I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 12,5 mg plévele dengtos tabletes

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

JERAYGO 12.5 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg aprocitentano.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje 12,5 mg plévele dengtoje tabletéje yra 54 mg laktozés monohidrato.

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg aprocitentano.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas
Kiekvienoje 25 mg plévele dengtoje tableteje yra 45,7 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

JERAYGO 12.5 mg plévele dengtos tabletés

Geltonos arba oranzinés spalvos, apvalios, abipus i§gaubtos (6 mm skersmens), vienoje puséje
Ispaustas uzrasas ,,AN®, kita pusé — lygi.

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos spalvos, apvalios, abipus iSgaubtos (6 mm skersmens), vienoje puséje jspaustas uzrasas
AN, kitoje pus¢je — ,,25%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

JERAY GO derinant su maziausiai trimis antihipertenziniais vaistiniais preparatais skirtas suaugusiyjy
atsparios hipertenzijos gydymui (zr. 5.1 skyriy).



4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 12,5 mg per burng vieng kartg per parg. Pacientams, kurie toleruoja

12,5 mg dozg ir kuriems reikia griez¢iau sureguliuoti kraujosptidj (KS), doz¢ galima padidinti iki

25 mg vieng kartg per parg (zr. 4.4 skyriy).

Praleista doze

Jei pacientas praleidzia doze, jam reikia pasakyti, kad gydyma reikia testi kitg parg ir nevartoti dviejy
doziy tg pacig para.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy). Apie vyresnius nei
75 mety pacientus klinikinés patirties yra nedaug (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi (jskaitant sunky sutrikima, kai apskaiciuotas glomeruly
filtracijos greitis [aGFG] yra 15-29 ml/min), dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Aprocitentanas nebuvo tirtas pacientams, kuriy aGFG < 15 ml/min, arba pacientams, kuriems
atliekama dialize; Siems pacientams JERAY GO vartoti nerekomenduojama (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija
Pacientams, kuriems nustatytas lengvas arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas
(atitinkamai Child-Pugh A arba B klasés), dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Aprocitentanas nebuvo tirtas pacientams, kuriems nustatytas sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
(Child-Pugh C klasés); Siems pacientams JERAY GO skirti draudziama (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Vaiky populiacija
Aprocitentano saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

JERAYGO galima vartoti valgant arba nevalgius (Zr. 5.2 skyriy).
Plévele dengtos tabletés neturi vagelés ir yra skirtos praryti nedalytos.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumas (Zr. 4.6 skyriy).

Vaisingos moterys, nenaudojancios patikimos kontracepcijos (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy).

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Child-Pugh C klasés; su ciroze arba
be jos) (zr. 4.4 skyriy).



4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vaisingos moterys, né§cios ir zindan¢ios moterys

JERAY GO draudziama vartoti né$¢ioms, zindan¢ioms ir vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms
patikimy kontracepcijos priemoniy (Zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Néstumo testus rekomenduojama atlikti prie§ pradedant gydyma, kas ménesj gydymo metu ir vieng
ménes] po gydymo nutraukimo, kad buty galima nustatyti néStumg (zr. 4.6 skyriy).

Hepatotoksinis poveikis

Zinomas kity endotelino receptoriy antagonisty (ERA) poveikis yra aminotransferaziy aktyvumo
padidéjimas ir hepatotoksinis poveikis. Apie transaminaziy aktyvumo padidé¢jima aprocitentano
klinikiniuose tyrimuose pranesta nedaznai (zr. 4.8 skyriy).

JERAYGO draudziama skirti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (Zr.

4.3 skyriy), ir nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra padidéjes aminotransferaziy
aktyvumas (> 3 kartus virSijantis virSuting normos ribg [ VNR]). Pries skiriant JERAYGO reikia atlikti
kepeny fermenty tyrimus.

Rekomenduojama gydymo metu stebéti kepeny fermentus. Jei pasireiskia ilgalaikis, nepaaiskinamas,
kliniskai reikSmingas aminotransferaziy aktyvumo padidé¢jimas arba jei kartu padidéja ir bilirubino
koncentracija > 2 x VNR, arba atsiranda klinikiniy hepatotoksinio poveikio simptomy, JERAYGO
vartojima reikia nutraukti.

Skysc€iy susilaikymas

Periferiné edema ir skysc¢iy susilaikymas yra Zinomas ERA poveikis, kuris buvo pastebétas ir
klinikiniy tyrimy su aprocitentanu metu (zr. 4.8 skyriy). Pradéjus gydyma, pacientus reikia stebéti dél
skys¢iy susilaikymo pozymiy, tokiy kaip edema ir svorio didé¢jimas. Jei pasireiskia kliniskai
reikSmingas skysciy susilaikymas, prie§ pradedant svarstyti apie JERAYGO dozés mazinimg ar
vartojimo nutraukimg, pacientg reikia iStirti, kad biity nustatyta prieZastis ir papildomo palaikomojo
gydymo poreikis, jskaitant papildomy diuretiky skyrimg arba §iuo metu paskirto diuretiko dozés
padidinimg (jei tinkama).

Pacientams, kurie pries pradedant gydyma JERAYGO buvo gydomi kilpiniais diuretikais, vartojimo
pradzioje kilpinio diuretiko negalima keisti maziau veiksmingu diuretiku.

JERAYGO vartojantiems pacientams, kuriems yra sutrikusi inksty funkcija (aGFG

< 60 ml/min/1,73 m?) arba jau anks¢iau nustatytas Sirdies nepakankamumas, skys¢iy susilaikymo
rizika gali buti didesné; ji taip pat gali biiti didesné senyviems pacientams (> 65 mety), diabetu
sergantiems pacientams arba smarkiai nutukusiems pacientams (kiino masés indeksas [KMI]

> 40 kg/m?). Keiciant doze j 25 mg, reikia atsizvelgti j skys¢iy susilaikymo didéjimo rizikg Siems
pacientams, kuri gali pasunkinti $irdies nepakankamuma arba irdies ir kraujagysliy (SK) reiskinius.

Sirdies ir kraujagysliy reikiniai

Aprocitentanas netirtas su pacientais, serganciais nestabilia ar sunkia $irdies liga, pavyzdziui,
nekontroliuojama simptomine aritmija (jskaitant priesirdziy virpéjima), III-IV stadijos Sirdies
nepakankamumu pagal Niujorko Sirdies asociacijos skale arba II stadijos Sirdies nepakankamumu su
reikSminga voztuvy liga, kai ty pacienty NT-proBNP koncentracija plazmoje yra > 500 pg/ml arba
jiems neseniai (per 6 ménesius) pasireiSké nestabili kriitinés angina, miokardo infarktas, pracinantis
iSemijos priepuolis ar insultas. Siems pacientams skirti JERAYGO nerekomenduojama.

Kadangi pacientams, sergantiems atsparia hipertenzija, yra bendra §irdies ir kraujagysliy (SK)
reiSkiniy rizika, o aprocitentanas gali sukelti skysCiy susilaikyma, pacientai, kuriems yra didelé



stazinio $irdies nepakankamumo ar kity SK reigkiniy i§sivystymo rizika, turi biti stebimi dél skyséiy
susilaikymo pozymiy ir simptomy.

JERAYGO vartojimo tgsimo ar nutraukimo naudg ir rizika, jei gydymo metu pacientams pasireiskia
SK reiskiniy, reikia vertinti individualiai.

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas

Vartojant ERA pasireiské hemoglobino koncentracijos ir hematokrito sumazéjimas, kuris buvo
stebimas ir klinikiniy tyrimy su aprocitentanu metu (zr. 4.8 skyriy). Toks sumazéjimas aiSkinamas
plazmos tiirio padidéjimu (hemodiliucija). Aprocitentano klinikiniy tyrimy metu $ie rodikliai
stabilizavosi po 4 savai¢iy gydymo, iSliko stabiliis palaikomojo gydymo metu ir atsistaté per 4 savaites
po gydymo nutraukimo.

Nerekomenduojama skirti JERAYGO pacientams, kuriems yra sunki anemija (< 8 g/dl). Jei yra
klinikiniy indikacijy, hemoglobino koncentracijg reikia matuoti prie§ pradedant gydyma ir gydymo
metu. Pastebéjus kliniskai reikSmingy poZzymiy ir simptomy, susijusiy su hemoglobino koncentracijos
sumazéjimu, reikia apsvarstyti galimybe¢ nutraukti JERAY GO vartojima.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy aGFG yra maZesnis nei 60 ml/min/1,73 m?, gydymo JERAYGO metu gali biiti
didesn¢ anemijos ir edemos / skys¢iy susilaikymo rizika. Todé¢l rekomenduojama stebéti hemoglobino
koncentracijg ir ar néra skysciy susilaikymo ar Sirdies nepakankamumo poZymiy.

Neéra klinikinés patirties skiriant aprocitentang pacientams, kurie serga atsparia hipertenzija ir kuriy
aGFG < 15 ml/min/1,73 m? arba pacientams, kuriems atlickama dializé, todél Siems pacientams skirti

JERAY GO nerekomenduojama.

> 75 mety pacientai

Pacientams, kuriems yra > 75 metai, gali biiti didesné anemijos, edemos / skys¢iy susilaikymo, Sirdies
nepakankamumo bei Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika. Rekomenduojama stebéti hemoglobino
koncentracijg ir ar néra skysciy susilaikymo ar Sirdies nepakankamumo poZymiy.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis zinomas

Laktozé monohidratas

JERAYGO sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
JERAYGO tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis aprocitentano farmakokinetikai

Atsizvelgiant | aprocitentano farmakokinetikos (FK) pobiidj, nesitikima, kad kiti vaistiniai preparatai,
kurie yra nesikliy ir (arba) CYP fermenty inhibitoriai arba induktoriai, turés jtakos jo ekspozicijai.



Aprocitentano poveikis kity vaistiniy preparaty farmakokinetikai

CYP fermentai ir BCRP substratai

Atliekant klinikinj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, 50 mg aprocitentano vartojimas vieng kartg per
parg kartu su jautriu CYP3A4 substratu midazolamu neturéjo jtakos midazolamo farmakokinetikai,
todél galima daryti i§vada, kad sgveikos su CYP fermentais néra, iSskyrus galimg CYP2B6 ir CYP1A2
fermenty indukcija, apraSyta toliau.

In vitro tyrimai neleidzia daryti vienareik§misky i§vady dél aprocitentano galimybés indukuoti
CYP2B6 ir CYP1A2. In vivo indukcijos negalima atmesti. Rekomenduojama laikytis atsargumo
priemoniy, kai aprocitentanas vartojamas kartu su CYP1A2 substratais, kuriy terapinis indeksas yra
siauras (pvz., tizanidinu).

Atliekant klinikinj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, kuriems buvo skiriama 25 mg aprocitentano ir
rozuvastatino, kuris yra kriities véZzio rezistentiSkumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) substratas, vieng kartg per para vartojant aprocitentano doze, rozuvastatino Cmax padidéjo

40 %, taciau bendra rozuvastatino ekspozicija, iSreiksta AUCy.., nepakito. Todél BCRP substratus
galima skirti kartu su aprocitentanu.

Aprocitentanas neturi jtakos farmakokinetikai vaistiniy preparaty, kuriy FK priklauso nuo aktyvios
pernasos, iSskyrus toliau aprasytus organiniy anijony nesiklio 3 (angl. organic anion transporter 3,
OAT3) substratus.

OAT3 substratai

In vitro aprocitentanas yra OAT3 inhibitorius. Todél aprocitentanas gali padidinti koncentracija
plazmoje ty vaistiniy preparaty, kuriy iSskyrimas priklauso nuo OAT3. Negalima atmesti galimybés,
jog tai gali padaryti kliniSkai reik§mingg poveikj kartu vartojamy OAT3 substraty farmakokinetikai,
nes specialaus saveikos tyrimo neatlikta. Todél reikia buiti atsargiems kartu skiriant OAT3 substraty,
kuriy terapinis indeksas siauras (pvz., metotreksato).

Hormoniniai kontraceptikai

Atliekant klinikinj tyrimg su sveikais tiriamaisiais, vartojant JERAYGO 25 mg vieng karta per parg
kartu su viena doze geriamojo kontraceptiko (kurio sudétyje yra 20 pg etinilestradiolio ir 100 ug
levonorgestrelio), etinilestradiolio Crax padidéjo vidutiniSkai 21 %, o levonorgestrelio Cmax ir AUC —
atitinkamai vidutiniSkai 38 ir 26 %.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vartojimas vaisingoms moterims / motery kontracepcija

JERAY GO draudziama vartoti vaisingoms moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.

Vaisingoms moterims biitina patarti vartoti patikimus kontracepcijos metodus gydymo metu ir vieng
meénesj po gydymo nutraukimo, nes per tg laika moterys turi saugotis pastoti.

Vaisingoms moterims rekomenduojama atlikti néStumo testg prie§ pradedant gydyma, kas ménesj
gydymo metu ir vieng ménesj po gydymo nutraukimo, kad biity galima anksti nustatyti néStuma.
Nustacius néstuma, JERAYGO vartojima biitina nutraukti (zr. 4.3 ir 4.4 skyrius).

Pakuot¢je yra pacientams skirta kortelé. Joje pateikta informacija apie zalos vaisiui rizika, apie
biitinybe naudoti kontracepcijos priemones ir rekomendacija tirtis dél néStumo.

Néstumas
Duomeny apie aprocitentano vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Kadangi su gyvinais

atlikti tyrimai parodé kity ERA toksinj poveikj reprodukcijai, JERAYGO draudZiama vartoti néStumo
metu (Zr. 4.3 skyriy).



Zindymas

Nezinoma, ar aprocitentano ir jo metabolity iSsiskiria | gydomy motery pieng. Aprocitentanas
laktacijos metu iSsiskyré j Ziurkiy pieng.

Pavojaus zindomiems kuidikiams negalima atmesti. JERAYGO draudziama vartoti zindymo metu (Zr.
4.3 skyriy).

Vaisingumas

Skiriant aprocitentang, kaip ir kity ERA, Ziurkiy patinams padidéjo séklidziy kanaléliy iSsiplétimo ir,
kaip ilgalaiké pasekme, kanaléliy degeneracijos ir (ar) atrofijos daznis. Taciau toks poveikis pasireiske
tik vartojant aprocitentano dozes, kurios buvo daug didesnés uz didziausig rekomenduojama dozg
zmonéms, ir jokio poveikio vaisingumui nepasireiSké (zr. 5.3 skyriy).

Pacientams, vartojantiems kity ERA, stebétas sumazéjes spermatozoidy skaicius. Nezinoma, ar
aprocitentanas gali neigiamai paveikti vyry spermatogeneze.

Ziurkiy pateléms aprocitentanas Siek tiek padidino ikiimplantacinio i§simetimo daznj (Zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Aprocitentanas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Taciau kartais gali pasireiksti
nepageidaujamy reakcijy (pvz., galvos skausmas ar hipotenzija), kurios gali turéti jtakos gebéjimui
vairuoti ir valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias vartojant aprocitentang pranesta dazniausiai, buvo edema /
skys¢iy susilaikymas (9,1 % [12,5 mg] ir 18,4 % [25 mg]) ir hemoglobino koncentracijos sumazéjimas
(3,7 % [12,5 mg] ir 1,2 % [25 mg]) (zr. 4.4 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Aprocitentano saugumas buvo jvertintas viename placebu kontroliuojamame 3 fazés klinikiniame
tyrime (Zr. 5.1 skyriy). Siame tyrime aprocitentang vartojo 724 pacientai, 633 pacientai buvo gydomi
maziausiai 26 savaites, 192 pacientai — maZziausiai 47 savaites ir 99 pacientai — maziausiai 48 savaites.

Nepageidaujamy reakcijy daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
Infekcijos ir infestacijos VirSutiniy kvépavimo taky infekcija® Daznas
Kraujo ir limfinés sistemos Hemoglobino koncentracijos y
S e b Daznas
sutrikimai sumaz¢jimas
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas® Daznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Daznas
Hipotenzija Nedaznas
Kraujagysliy sutrikimai . T .
Jagysid Kraujo sampludis j veida ir kakla Nedaznas




Kvépavimo sistemos, kriitinés

. - .. Dusulys? Daz
1gstos ir tarpuplaucio sutrikimai usulys aznas

Kepeny, tulZies ptslés ir lataky

oL O Transaminaziy aktyvumo padidéjimas | Nedaznas
sutrikimai uaxty p )

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo

. T Edema / skysciy susilaikymas® Labai daznas
vietos pazeidimai

Glomeruly filtracijos greicio

s L Nedaznas
sumaz¢jimas pradinio gydymo metu

Tyrimai Svorio padidé¢jimas pradinio gydymo

Nedaznas
metu

 VirSutiniy kvépavimo taky infekcija apima faringita, nazofaringita.

® Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas apima anemija.

¢ Padidéjes jautrumas apima isbérima, raudong (eritema), alerging edema, alerginj dermatitg.

4 Dusulys apima dusulj fizinio kriivio metu.

¢ Edema / skysciy susilaikymas daugiausia apima perifering edema, skysciy susilaikyma, veido edema.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Edema / skysciy susilaikymas
Edemos / skysciy susilaikymo reiskiniai, remiantis stebéjimais, priklauso nuo dozés (9,1 % [12,5 mg]
ir 18,4 % [25 mg] per 4 savai¢iy dvigubai koduoto [DK] gydymo laikotarpj).

Per visa tyrimg 0,8 % pacienty nutrauké gydyma 25 mg aprocitentano doze dél edemos / skys¢iy
susilaikymo.

Veiksmai, kuriy reikia imtis atsiradus edemai / skysciy susilaikymui, aprasyti 4.4 skyriuje.

Per 4 savaites DK gydymo (1 dalies) pacientams, vartojusiems atitinkamai 12,5 mg ir 25 mg
aprocitentano, kiino svoris padidéjo vidutiniskai +0,4 kg ir +0,6 kg, palyginti su —0,2 kg pacientams,
vartojusiems placebg. Sis padidéjimas iSnyko 32 savaiciy viengubai koduoto (VK) gydymo (2 dalies)
metu.

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Pradinio 4 savaic¢iy DK gydymo (1 dalies) metu alanino ir aspartato aminotransferazés (ALT/AST)
aktyvumo padidéjimas > 3 x VNR pasireiske atitinkamai 0 % ir 0,4 % 12,5 mg ir 25 mg JERAYGO
vartojusiy pacienty, palyginti su 0,9 % placebo vartojusiy pacienty. Sie reikiniai pasireiské 1,5 %
pacienty 32 savai¢iy VK gydymo (2 dalies) metu, kai visi tiriamieji vartojo 25 mg. Sie reiskiniai
pasireiské 1,3 % pacienty 12 savaiciy dvigubai koduoto nutraukimo (DK-N) gydymo (3 dalies) metu,
vartojant 25 mg, palyginti su 1,0 % vartojusiems placebg. Tyrime nenustatyta pacienty, kuriems ALT
ir (arba) AST biity buves > 3 x VNR ir bendrasis bilirubinas > 2 x VNR.

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Padidéjusio jautrumo reakcijy (t. y. iSbérimo, eritemos, alerginés edemos, alerginio dermatito) atvejy
pasitaiké per pirmagsias 2 gydymo savaites ir jie buvo lengvi arba vidutinio sunkumo. 2 pacientams
gydyma teko nutraukti, 1 i$ jy buvo hospitalizuotas.

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas

Pradinés hemoglobino koncentracijos vidurkis buvo 13,9, 13,9 ir 14,1 g/dl atitinkamai 12,5 mg, 25 mg
aprocitentano ir placebo grupése. 4 savai¢iy DK gydymo (1 dalies) metu pacientams, vartojusiems
atitinkamai 12,5 ir 25 mg aprocitentano, hemoglobino koncentracija sumazéjo vidutiniskai 0,80 ir
0,85 g/dl, o placeba vartojusiems pacientams ji sumazéjo 0,4 g/dl. Pasibaigus 32 savaiciy VK

(2 dalies) gydymui, kurio metu visi pacientai vartojo 25 mg aprocitentano, vidutinis hemoglobino
koncentracijos sumaz¢jimas isliko nepakites ir sieké 0,87 g/dl, palyginti su pradiniu lygiu. Sio
poveikio iSnykimas buvo nustatytas per 4 savaites po nutraukimo.



Per 48 savaiciy aprocitentano 25 mg vartojimg hemoglobino koncentracija nuo pradinio lygio iki
maziau nei 10 g/dl sumazéjo 6,4 % pacienty. Siy pacienty hemoglobino koncentracija tyrimo pradzioje
buvo nuo 10,3 iki 15,4 g/dl.

Veiksmai, kuriy reikia imtis sumazéjus hemoglobino koncentracijai, aprasyti 4.4 skyriuje.

Glomeruly filtracijos greicio sumazéjimas

Pradinio aGFG vidurkis buvo 76,2, 76,7 ir 76,2 ml/min/1,73 m? atitinkamai 12,5 mg, 25 mg
aprocitentano ir placebo grupése. 4 savaiciy DK gydymo (1 dalies) metu pacientams, vartojusiems
atitinkamai 12,5 ir 25 mg aprocitentano, aGFG sumazéjo vidutiniskai 1,2 ir 2,4 ml/min/1,73 m?, o
placebo vartojusiems pacientams jis sumazéjo 0,6 ml/min/1,73 m?. 32 savai¢iy VK gydymo (2 dalies)
pabaigoje vidutinis aGFG sumazéjimas buvo 2,3 ml/min/1,73 m?; jis isliko stabilus iki tyrimo
pabaigos.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems tiriamiesiems buvo skiriama vienkarting iki 600 mg aprocitentano doz¢ ir daugkartinés iki
100 mg per parg dozés (atitinkamai 24 ir 4 kartus didesnés uz didziausig patvirtintg doze).

Stebétos nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, nosies uzgulimas, pykinimas ir virSutiniy
kvépavimo taky infekcija.

Perdozavimo atveju reikia imtis standartiniy palaikomyjy priemoniy, kaip diktuoja aplinkybés. Dél
galimo QT intervalo pailgejimo esant labai didelei koncentracijai (t. y. suvartojus daugiau kaip 22
aprocitentano tabletes po 12,5 mg) reikia apsvarstyti galimybe stebéti EKG. Tikétina, kad dializé
nebus veiksminga, nes aprocitentanas smarkiai jungiasi su baltymais (Zr. 5.2 skyriy).

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihipertenziniai vaistiniai preparatai, kiti antihipertenziniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — C02KNO1

Veikimo mechanizmas

Endotelinas (ET)-1 per savo receptorius (ET4 ir ETg) tarpininkauja vykstant jvairiems procesams,
tokiems kaip vazokonstrikcija, fibrozé, lasteliy proliferacija bei uzdegimas, ir toks poveikis didéja
esant hipertenzijai. Aprocitentanas yra dvigubas ERA, kuris slopina ET-1 jungimasi prie ETa bei ETs
receptoriy ir taip slopina Siy receptoriy dirginimo sukeliamg poveikj.

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija

Atliekant issamy QT tyrimg su sveikais tiriamaisiais, kai buvo vieng kartg per parg vartojama 25 mg
(didziausia gydomoji doz¢) aprocitentano susidarius pusiausvyrinei koncentracijai, QTc intervalas
nepailgéjo, nes virsSutiné 90 % pasikliautinojo intervalo riba, rodanti vidutinj placebu koreguoto QTc
pokytj nuo pradinio lygio, buvo mazesné nei 10 ms.


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

Vartojant keturis kartus didesn¢ uz didZiausia gydomaja doz¢ (100 mg), vidutinio placebu koreguoto
QTec pokycio virsutiné 90 % pasikliautinojo intervalo riba buvo 10,4 ms.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Aprocitentano veiksmingumas buvo jvertintas vienu atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotu, placebu
kontroliuojamu 3 fazés daugiacentriu tyrimu.

Pacientai, kuriy kraujospudis (KS) nesureguliuotas (sistolinis kraujospudis [SKS] > 140 mmHg),
nepaisant to, kad vartojami bent trys antihipertenziniai vaistiniai preparatai, ir atmetus pseudoatsparios
hipertenzijos atvejus (pvz., balto chalato poveikj, netinkama KS matavima, antrinés hipertenzijos
priezastis), buvo laikomi serganciais atsparia hipertenzija.

Viso tyrimo metu pacientams buvo taikomas standartizuotas foninis antihipertenzinis gydymas, kurj
sudaré angiotenzino receptoriy blokatorius (valsartanas 160 mg), kalcio kanaly blokatorius
(amlodipinas 5 arba 10 mg) ir diuretikas (hidrochlorotiazidas 25 mg). Pacientai, kurie kartu vartojo
beta adrenoblokatoriy, tesé §j gydyma viso tyrimo metu greta standartizuoto foninio antihipertenzinio
gydymo ir tiriamojo gydymo.

I§ viso 730 pacienty pradinio 4 savai¢iy DK gydymo (1 dalies) metu viena karta per para vartojo

12,5 mg aprocitentano, 25 mg aprocitentano arba placebo. Paskui 32 savaiciy VK gydymo (2 dalies)
metu pacientai vartojo 25 mg aprocitentano vieng karta per parg. 32 savaifiy pabaigoje pacientai buvo
atsitiktiniy im¢iy bidu i$ naujo suskirstyti vartoti 25 mg aprocitentano arba placebo vieng kartg per
parg per 12 savaic¢iy DK-N gydymo (3 dalies) etapa (2 lentel¢).

2 lentelé. 3 fazés tyrimo struktira

Gydymas 1 dalis 2 dalis 3 dalis

(4 savaités) (32 savaités) (12 savaiciy)

Struktiira DK, placebu VK DK-N, placebu
kontroliuojamas, kontroliuojamas,
atsitiktiniy imciy atsitiktiniy imciy (1:1)
(1:1:1)

Trukmé 0 savaité — 4 savaité — 36 savaité — 48 savaité
4 savaité 36 savaité

Foning 25 mg aprocitentano | N =243 N=704 N=307

terapija 12,5 mg aprocitentano | N = 243

papildantis | pj,;qp5 N =244 N =307

gydymas*

* ARB, KKB ir diuretikas.
ARB = angiotenzino receptoriy blokatorius; KKB = kalcio kanaly blokatorius; DK = dvigubai koduotas; DK-N
= dvigubai koduotas nutraukimo; N = pacienty skai¢ius; VK = viengubai koduotas.

Pagrindiné pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sédimoje padétyje iSmatuoto SKS
(SéSKS) pokytis nuo pradinio lygio iki 4 savaités DK gydymo (1 dalies) metu, matuojant kraujospiidj
zemiausiame taske automatizuotu btidu be mediko dalyvavimo (angl. unattended automated office
blood pressure, uAOBP).

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo SéSKS pokytis, matuojant Zemiausiame taske uAOBP
metodu nuo DK-N pradzios (36 savaité) iki 40 savaités (3 dalis).

Vidutinis pacienty amzius buvo 61,7 mety (diapazonas nuo 24 iki 84 mety; 34,1 % buvo > 65 ir

<75 mety; 9,9 % buvo > 75 mety) ir 59,5 % buvo vyrai. Pacientai buvo baltaodziai (82,9 %),
afroamerikieciai (11,2 %) arba azijieciai (5,2 %). Vidutinis kiino svoris buvo 97,6 kg (diapazonas nuo
46 iki 196 kg), o vidutinis KMI buvo 33,7 kg/m? (diapazonas nuo 18 iki 64 kg/m?).

Pacientai sirgo 2 tipo cukriniu diabetu (54,1 %), iSemine Sirdies liga (30,8 %), centrinés nervy
sistemos kraujagysliy sutrikimais (23,0 %), 3 ir 4 stadijos létine inksty liga (22,2 %; 19,3 % pacienty
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aGFG buvo 30-59 ml/min/1,73 m?, 0 2,9 % aGFG buvo 15-29 ml/min/1,73 m?), staziniu Sirdies
nepakankamumu (19,6 %) ir miego apnéjos sindromu (14,1 %). 63,0 % pacienty vartojo keturis ar
daugiau antihipertenziniy vaistiniy preparaty.

Populiacijos, kurios nebuvo tirtos atlickant 3 fazés tyrima, aprasytos 4.2, 4.3 ir 4.4 skyriuose.

Aprocitentano 12,5 ir 25 mg dozés, palyginti su placebu, statistiSkai reikSmingai sumazino SeSKS
4 savaite. Gydymo poveikis pasireiské ir sédint iSmatuotam diastoliniam KS (S¢DKS) (3 lentelé).

3 lentelé. Zemiausio KS sédimoje padétyje (mmHg) sumaZéjimas, kai matuojama buvo uAOBP
metodu DK gydymo 4 savaite

Skirtumas lyginant su placebu

Gydymo N Pradinis # MK vidurkis MK vidurkis p verté
grupé Vidurkis

SéSKS (pagrindiné pirminé vertinamoji MK vidurkis (97,5 % PR) MK vidurkis (97,5 % PR)
baigtis)

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"
Placebas 244 153,3 —11,5(=13,6, -9,4) - -
S¢éDKS MK vidurkis (95 % PR) MK vidurkis (95 % PR)

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
Placebas 244 87,1 —6,5 (=7,6,-5,3) - -

# Stebéta pradiné verte.

* Statistiskai reikSminga 2,5 % lygyje, kaip nurodyta testavimo strategijoje.

KS = kraujospudis; PR = pasikliautinumo riba; DK = dvigubai koduotas; MK vidurkis = maziausiy kvadraty
vidurkis; SEDKS = sédint iSmatuotas diastolinis kraujospiidis; SESKS = sédint iSmatuotas sistolinis
kraujospiidis; uAOBP = pacientui esant vienam kabinete automatiskai iSmatuotas kraujosptdis (angl.
unattended automated blood pressure).

KS mazinancio aprocitentano poveikio i§lickamumas buvo pademonstruotas DK-N gydymo (3 dalies)
metu. Pacientams, kurie buvo pakartotinai randomizuoti vartoti placebo, vidutinis SESKS padidéjo, o
pacientams, kurie buvo pakartotinai randomizuoti vartoti 25 mg aprocitentano, vidutinis poveikis
SeSKS nepakito, taigi skirtumas buvo statistiSkai reikSmingas. Gydymo poveikis pasireiske ir SEDKS
(4 lentelé).

4 lentelé. ISliekantis Zemiausio KS sédimoje padétyje (mmHg) sumaZzéjimas, kai matuojama
buvo uAOBP metodu DK-N gydymo 40 savaite

Skirtumas lyginant

su placebu
Gydymo N DK-N pradinis” MK vidurkis MK vidurkis p verté
grupé Vidurkis (95 % PR) (95 % PR)
SéSKS (pagrindiné antriné vertinamoji baigtis)
25 mg 307 135,3 -1,5(-3,0, 0,0) -5,8 (=7,9,-3,7) <0,0001*
Placebas 307 136,4 4,4(29,5,8) - -
SéDKS
25 mg 307 76,1 -0,5 (1,5, 0,5) 5,2 (—6,6, —3,8) <0,0001
Placebas 307 76,3 4,7(3,7,5,7) - -

# Stebéta pradiné verté. DK-N pradinis: 36 savaité.

* Statistiskai reikSminga 5 % lygyje, kaip nurodyta testavimo strategijoje.

KS = kraujospudis; PR = pasikliautinumo riba; DK-N = dvigubai koduotas nutraukimo; MK vidurkis =
maziausiy kvadraty vidurkis; SEDKS = sédint iSmatuotas diastolinis kraujosptdis; SESKS = sédint iSmatuotas
sistolinis kraujospiidis; uAOBP = pacientui esant vienam kabinete automatiskai i$matuotas kraujospidis (angl.
unattended automated blood pressure).
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Poveikis SKS ir DKS taip pat fiksuotas ir matuojant ambulatorinio KS stebéjimo (angl. ambulatory
BP monitoring, ABPM) buidu, kai buvo vertinami dienos, nakties ir 24 val. laikotarpiai 4 savaite
(1 pav.) ir 40 savaite.

1 pav. Placebu koreguoti sistolinio ir diastolinio KS, iSmatuoto ABPM biidu, poky¢iai nuo
pradinio lygio iki 4 savaités

4 savaite

Aprocitentanas  Placebas MK vidurkio skirt. 95 % PR
n n (mmHg)
ABPM
24 val. vidutinis SKS 175 179 ———— -4.2 (-6,2; -2,1)
182 179 —h -5,9 (-7,9; -3.9)
24 val. vidutinis DKS 175 179 — 43 (-5,7; -3,0)
182 179 —h— -5.8 (-7,1; 4.5)
Naktinis SKS 174 178 ——— 5,1 (-7.8;-2,4)
182 178 —_— -7.4 (-10,1; -4,8)
Naktinis DKS 174 178 — 48 (-6,7; 3.,0)
182 178 —A— : -6,1 (-8,0; -4.3)
129 6 3 0 3
« geriau aprocitentanas geriau placebas -

-8~ Aprocitentanas 12,5 mg # Aprocitentanas 25 mg

ABPM = ambulatorinis kraujosptidzio steb¢jimas; KS = kraujosptidis; PR = pasikliautinumo ribos; DKS =
diastolinis kraujosptidis; MK vidurkio skirt. = maziausiy kvadraty vidurkio skirtumas, palyginti su placebu; SKS
= sistolinis kraujospudis.

Didelé dalis (t. y. maziausiai 90 %) KS mazinancio poveikio pasireiské per pirmasias dvi gydymo
aprocitentanu savaites.
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2 pav. Vidutinis sistolinis KS sédimoje padétyje, matuotas uAOBP metodu 48 savaites

1601 1 dalis 2 dalis : 3 dalis
Dvigubai koduotas Viengubai koduotas :Dvigubai koduotas nutraukimo

1554
Wl
2
=T, 150 1
2 &N
w2
£%
=
s 145 -
= 2,
wl
£33
= 2 140 -
2 &
Z o
2 g 135
g - -
.E ;_51
= .0
:‘9 w
> 1301

() I L] T L L] L] T T L} L} L] T L
02 46 12 20 28 363840 44 48
Savaite

Pacienty skaiéius

Aprocitentanas 12,5 mg 243 215 223

Aprocitentanas 25 mg 243 223 231 663 679 663 637 474 225 261 293 273
Placebas 244 220 224 252 267 284 284
-—e— Aprocitentanas 12,5 mg —#&— Aprocitentanas 25 mg - ®- Placebas

Aprocitentano poveikis buvo vienodas pogrupiuose pagal amziy (jskaitant > 75 mety pacientus), lytj,
ras¢ (jskaitant juodaodzius arba afroamerikie¢iy kilmés pacientus), KMI, pradinj albumino ir
kreatinino santykj §lapime (AKSS), pradinj aGFG bei diabeto anamneze ir atitiko poveikj visoje
populiacijoje.

Poveikis AKSS / aGFG

Po 4 savaiéiy AKSS sumazéjo 30 % (95 % pasikliautinumo ribos 20-39 %) ir 34 % (95 %
pasikliautinumo ribos 2542 %), atitinkamai vartojant 12,5 ir 25 mg aprocitentano, palyginti su
tiriamaisiais, kurie buvo randomizuoti vartoti placebg. Nutraukus gydyma, $is poveikis i$nyko.
Vertinant aGFG, nustatytas vidutinis —1,2 ml/min /1,73 m? sumazéjimas vartojant 12,5 mg
aprocitentano ir vidutinis —2,4 ml/min /1,73 m? sumaZ&jimas vartojant 25 mg aprocitentano per
pirmasias 4 gydymo savaites (plg. su —0,6 ml/min /1,73 m? sumaz¢jimu vartojant placeba), o paskui
aGFG stabilizavosi iki pat tyrimo pabaigos, jskaitant pacientus, kuriy pradiné verté buvo maza

(< 60 ml/min). Aprocitentano poveikis organy-taikiniy apsaugai netirtas.

Poveikis mirtingumui ir sergamumui Sirdies ir kraujagysliy ligomis
Aprocitentano poveikis mirtingumui ir sergamumui Sirdies ir kraujagysliy ligomis netirtas.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti aprocitentano tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis hipertenzijos gydymo indikacijai (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).
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5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Maksimali aprocitentano koncentracija plazmoje (Cmax) buvo pasiekta praéjus 4-5 val. po 25 mg
pavartojimo. Vartojant 5 mg, 25 mg ir 100 mg vieng kartg per para, koncentracija plazmoje didéjo
proporcingai dozei. Absoliutus biologinis prieinamumas po vartojimo per burng néra zinomas.

Vartojant kartg per parg, pusiausvyriné koncentracija susidaré 8 dieng, o akumuliacija, palyginti su 1-
aja diena, buvo mazdaug 3 kartus didesne.

Maisto poveikis

Kai sveiki tiriamieji vartojo kapsuliy farmacinés formos preparatg (naudota ankstyvuosiuose
klinikiniuose tyrimuose) valgydami daug riebaly ir kalorijy turintj maistg, aprocitentano laiko iki Crax
mediana (tmax) buvo pasiekta mazdaug viena valanda ankséiau, ir Cmax buvo mazdaug 1,7 karto didesné
nei nevalgius. Bendra ekspozicija, iSreiksta kaip AUCo..., buvo mazdaug 1,2 karto didesné nei
nevalgius. Maisto poveikis plévele dengtai tabletei atskirai netirtas. Pagrindinio 3 fazés tyrimo metu
plévele dengtos aprocitentano tabletés buvo vartojamos nepriklausomai nuo to, ar tiriamasis buvo
pavalges, ar ne. Valgio jtakos aprocitentano absorbcijai nesitikima.

Pasiskirstymas

Aprocitentano tariamasis pasiskirstymo tiiris buvo mazdaug 20 1, didzioji jo dalis jungési prie plazmos
baltymy (> 99 %). Kraujo ir plazmos santykis buvo 0,63.

Biotransformacija

Beveik visas aprocitentanas plazmoje buvo aptinkamas nepakitgs.
Pagrindiniai aprocitentano metabolizmo biidai buvo sulfamido dalies N-gliukozidacija, kurj

katalizuoja gliukuroniltransferazés UGT1A1 ir UGT2B?7, ir sulfamido dalies hidroliz¢ iki atitinkamo
aminopirimidino. Hidrolizé buvo daugiausiai nefermentiné.

Eliminacija
Suvartojus radioaktyviai zyméta aprocitentano dozg, mazdaug 52 % su vaistu susijusios
radioaktyviosios medziagos pasisalino su Slapimu, o 25 % pasisalino su iSmatomis. I§ viso 0,2 % ir

6,8 % suvartotos dozés buvo rasta atitinkamai Slapime ir iSmatose kaip nepakitgs aprocitentanas.

Tariamasis organizmo klirensas pavartojus per burng yra 0,30 I/val. Aprocitentano galutinis pusinés
eliminacijos i§ plazmos laikas yra mazdaug 46 val.

Farmakokinetika atskirose populiacijose

Amzius (18-84 metai), lytis, kiino svoris ar rasé kliniSkai reikSmingos jtakos aprocitentano
farmakokinetikai neturéjo.

Sutrikusi inksty funkcija

Bendra aprocitentano ekspozicija (AUC) pacientams, kuriems nustatytas sunkus inksty funkcijos
sutrikimas (aGFG 15-29 ml/min), palyginti su sveikais tiriamaisiais, padidéjo vidutiniskai 40 %. Sis
padidéjimas nelaikomas kliniskai reikSmingu (zZr. 4.2 skyriy). Inksty funkcija neturéjo jtakos
aprocitentano jungimuisi prie plazmos baltymy.

Sutrikusi kepeny funkcija

Bendra aprocitentano ekspozicija (AUC) pacientams, kuriems nustatytas vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas (Child-Pugh B klasés), palyginti su sveikais tiriamaisiais, padidéjo vidutiniskai
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23 %. Sis padidéjimas nelaikomas kliniskai reik§mingu (Zr. 4.2 skyriy). Kepeny funkcija neturéjo
jtakos aprocitentano jungimuisi prie plazmos baltymy.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimu duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo
kancerogeniskumo ir fototoksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui
nerodo.

Atliekant kartotiniy doziy toksiskumo tyrimus, histologiniai radiniai (degeneraciniai kepeny poky¢iai,
radiniai nosies ertmeje ir s€klidziy pakitimai) buvo pastebéti tik tada, kai ekspozicija pakankamai

virsijo didziausig leisting ekspozicija zmogui, todél jy klinikiné reik§mé yra maza.

Toksinis poveikis reprodukcijai ir vystymuisi

Po kartotiniy doziy pavartojimo Ziurkéms ir Sunims buvo stebéta séklidziy kanaléliy degeneracija, kai
saugos ribos buvo atitinkamai 8 (20,6) ir 4,9 (16,6) karto didesnés uz bendrg (laisva) ekspozicija, kuri
biina vartojant didZiausig rekomenduojama doz¢ Zmogui. Taciau poveikio ziurkiy patiny vaisingumui
ar spermatogenezei nepastebéta.

Ziurkiy pateléms minimaliai padaugéjo ikiimplantaciniy i§simetimy (sumazéjo corpora lutea,
implantacijos viety ir gyvy embriony skaicius), esant 11 (29) karty didesnei bendrai (laisvai)
ekspozicijai uz tg, kuri biina vartojant didziausig rekomenduojamg doz¢ zmogui. Poveikio poravimosi
elgsenai ir reprodukcinéms charakteristikoms nepastebéta.

Tyrimy su vaikingomis ziurkémis ir triu§émis metu aprocitentanas nesukélé teratogeninio poveikio,
kai saugumo ribos buvo atitinkamai 2 (6) ir 14 (3) karty didesnés uz bendra (laisva) ekspozicija, kuri
biina vartojant didZiausig rekomenduojamg doz¢ zmogui. Taciau nustatyta, kad ERA kaip klas¢ yra
teratogeniski ziurkéms ir triusiams, o pastebétos jgimtos formavimosi ydos rodo rimtg poveikj
vystymosi procesams ankstyvuoju vaikingumo laikotarpiu (nervy keteros lgsteliy migracijai). Kadangi
aprocitentano teratogeninis potencialas buvo tiriamas tik su ekspozicijomis, kurios buvo Siek tiek
didesnés uz ekspozicijg, kuri btina vartojant didziausig rekomenduojamg doz¢ zmogui, nezinoma,
kokia ekspozicija gali sukelti neigiama poveikj Zmogaus embriono ir vaisiaus vystymuisi.

Atliekant prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrimus, nuo vélyvojo vaikingumo iki laktacijos
gydomy ziurkiy pateliy jaunikliy i§gyvenamumas buvo mazesnis, ir ty palikuoniy reprodukcinés
savybés pablogg¢jo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas

Tableteés Serdis
Kroskarmeliozés natrio druska
Hidroksipropilceliuliozé
Laktozé monohidratas
Magnio stearatas
Mikrokristaliné celiuliozé

Tabletés plevele

Polivinilo alkoholis
Hidroksipropilceliuliozé

Trietilo citratas

Talkas

Hidratuotas koloidinis silicio dioksidas
Titano dioksidas (E171)
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Raudonasis gelezies oksidas (E172)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Juodasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

30 ménesiy.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje (DTPE buteliuke arba lizdinése plokstelése), kad vaistinis preparatas bty
apsaugotas nuo drégmeés (Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros salygy
nereikalaujama).

DTPE buteliukus laikyti sandarius, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

JERAYGO 12,5 mg plévele dengtos tabletés

Baltas, nepermatomas DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir indukciniu sandarinimo
jdéklu, kuriame yra silikagelio sausiklis ir 30 plévele dengty tableciy.

Perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, sudarytos is Salto formavimo aliuminio plokstelés su
sausikliu ir dengiamaja iSstumiamaja aliuminio folija, kuriose yra 10 x 1 plévele dengty tableciy.

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés

Baltas, nepermatomas DTPE buteliukas su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir indukciniu sandarinimo
idéklu, kuriame yra silikagelio sausiklis ir 30 plévele dengty tableciy.

Perforuotos dalomosios lizdinés plokstelés, sudarytos i§ Salto formavimo aliuminio plokstelés su
sausikliu ir dengiamaja iSstumiamaja aliuminio folija, kuriose yra 10 x 1 plévele dengty tableciy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AD)

EU/1/24/1818/001
EU/1/24/1818/002
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EU/1/24/1818/003
EU/1/24/1818/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2024 m. birzelio 27 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos
dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje prekiaujama JERAYGO, visi
pacientai, kurie gali vartoti JERAYGO, galéty susipazinti / gauty toliau nurodyta mokomaja medziaga.

e Paciento kortelé

Paciento kortel¢je, skirtoje pacientams, kuriems iSrasytas JERAYGO, turi biiti $ie pagrindiniai
elementai / instrukcijos:

Teratogeniskumas:

o JERAYGO gali pakenkti negimusio kiidikio vystymuisi.
e Nésciosioms draudziama vartoti JERAYGO.
¢ Vaisingos moterys turi naudoti patikimg apsisaugojimo nuo né$tumo priemong (kontracepcija).

19



e Rekomenduojama atlikti néStumo testg pries pradedant vartoti JERAY GO, kas ménesj gydymo
metu ir vieng ménesj po gydymo nutraukimo.
e Apie nustatyta néStumg biitina nedelsiant pranesti gydanc¢iam gydytojui.

Kepeny pazeidimas:

e Rekomenduojama reguliariai stebéti kepeny funkcija, nes JERAY GO, kaip ir kiti tos pacios
klasés vaistai, gali sukelti kepeny pazeidima.

e Pozymiy, kurie gali rodyti kepeny sutrikimus, aprasymas.

e Apie pozymius, kurie gali reiksti kepeny sutrikimus, biitina pranesti gydanciam gydytojui.

. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti Sias uzduotis.

Aprasymas Terminas
Intervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): siekiant iSsamiau Galutine
apibudinti aprocitentano ilgalaikj sauguma Sirdies ir kraujagysliy sistemai sergant | ataskaita:
atsparia hipertenzija, registruotojas turi atlikti atsitiktiniy im¢iy, aktyviai 2031 m.
kontroliuojama tyrimg su suaugusiais pacientais, serganciais atsparia hipertenzija, | geguzés 31 d.
ir pateikti jo rezultatus pagal sutartg protokola.
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ITII PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (BUTELIUKAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 12,5 mg plévele dengtos tabletés

aprocitentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg aprocitentano

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1818/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 12,5 mg plévele dengtos tabletés

aprocitentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg aprocitentano

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

25



10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1818/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (BUTELIUKAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés

aprocitentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg aprocitentano

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1818/003

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

JERAYGO 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés

aprocitentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg aprocitentano

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

30 plévele dengty table¢iy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo buteliuke. Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmés.
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1818/003

13.

SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (LIZDINE PLOKSTELK)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 12,5 mg plévele dengtos tabletés

aprocitentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 12,5 mg aprocitentano

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

10 x 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinése plokstelése, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1818/002

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 12,5 mg tabletés

aprocitentanas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Idorsia

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (LIZDINE PLOKSTELK)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés

aprocitentanas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 25 mg aprocitentano

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengtos tabletés

10 x 1 plévele dengty tableciy.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo lizdinése plokstelése, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1818/004

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

JERAYGO 25 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

DALOMOJI LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

JERAYGO 25 mg tabletés

aprocitentanas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Idorsia

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KITA
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Paciento kortelé

PACIENTO KORTELE
JERAYGO (aprocitentanas)

Atsparaus padidéjusio kraujospiidzio (hipertenzijos) gydymui

Sioje korteléje pateikiama svarbi saugumo informacija, kuria
turite zinoti vartodami JERAYGO.

Parodykite Sig kortele visiems Jus gydantiems gydytojams.
LT

Svarbu, kad gydymo JERAYGO metu pastebéje kepeny
sutrikimy poZymiy arba pastoj¢ nedelsdami pranestuméte
apie tai JERAYGO iSrasiusiam gydytojui.

ISrasiusiojo gydytojo vardas ir pavardé:

ISrasiusiojo gydytojo telefono numeris:

Néstumas

JERAYGO gali pakenkti negimusio kudikio vystymuisi. Todé¢l
JERAYGO draudziama vartoti, jei esate néscia, taip pat
draudziama pastoti vartojant JERAYGO.

Jums rekomenduojama atlikti néStumo testg prie$ pradedant
gydyma JERAY GO, kartg per ménesj gydymo metu ir vieng
ménesj po gydymo nutraukimo, net jei manote, kad nesate
néscia.

Kontracepcija

Kol vartojate JERAYGO ir vieng ménesj po gydymo
nutraukimo turite naudoti patikimg apsisaugojimo nuo néstumo
(kontracepcijos) priemong.

Kontracepcijos metodg ir visus Jums kilusius klausimus biitinai
aptarkite su gydytoju.
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Kepeny sutrikimai

JERAYGO gali sukelti kepeny sutrikimy. Prie§ Jums pradedant
vartoti JERAYGO ir gydymo metu gydytojas Jums darys kraujo
tyrimus kepenims patikrinti. PoZymiai, rodantys, kad Jiisy
kepenys veikia netinkamai, gali buti Sie:

* pykinimas (Sleikstulys) arba vémimas

*  karS¢iavimas

» skausmas virSutinéje desiniojoje pilvo dalyje

* odos ir akiy baltymy pageltimas (gelta)

* tamsios spalvos §lapimas

* odos niezéjimas

* nejprastas nuovargis arba iSsekimas (letargija arba
nuovargis)

* apetito praradimas

Jei pastebétuméte bet kuriuos i$ $iy pozymiy, nedelsdami

pasakykite gydytojui.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

JERAYGO 12,5 mg plévele dengtos tabletés
JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés
aprocitentanas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Kartu su $iuo lapeliu vaisto déZutéje taip pat yra paciento kortelé. Sioje korteléje pateikta svarbi
saugumo informacija, kurig turite Zinoti prie§ pradédami gydytis Siuo vaistu, gydymo metu ir po
gydymo nutraukimo.

- Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkiteés |
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra JERAYGO ir kam jis vartojamas
2. Kas zinotina prie§ vartojant JERAYGO
3. Kaip vartoti JERAYGO

4. Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti JERAYGO

6.

Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra JERAYGO ir kam jis vartojamas

JERAYGO sudétyje yra veikliosios medziagos, vadinamos aprocitentanu, kuri priklauso vaisty,
vadinamy ,,endotelino receptoriy antagonistais®, grupei.

Sis vaistas vartojamas hipertenzijai (aukstam kraujospadziui) gydyti suaugusiesiems, kuriy
kraujospiidzio nepavyksta tinkamai sureguliuoti maziausiai trimis kitais vaistais (8i buklé vadinama
atsparia hipertenzija).

Sis vaistas veikia neleisdamas kraujagysléms susitraukti, todél kraujagyslés atsipalaiduoja ir
kraujospiidis sumazéja.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant JERAYGO

JERAYGO vartoti draudziama:

- jeigu yra alergija aprocitentanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jei esate néscia, planuojate pastoti arba galite pastoti, nes nenaudojate patikimy apsisaugojimo
nuo néstumo (kontracepcijos) priemoniy. Zr. 2 skyriy, ,,Néstumas ir zindymo laikotarpis®;

- jei zindote. Zr. 2 skyriy, ,,Né§tumas ir Zindymo laikotarpis®;

- jei sergate sunkia kepeny liga. Zr. 2 skyriy, ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés*.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasakykite gydytojui, jei Jums yra bet kuri i$ toliau i§vardyty bukliy prie§ pradedant gydyma arba jei
vartojant §j vaistg Jums pasireiskia kurie nors i$ toliau i§vardyty pozymiy.

Kepeny sutrikimai

JERAYGO, kaip ir kiti tos pacios klasés vaistai, gali sukelti kepeny pazeidimg. Prie§ pradédamas
gydyma gydytojas turi atlikti kraujo tyrimus, kad patikrinty, ar Jusy kepenys veikia tinkamai, taip pat
gali jas tikrinti gydymo metu. Nedelsdami pasakykite gydytojui, jei Jums pasireiksty kepeny sutrikimy
simptomai, kurie gali buti:

- pykinimas (Sleikstulys) arba vémimas;

- kar§¢iavimas;

- skausmas virSutinéje desiniojoje pilvo dalyje;

- gelta (odos ir akiy baltymy pageltimas);

- tamsios spalvos §lapimas;

- odos niezg¢jimas;

- nejprastas nuovargis arba i$sekimas;

- apetito praradimas.

Edema (tinimas / skysciy susilaikymas)

Jei vartojant §j vaistg Jums atsiranda edemos pozymiy, pavyzdziui, nejprastas svorio padidé¢jimas arba
kulks$niy, pédy ar kojy patinimas, ypa¢ pirmosiomis gydymo savaitémis, nedelsdami pasakykite
gydytojui. Jis padés Jums suvaldyti §j Salutinj poveikj.

Sirdies liga

JERAY GO nerekomenduojama vartoti pacientams, sergantiems nestabilia ar sunkia Sirdies liga.
Nedelsdami pasakykite gydytojui, jeigu Jums pasireiskia bet kurie i§ iSvardyty simptomy:

- dusulys;

- prabudimas naktj kamuojant dusuliui;

- greitai pavargstate po lengvos fizinés veiklos, pavyzdziui, ¢jimo;

- greitas svorio didéjimas;

- kulksniy ar pédy tinimas;

- kriitinés skausmas ir diskomfortas.

Anemija (mazZakraujysté - mazas raudonyjy kraujo lgsteliy skaicius)

Vartojant §j vaista ir kity endotelino receptoriy antagonisty, sumazéjo hemoglobino (raudonosiose
kraujo Igstelése esancio baltymo, kuris pernesa deguonj organizme) kiekis ir hematokrito (kraujo,
sudaryto i§ raudonyjy kraujo lasteliy, kiekio) rodiklis, todél gali pasireiksti anemija. Pasakykite
gydytojui, jeigu gydymo metu Jums pasireiks§ty anemijos simptomy:

- galvos svaigimas;

- nuovargis / negalavimas / silpnumas;

- greitas Sirdies plakimas, stiprus juntamas $irdies plakimas;

- blyskumas.

Inksty sutrikimai

Pacientams, kuriy inksty funkcija vidutiniSkai nusilpusi, gydymo metu gali padidéti edemos ir
anemijos atsiradimo rizika. Pacienty, kuriy inksty funkcija nusilpusi smarkiai, gydyti JERAYGO
nerekomenduojama.

75 mety ir vyresni pacientai

Jei Jums yra 75 metai ar daugiau, gydymo metu gali biiti didesné edemos, anemijos ir Sirdies bei
kraujagysliy ligy atsiradimo rizika. Todél gydytojas turéty stebéti Jisy hemoglobino kiekj ir bet kokius
edemos ar Sirdies ligos simptomus.

Vaikams ir paaugliams

Sis vaistas neskirtas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams, nes JERAYGO §ioje amzZiaus
grupéje netirtas.
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Kiti vaistai ir JERAYGO

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Ypac svarbu pasakyti gydytojui, jei taip pat vartojate metotreksato (vaisto,
vartojamo véziui, reumatoidiniam artritui ar psoriazei gydyti) arba tizanidino (vaisto, vartojamo
raumeny spazmams gydyti). JERAYGO gali trikdyti Siy vaisty poveik].

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kudikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai
nevartokite §io vaisto.

Biisimi kiidikiai, gimdoje paveikti JERAY GO, gali patirti zala.

- Nevartokite Sio vaisto, jei esate néscia arba planuojate pastoti.

- Jei pastojote arba manote, kad galéjote pastoti, kol vartojote §j vaistg arba netrukus po jo
vartojimo nutraukimo (iki vieno ménesio), nedelsdama Kkreipkités i gydytoja.

- Jei esate galinti pastoti moteris, kol vartojate §j vaistg ir vieng ménesj po gydymo nutraukimo
naudokite patikimg apsisaugojimo nuo néstumo (kontracepcijos) priemong. Aptarkite tai su
gydytoju.

- Jei esate galinti pastoti moteris, gydytojas rekomenduos atlikti néStumo testg prie§ pradedant
vartoti §j vaistg, kiekvienag ménesj, kol vartojate §j vaista, ir vieng kartg tg ménesj, kuris bus po
vaisto vartojimo pabaigos.

Si informacija apibendrinta paciento korteléje, kuri yra jdéta j $io vaisto pakuote.
Jei pastojote, nebevartokite Sio vaisto (zr. 2 skyriy, ,,JERAYGO vartoti draudziama*).

Nezinoma, ar JERAYGO issiskiria j motinos pieng. Kol vartojate §j vaistg, nezindykite (zr. 2 skyriy,
~JERAYGO vartoti draudziama“). Aptarkite tai su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

JERAYGO gali sukelti tokius $alutinio poveikio reiskinius kaip galvos skausmas ar zemas
kraujospiidis (hipotenzija) (iSvardyti 4 skyriuje), kurie gali turéti jtakos Jusy gebéjimui vairuoti ir
valdyti mechanizmus.

JERAYGO sudétyje yra laktozés ir natrio
Sio vaisto sudétyje yra angliavandenio, vadinamo laktoze. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad

netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§mes.

3. Kaip vartoti JERAYGO

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

JERAYGO doze, kurig turite vartoti, nustatys gydytojas. Rekomenduojama dozé yra viena 12,5 mg
tableté vieng kartg per para. Véliau doze galima padidinti iki vienos 25 mg tabletés vieng karta per
parg, jei Jums nepasireiskia atitinkamas Salutinis poveikis ir jei gydytojas nusprendzia, kad
kraujospiidj Jums reikia toliau mazinti.

Tableté skirta praryti visa. Sj vaistg galite vartoti valgio metu arba ne valgio metu.

K3 daryti pavartojus per didel¢e JERAYGO doze?
Jei pavartojote per didele Sio vaisto doze, nedelsdami kreipkités i gydytoja.
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Pamirsus pavartoti JERAYGO
Jei pamirSote pavartoti §io vaisto, vartokite savo jprasta doze kitg dieng ir nevartokite dvigubos dozés
norédami kompensuoti praleistg doze¢. Negalima vartoti dviejy doziy ta pacia diena.

Nustojus vartoti JERAYGO
Turite nenutraukti Sio vaisto vartojimo, kad aukstas kraujosptidis (hipertenzija) ir toliau biity
sureguliuotas. Nenustokite vartoti JERAY GO, nebent biituméte dél to sutarg su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Vartojant §j vaistg gali pasireiksti toliau nurodytas Salutinis poveikis.

Labai daznas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny):
- Edema (patinimas, pavyzdziui, kulks$niy ir pédy) / skys¢iy susilaikymas (zr. 2 skyriy, ,,Ispéjimai
ir atsargumo priemonés‘)

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

- Anemija (mazas raudonyjy kraujo Igsteliy skai¢ius arba sumazéjes hemoglobino kiekis) (Zr.
2 skyriy, ,,Ispéjimai ir atsargumo priemonés*)

- Padidéjes jautrumas (alerginés reakcijos)

- Dispnéja (dusulys)

- Galvos skausmas

- Virsutiniy kvépavimo taky (nosies ir gerklés) infekcijos

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 100 asmeny):

- Hipotenzija (zemas kraujospiidis)

- Padidéje kepeny tyrimy rodikliai

- Karscio pylimas (veido ir kaklo odos paraudimas)

- Inksty filtravimo greicio sumazéjimas pradéjus gydyma
- Svorio padidéjimas pradéjus gydyma

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti JERAYGO

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ar pakuotés (buteliuko arba lizdinés plokstelés) etiketés po ,,EXP*
nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki

paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje (buteliuke arba lizdinése plokstelése), kad vaistas biity apsaugotas nuo
drégmés. Buteliukg laikyti sandary, kad vaistas biity apsaugotas nuo drégmeés.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

JERAYGO sudétis
Veiklioji medziaga yra aprocitentanas.

JERAYGO 12.5 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 12,5 mg aprocitentano.

JERAYGO 25 mg plévele dengtos tabletés
Kiekvienoje tabletéje yra 25 mg aprocitentano.

Pagalbinés medZiagos yra:

Tabletés Serdis: kroskarmeliozés natrio druska (Zr. ,,JERAYGO sudétyje yra laktozés ir natrio*

2 skyriuje), hidroksipropilceliuliozé, laktozé monohidratas (zr. ,,JERAYGO sudétyje yra laktozés ir
natrio® 2 skyriuje), magnio stearatas ir mikrokristaliné celiuliozé.

Tabletés plévelé: polivinilo alkoholis (E1203), hidroksipropilceliulioze (E463), trietilo citratas, talkas
(E553b), hidratuotas koloidinis silicio dioksidas (E551), titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies
oksidas (E172), geltonasis gelezies oksidas (E172), juodasis geleZies oksidas (E172).

JERAYGO i$vaizda ir kiekis pakuotéje

JERAYGO 12,5 mg tiekiamas kaip geltonos arba oranzinés spalvos, apvali, abipus iSgaubta (6 mm
skersmens) plévele dengta tableté (tablete), kurios vienoje pus¢je jspaustas uzraSas ,,AN“, kita pusé¢ —

lygi.

JERAYGO 25 mg tiekiamas kaip rausvos spalvos, apvali, abipus iSgaubta (6 mm skersmens) plévele
dengta tableté (tableté), kurios vienoje puséje jspaustas uzrasas ,,AN*, kitoje puséje — ,,25%.

JERAYGO (12,5 mg ir 25 mg) tiekiamas buteliukais po 30 plévele dengty tableciy ir lizdiniy
ploksteliy pakuotémis po 10 x 1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose lizdinése
plokstelése.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

Gamintojas

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vokietija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

I$sami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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