Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-3087-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 26 de Abril de 2022

Referencia: 1-0047-2001-000748-21-5

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000748-21-5 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones BAYER SA en representacion de BAYER AG solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracion Nacional, de
una nueva especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo publico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
areas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacidn,
posologia, via de administracion, condicion de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacion
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que el Plan de Gestion de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0 - 20/01/2022 11:22:08 PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONO04.PDF / 0



-20/01/2022 11:22:08 PLAN DE GESTION DE RIESGO VERSIONO05.PDF / 0 - 20/01/2022 11:22:08 agregado
por el recurrente, se encuentra aprobado por la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos del Instituto
Nacional de Medicamentos mediante el expediente nro. EX-2021-87760253-APN-INAME#ANMAT.

Que la Direccion de Asuntos Juridicos de esta Administracion Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°: Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial VERQUVO y nombre/s genérico/'s VERICIGUAT, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion,
segun lo solicitado por la firma BAYER SA , representante del laboratorio BAYER AG .

ARTICULO 2°: Autorizanse los textos de los proyectos de rotulo/s, de prospecto/s y de informacion para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSION02.PDF
/0 - 20/01/2022 11:22:08, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF / 0 - 20/01/2022 11:22:08,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONO2.PDF / 0 - 20/01/2022 11:22:08,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSIONO2.PDF / 0 - 20/01/2022 11:22:08.

ARTICULO 3° En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°: Con caracter previo a la comercializacion del producto cuya inscripcidon se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracion o importacion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente
en la constatacion de la capacidad de produccion.

ARTICULO 5° Establécese que la firma BAYER AG representada por BAYER SA debera cumplir con el
informe periodico del Plan de Gestion de Riesgo aprobado por la Direccién de Evaluaciéon y Registro de
Medicamentos del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6° En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el articulo precedente, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacidon del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.



ARTICULO 7° La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 8°: Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000748-21-5

rl

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo

Date: 2022.04.26 15:37:45 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.04.26 15:37:47 -03:00



INFORMACION PARA EL PACIENTE

VERQUVO®
VERICIGUAT

Comprimidos recubiertos con pelicula

Venta bajo receta

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

¢ Qué contiene el presente prospecto?
1. ¢Qué es Verquvo y para qué se utiliza?
¢, Qué necesita saber antes de empezar a tomar Verquvo?
¢,Como tomar Verquvo?
Posibles efectos adversos

Conservacion de Verquvo

o ok~ w N

Contenido del empaque e informacion adicional

1. ¢QUE ES VERQUVO Y PARA QUE 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 duraciébn 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 corazén 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 acumulacién de liquido.
2, ¢.QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VERQUVO?
No tome Verquvo:

- Sies alérgico al vericiguat o a alguno de los demas componentes de este medicamento
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- Si esta tomando algin 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 primerio con su médico y no tome este

medicamento.

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 rifidon o esta en tratamiento con dialisis

- Problemas graves de higado

Nifios y adolescentes
No administre este medicamento a nifios o adolescentes menores de 18 afios 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, o medicamentos para alcanzar o mantener
una ereccion, denominados inhibidores de la PDE5 (por ejemplo, sildenafilo, tadalafilo,
vardenafilo). No se recomienda el uso de estos medicamentos durante el tratamiento con
Verquvo.

- Tratan enfermedades del corazon, incluyendo el dolor en el pecho, denominados nitratos

(por ejemplo, mononitrato de isosorbida).

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedarse 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
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Se desconoce si Verquvo pasa a la leche materna y si podria dafiar a su bebé. Su médico decidira

con usted si 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. ¢COMO TOMAR VERQUVO?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su

médico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

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
aumentar 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 Verquvo 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 mas 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 seccion 4. El efecto mas probable seria un descenso de la

presion arterial que puede hacer que se sienta mareado y aturdido.
Ante la eventualidad de una sobredosis, concurra al hospital mas cercano o comuniquese con los
Centros de Toxicologia del:

En Argentina:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962 6666.
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Hospital Posadas — Tel.: (011) 4654 6648- 4658-7777.
Centro de Asistencia Toxicoldgica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

Si olvidé tomar Verquvo
Tome el comprimido olvidado en cuanto se acuerdo 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 a 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, aunque

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 (hipotension)

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
- Nauseas y vomitos
- Indigestién (dispepsia)

- Ardor de estomago (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.

5. CONSERVACION DE VERQUVO

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

Verquvo AR UY — CCDS 01 Pagina 4 de 6

Pagina 4 de 6

ﬁi El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el
frasco después de CAD.

Conservar a temperatura ambiente inferior a 30C

6. CONTENIDO DEL EMPAQUE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Verquvo

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

Los deméas componentes son:

Nacleo del comprimido: Celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, hipromelosa 2.910, lactosa
monohidrato, estearato de magnesio, laurilsulfato de sodio.

Recubrimiento pelicular: Hipromelosa 2910, talco, diéxido de titanio (E171), 6xido de hierro rojo

(E172) (solo Verquvo 5 mg), 6xido de hierro amarillo (E172) (solo Verquvo 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 didametro 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 diametro de 9 mm, marcados con “10” en una

caray “VC” en la ofra.

Presentacion

Envases conteniendo 14, 28, 98 o 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la pagina
web de la ANMAT. http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234

®Marca registrada de Bayer AG

Fabricado por Bayer AG, Leverkusen, Alemania

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania

En Argentina:

Importado y comercializado por:
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BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: José Luis Role - Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXX

- LIMERES Manuel Rodolfo
7 / CUIL 20047031932
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PROYECTO DE PROSPECTO

VERQUVO®
VERICIGUAT

Comprimidos recubiertos con pelicula

Venta bajo receta

FORMA FARMACEUTICA

Solucioén oral.

COMPOSICION

Verquvo 2,5 mg:

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

Excipientes: Ndcleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa so6dica, Hipromelosa
2 910, Lactosa monohidrato, Estearato de magnésio, Laurilsulfato de sédio. Recubrimiento
pelicular: Hipromelosa 2 910, Talco, Dioxido de titanio (E171).

Verquvo 5 mg:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 5 mg de vericiguat.

Excipientes: Ndcleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa
2 910, Lactosa monohidrato, Estearato de magnésio, Laurilsulfato de sédio. Recubrimiento
pelicular: Hipromelosa 2 910, Talco, Didxido de titanio (E171), Oxido de hierro rojo (E172).
Verquvo 10 mg:

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de vericiguat.

Excipientes: Ndcleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa
2 910, Lactosa monohidrato, Estearato de magnésio, Laurilsulfato de sédio. Recubrimiento
pelicular: Hipromelosa 2 910, Talco, Dioxido de titanio (E171), Oxido de hierro amarillo (E172).

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros vasodilatadores usados en enfermedades
cardiacas.

Cédigo ATC: C01DX22.

INDICACIONES

Verquvo esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica sintomatica en
pacientes adultos con fracciéon de eyeccion reducida que estan estabilizados después de un
episodio reciente de descompensacion que requirio tratamiento por via intravenosa.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
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Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accion

Vericiguat es un estimulador de la guanilato ciclasa soluble (GCs). La insuficiencia cardiaca se
asocia a una alteracion de la sintesis de 6xido nitrico (NO) y a una disminucion de la actividad de
su receptor, la GCs. La deficiencia de guanosin monofosfato ciclico (GMPc) derivado de la GCs
contribuye a la disfuncién miocardica y vascular. Vericiguat restablece la deficiencia relativa en la
via de sefializacion NO-GCs-GMPc mediante la estimulacién directa de la GCs, de forma
independiente y sinérgica con el NO, para aumentar los niveles de GMPc intracelular, lo cual

puede mejorar la funcién tanto miocardica como vascular.

Efecto farmacodinamico

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 musculo 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 prolong6 el intervalo QT de
manera clinicamente significativa, es decir, la prolongacion media maxima del intervalo QTcF no

fue superior a 6 ms (limite superior del intervalo de confianza del 90% <10 ms).

Eficacia clinica y seguridad

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 II-IV de la NYHA) y una fraccién de eyeccién 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 defini6 como
una hospitalizacién 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.
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Los pacientes recibieron tratamiento hasta la dosis de mantenimiento objetivo de vericiguat de 10
mg una vez al dia o el correspondiente placebo en combinacion con otros tratamientos para la IC.
El tratamiento se inicié6 con 2,5 mg de vericiguat una vez al dia y se aument6 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 maximo de 2,6 afios.

La media de edad de la poblaciéon 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 mas. En el momento de la aleatorizacion, el 58,9% de los pacientes tenia IC en clase I
de la NYHA, el 39,7% tenia IC en clase Ill de la NYHA 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% y
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 hipertension (79%), enfermedad arterial
coronaria (58%), hiperlipidemia (57%), diabetes mellitus (47%), fibrilacion 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 m2 en el 88% de los pacientes y <30 ml/min/1,73 m2 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 hospitalizacion por
IC y el 16% fue reclutado en los 3 meses siguientes a un tratamiento ambulatorio con diuréticos V.
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 1l) (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 o 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. El 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 reduccién del riesgo de muerte CV o de hospitalizaciéon 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 comparacién con el placebo.
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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 reduccién del
riesgo de muerte CV, hospitalizacion por IC, mortalidad por todas las causas u hospitalizacién por

IC y nimero total de hospitalizaciones por IC (ver tabla 1 y figura 1).

Tabla 1. Efecto del tratamiento para la variable principal combinada, sus componentes y las

variables secundarias

Vericiguat Placebo Comparacion entre
N=2.526 N=2.524 tratamientos
n (%) n (%) Cociente de riesgos
[% anual'] [% anual'] (Hazard Ratio)
(IC del 95%)?
[RRA anualizada, %]*
Variable principal
Combinaciéon de muertes CV u 897 (35,5) 972 (38,5) 0,90 (0,82, 0,98)
hospitalizacion por IC? [33,6] [37,8] p=0,0193
[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) 1.032 (40,9) 0,90 (0,83, 0,98)
todas las causas u [35,9] [40,1]
hospitalizacion por IC?
Numero total de 1.223 1.336 0,91 (0,84, 0,99)8
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 Unicamente al cociente de
riesgos (hazard ratio (HR)) y no a la RRA anualizada.

4 Reduccion del riesgo absoluto anualizada, calculada como diferencia (placebo-vericiguat) en

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

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

N = numero de pacientes de la poblacién por intencion de tratar (IT); n = nUmero de pacientes con

un acontecimiento.

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para la variable principal compuesta: tiempo hasta la

primera aparicién de muerte CV u hospitalizacion por IC
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Se examiné la influencia de una amplia variedad de caracteristicas demograficas, 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 analisis preespecificados de subgrupos seleccionados se muestran en la figura 2.

Figura 2. Variable principal compuesta (tiempo hasta la primera aparicion de muerte CV u

hospitalizacion por IC)
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“vdela  Vericiguat Placebo Cociente de riesgos

poblacion total n (%) n (%) (IC del 95%4)
NT-proBNP en el momento inicial
por cuartiles (pg/ml)
Q1 (< 1 5586) 238 128(21.4) 161(26,7) H™ 0,78 (0.62, 0,99)
Q2 (>1556-<2816 238 165(269) 201 (34,1) ¢l 0,73 (0,60, 0,90)
Q3 (>2816-=5314) 23,7  213(36,3) 257 (41,9) H 0,82 (0,69, 0,99)
Q4 (> 5 314) 238 355 (57.6) 302 (51,6) 116 (0,99, 1,35)

Fraccion de eveccion en el momento
de la seleccion

Grupo 1
= 35%, G686 637 (36,9) 703 (40,4} 1ol 0,88 (0,79, 0,97)
= 35% 31,1 255(32.2) 265 (34.0) 0,96 (0,81, 1.14)
Fraccion de eveccion en ¢l momento
de la seleccion
Grupo 1
< 40% B5,5 733 (358) 851(39.4) ] 0,88 (0,80, 0,97)
2 40% 143 119(33,2) 117 (32.3) F 1,05 (0,81, 1,36)
TEGe en ¢l momento de Ia inclusion
{(ml/min/1.73 m?)
=30 10,0 143 (552) 128 (51,8) k1,06 (0,83, 1,34)
>30a<60 41,9 392 (37.2) 455 (42,8) Iel 0,84 (0,73, 0,96)
> 60 46,2 346 (29.8) 372 (31,7} I+l 0,92 (0,80, 1,07)
Grupo de edad 1 {afios)
<65 37,1 290(31,3) 348 (386,7) il 0,81 (0,70, 0,95)
=65 62,2 607 (37.9) 624 (39,6) i 0,94 (0,84, 1,08)
Grupo de edad 2 (afos)
<75 69,0 579 (33,3) 669 (38.4) Ly 0,84 (0,75, 0,94)
273 31,0 318 (40,5) 303 (38,7) 404 (0,88 1,21)

Total 100.0 B97 (35,2) a7z (38,5) [ 0,90 (0,82, 0,88)
L L i
05 1 2
Vericiguat + A favor -~ Placcbo
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 “Indicaciones” y “Posologia y forma de administracion”).

Propiedades farmacocinéticas

Introduccién general
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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 parametros farmacocinéticos poblacionales en estado estacionario de vericiguat en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Se estima que la exposicién en estado estacionario es
aproximadamente un 20% mayor en los pacientes con insuficiencia cardiaca en comparacion con

los voluntarios sanos.

Tabla 2. Media geométrica (CV%) 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
Cmax (ug/l) 120 (29,0) 201 (29,0) 350 (29,0)
AUC (ug*h/l) 2.300 (33,9) 3.850 (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 plasmatica 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 “Posologia y forma de administracion”).

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% (Cmax) para el comprimido de 5 mg y en un 44% (AUC) y un 41% (Cmax) para el comprimido
de 10 mg en comparacioén con la situacion en ayunas. Se obtuvieron resultados similares cuando
se administré 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 seccién “Posologia y forma de

administracion”).
Distribucion

El valor medio del volumen de distribucion en estado estacionario de vericiguat en sujetos sanos es

de aproximadamente 44 |. La unidén a proteinas plasmaticas de vericiguat es de aproximadamente
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el 98%, siendo la albumina sérica el principal componente de unién. La unién a proteinas

plasmaticas de vericiguat no se ve alterada por la insuficiencia renal o hepatica.

Biotransformacion

La glucuronidaciéon es la via de biotransformacion principal de vericiguat para formar un N-
glucurénido, que es farmacolégicamente 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-
glucuronidacién esta catalizada principalmente por la UGT1A9, asi como por la UGT1A1. 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 exposicion (ver seccion “Posologia y forma

de administracion”).

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 [14C]-vericiguat a sujetos sanos, aproximadamente el 53% de la dosis se
excret6 en la orina (principalmente en forma de N-glucurénido), y el 45% de la dosis se excret6 en
las heces (principalmente en forma de vericiguat, probablemente debido a la excrecion del N-

glucurénido en la bilis seguida de su hidrélisis 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 didlisis, la exposicién (AUC) media de vericiguat aumenté en un 5%, 13% y 20%,
respectivamente, en comparacion con los pacientes con una funcién renal normal. Estas
diferencias en la exposicién no se consideran clinicamente significativas. No se ha estudiado la
farmacocinética de vericiguat en pacientes con una TFGe <15 ml/min/1,73 m2 al inicio del
tratamiento o en tratamiento con dialisis (ver las secciones “Posologia y forma de administracion” y
“Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

En un estudio de farmacologia clinica especifico, los participantes con insuficiencia renal leve,
moderada y grave, por lo demas sanos, mostraron una exposicion 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.
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La evidente discrepancia del efecto de la insuficiencia renal en la exposicion al vericiguat entre el
estudio de farmacologia clinica especifico y el analisis 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 exposicion (AUC libre) en los sujetos con insuficiencia
hepatica leve (Child-Pugh A), con una exposicibn 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 exposicion 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 ver las secciones “Posologia y forma de administracién” y “Advertencias vy
precauciones especiales de empleo”).

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

Segun un andlisis 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 “Propiedades farmacodinamicas”).

Poblacion 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 UGT1A1 (ver seccion 4.5). Los estudios in vitro
indican que ni vericiguat ni su N-glucuronido son inhibidores de las isoformas principales del
sistema CYP (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 y 3A4) o de las isoformas de UGT (UGT1A1,
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 organicos (OCT1) ni
de los polipéptidos transportadores de aniones organicos (OATP1B1, OATP1B3). Vericiguat y su
N-glucurénido no son inhibidores de transportadores de farmacos, como gp-P, BCRP, BSEP,
OATP1B1/1B3, OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, MATE1 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.
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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 toxicolégico se caracteriz6 por efectos
secundarios a una farmacodinamica exagerada. Se observaron efectos hemodinamicos y
gastrointestinales secundarios a la relajacion del musculo 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 mostré 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
exposicion 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
téxicas 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 toxicas para la madre se observé una disminucion del
aumento de peso corporal de las crias que dio lugar a un ligero retraso en la erupcion de los
incisivos y en la apertura de la vagina a aproximadamente 221 veces la exposicién en seres
humanos a la DMRH. Se observo 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.

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 precaucién 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 “Propiedades farmacodinamicas”).

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 funcién de la tolerancia del paciente.

Si los pacientes experimentan problemas de tolerabilidad (hipotension sintomatica o presion arterial
sistolica [PAS] inferior a 90 mmHg), se recomienda una reduccion temporal de la dosis o la

interrupcion de vericiguat (ver seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).
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El tratamiento no se debe iniciar en pacientes con una PAS <100 mmHg (ver seccion “Advertencias

y precauciones especiales de empleo”).

Dosis olvidadas
Si el paciente olvida tomar una dosis, debera 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 “Propiedades
farmacodinamicas” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con una tasa de filtracion glomerular estimada
(TFGe) 215 ml/min/1,73 m2) (sin dialisis). No se recomienda el tratamiento con vericiguat en
pacientes con una TFGe <15 ml/min/1,73 m2 al inicio del tratamiento o en dialisis (ver las
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacocinéticas”).
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 hepatica grave (ver las
secciones “Advertencias y precauciones especiales de empleo” y “Propiedades farmacocinéticas”).
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 “Datos preclinicos sobre seguridad”).

Forma de administracion

Via oral. Verquvo se debe tomar con alimentos (ver seccion “Propiedades farmacocinéticas”).

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.
CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Uso concomitante de otros estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (GCs), como

riociguat (ver seccion “Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO
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Hipotension sintomatica

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

Se debe tener en cuenta la posibilidad de hipotension sintomatica en pacientes con hipovolemia,
obstruccién grave del flujo de salida del ventriculo izquierdo, hipotensién en reposo, disfuncion
autondmica, antecedentes de hipotension o tratamiento concomitante con antihipertensivos o
nitratos organicos (ver seccion “Interaccibn con otros medicamentos y otras formas de
interaccion”). Si los pacientes experimentan problemas de tolerabilidad (hipotension sintoméatica o
PAS inferior a 90 mmHg), se recomienda una reduccion temporal de la dosis o la interrupcion de
vericiguat (ver seccion “Posologia y forma de administracion”).

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 hipotensién sintomatica (ver seccion “Interaccién con otros medicamentos y otras

formas de interaccion”).

Insuficiencia renal
No se ha estudiado en pacientes con una TFGe <15 ml/min/1,73 m2 al inicio del tratamiento o en
dialisis, por lo que no se recomienda el tratamiento con vericiguat en estos pacientes (ver las

secciones “Posologia y forma de administracion” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Insuficiencia hepatica
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 “Posologia y forma de

administracion” y “Propiedades farmacocinéticas”).

Excipientes

Lactosa:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa,
deficiencia total de lactasa o problemas de absorciéon 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”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Interacciones farmacodinamicas

La administracion concomitante de vericiguat con principios activos hemodinamicos no produjo un

efecto mayor que un efecto aditivo (ver las secciones “Advertencias y precauciones especiales de
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empleo” y “Propiedades farmacodinamicas”). 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 seccidon “Reacciones

adversas”).

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 seccion “Contraindicaciones”).

Inhibidores de la PDE5

La adicion de dosis unicas de sildenafilo (25, 50 o 100 mg) a dosis multiples de vericiguat (10 mg)
una vez al dia en sujetos sanos se asocid a una reduccion adicional de la presién arterial (PA) en
sedestacion inferior o igual a 5,4 mmHg (PA sistélica/diastélica, 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 administracién concomitante no se asocid6 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 “Advertencias y precauciones especiales de

empleo”).

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 agregaciéon 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 asocié a un efecto clinicamente

significativo sobre la exposicién (AUC y Cmax) a vericiguat.

Warfarina

La administracion de dosis multiples de vericiguat (10 mg) una vez al dia en sujetos sanos no
alteré 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 administracién concomitante no se asocid6 a un efecto clinicamente significativo sobre la

exposicion (AUC y Cmax) de ninguno de los dos medicamentos.

Combinacion de sacubitrilo/valsartan
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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 comparacién con la administracién de sacubitrilo/valsartan solo.

La administracién concomitante no se asocid6 a un efecto clinicamente significativo sobre la

exposicion (AUC y Cmax) a ninguno de los dos medicamentos.

Nitratos organicos

La administracién concomitante de dosis multiples de vericiguat de hasta 10 mg una vez al dia no
alterd de forma significativa los efectos sobre la presion arterial en sedestacion de los nitratos de
accioén 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 accién corta fue bien tolerado. Se dispone de una experiencia limitada
con el uso concomitante de vericiguat y nitratos de accién prolongada en pacientes con

insuficiencia cardiaca (ver seccién “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

Interacciones farmacocinéticas

Vericiguat se elimina por mdultiples vias en humanos. La via predominante es la glucuronidacién a
través de UGT1A9 y UGT1A1 y vericiguat no afecta a la farmacocinética de otros medicamentos
(ver seccién “Propiedades farmacocinéticas”).

Inhibidores de la UGT1A9/1A1

Vericiguat es metabolizado por la UGT1A9 y la UGT1A1. Los inhibidores de estas UGT pueden
provocar un aumento en la exposicion a vericiguat.

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

Dado que la inhibicién 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 administracion

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/hidroxido de magnesio), no afect6é a la exposicion a vericiguat cuando este
se tomo con alimentos siguiendo las instrucciones en pacientes con insuficiencia cardiaca (ver

seccion “Posologia y forma de administracion”).
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Ausencia de interacciones significativas

La administracion concomitante de medicamentos que afectan a una o mas de las vias de
eliminacién de vericiguat no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de
vericiguat. No se observd un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a vericiguat
cuando este se administré de forma concomitante con ketoconazol (inhibidor de mdltiples vias del
CYP y de transportadores) o rifampicina (inductor de mudltiples vias de la UGT, CYP vy
transportadores).

No se observé un efecto clinicamente significativo sobre la exposicion a midazolam (sustrato del
CYP3A) o a la digoxina (sustrato de la gp-P) cuando se administré vericiguat de forma

concomitante con estos medicamentos.

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 reproduccion en presencia de toxicidad materna (ver
seccion “Datos preclinicos sobre seguridad”). 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 mostré6 una alteracién de la fertilidad (ver seccién “Datos

preclinicos sobre seguridad”).

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

La influencia de vericiguat sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequeia. Al
conducir vehiculos o manejar maquinas se debe tener en cuenta que en ocasiones se puede

producir mareo.

REACCIONES ADVERSAS
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Resumen del perfil de seguridad
La reaccién adversa notificada con mas frecuencia con el tratamiento con vericiguat fue
hipotension (16,4%).

Tabla de reacciones adversas

La seguridad de vericiguat se evalué en un estudio de fase Ill (VICTORIA) en el que se incluy6 a
un total de 2.519 pacientes tratados con vericiguat (hasta 10 mg una vez al dia) (ver seccién
“Propiedades farmacodinamicas”). La duracion media de la exposicién a vericiguat fue de 1 afo 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 érganos del sistema MedDRA vy 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); muy raras (<1/10.000).

Tabla 2. Reacciones adversas

Clasificacion de drganos del | Muy frecuentes Frecuentes
sistema MedDRA
Trastornos de la sangre y Anemia

del sistema linfatico

Trastornos del sistema Mareo

nervioso Cefalea

Trastornos vasculares Hipotension

Trastornos Nauseas

gastrointestinales Dispepsia
Voémitos

Enfermedad por reflujo

gastroesofagico

Descripcioén 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 notificé hipotension en el 16,4% de los
pacientes tratados con vericiguat en comparacién 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 notificé en el 9,1% de los pacientes tratados con vericiguat y en el 7,9%

de los pacientes tratados con placebo, y se considerd un acontecimiento adverso grave en el 1,2%
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de los pacientes tratados con vericiguat y en el 1,5% de los pacientes tratados con placebo (ver

seccion “Advertencias y precauciones especiales de empleo”).

SOBREDOSIFICACION
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 hemodialisis

debido a la alta union a proteinas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con
los Centros de Toxicologia del

En Argentina:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez — Tel.: (011) 4962 6666.

Hospital Posadas — Tel.: (011) 4654 6648- 4658-7777.

Centro de Asistencia Toxicologica La Plata — Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION

Envases conteniendo 14, 28, 98 o 100 comprimidos recubiertos.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30C

Mantener el medicamento fuera del alcance de los nifios.

®Marca registrada de Bayer AG
Fabricado por Bayer AG, Leverkusen, Alemania

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania

En Argentina:

Importado y comercializado por:

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605SEHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: José Luis Role - Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXX

Versién: CCDS 01

Fecha de ultima revision:

- LIMERES Manuel Rodolfo
7 / CUIL 20047031932
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

VERQUVO® 2,5 mg
VERICIGUAT 2,5 mg

Comprimidos recubiertos con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula*

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania
Importado y comercializado por BAYER SA
Lote:

Vencimiento:

* |déntico texto llevan las presentaciones por 10 comprimidos recubiertos con pelicula
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

VERQUVO® 5 mg
VERICIGUAT 5 mg

Comprimidos recubiertos con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula*

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania
Importado y comercializado por BAYER SA
Lote:

Vencimiento:

* |déntico texto llevan las presentaciones por 10 comprimidos recubiertos con pelicula
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

VERQUVO® 10 mg
VERICIGUAT 10 mg

Comprimidos recubiertos con pelicula

14 comprimidos recubiertos con pelicula*

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania
Importado y comercializado por BAYER SA
Lote:

Vencimiento:

* |déntico texto llevan las presentaciones por 10 comprimidos recubiertos con pelicula

- LIMERES Manuel Rodolfo
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PROYECTO DE ROTULO

VERQUVO® 2,5 mg
VERICIGUAT 2,5 mg

Comprimidos recubiertos con pelicula

Venta bajo receta

Via oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene:

Vericiguat 2,5 mg

Excipientes: Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa
2 910, Lactosa monohidrato, Estearato de magnésio, Laurilsulfato de sédio. Recubrimiento
pelicular: Hipromelosa 2 910, Talco, Diéxido de titanio (E171).

POSOLOGIA
Segun prescripcion médica.

PRESENTACION

Envases conteniendo 14, 28, 98 o 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30C

Mantener el medicamento fuera del alcance de los nifios.

®Marca registrada de Bayer AG
Fabricado por Bayer AG, Leverkusen, Alemania

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania

En Argentina:

Importado y comercializado por:

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: José Luis Role - Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXX

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO

VERQUVO® 5 mg
VERICIGUAT 5 mg

Comprimidos recubiertos con pelicula

Venta bajo receta

Via oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene:

Vericiguat 5 mg

Excipientes: Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa
2 910, Lactosa monohidrato, Estearato de magnésio, Laurilsulfato de sédio. Recubrimiento
pelicular: Hipromelosa 2 910, Talco, Didxido de titanio (E171), Oxido de hierro rojo (E172).

POSOLOGIA
Segun prescripcion médica.

PRESENTACION

Envases conteniendo 14, 28, 98 o 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30C

Mantener el medicamento fuera del alcance de los nifios.

®Marca registrada de Bayer AG
Fabricado por Bayer AG, Leverkusen, Alemania

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania

En Argentina:

Importado y comercializado por:

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: José Luis Role - Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXX

Lote:

Vencimiento:
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PROYECTO DE ROTULO

VERQUVO® 10 mg
VERICIGUAT 10 mg

Comprimidos recubiertos con pelicula

Venta bajo receta
Via oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene:

Vericiguat 10 mg

Excipientes: Nucleo del comprimido: Celulosa microcristalina, Croscarmelosa sodica, Hipromelosa
2 910, Lactosa monohidrato, Estearato de magnésio, Laurilsulfato de sédio. Recubrimiento
pelicular: Hipromelosa 2 910, Talco, Diéxido de titanio (E171), Oxido de hierro amarillo (E172).

POSOLOGIA
Segun prescripcion médica.

PRESENTACION

Envases conteniendo 14, 28, 98 o 100 comprimidos recubiertos con pelicula.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente inferior a 30C

Mantener el medicamento fuera del alcance de los nifios.

®Marca registrada de Bayer AG
Fabricado por Bayer AG, Leverkusen, Alemania

Bajo licencia de Bayer AG, Alemania

En Argentina:

Importado y comercializado por:

BAYER SA, Ricardo Gutiérrez 3652 (B1605EHD), Munro, Buenos Aires — Argentina
Director Técnico: José Luis Role - Farmacéutico

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXX

Lote:
Vencimiento: - LIMERES Manuel Rodolfo
y / CUIL 20047031932
Oan erquvo AR UY — CCDS 01 Oant Gnmg Pagina 3 de 3
CASARO Veronica Alicia FABRIZIO Silvia Marta
CUIL 27226564611 CUIL 23185977854

Pagina 3 de 3

2‘ El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



-"u.-'- N My A A4 A ITRAA O DAY A DO RIT TAIA N
ANG 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS

Argentina

Oant jf"; :-‘ Ministerio de Salud

Buenos Aires, 27 DE ABRIL DE 2022.-

DISPOSICION N° 3087

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59651

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: BAYER AG
Representante en el pais: BAYER SA

N° de Legajo de la empresa: 6640

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: VERQUVO

Nombre Genérico (IFA/s): VERICIGUAT

Concentracion: 2,5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO CON PELICULA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VERICIGUAT 2,5 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 42 mg
CROSCARMELOSA SODICA 8,5 mg
HIPROMELOSA 5 CP 6,2 mg
LACTOSA MONOHIDRATO 61,2 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg
LAURIL SULFATO DE SODIO 0,4 mg
TALCO 0,4 mg

DIOXIDO DE TITANIO 1,6 mg

AGUA PURIFICADA CSP

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: BLISTER X 10
BLISTER X 14

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO: 14, 28, 98 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Presentaciones: 14, 28, 98, 100

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Cddigo ATC: C01DX22

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros
vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Verquvo esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
cronica sintomatica en pacientes adultos con fraccion de eyeccién reducida que
estan estabilizados después de un episodio reciente de descompensacién que
requirié tratamiento por via intravenosa.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

d)Control de calidad:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Razoén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta

BAYER S.A. DI-2021-668 EDIFICIO 1 (CALLE 8 PILAR - REPUBLICA
ENTRE3Y5)Y BUENOS ARGENTINA
EDIFICIO 2 (CALLE 3Y | AIRES
DEL CANAL), PARQUE
INDUSTRIAL PILAR,
PROVINCIA DE BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Nombre comercial: VERQUVO

Nombre Genérico (IFA/s): VERICIGUAT

Concentracion: 5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO CON PELICULA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VERICIGUAT 5 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 42 mg
CROSCARMELOSA SODICA 8,48 mg
HIPROMELOSA 5 CP 6,24 mg
LACTOSA MONOHIDRATO 58,52 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,2 mg
LAURIL SULFATO DE SODIO 0,56 mg
OXIDO FERRICO ROJO 0,35 mg
TALCO 0,4 mg

DIOXIDO DE TITANIO 1,25 mg
AGUA PURIFICADA CSP

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Sede Central
Av. de Mayo 869
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Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: BLISTER X 14
BLISTER X 10

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO: 14, 28, 98 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Presentaciones: 14, 28, 98, 100

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 300 C

Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: C01DX22

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros
vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Verquvo esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crénica sintomatica en pacientes adultos con fraccion de eyeccién reducida que
estan estabilizados después de un episodio reciente de descompensacion que
requirié tratamiento por via intravenosa

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)
b)Acondicionamiento primario:
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

d)Control de calidad:

DEL CANAL), PARQUE
INDUSTRIAL PILAR,
PROVINCIA DE BUENOS
AIRES

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
BAYER S.A. DI-2021-668 EDIFICIO 1 (CALLE 8 PILAR - REPUBLICA
ENTRE3Y5)Y BUENOS ARGENTINA
EDIFICIO 2 (CALLE 3Y | AIRES

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Nombre comercial: VERQUVO

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos
Av, Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

Sede Central
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INAME INAL
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Nombre Genérico (IFA/s): VERICIGUAT
Concentracién: 10 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO CON PELICULA

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
VERICIGUAT 10 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 84 mg
CROSCARMELOSA SODICA 17 mg
HIPROMELOSA 5 CP 11,4 mg
LACTOSA MONOHIDRATO 117 mg
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,4 mg
LAURIL SULFATO DE SODIO 1,2 mg
OXIDO FERRICO AMARILLO 0,825 mg
TALCO 0,6 mg

DIOXIDO DE TITANIO 1,575 mg
AGUA PURIFICADA CSP

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER PVC-PVDC/ALU
Contenido por envase primario: BLISTER X 10
BLISTER X 14

Contenido por envase secundario: ESTUCHE CONTENIENDO: 14, 28, 98 Y 100
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Presentaciones: 14, 28, 98, 100

Periodo de vida util: 36 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 30° C
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacién, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservaciéon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: C01DX22

Accion terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Terapia cardiaca, otros
vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Verquvo esta indicado para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca
crénica sintomatica en pacientes adultos con fraccién de eyecciéon reducida que
estan estabilizados después de un episodio reciente de descompensacién que
requirio tratamiento por via intravenosa.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

c)Acondicionamiento secundario:

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
Pagina 8 de 9

T /g
E’ "I':"r.':{"-r' El presente documento electronico ha sido firmado digitaimente en los términos de la Ley N°® 25 506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



anmat 7

AT 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS"

e,
R

Ministerio de Salud

< Argentina
Razoén Social Domicilio de la planta Localidad Pais
BAYER AG KAISER.WILHELM-ALLEE LEVERKUSEN ALEMANIA (REPUBLICA
FEDERAL DE ALEMANIA)

d)Control de calidad:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante planta
BAYER S.A. DI-2021-668 EDIFICIO 1 (CALLE 8 PILAR - REPUBLICA
ENTRE3Y5)Y BUENOS ARGENTINA

EDIFICIO 2 (CALLE 3Y | AIRES
DEL CANAL), PARQUE
INDUSTRIAL PILAR,
PROVINCIA DE BUENOS
AIRES

Pais de elaboracién: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)
Pais de origen: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

Pais de procedencia del producto: ALEMANIA (REPUBLICA FEDERAL DE ALEMANIA)

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000748-21-5

/%

anmat

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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