PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1écivy ptipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

JERAYGO 12,5 mg potahované tablety

JERAYGO 25 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNIi A KVANTITATIVNI SLOZENI

JERAYGO 12.5 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna 12,5 mg potahovana tableta obsahuje 54 mg laktozy (ve formé monohydratu).

JERAYGO 25 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu.

Pomocné latky se znamym ucinkem
Jedna 25 mg potahovana tableta obsahuje 45,7 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

JERAYGO 12.5 mg potahované tablety

Zluté az oranzové, kulaté a bikonvexni (primér 6 mm), s vyrazenym ,,AN“ na jedné stran¢ a bez
oznaceni na stran€ druhé.

JERAYGO 25 mg potahované tablety

Rizove, kulaté a bikonvexni (primér 6 mm), s vyrazenym ,,AN“ na jedné stran¢ a s Cislici ,,25* na
stran¢ druhé.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek JERAYGO je indikovan k 1é¢b¢ rezistentni hypertenze u dospélych pacienti, a to
v kombinaci s nejméné tfemi dal$imi antihypertenzivy (viz bod 5.1).



4.2 Davkovani a zptisob podani
Davkovani

Doporucena davka je 12,5 mg peroralné jednou denné. U pacientd, ktefi toleruji davku 12,5 mg a
pottebuji lepsi kontrolu krevniho tlaku, 1ze davku zvysit na 25 mg jednou denné (viz bod 4.4).

Vynechana davka
Pokud pacient zapomene nékterou davku uzit, je tfeba ho instruovat, aby v 1é¢b¢ pokracoval

nasledujici den a ve stejny den neuzival dveé davky.

Zv1astni skupiny pacientu

Starsi pacienti
U pacientt starSich 65 let neni nutna zZadna uprava davkovani (viz bod 5.2). Klinické zkuSenosti
s pacienty star§imi 75 let jsou omezené (viz bod 4.4).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin (véetné tézké formy s odhadovanou rychlosti glomerularni
filtrace [eGFR] 15-29 ml/min) neni nutna Zadna Gprava davky (viz body 4.4 a 5.2).

Aprocitentan nebyl studovan u pacientti s eGFR < 15 ml/min ¢i podstupujicich dialyzu. Podavani
ptipravku JERAYGO se proto u téchto pacientii nedoporucuje (viz bod 4.4).

Porucha funkce jater
Pti lehké az stfedné té€Zké poruse funkce jater (tfida A a B dle Childa a Pugha) neni nutna zadna
uprava davky (viz bod 5.2).

Utinky aprocitentanu nebyly zjistovany u pacientd s t&Zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa
a Pugha), a proto se ptipravek JERAYGO u téchto pacientli nesmi nasadit (viz body 4.3 a 4.4).

Pediatricka populace
Bezpecnost a t¢innost aprocitentanu u déti a dospivajicich do 18 let nebyly dosud stanoveny. Nejsou
dostupné zadné tidaje.

Zptsob podani

Peroralni podani.
JERAYGO lze uzivat s jidlem nebo bez né&j (viz bod 5.2).
Potahované tablety nemaji pulici ryhu a jsou navrzZeny tak, aby se daly polykat celé.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
T¢&hotenstvi (viz bod 4.6).

Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji i¢innou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha; s cirh6zou nebo bez ni) (viz
bod 4.4).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Zeny ve fertilnim v&ku, t&hotné a kojici Zeny

Pripravek JERAY GO je kontraindikovan u té¢hotnych a kojicich Zen a zen ve fertilnim véku, které
nepouzivaji spolehlivou antikoncepci (viz body 4.3 a 4.6).

T¢hotenské testy k vylouceni téhotenstvi se doporucuje provadét pred zahajenim 1é¢by, jednou
m¢ésiéné béhem ni a mésic po jejim ukonceni (viz bod 4.6).

Hepatotoxicita

Znamymi ucinky jinych antagonisti endotelinovych receptort (ERA) je zvyseni hladiny
aminotransferaz a hepatotoxicita. V klinickych hodnocenich aprocitentanu byl hlaSen obCasny vyskyt
zvy$ené hladiny aminotransferaz (viz bod 4.8).

Lécba pripravkem JERAYGO nesmi byt proto zahdjena u pacientl s t¢zkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.3) a nedoporucuje se ani pii zvysené hladiné aminotransferaz (> 3 x horni hranice normalnich
hodnot [ULN]). Pfed zahajenim 1é¢by ptipravkem JERAYGO maji byt provedeny testy jaternich
enzymu.

Monitorovani jaternich enzymu se doporucuje i béhem 1é¢by. Pokud dojde k trvalému,
nevysvétlitelnému a klinicky vyznamnému zvySeni hladiny aminotransferazy nebo pokud je jeji narast
doprovazen vzestupem bilirubinu > 2 x ULN nebo klinickymi ptiznaky hepatotoxicity, [écbu
piipravkem JERAYGO je tfeba ukondit.

Retence tekutin

Znamymi G¢inky ERA jsou periferni edém a retence tekutin, které byly pozorovany i v klinickych
studiich s aprocitentanem (viz bod 4.8). Po zahajeni 1écby je tfeba zajistit sledovani, zda pacient nejevi
znamky retence tekutin, jako je edém nebo narist télesné hmotnosti. Pokud dojde ke klinicky
vyznamné retenci, ma byt provedeno vySeteni ke zjisténi pficin a potieby dalsi podplrné 1é¢by,
v¢etné podani dalSich nebo zvyseni davky aktualn¢ uzivanych diuretik (podle potieby). Teprve poté je
vhodné zvazit snizeni davky nebo vysazeni ptipravku JERAYGO.

U pacientl uzivajicich pted zahajenim 1é¢by ptipravkem JERAYGO klickova diuretika neni vhodné
prechazet na méné ucinné diuretikum.

Vys§i riziko retence tekutin mohou mit pacienti s primarni poruchou funkce ledvin

(eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) nebo srde¢nim selhanim uzivajici JERAYGO, stejné jako diabetici,
pacienti star$i (vék > 65 let) nebo siln& obézni (BMI > 40 kg/m?). Pi piechodu na davku 25 mg je
tteba u téchto pacientll vzit v Gvahu riziko zvyseni retence tekutin, coz muze zhorsit srdeéni selhani
nebo stav kardiovaskularnich piihod.

Kardiovaskularni pfihody

Aprocitentan nebyl studovan u pacientl s nestabilnim nebo t€zkym srdecnim onemocnénim, jako je
nekontrolovana symptomaticka arytmie (véetné fibrilace sini), srdecni selhani stadia III-IV dle NYHA
nebo stadia II v kombinaci s relevantnim onemocnénim chlopné, s plazmatickou koncentraci
NT-proBNP > 500 pg/ml nebo s nedavnou (do 6 mésicit) nestabilni anginou pectoris, infarktem
myokardu, tranzitorni ischemickou atakou nebo cévni mozkovou piihodou. JERAYGO se u téchto
pacienti nedoporucuje podavat.

Vzhledem k obecnému riziku kardiovaskularnich pfihod u pacientt s rezistentni hypertenzi a mozné
retenci tekutin pfi 1écbe aprocitentanem je tfeba u pacientil s vysokym rizikem rozvoje méstnavého
srde¢niho selhani nebo jinych kardiovaskularnich pfihod sledovat, zda se neobjevi znamky retence
tekutin.



Ptinos a riziko pokra¢ovani nebo ukonceni 1é¢by piipravkem JERAYGO pii vyskytu
kardiovaskularnich piihod je tfeba posoudit individualné.

Pokles hemoglobinu

Po podavani ERA doslo ke sniZeni koncentrace hemoglobinu a hematokritu a toto bylo pozorovano i
v klinickych studiich s aprocitentanem (viz bod 4.8). Tento pokles byl pfipisovan objemové expanzi
plazmy (hemodiluci). V klinickych studiich s aprocitentanem se hodnoty uvedenych parametrt
stabilizovaly po 4 tydnech lécby, béhem chronické 1éCby ziistaly stabilni a do 4 tydnii po ukonceni
1é¢by doslo k navratu na ptivodni hodnoty.

Zahajeni 1écby pripravkem JERAYGO se nedoporucuje u pacienti s té¢zkou anémii (< 8 g/dl). Pokud
je to klinicky indikovano, koncentrace hemoglobinu maji byt méteny pied zahajenim 1écby a v jejim
pribéhu. Pokud se objevi klinicky vyznamné znamky poklesu hemoglobinu, zvazte ukonceni 1écby
ptipravkem JERAYGO.

Porucha funkce ledvin

Pacienti s eGFR pod 60 ml/min/1,73 m*> mohou mit béhem 1&¢by piipravkem JERAY GO vyssi riziko
anémie a edému (retence tekutin). Proto se doporucuje sledovat hemoglobin a znamky retence tekutin
nebo srde¢niho selhani.

S podavanim aprocitentanu u pacientd s rezistentni hypertenzi a eGFR < 15 ml/min/1,73 m? nebo na
dialyze nejsou zadné klinické zkusenosti, proto se u nich JERAYGO nedoporucuje.

Pacienti ve v€ku > 75 let

Pacienti ve véku > 75 let mohou mit vyssi riziko anémie, edému/retence tekutin, srde¢niho selhani a
cerebrovaskularnich piihod. Doporucuje se proto sledovat hemoglobin a znamky retence tekutin nebo
srde¢niho selhani.

Pomocné latky se zndmym 0¢inkem

Monohydrat laktozy

JERAY GO obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdzy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Sodik
JERAY GO obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tablete, to znamena, ze je v podstaté ,,bez
sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Vliv jinych 1é¢ivych piipravki na farmakokinetiku aprocitentanu

Na zakladé¢ farmakokinetického profilu se neocekava, Ze by na expozici aprocitentanu mély vliv jiné
1é¢ivé pripravky, které jsou inhibitory nebo induktory transportéri nebo enzymi CYP.

Vliv aprocitentanu na farmakokinetiku jinych 1é¢ivych pripravku

Enzymy CYP a substraty BCRP
V klinické studii se zdravymi dobrovolniky nemélo podavani 50 mg aprocitentanu jednou denné
soucasn¢ s midazolamem (citlivym substratem CYP3A4) na farmakokinetiku midazolamu vliv, coz

vedlo k zavéru, Ze nedochazi k interakci s zadnym z enzymi cytochromu CYP, s vyjimkou potencialni
indukce enzymti CYP2B6 a CYP1A2 popsané dale.



Studie in vitro jsou ohledn¢ indukce CYP2B6 a CYP1A2 aprocitentanem neprukazné. Indukei in vivo
nelze vyloucit. Opatrnost se doporucuje, pokud je aprocitentan podavan soucasn¢ se substraty
CYP1A2 s uzkym terapeutickym indexem (napf. tizanidin).

V klinické studii se zdravymi dobrovolniky dostavajicimi davku 25 mg aprocitentanu a rosuvastatin
(substrat BCRP) zvysilo podavani aprocitentanu jednou denné hodnotu Cax rosuvastatinu o 40 %;
celkova expozice rosuvastatinu vyjadiena jako AUCy. vSak zlistala nezménéna. Aprocitentan Ize
proto kombinovat se substraty BCRP.

Aprocitentan nema vliv na farmakokinetiku 1é¢ivych ptipravkd, u nichz je farmakokinetika zavisla na
aktivnim transportu, a to s vyjimkou dale popsanych substrati OAT3.

Substraty OAT3

Aprocitentan in vitro pusobi jako inhibitor transportéru OAT3, mlze proto zvySovat plazmatické
koncentrace 1é¢ivych piipravkd, jejichz vyluCovani je na tomto transportéru zavislé. Klinicky
vyznamny u¢inek na farmakokinetiku soucasné podavanych substratit OAT3 nelze vyloucit — zadna
specializovana studie interakci nebyla provedena. Pii soucasném podavani substratd OAT3 s uzkym
terapeutickym indexem (napf. methotrexat) je proto tieba postupovat opatrné.

Hormonalni antikoncepce
Potencialni interakce mezi aprocitentanem a hormonalni antikoncepci nebyly studovany. Zeny
uzivajici hormonalni antikoncepci proto maji pouzivat jest¢ n€kterou bariérovou metodu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pouziti u Zen ve fertilnim véku / Antikoncepce u zen

Pripravek JERAY GO je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Zeny ve fertilnim véku je nutno poucit, aby béhem 1é¢by a mésic po jejim ukonéeni pouzivaly
spolehlivou antikoncepci — béhem této doby nesmi otéhotnét. Vzhledem k tomu, ze potencialni
interakce mezi aprocitentanem a hormonalni antikoncepci nebyly studovany, Zeny uzivajici
hormonalni antikoncepci maji pouzivat navic n¢kterou z bariérovych metod.

Zenam ve fertilnim véku se doporucuje provést t&hotenské testy pied zahajenim 1é¢by, jednou mésiéné
b&hem ni a mesic po jejim ukonceni, aby bylo piipadné t€hotenstvi véas odhaleno. V piipade

ot¢hotnéni je nutno ptipravek JERAYGO vysadit (viz body 4.3 a 4.4).

Soucasti baleni je karta pacienta. Obsahuje informace o riziku poskozeni plodu v téle matky, nutnosti
pouzivat antikoncepci a doporuceni ohledné té¢hotenskych testa.

Téhotenstvi
Udaje o podavani aprocitentanu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na

zvitatech s jinymi ERA prokazaly reprodukéni toxicitu, pripravek JERAYGO je proto
kontraindikovan béhem téhotenstvi (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se aprocitentan/metabolity vylucuji do lidského matetského mléka. U potkant se
aprocitentan béhem laktace vylucoval do mléka.

Riziko pro kojence nelze vyloucit. Podavani ptipravku JERAYGO je v obdobi kojeni
kontraindikovano (viz bod 4.3).



Fertilita

Po podavani aprocitentanu samctim potkana byl pozorovan zvySeny vyskyt dilatace testikularnich
tubuld a v dlouhodobém disledku i jejich degenerace a atrofie, coz odpovida t¢inku jinych ERA. Tyto
ucinky vsak byly pozorovany pouze pii davkach aprocitentanu mnohem vyss$ich nez maximalni
doporuc¢ena davka pro ¢lovéka, a neobjevily se zadné ucinky na fertilitu (viz bod 5.3).

U pacientl uzivajicich jiné ERA byl pozorovan ubytek spermii. Zda miize aprocitentan neptizniveé
ovlivnit spermatogenezi u muzi, neni znamo.

U samic potkana aprocitentan mirn¢ zvysil vyskyt preimplantacnich ztrat embrya (viz bod 5.3).
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Aprocitentan ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Prilezitostné se vSak
mohou vyskytnout nezadouci G¢inky (napf. bolest hlavy nebo hypotenze), které mohou mit vliv na
schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky aprocitentanu byly edém/retence tekutin (9,1 % [12,5 mg] a
18,4 % [25 mg]) a pokles hladiny hemoglobinu (3,7 % [12,5 mg] a 1,2 % [25 mg]) (viz bod 4.4).

Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Bezpecnost aprocitentanu byla posuzovana v jedné placebem kontrolované klinické studii faze III (viz
bod 5.1). V této studii dostavalo aprocitentan 724 pacientdl, pficemz 633 z nich bylo 1é¢eno nejméné
26 tydntl, 192 nejméné 47 tydni a 99 pacientl nejméné 48 tydnu.

Cetnost nezadoucich u¢inki je stanovena takto: velmi asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné
¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000); neni

znamo (z dostupnych udajl nelze urcit).

Tabulka 1: NeZadouci ucinky

Trida organovych systému Nezadouci uc¢inek Cetnost
Infekce a infestace Infekce hornich cest dychacich® Casté
Poruchy kr lymfatickéh Y . . s
oruchy krve a lymiatickeho Snizena hladina hemoglobinu® Casté
systemu
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita® Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Hypotenze Méné Casté
Cévni poruch p o %A
P Y Zrudnuti M¢éng Casté
Respiracni, hrudni a mediastinalni Dyspnoe? Casté

poruchy

Poruchy jater a Zluovych cest

Zvysena hladina transaminazy

Méne Casté

Celkové poruchy a reakce v misté
aplikace

Edém/retence tekutin®

Velmi Casté:

Vysetfeni

Glomerularni filtrace sniZena
v pocatecni fazi 1éCby

Méneé Casté

Zvyseni télesné hmotnosti béhem
pocateéni faze 1éCby

Méng¢ Casté

2 Infekci hornich cest dychacich se rozumi i faryngitida a nazofaryngitida.
b Poklesem hladiny hemoglobinu se rozumi i anémie.




¢ Hypersenzitivita zahrnuje vyrazku, erytém, alergicky edém, alergickou dermatitidu.
4 Dyspnoe zahrnuje nsmahovou dusnost.
¢ Edém/retence tekutin znamena piedevsim periferni edém, retenci tekutin, edém obliceje.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Edeém/retence tekutin
Zda se, ze edém/retence tekutin byly umérné davce (9,1 % (12,5 mg) a 18,4 % (25 mg) beéhem
ctyttydenni dvojité zaslepené 1éCby.

V prubéhu celé studie prerusilo 1é€bu aprocitentanem v davce 25 mg z dtivodu edému/retence tekutin
0,8 % pacientt.

Opatieni v piipadé edému/retence tekutin jsou popsana v bodé 4.4.

U pacientt léCenych aprocitentanem v davce 12,5 mg a 25 mg bylo béhem cCtyt tydnt dvojite
zaslepené 1é¢by (Cast 1) pozorovano primérné zvyseni té¢lesné hmotnosti o 0,4 kg, resp. 0,6 kg, u
pacientt uzivajicich placebo doslo k ubytku o 0,2 kg. Toto navySeni béhem 32tydenni jednoduse
zaslepené 1€cby (Cast 2) vymizelo.

ZvySené hladiny transamindzy

Zvyseni hladiny alanin/aspartataminotransferazy (ALT/AST) > 3 x ULN bylo béhem pocatecnich ctyt
tydni dvojite zaslepené 1écby (Cast 1) hlaSeno u 0 % pacientii 1éenych pripravkem JERAYGO

v davce 12,5 mg au 0,4 % pacientt s davkou 25 mg, oproti 0,9 % u pacientdl uzivajicich placebo.

1,5 % pacientt hlasilo tyto ptihody beéhem 32tydenni jednoduse zaslepené 1é¢by (East 2), kdy vsichni
pacienti dostavali davku 25 mg. Hlasilo je také 1,3 % pacientli béhem 12tydenni 1écby s dvojitym
zaslepenim a vysazenim (Cast 3) uzivajicich davku 25 mg, ve srovnani s 1,0 % pacientd 1é¢enych
placebem. Ve studii nebyl hlasen vyskyt ALT nebo AST >3 x ULN s celkovym

bilirubinem > 2 x ULN.

Hypersenzitivni reakce

Pripady hypersenzitivnich reakcei (tj. vyrazka, erytém, alergicky edém, alergickd dermatitida) se
objevily béhem prvnich 2 tydnt 1é¢by a byly mirné az stiedné tézké. Lécbu prerusili 2 pacienti,
z nichz 1 byl hospitalizovan.

Snizeny hemoglobin

Primérna pocatecni hladina hemoglobinu byla 13,9; 13,9 a 14,1 g/dl pro aprocitentan v davce

12,5 mg, 25 mg, resp. placebo. Béhem ¢tyt tydnti dvojit€ zaslepené 1€¢by (Cast 1) byl hlasen pramérny
pokles hemoglobinu o 0,80 g/dl, resp. o 0,85 g/dl u pacientd 1écenych aprocitentanem v davce 12,5
mg, resp. 25 mg, oproti tomu ve skuping s placebem byl pokles o 0,4 g/dl. Na konci 32 tydnt
jednoduse zaslepené 1é¢by (Cast 2), kdy vSichni pacienti uzivali 25 mg aprocitentanu, zGstal praimérny
pokles hemoglobinu nezménén, tj. 0,87 g/dl od pocatecni hodnoty. Tento ucinek byl reverzibilni do

4 tydnt po vysazeni 1écby.

SniZeni pocate¢ni koncentrace hemoglobinu pod 10 g/dl bylo béhem 48tydenni expozice aprocitentanu
25 mg hlaseno u 6,4 % pacientll, pficemz jejich pocatecni hodnota €inila 10,3 az 15,4 g/dl.

Opatieni v piipadé poklesu hladiny hemoglobinu jsou popsana v bod¢ 4.4.

Snizend glomerularni filtrace

Priimérna pocate¢ni hodnota eGFR byla 76,2; 76,7 a 76,2 ml/min/1,73 m? pfi uzivani 12,5 mg a 25 mg
aprocitentanu a placeba. Béhem ¢étyf tydnt dvojité zaslepené 1é¢by (Cast 1) byl hlasen primérny
pokles eGFR o 1,2, resp. 0 2,4 ml/min/1,73 m? u pacientl 1é¢enych aprocitentanem v davce 12,5 mg,
resp. 25 mg, u pacientl s placebem doslo k poklesu o 0,6 ml/min/1,73 m?. Na konci 32 tydnd
jednoduse zaslepené 16¢by (&ast 2) byl primérny pokles eGFR 2,3 ml/min/1,73 m? a ziistal stabilni az
do konce studie.



Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lécivého ptipravku je dilezité. Umozinuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ti€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Aprocitentan byl podavan zdravym dobrovolnikiim formou az 600 mg jednorazové davky a az 100 mg
opakovaneé (tj. 24nasobek, resp. 4ndsobek maximalni schvalené davky).

Byly pozorovany nezadouci G€inky typu bolesti hlavy, ucpaného nosu, nauzey a infekce hornich cest
dychacich.

V ptipadech pfedavkovani je nutno podle potieby zavést standardni podplrna opatieni. Kvuli riziku
prodlouzeni intervalu QT pii velmi vysokych koncentracich (tj. vice nez 22 tablet aprocitentanu
12,5 mg) je tteba zvazit monitorovani EKG. U¢innost dialyzy je nepravdépodobna, protoze se
aprocitentan silné vaze na bilkoviny (viz bod 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, jina antihypertenziva, ATC kod: CO2KNO1

Mechanismus U¢inku

Endotelin 1 (ET) prostfednictvim svych receptorii (ETa a ETg) piisobi jako medidtor; ma fadu ucinki
(napt. vazokonstrikce, fibroza, bunécna proliferace a zanét) a pii hypertenzi dochazi k jeho upregulaci.
Aprocitentan je dualni ERA, ktery inhibuje vazbu ET-1 na receptory ETa a ETg, a tim blokuje u¢inky

zprostiedkované témito receptory.

Farmakodynamické udéinky

Elektrofyziologicka funkce srdce

V dikladné studii intervalu QT u zdravych dobrovolnikd nevedlo podavani aprocitentanu v davce
25 mg (maximalni terapeutickd davka) v rovnovazném stavu k prodlouZeni intervalu QTc, protoze
horni hranice 90% intervalu spolehlivosti u primérné zmény od pocatecni hodnoty u placebem
korigovaného intervalu QTc byla méné nez 10 ms.

Pfi ¢tyfnasobku maximalni terapeutické davky (100 mg) byla horni hranice 90% intervalu
spolehlivosti u primérné zmény placebem korigovaného intervalu QTc od pocatecni hodnoty 10,4 ms.

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost aprocitentanu byla posuzovana v jedné randomizované, dvojité zaslepené, multicentrické a
placebem kontrolované klinické studii faze III.

Za pacienty s rezistentni hypertenzi byli povazovani ti s nekompenzovanym vysokym krevnim tlakem
(systolicky > 140 mmHg), ktery pretrvaval pies nasazeni nejméné ti antihypertenziv, pfi¢emz byla
vylou¢ena pseudorezistentni hypertenze (napft. efekt bilého plasté, nespravného méteni a sekundarnich
pficin hypertenze).

Pacienti byli v pribéhu studie pfevedeni na standardizovanou zakladni antihypertenzni 1é¢bu: blokator
angiotenzinového receptoru (valsartan 160 mg), blokator kalciovych kanalt (amlodipin 5 nebo 10 mg)


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

a diuretikum (hydrochlorothiazid 25 mg). Pacienti dosud uZivajici betablokatory v této 1é¢bé
pokracovali po celou dobu studie a uzivali je navic ke standardizované zakladni antihypertenzni 16¢bé
a hodnocené 1éCbée.

Celkem 730 pacientt dostavalo béhem poc¢ate¢ni 4tydenni dvojité zaslepené 1éCby (East 1)
aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg, nebo placebo jednou denné. Nasledovalo 32 tydnd
jednoduse zaslepené 1éCby (Cast 2), ve které pacienti dostavali davku 25 mg aprocitentanu. Na konci
téchto 32 tydnu 1é¢by byli pacienti znovu randomizovani do skupin 1é¢enych bud’ aprocitentanem

v davce 25 mg nebo placebem jednou denné a absolvovali dalSich 12 tydnd dvojité zaslepené 1é¢by
s vysazenim (¢ast 3) (tabulka 2).

Tabulka 2: Struktura studie faze II1

Lécba 1. ¢ast (4 tydny) 2. ¢ast (32 tydnii) 3. ¢ast (12 tydnii)

Struktura DB, placebem SB DB-WD, placebem

studie kontrolovana, kontrolovana,
randomizovana randomizovana (1:1)
(1:1:1)

Doba trvani 0—4. tyden 4-36. tyden 36-48. tyden

Lécba jako Aprocitentan 25 mg n=1243 n =704 n =307

dopln¢k aprocitentan 12,5 mg | n=243

k zdkladni placebo n=244 n =307

terapii*

* ARB, CCB a diuretikum.
ARB = blokator receptoru pro angiotenzin; CCB = blokator kalciovych kandlt; DB = dvojité zaslepena;
DB-WD = dvojité zaslepena s vysazenim; n = pocet pacientil; SB = jednoduse zaslepena..

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla zména systolického tlaku vsedé (SiSBP) od zahajeni
1é¢by do 4. tydne dvojité zaslepeného obdobi (¢ast 1), méfena v minimalni hladiné piipravku
bezobsluznym monitorovanim v ordinaci (WUAOBP).

Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem byla zména SiSBP (méfenad v minimalni hladiné pomoci
uAOBP) od zahajeni 1é¢by DB-WD (36. tyden) do 40. tydne (. ve 3. ¢asti).

Primérny vek pacientl byl 61,7 let (rozmezi 24 az 84 let; 34,1 % bylo ve véku > 65 let a <75 let;

9,9 % bylo > 75 let) a 59,5 % bylo muzii. Pacienti byli bélosi (82,9 %), Afroameri¢ané (11,2 %) nebo
Asijci (5,2 %). Priméma télesna hmotnost byla 97,6 kg (rozmezi 46 az 196 kg) a primémy BMI
33,7 kg/m? (rozmezi 18 az 64 kg/m?).

Pacienti méli v anamnéze diabetes mellitus typu 2 (54,1 %), ischemickou chorobu srdeéni (30,8 %),
cévni poruchy centralniho nervového systému (23,0 %), chronické onemocnéni ledvin ve stadiu 3 a
4 (22,2 %, z toho 19,3 % pacientti mé&lo eGFR 30-59 ml/min/1,73 m? a 2,9 % pacientii m&lo eGFR
15-29 ml/min/1,73 m?), méstnavé srde¢ni selhani (19,6 %) a syndrom spankové apnoe (14,1%).
63,0 % pacientd uzivalo Ctyii nebo vice antihypertenziv.

Populace, které nebyly studovany v této studii faze III, jsou popsany v bodech 4.2, 4.3 a 4.4.

Davky aprocitentanu 12,5 mg a 25 mg vykazovaly ve 4. tydnu statisticky vyznamné snizeni SiSBP ve
srovnani s placebem. Lécebny Gc¢inek byl konzistentni i pro diastolicky tlak vsedé (SiDBP) (tabulka 3).
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Tabulka 3: SniZeni minimalniho tlaku krve vsedé¢ (mmHg) méi‘ené pomoci uAOBP ve 4. tydnu
dvojité zaslepené 1écby

Rozdil oproti placebu
Lécebna n Poéateéni hodnota # Prumér LS Prumér LS p-
skupina (pramér) hodnota
SiSBP (primarni cilovy parametr) Prameér LS (97,5 % CL)  Pramér LS (97,5 % CL)
12,5 mg 243 153,2 -15,3(-17,4; -13,2) -3,8 (-6,8; —0,8) 0,0042"
25 mg 243 153,3 -15,2(-17,3; -13,1) -3,7 (-6,7; —0,8) 0,0046"
placebo 244 1533 —11,5(=13,6; -9.4) - -
SiDBP Primér LS (95 % CL) Primeér LS (95 % CL)
12,5 mg 243 87,9 -10,4 (-11,6; -9,3) -3,9 (-5,6; -2,3) <0,0001
25 mg 243 87,7 -11,0 (-12,1; -9,8) —4,5 (-6,1; -2,9) <0,0001
placebo 244 87,1 —6,5 (-7,6; =5,3) - -

# Pozorovana pogate¢ni hodnota.

* Statisticky vyznamné na tirovni 2,5 %, jak bylo pfedem stanoveno ve strategii testovani.

CL = limit spolehlivosti (confidence limit); DB = dvojité zaslepend; DB-WD = dvojité zaslepena s vysazenim;
primér LS = primér nejmensich ¢tvercti; SIDBP = diastolicky krevni tlak vsed¢; SiSBP = systolicky krevni tlak
vsedé.

Dlouhodoby ucinek aprocitentanu na snizeni TK byl prokazan pii 1é€bé DB-WD (¢ast 3). U pacientii
rerandomizovanych do skupiny s placebem se primérny SiSBP zvysil, u pacientd rerandomizovanych
k 1é¢be aprocitentanem 25 mg byl stfedni ucinek na SiSBP stabilni, coz vedlo ke statisticky
vyznamnému rozdilu. Lécebny Géinek byl konzistentni i u SiDBP (tabulka 4).

Tabulka 4: Dlouhodobé sniZeni minimalniho tlaku krve vsedé (mmHg) méiené pomoci uAOBP
ve 40. tydnu dvojité zaslepené 1écby

Rozdil oproti
placebu

Lécebna n Vychozi DB-WD* Primér LS (95 % Primér LS (95 % p-
skupina (priumér) CL) CL) hodnota
SiSBP (hlavni sekundarni cilovy parametr)
25 mg 307 135,3 -1,5(-3,0; 0,0) -5,8(-7,9;-3,7) <0,0001*
placebo 307 136,4 4,4 (2,9;5,8) - -
SiDBP
25 mg 307 76,1 -0,5 (-1,5; 0,5) 5,2 (-6,6; —3,8) <0,0001
placebo 307 76,3 4,7 (3,7;5,7) - -

# Pozorovana po¢ate¢ni hodnota. Zahajeni 1é¢by DB-WD: 36. tyden.

* Statisticky vyznamné na urovni 5 %, jak bylo pfedem stanoveno ve strategii testovani.

CL = limit spolehlivosti (confidence limit); DB-WD = dvojité zaslepena s vysazenim; pramér LS = pramér
nejmensich ¢tvercl; SIDBP = diastolicky krevni tlak vsedé; SiSBP = systolicky krevni tlak vsedé.

Utinek byl také konzistentni u STK a DTK méfenymi ambulantnim monitorovanim TK (ABPM) a
hodnocenym za denni, no¢ni a 24hodinové obdobi ve 4. tydnu (obrazek 1) a 40. tydnu.
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Obr. 1: Placebem korigované zmény systolického a diastolického TK méiené ABPM od zahajeni

1écby ve 4. tydnu
4. tyden
Aprocitentan  Placebo LS primérny rozdil  95% CL
n n (mmHg)
ABPM
24h primémyj STK 175 179 —_— 1) 62 221
182 179 —_— 59 (7.9 ; -3,9)
24h primémy DTK 175 179 —— : 43 (-5,7 ;-3,0)
182 179 —a— 5.8 (7,1 ; 4,5)
Noéni STK 174 178 — : B, (7,8 ; 2,4)
182 178 — 7,4 (10,1 ;-4,8)
Noéni DTK 174 178 — : 4.8 (-6,7 ; -3,0)
182 178 — 5 6,1 (8,0 ;4,3)
129 -6 3 0 3
« lepsi aprocitentan lepsi placebo »

-8~ Aprocitentan 12,5 mg -4 Aprocitentan 25 mg

ABPM = ambulantni monitorovani krevniho tlaku; TK = krevni tlak; CL = limit spolehlivosti,
DTK = diastolicky krevni tlak; LS pramérny rozdil = rozdil mezi 1é€bou a placebem metodou nejmensich
¢tvercli; STK = systolicky krevni tlak.

Podstatna cast (tj. nejméné 90 %) poklesu TK byla pozorovana béhem prvnich dvou tydni 1é¢by
aprocitentanem.
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Obr. 2: Primérny systolicky TK vsedé méfeny pomoci uAOBP béhem 48 tydni

() 1 Sie . Cast 3
160 Cast 1 Cast 2 s ;
e . . ” Dvojité zaslepena s
Dvojité zaslepena Jednoduse zaslepena ;
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)OE) & 140 -
[
oa q>)
AL =
—4 135+
1301
();rl L} ; L] L] L] L] l L] L) L] L}
0246 12 20 28 363840 44 48
Tyden

Pocet pacientu

Aprocitentan 12,5 mg 243 215 223

Aprocitentan 25 mg 243 223 231 663 679 663 637 474 225 261 293 273
Placebo 244 220 224 252267 284 284
-—e— Aprocitentan 12,5 mg —&— Aprocitentan 25 mg - @ - Placebo

Utinek aprocitentanu byl konzistentni bez ohledu na vék (v&etnd pacientti > 75 let), pohlavi, rasu
(v€etné pacientl cernoSského/afroamerického ptivodu), BMI, pocatecni pomeér albuminu ke kreatininu
v moc¢i (UACR) a diabetes v anamnéze a pocatecni hodnotu eGFR; odpovidajici byl rovnéz t€inek

v celkové populaci.

Ucinky na UACR/eGFR

Po 4 tydnech byl pozorovan pokles UACR o 30 % (95% limit spolehlivosti ¢inil 20-39 %) a 34 %
(95% limit spolehlivosti 2542 %) u aprocitentanu v davce 12,5 mg, resp. 25 mg, to vSe ve srovnani se
skupinou uzivajici placebo. Tento ucinek vymizel po ukonceni 1€cby. Pokud jde o eGFR, béhem
prvnich 4 tydnt 1é¢by doslo k primé&rmému poklesu o -1,2 ml/min/1,73 m? u aprocitentanu v davce
12,5 mg a 0 -2,4 ml/min /1,73 m? u aprocitentanu v davce 25 mg (oproti -0,6 ml/min /1,73 m> u
placeba). Poté nasledovala stabilizace eGFR, a to i u pacientl s nizkou (< 60 ml/min) pocatecni
hodnotou, a tato setrvala az do konce studie. Uéinek aprocitentanu na ochranu cilovych organti nebyl
studovan.

Ucinky na mortalitu a kardiovaskuldrni morbiditu
U¢inky aprocitentanu na mortalitu a kardiovaskularni morbiditu nebyly studovany.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s pripravkem aprocitentan u vSech podskupin pediatrické populace pro 1é€bu hypertenze (informace o
pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Maximalni plazmatické koncentrace (Cmax) aprocitentanu bylo dosaZzeno mezi 4 a 5 hodinami po
podani davky 25 mg. Koncentrace v plazmé stoupaly umérné davce po podavani davky 5 mg, 25 mg a
100 mg jednou denné. Absolutni biologicka dostupnost po peroralnim podani neni znama.

Pti podavani jednou denné bylo dosazeno ustaleného stavu do 8. dne a akumulace ve srovnani
s 1. dnem byla pfiblizné trojnasobna.

Viiv jidla

Pti uzivani aprocitentanu zdravymi osobami ve formeé tobolek (pouzivany v ¢asnych klinickych
studiich) v kombinaci se stravou bohatou na tuky a kalorie byl median doby do dosazZeni Crax (tmax)
piiblizné o hodinu kratsi, pficemz tato koncentrace byla priblizné 1,7krat vyssi neZ pii uzivani
nalac¢no. Celkova expozice vyjadiena jako AUCy. byla priblizn¢ 1,2krat vys$si nez pii uziti nala¢no.
Vliv jidla nebyl specificky studovan u potahovanych tablet. V pivotni studii faze Il byly potahované
tablety aprocitentanu podavany bez ohledu na ptijem potravy. Nepiedpoklada se, ze by byla ¢innost
aprocitentanu pfijmem potravy ovlivnéna.

Distribuce

Aprocitentan mél zdanlivy distribucni objem priblizné 20 1 a vysoce se vazal na plazmatické proteiny
(> 99 %). Pomér krve k plazmé je 0,63.

Biotransformace

Aprocitentan byl v plazmé detekovan témét vyhradn€ v nezménéné podobe.

Hlavnimi cestami metabolizace aprocitentanu byly N-glukosidace sulfamidové skupiny katalyzovana
glukuronyltransferazami UGT1A1 a UGT2B7 a hydrolyza sulfamidové skupiny na odpovidajici
aminopyrimidin. Hydrolyza probihala vétSinou bez zapojeni enzymi.

Eliminace

Po podani radioaktivné znaceného aprocitentanu bylo ptiblizné 52 % radioaktivniho materialu
vylou¢eno moci a 25 % stolici. Celkem 0,2 % podané davky bylo nalezeno v moci a 6,8 % ve stolici

ve formé nezménéného aprocitentanu.

Zdanliva télesna clearance po peroralnim podani je 0,30 1/h. Terminalni plazmaticky polocas
eliminace aprocitentanu je 46 hodin.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Nebyl zjistén zadny klinicky vyznamny vliv véku (18-84 let), pohlavi, t€lesné hmotnosti nebo rasy na
farmakokinetiku aprocitentanu.

Porucha funkce ledvin

Celkova expozice aprocitentanu (AUC) u pacienti s té¢Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15—
29 ml/min) byla v priméru o 40 % vyssi nez u zdravych osob. Tento nardst neni povazovan za
klinicky relevantni (viz bod 4.2). Funkce ledvin neovlivnila vazbu aprocitentanu na plazmatické
bilkoviny.

Porucha funkce jater

Celkova expozice aprocitentanu (AUC) u pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater (tfida B dle Childa
a Pugha) byla v primeéru o 23 % vyssi nez u zdravych osob. Tento nartist neni povazovan za klinicky
relevantni (viz bod 4.2). Jaterni funkce neovlivnila vazbu aprocitentanu na plazmatické bilkoviny.
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5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu a fototoxicity neodhalily
zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Histologické nalezy (degenerativni zmény jater, nalezy v nosni dutin€ a zmény varlat) byly ve studiich
toxicity po opakovanych davkach pozorovany pouze pii expozici dostateéné piekracujici maximalni

expozici u ¢loveka, coz naznacuje nizkou relevanci tohoto poznatku pro klinické pouziti.

Reprodukéni a vyvojova toxicita

Po opakovaném podavani potkantim a psim byla pozorovana degenerace testikularnich tubult, ovsem
s bezpecnou toleranci — u potkana pii osminasobku celkové expozice (a 20,6nasobku expozice volné
forme latky) dosazené pii maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka. U psa se jednalo o 4,9nasobek a
16,6nasobek. Nebyly vSak zaznamenany zadné GCinky na fertilitu nebo spermatogenezi u samcti
potkanti.

U samic potkanti bylo pozorovano minimalni navyseni etnosti preimplantacnich ztrat (nizsi pocet
zlutych télisek, mist implantace a zivych embryi) pfi jedenactinasobku celkové expozice (a 29nasobku
expozice volné forme latky) dosaZené pii maximalni doporuc¢ené davce pro ¢lovéka. Nebyly
zaznamenany zadné ucinky na chovani pfi pareni a reprodukéni vykonnost.

Aprocitentan nevyvolal teratogenitu ve studiich s biezimi samicemi potkant a kraliki, a to

s bezpecnou toleranci — u potkana pii dvojnasobku celkové expozice (a Sestindsobku expozice volné
formé latky) dosazené pii maximalni doporuc¢ené davce pro cloveka. U kralika se jednalo o
¢trnactinasobek a trojnasobek. ERA jako tida vSak vykazuji teratogenitu u potkand a kraliki, kde
pozorované malformace naznacuji zavazné G¢inky na vyvojové procesy v rané fazi biezosti (migrace
bun€k neuralni listy). Teratogenni potencial aprocitentanu byl zkouman pouze pii davkach mirne
prevysujicich expozici pii maximalni doporucené davce pro cloveka, neni tedy znamo, jaka expozice
muze vyvolat neptiznivé ¢inky na vyvoj embrya a plodu.

Ve studiich prenatalniho a postnatalniho vyvoje vykazovaly samice potkanti pfi podavani od pozdni
biezosti az po laktaci snizené preziti mlad’at a zhorSeni reprodukéni schopnosti potomki.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Sodna sil kroskarmelozy
Hyproléza

Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celul6za

Potah

Polyvinylalkohol

Hyproléza

Triethyl-citrat

Mastek

Hydrat koloidniho oxidu kiemicitého
Oxid titanicity

Cerveny oxid zelezity (E 172)

Zluty oxid Zelezity (E 172)
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Cerny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

30 mésicu.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu (HDPE lahvicce nebo blistrech), aby byl ptipravek chranén pred
vlhkosti. Pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Uchovavejte v dobfe uzaviené HDPE lahvicce, aby byl pfipravek chranén pred vlhkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

JERAYGO 12.5 mg potahované tablety

Bila a nepriihledna HDPE lahvicka s détskym bezpe¢nostnim uzavérem a indukéni té€snici vlozkou,
obsahujici silikagelové vysousedlo a 30 potahovanych tablet.

Perforované jednodavkové blistry z hlinikové folie tvarené za studena s vysousedlem a protlacovaci
kryci folii z hliniku obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu.

JERAYGO 25 mg potahované tablety

Bil4 a neprihledna HDPE lahvicka s détskym bezpecnostnim uzavérem a indukéni tésnici vliozkou,
obsahujici silikagelové vysousedlo a 30 potahovanych tablet.

Perforované jednodavkové blistry z hlinikové folie tvarené za studena s vysousedlem a protlacovaci
kryci folii z hliniku obsahujici 10 x 1 potahovanou tabletu.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachdzeni s nim
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA
EU/1/24/1818/001

EU/1/24/1818/002

EU/1/24/1818/003
EU/1/24/1818/004
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 27. erven 2024

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE OD?OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

B.

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis.

C.

DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu
referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€Civé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR o bezpecnosti pro tento 1éCivy
ptipravek do 6 mésicii od jeho registrace.

D. PQDMiNKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky,
e pii kazdé zmeéné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

MAH zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde je pripravek JERAYGO uvadén na trh, obdrzeli
vSichni pacienti, ktefi jej budou pouzivat nebo k nému budou mit pfistup, tento edukacni material:

e Karta pacienta

Karta pacienta, urCend osobam, kterym je predepsan piipravek JERAYGO, ma obsahovat tyto klicové
prvky a pokyny:

Teratogenita:

e JERAYGO muze poskodit vyvoj nenarozeného ditcte.
e JERAYGO nesmi uzivat t€hotné zeny.
e Zeny, které mohou otéhotnét, musi pouZzivat spolehlivou metodu antikoncepce.
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e Doporuceni provést si téhotensky test pied zahajenim 1€cby ptipravkem JERAY GO, jednou
mgesiéné béhem 1éEby a mésic po jejim ukonceni.
e Nutnost neprodlené hlasit t€hotenstvi oSetfujicimu lékati

Porucha funkce jater:

e Doporucuje se pravidelné sledovani funkce jater — JERAYGO, podobn¢ jako jiné 1éky ze stejné
skupiny, muze zpusobit jejich poskozeni.

e Popis znamek, které se mohou objevit v piipad¢ poruchy funkce jater.

e Nutnost hlasit oSetiujicimu lékati znamky moznych poruch funkce jater.

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nize uvedena opatfeni:

Popis Termin splnéni:
Intervencni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Aby bylo mozné dale Zaverecna zprava:
charakterizovat dlouhodobou kardiovaskularni bezpecnost aprocitentanu u 31. kvétna 2031

pacientu s rezistentni hypertenzi, drzitel rozhodnuti o registraci musi provést
a predlozit vysledky randomizované studie s aktivni kontrolou u dospélych
pacientl s rezistentni hypertenzi, a to v souladu se schvalenym protokolem.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 12,5 mg potahované tablety

aprocitentan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Vice informaci viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1818/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JERAYGO 12,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 12,5 mg potahované tablety

aprocitentan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Vice informaci viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1818/001

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 25 mg potahované tablety

aprocitentan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Vice informaci viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Uchovavejte v dobfe uzaviené lahvi¢ce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.

27




10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1818/003

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JERAYGO 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 25 mg potahované tablety

aprocitentan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Vice informaci viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

30 potahovanych tablet

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodni lahvi¢ce. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pred vlhkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1818/003

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 12,5 mg potahované tablety

aprocitentan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Vice informaci viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

10 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnich blistrech, aby byl ptipravek chranén pied vlihkosti.

31



10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1818/002

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JERAYGO 12,5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 12,5 mg tablety

aprocitentan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

C. Sarze

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PRO BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 25 mg potahované tablety

aprocitentan

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje laktézu. Vice informaci viz pribalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovang tablety

10 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si ptectéte pribalovou informaci.

Peroralni podani

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnich blistrech, aby byl ptipravek chranén pied vlihkosti.
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10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/24/1818/004

13. CISLO SARZE

v

C. Sarze

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

JERAYGO 25 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

JEDNODAVKOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

JERAYGO 25 mg tablety

aprocitentan

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Idorsia

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

C. Sarze

5. JINE
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Karta pacienta

KARTA PACIENTA
JERAYGO (aprocitentan)

K 1écbé setrvale vysokého krevniho tlaku (rezistentni
hypertenze)

Tato karta obsahuje dilezité bezpe¢nostni informace, které
musite znat pied zahdjenim 1é¢by a béhem 1€¢by pripravkem
JERAYGO.

Tuto kartu ukazte kazdému lékaii, ktery vas léci.

~a

Pokud béhem lécby pripravkem JERAY GO zaznamenate
znamKky problémi s jatry nebo otéhotnite, neprodlené to
musite oznamit predepisujicimu lékari.

Jméno piedepisujiciho 1ékare:

Telefonni Cislo predepisujiciho 1ékare:

Téhotenstvi

JERAY GO miize poskodit vyvoj nenarozen¢ho ditéte. Proto
JERAY GO nesmite uzivat béhem t€hotenstvi a béhem jeho
uzivani nesmite ot€hotnét.

Doporucuje se provést téhotensky test pied 1écbou piipravkem
JERAYGO, kazdy mésic béhem ni a mésic po jejim ukonceni —
i kdyz si nemyslite, Ze jste t€hotna.

Antikoncepce
Béhem uzivani ptipravku JERAYGO a mésic po jeho ukonceni
musite pouZzivat spolehlivou antikoncepci.

Vhodnou metodu antikoncepce a pripadné dalsi otazky
rozhodné proberte se svym Iékarem.
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Poruchy funkce jater

JERAY GO miize zpusobit poruchy funkce jater. Pfed zacatkem
1é¢by piipravkem JERAYGO a béhem ni 1ékaf provede krevni
testy ke kontrole jater. Znamky mozné poruchy funkce jater
jsou:

pocit na zvraceni nebo zvracent,
horecka,
bolest v pravé horni ¢asti biicha (nadbrisku),

zezloutnuti kiize nebo o¢niho bélma (Zloutenka),
tmavé zbarvena moc,

svédéni kuze,

neobvykla tinava nebo vycerpani,

ztrata chuti k jidlu.

Pokud zaznamenate kteroukoli z téchto znamek, kontaktujte
neprodlené svého lékare.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

JERAYGO 12,5 mg potahované tablety
JERAYGO 25 mg potahované tablety
aprocitentan

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MiiZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez zacnete tento pripravek uZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Krom¢ této ptibalové informace je v krabic¢ce tohoto 1é¢iva piilozena i karta pacienta. Tato karta
obsahuje dilezité bezpecnostni informace, které musite znat pred 1écbou timto ptipravkem, béhem ni i
po ni.

- Ponechte si pribalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l€kate nebo lékarnika.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékati nebo
Iékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny
v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek JERAYGO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek JERAYGO pouzivat
Jak se pripravek JERAYGO uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak pripravek JERAYGO uchovavat

Obsah baleni a dal§i informace

AR

—

Co je pripravek JERAYGO a k ¢emu se pouZiva

Pripravek JERAY GO obsahuje 1é¢ivou latku aprocitentan, ktera patii mezi tzv. antagonisty
endotelinovych receptord.

Tento 1éCivy ptipravek se pouziva k 16¢bé hypertenze (vysokého krevniho tlaku) u dospélych, jejichz
krevni tlak nelze dostate¢né snizit alespon tfemi jinymi léky (tzv. rezistentni hypertenze).

Pripravek pomaha zabranovat zuzovani cév, coz vede k tomu, Ze cévy jsou pak §irsi, ¢imzZ se snizi
krevni tlak.

2. Cemu musite vénovat pozornost, ne za¢nete piipravek JERAYGO pouzivat

Neuzivejte pripravek JERAYGO

- jestlize jste alergicky(a) na aprocitentan nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6),

- jestliZe jste t€hotna, planujete oté¢hotnét nebo mizete ot€hotnét, protoze nepouzivate spolehlivou
antikoncepci. Viz bod 2, ,,T¢hotenstvi a kojeni’.

- jestlize kojite. Viz bod 2, ,,T€hotenstvi a kojeni’.

- jestliZze mate tézké jaterni onemocnéni. Viz bod 2, ,,Upozornéni a opatfeni®.
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Upozornéni a opati-eni
Informujte svého 1ékate, pokud se pfed nebo béhem uzivani tohoto pfipravku vyskytne kterakoli
z nésledujicich znamek.

Poruchy funkce jater:

JERAYGO, stejné jako jiné 1é¢ivé pripravky téZe tiidy, miize zplsobit poruchy funkce jater. Pied
zahajenim 1é¢by (a pfipadné i behem ni) ma lékat provést krevni testy ke kontrole funkce jater.
Neprodlené¢ informujte 1ékaie, pokud se objevi znamky poruchy funkce jater:

- pocit na zvraceni nebo zvracent;

- horecka;

- bolest v pravé horni Casti biicha (nadbrisku);

- Zloutenka (zezloutnuti pokozky nebo ocniho bélma);

- tmav¢ zbarvena moc;

- svédéni kaze;

- neobvykla inava nebo vyCerpani;

- ztrata chuti k jidlu.

Edém (otok — zadrzovani tekutin):
Pokud se pfi uzivani tohoto pfipravku objevi zejména v prvnich tydnech znamky otok, tj. neobvykly
ptirtstek télesné hmotnosti nebo otoky dolnich koncetin, sdélte to ihned svému lékari. Pomtize vam
tento nezadouci ucinek zvladnout.

Onemocnéni srdce:

Pripravek JERAY GO se nedoporucuje podavat pacientiim s nestabilnim nebo té¢Zkym srde¢nim
onemocnénim. Informujte ihned svého 1ékare, pokud se objevi kterykoli z téchto pfiznaki:

- dusnost;

- no¢ni buzeni s du$nosti;

- rychly vznik tnavy po lehké fyzické aktivité, napiiklad chizi;

- rychly narist té¢lesné hmotnosti;

- oteklé kotniky nebo chodidla;

- bolest a neptfijemné pocity na hrudi.

Anémie (nedostatek cervenych krvinek):

U tohoto lécivého pripravku (a dalsich antagonisti endotelinovych receptortt) byl zaznamenan pokles
hladiny hemoglobinu (bilkoviny v ¢ervenych krvinkach, ktera prenasi kyslik po téle) a hematokritu
(mnozstvi krve tvofené ¢ervenymi krvinkami), coz muze vést k chudokrevnosti (anémii). Neprodlené
informujte 1ékate, pokud se béhem 1€cby objevi piiznaky anémie:

- zavrat,

- unava, malatnost ¢i slabost;

- rychly srdecni rytmus, buseni srdce;

- bledost.

Poruchy funkce ledvin:

Pacienti se stfedné t€Zkou poruchou funkce ledvin mohou mit béhem 1é¢by zvysené riziko vzniku
edému a anémie. Lécba pripravkem JERAYGO se nedoporucuje u pacientd s t€zkou poruchou funkce
ledvin.

Pacienti starsi 75 let:

Pokud je vam 75 let nebo vice, mizete mit béhem lécby vyssi riziko otokdl, anémie a srdec¢nich
onemocnéni. Lékat ma proto sledovat hladinu hemoglobinu a jakékoli pfiznaky otoki nebo srde¢niho
onemocnéni.

Déti a dospivajici
Tento 1éCivy ptipravek neni uréen k pouziti u déti a dospivajicich mladsich 18 let, protoze nebyl u této
vekové skupiny testovan.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek JERAYGO

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je zvlasté diilezité informovat 1ékate, pokud uzivate také
methotrexat (I€k pouzivany k 1écbé rakoviny, revmatoidni artritidy nebo lupénky) nebo tizanidin (1ek
pouzivany na svalové kiece). Pripravek JERAY GO miiZe ucinky téchto 1éktu ovliviiovat.

Téhotenstvi a kojeni
Neuzivejte tento 1é¢ivy piipravek, pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t¢hotna,
nebo planujete ot€hotnét.

Pokud je ptipravek JERAYGO uzivan béhem téhotenstvi, mtize dojit k poskozeni ditcte.

- Neuzivejte tento 1éCivy pFripravek, pokud jste t¢hotna nebo planujete otéhotnét.

- Pokud v pribéhu 1é¢by nebo kratce (az jeden mésic) po ni ot€hotnite nebo se domnivate, ze
muzete byt t€hotna, dostavte se neprodlené k 1ékafri.

- Pokud jste zena ve véku, kdy mtzete otéhotnét, po dobu uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku a
mesic po ném pouzivejte spolehlivou antikoncepci. Tento piipravek mize snizit u¢innost
hormonalni antikoncepce, proto se doporucuje pouzivat jesté nékterou bariérovou metodu.
Porad’te se o tom se svym Iékafem.

- Pokud jste zena ve veku, kdy mtzete otchotnét, lékat doporuci provedeni t€hotenského testu
pied zahajenim 1é¢by timto ptipravkem, jednou mési¢né béhem uzivani tohoto piipravku a
jeden mésic po skonceni jeho uzivani.

Tyto informace jsou shrnuty v karté pacienta, pfiloZzené v baleni tohoto pfipravku.

Pokud otehotnite, pfestante tento piipravek uzivat (viz bod 2, ,,NeuZzivejte ptipravek JERAYGO®).
Neni znamo, zda se pripravek JERAYGO vylucuje do mateiského mléka. Béhem uZivani tohoto
pripravku nesmite kojit (viz bod 2, ,,Neuzivejte pripravek JERAYGO). Porad’te se o tom se svym
lékatem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Pripravek JERAY GO mitize zptisobit nezadouci u€inky, jako je bolest hlavy nebo nizky krevni tlak
(uvedené v bod¢ 4), které mohou mit vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek JERAYGO obsahuje laktozu a sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje cukr — tzv. laktézu. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite n€které
cukry, porad’te se se svym lékafem, nez za¢nete tento 1é¢ivy piipravek uzivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v tableté, to znamena, Ze je

v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek JERAYGO uZiva

Vzdy uZzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym I¢katem nebo lékarnikem.

O vhodné davce piipravku JERAYGO rozhodne Iékai. Doporucend davka je jedna 12,5mg tableta
jednou denné. Pokud nebudete mit zdvazné nezadouci u€inky a lékar bude chtit krevni tlak déle snizit,
davku lze nasledné zvysit na jednu 25mg tabletu jednou denné.

Tablety polykejte celé. Tento 1éCivy pripravek mizete uzivat s jidlem nebo bez né;j.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku JERAYGO, nez jste mél(a)
Jestlize jste uzil(a) vice tohoto 1écivého ptipravku, nez jste mél(a), okamzité vyhledejte svého Iékate.
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JestliZe jste zapomnél(a) uzit pripravek JERAYGO

Jestlize jste zapomnél(a) uZzit tento 1éCivy pripravek, vezméte si obvyklou davku dalsi den. A
nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou tabletu. Dv€ davky se nemaji
uzivat ve stejny den.

JestliZe jste pirestal(a) uZivat pripravek JERAYGO
V uzivani tohoto lé¢ivého piipravku musite pokracovat, aby byl vysoky krevni tlak (hypertenze) pod
kontrolou. Lé¢bu nepierusujte, dokud se neporadite se svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare nebo
l1ékarnika.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny 1éky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto ptipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- Edém (otok) naptiklad kotnikd nebo chodidla / zadrzovani tekutin (viz bod 2, ,,Upozornéni a
opatfeni®)

Casté (mohou se vyskytnout u 1 z 10 lidi):

- Anémie (nizky pocet Cervenych krvinek nebo snizend hladina hemoglobinu) (viz bod 2,
,Upozornéni a opatieni‘)

- Hypersenzitivita (alergické reakce)

- Dyspnoe (dusnost)

- Bolest hlavy

- Infekce hornich cest dychacich (nosu a krku)

Méné casté (mohou se vyskytnout u 1 ze 100 lidi):

- Hypotenze (nizky krevni tlak)

- Zvysené hodnoty jaternich test

- Zarudnuti ktize

- Snizeni rychlosti filtrace v ledvinach pii zahajeni 1écby

- Zvyseni télesné hmotnosti pii zahajeni 1é¢by

HlaSeni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inku, sd€lte to svému lékati nebo 1ékarnikovi.

Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny v této ptibalové

informaci. Nezadouci ucinky muzete hlasit také piimo prostrednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti mizete pfispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek JERAYGO uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a vnitinim obalu
(lahvicce nebo blistru) za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v pivodnim obalu (lahvi¢ce nebo blistrech), aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
Uchovavejte v dobte uzaviené lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek JERAYGO obsahuje
Lécivou latkou je aprocitentan.

JERAYGO 12.5 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu.

JERAYGO 25 mg potahované tablety
Jedna tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu.

Dalsimi slozkami jsou:

Jadro tablety: sodna sil kroskarmeldzy (viz bod 2 ,,JERAY GO obsahuje laktdzu a sodik), hyproldza,
monohydrat laktozy (viz bod 2 ,,JERAYGO obsahuje laktézu a sodik*), magnesium-stearat a
mikrokrystalicka celuloza.

Potah: polyvinylalkohol (E 1203), hyproléza (E 463), triethyl-citrat, mastek (E 553b), hydrat
koloidniho oxidu kiemicité¢ho (E 551), oxid titanicity (E 171), Cerveny oxid zelezity (E 172), zluty
oxid zelezity (E 172), Cerny oxid Zelezity (E 172).

Jak pripravek JERAYGO vypada a co obsahuje toto baleni

JERAYGO 12,5 mg je dodavan ve formé zlutych az oranzovych, kulatych bikonvexnich (o prameéru
6 mm) potahovanych tablet (tablety) s vyrazenym ,,AN“ na jedné stran¢ a bez oznaceni na strané
druhé.

JERAYGO 25 mg je dodavan ve form¢ rizovych, kulatych bikonvexnich (o priméru 6 mm)
potahovanych tablet (tablety) s vyrazenym ,, AN na jedné strané a s ¢islici ,,25 na strané druhé.

Pripravek JERAYGO (12,5 mg a 25 mg) je dostupny v lahvi¢kach s 30 potahovanymi tabletami a
v perforovanych jednodavkovych blistrech po 10 x 1 potahované tableté.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

Vyrobce

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Némecko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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