PRILOHA 1

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 12,5 mg filmom obalené tablety

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

JERAYGO 12.5 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda 12,5 mg filmom obalena tableta obsahuje 54 mg monohydratu laktdzy.

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu.

Pomocné latky so znamym ucinkom
Kazda 25 mg filmom obalena tableta obsahuje 45,7 mg monohydratu laktézy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

JERAYGO 12.5 mg filmom obalené tablety

Z1té a7 oranzové, okruhle bikonvexné (priemer 6 mm), s vyrytym napisom ,,AN“ na jednej strane
a bez napisu na druhej strane.

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety

RuZzové, okruhle bikonvexné (priemer 6 mm), s vyrytym napisom ,,AN‘ na jednej strane a ,,25“ na
druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liek JERAYGO je indikovany na lie¢bu rezistentnej hypertenzie u dospelych pacientov v kombinacii
s aspoi tromi antihypertenzivami (pozri ¢ast’ 5.1).



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Odporucana davka je 12,5 mg peroralne jedenkrat denne. Davku mozno zvysit’ na 25 mg jedenkrat
denne u pacientov, ktori znasaja davku 12,5 mg a potrebuju prisnejsiu kontrolu krvného tlaku (pozri
Cast’ 4.4).

Vynechana davka

Pacienta je potrebné poucit, Ze ak vynecha davku, ma v liecbe pokracovat’ v nasledujici den a

neuzivat’ dve davky v rovnaky den.

Osobitné populacie

Starsie osoby
U pacientov starSich ako 65 rokov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2). Klinické
skusenosti u pacientov starSich ako 75 rokov st obmedzené (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (vratane zavaznej poruchy s odhadovanou rychlostou
glomerularne;j filtracie [eGFR] 15 — 29 ml/min) sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky (pozri Casti 4.4
as.2).

Aprocitentan sa neskiimal u pacientov s eGFR < 15 ml/min ani u pacientov postupujucich dialyzu. U
tychto pacientov sa lick JERAY GO neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda A alebo B podl'a
Childa-Pugha) sa nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Aprocitentan sa neskiimal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-
Pugha). Tymto pacientom sa liek JERAYGO nesmie zacat’ podavat’ (pozri Casti 4.3 a 4.4).

Pediatricka populdacia
Bezpecnost’ a tcinnost’ aprocitentanu u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov neboli stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Peroralne pouzitie.
Liek JERAYGO sa mdze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri Cast’ 5.2).
Filmom obalen¢ tablety nemaju deliacu ryhu a st ur¢ené na prehltnutie veelku.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji spol’ahlivii antikoncepciu (pozri &asti 4.4 a 4.6).
Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha, s cirh6zou alebo
bez nej) (pozri Cast’ 4.4).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Zeny vo fertilnom veku, gravidné a dojéiace Zeny

Pouzivanie liecku JERAYGO je kontraindikované u zien, ktoré s gravidné alebo dojcia a u zien vo
fertilnom veku, ktoré nepouZzivaju spol'ahlivii antikoncepciu (pozri Casti 4.3 a 4.6).

Odporuca sa urobit’ tehotensky test pred za¢iatkom lie¢by, kazdy mesiac pocas liecby a jeden mesiac
po skonceni lie¢by, aby bolo mozné odhalit’ tehotenstvo (pozri Cast’ 4.6).

Hepatotoxicita

Zvysenia hladiny aminotransferaz a hepatotoxicita su zname ucinky inych antagonistov
endotelinovych receptorov (ERA). V klinickych studiach s aprocitentanom boli zriedkavo pozorované
zvySené hladiny transaminaz (pozri Cast’ 4.8).

Liecba lieckom JERAYGO sa nesmie zacinat’ u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (pozri
¢ast’ 4.3) a neodporica sa u pacientov so zvySenou hladinou aminotransferaz (> 3 x horny limit
normalu [ULN]). Pred zacatim liecby lieckom JERAYGO sa ma vykonat’ vySetrenie pecefiovych
enzymov.

Pocas liecby sa odporii¢a monitorovat’ pe¢enové enzymy. Ak sa vyskytuju pretrvavajice,
nevysvetlené, klinicky relevantné zvysenia hladiny aminotransferdz alebo ak tieto zvySenia sprevadza
zvySenie hladiny bilirubinu > 2 x ULN ¢i klinické priznaky hepatotoxicity, liecba lickom JERAYGO
sa ma ukoncit’.

Zadrziavanie tekutin

Periférny edém a zadrziavanie tekutin su zname G¢inky ERA a boli pozorované v klinickych stadiach
s aprocitentanom (pozri Cast’ 4.8). Po zacati lieCby sa maju pacienti monitorovat’ z hl'adiska prejavov
zadrZiavania tekutin, ako je edém alebo prirastok telesnej hmotnosti. Ak sa rozvinie klinicky
vyznamné zadrziavanie tekutin, pacient sa ma vysetrit’ s cielom stanovit’ pri¢inu a potrebu d’alsej
podpornej liecby vratane d’alSich diuretik alebo zvysenia davky aktualne predpisanych diuretik (podl'a
potreby) predtym, ako sa zvazi zniZzenie davky alebo ukoncenie liecby lickom JERAYGO.

U pacientov lie¢enych kl'u¢kovymi diuretikami pred zacatim liecby lickom JERAY GO, sa pri zacati
lieCby nesmie prejst’ z kl'uckového diuretika na menej uc¢inné diuretikum.

U pacientov so zakladnou poruchou funkcie pe¢ene (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) alebo existujiicim
zlyhavanim srdca, ktori uzivaju liek JERAY GO, mdze hrozit’ véacsie riziko rozvoja zadrziavania
tekutin. To isté plati u starSich pacientov (> 65 rokov), pacientov s diabetom alebo zavazne obéznych
pacientov (index telesnej hmotnosti [BMI] > 40 kg/m?). Pri prechode na 25 mg sa u tychto pacientov
musi vziat’ do Givahy riziko zvySeného zadrziavania tekutin, potencialne zhorSeného zlyhavania srdca
alebo kardiovaskularnych (KV) prihod.

Kardiovaskularne prihody

Aprocitentan sa neskiimal u pacientov s nestabilnym alebo zavaznym ochorenim srdca, ako je
nekontrolovana symptomaticka arytmia (vratane atrialnej fibrilacie), zlyhavanie srdca v stadiu III — IV
podl'a New York Heart Association alebo v stadiu II s relevantnym ochorenim chlopni, s
koncentraciou NT-proBNP v plazme > 500 pg/ml alebo s nedavnou (v priebehu 6 mesiacov)
nestabilnou anginou, infarktom myokardu, prechodnym ischemickym zachvatom alebo cievnou
mozgovou prihodou. Liek JERAYGO sa u tychto pacientov neodporuca.

Z dovodu vSeobecného rizika KV prihod u pacientov s rezistentnou hypertenziou a vzhl'adom na to, ze
aprocitentan moze spdsobit’ zadrziavanie tekutin, pacienti so zvySenym rizikom rozvoja kongestivneho



zlyhavania srdca alebo inych KV prihod sa maji monitorovat’ z hl’adiska prejavov a priznakov
zadrziavania tekutin.

Prinos a riziko pokra¢ovania alebo ukoncenia liecby lieckom JERAYGO, ak sa u pacienta pocas lieCby
vyskytnu KV prihody, sa maju posudit’ individualne.

Znizenie koncentracie hemoglobinu

ZniZena koncentracia hemoglobinu a znizeny hematokrit sa vyskytli po podani ERA a boli pozorované
v klinickych §tidiach s aprocitentanom (pozri ¢ast’ 4.8). Tieto zniZenia boli pripisané zvacSeniu
objemu plazmy (hemodilucia). V klinickych stadiach s aprocitentanom sa stabilizovali po 4 tyzdinoch
lieCby, zostali stabilné pocas dlhodobe;j lie¢by a boli reverzibilné po 4 tyzdnoch od vysadenia.

Zacatie liecby lieckom JERAYGO sa neodporuca u pacientov so zavaznou anémiou (< 8 g/dl). Ak je to
klinicky indikované, pred zac¢atim a pocas lieCby sa maju merat’ koncentracie hemoglobinu. Ak sa
pozoruju klinicky relevantné prejavy a priznaky suvisiace so znizenou koncentraciou hemoglobinu,
ma sa zvazit’ ukoncenie liecby liekom JERAYGO.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s eGFR menej ako 60 ml/min/1,73 m? moze hrozit’ vicSie riziko vyskytu anémie a
edému/zadrziavania tekutin pri lieCbe lickom JERAYGO. Preto sa odporica monitorovat’ hemoglobin
a prejavy zadrziavania tekutin alebo zlyhavania srdca.

Nie su ziadne klinické skiisenosti s pouzivanim aprocitentanu u pacientov s rezistentnou hypertenziou
a eGFR < 15 ml/min/1,73 m? ani u pacientov podstupujtcich dialyzu, preto sa lick JERAYGO u

tychto pacientov neodporuca.

Pacienti vo veku > 75 rokov

Pacientom vo veku > 75 rokov moze hrozit’ vicsie riziko vyskytu anémie, edému/zadrziavania tekutin,
zlyhavania srdca a cerebrovaskularnych prihod. Odporti¢a sa monitorovat’ hemoglobin a prejavy
zadrziavania tekutin alebo zlyhavania srdca.

Pomocné latky so znamym u¢inkom

Monohydrat laktozy

JERAYGO obsahuje monohydrat laktozy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami
galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorpciou
nesmu uzivat’ tento liek.

Sodik
JERAY GO obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginok inych liekov na farmakokinetiku aprocitentdnu

Na zaklade farmakokinetického (FK) profilu sa neoc¢akéava, ze by expozicia aprocitentanu bola
ovplyvnena inymi liekmi, ktoré st inhibitormi alebo induktormi transportérov a/alebo enzymov CYP.

Ucinok aprocitentanu na farmakokinetiku inych liekov

Enzymy CYP a substraty BCRP
V klinickej $tadii vykonanej u zdravych ucastnikov, stibezné podavanie 50 mg aprocitentanu jedenkrat
denne spolu s citlivym substratom CYP3A4 midazolamom nemalo vplyv na FK midazolamu, ¢o vedie



k zaveru o nepritomnosti interakcie s enzymami CYP, s vynimkou potencidlnej indukcie enzymov
CYP2B6 a CYP1A2, ako sa opisuje d’ale;j.

Zavery in vitro §tudii, skimajuce potencial aprocitentanu indukovat' CYP2B6 a CYP1A2, su
nejednoznaéné. Indukciu in vivo nemozno vylacit. Odporaca sa postupovat’ opatrne v pripade
subezného podavania aprocitentanu so substratmi CYP1A2 s tizkym terapeutickym indexom (napr.
tizanidin).

V klinickej $tadii vykonanej u zdravych ucastnikov, ktori dostavali 25 mg aprocitentanu a
rosuvastatin, ¢o je substrat BCRP, podavanie aprocitentanu jedenkrat denne zvysilo hodnotu Cpax
rosuvastatinu o 40 %, no celkové vystavenie rosuvastatinu vyjadrené ako hodnota AUCy. sa
nezmenilo. Substraty BCRP sa teda m6zu podavat’ s aprocitentanom.

Aprocitentan nema vplyv na FK liekov, ktorych FK zavisi od aktivneho transportu, s vynimkou
substratov OAT3, ktoré su opisané nizsie.

Substraty OAT3

In vitro je aprocitentan inhibitorom OAT3. Aprocitentan preto moze v plazme zvysit’ koncentracie
liekov, ktorych exkrécia je zavisla od OAT3. Nemozno vylucit, ze by to mohlo viest’ ku klinicky
relevantnému G¢inku na FK subezne podavanych substratov OAT3, pretoZe Specializovand interakéna
Studia sa neuskutocnila. Pri sibeZznom podéavani substratov OAT3 s tizkym terapeutickym indexom
(napr. metotrexat) sa ma preto postupovat’ opatrne.

Hormondalna antikoncepcia

V klinickej §tadii vykonanej u zdravych subjektov viedlo podavanie licku JERAYGO 25 mg jedenkrat
denne spolu s jednorazovou davkou peroralnej antikoncepcie (v kombinacii s etinylestradiolom 20 pg

a levonorgestrelom 100 pg) k zvySeniu Crax etinylestradiolu v priemere 0 21 %, Crax levonorgestrelu
v priemere o 38 % a AUC levonorgestrelu v priemere o 26 %.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Pouzivanie u zien vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien

Liek JERAYGO je kontraindikovany u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju antikoncepciu.

Zeny vo fertilnom veku musia byt’ pou¢ené, aby pouzivali spolahlivé metody antikoncepcie pocas
lieCby a jeden mesiac po ukonceni lieCby, pretoze pocas tohto obdobia zeny nesmu otehotniet’

U zien vo fertilnom veku sa odporuca urobit’ tehotensky test pred zaciatkom lie¢by, kazdy mesiac
pocas lie¢by a jeden mesiac po skonceni lieCby, aby bolo mozné vcas odhalit’ graviditu. Ak sa zisti
gravidita, liecba lieckom JERAYGO sa musi ukoncit’ (pozri ¢asti 4.3 a 4.4).

Stcast'ou balenia je aj karta pacienta. Obsahuje informdcie o riziku poskodenia nenarodeného dietat’a,
potrebe pouzivania antikoncepcnych opatreni a odporticanie tykajuce sa tehotenskych testov.

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouzivani aprocitentanu u gravidnych
zien. Ked’Ze §tadie na zvieratach s inymi ERA preukazali reprodukénu toxicitu, liek JERAYGO je
pocas gravidity kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3).

Dojéenie

Nie je zname, ¢i sa aprocitentdn/metabolity vylucuje/vylucuju do 'udského mlieka. U potkanov sa
aprocitentan vylucoval do mlieka pocas laktacie.



Riziko u doj¢iat nemo6ze byt vylucené. Liek JERAYGO je kontraindikovany pocas dojcenia (pozri
Cast’ 4.3).

Fertilita

Po liecbe aprocitentanom sa u samcov potkanov, podobne ako pri inych ERA, pozoroval zvyseny
vyskyt dilatacie semenovodov a ako dlhodoby nasledok degeneracia/atrofia semenovodov. Tieto
ucinky sa vSak pozorovali iba pri davkach aprocitentanu, ktoré su omnoho vicsie ako maximalna

odportc¢ana davka u I'udi, a nevyskytli sa Ziadne G¢inky na fertilitu (pozri ast’ 5.3).

U pacientov uzivajucich iné ERA sa pozoroval zniZzeny pocet spermii. Nie je zname, ¢i aprocitentan
moze nepriaznivo ovplyvnit’ spermatogenézu u muzov.

U samic potkanov aprocitentan mierne zvysil stratu pred implantaciou (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Aprocitentan ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. PrileZitostne sa
vSak mozu vyskytnut’ neziaduce reakcie (napr. bolest’ hlavy alebo hypotenzia), ktoré mézu ovplyvnit
schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

NajcastejsSie hlasené neziaduce reakcie s aprocitentdnom boli edém/zadrziavanie tekutin (9,1 %
[12,5 mg] a 18,4 % [25 mg]) a zniZend koncentracia hemoglobinu (3,7 % [12,5 mg] a 1,2 % [25 mg])
(pozri Cast’ 4.4).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Bezpecnost’ aprocitentanu sa hodnotila v jednej placebom kontrolovanej klinickej $tudii 3. fazy (pozri
Cast’ 5.1). V tejto stadii 724 pacientov dostavalo aprocitentan, pricom 633 pacientov bolo lie¢enych
aspon 26 tyzdnov, 192 pacientov aspon 47 tyzdnov a 99 pacientov aspoii 48 tyzdiov.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana s pouZzitim nasledujtcich konvencii: vel'mi Casté (>1/10),
Casté (>1/100 az <1/10), menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi
zriedkavé (<1/10 000), nezname (z dostupnych udajov).

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a nakazy Infekcia hornych dychacich ciest® Casté
Poruchy krvi a lymfatickéh o L , s
oruchy krvialy creno ZniZzena koncentracia hemoglobinu® Casté

systemu

Poruchy imunitného systému Precitlivenost™ Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté

. Hypotenzia Menej Casté

Poruchy ciev vy P ; J —

Scervenanie Menej Casté
Poruchy dychacej sustav 5 s
Yy ) Y Dyspnoe? Casté

hrudnika a mediastina

Poruchy pecene a ZI¢ovych ciest | ZvySena hladina transaminaz Menej Casté

Celkové poruchy a reakcie v

. : Edém/zadrZiavanie tekutin® Vel'mi Casté
mieste podania

ZniZena rychlost’ glomerularnej
filtracie pocas tivodnej lieCby

Laboratorne a funk¢né vySetrenia Mene;j Casté
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Zvysenie telesnej hmotnosti pocas

avodne; liegby Menej Casté

2 Infekcia hornych dychacich ciest zahtia faryngitidu, nazofaryngitidu.

b ZniZen4 koncentracia hemoglobinu zahffia anémiu.

¢ Precitlivenost’ zahfiia vyrazku, erytém, alergicky edém, alergicku dermatitidu.

4 Dyspnoe zahffia zat'azové dyspnoe.

¢ Edém/zadrziavanie tekutin zahiiia najma periférny edém, zadrziavanie tekutin, tvarovy edém.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Edeém/zadrZiavanie tekutin
Udalosti edému/zadrziavania tekutin zdanlivo suvisia s davkou (9,1 % [12,5 mg] a 18,4 % [25 mg]
pocas 4-tyzdiovej dvojito zaslepenej lieCby).

V ramci celej studie 0,8 % pacientov ukoncilo lie¢bu aprocitentanom 25 mg v dosledku
edému/zadrziavania tekutin.

Opatrenia, ktoré sa maju prijat’ v pripade vyskytu edému/zadrziavania tekutin, si opisané v Casti 4.4.

U pacientov uzivajucich aprocitentan 12,5 mg sa pozoroval priemerny narast telesnej hmotnosti

+0,4 kg a u pacientov uzivajacich aprocitentan 25 mg +0,6 kg , v porovnani s —0,2 kg u pacientov
uzivajucich placebo pocas 4-tyzdnovej dvojito zaslepenej lieCby (1. ¢ast’). Tento narast vymizol pocas
32-tyzdnovej jednoducho zaslepenej lie¢by (2. Cast’).

ZvySend hladina transamindz

Zvysené hladiny alaninaminotransferazy/aspartataminotransferazy (ALT/AST) > 3 x ULN boli
hlasené u 0 % pacientov uzivajucich lick JERAYGO 12,5 mg a u 0,4 % pacientov uzivajtcich
JERAYGO 25 mg, v porovnani s 0,9 % u pacientov uzivajucich placebo pocas 4-tyzdiiovej dvojito
zaslepenej liecby (1. Cast). 1,5 % pacientov hlasilo tieto udalosti pocas 32-tyzdiovej jednoducho
zaslepenej liecby (2. Cast), kde vsetci tiCastnici dostavali 25 mg. 1,3 % pacientov hlésilo tieto udalosti
pocas 12-tyzdnovej dvojito zaslepenej liecby s vysadenim (3. Cast’) s ddvkou 25 mg v porovnani s

1,0 % v skupine s placebom. V studii neboli hlaseni Ziadni pacienti s ALT a/alebo AST >3 x ULN a
celkovym bilirubinom > 2 x ULN.

Reakcie z precitlivenosti

V priebehu prvych 2 tyzdnov lie¢by boli hlasené pripady reakcii z precitlivenosti (t. j. vyrazka,
erytém, alergicky edém, alergicka dermatitida), ktoré boli mierne az stredne zavazné. 2 pacienti
vysadili liecbu, z toho 1 bol hospitalizovany.

ZniZzena koncentracia hemoglobinu

Priemerna koncentracia hemoglobinu vo vychodiskovom stave bola 13,9 g/dl pre aprocitenan 12,5 mg,
13,9 g/dl pre aprocitentan 25 mg a 14,1 g/dl pre placebo. Pocas 4-tyzdiiovej dvojito zaslepenej liecby
(1. cast’) bol hlaseny priemerny pokles koncentracie hemoglobinu o 0,80 g/dl u pacientov
dostavajucich aprocitentan 12,5 mg, o 0,85 g/dl u pacientov dostdvajucich aprocitentan 25 mg, v
porovnani s poklesom o 0,4 g/dl u pacientov dostavajucich placebo. Na konci 32-tyzdiiove;j
jednoducho zaslepenej liecby (2. Cast’), pocas ktorej vSetci pacienti dostavali aprocitentan 25 mg,
zostal priemerny pokles koncentracie hemoglobinu nezmeneny na hodnote 0,87 g/dl v porovnani s
vychodiskovou hodnotou. Reverzibilita i€inku sa pozorovala do 4 tyzdiiov od vysadenia.

Pokles koncentracie hemoglobinu oproti vychodiskovej hodnote na menej ako 10 g/dl bol hlaseny u
6,4 % pacientov pocas 48-tyzditového vystavenia aprocitentanu 25 mg. U tychto pacientov bol rozsah
koncentracie hemoglobinu vo vychodiskovom stave 10,3 az 15,4 g/dl.

Opatrenia, ktoré sa maju prijat’ v pripade vyskytu znizenia koncentracie hemoglobinu, s opisané v
Casti 4.4.



ZnizZena rychlost glomerularnej filtracie

Priemerna hodnota eGFR vo vychodiskovom stave bola 76,2, 76,7 a 76,2 ml/min/1,73 m? pre
aprocitentan 12,5 mg, 25 mg a placebo v uvedenom poradi. Pocas 4-tyzdnovej dvojito zaslepenej
liecby (1. Cast) bol hlaseny priemerny pokles hodnoty eGFR o 1,2 a 2,4 ml/min/1,73 m? u pacientov
dostavajucich aprocitentan 12,5 mg a 25 mg v uvedenom poradi v porovnani s poklesom o

0,6 ml/min/1,73 m? u pacientov dostavajucich placebo. Na konci 32-tyzdiiovej jednoducho zaslepenej
liecby (2. Cast)) bol priemerny pokles hodnoty eGFR o 2,3 ml/min/1,73 m? a tato hodnota zostala
stabilna az do konca $tudie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Aprocitentan sa podaval ako jedna davka az 600 mg a ako viacero davok az 100 mg denne zdravym
ucastnikom (24-krat a 4-krat viac ako maximalna schvalena davka, v uvedenom poradi).

Pozorovali sa neziaduce reakcie bolest’ hlavy, upchatie nosa, nauzea a infekcia hornych dychacich
ciest.

V pripade predavkovania sa maji podl’a potreby prijat’ Standardné podporné opatrenia. Vzhl'adom na
mozné predlzenie intervalu QT pri vel'mi vysokych koncentraciach (t. j. viac ako 22 tabliet
aprocitentanu 12,5 mg) sa ma zvazit’ monitorovanie EKG. Je nepravdepodobné, Ze by bola G¢inna
dialyza, pretoZe aprocitentan je vo velkej miere viazany na proteiny (pozri Cast’ 5.2).

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihypertenziva, iné antihypertenziva, ATC kod: CO2KNO1

Mechanizmus uéinku

Endotelin (ET)-1 prostrednictvom svojich receptorov (ETa a ETg) sprostredkiiva rzne tc¢inky, ako je
vazokonstrikcia, fibroza, proliferacia buniek a zapal a je regulovany na vysSie koncentracie v pripade
hypertenzie. Aprocitentan je dvojity ERA, ktory inhibuje viazanie ET-1 na receptory ETa a ETg, a tym
aj ucinky sprostredkvané tymito receptormi.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca

V dokladnej $tadii intervalu QT u zdravych Gc¢astnikov podavanie 25 mg aprocitentanu (maximalna
terapeuticka davka) jedenkrat denne v ustilenom stave neprediZilo interval QTc, pretoze horny limit
90 % intervalu spol'ahlivosti priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote QTc s korekciou s
ohl'adom na placebo bol mensi ako 10 ms.

Pri S$tvornasobku maximalnej terapeutickej davky (100 mg) bol horny limit 90 % intervalu
spolahlivosti priemernej zmeny oproti vychodiskovej hodnote QTc s korekciou s ohl'adom na placebo
10,4 ms.


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

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Utinnost aprocitentanu sa vyhodnocovala v jednej randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej, multicentrickej stadii 3. fazy.

Pacienti s nekontrolovanym krvnym tlakom (systolicky krvny tlak [SBP] > 140 mmHg) napriek
pouZzitiu aspoii troch antihypertenziv a po vyli€eni pseudorezistentnej hypertenzie (napr. efekt merania
v ordinacii, nevhodné meranie krvného tlaku, sekundarne pri¢iny hypertenzie) sa povazovali za
majucich rezistentn hypertenziu.

Pacienti pocas Studie presli na Standardizovanu zékladnt antihypertenznt lieCbu pozostavajicu z
blokatora angiotenzinovych receptorov (valsartan 160 mg), blokatora vapnikovych kanalov (amlodipin
5 alebo 10 mg) a diuretika (hydrochlorotiazid 25 mg). Pacienti so subeznym uZzivanim betablokatorov
pokracovali v tejto liecbe aj pocas Studie ako s doplnkom k Standardizovanej zakladne;j
antihypertenznej lie¢be a skusanej liecbe.

Spolu 730 pacientov dostévalo bud’ aprocitentan 12,5 mg, aprocitentan 25 mg, alebo placebo jedenkrat
denne pocas ivodnej 4-tyzdnovej dvojito zaslepenej liecby (1. ¢ast). Potom pacienti dostavali
aprocitentan 25 mg jedenkrat denne pocas 32-tyzdnovej jednoducho zaslepenej liecby (2. Cast). Na
konci 32. tyzdna boli pacienti znova randomizovani na uzivanie bud’ aprocitentanu 25 mg, alebo
placeba jedenkrat denne pocas 12-tyzdnovej dvojito zaslepenej liecby s vysadenim (3. ¢ast)

(tabul’ka 2).

Tabul’ka 2: Navrh $tiadie 3. fazy

Liecba 1. cast’ 2. cast’ 3. cast’
(4 tyZdne) (32 tyzdiiov) (12 tyzdiiov)
Navrh DB, placebom SB DB-WD,
kontrolovana, placebom
randomizovana kontrolovana,
(1:1:1) randomizovana
(1:1)
Trvanie 0. tyzden — 4. tyzden — 36. tyzden —
4. tyzden 36. tyzden 48. tyzden
Liecba ako Aprocitentan 25 mg N =243 N =704 N =307
(!oplnok zakladnej | Aprocitentan 12,5 mg | N =243
liecby* Placebo N =244 N =307

* ARB, CCB a diuretikum.
ARB = blokator angiotenzinovych receptorov, CCB = blokator kalciovych kandlov, DB = dvojito zaslepena,
DB-WD = dvojito zaslepena s vysadenim, N = pocet pacientov, SB = jednoducho zaslepena.

Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola zmena SBP v sede (SiSBP) medzi vychodiskovym stavom a
4. tyzdihom pocas dvojito zaslepenej lieCby (1. Cast’), ktora sa merala pri minimalnej hladine formou
automatizovaného merania krvného tlaku v ordinacii v nepritomnosti inych oséb (uUAOBP).

Klacovym sekundarnym ukazovatel'om bola zmena v SiSBP merana pri minimalnej hladiny formou
uAOBP medzi vychodiskovym stavom dvojito zaslepenej Casti s vysadenim (36. tyzden) a 40.
tyzdiiom (3. ¢ast).

Pacienti mali priemerny vek 61,7 roka (rozsah 24 az 84 rokov, 34,1 % malo > 65 rokov a < 75 rokov,
9,9 % malo > 75 rokov) a 59,5 % bolo muzov. Pacienti boli belosi (82,9 %), Afroameri¢ania (11,2 %)
alebo Azij¢ania (5,2 %). Priemerna telesna hmotnost’ bola 97,6 kg (rozsah 46 az 196 kg) a priemerny
BMI bol 33,7 kg/m? (rozsah 18 az 64 kg/m?).

Pacienti mali v zdravotnej anamnéze diabetes mellitus 2. typu (54,1 %), ischemické ochorenie srdca

(30,8 %), cievne poruchy centralnej nervovej sustavy (23,0 %), chronické ochorenie obliciek v stadiu
3 a4 (22,2 %, 19,3 % pacientov malo eGFR 30 — 59 ml/min/1,73 m? a 2,9 % malo eGFR
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15 — 29 ml/min/1,73 m?), kongestivne zlyhavanie srdca (19,6 %) a syndrom spankového apnoe
(14,1 %). 63,0 % pacientov uzivalo Styri alebo viac antihypertenziv.

Populacie, ktoré sa v studii 3. fazy nesktimali, st opisané v Castiach 4.2, 4.3 a 4.4.

Pri davkach aprocitentanu 12,5 a 25 mg sa preukazalo Statisticky vyznamné zniZenie SiSBP v 4.
tyzdni oproti placebu. U¢inok liecby bol konzistentny aj v pripade diastolického krvného tlaku v sede
(SiDBP) (tabul’ka 3).

Tabul’ka 3: ZniZenie krvného tlaku v sede (mmHg) pri minimélnej koncentracii meraného
formou uAOBP v 4. tyZdni dvojito zaslepenej liecby

Rozdiel oproti placebu

Liecebna N Vychodiskova Priemer LS Priemer LS Hodnota

skupina hodnota # p
Priemer

SiSBP (primarny ukazovatel’) Priemer LS (97,5 % CL)  Priemer LS (97,5 % CL)

12,5 mg 243 153,2 -15,3 (-17,4;-13,2) -3,8 (-6,8; —0,8) 0,0042"

25 mg 243 153,3 -15,2 (-17,3; -13,1) -3,7 (-6,7; -0,8) 0,0046"

Placebo 244 153,3 —11,5(=13,6; -9.4) - -

SiDBP Priemer LS (95 % CL) Priemer LS (95 % CL)

12,5 mg 243 87,9 —-10,4 (-11,6; —9,3) -3,9 (-5,6; -2,3) <0,0001

25 mg 243 87,7 -11,0 (-12,1; -9,8) —4,5 (—-6,1; -2,9) <0,0001

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

# Pozorovana vychodiskova hodnota.

* Statisticky preukazné na trovni 2,5 %, ktora bola vopred stanovena v stratégii testovania.

BP = krvny tlak, CL = limit spol'ahlivosti, DB = dvojito zaslepena, Priemer LS = priemer najmensich
Stvorcov, SiDBP = diastolicky krvny tlak v sede, SiSBP = systolicky krvny tlak v sede, uAOBP = automatické
meranie krvného tlaku bez pritomnosti zdravotnickeho personalu

Pretrvavanie u¢inku aprocitentanu na znizenie krvného tlaku sa preukazalo aj v dvojito zaslepene;j
lieCbe s vysadenim (3. ¢asti). U pacientov, ktori boli znova randomizovani na uzivanie placeba, sa
priemerna hodnota SiSBP zvysila, zatial’ co u pacientov, ktori boli znova randomizovani na uZivanie
aprocitentdnu 25 mg, bol priemerny G¢inok na SiSBP stabilny, co viedlo k Statisticky preukaznému
rozdielu. Uginok lie¢by bol konzistentny aj v pripade SiDBP (tabulka 4).

Tabul’ka 4: Pretrvavajtce zniZenie krvného tlaku v sede (mmHg) pri minimalnej koncentracii
meraného formou uAOBP v 40. tyZdni dvojito zaslepenej liecby s vysadenim

Rozdiel oproti
placebu
Liecebna N  Vychodiskova hodnota Priemer LS Priemer LS Hodnota
skupina DB-WD# 95 % CL) 95 % CL) p
Priemer
SiSBP (kPacovy sekundarny ukazovatel’)
25 mg 307 135,3 -1,5 (-3,0; 0,0) -5,8(-7,9;-3,7) <0,0001*
Placebo 307 136,4 4,4(2,9;5,8) - -
SiDBP
25 mg 307 76,1 -0,5 (-1,5; 0,5) 5,2 (—6,6; —3,8) <0,0001
Placebo 307 76,3 4,7(3,7;5,7) — -

# Pozorovana vychodiskova hodnota. Vychodiskova hodnota liecby DB-WD: 36. tyzdet.
* Statisticky preukazné na trovni 5 %, ktora bola vopred stanovena v stratégii testovania.
BP = krvny tlak, CL = limit spol'ahlivosti, DB-WD = dvojito zaslepena s vysadenim, Priemer LS = priemer
najmensich Stvorcov, SiDBP = diastolicky krvny tlak v sede, SiSBP = systolicky krvny tlak v sede, uAOBP =
automatické meranie krvného tlaku bez pritomnosti zdravotnickeho personélu
Uginok bol takisto konzistentny pre SBP a DBP merané formou ambulantného monitorovania krvného
tlaku (ABPM) a pri hodnoteni cez defi, v noci a v 24-hodinovych obdobiach v 4. tyzdni (obrazok 1) a
40. tyzdni.
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Obrazok 1: Zmeny oproti vychodiskovému stavu v systolickom a diastolickom KT s korekciou s
ohPadom na placebo meranom formou ABPM v 4. tyZdni

4. tyzdeii
Aprocitentan ~ Placebo Rozd. priemerov 95 % CL
n n LS (mmHg)

ABPM
24-hod. priememy SBP 175 179 —— -4,2 (-6,2; -2,1)

182 179 —— -5,9 (-7,9; -3.9)
24-hod. priemerny DBP 175 179 —— 4,3 (-5,7; -3,0)

182 179 —h— 5.8 (-7.1; -4,5)
SBP v noci 174 178 ——— 5,1 (-7.8; -2,4)

182 178 —_— -7.4 (-10,1; -4,8)
DBP v noci 174 178 S 48 (-6,7; -3.,0)

182 178 —h— -6,1 (-8,0; -4.3)

-12 -9 -6 -3 0 3
« v prospech aprocitentanu v prospech placeba -

-®- Aprocitentan 12,5 mg - Aprocitentan 25 mg

ABPM = ambulantné monitorovanie krvného tlaku, KT = krvny tlak, CL = limity spol'ahlivosti,
DBP = diastolicky krvny tlak, Rozd. priemeru LS = rozdiel priemeru najmensich §tvorcov oproti placebu,
SBP = systolicky krvny tlak.

Vyznamna cCast’ (t. j. aspon 90 %) Gc¢inku na zniZenie krvného tlaku sa pozorovala v prvych dvoch
tyzdnoch liecby aprocitentanom.
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Obrazok 2: Priemerny systolicky krvny tlak v sede merany formou uAOBP v priebehu 48

tyzdiov
160 1 1. cast’, 2 . Cast, g "t3 ’ éaff’ ,
dvojito zaslepena jednoducho zaslepena VOjIto zasiepena s
. vysadenim
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O < 1401
g —
kP) ~—
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.E 1354
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0246 12 20 28 363840 44 48
Tyzden

Pocet pacientov

Aprocitentan 12,5 mg 243 215 223

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

Uginok aprocitentanu bol konzistentny naprie¢ podskupinami podl'a veku (vratane pacientov vo veku
> 75 rokov), pohlavia, rasy (vratane cernochov a pacientov s afroamerickym povodom), BMI,
vychodiskového pomeru albuminu a kreatininu v moci (UACR), vychodiskového eGFR a zdravotnej
anamnézy diabetu a bol konzistentny s u¢inkom v celkovej populacii.

Ucinok na UACR/eGFR

Po 4 tyzdnoch sa pozorovalo znizenie hodnoty UACR o0 30 % (95 % limity spolahlivosti 20 — 39 %) a
0 34 % (95 % limity spol'ahlivosti 25 — 42 %) v pripade aprocitentanu 12,5 a 25 mg v uvedenom
poradi v porovnani s ucastnikmi randomizovanymi na uzivanie placeba. Tento G¢inok sa vytratil po
vysadenti liecby. Pokial’ ide o eGFR, doslo k priemernému poklesu —1,2 ml/min/1,73 m? pre
aprocitentan 12,5 mg a —2,4 ml/min/1,73 m? pre aprocitentan 25 mg pocas prvych 4 tyzdiiov liecby
(oproti —0,6 ml/min/1,73 m? pre placebo), potom nasledovala stabilizicia hodnoty eGFR az do konca
Stadie, a to vratane pacientov s nizkymi vychodiskovymi hodnotami (< 60 ml/min). U¢inok
aprocitentanu na ochranu koncovych organov sa nesktimal.

Ucinky na mortalitu a kardiovaskuldrnu morbiditu
Ucinky aprocitentanu na mortalitu a kardiovaskularnu morbiditu sa neskumali.

Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s aprocitentanom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu hypertenzie (informacie o pouziti
v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Maximalna koncentracia aprocitentanu v plazme (Cmax) sa dosiahla medzi 4 a 5 hodinou po podani
25 mg. Koncentracie v plazme sa zvySovali sp6sobom imernym davke po podavani 5 mg, 25 mg a
100 mg jedenkrat denne. Absolutna biologicka dostupnost’ po peroralnom podani nie je zndma.

Pri podavani jedenkrat denne sa podmienky ustaleného stavu dosiahli do 8. dila a akumulécia v
porovnani s 1. diiom bola priblizne 3-nasobna.

Vol jedla

Ked’ zdravi ucastnici uzivali liek vo forme kapsul (pouzivali sa v pociato¢nych klinickych stidiach)
spolu s vysokokalorickym jedlom s vysokym obsahom tuku, median ¢asu do dosiahnutia hodnoty Cpax
(tmax) pre aprocitentan bol priblizne o jednu hodinu skor, pri¢om hodnota Cpax bola priblizne 1,7-
nasobkom hodnoty v stave nala¢no. Celkové vystavenie vyjadrené ako AUCy. bolo priblizne 1,2-
nasobkom hodnoty pozorovanej v stave nalaéno. U¢inok jedla v pripade filmom obalenej tablety sa
osobitne neskumal. V hlavnej §tadii 3. fazy sa filmom obalené tablety aprocitentanu podavali bez
ohl'adu na prijem potravy. Neo¢akava sa, ze by absorpcia aprocitentanu bola ovplyvnena jedlom.

Distribtcia

Aprocitentan mal predpokladany objem distribucie priblizne 20 1 a bol vo velkej miere viazany na
proteiny plazmy (> 99 %). Pomer krvi k plazme bol 0,63.

Biotransformacia

Aprocitentan sa takmer vylucne zistil nezmeneny v plazme.

Hlavnymi metabolickym drdhami aprocitentanu boli N-glukozidécia sulfamidovej Casti katalyzovana
glukuronyltransferazami UGT1A1 a UGT2B7 a hydrolyza sulfamidovej Casti na prislusny
aminopyrimidin. Hydrolyza bola prevazne neenzymaticka.

Eliminécia

Po podani radioaktivne oznacenej davky aprocitentanu bolo priblizne 52 % radioaktivne ozna¢eného
materialu stvisiaceho s liekom eliminovanych moc¢om a 25 % stolicou. Celkovo 0,2 % podanej davky

sa ziskalo z mocu a 6,8 % zo stolice vo forme nezmeneného aprocitentanu.

Predpokladany klirens z tela po peroralnom podani je 0,30 I/h. Terminalny polcas aprocitentanu v
plazme je priblizne 46 hodin.

Farmakokinetika v osobitnych populaciach

Nepozoroval sa ziaden klinicky relevantny vplyv veku (18 — 84 rokov), pohlavia, telesnej hmotnosti
ani rasy na FK aprocitentanu.

Porucha funkcie obliciek

Celkova expozicia aprocitentanu (AUC) u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
15 — 29 ml/min) v porovnani so zdravymi tcastnikmi sa zvysila priemerne o 40 %. Tento nérast sa
nepovazuje za klinicky relevantny (pozri ¢ast’ 4.2). Viazanie aprocitentanu na proteiny plazmy nebolo
ovplyvnené funkciou oblic¢iek.

Porucha funkcie pecene

Celkova expozicia aprocitentanu (AUC) u pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pecene
(trieda B podl'a Childa-Pugha) v porovnani so zdravymi Gc¢astnikmi sa zvysila priemerne o 23 %.
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Tento narast sa nepovazuje za klinicky relevantny (pozri Cast’ 4.2). Viazanie aprocitentanu na proteiny
plazmy nebolo ovplyvnené funkciou pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych §tadii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu a fototoxicity neodhalili Ziadne
osobitné riziko pre l'udi.

Histologické nalezy v studiach toxicity po opakovanom podavani (degenerativne zmeny pecene,
nalezy v nosovej dutine a zmeny semennikov) sa pozorovali iba pri vystaveniach dostatocne vyssich

ako maximalne vystavenie u I'udi, ¢o nasved¢uje nizkemu vyznamu pre klinické pouzitie.

Toxicita pre reprodukciu a vyvin

U potkanov a psov sa po opakovanom podavani pozorovala degeneracia semenovodov s
bezpecnostnymi hranicami 8 (20,6)-nasobku a 4,9 (16,6)-nasobku celkového vystavenia (vystavenia
vol'nej forme) pri maximalnej odporucanej davke u l'udi, v uvedenom poradi. Nezistili sa vSak ziadne
ucinky na fertilitu ani spermatogenézu u samcov potkanov.

U samic potkanov sa pozorovala minimalne zvysend predimplantacna strata (nizsi pocet zltych
teliesok, miest implantacie a zivych embryi) pri 11 (29)-nasobku celkového vystavenia (vystavenia
vol'nej forme) pri maximalnej odporticanej davke u l'udi. Nezistili sa Ziadne G¢inky na spravanie pri
pareni a reprodukény vykon.

Aprocitentan nevyvolal teratogenicitu v $tudiach s gravidnymi potkanmi a kralikmi s bezpe¢nostnymi
hranicami 2 (6)-nasobku a 14 (3)-nasobku celkového vystavenia (vystavenia vol'nej forme) pri
maximalnej odporucanej davke u I'udi, v uvedenom poradi. V pripade ERA ako triedy sa vSak
preukazala teratogenicita u potkanov a kralikov, pricom pozorované malforméacie nasvedcuju
zavaznym uc¢inkom na vyvinové procesy na zaciatku gravidity (migrécia buniek neuralneho valu).
Ked'Ze teratogénny potencial aprocitentdnu sa skiimal iba pri vystaveniach mierne vyssich ako
vystavenia pri maximalnej odporacanej davke u I'udi, nie je zname, aké vystavenia mézu vyvolat
neziaduce U¢inky na embryo-fetalny vyvin.

V stadiach prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa u samic potkanov lieCenych od neskorej gravidity a
pocas laktacie preukazalo znizené prezivanie mlad’at a naruSenie reprodukénej schopnosti potomstva.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

sodna sol’ kroskarmel6zy
hydroxypropylceluloza
monohydrat laktozy
stearat horecnaty
mikrokrystalicka celuloza

Filmovy obal tablety
poly(vinylalkohol)
hydroxypropylceluloza

trietyl-citrat

mastenec

koloidny hydratovany oxid kremicity
oxid titanicity

Cerveny oxid zelezity (E172)
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Ity oxid zelezity (E172)
¢ierny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

30 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pévodnom obale (HDPE flasa alebo blistre) na ochranu pred vlhkost'ou (nevyzaduju sa
ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie).

HDPE fT'aSe udrziavajte dokladne uzatvorené na ochranu pred vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

JERAYGO 12.5 mg filmom obalené tablety

Biela, nepriehl'adna HDPE fl'asa s detskym bezpecnostnym uzaverom a induk¢énou tesniacou vlozkou
obsahujucou silikagélové vysusadlo a 30 filmom obalenych tabliet.

Perforované blistre s jednotlivymi davkami v hlinikovom obale tvarovanom za studena, s vysuSadlom
a hlinikovou pretlacacou krycou foliou obsahujuce 10 x 1 filmom obalenych tabliet.

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety

Biela, nepriechl'adna HDPE fl'asa s detskym bezpecnostnym uzaverom a induk¢énou tesniacou vlozkou
obsahujuca silikegélové vysusadlo a 30 filmom obalenych tabliet.

Perforované blistre s jednotlivymi davkami v hlinikovom obale tvarovanom za studena, s vysuSadlom
a hlinikovou pretla¢acou krycou féliou obsahujuce 10 x 1 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
EU/1/24/1818/001

EU/1/24/1818/002
EU/1/24/1818/003

16



EU/1/24/1818/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: 27. jun 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
¢ na ziadost’ Eurdpskej agenttry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

. Nadstavbové opatrenia na minimalizaciu rizika

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zaisti, aby v kazdom ¢lenskom $tate, kde je lick JERAYGO
registrovany, vSetci pacienti, u ktorych sa o¢akava, Ze budu lieck JERAYGO uzivat’, mali pristup k
nasledujucim vzdelavacim materidlom alebo ich dostali:

e Karta pacienta

Karta pacienta je urcena pre pacientov, ktorym bol predpisany liek JERAYGO, a ma obsahovat’
nasledujice kI"icové prvky/pokyny:

Teratogenicita:

e Lieck JERAYGO méze narusit’ vyvin nenarodeného diet’at’a.
e Tehotné zeny nesmu uzivat’ lick JERAYGO.
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e Zeny v plodnom veku musia pouzivat’ spol’ahlivi formu antikoncepcie.

e Odporutcanie urobit tehotensky test pre zacatim uzivania lieku JERAYGO, raz za mesiac pocas

lieCby a jeden mesiac po vysadeni liecby.

e Potreba okamzitého hlasenia akéhokol'vek tehotenstva, ktoré sa vyskytne, oSetrujlicemu

lekarovi.

Poskodenie pecene:

e Odporuca sa pravidelné monitorovanie funkcie pecene, pretoze tak ako iné lieky rovnakej

triedy, aj lick JERAYGO moze spdsobit’ poSkodenie pecene.
e Opis prejavov, ktoré sa moézu vyskytnit’ v pripade problémov s pecenou.

o Potreba hlasenia akychkol'vek prejavov, ktoré by mohli byt’ spdsobené problémami s peceniou,

osetrujuicemu lekarovi.
e  Povinnost’ vykonat’ postregistra¢né opatrenia

Drzitel’ rozhodnutia o registracii do uréeného terminu vykona tieto opatrenia:

Popis

Termin vykonania

Intervencna Studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Drzitel
rozhodnutia o registracii ma s cielom blizSie charakterizovat’ dlhodobu
kardiovaskularnu bezpe¢nost’ aprocitentanu u pacientov s rezistentnou
hypertenziou vykonat’ randomizovanu, aktivnym komparatorom
kontrolovanu §tidiu u dospelych pacientov s rezistentnou hypertenziou podl'a
dohodnutého protokolu a predlozit’ vysledky studie.

Zaverecna sprava:
31. m4j 2031
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (FCASA)

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 12,5 mg filmom obalené tablety

aprocitentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1818/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

JERAYGO 12,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASE

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 12,5 mg filmom obalené tablety

aprocitentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Fl'asu udrZiavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1818/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (FCASA)

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety

aprocitentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informéacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Fl'asu udrZiavajte dokladne uzatvorenti na ochranu pred vlhkostou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1818/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

JERAYGO 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASE

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety

aprocitentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouZivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

30 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnej fTasi. Flasu udrziavajte dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1818/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A (BLISTER)

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 12,5 mg filmom obalené tablety

aprocitentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

10 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnych blistroch na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1818/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

JERAYGO 12,5 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

32



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 12,5 mg tablety

aprocitentan

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUL’A (BLISTER)

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety

aprocitentan

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informécii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalené tablety

10 x 1 filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Peroralne pouzitie

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnych blistroch na ochranu pred vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/24/1818/004

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

JERAYGO 25 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER S JEDNOTLIVYMI DAVKAMI

1. NAZOV LIEKU

JERAYGO 25 mg tablety

aprocitentan

2.  NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Idorsia

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE
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Karta pacienta

KARTA PACIENTA
JERAYGO (aprocitentan)

Na lieCbu rezistentného vysokého krvného tlaku (hypertenzie).

Tato karta obsahuje dolezité informacie o bezpecnosti, ktoré
potrebujete poznat’, ak sa lieCite lickom JERAYGO.

Tuto kartu ukazte kazdému lekarovi, ktory sa podiel’a na
va$ej zdravotnej starostlivosti.

SK

AK si pocas liecby lieckom JERAYGO vSimnete prejavy
problémov s peceiou, alebo ak otehotniete, ihned’ to
povedzte svojmu predpisujucemu lekarovi.

Meno predpisujuceho lekéara:

Telefonne cislo predpisujticeho lekara:

Tehotenstvo

Liek JERAYGO méze narusit’ vyvin nenarodeného diet’at’a.
Preto nesmiete uzivat’ lick JERAYGO pocas tehotenstva, a
pocas uzivania lieku JERAY GO nesmiete otehotniet’.

Odporacame vam, aby ste si urobili tehotensky test pred zacatim
liecby lickom JERAY GO, raz za mesiac pocas lieCby a jeden
mesiac po skonceni lieCby, a to aj vtedy, ak si myslite, ze nie ste
tehotna.

Antikoncepcia
Pocas liecby liekom JERAYGO a jeden mesiac po skonceni
liecby musite pouzivat’ spol'ahlivil formu antikoncepcie.

Vhodny spdsob antikoncepcie a akékol'vek d’alSie otazky, ktoré
mate, prekonzultujte so svojim lekarom.
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Problémy s peceiiou

JERAY GO méze poskodit’ vasu pecen. Predtym, ako zaénete
uzivat JERAYGO a pocas lieCby vam lekar urobi krvny test na
kontrolu pecene. Medzi priznaky moznej nespravnej funkcie
pecene patria:

* nevolnost (nauzea) alebo vracanie,

¢  horucka,

* Dbolest’ v pravej hornej Casti brucha,

» zozltnutie pokozky alebo o¢nych bielok (zltacka),

* tmavo sfarbeny moc,

e gsvrbenie koze,

* nezvycajna unava alebo vycerpanost’ (letargia),

* strata chuti do jedla.

Ak si v§Simnete ktorykol'vek z tychto priznakov, ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

JERAYGO 12,5 mg filmom obalené tablety
JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety
aprocitentan

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

Okrem tejto pisomnej informacie je sucast’ou balenia aj karta pacienta. Tato karta obsahuje dolezité
informdcie o bezpecnosti, ktoré potrebujete vediet’ pred liecbou tymto liekom, pocas liecby a po ne;j.

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekéarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. Mdze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je JERAYGO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete JERAYGO
Ako uzivat JERAYGO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat JERAYGO

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je JERAYGO a na ¢o sa pouziva

JERAYGO obsahuje liecivo nazyvané aprocitentan, ktoré patri do triedy liekov nazyvanych
»antagonisty endotelinovych receptorov®.

Tento liek sa pouZziva na liecbu hypertenzie (vysokého krvného tlaku) u dospelych, ktorych krvny tlak
nemozno dostatocne kontrolovat’ najmenej tromi inymi liekmi (tzv. rezistentna hypertenzia).

Tento liek funguje tak, ze brani zuzovaniu krvnych ciev, v dosledku ¢oho sa krvné cievy uvolnia a
krvny tlak sa zniZzi.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete JERAYGO

Neuzivajte JERAYGO

- ak ste alergicky na aprocitentan alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6),

- ak ste tehotna, ak planujete otehotniet’, alebo ak by ste mohli otehotniet’, pretoZe nepouzivajte
spolahliva formu antikoncepcie. Pozrite si Cast’ 2,,Tehotenstvo a dojcenie®,

- ak dojcite. Pozrite si Cast’ 2 ,,Tehotenstvo a dojéenie®,

- ak mate zavazné ochorenie pe€ene. Pozrite si ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®.
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Upozornenia a opatrenia
Povedzte svojmu lekarovi, ak mate pred zaciatkom liecby ktorykolI'vek z nasledujtcich prejavov alebo
ak sa u vas niektory z nich prejavi pocas uzivania tohto lieku.

Problémy s pecenou:

JERAYGO méze, podobne ako ostatné lieky v tej istej triede, spésobovat’ poruchy pecene. Vas lekar
vam pred zacatim liecby urobi krvné testy na kontrolu vaSej pecene, a moze ich robit’ aj pocas liecby.
Ak sa u vas objavia priznaky problémov s pecenou, vratane nasledujicich, ihned’ to povedzte svojmu
lekarovi:

- nauzea (nevolnost) alebo vracanie,

- horucka,

- bolest’ v pravej hornej ¢asti brucha,

- zltacka (zozltnutie kozZe alebo o¢nych bielok),

- tmavo sfarbeny mo¢,

- svrbenie koze,

- nezvyc¢ajna tnava alebo vycerpanost,

- strata chuti do jedla.

Edém (opuch/zadrziavanie tekutin):

Ak mate pocas uzivania tohto lieku a najmé v pociatocnych tyzdnoch liecby prejavy edému, napriklad
nezvycajny prirastok telesnej hmotnosti alebo opuch ¢lenkov, chodidiel alebo noh, ihned’ to povedzte
svojmu lekarovi. Pomdze vam tento vedl'ajsi u¢inok zvladnut’.

Ochorenie srdca:

JERAY GO sa neodporuca u pacientov s nestabilizovanym alebo zavaznym srdcovym ochorenim.
Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas objavi ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

- dychavicnost,

- prebudenie sa v noci s prejavmi dychavi¢nosti,

- rychle unavenie sa po miernej fyzickej aktivite, ako je chddza,

- rychly narast telesnej hmotnosti,

- opuch c¢lenkov alebo chodidiel,

- bolest’ a neprijemné pocity v hrudniku.

Anémia (nizky pocet cervenych krviniek):

Pocas uzivania tohto lieku a inych antagonistov endotelinovych receptorov sa vyskytol pokles
koncentracie hemoglobinu (bielkovina v ¢ervenych krvinkach, ktora prenasa kyslik v tele) a
hematokritu (mnozstvo krvi, ktoré je tvorené ¢ervenymi krvinkami), o moze sposobit’ anémiu. Ak sa
u vas pocas lieCby objavia priznaky anémie, vratane nasledujtcich, povedzte to svojmu lekarovi:

- zavrat,

- unava/nevolnost’/slabost’,

- rychla srdcova frekvencia, busenie srdca,

- bledost’.

Problémy s oblickami:

U pacientov so stredne zavaznym znizenim funkcie obli¢iek mozZe pocas liecby hrozit’ zvysené riziko
rozvoja edému a anémie. Liecba lickom JERAYGO sa neodporuca u pacientov so zavaznym znizenim
funkcie obliciek.

Pacienti vo veku 75 rokov alebo starsi:

Ak mate 75 rokov alebo viac, mézete mat’ zvysené riziko rozvoja edému, anémie a srdcovo-cievnych
ochoreni. Preto ma vas lekar sledovat’ vasu hladinu hemoglobinu a akékol'vek priznaky edému alebo
ochorenia srdca.

Deti a dospievajuci

Tento liek nie je ureny detom a dospievajiicim mladSim ako 18 rokov, pretoze JERAYGO sa
neskumal v tejto vekovej skupine.
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Iné lieky a JERAYGO

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi. Obzvlast’ dolezité je informovat’ svojho lekara, ak uzivate aj
metotrexat (liek pouzivany na liecbu rakoviny, reumatoidnej artritidy alebo psoriazy) alebo tizanidin
(liek pouzivany na liecbu svalovych ki¢ov). JERAY GO moéze ovplyvnit’ G¢inok tychto liekov.

Tehotenstvo a -dojcenie
Ak ste tehotna alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, neuZivajte
tento liek.

Deti vystavené JERAYGO v maternici mézu byt poskodené.

- Neuzivajte tento liek, ak ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’.

- Ak si myslite, ze ste tehotnd, alebo ak otehotniete pocas uzivania tohto lieku alebo kratko po
jeho vysadeni (do jedného mesiaca), ihned’ vyhl’adajte svojho lekara.

- Ak ste Zena, ktora moze otehotniet’, pocas uzivania tohto licku a jeden mesiac po skonéeni
liecby pouzivajte spolahlivi formu antikoncepcie. Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

- Ak ste Zena, ktoré moze otehotniet’, vas lekar vam odporuci, aby ste si urobili tehotensky test
pred zacatim uZivania tohto lieku, kazdy mesiac pocas jeho uzivania a jeden mesiac po skonceni
liecby tymto liekom.

Tato informacia je zhrnuta v karte pacienta, ktora je sucast’ou balenia tohto lieku.
Ak otehotniete, prestaiite uzivat tento liek (pozri Cast’ 2 ,,NeuZivajte JERAGO®).

Nie je zname, ¢i JERAYGO prechddza do materského mlieka. Pocas uZivania tohto lieku nedojcite
(pozri Cast’ 2 ,,Neuzivajte JERAGO). Porozpravajte sa o tom so svojim lekarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
JERAYGO méze sposobit’ vedlajsie tinky, ako je bolest’ hlavy alebo nizky krvny tlak (hypotenzia)
(uvedené v Casti 4), ktoré mézu ovplyvnit’ vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

JERAYGO obsahuje laktézu a sodik
Tento liek obsahuje cukor nazyvany laktéza. Ak mate neznasanlivost’ niektorych cukrov, pred uzitim
tohto liecku sa obratte na svojho lekara.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat JERAYGO

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vdm povedal vas lekar alebo lekdrnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar stanovi davku JERAY GO, ktort mate uzivat. Odporicana davka je jedna 12,5 mg tableta
jedenkrat denne. Nasledne sa davka méze zvysit’ na jednu 25 mg tabletu jedenkrat denne, ak nemate
zavazné vedlajsie ucinky a ak vas lekar usudi, Ze vas krvny tlak je potrebné d’alej znizovat’.

Tablety st ur¢ené na prehltnutie veelku. Tento lick mdzete uzivat' s jedlom alebo bez jedla.

Ak uZijete viac JERAYGO, ako mate
Ak uzijete viac tohto lieku, ako mate, ihned’ sa obrat’te na svojho lekara.

Ak zabudnete uzit’ JERAYGO
Ak zabudnete uzit tento liek, uzite svoju zvyc¢ajnu davku v nasledujuci den a neuzivajte dvojnasobnu
davku, aby ste nahradili vynechanti davku. V rovnaky den sa nesmu uzit’ dve davky.
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Ak prestanete uzivat’ JERAYGO
Na kontrolu vysokého krvného tlaku (hypertenzie) musite neustale uZivat’ tento liek. Neprestavajte
uzivat JERAYGO bez stihlasu vasho lekara.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pocas uzivania tohto lieku sa m6zu vyskytnat’ nasledujuce vedlajsie u¢inky:

VePmi ¢asté (mozu postihnut’ viac ako 1 osobu z 10):
- edém (opuch, napriklad ¢lenov a chodidiel)/zadrziavanie tekutin (pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a
opatrenia‘®).

Casté (mdzu postihntt’ az 1 osobu z 10):

- anémia (nizky pocet Cervenych krviniek alebo znizena koncentracia hemoglobinu) (pozri cast’ 2
,Upozornenia a opatrenia®),

- precitlivenost’ (alergické reakcie),

- dyspnoe (dychavi¢nost)),

- bolest’ hlavy,

- infekcie hornych dychacich ciest (nosa a hrdla).

Menej ¢asté (mozu postihnut’ az 1 osobu zo 100):

- hypotenzia (nizky krvny tlak),

- zvysené hodnoty krvnych peceiovych testov,

- sCervenanie koze,

- znizenie rychlosti filtracie v oblickach na zaciatku liecby,
- zvysenie telesnej hmotnosti na zaciatku lieCby.

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajSich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat JERAYGO

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a obale (fT'asi alebo blistri)
po ,,EXP*. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom obale (fl’asi alebo blistroch) na ochranu pred vlhkost'ou. Fl'aSu udrziavajte
dokladne uzatvorent na ochranu pred vlhkost'ou.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.
6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co JERAYGO obsahuje
Liecivo je aprocitentan.
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JERAYGO 12,5 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 12,5 mg aprocitentanu.

JERAYGO 25 mg filmom obalené tablety
Kazda tableta obsahuje 25 mg aprocitentanu.

Dalsie zlozky st:

Jadro tablety: sodna sol’ kroskarmelozy (pozri ¢ast’ 2 ,,JERAY GO obsahuje laktozu a sodik®),
hydroxypropylcelul6za, monohydrat laktozy (pozri Cast’ 2 ,,JERAYGO obsahuje laktézu a sodik*),
stearat horecnaty a mikrokrystalicka celuloza.

Filmovy obal tablety: poly(vinylalkohol) (E1203), hydroxypropylceluloza (E463), trietyl-citrat,
mastenec (E553b), koloidny hydratovany oxid kremicity (E551), oxid titanicity (E171), ¢erveny oxid
zelezity (E172), zIty oxid zelezity (E172), ¢ierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera JERAYGO a obsah balenia

JERAYGO 12,5 mg sa dodava ako_zIté az oranzové, okrtihle bikonvexné (priemer 6 mm) filmom
obalené tablety (tablety), s vyrytym napisom ,,AN“ na jednej strane a bez napisu na druhej strane.

JERAYGO 25 mg sa dodava ako ruzové, okrithle bikonvexné (priemer 6 mm) filmom obalené tablety
(tablety), s vyrytym napisom ,,AN* na jednej strane a ,,25° na druhej strane.

JERAYGO (12,5 mg a 25 mg) je dostupny vo fl'asiach s 30 filmom obalenymi tabletami a v
blistrovych baleniach s 10 x 1 filmom obalenymi tabletami v perforovanych blistroch s jednotlivymi
davkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

Vyrobca

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Nemecko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu/.
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