estado
estacionario apos aproximadamente 6 dias. Os parametros farmacocinéticos populacionais médios no
estado estacionario do vericiguat em doentes com insuficiéncia cardiaca encontram-se resumidos na
tabela 3. A exposicao no estado estacionario € estimada como sendo cerca de 20% mais elevada em
doentes com insuficiéncia cardiaca quando comparados com voluntarios saudaveis.

Tabela 3: Média geométrica (CV%) dos paréametros farmacocinéticos plasméticos no estado
estacionario, com base no modelo de farmacocinética populacional, de 2,5 mg, 5 mg ou 10 mg de
vericiguat em doentes com insuficiéncia cardiaca (N=2 321)

Parametros
farmacocinéticos 2,5mg 5mg 10mg
Crmax (ng/l 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (pgeh/l) 2 300 (33,9) 3850 (33,9) 6 680 (33,9)
Absorcéo

A biodisponibilidade absoluta de vericiguat é elevada (93%) quando administrado com alimentos. A
biodisponibilidade (AUC) e os niveis plasmaticos méaximos (Cmax) do vericiguat administrado por via
oral na forma de comprimido esmagado em &gua sdo comparaveis com o0s de um comprimido inteiro
(ver seccdo 4.2).

Efeitos dos alimentos

A administracdo de vericiguat com uma refei¢do de elevado teor de gordura e altamente calérica
aumenta a Tmax de cerca de 1 hora (jejum) para cerca de 4 horas (pés-prandial), reduz a variabilidade
farmacocinética e aumenta a exposic¢ao ao vericiguat em 19% (AUC) e 9% (Cmax) para o0 comprimido
de 5 mg e em 44% (AUC) e 41% (Cmax) para o comprimido de 10 mg em comparagdo com o estado
em jejum. Foram obtidos resultados semelhantes quando vericiguat foi administrado com uma refeigdo
de baixo teor de gordura e elevado teor de hidratos de carbono. Assim, Verquvo deve ser tomado com
alimentos (ver seccéo 4.2).

Distribuicdo

O volume de distribui¢cdo médio de vericiguat no estado estacionario em individuos saudaveis é de
aproximadamente 44 |. A ligacdo do vericiguat as proteinas plasmaticas € de cerca de 98%, sendo a
albumina sérica o componente de ligagdo principal. A ligagcdo do vericiguat as proteinas plasméticas
ndo é alterada pelo compromisso renal ou hepético.

Biotransformacao

A glucuronidacdo é a principal via de biotransformacéo do vericiguat para formar um N-glucuronido,
que é farmacologicamente inativo e o principal componente relacionado com o farmaco no plasma,
contribuindo para 72 % da AUC total relacionada com o farmaco, enquanto que o vericiguat ndo
alterado contribui para 28% da AUC relacionada com o farmaco. A N-glucuronidacdo € catalisada
predominantemente pela UGT1A9, bem como pela UGT1AL. O metabolismo mediado pelo CYP é
uma via de depuragdo menor (<5%).
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O potencial efeito do polimorfismo genético relacionado com a UGT ndo foi investigado dada a baixa
a moderada varabilidade inter-individual do vericiguat (ver tabela 3). A titulacdo do vericiguat atenua
o impacto clinico de potenciais alteragdes na exposicao (ver seccéo 4.2)

Eliminacdo

O vericiguat é um farmaco de baixa depuracéo (1,6 I/h em individuos saudaveis). A semivida é de
cerca de 20 horas em individuos saudaveis e de 30 horas em doentes com insuficiéncia cardiaca. A
seguir a administracdo oral de [**C]-vericiguat a individuos saudaveis, aproximadamente 53% da dose
foi eliminada na urina (principalmente na forma de N-glucuronido) e 45% da dose foi eliminada nas
fezes (principalmente na forma de vericiguat, possivelmente excretado na forma de N-glucoronido na
bilis seguida por hidrolise pela microflora intestinal de volta para vericiguat).

Populacdes especiais

Compromisso renal

Em doentes com insuficiéncia cardiaca com compromisso renal ligeiro, moderado e grave sem
necessitar de didlise, a média da exposi¢do (AUC) do vericiguat foi aumentada em 5%, 13% e 20%
respetivamente, em comparagdo com doentes com funcdo renal normal. Estas diferencas na exposicao
ndo séo consideradas clinicamente relevantes. N&o foi estudada a farmacocinética do vericiguat em
doentes com TFGe < 15ml/min/1,73 m2 em inicio do tratamento ou em diélise (ver seccdes 4.2 e 4.4).

Num estudo dedicado de farmacologia clinica, participantes saudaveis para além de compromisso
renal ligeiro, médio ou grave, apresentaram uma exposi¢do média ao vericiguat superior em 8%, 73%
e 143% respetivamente (AUC ndo ligada normalizada para o peso corporal) ap6s uma Unica dose
comparada com individuos de controle saudaveis.

A aparente discrepancia do efeito do compromisso renal na exposigao ao vericiguat entre o estudo
dedicado de farmacologia clinica e a anélise em doentes com insuficiéncia cardiaca pode ser atribuida
a diferengas na concecéo e dimenséo do estudo.

Compromisso hepatico

Né&o se observou um aumento relevante na exposi¢do (AUC nao ligada) em individuos com
compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh A) com uma exposi¢do média ao vericiguat 21% mais
elevada comparativamente com individuos saudaveis com funcdo hepatica normal. Em individuos com
compromisso hepatico moderado (Child-Pugh B), a exposi¢ao média ao vericiguat foi
aproximadamente 47% mais elevada comparativamente com individuos saudaveis com funcéo
hepatica normal. A farmacocinética do vericiguat ndo foi estudada em doentes com compromisso
hepatico grave (Child-Pugh C) (ver seccOes 4.2 e 4.4).

Efeitos da idade, peso corporal, sexo, etnia, raca e NT-proBNP inicial

Com base numa analise farmacocinética populacional integrada do vericiguat em doentes com
insuficiéncia cardiaca, a idade (23-98 anos), 0 peso corporal, 0 sexo, a etnia, a raca € 0 NT-proBNP
inicial ndo tém um efeito clinicamente significativo na farmacocinética do vericiguat (ver secgdo 5.1).

Populagéo pediatrica
Né&o foram ainda realizados estudos com vericiguat em doentes pediatricos.

Avaliacdo in vitro das interac6es medicamentosas

O vericiguat é um substrato da UGT1A9, assim como da UGT1A1 (ver seccdo 4.5). Estudos in vitro
indicam que o vericiguat e 0 seu N-glucuronido néo séo inibidores das isoformas CYP principais
(CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 e 3A4) ou das isoformas UGT (UGT1A1L, 1A4, 1A6, 1A9, 2B4
e 2B7), nem indutores de CYP1A2, 2B6 e 3A4, em concentracdes clinicamente relevantes.

O vericiguat é um substrato da glicoproteina P (gp-P) e dos transportadores da proteina de resisténcia
do cancro da mama (BCRP) e ndo é um substrato do transportador de catiGes organicos (OCT1) ou
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dos polipeptideos transportadores de anides organicos (OATP1B1, OATP1B3). O vericiguat e 0 seu
N-glucuronido ndo séo inibidores dos transportadores de farmacos, incluindo gp-P, BCRP, BSEP,
OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATEL e MATEZ2K, em concentracdes clinicamente
relevantes.

Em geral, estes dados indicam que € pouco provavel que a administracdo de vericiguat afete a
farmacocinética dos medicamentos administrados concomitantemente que sejam substratos destas
enzimas ou transportadores.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade por dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
fertilidade masculina e feminina.

Em estudos de toxicidade por dose repetida, o perfil toxicoldgico foi caracterizado por efeitos
decorrentes de uma farmacodinamica exagerada. Verificaram-se efeitos gastrointestinais e
hemodinamicos decorrentes do relaxamento da musculatura lisa em todas as espécies investigadas.
Em ratos adolescentes em crescimento rapido, foram observados efeitos dsseos reversiveis,
consistindo em hipertrofia da placa de crescimento e hiperostose, e remodelacdo dos 0ssos
metafisarios e diafisarios. Estes efeitos ndo foram observados apds a administracédo crénica de
vericiguat a ratos adultos e a cdes quase adultos.

Um estudo em ratas gravidas demonstrou que o vericiguat passa para o feto através da placenta.
Estudos de toxicidade para o desenvolvimento em ratos, com vericiguat administrado por via oral
durante a organogénese ndo demonstraram toxicidade para o desenvolvimento até, pelo menos,

21 vezes a exposi¢cdo humana (com base na AUC néo ligada) com a dose humana maxima
recomendada (DHMR) de 10 mg. Em coelhos, observou-se aborto tardio e reabsor¢do com doses
maternotoxicas >6 vezes a exposi¢cdo humana com a DHMR. Num estudo de toxicidade pré/pds-natal
em ratos com doses maternotdxicas, observou-se uma diminui¢do no ganho de peso corporal das crias,
resultando num ligeiro atraso na erupgdo dos incisivos e num ligeiro atraso na abertura vaginal com
aproximadamente >21 vezes a exposi¢cdo humana com a DHMR. Observou-se um aumento da
incidéncia de nados-mortos e diminuicao da sobrevivéncia das crias e um atraso na separacao
balanoprepucial com 49 vezes a exposi¢do humana com a DHMR.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Hipromelose 2910
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Laurilsulfato de sodio

Pelicula de revestimento

Hipromelose 2910

Talco

Dioxido de titanio (E 171)

Oxido de ferro vermelho (E 172) (apenas Verquvo 5 mg)
Oxido de ferro amarelo (E 172) (apenas Verquvo 10 mg)
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6.2 Incompatibilidades

N&o aplicével.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Blisters de PVVC/PVDC/folha de aluminio em embalagens exteriores de 14, 28 ou 98 comprimidos
revestidos por pelicula ou blisters unidose perfurados em embalagens exteriores de 10 x 1 ou100 x 1
comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters de PP/folha de aluminio em embalagens exteriores de 14, 28 ou 98 comprimidos revestidos
por pelicula ou blisters unidose perfurados em embalagens exteriores de 10 x 1 ou100 x 1
comprimidos revestidos por pelicula.

Frascos de PEAD com tampa de rosca de PP contendo 100 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6  Precauc0es especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

1. TITULAR DA AUTORIZA(;AO DE INTRODU(;AO NO MERCADO

Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1561//001-011

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1561/012-022

Verquvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

EU/1/21/1561/023-033
9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 16 de julho de 2021
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

10/2025

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQC~)E~S OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDIQC)ES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagéo de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 2,5 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
vericiguat

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 2,5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos

28 comprimidos

98 comprimidos

10 x 1 comprimidos
100 x 1 comprimidos
100 comprimidos

(5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

B PRAZO DE VALIDADE

EXP

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1561/001 — 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/002 — 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/003 — 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/004 — 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado,
PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/005 — 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado,
PVC/PVDClalu)
EU/1/21/1561/006 — 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/007 — 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/008 — 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/009 — 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado, PP/alu)
EU/1/21/1561/010 — 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado, PP/alu)
EU/1/21/1561/011 — 100 comprimidos revestidos por pelicula  (frasco)

[13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Verquvo 2,5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 2,5 MG - EMBALAGENS DE 14, 28, 98 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo6tipo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (UNIDOSE PERFURADO) DE 2,5 MG - EMBALAGENS DE 10 x 1,
100 x 1 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo6tipo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO DE 2,5 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
vericiguat

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 2,5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

100 comprimidos

[5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7 OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1561/011 — 100 comprimidos revestidos por pelicula  (frasco)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 5 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
vericiguat

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos

28 comprimidos

98 comprimidos

10 x 1 comprimidos
100 x 1 comprimidos
100 comprimidos

(5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

B PRAZO DE VALIDADE

EXP

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1561/012 — 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/013 — 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/014 — 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/015 — 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado,
PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/016 — 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado,
PVC/PVDClalu)
EU/1/21/1561/017 — 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/018 — 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/019 — 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/020 — 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado, PP/alu)
EU/1/21/1561/021 — 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado, PP/alu)
EU/1/21/1561/022 — 100 comprimidos revestidos por pelicula  (frasco)

[13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Verquvo 5 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

30



‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 5 MG - EMBALAGENS DE 14, 28, 98 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo6tipo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (UNIDOSE PERFURADO) DE 5 MG - EMBALAGENS DE 10 x 1,
100 x 1 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo6tipo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO DE 5 MG

|1 NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula
vericiguat

(2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 5 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

100 comprimidos

[5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1561/022 — 100 comprimidos revestidos por pelicula  (frasco)

[13. NUMERO DO LOTE

[14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

[15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16. INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR DE 10 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vericiguat

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

14 comprimidos

28 comprimidos

98 comprimidos

10 x 1 comprimidos
100 x 1 comprimidos
100 comprimidos

(5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

B PRAZO DE VALIDADE

EXP

|9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1561/023 — 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/024 — 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/025 — 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/026 — 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado,
PVC/PVDC/alu)
EU/1/21/1561/027 — 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado,
PVC/PVDClalu)
EU/1/21/1561/028 — 14 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/029 — 28 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/030 — 98 comprimidos revestidos por pelicula (blister, PP/alu)
EU/1/21/1561/031 — 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado, PP/alu)
EU/1/21/1561/032 — 100 x 1 comprimidos revestidos por pelicula (blister unidose perfurado, PP/alu)
EU/1/21/1561/033 — 100 comprimidos revestidos por pelicula  (frasco)

[13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Verquvo 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DE 10 MG - EMBALAGENS DE 14, 28, 98 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR
PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo6tipo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS

Seg Ter Qua Qui Sex Sab Dom
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER (UNIDOSE PERFURADOQO) DE 10 MG - EMBALAGENS DE 10 x 1,
100 x 1 COMPRIMIDOS REVESTIDOS POR PELICULA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos
vericiguat

| 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Bayer (Logo6tipo)

| 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

5.  OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA FRASCO DE 10 MG

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Verquvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vericiguat

[2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido contém 10 mg de vericiguat.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

(4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

100 comprimidos

[5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

|7 OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

[9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Bayer AG
51368 Leverkusen
Alemanha

[12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/21/1561/033 — 100 comprimidos revestidos por pelicula  (frasco)

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

[16.  INFORMACAO EM BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Verguvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vericiguat

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Verquvo e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Verquvo
Como tomar Verquvo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Verquvo

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é Verquvo e para que é utilizado

Verquvo contém a substancia ativa vericiguat que é um tipo de medicamento para 0 coracao,
denominado um estimulador da guanilato ciclase soltvel.

Verquvo é utilizado para tratar adultos com insuficiéncia cardiaca de longa duragéo que recentemente
tenham tido um aumento dos sintomas de insuficiéncia cardiaca. Assim podera ter ido para o hospital
e/ou receber um medicamento (diurético) dado numa veia para o ajudar a urinar mais que o habitual.

Insuficiéncia cardiaca é quando o seu coracao esta fraco e ndo consegue bombear sangue suficiente
para o seu corpo. Alguns sintomas frequentes da insuficiéncia cardiaca sdo, por exemplo, falta de ar,
cansaco ou inchago provocado pela acumulagéo de fluidos.

2. O que precisa de saber antes de tomar Verquvo

N&o tome Verquvo

- se tem alergia ao vericiguat ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6),

- se tomar qualquer medicamento que contenha outro estimulador da guanilato ciclase soltvel,
p. ex., riociguat, utilizado para tratar a tenséo arterial alta nos vasos pulmonares.

Se algum dos anteriores se aplicar a si, fale primeiro com o seu médico e ndo tome este

medicamento.
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Adverténcias e precauctes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Verquvo se tiver

- tensdo arterial baixa com sintomas como tonturas ou sensacao de atordoamento,
- problemas graves nos rins ou se estiver a fazer diélise,

- problemas graves no figado.

Criangas e adolescentes
Néo dé este medicamento a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, uma vez que ndo
foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Verquvo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou Se vier a

tomar outros medicamentos, em particular medicamentos que

- pertencem ao grupo dos estimuladores da guanilato ciclase soltvel (p. ex., riociguat). Ndo tome
Vergquvo ao tomar estes medicamentos. Ver “Nao tome Verquvo”.

- tratam a tensdo arterial alta nos vasos pulmonares, ou medicamentos para atingir ou manter uma
erecdo, denominados inibidores da PDES5 (p. ex., sildenafil, tadalafil, vardenafil). A utilizacdo
destes medicamentos nao é recomendada quando tomar Verquvo.

- tratam doengas cardiacas, incluindo dor no peito, denominados nitratos (p. ex., mononitrato de
isossorbida).

Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Gravidez

Verquvo ndo deve ser utilizado durante a gravidez, uma vez que se desconhece se prejudica o bebé por
nascer. Se houver a possibilidade de engravidar, fale com o seu médico sobre métodos fiaveis de
contracecéo.

Amamentacao
Desconhece-se se Verquvo passa para o seu leite materno e se pode prejudicar o seu bebé. O seu
médico ird decidir consigo se devera interromper a amamentacéo ou o tratamento com Verquvo.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Caso sinta tonturas enquanto estiver a tomar este medicamento, ndo conduza veiculos, bicicletas nem
utilize méquinas.

Verguvo contém lactose e sodio

Este medicamento contém lactose. Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns
acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido, ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Verquvo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

A dose inicial recomendada é de 1 comprimido de 5 mg uma vez por dia. O seu médico ird depois
ajustar a dose, dependendo de qudo bem o tratamento é tolerado. Habitualmente, 0 médico aumenta a
dose apos aproximadamente 2 semanas até a dose alvo maxima de 1 comprimido de 10 mg uma vez
por dia.

Se tiver tido tensdo arterial baixa durante as Gltimas 4 semanas, a dose inicial recomendada é de
1 comprimido de 2,5 mg uma vez por dia. O seu médico ira depois ajustar a dose, dependendo de
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quéo bem o tratamento é tolerado. Habitualmente, o médico aumenta a dose ap6s aproximadamente
2 semanas para 1 comprimido de 5 mg uma vez por dia e, apds aproximadamente outras 2 semanas até
a dose alvo méaxima de 1 comprimido de 10 mg uma vez por dia.

Se tiver tensdo arterial baixa enquanto estiver a tomar Verquvo isso podera fazer com que sinta
tonturas e vertigens e o seu médico podera reduzir temporariamente a sua dose de Verquvo ou
interromper o seu tratamento com Verquvo.

Tome um comprimido & mesma hora, todos os dias, com alimentos. Se ndo conseguir engolir
comprimidos, Verquvo pode ser esmagado e misturado com dgua. Tome imediatamente esta mistura.

Se tomar mais Verquvo do que deveria

Contacte de imediato o seu médico se tomou mais Verkuvo do que deveria e se sentir algum dos
efeitos indesejaveis indicados na sec¢do 4. O efeito mais provavel é uma reducdo na tensao arterial, o
gue poderéa fazer com que sinta tonturas e vertigens.

Caso se tenha esquecido de tomar Verquvo
Tome o comprimido de gque se esqueceu logo gue se lembrar, no mesmo dia da dose esquecida. Nao
tome uma dose a dobrar para compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Verquvo
Né&o pare de tomar este medicamento sem falar primeiro com o seu médico. Se parar de tomar este
medicamento, a sua doenca pode piorar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Os efeitos indesejaveis possiveis sao:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- tensdo arterial baixa (hipotenséo)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- numero baixo de glébulos vermelhos (anemia) que pode causar pele palida, fraqueza ou falta de
ar

- tonturas

- dor de cabeca

- nauseas e vomitos

- indigestdo (dispepsia)

- azia (doenca de refluxo gastroesofagico)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
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5. Como conservar Vergquvo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e em cada
blister ou frasco, ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢do de Verquvo

- A substancia ativa é vericiguat. Cada comprimido revestido por pelicula contém 2,5 mg, 5 mg
ou 10 mg de vericiguat.

- Os outros componentes sdo:
Nucleo do comprimido: Celulose microcristalina, croscarmelose sodica, hipromelose 2910,
lactose mono-hidratada, estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio (ver seccéo 2, “Verquvo
contém lactose e s6dio”).
Pelicula de revestimento: Hipromelose 2910, talco, didxido de titanio (E 171), 6xido de ferro
vermelho (E 172) (apenas Verquvo 5 mg), 6xido de ferro amarelo (E 172) (apenas Verquvo
10 mg).

Qual o aspeto de Verquvo e contetdo da embalagem

Verquvo 2,5 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos brancos,
redondos, biconvexos, com um didmetro de 7 mm, com a grava¢do “2,5” numa face e “VC” na outra
face.

Verquvo 5 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos vermelho-
acastanhados, redondos, biconvexos, com um didmetro de 7 mm, com a gravagao “5” numa face ¢
“VC” na outra face.

Verquvo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula (comprimidos) sdo comprimidos amarelo-
alaranjados, redondos, biconvexos, com um didmetro de 9 mm, com a gravagdo “10” numa face e
“VC” na outra face.

Verquvo esta disponivel

- em blisters em embalagens exteriores de 14, 28 ou 98 comprimidos revestidos por pelicula

- em blisters unidose perfurados em embalagens exteriores de 10 x 1 ou 100 x 1 comprimidos
revestidos por pelicula

- em frascos de 100 comprimidos revestidos por pelicula

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Bayer AG

51368 Leverkusen

Alemanha

Fabricante

Bayer AG
Kaiser-Wilhelm-Allee
51368 Leverkusen
Alemanha
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

bbarapus
baitep bearapus EOO/]
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

Ei)LGoa
Bayer EAAdg 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.0.
Tel: +385-(0)1-6599 900

Ireland
Bayer Limited
Tel: +353 1 216 3300

island
Icepharma htf.
Simi: +354 540 8000

Italia
Bayer S.p.A.
Tel: +39023978 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 Hungéria 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

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

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

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

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



Konpog 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
Este folheto foi revisto pela Gltima vez em 10/2025.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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