I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjair6l a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 12,5 mg filmtabletta

JERAYGO 25 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

JERAYGO 12.5 mg filmtabletta

12,5 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
54 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

JERAYGO 25 mg filmtabletta

25 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyagok
45,7 mg laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

JERAYGO 12,5 mg filmtabletta

Sarga-narancssarga, kerek, mindkét oldalan dombort (6 mm atmérdjii) tabletta, egyik oldalan
mélynyomasu ,,AN” jelzéssel, a masik oldala sima.

JERAYGO 25 mg filmtabletta

Rézsaszin, kerek, mindkét oldalan dombora (6 mm atmérd6jii) tabletta, egyik oldalan mélynyomasu
»AN” jelzéssel, masik oldalan ,,25” jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

antihipertenziv gyogyszerrel kombinalva (lasd 5.1 pont).



4.2 Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A javasolt dozis naponta egyszer 12,5 mg szajon at. A dozis a 12,5 mg-os dozist tolerald és a
szorosabb vérnyomaskontrollt igényld betegeknél napi egyszer 25 mg-ra emelhet6 (1ad 4.4 pont).

Kihagyott dozis
Ha a beteg kihagy egy dozist, akkor meg kell neki mondani, hogy a kezelést a kovetkezé napon

folytassa, €s ne vegyen be egy nap két dozist.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
65 évesnél idosebb betegek korében nincs sziikség a dozis modositasara (1asd 5.2 pont). 75 évesnél
idésebb betegek korében korlatozott a klinikai tapasztalat (1asd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Vesekarosodasban szenvedo betegek esetén nincs sziikség a dozis mddositasara (a sulyos
vesekarosodasban sem, becsiilt glomerularis filtraciéo [eGFR]: 15-29 ml/perc esetén) (lasd 4.4 és 5.2
pont).

Az aprocitentant nem vizsgaltak 15 ml/perc alatti eGFR, illetve dializalt betegek esetén; a JERAYGO
alkalmazasa ilyen betegeknél nem javasolt (lasd 4.4 pont).

Mdjkarosoddas
Enyhe-kozepesen sulyos foku (Child-Pugh A vagy B osztalyt) méjkarosodas esetén nincs sziikség a

dozis modositasara (lasd 5.2 pont).

Az aprocitentant nem vizsgaltak sulyos (Child-Pugh C osztalyu) méjkarosodasban szenvedd betegek
korében; a JERAYGO alkalmazasat ilyen betegeknél tilos megkezdeni (lasd 4.3 és 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az aprocitentan biztonsagossagat és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiil6k esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Sz4jon at torténd alkalmazasra.
A JERAYGO étkezés kdzben vagy étkezéstol fliggetlentil is bevehetd (lasd 5.2 pont).
A filmtablettan nincs bemetszés, a tablettat egyben kell lenyelni.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Terhesség (1asd 4.6 pont).

Megbizhaté fogamzasgatlo modszert nem alkalmazo6 fogamzoképes nok (lasd 4.4 és 4.6 pont).
Szoptatas (1asd 4.6 pont).

Sulyos majkarosodas (Child-Pugh C osztaly, cirrhosissal vagy anélkiil) (1asd 4.4 pont).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Fogamzoképes nok, terhes és szoptatd ndk

A JERAYGO alkalmazasa ellenjavallt terhes és szoptatd néknek, valamint megbizhato
fogamzasgatlast nem alkalmazo6 fogamzoképes néknek (lasd 4.3 és 4.6 pont).

A terhesség észlelése érdekében javasolt terhességi teszt végzése a kezelés megkezdése elétt, a kezelés
alatt havonta és a kezelés befejezése utan egy honappal (lasd 4.6 pont).

Hepatotoxicitas

A transzamindz-szint emelkedése és a hepatotoxicitas mas endothelinreceptor-antagonistak (ERA-k)
ismert hatasai koz¢ tartoznak. Az aprocitentannal végzett klinikai vizsgalatokban a transzaminaz-
szintek emelkedésérél nem gyakran szamoltak be (lasd 4.8 pont).

A JERAYGO alkalmazasa sulyos majkarosodas esetén nem kezdheté meg (1asd 4.3 pont) és
emelkedett transzaminaz-szint (> 3 X a normal érték fels6é hataranak [ULN]) esetén nem javasolt. A
JERAYGO-kezelés megkezdése elétt majenzimeket meghatarozo laborvizsgalatot kell végezni.

A kezelés alatt javasolt a majenzimszintek monitorozésa. Amennyiben tartos, ismeretlen oku,
klinikailag relevans mértéki{i transzaminazszint-emelkedés fordul elé vagy az emelkedést a normal
érték felsd hataranak kétszeresét meghaladd mértékii bilirubinszint-emelkedés is kiséri vagy a
hepatotoxicitas klinikai tlinetei jelentkeznek, akkor a JERAYGO-kezelést fel kell fliggeszteni.

Folyadékretencid

A periférias 6déma és a folyadékretencio az ERA-k ismert mellékhatasai kdz¢é tartoznak, és
megfigyelhetok voltak az aprocitentannal végzett klinikai vizsgalatokban is (lasd 4.8 pont). A kezelés
megkezdése utan a betegek allapotat monitorozni kell a folyadékretencio, azaz az 6déma és a
testtomeg-gyarapodas észlelése érdekében. Klinikailag jelentds folyadékretencio esetén, a JERAYGO-
dozis csokkentésének vagy a kezelés felfiiggesztésének mérlegelése elétt a beteget ki kell vizsgalni az
ok meghatarozasa érdekében, illetve, hogy sziikséges-e tovabbi szupportiv kezelés, példaul tovabbi
diuretikumok vagy a felirt diuretikum dozisanak novelése (sziikség szerint).

A JERAYGO-kezelés el6tt kacsdiuretikumokkal kezelt betegeknél a kacsdiuretikumot nem szabad a
JERAYGO-kezelés megkezdésekor egy kevésbé hatékony diuretikumra cserélni.

Vesekérosodasban (eGFR < 60 ml/perc/1,73 m?) vagy szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a
JERAYGO szedése esetén nagyobb lehet a folyadékretencid kockazata, ugyanugy, ahogy iddseknél
(>65 éveseknél), cukorbetegeknél vagy sulyosan elhizott (testtémegindex [BMI] > 40 kg/m?)
betegeknél is. A 25 mg-os tablettara valtaskor ezeknél a betegeknél figyelembe kell venni a
folyadékretencid fokozott kockazatat, mert az sulyosbithatja a szivelégtelenséget, illetve fokozhatja a
kardiovaszkularis (CV) események kockazatat.

Kardiovaszkularis események

Az aprocitentant nem vizsgaltak instabil, illetve sulyos szivbetegségben, példaul nem kontrollalt,
tiinetekkel jard ritmuszavar (pl. pitvarfibrillacid) esetén, New York Heart Association szerinti III-1V-
es stadiumu szivelégtelenségben, jelentds billentylielégtelenséggel egylitt jelentkez6, NYHA Il-es
stadiumu szivelégtelenségben, > 500 pg/ml NT-proBNP plazmakoncentracié mellett vagy
kodzelmultbeli (6 honapon beliili) instabil angina, myocardialis infarctus, tranziens ischaemias attack
vagy stroke esetén. A JERAYGO alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem javasolt.

Mivel a rezisztens hypertoniaban szenvedd betegeknél altalanosan fennall a CV események kockazata,
és mivel az aprocitentan folyadékretenciot okozhat, ezért a pangasos szivelégtelenség, illetve egyéb



CV események fokozott kockazatanak kitett betegek allapotat monitorozni kell a folyadékretencid
jeleinek és tlineteinek észlelése érdekében.

A JERAYGO-kezelés folytatasanak, illetve abbahagyasanak elonyeit és kockazatait a kezelés alatt
jelentkezd CV események esetén minden betegnél egyénileg kell értékelni.

Csokkent hemoglobinszint

ERA-k alkalmazasat kovetoen el6fordult a hemoglobinkoncentracid és a hematokritérték csékkenése,
¢és ezeket az aprocitentannal végzett klinikai vizsgalatok soran is megfigyelték (lasd 4.8 pont). Ez a
csokkenés a plazma-volumenexpanzidjaval fiigg 6ssze (hemodilucid). Az aprocitentannal végzett
klinikai vizsgalatokban ezek 4 hetes kezelés utan stabilizalddotak, €s a tartos kezelés alatt stabil
maradtak, illetve a kezelés abbahagyasa utan 4 héttel visszaalltak a kiindulési értékre.

A JERAYGO-kezelés megkezdése stilyos anémiaban (< 8 g/dl) nem javasolt. Ha klinikailag indokolt,
akkor a kezelés el6tt és a kezelés alatt a hemoglobinkoncentraciot mérni kell. A hemoglobinszint-
csokkenés klinikailag relevans jeleinek és tiineteinek észlelése esetén meg kell fontolni a JERAYGO-
kezelés felfliggesztését.

Vesekérosodas

60 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR érték mellett a JERAY GO-kezelés alatt fokozott az anaemia és az
0déma/folyadékretencio kockazata. Ezért javasolt a hemoglobinszint rendszeres ellendrzése, és beteg
allapotanak monitorozasa a folyadékretencio, illetve a szivelégtelenség jeleinek észlelése érdekében.
Az aprocitentan alkalmazaséaval rezisztens hypertonidban és 15 ml/perc/1,73 m? alatti eGFR mellett,
illetve dializalt betegek korében nincs klinikai tapasztalat, ezért a JERAYGO alkalmazasa ilyen

betegek szamara nem javasolt.

75 éves és 1d6sebb betegek

A 75 éves és idésebb betegek korében fokozott lehet az anaemia, az 6déma/folyadékretencid, a
szivelégtelenség és a cerebrovaszkularis események kialakulasanak kockazata. Ezért javasolt a
hemoglobinszint rendszeres ellendrzése, €s beteg allapotanak monitorozasa a folyadékretencio, illetve
a szivelégtelenség jeleinek észlelése érdekében.

Ismert hatasu segédanyagok

Laktoz-monohidrat
A JERAYGO laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6forduld, drokletes galaktézintoleranciaban,
teljes laktaz-hianyban vagy gliikkoz-galaktéz malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium
A JERAYGO kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Egyéb gyogyszerek hatdsa az aprocitentan farmakokinetikdjara

crcr

befolyasoljak a CYP enzimek és/vagy transzporterek inhibitorai vagy induktorai k6z¢é tartozo mas
gyogyszerek.



Az aprocitentan hatdsa egyéb gybdgyszerek farmakokinetikéjara

CYP-enzimek és BCRP-szubsztratok

Egy egészséges onkéntesek korében végzett klinikai vizsgalatban naponta egyszer 50 mg aprocitentan
és a szenzitiv CYP3A4-szubsztrat midazolam egyidejii alkalmazasa nem befolyasolta a midazolam
farmakokinetikajat, ami arra engedett kovetkeztetni, hogy az aprocitentan az alabbiakban leirt
CYP2B6 és CYP1A2 potencialis indukcidjat kivéve nem lép kolcsonhatasba CYP enzimekkel.

Az in vitro vizsgalatok eredményei nem egybehangzoak az aprocitentan CYP2B6 és CYP1A2
indukcids potencialja tekintetében. In vivo az indukcié nem zarhato ki. Az aprocitentan sziik terapias
indexti CYP1A2-szubsztratokkal (pl. tizanidinnel) torténd egyideji alkalmazas soran eldvigyazatossag
ajanlott.

Egy egészséges onkéntesek korében végzett vizsgalat soran 25 mg aprocitentan €s rozuvasztatin, egy
BCRP-szubsztrat egyidejii alkalmazasakor a napi egyszer alkalmazott aprocitentan a rozuvasztatin
Crmax értékét 40%-kal ndvelte, azonban a rozuvasztatin teljes expozicidja, azaz AUCo. értéke
valtozatlan maradt. Ennek megfeleléen a BCRP-szubsztratok adhatok egylitt az aprocitentannal.

Az aprocitentan nem befolyasolja az aktiv transzporttdl fiiggé farmakokinetikaval rendelkez6
gyogyszerek farmakokinetikajat, kivéve az alabbiakban ismertetett OAT3-szubsztratokét.

OAT3-szubsztratok

In vitro az aprocitentan OAT3-inhibitor. Ezért az aprocitentan megemelheti azon gyogyszerek
relevans hatast gyakorolna az egyidejiileg alkalmazott OAT3-szubsztrat gydgyszerek
farmakokinetikajara, mivel erre vonatkozo interakcios vizsgalatokat nem végeztek. Ezért sz{ik terapias
indexti OAT3-szubsztratok (pl. metotrexat) egyidejli alkalmazasakor 6vatossaggal kell eljarni.

Hormonalis fogamzasgatlok

Egészséges onkénteseknél végzett klinikai vizsgalatban a JERAYGO 25 mg-os dozisanak napi
egyszeri adagolasa egyetlen oralis fogamzasgatlo dozissal (amely 20 pug etinildsztradiolt és 100 pg
levonorgesztrelt tartalmazott) az etinilosztradiol Cmax értékét atlagosan 21%-kal, a levonorgesztrel Crax
és AUC értékét pedig atlagosan 38%-kal, illetve 26%-kal ndvelte.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Alkalmazas fogamzoképes noknél/Fogamzasgatlas néknél

A JERAYGO-kezelés fogamzasgatlast nem alkalmazo fogamzoképes néknél ellenjavallt.

A fogamzoképes ndknek mindenképpen javasolni kell megbizhato fogamzasgatlé modszerek
hasznalatat a kezelés alatt és azt kovetéen még egy honapig, mivel ez id6 alatt a n6k nem eshetnek
teherbe.

Fogamzoképes ndknél terhességi teszt végzése javasolt a kezelés megkezdése elott, a kezelés alatt
havonta és a kezelés befejezése utan egy honappal, a terhesség korai észlelése érdekében. Ha
terhességet észlelnek, akkor a JERAYGO-kezelést abba kell hagyni (lasd 4.3 és 4.4 pont).

A csomagolasban talalhatd egy betegkartya. Ez a magzatkarosodas kockazatara és a fogamzasgatlo
modszerek hasznélatara vonatkozo informaciokat, illetve a terhességi teszt elvégzésére vonatkozo
javaslatot tartalmazza.

Terhesség

Az aprocitentan terhes ndknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok, vagy korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Mivel mas ERA-kkal végzett allatkisérletek reprodukcids toxicitast mutattak,
ezért a JERAYGO alkalmazasa a terhesség alatt ellenjavallt (lasd 4.3 pont).



Szoptatas

Nem ismert, hogy az aprocitentdn, illetve metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
Patkanyoknal az aprocitentan kivalasztodott az anyatejbe a laktacio alatt.

Az anyatejjel taplalt csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni. Ezért a JERAYGO
alkalmazasa ellenjavallt a szoptatas idoszakaban (lasd 4.3 pont).

Termékenység

Hasonldan egyéb ERA-khoz, az aprocitentan-kezelés utan him patkanyoknal a heretubulusok

crcr

crer

dozist joval meghaladd aprocitentan-dozisok mellett figyelték meg, és a termékenységre gyakorolt
hatas nem volt észlelheté (lasd 5.3 pont).

Mas ERA-kat szed6 betegeknél csokkent spermiumszamot figyeltek meg. Nem ismert, hogy az
aprocitentan karosithatja-e a human spermatogenezist.

Nostény patkanyoknal az aprocitentan kismértékben fokozta a preimplantaciés magzati veszteséget
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az aprocitentan csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Mellékhatasok (pl. fejfajas, hipotenzid) azonban alkalmanként
el6fordulhatnak, amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

Az aprocitentan leggyakrabban jelentett mellékhatasai az 6déma/folyadékretencio (9,1% [12,5 mg] és
18,4% [25 mg]) és a csokkent hemoglobinszint (3,7% [12,5 mg] és 1,2% [25 mg]) (lasd 4.4 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az aprocitentan biztonsagossagat egy placebokontrollos, III. fazist klinikai vizsgalatban értékelték
(lasd 5.1 pont). Ebben a vizsgalatban 724 beteg kapott aprocitentant, ebbdl 633 beteget legalabb
26 héten keresztiil kezeltek, 192 beteget legalabb 47 hétig és 99 beteget legalabb 48 hétig.

A mellékhatasok az alabbi gyakorisagi kategoriak szerint keriilnek megadasra: nagyon gyakori
(>1/10), gyakori (=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1 000 — <1/100), ritka (> 1/10 000 — < 1/1 000),
nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatod

meg).

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisag
Fert6z6 betegségek és . .

. i Felso 1éguti fertdzés? akori
parazitafert6zések CIs0 legull Tertozes gyaxo
Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri betegségek és Csokkent hemoglobinszint gyakori
tiinetek




Immunrendszeri betegségek és
tiinetek

Tualérzékenység®

gyakori

Idegrendszeri betegségek és
tiinetek

Fejfajas

gyakori

Erbetegségek ¢és tiinetek

Alacsony vérnyomas

nem gyakori

Kipirulas

nem gyakori

Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Dyspnoe!

gyakori

Maj- és epebetegségek, illetve
tiinetek

Emelkedett transzaminazértékek

nem gyakori

Altalanos tiinetek, az alkalmazas
helyén fellépb reakciok

Odéma/folyadékretencié®

nagyon gyakori

Laboratoriumi és egyéb
vizsgalatok eredményei

A kezelés kezdetén csokkent
glomerularis filtracios rata

nem gyakori

Testtomeg-ndvekedés a kezelés

kezdetén nem gyakori

?Felso 1éguti fertdzés magaban foglalja: pharyngitis, nasopharyngitis.

b Csékkent hemoglobinszint magaban foglalja: anaemia.

¢ Tulérzékenység magaban foglalja: kiiités, erythema, allergias 6déma, allergias dermatitis.

4 Dyspnoe magaban foglalja: terhelésre jelentkezé nehézlégzés.

¢ Odéma/folyadékretencié magéban foglalja: féleg periférias 5déma, folyadékretencio, arcodéma.

Kivélasztott mellékhatasok leirdsa

Gdéma/folyadékretencié
Ugy tiinik, hogy az 6déma/folyadékretencié dozisfiiggd hatasok (9,1% [12,5 mg] és 18,4% [25 mg] a
4 hetes kettds vak [DB] kezelés alatt).

A vizsgalat soran 6sszesen a betegek 0,8%-a hagyta abba a 25 mg-os dozissal végzett aprocitentan-
kezelést 6déma/folyadékretencio miatt.

Az 6déma/folyadékretencid esetén sziikséges teenddk a 4.4 pontban szerepelnek.

Az aprocitentan 12,5 mg, illetve 25 mg dodzisa esetén atlagosan +0,4 kg és +0,6 kg testtomeg-
novekedést figyeltek meg, mig a placebocsoport betegeinél ez —0,2 kg volt a 4 hetes, kettds vak
kezelési fazis (1. rész) alatt. Ez a novekedés a 32 hetes, egyszeres vak (SB) kezelés (2. rész) soran
eltlint.

Emelkedett transzamindz-értékek

A JERAYGO 12,5 mg-os és 25 mg-os dozisaval végzett kezelésben részesiilo betegek 0%-anal, illetve
0,4%-4nal szamoltak be a normal érték felsé hataranak haromszorosat meghalad6 mértékii glutamat-
piruvat-transzaminaz/ glutamat-oxalacetat-transzaminaz (GPT, ALAT/GOT, ASAT) szintek
emelkedésérol, mig a placebocsoportban ez az érték 0,9% volt a kettds vak vizsgalat elsé 4 hetében
(1. részében). A 32 hetes, egyszeres vak szakasz (2. rész) alatt, amikor minden alany 25 mg-os dozisu
kezelésben részesiilt, a betegek 1,5%-anal szamoltak be ilyen eseményekrdl. A 25 mg-os dozisu
kezelés esetén (3. részben) a 12 hetes, kettds vak megvonasos szakaszban a betegek 1,3%-anal
szamoltak be ilyen hatasokrol, mig a placebocsoportban 1,0%-nal. A vizsgalatban nem fordult el6 a
normal érték felsd hatardnak haromszorosat meghaladd mértékiti GPT- és/vagy GOT-szintemelkedés,
és a normalérték felso hataranak kétszeresét meghalad6é mértéki bilirubinszint-emelkedés.

Tulérzékenységi reakciok
A kezelés elso két hete soran eléfordultak enyhe-kdzepes sulyossagh tulérzékenységi reakciok (pl.
kitités, erythema, allergias 6déma, allergias dermatitis). Két beteg hagyta abba a kezelést, egyikiik
korhazi kezelést igényelt.



Csokkent hemoglobinszint

A kiindulaskor az atlagos hemoglobinszint a 12,5 mg dozisu és 25 mg dozist aprocitentan-csoportban
13,9 g/dl volt, a placebocsoportban pedig 14,1 g/dl. A négy hetes, kettés vak kezelés szakasz (1. rész)
alatt az atlagos hemoglobinszint-csdkkenés 0,80 g/dl volt a 12,5 mg dozisu illetve 0,85 g/dl volt a

25 mg dozist aprocitentan-csoportban, mig a placebocsoportban 0,4 g/dl. A 32 hetes, egyszeres vak,
25 mg aprocitentannal végzett kezelési fazis (2. rész) végére a hemoglobinszint atlagos csokkenése
tovabbra is 0,87 g/dl volt a kiinduldshoz képest. A kezelés abbahagyasa utan 4 héttel a hatas
reverzibilitasat figyelték meg.

A 48 hetes, 25 mg-os dozisu aprocitentan-kezelés soran a kiindulashoz képest a
hemoglobinkoncentracio 10 g/dl ala torténd csokkenésérdl szamoltak be a betegek 6,4%-anal. Ezeknél
a betegeknél a kiindulasi hemoglobinérték tartomanya 10,3 és 15,4 g/dl kdzott volt.

A hemoglobinszint-csokkenés esetén sziikséges teenddk a 4.4 pontban szerepelnek.

Csékkent glomerularis filtracios rata

A kiindulaskor az atlagos eGFR a 12,5 mg dozisu aprocitentan-csoportban 76,2 ml/perc/1,73 m?, a

25 mg dozist csoportban 76,7 ml/perc/1,73 m?volt, a placebocsoportban pedig 76,2 ml/perc/1,73 m>.
A négy hetes, kettés vak kezelés szakasz (1. rész) alatt az eGFR atlagos csokkenése 1,2 volta 12,5 mg
dozist aprocitentan-csoportban, illetve 2,4 ml/perc/1,73 m? volt a 25 mg dozisu csoportban, mig a
placebocsoportban 0,6 ml/perc/1,73 m?. A 32 hetes, egyszeres vak, kezelési fazis (2. rész) végére az
eGFR 4tlagos csokkenése 2,3 ml/perc/1,73 m? volt; és a vizsgalat végéig valtozatlan maradt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Egészséges onkénteseknek egyszeri, legfeljebb 600 mg-os aprocitentan dozist, illetve tobb, legfeljebb
napi 100 mg-os dozist adagoltak (a maximalis jovahagyott dozis 24-szeresét, illetve 4-szeresét).

Mellékhatasként fejfajast, orrdugulast, hanyingert és felsé 1éguti fertdzést figyeltek meg.

Tuladagolas esetén a szokasos tamogatd kezelést kell alkalmazni, sziikség szerint. Mivel nagyon nagy
koncentraciok (tobb mint 22 darab 12,5 mg-os aprocitentan-tabletta) esetén eléfordulhat a QT-
intervallum megnytlésa, ezért meg kell fontolni az EKG-monitorozast is. A dializis nem valdszind,
hogy hatékony, mivel az aprocitentdn jelentds mértékben kotodik a fehérjékhez (lasd 5.2 pont).

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antihipertenzivumok, egyéb antihipertenzivumok, ATC-kod: CO2KNO1

Hatasmechanizmus

Az endothelin (ET)-1, receptorain keresztiil (ETa és ETg), tobbféle hatast medial, példaul
vazokonstrikciot, fibrozist, sejtproliferaciot és gyulladast, magas vérnyomasban pedig upregulalva
miikddik. Az aprocitentan egy kettds hatdsu ERA, amely gatolja az ET-1 kotodését az ETa és az ETs
receptorokhoz, és ezaltal a receptorok altal medialt hatasokat is.


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

Farmakodinamias hatasok

A sziv elektrofiziologidja

Egy egészséges onkéntesek korében végzett QT-vizsgalatban a naponta egyszer adott 25 mg
(maximalis terapias dozis) aprocitentan dinamikus egyensulyi allapotban nem okozta a QTc
intervallum megnyulasat, mivel a QTc placebokorrigalt, kiindulashoz viszonyitott atlagos
valtozasanak 90%-os konfidenciaintervalluma kevesebb mint 10 ms volt.

A maximalis terapias adag négyszerese (100 mg) esetén a QTc placebokorrigalt, kiindulashoz
viszonyitott atlagos valtozasanak 90%-os konfidenciaintervalluma 10,4 ms volt.

Klinikai hatdsossag és biztonsdgossag

Az aprocitentan hatasossagat egy randomizalt, kettds vak, placebokontrollos, III. fazisu,
multicentrikus vizsgalatban értékelték.

A legalabb harom vérnyomascsokkentd gyogyszer alkalmazasa mellett nem kontrollalt (szisztolés
vérnyomas [SBP] > 140 Hgmm) vérnyomasu betegeket a pseudorezisztens hypertonia (pl. fehér
kdpeny hypertonia, nem megfeleld vérnyomasmérés, szekunder hypertonia) kizarasa utan rezisztens
hypertoniasnak tekintették.

A betegeket atallitottak egy angiotenzinreceptor-blokkolobol (160 mg valzartan), egy
kalciumcsatorna-blokkolobol (5 vagy 10 mg amlodipin) és egy diuretikumbol (25 mg
hidroklorotiazid) all6 standardizalt vérnyomascsokkentd alapterapiara, amelyet a vizsgalat folyaman
végig kaptak. Azok a betegek, akik egyidejiileg béta-blokkolodt is szedtek, azt a vizsgalat folyaman
tovabb folytattak a standardizalt alapterapiaval és a vizsgalati készitménnyel egyiitt.

A négy hetes, kettds vak fazis (1. rész) alatt 6sszesen 730 beteg kapott napi egyszer 12,5 mg vagy

25 mg aprocitentant vagy placeboét. Ezt kdvetden a betegek a 32 hetes, egyszeres vak kezelési fazis
(2. rész) soran napi egyszer 25 mg aprocitentant kaptak. A 32 hét leteltével a betegeket ismét
randomizaltak a napi egyszeri 25 mg do6zisu aprocitentan-csoportba vagy a placebocsoportba, és ezt a
készitményt kaptak a 12 hetes kettds vak, megvonasos kezelési fazis (3. rész) soran (2. tablazat).

2. tablazat: A III. fazisu vizsgalat felépitése

Kezelés 1. rész (4 hét) 2. rész (32 hét) 3. rész (12 hét)

A vizsgalat Kettds vak, Egyszeres vak (SB) | Kettds vak,

felépitése placebokontrollos, megvonasos,
randomizalt placebokontrollos,
(1:1:1) randomizalt (1:1)

Id6tartam 0—4. hét 4-36. hét 36-48. hét

Alapkezeléshez | 25 mg aprocitentan n=243 n =704 n =307

hozzaadott 12,5 mg aprocitentan | n =243

AQ¥
kezelés placebo n =244 n =307

* ARB, CCB ¢és egy diuretikum
ARB = angiotenzinreceptor-blokkolo; CCB = kalciumcsatorna-blokkold; DB = double-blind (kettés vak); DB-
WD = double-blind withdrawal (kettés vak, megvonasos); n = betegek szama; SB = single-blind (egyszeres vak).

Az elsddleges hatasossagi végpont az 1il6 helyzetben mért szisztolés vérnyomas (SiSBP) kiindulashoz
viszonyitott valtozasa volt a 4. hétre a kettds vak fazis (1. rész) alatt, amelyhez a feliigyelet nélkiil,
automatizalt rendel6i vérnyomasméréssel (WUAOBP) mért, mélyponti értéket vették figyelembe.

A masodlagos kulcsfontossagu végpont a feliigyelet nélkiil, automatizalt rendeldi vérnyomasméréssel

mért, mélyponti SiISBP volt a DB-WD fazis (3. rész) kiindulasi értékéhez (36. hét) viszonyitva a
40. héten.
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A betegek atlagéletkora 61,7 év volt (24 és 84 év kozott; 34,1% > 65 és < 75 éves volt; 9,9% volt

> 75 éves) €s 59,5% volt férfi. A betegek kozott voltak fehérbortiek (82,9%), afroamerikaiak (11,2%)
és azsiaiak is (5,2%). Az atlagos teststly 97,6 kg volt (46 és 196 kg kozott), az atlagos BMI pedig
33,7 kg/m? (18 és 64 kg/m? kozott).

A betegek anamnézisében szerepelt 2-es tipusu diabetes mellitus (54,1%), ischaemias szivbetegség
(30,8%), kdzponti idegrendszeri érbetegség (23,0%), 3-as és 4-es stadiumu kronikus vesebetegség
(22,2%; a betegek 19,3%-4anak volt 30-59/perc/1,73 m?, 2,9%-4anak pedig 15-29 ml/perc/1,73 m?
kozotti eGFR értéke), pangasos szivelégtelenség (19,6%) és alvasi apnoe szindroma (14,1%). A
betegek 63,0%-a szedett négy vagy tobb antihipertenziv gyogyszert.

A 111 fazisu vizsgalatban nem vizsgalt populaciok leirasa a 4.2, a 4.3 és a 4.4 pontokban talalhato.
A 12,5 és a 25 mg-os aprocitentan-dozisok a SiSBP érték statisztikailag szignifikans csokkenését
valtottak ki a placebohoz képest, a 4. hétre. A terapias hatas ezzel 6sszhangban volt az {il6 helyzetben

mért diasztolés vérnyomas esetében is (SiDBP) is (3. tablazat).

3. tablazat: Az iil6 helyzetben, uAOBP médon mért mélyponti vérnyomasérték (Hgmm) a
kettds vak fazis 4. hetében

Kiilonbség a placebéhoz képest

Vizsgilati n Kiindulasi érték #  Legkisebb négyzetek Legkisebb p-érték
csoport Atlag atlaga négyzetek atlaga
SiSBP (elsodleges végpont) Legkisebb négyzetek Legkisebb négyzetek

atlaga (97,5%-os CI) atlaga (97,5%-os CI)
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 Legkisebb négyzetek Legkisebb négyzetek

atlaga (95%-os CI) atlaga (95%-os CI)
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) - -

# Megfigyelt kiindulasi érték.

* A vizsgalati tervben meghatarozott 2,5%-0s szinten statisztikailag szignifikans.

BP = vérnyomas; CI = konfidenciaintervallum; DB = kett6s vak (double-blind); LS Mean = legkisebb
négyzetek atlaga; SIDBP = iil6 helyzetben mért diasztolés vérnyomas; SiSBP = iil6 helyzetben mért
szisztolés vérnyomas; uAOBP = feliigyelet nélkiili automatikus vérnyomasmérés.

Az aprocitentan vérnyomascsokkent6 hatasanak tartossagat a DB-WD kezelési fazisban (3. részben)
mutattak ki. A placebocsoportba ujrarandomizalt betegeknél a SiSBP atlagos értéke emelkedett, mig a
25 mg dozisu aprocitentan-csoportba randomizalt betegeknél a SiSBP-re gyakorolt atlagos hatés stabil
maradt, statisztikailag szignifikans kiilonbséget eredményezve. A terapias hatas ezzel 6sszhangban
volt a SiDBP érték alapjan (4. tablazat).
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4. tablazat: Az iil6 helyzetben, uAOBP médon mért mélyponti vérnyomasérték (Hgmm) tartos
csokkenése a DB-WD fazis 40. hetében

Kiilonbség a

placebohoz képest

Vizsgalati n DB-WD kiindulas* Legkisebb négyzetek Legkisebb p-érték
csoport Atlag atlaga négyzetek atlaga

(95%-0s CI) (95%-o0s CI)
SiSBP (kulcsfontossagu masodlagos végpont)
25 mg 307 1353 —-1,5 (3,0, 0,0) -5,8(-7,9,-3,7) <0,0001*
placebo 307 136,4 44, (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) - -

# Megfigyelt kiindulasi érték. DB-WD kiindulés: 36. hét

* A vizsgalati tervben meghatdrozott 5%-os szinten statisztikailag szignifikans.

BP = vérnyomas; CI = konfidenciaintervallum; DB-WD = kett0s vak, megvonassal (double-blind withdrawal);
LS Mean = legkisebb négyzetek atlaga; SIDBP =iil6 helyzetben mért diasztolés vérnyomas; SiSBP =il
helyzetben mért szisztolés vérnyomas; uAOBP = feliigyelet nélkiili automatikus vérnyomasmérés.

A hatas a szisztolés és a diasztolés vérnyomas esetében dsszhangban volt, ambulans vérnyomas-
monitorozassal, nappal, éjszaka és 24 oran keresztiil mérve a 4. héten (1. abra) és a 40. héten.

1. abra: A szisztolés és a diasztolés vérnyomas ambulins vérnyomas-monitorozassal mért
értékeinek kiindulashoz viszonyitott, placebéra korrigalt valtozasa a 4. héten

4. het
Aprocitentan Placebo LS Mean Diff. 95%-0s CI
n n (Hgmm)

ABPM
24 6ras atlagos SBP 175 179 — 4.2 (-6,2, -2,1)

182 179 — 5.9 (7.9, -3.9)
24 oras atlagos DBP 175 179 —— 4.3 (-5,7, -3,0)

182 179 —a 5.8 (-7.1, 4,5)
Ejszakai SBP 174 178 —_— -5,1 (-7,8, -2,4)

182 178 —h— -7.4 (-10,1, -4,8)
Ejszakai DBP 174 178 e 4.8 (-6,7,-3,0)

182 178 —a— : 6,1 (-8,0, 4.3)

-12 9 6 3 0 3
« Elonyosebb az aprocitentan Elonydsebb a placebo =

-8~ aprocitentan 12,5 mg —-A- aprocitentan 25 mg

ABPM = ambulans vérnyomas-monitorozas; BP = vérnyomas; CI = konfidenciaintervallum; DBP = diasztolés
vérnyomads; LS Mean Diff. = legkisebb négyzetek atlaganak eltérése a placebdhoz képest; SBP = szisztolés
vérnyomas.

A vérnyomascsokkent6 hatas jelentds részét (azaz legalabb 90%-at) mar az aprocitentan-kezelés els6
két hete soran megfigyelték.
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2. abra: Az iil6 helyzetben, uAOBP mdédon mért szisztolés vérnyomas atlaga 48 héten keresztiil

160 -

1. rész 2. 1687 3. rész
Kettos vak Egyszeres vak - Kettds vak, megvonéssal

1554

1504

(Hgmm)

1454

,

1404

r

vérnyomas

r

Ul6 helyzetben mért atlagos

-

LF'S]

n
1

1304

0246 12 20 28 363840 44 48

Betegek szama

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 —A— aprocitentan 25 mg - @~ placebo

Az aprocitentan hatasa 6sszhangban volt a kdvetkezok alapjan 1étrehozott alcsoportokban: életkor (a
75 éves és idésebb betegeket is beleértve), nem, rassz (feketebor(i vagy afroamerikai szarmazasu
betegeknél is), BMI, vizelet albumin/kreatinin arany kiindulasi értéke, kiindulasi eGFR érték és az
anamnézisben szerepl6 diabeteses szempontjaibol is, és a hatas is 0sszhangban volt a teljes
populacidban.

Az UACR-re/eGFR-re gyakorolt hatdsok

A 4. héten az UACR 30%-0s (95%-0s CI: 20-39%) csokkenése volt megfigyelhetd a 12,5 mg dozisu
aprocitentan-kezelés esetén illetve 34%-o0s (95%-o0s CI: 25-42%) csokkenése volt megfigyelhet6 a

25 mg dozisu aprocitentan-kezelés mellett a placebocsoport betegeihez viszonyitva. Ez a hatas a
kezelés abbahagyasakor megsziint. Az eGFR értékében az atlagos csokkenés —1,2 ml/perc/1,73 m?
volt a 12,5 mg dozisu, illetve —2,4 ml/perc/1,73 m* a 25 mg ddzist aprocitentan-kezelés esetén a
kezelés elsd 4 hetében (placebo esetén —0,6 ml/perc/1,73 m?), majd az eGFR érték stabilizalodott, ami
a vizsgalat végéig fennmaradt, az alacsony (< 60 ml/perc) kiindulasi értékii betegeknél is. Az
aprocitentan célszervet védo hatasat nem vizsgaltak.

A mortalitasra és a kardiovaszkularis morbiditasra gyakorolt hatdasok
Az aprocitentan mortalitasra és a kardiovaszkularis morbiditasra gyakorolt hatdsait nem vizsgaltak.

Gyermekek és serdiil0k

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint az
aprocitentan vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdl magas vérnyomas kezelésében
(lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Az aprocitentan maximalis plazmakoncentracidjat (Cmax) a 25 mg-os dézis bevétele utan 4 és 5 6ra
kozott érte el. A plazmakoncentracio dozisfiiggden nétt a napi egyszer 5 mg, 25 mg és 100 mg
alkalmazasakor. A per os alkalmazast kdvetd abszolut biohasznosulds nem ismert.

Napi egyszeri alkalmazassal a dinamikus egyensulyi allapot a 8. napra alakult ki, és az 1. naphoz
képest az akkumulacio kériilbeliil 3-szoros volt.

Az étkezés hatasa

Amikor a (korai klinikai vizsgalatokban hasznalt) kapszula gyogyszerformat nagy zsirtartalmu és
magas kaloriaértékii étkezéssel adtak egészséges onkénteseknek, akkor az aprocitentan egy ordval
(median érték) korabban érte el a Cmax értéket (tmax), mint éhgyomorra bevéve és a Cmax értéke 1,7-
szerese volt az ¢hgyomri értéknek. Az AUC.. értékkel kifejezett teljes expoziciod koriilbeliil 1,2-
szerese volt az ¢hgyomri allapotban megfigyelt értéknek. Az étkezés hatasat a filmtablettara nézve
kiilon nem vizsgaltak. A kulcsfontossagu III. fazisa vizsgalatban az aprocitentan-filmtablettat
étkezéstol fiiggetleniil alkalmaztak. Nem varhato, hogy az étkezés befolyasolja az aprocitentan
felszivodasat.

Eloszlas

Az aprocitentan latszolagos eloszlasi térfogata koriilbeliil 20 liter, és nagymértékben (>99%-ban)
kotoédik a plazmaproteinekhez. A vér-plazma arany 0,63.

Biotranszformacid

Az aprocitentan majdnem kizarolag valtozatlan formaban volt kimutathato a plazmaban.

Az aprocitentan f0 lebomlési titvonala a szulfamid oldallanc UGT1A1 és az UGT2B7 gliikuronil-
transzerfazok altal katalizalt N-glikozidacidja, és a szulfamid oldallanc aminopirimidinné torténd
hidrolizise. A hidrolizis nagyrészt nem enzimatikusan zajlik.

Eliminacio

Radioaktivan jelolt aprocitentan alkalmazasat kovetden a radioaktivitas mintegy 52%-a valasztodott ki
a vizelettel, és 25%-a a széklettel. A beadott dozis 0,2%-a volt megtalalhato valtozatlan aprocitentan

formajaban a vizeletben, és 6,8%-a a székletben.

A latszolagos oralis teljestest clearance 0,30 1/6ra. Az aprocitentan terminalis plazma felezési ideje
koriilbeliil 46 ora.

Farmakokinetika kiilonleges betegcsoportokban

Az aprocitentan farmakokinetikajara az életkor (18 és 84 év kozott), a nem, a testtomeg, illetve a rassz
nem gyakoroltak klinikailag relevans hatasokat.

Vesekarosodas

Az aprocitentan teljes expozicioja (AUC) stlyos vesekarosodasban (15-29 ml/perc-es eGFR)
egészséges Onkéntesekhez képest atlagosan 40%-kal volt magasabb. Ez az emelkedés nem tekinthetd
klinikailag relevansnak (lasd 4.2 pont). Az aprocitentan plazmaprotein-kotédését a vesefunkcio nem
befolyasolta.

Madjkarosodas
Az aprocitentan teljes expozicioja (AUC) kozepesen sulyos foki majkarosodasban (Child-Pugh B
osztaly) egészséges onkéntesekhez képest atlagosan 23%-kal volt magasabb. Ez az emelkedés nem
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tekinthetd klinikailag relevansnak (lasd 4.2 pont). Az aprocitentan plazmaprotein-kotédését a
majfunkcié nem befolyasolta.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dézistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitasi és fototoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak,
hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Az ismételt adagoldsu dozistoxicitasi vizsgalatok sordn csak a maximalis humén expoziciot jelentésen
meghalad6 doézisok esetén figyeltek meg szovettani elvaltozasokat (degenerativ majelvaltozasok,
orriireg-elvaltozasok és hereelvaltozasok), ami arra utal, hogy a klinikai alkalmazasban ennek kicsi a
relevanciaja.

Reprodukciora és fejlédésre kifejtett toxicitas

crcr

javasolt maximalis human dozis altal okozott teljes (szabad) expozicio 8-szoros (20,6-szeres), illetve
4,9-szeres (16,6-szeres) értéke esetén. A termékenységre, illetve a spermatogenezisre kifejtett
hatasokat azonban nem jegyeztek fel him patkanyoknal.

Nostény patkanyoknal a javasolt maximalis human dozis altal okozott teljes (szabad) expozicio 11-
szeres (29-szeres) értéke esetén a preimplantacios veszteségek (kevesebb sargatest, implantacios hely
¢s €16 embrid) minimalis fokozodasat figyelték meg A parosodasi magatartasra és a reproduktiv
teljesitményre gyakorolt hatasokat nem figyeltek meg.

Az aprocitentan vemhes patkanyokkal és nyulakkal végzett vizsgalatokban nem indukalt teratogén
elvaltozéasokat a javasolt maximalis human dozis altal okozott teljes (szabad) expozicid 2-szeres (6-
szoros), illetve 14-szeres (3-szoros) értéke esetén. Az ERA-k, mint gyogyszerosztaly azonban
patkanyoknal és nyulaknal teratogéneknek bizonyultak, és a megfigyelt malformaciok stlyos
Mivel az aprocitentan teratogén potencialjat csak a javasolt maximalis human dozist valamelyest
meghalad6 expoziciok esetén vizsgaltak, nem ismert, hogy milyen mértékii expozicio valthat ki az
embriofotalis fejlodést érintd karos hatasokat.

A pre- és posztnatalis fejlodési vizsgalatokban a vemhesség késoi szakaszatol a laktacio végéig kezelt
nostény patkanyoknal az utdédok csokkent tilélését és azok csokkent reprodukcids kapacitasat
figyelték meg.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
kroszkarmell6z-natrium;
hidroxipropil-celluldz;
laktoz-monohidrat;
magnézium-sztearat;
mikrokristalyos celluléz.

Filmbevonat:

poli(vinil-alkohol);
hidroxipropil-cellulédz;

trietil-citrat;

talkum,;

viztartalmu, kolloid szilicium-dioxid;
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titan-dioxid;

vOros vas-oxid (E172);

sarga vas-oxid (E172);

fekete vas-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
30 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (HDPE tartalyban vagy
buborékcsomagolasban) tarolando. (Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.)

A HDPE tartalyt a nedvességtdl valo védelem érdekében tartsa jol lezarva.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

JERAYGO 12.5 mg filmtabletta

Fehér, atlatszatlan, gyermekbiztos zarassal €s indukcios zarobetéttel ellatott, szilikagél szaritoszert és
30 db filmtablettat tartalmaz6é HDPE tartaly.

Adagonként perforalt, hidegen formazott aluminium buborékcsomagolas szaritoszerrel és atnyomhato
aluminiumfoéliaval lezarva, 10 x 1 filmtablettat tartalmaz.

JERAYGO 25 mg filmtabletta

Fehér, atlatszatlan, gyermekbiztos zarassal ¢s indukcios zarobetéttel ellatott szilikagél szaritdszert és
30 db filmtablettat tartalmazé HDPE tartaly.

Adagonként perforalt, hidegen formazott aluminium buborékcsomagolas szaritoszerrel és atnyomhato
aluminiumfodliaval lezarva, 10 x 1 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/24/1818/001
EU/1/24/1818/002

EU/1/24/1818/003
EU/1/24/1818/004

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. jinius 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

17


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

II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALA,SRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENQEDELYBEN
FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 idészakos PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
¢ ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizalasra iranyul6 tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy az dsszes tagallamban, ahol a

JERAYGO-t forgalomba hozzdk, a JERAYGO-t varhatéan alkalmaz6 minden beteg
hozzaférjen/megkapja az alabbi oktatdéanyagot:

o Betegkartya

Azon betegek szamara, akiknek JERAYGO-t irtak fel, késziilt betegkartyanak az alabbi
kulcsfontossagi elemeket/itmutatasokat kell tartalmaznia:
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Teratogenitas:

A JERAYGO karos hatassal lehet a magzati fejlodésre.

Terhes néknek tilos a JERAYGO-t szedni.

A fogamzoképes ndknek kotelez6é a megbizhato fogamzasgatlo modszer hasznalata.

A JERAYGO-kezelés megkezdése el6tt, a kezelés alatt havonta és a kezelés abbahagyasa utan
egy honappal javasolt terhességi teszt elvégzése.

o A bekovetkezo terhességrol a kezelGorvost azonnal tajékoztatni kell.

Majkarosodas:
¢ A majfunkcid rendszeres monitorozasa javasolt, mivel a JERAY GO majkarosodast okozhat,
mint a vele egy gyogyszercsoportba tartoz6 mas gyogyszerek.
e A majproblémak esetén észlelhetd jelek leirasa.
e A majproblémakra utalo jelek azonnali jelentése a kezeléorvosnak.

o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi
intézkedéseket:

Leiras Lejarat
napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani, beavatkozassal jard Végleges

gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (post-authorisation safety study, PASS): a jelentés:

rezisztens hipertonidban tartosan alkalmazott aprocitentan kardiovaszkularis 2031. majus

biztonsagossaganak tovabbi jellemzése érdekében a forgalomba hozatali 31.

engedély jogosultja koteles egy meghatarozott protokoll szerint, felnétt,

rezisztens hipertonids betegek korében randomizalt, aktiv kontrollos vizsgalatot

végezni ¢s az eredményeket benyujtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (TARTALYHOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 12,5 mg filmtabletta

aprocitentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolando. A tartalyt a nedvességtdl vald védelem érdekében tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1818/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

JERAYGO 12,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 12,5 mg filmtabletta

aprocitentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolando. A tartalyt a nedvességtdl vald védelem érdekében tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1818/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (TARTALYHOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 25 mg filmtabletta

aprocitentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolando. A tartalyt a nedvességtdl vald védelem érdekében tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1818/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

JERAYGO 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 25 mg filmtabletta

aprocitentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Az eredeti tartalyban tarolando. A tartalyt a nedvességt6l vald védelem érdekében tartsa jol lezarva.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1818/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLASHOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 12,5 mg filmtabletta

aprocitentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

12,5 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1818/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

JERAYGO 12,5 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 12,5 mg tabletta

aprocitentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Idorsia

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (BUBOREKCSOMAGOLASHOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 25 mg filmtabletta

aprocitentan

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg aprocitentant tartalmaz filmtablettanként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

10 x 1 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl vald védelem érdekében az eredeti buborékcsomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULL’ADF'JKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1818/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

JERAYGO 25 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ADAGONKENT PERFORALT BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

JERAYGO 25 mg tabletta

aprocitentan

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Idorsia

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.:

5. EGYEB INFORMACIOK

36



Betegkartya

BETEGKARTYA
JERAYGO (aprocitentan)

Rezisztens magas vérnyomas (hipertonia) kezelésére.

Ez a kartya fontos biztonsagi informaciokat tartalmaz,
amelyekkel a JERAYGO szedésekor tisztdban kell lennie.

A kartyat az Ont kezelé6 minden orvosnak mutassa be.

HU

Fontos, hogy amennyiben majproblémakra utalé jeleket
tapasztal vagy terhes lesz a JERAYGO szedése alatt, akkor
haladéktalanul tajékoztassa arrdl a feliré orvost.

A felir6 orvos neve:

A felir6 orvos telefonszama:

Terhesség

A JERAYGO karos hatassal lehet a magzati fejlodésre. Ezért a
JERAYGO-t tilos szedni, ha terhes és a JERAYGO szedése alatt
tilos teherbe esnie.

A JERAYGO szedésének megkezdése elbtt, a kezelés alatt
havonta ¢és a kezelés abbahagyasa utan egy honappal javasolt
terhességi teszt elvégzése, még akkor is, ha tigy gondolja, hogy
nem terhes.

Fogamzasgatlas
A JERAYGO-kezelés alatt és a kezelés utan még egy honapig
megbizhato fogamzasgatldo modszert kell alkalmaznia.

A fogamzasgatlo modszert, illetve barmilyen felmeriilé kérdését
beszélje meg kezeldorvosaval.
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Maijproblémak

A JERAYGO majproblémakat okozhat. KezelGorvosa a
JERAYGO-kezelés megkezdése elott, illetve a kezelés alatt
vérvizsgalatot végez Onnél a majmiikodés ellendrzése
érdekében. A majmiikddés zavarara utalo jelek tobbek kozott:

hanyinger (émelygés) és hanyas
laz
fajdalom a has jobb oldali fels6 részében

a bor és a szemfehérje besargulasa (sargasag)

sOtét szini vizelet

viszketés

szokatlan faradékonysag vagy kimeriiltség (letargia)
étvagytalansag

Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha a fentiek
koziil barmelyiket észleli.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

JERAYGO 12,5 mg filmtabletta
JERAYGO 25 mg filmtabletta
aprocitentan

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

A betegtajékoztaté mellett a gydgyszer doboza tartalmaz egy betegkértyét is. A kéartyan az On szamara
fontos biztonsagi informaciok szerepelnek, amelyeket a gydgyszer szedése elott, alatt és utan ismernie
kell.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezelGorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamaéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezelorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a JERAYGO és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok a JERAYGO szedése elott

Hogyan kell szedni a JERAYGO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a JERAYGO-t tarolni?

A csomagolés tartalma €s egyéb informaciok

A

1. Milyen tipusu gyogyszer a JERAYGO és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A JERAYGO az endothelinreceptor-antagonistak nevii gyogyszercsoportba tartozo, aprocitentan nevi
hatéanyagot tartalmazza.

Ez a gydgyszer a magas vérnyomads kezelésére szolgal olyan felndtteknél, akik vérnyoméasa legalabb
harom masik gyogyszerrel sem allithaté be megfeleléen (igynevezett rezisztens magas vérnyomas).

Ez a gyogyszer megakadalyozza az erek 0sszeszlkiilését, ami miatt azok elernyednek és a vérnyomas
lecsokken.

2. Tudnivalok a JERAYGO szedése elott

Ne szedje a JERAYGO-t

- ha allergias az aprocitentanra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére;

- ha terhes, gyermeket szeretne vagy ha teherbe eshet, mert nem hasznal megbizhato
fogamzasgatld modszert. Lasd a 2., ,,Termékenység, terhesség és szoptatas” cimii részt.

- ha szoptat. Lasd a 2, ,,Termékenység, terhesség €s szoptatas™ cimii részt.

- ha stlyos majbetegségben szenved. Lasd a 2, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések” cimi részt.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Tajékoztassa kezeldorvosat, ha a gyogyszer szedése el6tt vagy a kezelés alatt az alabbiak barmelyike
fennall vagy kialakul Onnél.

Majproblémak

A JERAYGO-val azonos csoportba tartoz6 gyogyszerekhez hasonldéan a JERAYGO is okozhat
majkarosodast. KezelGorvosa a kezelés megkezdése elétt, illetve akar a kezelés alatt is vérvizsgalatot
végez, hogy ellendrizze a maj megfeleld mitkodését. Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha
majproblémakra utal6 tiineteket tapasztal, tobbek kozott az alabbiakat:

- émelygés (hanyinger) vagy hanyaés;

- laz;

- fajdalom a has jobb oldali, fels6 részén;

- sargasag (a bor és a szemfehérje besargulasa);

- sOtét szinl vizelet;

- viszketés;

- szokatlan faradékonysag vagy kimeriiltség;

- étvagytalansag.

Odéma (duzzanat/folyadékvisszatartds)

Amennyiben a gydgyszer alkalmazasa soran 6démat tapasztal, példaul szokatlan sulygyarapodast vagy
a boka, a labfej vagy a 1ab duzzanatat, kiilonosen a kezelés els6 heteiben, akkor azonnal tajékoztassa
kezelborvosat. Kezeldorvosa segit kezelni ezt a mellékhatast.

Szivbetegség

A JERAYGO alkalmazésa instabil vagy sulyos szivbetegségben nem javasolt. Azonnal tdjékoztassa
kezelborvosat, ha az alabbiak koziil barmelyik tiinetet észleli:

- 1égszomj;

- ¢éjszakai ébredés légszomyjjal;

- konnyt fizikai terhelés, példaul séta utani gyors kifaradas;

- gyors sulygyarapodas;

- bokaduzzanat vagy labfejduzzanat;

- mellkasi f4jdalom ¢és diszkomfortérzés.

Veérszegénység (csokkent vordsvértestszam)

A gyogyszer szedésekor, illetve mas endothelinreceptor-antagonistak szedésekor is eléfordult a (a
vorosvértestekben 1évo, a testbe oxigént szallitd protein (hemoglobin) szintjének és a vér-vorosvértest
aranyanak (hematokritérték) csokkenése, ami vérszegénységhez vezethet. Ha a kezelés alatt a
vérszegénység alabbi tlineteit tapasztalja, akkor tajékoztassa kezelGorvosat:

- szédiilés;

- faradékonysag/rossz kozérzet/gyengeség;

- gyors szivverés, szivdobogasérzés;

- sapadtsag.

Veseproblemak

Kozepesen sulyos vesekarosodas esetén fokozott lehet a kockazat, hogy a kezelés soran 6déma és
vérszegénység alakul ki. A JERAYGO-kezelés sulyos vesekarosodasban szenveddk szamara nem
javasolt.

75 éves és idosebb betegek

Ha On 75 éves vagy iddsebb, akkor a kezelés alatt nagyobb lehet az 5déma, a vérszegénység és a sziv-
és érrendszeri betegségek kialakulasanak kockazata. Emiatt kezeldorvosanak rendszeresen meg kell
mérnie Onnél a hemoglobinszintet, illetve ellendrizni az On 4llapotat az déma és a szivbetegség
tiineteinek észlelése érdekében.
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Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer 18 év alatti gyermekeknek és serdiiloknek nem adhato, mivel a JERAYGO-t ebben a
korcsoportban nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és a JERAYGO

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl. Kiilondsen fontos, hogy tajékoztassa kezeldorvosat, ha
egyidejlileg metotrexatot (daganatos betegség, reumatoid artritisz vagy pszoriazis kezelésére szolgald
gyogyszert) vagy tizanidint (izomgorcsok kezelésére szolgalo gyogyszert) kap. A JERAYGO
befolyasolhatja e gyogyszerek hatasat.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne,
akkor ne szedje ezt a gyogyszert.

A JERAYGO artalmas lehet az anyaméhben fejlédé magzatra.

- Ha terhes vagy gyermeket szeretne, akkor ne szedje ezt a gyogyszert.

- Ha a gydgyszer alkalmazasa alatt vagy roviddel (legfeljebb egy honappal) az abbahagyasa utan
teherbe esik vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, akkor azonnal keresse fel kezelgorvosat.

- Ha On fogamzoképes nd, akkor a gydgyszer szedése alatt és a kezelés vége utan még egy
honapig hasznaljon megbizhaté fogamzasgatlo modszert. Beszéljen errdl kezeldorvosaval.

- Ha On fogamzoképes nd, akkor kezeldorvosa javasolni fogja, hogy a kezelés megkezdése elétt,
a kezelés alatt havonta, illetve a kezelés befejezése utan egy honappal végezzen terhességi
tesztet.

Ezek az informaciok osszefoglalva szerepelnek a betegkartyan, amely a gydgyszer csomagolasaban
megtalalhato.

Ha teherbe esik, akkor hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat (1asd 2., ,,Ne szedje a JERAYGO-t”
cimi rész).

Nem ismert, hogy a JERAYGO atjut-e az anyatejbe. A gydgyszer szedése alatt ne szoptasson (lasd 2.,
»Ne szedje a JERAYGO-t” cimii rész). Beszéljen err6l kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A JERAYGO olyan mellékhatasokkal jarhat, példaul fejfajas vagy alacsony vérnyomas (lasd 4. pont),
amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

A JERAYGO laktézt és natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer laktozt (tejcukrot) tartalmaz. Amennyiben kezelorvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a JERAYGO-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét.

KezelGorvosa hatarozza meg, hogy milyen adagban szedje a JERAYGO-t. A javasolt adag naponta
egy 12,5 mg-os tabletta. Ha nem jelentkeznek lényeges mellékhatasok €s orvosa ugy itéli meg, hogy a
vérnyomasat tovabb kell csdokkenteni, akkor a késébbiekben az adag napi egy 25 mg-os tablettara
emelhetd.
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A tablettat egészben kell lenyelni. A gyogyszer étkezés kdzben vagy attol fliggetleniil is beveheto.

Ha az eléirtnal tobb JERAYGO-t vett be
Ha az el6irtnal tobbet vett be a gyogyszerbol, akkor haladéktalanul forduljon kezeldorvosahoz.

Ha elfelejtette bevenni a JERAYGO-t
Ha elfelejtette bevenni a gyogyszert, akkor méasnap folytassa a szokasos adagolassal, ne vegyen be
kétszeres adagot a kihagyott adag pdtlasara. Egy nap nem szabad két adagot bevenni.

Ha idé elott abbahagyja a JERAYGO szedését
A gyogyszert a vérnyomas beallitdsdhoz folyamatosan szednie kell. Ne hagyja abba a JERAYGO
szedését, csak ha kezelorvosaval ezt megbeszélte.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gyogyszerrel torténd kezelés soran az alabbi mellékhatasok fordulhatnak
eld:

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1-et érinthet):
- 0déma (példaul bokaduzzanat vagy labfejduzzanat) / folyadékvisszatartas (lasd 2.,
»Figyelmeztetések és dvintézkedések™ cimii pont).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):

- vérszegénység (alacsony vorosvértestszam vagy csokkent hemoglobinszint) (lasd 2.,
»Figyelmeztetések €s dvintézkedések™ cimii pont);

- talérzékenység (allergias reakcidk);

- légszomj;

- fejfajas;

- felso 1éguti (orr és torok) fertdzeések.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet):
alacsony vérnyomas (hipotenzio);

- emelkedett majenzimszintek;

- kipirulés;

- a kezelés kezdetekor a vese csokkent szlirési sebessége;

- sulygyarapodas a kezelés kezdetekor.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informaci6 alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a JERAYGO-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A dobozon és a csomagolason (tartaly vagy buborékcsomagolas) feltiintetett lejarati idé (EXP:) utan

ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.
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A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban (tartalyban vagy
buborékcsomagolasban) tarolando. A tartalyt a nedvességtol vald védelem érdekében tartsa jol
lezarva.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a JERAYGO?
A készitmény hatéanyaga az aprocitentan.

JERAYGO 12,5 mg filmtabletta
12,5 mg aprocitentant tartalmaz tablettanként.

JERAYGO 25 mg filmtabletta
25 mg aprocitentant tartalmaz tablettanként.

Egyéb sszetevok:

Tablettamag: kroszkarmelloz natrium (lasd 2. ,,A JERAYGO laktdzt és natriumot tartalmaz” cimii
pont), hidroxipropil-celluldz, laktéz-monohidrat (lasd 2., ,,A JERAYGO laktozt és natriumot
tartalmaz” cimi pont), magnézium-sztearat €s mikrokristalyos celluloz.

Filmbevonat: poli(vinil alkohol) (E1203), hidroxipropil-celluléz (E463), trietil-citrat, talkum (E553b),
viztartalmu, kolloid szilicium-dioxid (E551), titan-dioxid (E171), vords vas-oxid (E172), sarga vas-
oxid (E172), fekete vas-oxid (E172).

Milyen a JERAYGO kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A JERAYGO 12,5 mg filmtabletta sarga-narancssarga, kerek, mindkét oldalan dombort (6 mm
atmérdji) filmtabletta (tabletta), egyik oldalan mélynyomast ,,AN” jelzéssel, a masik oldala sima.

A JERAYGO 25 mg filmtabletta rdzsaszin, kerek, mindkét oldalan dombora (6 mm atmérdjit)
filmtabletta (tabletta), egyik oldalan mélynyomasu ,,AN” jelzéssel, masik oldalan ,,25” jelzéssel.

A JERAYGO (12,5 mg és 25 mg) 30 db filmtablettat tartalmazo tartalyban és 10 x 1 db filmtablettat
tartalmazo, adagonként perforalt buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag

Gyarto

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Németorszag
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A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/) talalhato.
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