PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 12,5 mg filmom obloZene tablete

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

JERAYGO 12.5 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 12,5 mg aprocitentana.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta od 12,5 mg sadrzi 54 mg laktoze hidrata.

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 25 mg aprocitentana.

Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom oblozena tableta od 25 mg sadrzi 45,7 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta).

JERAYGO 12.5 mg filmom obloZene tablete

Zuta do narandasta, okrugla bikonveksna (promjera 6 mm), s utisnutom oznakom ,,AN” s jedne strane
i bez oznake s druge strane.

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete

Ruzicasta, okrugla bikonveksna (promjera 6 mm), s utisnutom oznakom ,,AN” s jedne strane i ,,25” s
druge strane.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

JERAYGO je indiciran za lijeenje rezistentne hipertenzije u odraslih bolesnika u kombinaciji s
najmanje tri antihipertenzivna lijeka (vidjeti dio 5.1).



4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Preporuc¢ena doza je 12,5 mg peroralno jednom dnevno. Doza se moze povecati na 25 mg jednom
dnevno kod bolesnika koji podnose dozu od 12,5 mg i kojima je potrebna stroza kontrola krvnog tlaka
(vidjeti dio 4.4).

Propustena doza
Ako bolesnik propusti dozu, treba mu re¢i da sljede¢i dan nastavi s lijeCenjem i da ne uzima dvije doze

u istom danu.

Posebne populacije

Starije osobe
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika u dobi iznad 65 godina (vidjeti dio 5.2). Postoji ograni¢eno
klini¢ko iskustvo u bolesnika u dobi iznad 75 godina (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s ostecenjem funkcije bubrega (ukljucujuéi tesko ostecenje
s procijenjenom brzinom glomerularne filtracije [eGFR] 15 — 29 ml/min) (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Aprocitentan nije ispitivan u bolesnika s eGFR <15 ml/min ili u bolesnika koji su na dijalizi,
JERAY GO se ne preporucuje u tih bolesnika (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije jetre
Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-
Pugh klasa A ili B) (vidjeti dio 5.2).

Aprocitentan nije ispitivan u bolesnika s teskim oSte¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C);
JERAYGO se ne smije zapoceti u tih bolesnika (vidjeti dijelove 4.3 1 4.4).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost aprocitentana u djece i adolescenata u dobi mladoj od 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacdin primjene

Za peroralnu primjenu.

JERAY GO se moze uzimati sa ili bez obroka (vidjeti dio 5.2).

Filmom obloZene tablete nemaju razdjelnu crtu i namijenjene su za gutanje cijele.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Trudnoca (vidjeti dio 4.6).

Zene u reproduktivnoj dobi koje ne koriste pouzdanu kontracepciju (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).
Dojenje (vidjeti dio 4.6).

Bolesnici s teSkim osteéenjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C; sa ili bez ciroze) (vidjeti
dio 4.4).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Zene u reproduktivnoj dobi, trudnice i dojilje

JERAYGO je kontraindiciran za primjenu u trudnica, dojilja i Zena u reproduktivnoj dobi koje ne
koriste pouzdanu kontracepciju (vidjeti dijelove 4.3 1 4.6).

Preporucuju se testovi na trudnocu prije pocetka lijeCenja, jednom mjesecno tijekom lijecenja i mjesec
dana nakon prestanka lije¢enja da bi se omogucilo otkrivanje trudnoce (vidjeti dio 4.6).

Hepatotoksi¢nost

Povisenje aminotransferaza i hepatotoksi¢nost poznati su ucinci drugih antagonista endotelinskih
receptora (engl. endothelin receptor antagonist, ERA). PoviSenje transaminaza nije ¢esto prijavljeno u
klini¢kim ispitivanjima aprocitentana (vidjeti dio 4.8).

Primjena lijeka JERAYGO se ne smije zapoceti u bolesnika s teskim ostecenjem funkcije jetre (vidjeti
dio 4.3) i ne preporucuje se u bolesnika s poviSenim aminotransferazama (>3 x gornja granica normale
[GGNY)). Prije pocetka lije¢enja lijekom JERAY GO potrebno je napraviti testove jetrenih enzima.

Tijekom lijeCenja preporucuje se pracenje jetrenih enzima. Ako dode do dugotrajnih, neobjasnjivih,
klini¢ki relevantnih poviSenja aminotransferaza ili ako su poviSenja poprac¢ena porastom bilirubina
>2 x GGN ili klinickim simptomima hepatotoksicnosti, potrebno je prekinuti primjenu lijeka
JERAYGO.

Retencija tekuéine

Periferni edem i retencija tekucine poznati su u¢inci ERA i primije¢eni su u klini¢kim ispitivanjima s
aprocitentanom (vidjeti dio 4.8). Nakon pocetka lijeCenja, bolesnike treba pratiti radi uo¢avanja
znakova retencije tekucine kao $to su edem ili povecanje tjelesne tezine. Ako se razvije klinicki
znacajna retencija tekucine, bolesnika treba procijeniti da se utvrdi uzrok i potreba za dodatnim
suportivnim lijeCenjem, ukljucuju¢i dodatne diuretike ili poveéanje doze trenutno propisanog diuretika
(prema potrebi), prije razmatranja smanjenja doze ili prekida uzimanja lijeka JERAYGO.

U bolesnika lijeCenih diureticima Henleove petlje prije pocetka terapije lijekom JERAYGO, diuretik
Henleove petlje ne smije se na po¢etku zamijeniti manje u¢inkovitim diuretikom.

Bolesnici s podleze¢im oste¢enjem funkcije bubrega (eGFR <60 ml/min/1,73 m?) ili ve¢ postoje¢im
zatajenjem srca koji uzimaju JERAYGO mogu biti izloZeni veé¢em riziku od razvoja retencije
tekucine, kao i stariji bolesnici (>65 godina), bolesnici s dijabetesom ili ozbiljno pretili bolesnici
(indeks tjelesne mase [ITM] >40 kg/m?). Prilikom prelaska na dozu od 25 mg, u ovih se bolesnika
mora uzeti u obzir rizik od poveéane retencije tekucine, koja mozZe pogorsati zatajenje srca ili
kardiovaskularne dogadaje.

Kardiovaskularni dogadaji

Aprocitentan nije ispitivan u bolesnika s nestabilnom ili teSkom sréanom boles¢u, kao Sto je
nekontrolirana simptomatska aritmija (ukljucujuéi fibrilaciju atrija), zatajenje srca stupnja III-IV ili
stupnja II s relevantnom bole$¢u zalistaka prema New York Heart Association, s koncentracijom
NT-proBNP u plazmi >500 pg/ml ili s nedavnom (unutar 6 mjeseci) nestabilnom anginom, infarktom
miokarda, tranzitornom ishemijskom atakom ili mozdanim udarom. JERAYGO se ne preporucuje tim
bolesnicima.

Zbog opceg rizika od kardiovaskularnih dogadaja u bolesnika s rezistentnom hipertenzijom i buduéi
da aprocitentan moze uzrokovati retenciju tekucine, bolesnike s visokim rizikom od razvoja
kongestivnog zatajenja srca ili drugih kardiovaskularnih dogadaja treba pratiti radi uo¢avanja znakova
i simptoma retencije tekucine.



Korist i rizik od nastavka ili prekida lijeCenja lijekom JERAY GO ako bolesnici dozive
kardiovaskularne dogadaje tijekom lijecenja treba procijeniti na individualnoj osnovi.

Smanjenje hemoglobina

Smanjenje koncentracije hemoglobina i hematokrita dogodilo se nakon primjene ERA i primije¢eno je
u klinickim ispitivanjima s aprocitentanom (vidjeti dio 4.8). Ta smanjenja se pripisuju povecanju
volumena plazme (hemodilucija). U klini¢kim ispitivanjima aprocitentana, stabilizirali su se nakon

4 tjedna lijeCenja, ostali su stabilni tijekom kroni¢nog lijecenja i bili su reverzibilni unutar 4 tjedna
nakon prekida.

Uvodenje lijeka JERAYGO ne preporucuje se u bolesnika s teSkom anemijom (<8 g/dl). Ako je
klini¢ki indicirano, koncentracije hemoglobina treba izmjeriti prije pocetka lijecenja i tijekom
lijeenja. Ako se primijete klini¢ki relevantni znakovi i simptomi povezani sa smanjenjem
hemoglobina, razmotrite prekid lije¢enja lijekom JERAYGO.

Ostecenje funkcije bubrega

Bolesnici s eGFR ispod 60 ml/min/1,73 m? mogu imati ve¢i rizik od anemije i edema/retencije
tekucine tijekom lijecenja lijekom JERAYGO. Stoga se preporucuje pracenje hemoglobina i znakova
retencije tekucine ili zatajenja srca.

Nema klinickog iskustva s primjenom aprocitentana u bolesnika s rezistentnom hipertenzijom i eGFR
<15 ml/min/1,73 m? ili u bolesnika koji su na dijalizi; stoga se JERAYGO ne preporucuje ovim

bolesnicima.

Bolesnici u dobi od >75 godina

Bolesnici u dobi od >75 godina mogu imati veci rizik od anemije, edema/retencije tekucine, zatajenja
srca i cerebrovaskularnih dogadaja. Preporucuje se pracenje hemoglobina i znakova retencije tekucine
ili zatajenja srca.

Pomo¢éna tvar s poznatim u¢inkom

Laktoza hidrat
JERAY GO sadrzi laktozu hidrat. Bolesnici s rijetkim nasljednim problemima nepodnosenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij
JERAYGO sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku aprocitentana

Na temelju njegovog farmakokinetickog profila, ne oekuje se da ¢e na izlozenost aprocitentanu
utjecati drugi lijekovi koji su inhibitori ili induktori transportera i/ili CYP enzima.

Ucdinak aprocitentana na farmakokinetiku drugih lijekova

CYP enzimi i supstrati BCRP-a

U klini¢kom ispitivanju provedenom na zdravim ispitanicima, istodobna primjena 50 mg aprocitentana
jednom dnevno s osjetljivim supstratom CYP3A4 midazolamom nije utjecala na farmakokinetiku
midazolama, §to je dovelo do zakljucka o odsutnosti interakcije s CYP enzimima, s izuzetkom moguce
indukcije enzima CYP2B6 i CYP1A2 opisane u nastavku.



Ispitivanja in vitro nisu donijela zakljuc¢ke u pogledu potencijala aprocitentana da inducira CYP2B6 i
CYP1AZ2. In vivo indukcija se ne moze iskljuciti. Preporucuje se oprez kada se aprocitentan
primjenjuje zajedno sa supstratima CYP1A2 s uskim terapijskim indeksom (npr. tizanidin).

U klini¢kom ispitivanju provedenom na zdravim ispitanicima koji su primali 25 mg aprocitentana i
rosuvastatin, supstrat BCRP-a, doziranje aprocitentana jednom dnevno povecalo je Cmax rosuvastatina
za 40 %; medutim, ukupna izloZenost rosuvastatinu izrazena kao AUCy. ostala je nepromijenjena.
Stoga se supstrati BCRP-a mogu primjenjivati s aprocitentanom.

Aprocitentan ne utjece na farmakokinetiku lijekova kod kojih je farmakokinetika ovisna o aktivnom
transportu, s izuzetkom supstrata OAT3 opisanih u nastavku.

Supstrati OAT3

In vitro, aprocitentan je inhibitor OAT3. Stoga aprocitentan moze povecati koncentracije lijekova u
plazmi ¢ije izlu¢ivanje ovisi o0 OAT3. Ne moze se iskljuéiti mogucnost da to rezultira klinicki
relevantnim uéinkom na farmakokinetiku istodobno primijenjenih supstrata OAT3 jer nije provedeno
posebno ispitivanje interakcija. Stoga je potreban oprez kada se supstrati OAT3 s uskim terapijskim
indeksom (npr. metotreksat) daju istodobno.

Hormonska kontracepcija
Moguca interakcija izmedu aprocitentana i hormonskih kontraceptiva nije ispitana. Stoga zene koje
koriste hormonsku kontracepciju trebaju dodati barijernu metodu.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Primjena u Zena reproduktivne dobi/Kontracepcija u Zena

JERAYGO je kontraindiciran za primjenu u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste kontracepciju.

Zenama reproduktivne dobi mora se savjetovati da koriste pouzdane metode kontracepcije tijekom
lijecenja i mjesec dana nakon prekida lijecenja, jer Zene tijekom tog razdoblja ne smiju zatrudnjeti.
Budu¢i da potencijalna interakcija izmedu aprocitentana i hormonske kontracepcije nije ispitana, zene
koje koriste hormonsku kontracepciju trebaju dodati barijernu metodu.

Zenama u reproduktivnoj dobi preporu¢uje provodenje testa na trudnoéu prije pocetka lijedenja,
jednom mjesecno tijekom lijeCenja i mjesec dana nakon prestanka lijeenja da bi se omogucilo rano
otkrivanje trudnoce. Ako se utvrdi trudnoc¢a, mora se prekinuti primjena lijeka JERAYGO (vidjeti
dijelove 4.314.4).

Kartica za bolesnika ukljucena je u pakiranje. Sadrzi informacije o riziku od Stetnosti za nerodeno
dijete, potrebi koristenja kontracepcijskih mjera i preporuci za testiranje na trudnocu.

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni aprocitentana u trudnica ograni¢eni. Budu¢i da su ispitivanja
na Zivotinjama s drugim ERA-ima pokazala reproduktivnu toksi¢nost, JERAYGO je kontraindiciran
tijekom trudnoce (vidjeti dio 4.3).

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se aprocitentan/metaboliti u maj¢ino mlijeko. U Stakora se aprocitentan
izlu¢ivao u mlijeko tijekom laktacije.

Ne moze se iskljuciti rizik za dojencad. JERAYGO je kontraindiciran tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3).



Plodnost

Povecana ucestalost dilatacije tubula testisa i, kao dugoro¢ne posljedice, degeneracije/atrofije tubula u
muzjaka Stakora primijecena je nakon lijeCenja aprocitentanom, slicno drugim ERA-ima. Medutim,
takvi ucinci primijeéeni su samo pri dozama aprocitentana koje su mnogo vece od maksimalne
preporucene doze za ljude, a nije bilo u¢inaka na plodnost (vidjeti dio 5.3).

Smanjeni broj spermija primijecen je u bolesnika koji uzimaju druge ERA. Nije poznato moze li
aprocitentan negativno utjecati na spermatogenezu u muskaraca.

U zenki Stakora aprocitentan je blago povecao gubitak prije implantacije (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Aprocitentan zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Medutim,
povremeno se mogu pojaviti nuspojave (npr. glavobolja ili hipotenzija) koje mogu utjecati na
sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8

Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave s aprocitentanom bile su edem/retencija tekuéine (9,1 % [12,5 mg] i
18,4 % [25 mg]) i smanjenje hemoglobina (3,7 % [12,5 mg] i 1,2 % [25 mg]) (vidjeti dio 4.4).

Tabli¢ni popis nuspojava

Sigurnost aprocitentana procijenjena je u jednom placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju faze 3
(vidjeti dio 5.1). U tom ispitivanju, 724 bolesnika primalo je aprocitentan, sa 633 bolesnika lijecenih
najmanje 26 tjedana, 192 bolesnika najmanje 47 tjedana i 99 bolesnika najmanje 48 tjedana.

Ucestalost nuspojava definirana je uz uporabu sljedece klasifikacije prema ucestalosti: vrlo Cesto
(=21/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje Cesto (>1/1000 i <1/100); rijetko (>1/10 000 i <1/1000); vrlo

rijetko (<1/10 000); nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka).

Tablica 1: Nuspojave

Krvozilni poremecaji

Klasifikacija organskih sustava | Nuspojava Ucestalost
Infekcije i1 infestacije Infekcija gornjih di$nih puteva® Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava | Smanjenje hemoglobina® Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava | Preosjetljivost® Cesto
Poremecaji Ziv€anog sustava Glavobolja Cesto
Hipotenzija Manje Cesto

Naleti crvenila

Manje Cesto

Poremecaji diSnog sustava, prsista
i sredoprsja

Dispneja‘

Cesto

Poremecaji jetre i Zuci

PoviSene transaminaze

Manje cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Edem/retencija tekucéine®

Vrlo &esto

Pretrage

Stopa glomerularne filtracije smanjena
tijekom pocetnog lijecenja

Manje cesto

Porast tjelesne tezine tijekom pocetnog
lijeenja

Manje cesto

2 Infekcija gornjih disnih puteva ukljucuje faringitis, nazofaringitis.
® Smanjenje hemoglobina uklju¢uje anemiju.
¢ Preosjetljivost ukljucuje osip, eritem, alergijski edem, alergijski dermatitis.




4 Dispneja uklju¢uje dispneju pri naporu.
¢ Edem/retencija teku¢ine ukljucuje uglavnom periferni edem, retenciju tekucine, edem lica.

Opis odabranih nuspojava

Edem/retencija tekucine
Cini se da su dogadaji edema/retencije tekucine povezani s dozom (9,1 % [12,5 mg] i 18,4 % [25 mg]
tijekom 4-tjednog dvostruko slijepog lijecenja).

Tijekom cijelog ispitivanja, 0,8 % bolesnika prekinulo je lijecenje aprocitentanom od 25 mg zbog
edema/retencije tekucine.

Radnje koje treba poduzeti ako dode do edema/retencije tekuéine opisane su u dijelu 4.4.

Srednja vrijednost povecanja tjelesne tezine od +0,4 kg i +0,6 kg primijeceno je kod bolesnika na
aprocitentanu od 12,5 odnosno 25 mg, u usporedbi s —0,2 kg kod bolesnika na placebu tijekom
4-tjednog dvostruko slijepog lijeCenja (1. dio). To je poveéanje nestalo tijekom 32-tjednog jednostruko
slijepog lijecenja (2. dio).

Poviiene transaminaze

Povisenja alanin/aspartat aminotransferaze (ALT/AST) >3x GGN prijavljena suu 0 % 10,4 %
bolesnika koji su primali JERAYGO 12,5 mg odnosno 25 mg, u usporedbi s 0,9 % u bolesnika koji su
primali placebo tijekom pocetnog 4-tjednog dvostruko slijepog lijecenja (1. dio). 1,5 % bolesnika
prijavilo je te dogadaje tijekom 32-tjednog jednostruko slijepog lije¢enja (2. dio) kada su svi ispitanici
primali 25 mg. 1,3 % bolesnika prijavilo je te dogadaje tijekom 12-tjednog dvostruko slijepog
ispitivanja prekida primjene lijeka (3. dio) na 25 mg, u usporedbi s 1,0 % skupine na placebu. Nije bilo
prijava ALT-a i/ili AST-a >3x GGN i ukupnog bilirubina >2x GGN u bolesnika u ispitivanju.

Reakcije preosjetljivosti

Slucajevi reakcija preosjetljivosti (tj. osip, eritem, alergijski edem, alergijski dermatitis) javili su se
unutar prva 2 tjedna lijeenja i bili su blagi do umjereni. Bilo je 2 bolesnika koji su prekinuli lijeenje,
od kojih je 1 hospitaliziran.

Smanjenje hemoglobina

Srednja vrijednost hemoglobina na pocetku bila je 13,9, 13,9 1 14,1 g/dl za aprocitentan od 12,5 mg,
odnosno 25 mg i placebo. Tijekom 4-tjednog dvostruko slijepog lijecenja (1. dio), srednja vrijednost
smanjenja hemoglobina od 0,80 i 0,85 g/dl zabiljezeno je kod bolesnika koji su primali aprocitentan
od 12,5 odnosno 25 mg, u usporedbi sa smanjenjem od 0,4 g/dl kod bolesnika koji su primali placebo.
Na kraju 32-tjednog jednostruko slijepog lijeenja (2. dio), tijekom kojeg su svi bolesnici primali
aprocitentan od 25 mg, srednja vrijednost smanjenja hemoglobina ostala je nepromijenjena na

0,87 g/dl u usporedbi s poetnom vrijedno$éu. Reverzibilnost uc¢inka primije¢ena je unutar 4 tjedna
nakon prekida primjene.

Smanjenje koncentracije hemoglobina u odnosu na poc¢etnu vrijednost ispod 10 g/dl zabiljezeno je u
6,4 % bolesnika tijekom 48-tjedne izloZenosti aprocitentanu od 25 mg. Medu tim bolesnicima, raspon
hemoglobina na pocetku bio je 10,3 do 15,4 g/dl.

Radnje koje treba poduzeti ako dode do smanjenja hemoglobina opisane su u dijelu 4.4.

Smanjena stopa glomerularne filtracije

Srednja vrijednost eGFR-a na pocetku bila je 76,2, 76,7 i 76,2 ml/min/1,73 m? za aprocitentan

12,5 mg, odnosno 25 mg i placebo. Tijekom 4-tjednog dvostruko slijepog lijeCenja (1. dio), srednja
vrijednost smanjenja eGFR-a od 1,2 i 2,4 ml/min/1,73 m? zabiljeZena je kod bolesnika koji su primali
aprocitentan od 12,5 odnosno 25 mg, u usporedbi sa smanjenjem od 0,6 ml/min/1,73 m? kod bolesnika
koji su primali placebo. Na kraju 32-tjednog jednostruko slijepog lijecenja (2. dio), srednja vrijednost
smanjenja eGFR-a bila je 2,3 ml/min/1,73 m?; ostala je stabilna do kraja ispitivanja.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Aprocitentan se primjenjivao kao jednokratna doza do 600 mg i kao viSestruke doze do 100 mg
dnevno zdravim ispitanicima (24 odnosno 4 puta vise od najvece odobrene doze).

Uocene su nuspojave glavobolja, zaepljenost nosa, muc¢nina i infekcija gornjih disnih putova.
U slucaju predoziranja, potrebno je poduzeti standardne potporne mjere, prema potrebi. Zbog
moguceg produljenja QT intervala pri vrlo visokim koncentracijama (tj. viSe od 22 tablete
aprocitentana od 12,5 mg), potrebno je razmotriti pracenje EKG-a. Dijaliza vjerojatno nece biti
ucinkovita jer se aprocitentan u velikoj mjeri veZe za proteine (vidjeti dio 5.2).

5. FARMAKODINAMICKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: antihipertenzivi, ostali antihipertenzivi, ATK oznaka: CO2KNO1

Mehanizam djelovanja

Endotelin (ET)-1, preko svojih receptora (ETa i ETg), posreduje u raznim uc¢incima kao §to su
vazokonstrikcija, fibroza, stani¢na proliferacija i upala, a reguliran je prema gore kod hipertenzije.
Aprocitentan je dvostruki ERA koji inhibira vezanje ET-1 na ETa 1 ETs receptore, a time i u¢inke
posredovane tim receptorima.

Farmakodinamicki uéinci

Elektrofiziologija srca

U temeljitom ispitivanju QT intervala u zdravih ispitanika, primjena 25 mg (maksimalna terapijska
doza) aprocitentana jednom dnevno u stanju dinamicke ravnoteze nije produzila QTc interval jer je
gornja granica 90 %-tnog intervala pouzdanosti srednje vrijednosti promjene u odnosu na pocetnu
vrijednost u placebom korigiranom QTc-u bila manja od 10 ms.

Kod doze Cetiri puta vece od maksimalne terapijske doze (100 mg), gornja granica 90 %-tnog intervala
pouzdanosti srednje vrijednosti promjene u odnosu na pocetnu vrijednost u placebom korigiranom
QTc-u bilaje 10,4 ms.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost aprocitentana procijenjena je u jednom randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom multicentriénom ispitivanju faze 3.

Za bolesnike s nekontroliranim krvnim tlakom (sistolicki krvni tlak >140 mmHg) unato¢ primjeni
najmanje tri antihipertenzivna lijeka i nakon isklju¢ivanja pseudorezistentne hipertenzije (npr. uéinak
bijele kute, neodgovarajuce mjerenje krvnog tlaka, sekundarni uzroci hipertenzije) smatralo se da
imaju rezistentnu hipertenziju.

Bolesnici su prebaceni na standardizirano temeljno antihipertenzivno lije¢enje koje se sastojalo od
blokatora angiotenzinskih receptora (valsartan 160 mg), blokatora kalcijevih kanala (amlodipin 5 ili


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

10 mg) i diuretika (hidroklorotiazid 25 mg) tijekom cijelog ispitivanja. Bolesnici s istodobnom
primjenom beta-blokatora nastavili su to lije¢enje tijekom cijelog ispitivanja, uz standardizirano
temeljno antihipertenzivno lijecenje i ispitivani lijek.

Ukupno 730 bolesnika primalo je ili aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg ili placebo jednom
dnevno tijekom pocetnog 4-tjednog dvostruko slijepog lijeCenja (1. dio). Nakon toga, bolesnici su
primali aprocitentan 25 mg jednom dnevno tijekom 32-tjednog jednostruko slijepog lijecenja (2. dio).
Na kraju 32 tjedna, bolesnici su ponovno randomizirani za primanje aprocitentana 25 mg ili placeba,
jednom dnevno, tijekom 12-tjednog dvostruko slijepog ispitivanja prekida primjene lijeka (3. dio)
(Tablica 2).

Tablica 2: Dizajn ispitivanja faze 3

Lijecenje 1. dio (4 tjedna) 2. dio (32 tjedna) 3. dio (12 tjedana)

Dizajn Dvostruko slijepo, | Jednostruko slijepo | Dvostruko slijepo
placebom ispitivanje prekida
kontrolirano, primjene lijeka, placebon
randomizirano kontrolirano,
(1:1:1) randomizirano (1:1)

Trajanje 0. tjedan — 4. 4. tjedan — 36. 36. tjedan — 48. tjedan
tjedan tjedan

Lijecenje Aprocitentan 25 mg N =243 N=704 N=307

kao dodatak | Aprocitentan 12,5 mg | N =243

osnovnom Placebo N =244 N =307

lijeCenju*

* blokator angiotenzinskih receptora, blokator kalcijevih kanala i diuretik.
N = broj bolesnika.

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je promjena sistolickog tlaka u sjede¢em polozaju (engl.
sitting systolic blood pressure, SISBP) od pocetne vrijednosti do 4. tjedna tijekom dvostruko slijepog
lijecenja (1. dio), izmjerena na najnizoj razini lijeka automatskim ordinacijskim mjerenjem tlaka bez
nadzora (engl. unattended automated office blood pressure, uAOBP).

Klju¢na sekundarna mjera ishoda bila je promjena u SiSBP-u izmjerenom na najnizoj razini lijeka
uAOBP-om od pocetne vrijednosti prije dvostruko slijepog ispitivanja prekida primjene lijeka (36.
tjedan) do 40. tjedna (3. dio).

Bolesnici su imali srednju vrijednost dobi od 61,7 godina (raspon od 24 do 84 godine; 34,1 % imalo je
>65 1 <75 godina; 9,9 % imalo je >75 godina), a 59,5 % bili su muskarci. Bolesnici su bili bijelci
(82,9 %), Afroamerikanci (11,2 %) ili Azijati (5,2 %). Srednja vrijednost tjelesne tezine bila je 97,6 kg
(raspon od 46 do 196 kg), a srednja vrijednost indeksa tjelesne mase bila je 33,7 kg/m? (raspon od 18
do 64 kg/m?).

Bolesnici su u anamnezi imali dijabetes melitus tipa 2 (54,1 %), ishemijsku bolest srca (30,8 %),
vaskularne poremecaje srediSnjeg zZiv€anog sustava (23,0 %), stadij 3 i 4 kroni¢ne bubrezne bolesti
(22,2 %; 19,3 % bolesnika imalo je eGFR 30 —59 ml/min/1,73 m?, a 2,9 % imalo je eGFR 15 —

29 ml/min/1,73 m?), kongestivno zatajenje srca (19,6 %) i sindrom apneje u snu (14,1 %). 63,0 %
bolesnika uzimalo je Cetiri ili viSe antihipertenziva.

Populacije koje nisu proucavane u ispitivanju faze 3 opisane su u dijelovima 4.2, 4.3 i 4.4.
Doze aprocitentana od 12,5 1 25 mg pokazale su statisticki znac¢ajno smanjenje SiSBP-a u odnosu na

placebo u 4. tjednu. U¢inak lijeCenja bio je dosljedan za dijastoli¢ki tlak u sjede¢em polozaju (SiDBP)
(Tablica 3).
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Tablica 3: Smanjenje tlaka u sjedecem poloZaju (mmHg) pri najniZoj razini lijeka mjereno
uAOBP-om u 4. tjednu dvostruko slijepog lije¢enja

Razlika u odnosu na placebo

Lijeena N Srednja vrijednost na LS srednja LS srednja p-
skupina pocetku lije€enja # vrijednost vrijednost vrijednost
SiSBP (primarna mjera LS srednja LS srednja
ishoda) vrijednost (97,5 % vrijednost (97,5 %

CL) 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 244 153,3 —11,5(=13,6; -9.,4) - -
SiDBP LS srednja LS srednja

vrijednost (95 % vrijednost (95 %

CL) 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) - -

# OpaZena podetna vrijednost.

* Statisticki znacajno na razini od 2,5 % kako je unaprijed navedeno u strategiji testiranja.

CL = granica pouzdanosti; LS srednja vrijednost = srednja vrijednost metodom najmanjih kvadrata; SIDBP =
dijastolicki krvni tlak u sjedec¢em polozaju; SiSBP = sistolicki krvni tlak u sjede¢em polozaju.

Postojanost uc¢inka aprocitentana na snizavanje krvnog tlaka prikazana je u dvostruko slijepom
ispitivanju prekida primjene lijeka (3. dio). U bolesnika ponovno randomiziranih za primanje placeba,
srednja vrijednost SiSBP-a se povecala, dok je u bolesnika ponovno randomiziranih za primanje
aprocitentana 25 mg srednja vrijednost u¢inka na SiSBP bila stabilna, $to je rezultiralo statisticki
znacajnom razlikom. Ucinak lijeCenja bio je dosljedan za dijastolicki tlak u sjedec¢em poloZzaju
(SiDBP) (Tablica 4).

Tablica 4: Odrzano smanjenje tlaka u sjedecem polozaju (mmHg) pri najniZoj razini lijeka
mjereno uAOBP-om u 40. tjednu dvostruko slijepog ispitivanja prekida primjene lijeka

Razlika u odnosu

na placebo
Lijecena N Srednja vrijednost na LS srednja vrijednost LS srednja p-
skupina pocetku perioda 95 % CL) vrijednost (95 % vrijednost
prekida primjene CL)
lijeka”
SiSBP (klju¢na sekundarna mjera ishoda)
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) - -

# OpaZena poCetna vrijednost. Podetak perioda prekida primjene lijeka: 36. tjedan.

* Statisticki znacajno na razini od 5 % kako je unaprijed navedeno u strategiji testiranja.

CL = granica pouzdanosti; LS srednja vrijednost = srednja vrijednost metodom najmanjih kvadrata; SIDBP =
dijastolicki krvni tlak u sjedec¢em polozaju; SiSBP = sistolicki krvni tlak u sjede¢em polozaju.

Ucinak je takoder bio dosljedan za sistolicki i dijastolicki tlak izmjeren ambulantnim prac¢enjem
krvnog tlaka i procijenjen danju, no¢u i u 24-satnim razdobljima u 4. tjednu (Slika 1) i 40. tjednu.
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Slika 1: Placebom korigirane promjene sistoli¢kog i dijastolickog krvnog tlaka u odnosu na
pocetnu vrijednost mjerene ambulantnim pracenjem krvnog tlaka u 4. tjednu

. Srednja
4.tjedan vrijednost
Aprocitentan Placebo razlike metodom 95 % CL

n n najmanjih

kvadrata

Ambulantno pracenje krvnog tlaka (mmEg)
24-h srednji SBP 175 179 —e 42 (-6,2;2,1)
182 179 —h— : -5.9 (-7,9;-3,9)
24-h srednji DBP 175 179 —— : 43 (-5,7;3,0)
182 179 e 5.8 (-7,154,5)
SBP noéu 174 178 — : -5,1 (-7,8;-2,4)
182 178 —a— : -7:4 (-10,1;-4,8)
DBP danju 174 178 —— : 4,8 (-6,7;-3,0)
182 178 —a 5 6,1 (-8.0:4.3)

(129 -6 3 0 3
« u korist aprocitentana u korist placeba -

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

ABPM = ambulantno pracenje krvnog tlaka; BP = krvni tlak; CL = granice pouzdanosti; DBP = dijastolicki
krvni tlak; LS Mean Diff. = srednja vrijednost razlike metodom najmanjih kvadrata u odnosu na placebo; SBP =
sistolicki krvni tlak.

Znacajan udio (tj. najmanje 90 %) ucinka snizavanja krvnog tlaka primijecen je unutar prva dva tjedna
lijecenja aprocitentanom.
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Slika 2: Srednja vrijednost sistolickog tlaka u sjede¢em poloZaju mjerenog uAOBP-om tijekom

48 tjedana
1604 1. dio 2. dio : 3. dio
dvostruko slijepo jednostruko slijepo - dvostruko slijepi prekid
: primjene lijeka
1551

(mmHg)

Srednja vrijednost sistolickog
tlaka u sjedecem polozaju

() J/ L] L L L] L] L) L L L L) L L
0246 12 20 28 363840 44 48
Tjedan
Broj bolesnika
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

U¢inak aprocitentana bio je dosljedan medu podskupinama prema dobi (ukljucujuci bolesnike u dobi
>75 godina), spolu, rasi (ukljucujuéi bolesnike crnog ili afroamerickog podrijetla), indeksu tjelesne
mase, pocetnom omjeru albumina i kreatinina u mokraci (engl. urine albumin-to-creatinine ratio,
UACR), poc¢etnom eGFR-u i povijesti bolesti dijabetesa, i bio je u skladu s u¢inkom u ukupnoj
populaciji.

Ucinci na UACR/eGFR

Nakon 4 tjedna primijeceno je smanjenje UACR-a od 30 % (95 %-tne granice pouzdanosti 20-39 %) i
34 % (95 %-tne granice pouzdanosti 25—42 %) s aprocitentanom od 12,5 odnosno 25 mg, u usporedbi
s ispitanicima randomiziranim za primanje placeba. Taj uéinak je nestao nakon prekida lije¢enja. Sto
se tie eGFR-a, srednja vrijednost smanjenja od -1,2 ml/min/1,73 m? za aprocitentan 12,5 mg

i -2,4 ml/min/1,73 m? za aprocitentan 25 mg zabiljeZena je tijekom prva 4 tjedna lijeCenja

(nasuprot -0,6 ml/min/1,73 m? za placebo), nakon ¢ega slijedi stabilizacija eGFR-a, ukljucujuci
bolesnike s niskim (<60 ml/min) pocetnim vrijednostima, do kraja ispitivanja. U¢inak aprocitentana na
zastitu zavrSnih organa nije ispitan.

Ucinci na mortalitet i kardiovaskularni morbiditet
Uc¢inci aprocitentana na mortalitet i kardiovaskularni morbiditet nisu proucavani.
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Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja aprocitentana u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lijecenju hipertenzije (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija

Maksimalna koncentracija u plazmi (Cmax) aprocitentana postignuta je izmedu 4 1 5 h nakon primjene
25 mg. Koncentracije u plazmi porasle su proporcionalno dozi nakon primjene 5 mg, 25 mg i 100 mg
jednom dnevno. Apsolutna bioraspolozivost nakon peroralne primjene nije poznata.

Uz primjenu jednom dnevno, stanje dinami¢ke ravnoteze postignuto je do 8. dana, a akumulacija u
usporedbi s 1. danom bila je priblizno 3 puta veca.

Ucinak hrane

Kada su zdravi ispitanici uzimali formulaciju kapsule (koriStenu u ranim klini¢kim ispitivanjima) uz
obrok s visokim udjelom masti i kalorija, medijan vremena do Cpax (tmax) aprocitentana postignut je
otprilike jedan sat ranije, s Cmax priblizno 1,7 puta veéim nego u stanju nataste. Ukupna izloZenost
izraZzena kao AUC., bila je priblizno 1,2 puta veca od one opaZene u stanju nataste. U¢inak hrane nije
posebno ispitivan za filmom obloZenu tabletu. U pivotalnom ispitivanju faze 3, filmom obloZene
tablete aprocitentana primjenjivane su neovisno o unosu hrane. Ne oc¢ekuje se da ¢e obroci utjecati na
apsorpciju aprocitentana.

Distribucija

Aprocitentan je imao prividni volumen distribucije od priblizno 20 11 bio je visoko vezan za proteine
plazme (>99 %). Omjer krvi i plazme iznosio je 0,63.

Biotransformacija

Aprocitentan je gotovo iskljucivo bio otkriven nepromijenjen u plazmi.
Glavni metaboli¢ki putevi aprocitentana bili su N-glukozidacija sulfamidne skupine koju kataliziraju

glukuronil transferaze UGT1A1 i UGT2B7, te hidroliza sulfamidne skupine u odgovarajuci
aminopirimidin. Hidroliza je uglavnom bila neenzimska.

Eliminacija
Nakon primjene radioaktivno obiljeZene doze aprocitentana, priblizno 52 % radioaktivnog materijala
povezanog s lijekom eliminirano je putem urina, a 25 % putem fecesa. Ukupno 0,2 % odnosno 6,8 %

primijenjene doze pronadeno je u urinu i fecesu kao nepromijenjeni aprocitentan.

Prividni tjelesni klirens nakon peroralne primjene je 0,30 I/h. Terminalni poluvijek aprocitentana u
plazmi je priblizno 46 h.

Farmakokinetika kod posebnih populacija

Nije bilo klini¢ki relevantnih u¢inaka dobi (18—84 godine), spola, tjelesne tezine ili rase na
farmakokinetiku aprocitentana.

Ostecenje funkcije bubrega

Ukupna izlozenost aprocitentanu (AUC) u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega (eGFR 15—
29 ml/min) u usporedbi sa zdravim ispitanicima bila je povecana u prosjeku za 40 %. To se povecanje
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ne smatra klini¢ki relevantnim (vidjeti dio 4.2). Na vezanje aprocitentana za proteine plazme nije
utjecala funkcija bubrega.

Ostecenje funkcije jetre

Ukupna izlozenost aprocitentanu (AUC) u bolesnika s umjerenim oste¢enjem funkcije jetre (Child-
Pugh klasa B) u usporedbi sa zdravim ispitanicima bila je povecana u prosjeku za 23 %. To se
povecanje ne smatra klinicki relevantnim (vidjeti dio 4.2). Na vezanje aprocitentana za proteine
plazme nije utjecala funkcija jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksic¢nosti, kancerogenog potencijala i
fototoksicnosti.

Histoloski nalazi u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza (degenerativne promjene jetre, nalazi
nosne Supljine i promjene testisa) primijeceni su samo pri izloZenostima koje su bile dovoljno vece od

maksimalne izloZenosti u ljudi, §to ukazuje na nisku relevantnost u klini¢koj uporabi.

Toksi¢nost za reprodukciju i razvoj

Degeneracija tubula testisa primijeéena je nakon ponovljenog doziranja u Stakora i pasa sa
sigurnosnim granicama od 8 (20,6) odnosno 4,9 (16,6) puta ukupne (slobodne) izloZenosti pri
maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude. Medutim, nisu zabiljezeni nikakvi u€inci na plodnost ili
spermatogenezu u muzjaka Stakora.

U Zenki Stakora primijecen je minimalno povecan gubitak prije implantacije (manji broj Zutih tijela
(corpora lutea), mjesta implantacije i zivih embrija) pri 11 (29) puta ve¢oj ukupnoj (slobodnoj)
izloZenosti od one pri maksimalnoj preporuc¢enoj dozi za ljude. Nisu primije¢eni nikakvi u¢inci na
ponasanje pri parenju i reprodukciju.

Aprocitentan nije izazvao teratogenost u ispitivanjima sa gravidnim $takorima i kuni¢ima sa
sigurnosnim granicama od 2 (6) i 14 (3) puta ukupne (slobodne) izlozenosti pri maksimalnoj
preporucenoj dozi za ljude. Medutim, ERA su kao klasa pokazali teratogenost kod $takora i kunica,
gdje opaZene malformacije ukazuju na ozbiljne u¢inke na razvojne procese rano u trudnoéi (migracija
stanica neuralnog grebena). Budu¢i da je teratogeni potencijal aprocitentana ispitivan samo pri
izlozenosti malo vecoj od izloZenosti pri maksimalnoj preporucenoj dozi za ljude, nije poznato koja
izloZzenost moze izazvati Stetne ucinke na razvoj embrija i fetusa.

U ispitivanjima prenatalnog i postnatalnog razvoja, zenke Stakora lijecene od kasne trudnoce do
laktacije pokazale su smanjeno prezivljavanje mladunaca i oStecenje reproduktivne sposobnosti
potomaka.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
Karmelozanatrij, umrezena
Hidroksipropilceluloza
Laktoza hidrat

Magnezijev stearat
Celuloza, mikrokristali¢na

Filmski oblog
Poli(vinilni alkohol)
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Hidroksipropilceluloza
Trietilcitrat

Talk

Silicijev dioksid, koloidni, hidratizirani
Titanijev dioksid

Zeljezov oksid, crveni (E172)
Zeljezov oksid, Zuti (E172)
Zeljezov oksid, crni (E172)
6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju (HDPE boca ili blisteri) radi zastite od vlage (nisu potrebni posebni
temperaturni uvjeti cuvanja).

HDPE boce ¢uvati ¢vrsto zatvorene radi zastite od vlage.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

JERAYGO 12.5 mg filmom obloZene tablete

Bijela, neprozirna, HDPE boca sa zatvara¢em sigurnim za djecu i indukcijskom folijom, koja sadrzi
sredstvo za susenje silikagel i 30 filmom obloZenih tableta.

Perforirani blisteri s jediniénom dozom u aluminijskom hladno-oblikovanom filmu sa sredstvom za
suSenje 1 aluminijskom folijom koji sadrze 10 x 1 filmom obloZenu tabletu.

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete

Bijela, neprozirna, HDPE boca sa zatvaracem sigurnim za djecu i indukcijskom folijom, koja sadrzi
sredstvo za susenje silikagel i 30 filmom obloZenih tableta.

Perforirani blisteri s jedinicnom dozom u aluminijskom hladno-oblikovanom filmu sa sredstvom za
susenje i aluminijskom folijom koji sadrze 10 x 1 filmom obloZenu tabletu.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/24/1818/001
EU/1/24/1818/002
EU/1/24/1818/003
EU/1/24/1818/004
9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 27. lipnja 2024.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETII1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6
mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

. Dodatne mjere minimizacije rizika
Nositelj odobrenja ¢e osigurati da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se JERAYGO stavlja na trziste, svi
bolesnici za koje se o¢ekuje da ¢e koristiti JERAYGO imaju pristup sljede¢em obrazovnom materijalu
ili ga dobiju:

e Kartica za bolesnika

Kartica za bolesnika, koja je namijenjena bolesnicima kojima je propisan JERAYGO, treba sadrzavati
sljedece kljucne elemente/upute:
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Teratogenost:

JERAY GO moze Stetiti razvoju nerodenog djeteta.

Trudnice ne smiju uzimati JERAYGO.

Zene u reproduktivnoj dobi moraju koristiti pouzdan oblik kontracepcije.

Preporuka za test trudnoce prije pocetka lijecenja lijekom JERAYGO, jednom mjesecno tijekom
lijeenja i mjesec dana nakon prekida lijeCenja.

Potrebno je odmah prijaviti lije¢niku svaku trudnoc¢u koja bi mogla nastupiti.

Ozljeda jetre:
e Preporucuje se redovito pracenje funkcije jetre jer, kao i drugi lijekovi iz iste skupine,
JERAY GO moze uzrokovati oSteéenje jetre.
e Opis znakova koji se mogu javiti u slu¢aju problema s jetrom.
e Potreba da se bilo koji od znakova koji bi mogli biti posljedica problema s jetrom prijavi
lijecniku.

. Obveza provodenja mjera nakon davanja odobrenja

Nositelj odobrenja duzan je, unutar navedenog vremenskog roka, provesti nize navedene mjere:

Opis Do datuma
Intervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja odobrenja | Zavr$no izvjesce:
za stavljanje lijeka u promet (PASS): da bi se dodatno okarakterizirala 31. svibnja 2031.

dugorocna kardiovaskularna sigurnost aprocitentana u bolesnika s
rezistentnom hipertenzijom, nositelj odobrenja treba provesti i dostaviti
rezultate randomiziranog, aktivno kontroliranog ispitivanja u odraslih
bolesnika s rezistentnom hipertenzijom, prema dogovorenom planu
ispitivanja.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (BOCA)

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 12,5 mg filmom obloZene tablete

aprocitentan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 12,5 mg aprocitentana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boci. Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1818/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 12,5 mg filmom obloZene tablete

aprocitentan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 12,5 mg aprocitentana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boci. Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1818/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (BOCA)

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete

aprocitentan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg aprocitentana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boci. Bocu ¢uvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1818/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JERAYGO 25 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete

aprocitentan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg aprocitentana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

30 filmom oblozenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnoj boci. Bocu Cuvati ¢vrsto zatvorenu radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1818/003

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (BLISTER)

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 12,5 mg filmom obloZene tablete

aprocitentan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 12,5 mg aprocitentana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

10 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnim blisterima radi zastite od vlage.

31



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1818/002

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER S JEDINICNOM DOZOM

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 12,5 mg tablete

aprocitentan

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

33




PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (BLISTER)

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete

aprocitentan

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 25 mg aprocitentana

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Vidjeti uputu o lijeku za dodatne informacije.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom oblozZene tablete

10 x 1 filmom obloZena tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Primjena kroz usta

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnim blisterima radi zastite od vlage.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/24/1818/004

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

JERAYGO 25 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER S JEDINICNOM DOZOM

1. NAZIV LIJEKA

JERAYGO 25 mg tablete

aprocitentan

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Idorsia

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO
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Kartica za bolesnika

KARTICA ZA BOLESNIKA
JERAYGO (aprocitentan)

Za lijeCenje rezistentnog povisenog krvnog tlaka (hipertenzije)

Ova kartica sadrzi vazne sigurnosne informacije kojih morate
biti svjesni kada se lijecite lijekom JERAYGO.

Pokazite ovu karticu svakom lije¢niku koji je ukljucen u
vasu medicinsku skrb.

HR

Vaino je da ako tijekom lije¢enja lijekom JERAYGO
primijetite znakove problema s jetrom ili zatrudnite, to
odmah prijavite lije¢niku koji Vam je propisao lijek.

Ime lije¢nika koji propisuje lijek:

Broj telefona lijecnika koji propisuje lijek:

Trudnoéa

JERAY GO moze Stetiti razvoju nerodenog djeteta. Stoga ne
smijete uzimati JERAYGO ako ste trudni, a takoder ne smijete
zatrudnjeti dok uzimate JERAYGO.

Preporucuje se da obavite test na trudnocu prije pocetka
lijecenja lijekom JERAY GO, jednom mjesecno tijekom lijeCenja
i mjesec dana nakon prestanka lijeCenja, ¢ak i ako mislite da
niste trudni.

Kontracepcija
Trebate koristiti pouzdan oblik kontracepcije dok uzimate
JERAYGO i jos mjesec dana nakon prestanka lijecenja.

O metodi kontracepcije i svim pitanjima koja imate svakako
razgovarajte sa svojim lije¢nikom.
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Problemi s jetrom

JERAY GO moze uzrokovati probleme s jetrom. Vas lije¢nik Ce
Vas podvrgnuti krvnim pretragama prije nego Sto pocnete
uzimati JERAYGO i tijekom lije¢enja da provjeri Vasu jetru.
Znakovi da Vasa jetra mozda ne radi ispravno ukljucuju
sljedece:

* mucnina ili povracanje

* vrudica

*  bol u gornjem desnom dijelu trbuha (abdomena)

» zutilo koze ili bjeloo¢nica (Zutica)

* tamno obojena mokraca

* svrbez koze

* neobican umor ili iscrpljenost (letargija ili premorenost)

*  gubitak apetita

Ako primijetite bilo koji od ovih znakova, odmah obavijestite
svog lije¢nika.
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

JERAYGO 12,5 mg filmom obloZene tablete
JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete
aprocitentan

vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoci. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

Uz ovu uputu, u kutiji ovog lijeka nalazi se kartica za bolesnika. Ta kartica sadrzi vazne sigurnosne
informacije koje trebate znati prije, tijekom i nakon lijecenja ovim lijekom.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Stoje JERAYGO i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati JERAYGO
3. Kako uzimati JERAYGO

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati JERAYGO

6.

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je JERAYGO i za §to se Koristi

JERAYGO sadrzava djelatnu tvar zvanu aprocitentan, a koja pripada skupini lijekova koji se nazivaju
antagonisti endotelinskih receptora”.

Ovaj lijek se koristi za lijeCenje hipertenzije (visokog krvnog tlaka) u odraslih ¢iji se krvni tlak ne
moze odgovarajuce kontrolirati s najmanje tri druga lijeka (tzv. rezistentna hipertenzija).

Ovaj lijek djeluje tako da pomaZze u zaustavljanju stezanja krvnih zila; kao rezultat, krvne Zile se
opustaju i krvni tlak se snizava.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati JERAYGO

Nemojte uzimati JERAYGO

- ako ste alergi¢ni na aprocitentan ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

- ako ste trudni, ako planirate zatrudnjeti ili ako biste mogli zatrudnjeti jer ne Koristite pouzdan
oblik kontracepcije. Pogledajte dio 2, ,,Trudnoca i dojenje*.

- ako dojite. Pogledajte dio 2, ,,Trudnoca i dojenje”.

- Ako imate tesku bolest jetre. Pogledajte dio 2, ,,Upozorenja i mjere opreza‘.

Upozorenja i mjere opreza
Obavijestite svog lije¢nika ako imate bilo koje od sljedecih stanja prije pocetka lijeCenja ili ako
razvijete sljedece znakove dok uzimate ovaj lijek.
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Problemi s jetrom

Kao i drugi lijekovi iste skupine, JERAYGO bi mogao uzrokovati ostec¢enje jetre. Vas bi lijecnik
trebao provesti krvne pretrage da provjeri radi li Vasa jetra ispravno prije pocetka lijecenja, a moze
takoder provjeravati tijekom lije¢enja. Odmah obavijestite svog lije¢nika ako razvijete simptome
problema s jetrom ukljucujuéi:

- mucnina ili povracanje;

- vrudica;

- bol u gornjem desnom dijelu abdomena (trbuha);

- zutica (zutilo koze ili bjelooc¢nica);

- tamno obojena mokraca;

- svrbez koze;

- neobican umor ili iscrpljenost;

- gubitak apetita.

Edem (oticanje/zadrzavanje tekucine)

Ako imate znakove edema tijekom primjene ovog lijeka, poput neobi¢nog povecanja tjelesne tezine ili
oticanja gleznjeva, stopala ili nogu, naro¢ito u prvim tjednima lijeenja, odmah obavijestite svog
lijeCnika. On ¢e Vam pomo¢i rijesiti tu nuspojavu.

Sréana bolest

JERAYGO se ne preporucuje u bolesnika s nestabilnom ili teSkom sréanom bole$¢u. Odmah
obavijestite svog lije¢nika ako razvijete bilo koji od sljedec¢ih simptoma:

- nedostatak zraka;

- budenje s nedostatkom zraka nocu;

- lako se umorite nakon lagane tjelesne aktivnosti kao §to je hodanje;

- brzo povecanje tjelesne tezine;

- oteCeni gleznjevi ili stopala;

- bol i nelagoda u prsnom kosu.

Anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica)

Uz ovaj lijek i1 druge antagoniste endotelinskih receptora doslo je do smanjenja hemoglobina (proteina
u crvenim krvnim stanicama koji prenosi kisik po tijelu) i hematokrita (kolicine krvi koja se sastoji od
crvenih krvnih stanica), $to moze dovesti do anemije. Obavijestite svog lijecnika ako tijekom lijecenja
razvijete simptome anemije ukljucujuéi sljedece:

- omaglica;

- umor/malaksalost/slabost;

- ubrzani otkucaji srca, osjecaj lupanja srca;

- bljedilo.

Problemi s bubrezima

Bolesnici s umjerenim smanjenjem funkcije bubrega mogu imati povecan rizik od razvoja edema i
anemije tijekom lijeCenja. Lijeenje lijekom JERAYGO ne preporucuje se u bolesnika s teskim
ostecenjem funkcije bubrega.

Bolesnici u dobi od 75 godina ili stariji

Ako imate 75 godina ili viSe, mozda ¢ete imati veci rizik od razvoja edema, anemije i
kardiovaskularnih stanja tijekom lijeCenja. Zbog toga Vas lijecnik treba pratiti razinu hemoglobina i
sve simptome edema ili bolesti srca.

Djeca i adolescenti
Ovaj lijek nije namijenjen za primjenu u djece i adolescenata mladih od 18 godina jer JERAYGO nije
ispitan u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i JERAYGO
Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Narocito je vazno da svom lije¢niku kazete ako takoder uzimate metotreksat (lijek za
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lijeCenje raka, reumatoidnog artritisa ili psorijaze) ili tizanidin (lijek za lijeCenje gréeva miSica).
JERAY GO moze utjecati na djelovanje tih lijekova..

Trudnocéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, nemojte uzeti ovaj
lijek.

Moze do¢i do Stetnih uéinaka na bebe izloZene lijeku JERAYGO u maternici.

- Nemojte uzimati ovaj lijek ako ste trudni ili ako planirate zatrudnjeti.

- Ako zatrudnite ili mislite da biste mogli biti trudni dok uzimate ovaj lijek ili kratko nakon
prestanka (do mjesec dana), odmah posjetite svog lije¢nika.

- Ako ste zena koja bi mogla zatrudnjeti, koristite pouzdani oblik kontracepcije dok uzimate ovaj
lijek 1 mjesec dana nakon prestanka lijeCenja. Ovaj bi lijek mogao smanjiti u¢inkovitost
hormonske kontracepcije, stoga se preporucuje dodavanje fizicke (barijerne) metode
kontracepcije. Razgovarajte sa svojim lijecnikom o ovome.

- Ako ste zena koja bi mogla zatrudnjeti, lijecnik ¢e Vam preporuciti da napravite test na
trudnoc¢u prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek, svaki mjesec dok uzimate ovaj lijek i jednom
mjesecno nakon Sto prestanete uzimati lijek.

Ovi podaci su sazeti u Va$oj kartici za bolesnika koja je priloZena uz pakiranje ovog lijeka.
Ako zatrudnite, prestanite uzimati ovaj lijek (pogledajte dio 2, ,,Nemojte uzimati JERAYGO®).

Nije poznato prelazi li JERAY GO u maj¢ino mlijeko. Nemojte dojiti dok uzimate ovaj lijek
(pogledajte dio 2, ,,Nemojte uzimati JERAYGO®). Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o ovome.

Upravljanje vozilima i strojevima
JERAY GO moze uzrokovati nuspojave poput glavobolje ili niskog krvnog tlaka (hipotenzije)
(navedene u dijelu 4), koje mogu utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

JERAYGO sadrzi laktozu i natrij
Ovaj lijek sadrzi Secer koji se zove laktoza. Ako ne podnosite neke Secere, obratite se svom lijecniku
prije uzimanja ovog lijeka.

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako uzimati JERAYGO

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lijecnik ili ljekarnik. Provjerite s lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Vas lije¢nik ¢e odrediti dozu lijeka JERAY GO koju trebate uzimati. Preporucena doza je jedna tableta
od 12,5 mg jednom dnevno. Zatim se doza moZe povecati na jednu tabletu od 25 mg jednom dnevno,
ako nemate relevantne nuspojave i ako Vas lijecnik procijeni da bi Vas krvni tlak trebalo dodatno
sniziti.

Tablete su namijenjene za gutanje cijele. Ovaj lijek moZete uzimati uz obrok ili bez obroka.

Ako uzmete vise lijeka JERAYGO nego §to ste trebali
Ako uzmete vise ovog lijeka nego $to ste trebali, odmah se obratite svom lije¢niku.

AKko ste zaboravili uzeti JERAYGO

Ako ste zaboravili uzeti ovaj lijek, sljede¢i dan uzmite svoju uobic¢ajenu dozu i nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Dvije doze ne smiju se uzimati isti dan.
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AKo prestanete uzimati JERAYGO
Morate nastaviti uzimati ovaj lijek da biste regulirali svoj visoki krvni tlak (hipertenziju). Nemojte
prestati uzimati JERAYGO osim ako se o tome niste dogovorili sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Ovaj lijek
moze izazvati sljedece nuspojave:

Vrlo ¢€esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):
- Edem (oticanje, na primjer, gleznjeva i stopala) / zadrzavanje tekucine (pogledajte dio 2,
,Upozorenja i mjere opreza“)

Cesto (mogu se javiti u manje od 1 od 10 osoba):

- Anemija (nizak broj crvenih krvnih stanica ili smanjeni hemoglobin) (pogledajte dio 2,
,Upozorenja i mjere opreza“)

- Preosjetljivost (alergijske reakcije)

- Zaduha (nedostatak zraka)

- Glavobolja

- Infekcije gornjih disnih putova (nos i grlo)

Manje Cesto (mogu se javiti u manje od 1 od 100 osoba):

- Hipotenzija (snizeni krvni tlak)

- Poviseni jetreni testovi

- Navale crvenila (crvenilo koze)

- Smanjenje brzine filtracije bubrega na poc¢etku lijecenja
- Povecanje tjelesne tezine na pocetku lijecenja

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati JERAYGO

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i pakiranju (boci ili
blisteru) iza oznake ,,Rok valjanosti”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju (bogici ili blisterima) radi zastite od vlage. Bocu ¢uvati vrsto
zatvorenu radi zastite od vlage.

Nikad nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
bacati lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto JERAYGO sadrzi
Djelatna tvar je aprocitentan.
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JERAYGO 12,5 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 12,5 mg aprocitentana.

JERAYGO 25 mg filmom obloZene tablete
Jedna tableta sadrzi 25 mg aprocitentana.

Drugi sastojci su:

Jezgre tableta: umrezena karmelozanatrij (pogledajte dio 2 ,,JERAYGO sadrzi laktozu i natrij”),
hidroksipropilceluloza, laktoza hidrat (pogledajte dio 2 ,,JERAYGO sadrzi laktozu i natrij”),
magnezijev stearat i mikrokristalicna celuloza.

Film ovojnica: poli(vinilni alkohol) (E1203), hidroksipropilceluloza (E463), trietilcitrat, talk (ES53b),
koloidni hidratizirani silicijev dioksid (E551), titanijev dioksid (E171), crveni Zeljezov oksid (E172),
zuti zeljezov oksid (E172) ), crni Zeljezov oksid (E172).

Kako JERAYGO izgleda i sadrZaj pakiranja

JERAYGO 12,5 mg dolazi kao zuta do narancasta, okrugla bikonveksna (promjera 6 mm) filmom
obloZena tableta (tableta), s utisnutom oznakom ,,AN” s jedne strane i bez oznake s druge strane.

JERAYGO 25 mg dolazi kao ruziCasta, okrugla bikonveksna (promjera 6 mm) filmom oblozena
tableta (tableta), s utisnutom oznakom ,,AN” s jedne strane i,,25” s druge strane.

JERAYGO (12,5 mg and 25 mg) je dostupan u bocicama s 30 filmom obloZenih tableta i u blister
pakiranjima od 10 x 1 filmom oblozene tablete u perforiranim blisterima s jedini¢nom dozom.

Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

Proizvoda¢

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Njemacka

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.

44


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

	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ ODGOVORAN ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

