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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 12,5 mg tabletki powlekane

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

JERAYGO 12.5 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg aprocytentanu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 12,5 mg zawiera 54 mg laktozy jednowodne;.

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg aprocytentanu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda tabletka powlekana 25 mg zawiera 45,7 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

JERAYGO 12.5 mg tabletki powlekane

Z6tta lub pomaranczowa, okragta, obustronnie wypukta (o $rednicy 6 mm) tabletka powlekana z
wytloczonymi literami ,,AN” po jednej stronie i bez oznaczen po drugiej stronie.

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane

Roézowa, okragla, obustronnie wypukta (o $rednicy 6 mm) tabletka powlekana z wyttoczonymi
literami ,,AN” po jednej stronie i ,,25” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy JERAYGO jest wskazany w leczeniu opornego nadci$nienia tetniczego u dorostych
pacjentéw w skojarzeniu z co najmniej trzema lekami przeciwnadcisnieniowymi (patrz punkt 5.1).



4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 12,5 mg doustnie raz na dobe. Dawke mozna zwigkszy¢ do 25 mg raz na dobe
u pacjentow tolerujacych dawke 12,5 mg i wymagajacych doktadniejszej kontroli ci$nienia tetniczego
(ang. blood pressure, BP) (patrz punkt 4.4).

Pominiecie dawki

Jesli pacjent pominie dawke, nalezy poinformowac go, aby wznowit leczenie nastgpnego dnia i nie

przyjmowat dwoch dawek tego samego dnia.

Szczegdlne grupy pacjentoOw

Pacjenci w podesztym wieku
U pacjentdéw w wieku 65 lat lub starszych nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).
Doswiadczenie kliniczne u pacjentow w wieku powyzej 75 lat jest ograniczone (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (w tym cigzkie
zaburzenia przy szacowanej szybkosci filtracji kiebuszkowej [eGFR] 15-29 ml/min) (patrz punkty 4.4
15.2).

Nie badano aprocytentanu u pacjentéw z eGFR < 15 ml/min lub u pacjentow poddawanych dializie;
nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego JERAYGO u tych pacjentow (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
U pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B w skali
Childa i Pugha) nie jest wymagane dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Nie badano dziatania aprocytentanu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
w skali Childa i Pugha) i dlatego nie zaleca si¢ u nich jego stosowania (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci aprocytentanu u dzieci i mtodziezy w

wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposodb podawania

Podanie doustne.
Produkt leczniczy JERAY GO mozna przyjmowac z positkami lub bez positkow (patrz punkt 5.2).
Tabletki powlekane nie majg linii podziatu i sg przeznaczone do potknigcia w calosci.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

o Ciaza (patrz punkt 4.6).

o Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji (patrz
punkty 4.4 1 4.6).

o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa i Pugha; z

marskoscia watroby lub bez niej) (patrz punkt 4.4).



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Kobiety w wieku rozrodczym, kobiety w ciazy i karmiace piersia

Produkt leczniczy JERAYGO jest przeciwwskazany do stosowania u kobiet w cigzy, karmigcych
piersig oraz u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg skutecznej metody antykoncepcji (patrz
punkty 4.3 14.6).

Zaleca si¢ wykonywanie testow cigzowych przed rozpoczeciem leczenia, co miesigc w trakcie
leczenia i miesiac po zakonczeniu leczenia, aby umozliwi¢ stwierdzenie cigzy (patrz punkt 4.6).

Szkodliwy wplyw na watrobe

Zwickszenie aktywnosci aminotransferaz i hepatotoksycznosci jest znanym dziataniem innych
antagonistow receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonist, ERAs). Podwyzszenie
aktywnos$ci aminotransferaz obserwowano rzadko w badaniach klinicznych aprocytentanu (patrz
punkt 4.8).

Stosowania produktu leczniczego JERAYGO nie wolno rozpoczynaé u pacjentdow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (patrz punkt 4.3) i nie zaleca si¢ stosowania u pacjentow z
podwyzszona aktywnoS$cig aminotransferaz (> 3 x gorna granica normy [GGN]). Przed rozpoczgciem
stosowania produktu JERAY GO nalezy wykona¢ badania aktywnosci enzymow watrobowych.

Podczas leczenia zaleca si¢ kontrolowanie aktywnosci enzymow watrobowych. Jesli wystapi
utrzymujgce si¢, niewyjasnione, istotne klinicznie zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz, lub jesli
nasileniu towarzyszy zwickszenie stezenia bilirubiny > 2 x GGN lub kliniczne objawy
hepatotoksycznosci, nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego JERAYGO.

Retencja plynow

Obrzek obwodowy i zatrzymanie ptyndow sg znanymi skutkami ERAs i1 obserwowano je w badaniach
klinicznych aprocytentanu (patrz punkt 4.8). Po rozpoczgciu leczenia nalezy kontrolowaé pacjentéw
pod katem objawow zatrzymania ptynow, takich jak obrzek lub zwigkszenie masy ciata. W przypadku
wystapienia istotnego klinicznie zatrzymania ptyndw, przed rozwazeniem zmniejszenia dawki lub
przerwania leczenia produktem leczniczym JERAYGO (w stosownych przypadkach) nalezy oceni¢
pacjenta w celu okre$lenia przyczyny i konieczno$ci dodatkowego leczenia wspomagajacego, w tym
dodatkowych lekow moczopednych lub zwigkszenia dawki aktualnie przepisanego leku
moczopednego.

U pacjentow leczonych diuretykami petlowymi przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
JERRAYGO nie nalezy zmienia¢ leku na mniej skuteczny lek moczopgdny podczas rozpoczynania
leczenia.

U pacjentow z istniejacymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 60 ml/min/1,73 m?) lub z
wczesniej wystepujacag niewydolnoscig serca przyjmujgcych produkt leczniczy JERAY GO moze
wystepowac wigksze ryzyko zatrzymania ptynow, podobnie jak u pacjentow w podeszitym wieku

(> 65 lat), pacjentow z cukrzyca lub pacjentdow z cigzka otytoscia (wskaznik masy ciata [BMI]

> 40 kg/m?). W przypadku zmiany na 25 mg nalezy wzia¢ pod uwage ryzyko zwigkszenia zatrzymania
ptynéw, potencjalnego nasilenia niewydolno$¢ serca lub zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang.
cardiovascular, CV) u tych pacjentow.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

Nie badano aprocytentanu u pacjentéw z niestabilng lub cigzka chorobg serca, taka jak
niekontrolowana objawowa arytmia (w tym migotanie przedsionkoéw), niewydolnos¢ serca klasy
II-IV lub II w klasyfikacji NYHA z odpowiednig chorobg zastawkowa, ze st¢zeniem NT-proBNP w
osoczu > 500 pg/ml, lub z niedawng (w ciggu 6 miesigcy) niestabilng dlawicg piersiowsa, zawatem



mig$nia sercowego, przemijajgcym napadem niedokrwiennym lub udarem. Stosowanie produktu
leczniczego JERAYGO w tej grupie pacjentOw nie jest zalecane.

Ze wzgledu na ogolne ryzyko wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentdw z opornym
nadci$nieniem t¢tniczym i poniewaz aprocytentan moze powodowac zatrzymanie pltyndw, pacjentow
z wysokim ryzykiem wystagpienia zastoinowej niewydolnosci serca lub innych zdarzen sercowo-
naczyniowych nalezy kontrolowa¢ pod katem objawow przedmiotowych i podmiotowych zatrzymania
ptynow.

Jesli u pacjentéw wystapig zdarzenia sercowo-naczyniowe podczas leczenia, korzysci i ryzyko
kontynuacji lub przerwania stosowania produktu leczniczego JERAYGO nalezy oceniac¢

indywidualnie.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Zmnigjszenie st¢zenia hemoglobiny i warto$ci hematokrytu wystgpito po podaniu lekéw ERAs i
obserwowano je w badaniach klinicznych aprocytentanu (patrz punkt 4.8). Zmniejszenie to przypisuje
si¢ zwigkszeniu objetosci osocza (hemodylucji). W badaniach klinicznych aprocytentanu ulegaty one
stabilizacji po 4 tygodniach leczenia, utrzymywaty si¢ na stabilnym poziomie podczas leczenia
przewlektego i byty odwracalne w ciagu 4 tygodni po przerwaniu podawania aprocytentanu.

Nie zaleca si¢ rozpoczynania stosowania produktu leczniczego JERAYGO u pacjentdow z cigzka
niedokrwistoscig (< 8 g/dl). Jesli jest to wskazane klinicznie, nalezy zmierzy¢ st¢zenie hemoglobiny
przed rozpoczeciem leczenia i podczas leczenia. W przypadku zaobserwowania istotnych klinicznie
objawow zwigzanych ze zmniejszeniem st¢zenia hemoglobiny, nalezy rozwazy¢ przerwanie
stosowania produktu leczniczego JERAYGO.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z eGFR ponizej 60 ml/min/1,73 m? moze istnie¢ wigksze ryzyko wystapienia
niedokrwistosci i obrzekow/zatrzymania plynow podczas leczenia produktem JERAYGO. Dlatego
zaleca si¢ kontrole stezenia hemoglobiny oraz oznak zatrzymywania ptynéw lub niewydolnosci serca.

Brak dos§wiadczenia klinicznego w stosowaniu aprocytentanu u pacjentow z opornym nadci$nieniem
tetniczym i eGFR < 15 ml/min/1,73 m? lub u pacjentéw poddawanych dializie; dlatego nie zaleca si¢
stosowania produktu leczniczego JERAYGO u tych pacjentow.

Pacjenci w wieku > 75 lat

Pacjentom w wieku > 75 lat moze zagraza¢ wigksze ryzyko wystgpienia niedokrwistosci,
obrzeku/zatrzymania ptyndéw, niewydolnosci serca i zdarzen naczyniowo-mozgowych. Zaleca si¢
kontrole stezenia hemoglobiny oraz oznak zatrzymywania ptynéw lub niewydolnosci serca.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Laktoza jednowodna

Produkt leczniczy JERAYGO zawiera laktozg jednowodng. Lek nie powinien by¢ stosowany u
pacjentoéw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem
ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

Sod
Produkt leczniczy JERAYGO zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu’.



4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw innych produktow leczniczych na farmakokinetyke aprocytentanu

W oparciu o profil farmakokinetyczny (PK) nie oczekuje si¢, aby na ekspozycj¢ na aprocytentan miaty
wplyw inne produkty lecznicze, ktore sg inhibitorami lub lekami indukujacymi transporterow i (Iub)
enzymow CYP.

Wplyw aprocytentanu na farmakokinetyke innych produktéw leczniczych

Enzymy CYP i substraty BCRP

W badaniu klinicznym przeprowadzonym u zdrowych o0sob jednoczesne podawanie aprocytentanu w
dawce 50 mg raz na dob¢ z midazolamem, wrazliwym substratem CYP3A4, nie wptywalo na PK
midazolamu, co prowadzito do wniosku, Ze nie ma interakcji z jakimkolwiek enzymem CYP, z
wyjatkiem potencjalnego indukowania enzymoéw CYP2B6 i CYP1A2 opisanych ponizej.

Badania in vitro nie sg jednoznaczne w odniesieniu do mozliwosci indukowania enzymow CYP2B6 i
CYP1A2 przez aprocytentan. Nie mozna wykluczy¢ indukcji in vivo. Zaleca si¢ zachowanie
ostroznosci podczas jednoczesnego podawania aprocytentanu z substratami CYP1A2 o waskim
indeksie terapeutycznym (np. z tyzanidyng).

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udziatem zdrowych uczestnikow otrzymujacych 25 mg
aprocytentanu i rozuwastatyny, substratu BCRP, podawanie aprocytentanu raz na dob¢ zwickszato
warto$¢ Crax rozuwastatyny o 40%; jednakze catkowita ekspozycja na rozuwastatyng wyrazona jako
warto$¢ AUC ¢ nie ulegla zmianie. Dlatego substraty BCRP moga by¢ podawane z aprocytentanem.

Aprocytentan nie wptywa na PK produktow leczniczych, w przypadku ktorych PK jest zalezne od
aktywnego transportu, z wyjatkiem substratow OAT3 opisanych ponize;j.

Substraty OAT3

In vitro aprocytentan jest inhibitorem OAT3. Dlatego aprocytentan moze zwigkszac stgzenia
produktow leczniczych w osoczu, ktorych wydalanie zalezy od OAT3. Nie mozna wykluczy¢, czy
prowadziloby to do klinicznie istotnego wptywu na PK jednocze$nie podawanych substratow OAT3,
poniewaz nie przeprowadzono specjalnego badania interakcji. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$¢
podczas jednoczesnego podawania substratow OAT3 o waskim indeksie terapeutycznym (np.
metotreksat).

Hormonalne srodki antykoncepcyjne

W badaniu klinicznym przeprowadzonym z udzialem zdrowych ochotnikdéw, podawanie preparatu
JERAYGO w dawce 25 mg raz na dob¢ w skojarzeniu z pojedyncza dawka doustnego $rodka
antykoncepcyjnego stanowigcego skojarzenie 20 pg etynyloestradiolu i 100 pg lewonorgestrelu
spowodowalo wzrost sredniego st¢zenia maksymalnego (Cmax) etynyloestradiolu o 21% i wzrost
sredniego st¢zenia maksymalnego (Cmax), a takze pola powierzchni pod krzywa zmian stgzenia
lewonorgestrelu w czasie (AUC) odpowiednio o 38% i 26%.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym / Antykoncepcja u kobiet

Nie zaleca si¢ stosowania produktu JERAYGO u kobiet w wieku rozrodczym nie stosujacych
skutecznej metody antykoncepcji.

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w trakcie
leczenia i przez miesigc po jego przerwaniu, poniewaz kobiety nie powinny w tym czasie zaj$¢ w
cigze.



Kobietom w wieku rozrodczym zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego przed rozpoczeciem leczenia,
co miesigc w trakcie leczenia i miesigc po zaprzestaniu leczenia, aby umozliwi¢ wczesne stwierdzenie
cigzy. W przypadku stwierdzenia cigzy nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego JERAYGO
(patrz punkty 4.3 1 4.4).

W opakowaniu znajduje si¢ karta skierowana do pacjentki. Zawiera informacje dotyczace ryzyka
uszkodzenia nienarodzonego dziecka, koniecznosci stosowania metod antykoncepcji oraz zalecenia
dotyczace testow cigzowych.

Cigza
Brak danych lub istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania aprocytentanu u kobiet w
cigzy. Poniewaz badania na zwierzetach innych lekow ERAs wykazaty szkodliwy wptyw na

reprodukcje, produkt JERAYGO jest przeciwwskazany w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy aprocytentan/metabolity przenikajg do mleka ludzkiego. U szczuréw aprocytentan
przenikat do mleka w okresie laktacji.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Produkt leczniczy JERAYGO jest
przeciwwskazany podczas karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Plodnosé

Po leczeniu aprocytentanem, podobnie jak w przypadku innych lekoéw ERAs, obserwowano
zwigkszong czgsto$¢ rozszerzania si¢ kanalikow jader 1, jako dlugotrwaty skutek, zwyrodnienie/atrofi¢
kanalikow u samcow szczurow. Jednak takie dziatanie obserwowano tylko przy dawkach
aprocytentanu, ktore byly znacznie wigksze niz maksymalna zalecana dawka dla ludzi, i nie

stwierdzono wplywu na ptodno$¢ (patrz punkt 5.3).

U pacjentéw przyjmujacych inne leki ERA obserwowano zmniejszenie liczby plemnikéw. Nie
wiadomo, czy aprocytentan moze niekorzystnie wptywac na spermatogeneze u mezczyzn.

U samic szczur6w aprocytentan nieznacznie zwickszat utrate zagniezdzen przed implantacja (patrz
punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Aprocytentan wywiera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.
Jednak czasami mogg wystapi¢ dziatania niepozadane (np. bol gtowy lub niedoci$nienie), ktore moga
wplywac na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania aprocytentanu byty
obrzek/zatrzymanie ptynow (9,1% [12,5 mg] 1 18,4% [25 mg]) oraz zmniejszenie stezenia
hemoglobiny (3,7% [12,5 mg] i 1,2% [25 mg]) (patrz punkt 4.4).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania aprocytentanu oceniano w jednym badaniu klinicznym III fazy
prowadzonym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo (patrz punkt 5.1). W tym badaniu

724 pacjentow otrzymalo aprocytentan, z czego 633 pacjentow byto leczonych przez co najmniej

26 tygodni, 192 pacjentow przez co najmniej 47 tygodni 1 99 pacjentéw przez co najmniej 48 tygodni.



Czestos¢ dziatan niepozgdanych podano zgodnie z nastgpujgca konwencjg czestosci: bardzo czgsto
(=21/10), czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do
<1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000); nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 1: Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladow i

narzadow Dzialanie niepozadane Czestos¢
Zakazenia i zarazenia Lo, , a
pasozytnicze Zakazenie gornych drog oddechowych Czesto
Zaburzenia krwi i ukladu Zmniejszenie stezenia hemoglobiny® Czegsto
chlonnego
Zaburzema u kladu Nadwrazliwos¢® Czesto
immunologicznego
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czegsto

. . Niedocisnienie Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe — ;

Nagle zaczerwienienie twarzy Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu oddechowego, Dusznodéd Czesto

klatki piersiowej i $rodpiersia

Zaburzenia watroby i drog

. Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz | Niezbyt czesto
zolciowych ¢ Y yteze

Zaburzenia ogolne i stany w

miejscu podania Obrzek/zatrzymanie ptyndéw Bardzo czgsto

Szybkos¢ filtracji klebuszkowej
zmniejszyta si¢ podczas poczatkowego Niezbyt czesto
Badania diagnostyczne leczenia

Masa ciata zwigkszyla si¢ podczas

poczatkowego leczenia Niezbyt czgsto

@ Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje zapalenie gardta, zapalenie nosa i gardia.

b Zmniejszenie stezenia hemoglobiny obejmuje niedokrwisto$¢.

¢ Nadwrazliwos$¢ obejmuje wysypke, rumien, obrzek alergiczny, alergiczne zapalenie skory.

4 Duszno$¢ obejmuje dusznosé wysitkowa.

E Obrzek / zatrzymanie plyndw obejmuje glownie obrzek obwodowy, zatrzymanie ptynéw, obrzek twarzy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Obrzek/zatrzymanie pltynow
Obrzek/zatrzymanie ptynow wydaja si¢ by¢ zwiazane z dawka (9,1% [12,5 mg] i 18,4% [25 mg]
podczas 4-tygodniowego leczenia prowadzonego metodg podwojnie Slepej proby [DB]).

W trakcie catego badania 0,8% pacjentdw przerwato leczenie aprocytentanem w dawce 25 mg z
powodu obrzegku/zatrzymania ptynow.

Czynnosci, ktore nalezy podja¢ w przypadku wystapienia obrzeku/zatrzymania ptyndow, opisano w
punkcie 4.4.

Sredni wzrost masy ciata o +0,4 kg i +0,6 kg obserwowano u pacjentéw przyjmujacych aprocytentan
w dawce odpowiednio 12,5 mg i 25 mg, w poréwnaniu do —0,2 kg u pacjentéw przyjmujacych
placebo podczas 4-tygodniowego leczenia DB (cz¢$¢ 1). Zwigkszenie masy ciata ustgpito podczas 32-
tygodniowego leczenia metoda pojedynczej $lepej proby (SB) (czgs¢ 2).

Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej/asparaginianowej (AIAT/AspAT) > 3 x GGN
odnotowano u 0% i 0,4% pacjentow otrzymujacych produkt JERAYGO odpowiednio w dawce



12,5 mg i 25 mg, w poréwnaniu do 0,9% u pacjentdow otrzymujacych placebo podczas poczatkowego
4-tygodniowego leczenia DB (cze$¢ 1). 1,5% pacjentdéw zglaszato te zdarzenia podczas
32-tygodniowego leczenia SB (cz¢s¢ 2), gdy wszyscy pacjenci otrzymywali dawke 25 mg 1,3%
pacjentow zglaszato te zdarzenia podczas 12-tygodniowego leczenia metoda podwdjnie §lepej proby z
odstawieniem (DB-WD) (cze$¢ 3) po podaniu dawki 25 mg, w porownaniu do 1,0% po podaniu
placebo. W badaniu nie zglaszano pacjentéw z AIAT i (lub) AspAT > 3 x GGN 1i bilirubing catkowitg
>2 x GGN.

Reakcje nadwrazliwosci

Przypadki reakcji nadwrazliwosci (tj. wysypka, rumien, obrzek alergiczny, alergiczne zapalenie skory)
wystapity w ciggu pierwszych 2 tygodni leczenia i byty fagodne lub umiarkowane. 2 pacjentow
przerwato leczenie, z ktorych jeden byt hospitalizowany.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny

Srednie stezenie hemoglobiny na poczatku badania wynosito odpowiednio 13,9, 13,91 14,1 g/dl dla
aprocytentanu w dawce 12,5 mg, 25 mg i placebo. Podczas 4-tygodniowego leczenia DB (czgs¢ 1) u
pacjentéw otrzymujacych aprocytentan w dawce odpowiednio 12,5 mg i 25 mg obserwowano $rednie
zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny o 0,80 g/dl i 0 0,85 g/dl w poréwnaniu do 0,4 g/dl u pacjentéw
otrzymujacych placebo. Pod koniec 32-tygodniowego leczenia SB (cz¢s$¢ 2), podczas ktorego wszyscy
pacjenci otrzymywali aprocytentan w dawce 25 mg, srednie zmniejszenie stezenia hemoglobiny
pozostato niezmienne na poziomie 0,87 g/dl w poréwnaniu z warto$cig na poczatku badania.
Odwracalnos¢ dziatania obserwowano w ciggu 4 tygodni po zaprzestaniu leczenia.

Zmniegjszenie stg¢zenia hemoglobiny w poréwnaniu do wartosci na poczatku badania o mniej niz

10 g/dl obserwowano u 6,4% pacjentow podczas 48-tygodniowej ekspozycji na aprocytentan w dawce
25 mg. U tych pacjentow zakres stezen hemoglobiny na poczatku badania wynosit od 10,3 do

15,4 g/dl.

Dziatania, ktore nalezy podja¢ w przypadku zmniejszenia stezenia hemoglobiny, opisano w
punkcie 4.4.

Zmniejszenie szybkosci filtracji kiebuszkowej

Srednia warto$¢ eGFR na poczatku badania wynosita odpowiednio 76,2, 76,7 i 76,2 ml/min/1,73 m? w
przypadku aprocytentanu w dawce 12,5 mg, 25 mg i placebo. Podczas 4-tygodniowego leczenia DB
(cze$¢ 1) u pacjentow otrzymujgcych aprocytentan w dawce odpowiednio 12,5 mgi 25 mg
obserwowano $rednie zmniejszenie eGFR o 1,2 1 2,4 ml/min/1,73 m? w poréwnaniu ze spadkiem o

0,6 ml/min/1,73 m? u pacjentéw otrzymujacych placebo. Pod koniec 32-tygodniowego leczenia SB
(czes¢ 2) $redni spadek eGFR wynosit 2,3 ml/min/1,73 m? i utrzymywat si¢ na stabilnym poziomie do
konca badania.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

4.9 Przedawkowanie
Aprocytentan podawano zdrowym osobom w pojedynczej dawce wynoszacej maksymalnie 600 mg
oraz w wielokrotnych dawkach wynoszacych maksymalnie 100 mg na dob¢ (odpowiednio

24-krotnos¢ i 4-krotno$¢ maksymalnej zatwierdzonej dawki).

Obserwowano dziatania niepozadane, takie jak: bol glowy, przekrwienie btony $luzowej nosa,
nudnosci i1 zakazenie gornych drég oddechowych.


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

W przypadku przedawkowania w razie konieczno$ci nalezy zastosowac standardowe leczenie
wspomagajace. Ze wzgledu na mozliwe wydtuzenie odstepu QT przy bardzo duzych stezeniach (tj.
ponad 22 tabletki aprocytentanu 12,5 mg), nalezy rozwazy¢ monitorowanie EKG. Jest mato
prawdopodobne, aby dializa byta skuteczna, poniewaz aprocytentan silnie wigze si¢ z biatkami (patrz
punkt 5.2).

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadcisnieniowe, inne leki przeciwnadcisnieniowe, kod
ATC: CO2KNO1

Mechanizm dzialania

Endotelina (ET)-1, poprzez swoje receptory (ET4 i Eg), posredniczy w rdéznych dziataniach, takich jak
zwezenie naczyn krwiono$nych, zwldknienie, proliferacja komorek i stan zapalny i jest nadmiernie
wydzielana w nadcisnieniu tetniczym. Aprocytentan jest podwojnym lekiem ERA, ktora hamuje
wigzanie receptorow ET-1 z receptorami ET4 i ETg, a tym samym dziatania w ktorych te receptory
posrednicza.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca

W doktadnym badaniu QT u zdrowych osob, podawanie aprocytentanu w dawce 25 mg raz na dobg
(maksymalna dawka terapeutyczna) w stanie stacjonarnym nie wydtuzato odstgpu QTc, poniewaz
gorna granica 90% przedziatu ufnosci $redniej zmiany odstepu QTc skorygowanego o placebo w
poréwnaniu do wartosci na poczatku badania byta mniejsza niz 10 ms.

Po podaniu czterokrotnej maksymalnej dawki terapeutycznej (100 mg) gérna granica 90% przedziatu
ufnosci $redniej zmiany odstepu QTc skorygowanego o placebo w poréwnaniu do warto$ci na

poczatku badania wynosita 10,4 ms.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ aprocytentanu oceniano w jednym randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu 111
fazy, prowadzonym metoda podwojnie slepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo.

Pacjenci z niekontrolowanym ci$nieniem tetniczym (ang. blood pressure, BP) (ang. systolic blood
pressure, SBP, skurczowe ci$nienie krwi > 140 mmHg) pomimo stosowania co najmniej trzech lekow
przeciwnadci$nieniowych i po wykluczeniu pseudoopornego nadci$nienia tetniczego (np. efekt
biatego fartucha, niewlasciwy pomiar ci$nienia krwi, przyczyny wtornego nadcisnienia tgtniczego)
zostali uznani za pacjentdéw z opornym nadci$nieniem t¢tniczym.

U pacjentéw zmieniono leczenie na standardowe dodatkowe leczenie przeciwnadcisnieniowe
obejmujace antagonistg receptora angiotensyny (walsartan 160 mg), antagonist¢ kanatu wapniowego
(amlodypina 5 mg lub 10 mg) i lek moczopedny (hydrochlorotiazyd 25 mg) przez cate badanie.
Pacjenci stosujacy jednoczes$nie leki beta-adrenolityczne kontynuowali to leczenie przez caty okres
badania, oprocz standardowe;j terapii przeciwnadci$nieniowej i leczenia w ramach badania.

W sumie 730 pacjentdw otrzymywato aprocytentan w dawce 12,5 mg, aprocytentan w dawce 25 mg
lub placebo raz na dobe podczas poczatkowego 4-tygodniowego leczenia DB (czg$¢ 1). Nastepnie
pacjenci otrzymywali aprocytentan w dawce 25 mg raz na dobe¢ podczas 32-tygodniowego leczenia
SB (czgé¢ 2). Po ukonczeniu 32 tygodni pacjenci zostali ponownie zrandomizowani do grupy
otrzymujacej aprocytentan w dawce 25 mg lub do grupy placebo, raz na dob¢ podczas
12-tygodniowego leczenia DB-WD (czgé¢ 3) (Tabela 2).

10



Tabela 2: Schemat badania III fazy

Leczenie Czesé 1 Czes¢ 2 Czes$é 3
(4 tygodnie) (32 tygodnie) (12 tygodni)
Schemat Prowadzone Prowadzone Prowadzone
metodg podwojnie | metoda pojedynczej | metoda podwojnie
Slepej proby (ang. | préby (ang. single- | Slepej proby z faza
double-blind, DB), | blind, SB) odstawienia leku
z grupa kontrolng (ang. double-blind,
otrzymujaca DB, withdrawal
placebo, phase, WD),
randomizowane kontrolowane
(1:1:1) placebo,
randomizowane
(1:D)
Czas trwania Tydzien 0 — Tydzien 4 — Tydzien 36 —
Tydzien 4 Tydzien 36 Tydzien 48
Leczenie jako Aprocytentan 25 mg | N =243 N =704 N=307
dodatkowy lek Aprocytentan N =243
do podstawowej | 125 mg N = 244 N =307
terapii* Placebo

* ARB, CCB i diuretyk.
ARB = antagonista receptora angiotensyny; CCB = antagonista kanatu wapniowego; DB = podwdjnie $lepa
préba; DB-WD = podwdjnie Slepa proba z odstawieniem; N = liczba pacjentéw; SB = pojedyncza $lepa proba.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skuteczno$ci byta zmiana SBP w pozycji siedzacej (SiSBP)
od pomiaru na poczatku badania do 4 tygodnia podczas leczenia DB (cze¢$¢ 1), mierzona przy
minimalnym st¢zeniu leku przez nienadzorowany automatyczny pomiar ci$nienia krwi w gabinecie

(ang. unattended automated office blood pressure, uAOBP).

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana SiSBP mierzona przy minimalnym
stezeniu leku przez uAOBP od DB-WD na poczatku badania (tydzien 36) do 40 tygodnia (czg$¢ 3).

Sredni wiek pacjentéw wynosit 61,7 lat (zakres od 24 do 84 lat, 34,1% stanowili pacjenci w wieku od
> 65 do <75 lat, 9,9% pacjentéw byto w wieku > 75 lat) a 59,5% stanowili m¢zczyzni. Pacjenci byli
rasy biatej (82,9%), Afroamerykanie (11,2%) lub Azjaci (5,2%). Srednia masa ciata wynosita 97,6 kg
(zakres od 46 do 196 kg), a $redni wskaznik BMI wynosit 33,7 kg/m? (zakres od 18 do 64 kg/m?).

U pacjentéow wystgpowata cukrzyca typu 2 (54,1%), choroba niedokrwienna serca (30,8%),
zaburzenia naczyniowe osrodkowego uktadu nerwowego (23,0%), przewlekla choroba nerek w
stadium IIT i IV (22,2%; 19,3% pacjentéw miato eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?, a 2,9% miato eGFR
15-29 ml/min/1,73 m?), zastoinowa niewydolno$¢ serca (19,6%) i zespot bezdechu sennego (14,1%).
63,0% pacjentow przyjmowato cztery lub wiecej lekow przeciwnadci$nieniowych.

Populacje niebadane w badaniu III fazy opisano w punktach 4.2, 4.3 14.4.
Dawki aprocytentanu 12,5 mg i 25 mg wykazaly statystycznie istotne zmniejszenie SiSBP w

poréwnaniu do placebo w 4. tygodniu. Wplyw leczenia byt spojny w przypadku rozkurczowego
ci$nienia krwi w pozycji siedzacej (SiDBP) (Tabela 3).
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Tabela 3: Zmniejszenie ciSnienia krwi w pozycji siedzacej (mmHg) mierzone przy minimalnym
stezeniu leku przez uAOBP w 4. tygodniu leczenia metodg DB

Roznica w poréwnaniu do
grupy otrzymujacej placebo

Grupa N Pomiar poczatkowy # LS Mean LS Mean Wartos¢
leczenia Srednia p
SiSBP (gléwny punkt koncowy) LS Mean (97,5% CL) LS Mean (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 LS Mean (95% CL) LS Mean (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) - -

# Obserwowana warto$¢ poczatkowa.

* Statystycznie istotna réznica na poziomie 2,5%, jak okreslono w strategii badania.

CL = granica ufno$ci; DB = podwdjnie §lepa proba; LS Mean = $rednia zmiana wyznaczona metoda
najmniejszych kwadratéw; SiDBP = rozkurczowe ci$nienie krwi w pozycji siedzacej; SiSBP = skurczowe
ci$nienie krwi w pozycji siedzacej; uAOBP = automatyczny pomiar ci$nienia krwi bez personelu medycznego
W pomieszczeniu.

Podczas leczenia DB-WD (cze¢$¢ 3) wykazano utrzymywanie si¢ dzialania aprocytentanu obnizajacego
ci$nienie tetnicze. U pacjentow ponownie zrandomizowanych do grupy placebo sredni pomiar SiSBP
zwigkszyt sie, podczas gdy u pacjentow ponownie zrandomizowanych do grupy otrzymujacej
aprocytentan w dawce 25 mg sredni wptyw na SiSBP byt stabilny, co powodowalo statystycznie
istotng roznice. Wplyw leczenia byt spojny dla SiDBP (Tabela 4).

Tabela 4: Utrzymujace si¢ zmniejszenie ciSnienia krwi w pozycji siedzacej (mmHg), mierzone
przy minimalnym stezeniu leku przez uAOBP w 40. tygodniu leczenia DB-WD

Roéznica w
poréwnaniu do
grupy otrzymujacej

placebo

Grupa N DB-WD na poczatku LS Mean LS Mean Wartos¢
leczenia badania” (95% CL) (95% CL) P

Srednia
SiSBP (gléwny drugorzedowy punkt koncowy)
25 mg 307 1353 -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) - -

# Obserwowana warto$¢ poczatkowa. DB-WD na poczatku badania: Tydzien 36.

* Statystycznie istotna réznica na poziomie 5%, jak okre§lono w strategii badania.

CL = granica ufno$ci; DB-WD = podwdjnie §lepa proba z odstawieniem; LS Mean = $rednia zmiana
wyznaczona metodg najmniejszych kwadratow; SiDBP = rozkurczowe ci$nienie krwi w pozycji siedzace;j;
SiSBP = skurczowe cisnienie krwi w pozycji siedzacej; uAOBP = automatyczny pomiar ci$nienia krwi bez
personelu medycznego w pomieszczeniu.

Dziatanie byto réwniez spojne w przypadku SBP i DBP mierzonych za pomoca ambulatoryjnego

monitorowania ci$nienia krwi (ang. ambulatory BP monitoring, ABPM) i oceniane jako dzienny,
nocny i 24-godzinny okres w tygodniu 4 (rys. 1) i tygodniu 40.
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Rys. 1: Zmiany skorygowane o placebo w stosunku do wartos$ci poczatkowej skurczowego i
rozkurczowego ci$nienia krwi mierzone za pomoca ABPM w 4. tygodniu

Tydzien 4
Aprocitentan ~ Placebo LS Mean Diff. 95% CL
n n (mmHg)

ABPM
Srednie dobowe SBP 175 179 —— 42 (-6,2; -2,1)

182 179 —h— -5.9 (-7,9; -3,9)
Srednie dobowe DBP 175 179 — 4.3 (-5,7; -3,0)

182 179 —h— -5,8 (-7,1; -4.,5)
SBP w nocy 174 178 —_— Syl (-7,8;,-2.4)

182 178 —_—h— -7.4 (-10,1; -4,8)
DBP w nocy 174 178 ——— 4.8 (-6,7; -3,0)

182 178 —h— -6,1 (-8,0; -4.3)

-12 -9 -0 -3 0 3
« Na korzy$¢ aprocitentanu Na korzy$¢ placebo -

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

ABPM = ambulatoryjne monitorowanie ci$nienia krwi; BP = ci$nienie t¢tnicze; CL = granice ufnosci; DBP =
rozkurczowe cis$nienie krwi; LS Mean Diff. = $rednia réznica wyznaczona metoda najmniejszych kwadratow w
poréwnaniu z placebo; SBP = skurczowe ci$nienie krwi.

Znaczny odsetek (tj. co najmniej 90%) dziatania obnizajacego ci$nienie tetnicze obserwowano w
ciggu pierwszych dwoch tygodni leczenia aprocytentanem.
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Rys. 2: Srednie ci$nienie skurczowe w pozycji siedzacej mierzone przez uAOBP w ciagu 48

tygodni
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Liczba pacjentow

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

Dziatanie aprocytentanu byto spdjne w podgrupach wiekowych (w tym u pacjentow w wieku > 75 lat),
pkci, rasy (w tym u pacjentow rasy czarnej lub Afroamerykanow), wskaznika BMI, poczatkowego
stosunku albuminy do kreatyniny w moczu (ang. urine albumin-to-creatinine ratio, UACR)
wyjsciowy wynik eGFR i cukrzycy w wywiadzie medycznym i bylo zgodne z dzialaniem w calej
populacji.

Wphw na UACR/eGFR

Po 4 tygodniach zaobserwowano zmniejszenie UACR o 30% (wartosci graniczne 20-39% 95%
przedziatu ufnosci) i 34% (wartosci graniczne 25-42% 95% przedziatu ufnosci) w przypadku
aprocytentanu w dawce odpowiednio 12,5 mg i 25 mg w poroéwnaniu z pacjentami
zrandomizowanymi do grupy placebo. Ten wptyw ustapit po zaprzestaniu leczenia. Jesli chodzi o
eGFR, $rednie zmniejszenie o —1,2 ml/min /1,73 m? w przypadku aprocytentanu w dawce 12,5 mg i
—2,4 ml/min /1,73 m? w przypadku aprocytentanu w dawce 25 mg wystgpito w ciggu pierwszych

4 tygodni leczenia (w poréwnaniu do —0,6 ml/min /1,73 m? w przypadku placebo), a nastepnie
nastgpilta stabilizacja eGFR, w tym u pacjentoéw z matymi (< 60 ml/min) warto$ciami poczatkowymi,
do konca badania. Nie badano wplywu aprocytentanu na ochrone narzadow koncowych.

Wphyw na smiertelnosc i wystepowanie choroby sercowo-naczyniowej
Nie badano wptywu aprocytentanu na $miertelno$¢ i wystepowanie choroby sercowo-naczyniowe;.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan aprocytentanu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nadci$nienia t¢tniczego (stosowania u
dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stgzenie aprocytentanu w osoczu (Crmax) 0siagano w czasie od 4 h do 5 h po podaniu
dawki 25 mg. Stezenia w osoczu wzrastaty proporcjonalnie do dawki po podaniu raz na dobe dawki
5 mg, 25 mg i 100 mg. Bezwzgledna biodostepno$¢ po podaniu doustnym nie jest znana.

Po podaniu raz na dobg stan stacjonarny zostat osiggniety do dnia 8., a kumulacja w porownaniu do
dnia pierwszego byta okoto 3-krotna.

Wptyw pokarmu

Gdy produkt w postaci kapsutek (stosowany we wczesnych badaniach klinicznych) byt przyjmowany
z wysokotluszczowym, wysokokalorycznym positkiem przez zdrowych ochotnikow, mediana czasu
aprocytentanu do uzyskania wartosci Cmax (tmax) ZOstata osiggnigta okoto godzing wezesniej, przy
warto$ci Cmax 0koto 1,7-krotnie wigkszej niz w stanie na czczo. Catkowita ekspozycja wyrazona jako
warto$¢ AUC.. byla w przyblizeniu 1,2-krotnie wigksza niz obserwowana w stanie na czczo. Nie
badano specjalnie wptywu pokarmu w przypadku tabletek powlekanych. W zasadniczym badaniu

111 fazy, aprocytentan w postaci tabletek powlekanych podawano niezaleznie od spozycia pokarmu.
Nie oczekuje si¢, ze pokarm bedzie mie¢ wptyw na wchtanianie aprocytentanu.

Dystrybucja

Aprocytentan miat pozorng obj¢tos¢ dystrybucji okoto 20 11 silnie wigzat si¢ z biatkami osocza
(> 99%). Stosunek krwi do osocza wynosit 0,63.

Metabolizm

Aprocytentan byt niemal wytacznie wykrywany w postaci niezmienionej w 0Soczu.

Gloéwnymi szlakami metabolicznymi aprocytentanu byty N-glukozydacja grupy sulfamidow
katalizowana przez transferazy glukuronilowe UGT1A1 i UGT2B7 oraz hydroliza grupy
sulfamidowejdo odpowiedniej aminopirymidyny. Hydroliza byta w wigkszosci nieenzymatyczna.
Eliminacja

Po podaniu znakowanej radioizotopem dawki aprocytentanu okoto 52% radioaktywnego materiatu
zwigzanego z lekiem zostato usunigte z moczem, a 25% z kalem. Lacznie 0,2% 1 6,8% podanej dawki

aprocytentanu zostato odzyskane w moczu i kale w postaci niezmienione;j.

Pozorny klirens po podaniu doustnym wynosi 0,30 I/h. Okres poéltrwania w koncowe;j fazie eliminacji
aprocytentanu wynosi okoto 46 godzin.

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentow

Nie stwierdzono klinicznie istotnego wptywu wieku (18—84 lat), pici, masy ciata ani rasy na PK
aprocytentanu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Calkowita ekspozycja na aprocytentan (AUC) u pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(eGFR 15-29 ml/min) w poroéwnaniu z osobami zdrowymi byta zwigkszona $rednio o 40%.
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Zwigkszenie to nie jest uwazane za istotne klinicznie (patrz punkt 4.2). Czynno$¢ nerek nie wptywata
na wigzanie aprocytentanu z biatkami osocza.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Calkowita ekspozycja na aprocytentan (AUC) u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (klasa B wg klasyfikacji Childa i Pugha) w poréwnaniu z osobami zdrowymi byta
zwigkszona $rednio o 23%. Zwigkszenie to nie jest uwazane za istotne klinicznie (patrz punkt 4.2).
Czynnos¢ watroby nie miata wpltywu na wigzanie aprocytentanu z biatkami osocza.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenistwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz fototoksyczno$ci nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

Wyniki badan histologicznych w badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym (zmiany
zwyrodnieniowe watroby, wyniki badan w jamie nosowej i zmiany w jadrach) obserwowano tylko
przy narazeniu wystarczajgco przekraczajagcym maksymalne narazenie czlowieka, co wskazuje na
niewielkie znaczenie w zastosowaniach klinicznych.

Toksyczny wplyw na rozrdd 1 rozwdj

Zwyrodnienie kanalikow jader obserwowano po wielokrotnym podaniu u szczuréw i psow z
marginesem bezpieczenstwa wynoszacym odpowiednio 8 (20,6) 1 4,9 (16,6)-krotnie wigcej niz
catkowita (wolna) ekspozycja przy maksymalnej zalecanej dawce dla ludzi. Nie stwierdzono jednak
zadnego wptywu na plodno$¢ lub spermatogeneze u samcoOw szczurow.

U samic szczuro6w zaobserwowano minimalnie zwickszone straty przed implantacja (mniejsza liczba
ciatek zo6ttych, miejsc implantacji 1 zywych zarodkow) po 11 (29)-krotnej catkowitej (wolnej)
ekspozycji po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi. Nie stwierdzono wptywu na zachowanie
parzenia si¢ i dziatanie reprodukcyjne.

Aprocytentan nie indukowal teratogenno$ci w badaniach na ci¢zarnych szczurach i krélikach, z
marginesami bezpieczenstwa wynoszacymi odpowiednio 2 (6) i 14 (3)-krotno$¢ catkowitej (wolnej)
ekspozycji po podaniu maksymalnej zalecanej dawki u ludzi. Jednak leki ERAs jako klasa wykazaty
teratogenno$¢ u szczurdw i krolikow, gdzie obserwowane wady rozwojowe wskazuja na powazny
wplyw na procesy rozwojowe we wczesnym okresie cigzy (migracja komorek grzebienia nerwowego).
Poniewaz mozliwe dziatanie teratogenne aprocytentanu badano tylko przy narazeniu nieznacznie
przekraczajacym maksymalng zalecang dawke dla ludzi, nie wiadomo, ktére narazenia moga
wywotywac niekorzystny wplyw na rozwoj zarodka i ptodu.

W badaniach rozwoju przed i pourodzeniowego u samic szczuréw otrzymujacych aprocytentan od
poznej cigzy po okres laktacji wykazano zmniejszong przezywalno$¢ miotdw i zaburzenia zdolnosci
rozrodczych potomstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki
Kroskarmeloza sodowa
Hydroksypropyloceluloza
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian
Celuloza mikrokrystaliczna
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Powloczka tabletki

Alkohol poliwinylowy
Hydroksypropyloceluloza

Trietylu cytrynian

Talk

Krzemionka koloidalna uwodniona
Tytanu dwutlenek

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek z6lty (E172)

Zelaza tlenek czarny (E172)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

30 miesigcy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu (butelka z HDPE Iub blistry) w celu ochrony przed
wilgocig (brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego).

Przechowywac butelke z HDPE szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

JERAYGO 12,5 mg tabletki powlekane

Biala, nieprzezroczysta butelka z HDPE z zamkni¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci i
uszczelka indukcyjng, zawierajgca zel krzemionkowy jako srodek osuszajacy i 30 tabletek
powlekanych.

Perforowane blistry jednodawkowe w formowanej na zimno folii aluminiowej, ze srodkiem
osuszajacym i warstwa z folii aluminiowej do wyciskania tabletek, zawierajace 10 x 1 tabletek

powlekanych.

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane

Biala, nieprzezroczysta butelka z HDPE z zamkni¢ciem zabezpieczajacym przed dostgpem dzieci i
uszczelka indukcyjnag, zawierajgca zel krzemionkowy jako srodek osuszajacy i 30 tabletek
powlekanych.

Perforowane blistry jednodawkowe w formowanej na zimno folii aluminiowej, ze srodkiem
osuszajacym i warstwa z folii aluminiowej do wyciskania tabletek, zawierajace 10 x 1 tabletek
powlekanych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 czerwca 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS IT

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA
ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwltaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktéorym produkt
leczniczy JERAYGO jest dopuszczony do obrotu, wszyscy pacjenci, ktorzy beda uzywac produkt
leczniczy JERAY GO bedg mieli dostep do/otrzymaja nastepujgce materiaty edukacyjne:

e Karta pacjenta

Karta pacjenta, skierowana do pacjentow, ktorym przepisano produkt leczniczy JERY GO, powinna
zawiera¢ nast¢pujace kluczowe elementy/instrukcje:
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Teratogennosc:

Lek JERAY GO moze zaszkodzi¢ rozwojowi nienarodzonego dziecka.
Pacjentki w cigzy nie mogg stosowa¢ produktu leczniczego JERAYGO.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowaé skuteczng metode antykoncepcji.
Zalecenie dotyczace wykonania testu cigzowego przed rozpoczgciem stosowania produktu

leczniczego JERAYGO, co miesigc w trakcie leczenia i miesiac po przerwaniu leczenia.
e Konieczno$¢ natychmiastowego zgtoszenia lekarzowi prowadzacemu kazdej cigzy, ktéra moze

wystapic.

Uszkodzenie wqtroby:

e Zaleca si¢ regularne monitorowanie czynnos$ci watroby, poniewaz, podobnie jak w przypadku
innych lekow tej samej klasy, produkt leczniczy JERAYGO moze powodowac uszkodzenie

watroby.

e Opis objawow, ktore moga wystapi¢ w przypadku problemow dotyczacych watroby.
e Koniecznos¢ zglaszania lekarzowi leczacemu jakichkolwiek objawow, ktore moga by¢

spowodowane problemami dotyczacymi watroby.

. Zobowigzania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okre§lonym harmonogramem, nast¢pujace czynnosci:

Opis

Termin

Interwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia
(ang. Interventional post-authorisation safety study, PASS): W celu dalszego
scharakteryzowania dlugoterminowego bezpieczenstwa sercowo-
naczyniowego aprocytentanu u pacjentow z opornym nadci$nieniem
tetniczym podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ i przedtozy¢
wyniki randomizowanego badania z grupg kontrolng otrzymujaca substancje
czynng przeprowadzonego u dorostych pacjentéw z opornym nadcisnieniem
tetniczym, zgodnie z uzgodnionym protokotem.

Raport koncowy
31 maja 2031 r.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 12,5 mg tabletki powlekane

aprocytentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg aprocytentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnej butelce. Przechowywac¢ butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony
przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1818/001

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

JERAYGO 12,5 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 12,5 mg tabletki powlekane

aprocytentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg aprocytentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnej butelce. Przechowywac butelkg szczelnie zamknigtg w celu ochrony
przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1818/001

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (BUTELKA)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane

aprocytentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg aprocytentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnej butelce. Przechowywac butelkg szczelnie zamknigtg w celu ochrony
przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1818/003

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

JERAYGO 25 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane

aprocytentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg aprocytentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

30 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w oryginalnej butelce. Przechowywac butelke szczelnie zamknigtg w celu ochrony
przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1818/003

13.

NUMER SERII

Nr serii

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 12,5 mg tabletki powlekane

aprocytentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 12,5 mg aprocytentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

10 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnych blistrach w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1818/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

JERAYGO 12,5 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER JEDNODAWKOWY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 12,5 mg tabletki

aprocytentan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO (BLISTER)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane

aprocytentan

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg aprocytentanu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozg. Dodatkowe informacje podano w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletki powlekane

10 x 1 tabletek powlekanych

5.  SPOSOBIDROGA (DROGI) PODANIA

Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w oryginalnych blistrach w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEG’O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

12.

NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/24/1818/004

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

JERAYGO 25 mg

| 17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER JEDNODAWKOWY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

JERAYGO 25 mg tabletki

aprocytentan

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Idorsia

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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Karta pacjenta

KARTA PACJENTA
JERAYGO (aprocitentan)

Do leczenia opornego wysokiego cisnienia krwi (nadcisnienia
tetniczego)
Ta karta zawiera wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, o

ktorych nalezy pamigta¢ podczas leczenia produktem
JERAYGO.

Karte nalezy pokazaé¢ kazdemu lekarzowi, u ktérego pacjent
sie leczy.

Wazne jest, aby w przypadku zauwazenia objawow
probleméw dotyczacych watroby lub zajsScia w ciaze podczas
leczenia produktem JERAYGO natychmiast zglosi¢ to
lekarzowi przepisujacemu lek.

Imig¢ i nazwisko lekarza przepisujacego lek:

Numer telefonu lekarza przepisujacego:

Ciaza

Lek JERAYGO moze zaszkodzi¢ rozwojowi nienarodzonego
dziecka. Dlatego kobiety w cigzy nie moga przyjmowac leku
JERAYGQO, i nie mogg zachodzi¢ w cigz¢ podczas leczenia
lekiem JERAYGO.

Zaleca si¢ wykonywanie testu cigzowego przed rozpoczgciem
leczenia lekiem JERRAYGO, raz w miesigcu w trakcie leczenia
1 miesigc po zaprzestaniu leczenia, nawet jesli pacjentka uwaza,
Ze nie jest w ciazy.

Antykoncepcja

Podczas przyjmowania leku JERAYGO i przez miesigc po
zaprzestaniu leczenia konieczne jest stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji.

Nalezy pamigta¢, aby omowic¢ z lekarzem metode
antykoncepcji 1 wszelkie pytania, ktore pacjentka moze miec.
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Choroby watroby

Lek JERAYGO moze powodowac problemy dotyczace
watroby. Przed rozpoczgciem przyjmowania leku JERRAYGO
lekarz przeprowadzi badanie krwi pacjenta. Objawy, ze watroba
pacjenta moze nie dziata¢ prawidtowo, to:

nudnosci lub wymioty
gorgczka,
bol w prawej gornej czesci brzucha

zaz6kcenie skory lub biatkdwek oczu (zottaczka)
ciemna barwa moczu

$wiad skory

nietypowe zmeczenie lub wyczerpanie (letarg lub
meczliwos$e)

utrata apetytu,

Jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy
niezwlocznie powiadomi¢ lekarza.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

JERAYGO 12,5 mg tabletki powlekane
JERAYGO 25 mg tabletki powlekane
aprocytentan

V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dzialania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢
sie, jak zglaszaé¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Oprocz tej ulotki w pudeltku tego leku znajduje si¢ karta pacjenta. Ta karta zawiera wazne informacje
dotyczace bezpieczenstwa, ktore nalezy zna¢ przed, w trakcie i po leczeniu tym lekiem.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek JERAYGO i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed przyjeciem leku JERAYGO
Jak stosowac lek JERAYGO

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek JERAYGO

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

QAL

1. Co to jest lek JERAYGO i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek JERAYGO zawiera substancje czynng zwang aprocytentan, ktora nalezy do klasy lekow zwanych
antagonistami receptora endoteliny.

Ten lek jest stosowany w leczeniu nadci$nienia tetniczego (wysokiego ci$nienia krwi) u osoéb
dorostych, ktérych ci$nienie krwi nie moze by¢ odpowiednio kontrolowane za pomocg co najmnie;j
trzech innych lekow (tak zwane nadci$nienie oporne).

Lek ten dziata poprzez zapobieganie zwezaniu naczyn krwiono$nych; w rezultacie naczynia
krwionos$ne rozluzniajg si¢ i cisnienie krwi zostaje obnizone.

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku JERAYGO

Kiedy nie przyjmowa¢ leku JERAYGO

- jesli pacjent ma uczulenie na aprocytentan lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

- jesli pacjentka jest w cigzy, planuje zaj$¢ w cigzg lub moze zaj$¢ w ciazg, poniewaz nie stosuje
skutecznej metody antykoncepcji. Patrz punkt 2. ,,Cigza i karmienie piersig”.

- jesli pacjentka karmi piersig. Patrz punkt 2. ,,Cigza i karmienie piersig”.
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- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba watroby Patrz punkt 2. ,,Ostrzezenia i $rodki
ostroznos$ci’.

Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Jesli podezas przyjmowania tego leku u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych chorob przed
rozpoczeciem leczenia lub jesli u pacjenta wystgpia nastepujgce objawy, nalezy powiedzie¢ o tym
lekarzowi.

Problemy dotyczgce wgtroby

Jak inne leki, ktore nalezg do tej samej grupy lekow, co lek JERAYGO moze powodowaé uszkodzenia
watroby. Przed rozpocze¢ciem leczenia lekarz powinien wykonac badania krwi u pacjenta, aby
sprawdzi¢, czy watroba dziata prawidlowo; moze to rowniez sprawdza¢ w trakcie leczenia. W
przypadku wystgpienia objawdéw probleméw dotyczacych watroby, nalezy niezwtocznie powiadomié
lekarza.

- nudnosci lub wymioty;

- goraczka;

- bol w prawej gornej czesci brzucha;

- zoltaczka (zazotcenie skory lub biatkowek oczu);

- ciemna barwa moczu;

- swiad skory;

- nietypowe zmgczenie lub wyczerpanie;

- utrata apetytu.

Obrzek (obrzek/zatrzymanie ptynow)

Jesli u pacjenta wystepuja objawy obrzeku podczas stosowania tego leku, takie jak nietypowe
zwigkszenie masy ciata lub obrzek kostek, stop lub ndg, szczegolnie we wezesnych tygodniach
leczenia, nalezy niezwtocznie poinformowac o tym lekarza. Pomoze on pacjentowi leczy¢ te dzialania
niepozadane.

Choroba serca

Nie zaleca si¢ stosowania leku JERAYGO u pacjentdow z niestabilnymi lub cigzkimi chorobami serca.
Nalezy niezwlocznie powiedzie¢ lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi ktorykolwiek z ponizszych
objawow objawy:

- dusznos¢;

- budzenie si¢ z powodu dusznosci w nocy;

- fatwe meczenie si¢ po niewielkiej aktywnosci fizycznej, takiej jak chodzenie;

- szybkie zwigkszenie si¢ masy ciata;

- opuchniete kostki lub stopy;

- bol 1 dyskomfort w klatce piersiowe;.

Niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek)

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny (biatko w czerwonych krwinkach, ktore przenosi tlen w
organizmie) i warto$ci hematokrytu (ilosci czerwonych krwinek we krwi), ktére moze prowadzi¢ do
niedokrwistosci, wystapito w przypadku stosowania tego leku i innych antagonistow receptora
endoteliny. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli w trakcie leczenia wystgpia objawy niedokrwistosci,
w tym:

- zawroty glowy,

- zmgczenie/zte samopoczucie/ostabienie;

- szybka akcja serca, kolatanie;

- blados¢.

Problemy dotyczqce nerek

Pacjentom z umiarkowanym zmniejszeniem czynnosci nerek moze zagraza¢ wieksze ryzyko rozwoju
obrzeku i niedokrwistosci podczas leczenia. Nie zaleca si¢ leczenia lekiem JERAYGO u pacjentdw z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
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Pacjenci w wieku 75 lat lub starsi

Jesli pacjent ma 75 lat lub wigcej, podczas leczenia moze mu zagraza¢ wigksze ryzyko rozwoju
obrzekow, niedokrwisto$ci i chorob sercowo-naczyniowych. W zwigzku z tym lekarz powinien
kontrolowa¢ stezenie hemoglobiny i wszelkie objawy obrzgku lub choroby serca.

Dzieci i mlodziez
Ten lek nie jest przeznaczony dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz lek
JERRAYGO nie byl badany w tej grupie wiekowe;j.

Lek JERAYGO a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Szczegolnie wazne jest, aby
poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje rowniez metotreksat (lek stosowany w leczeniu raka,
reumatoidalnego zapalenia stawow lub tuszczycy) lub tyzanidyne (lek stosowany w leczeniu skurczow
miesni). Lek JERAYGO moze zaklocaé dziatanie tych lekow.

Ciaza i karmienie piersia-
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, nie powinna stosowac tego leku.

Moze dojs$¢ do uszkodzen u niemowlat narazonych na dziatanie leku JERAYGO w okresie ptodowym.

- Nie wolno stosowac¢ tego leku, jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zajs¢ w ciazg.

- Jesli pacjentka zajdzie w ciazg lub podejrzewa, ze moze by¢ w ciazy podczas przyjmowania
tego leku lub krétko po przerwaniu jego stosowania (do jednego miesigca), powinna
niezwlocznie skontaktowa¢ sie z lekarzem.

- Jesli pacjentka jest kobieta, ktora moze zaj$¢ w cigze, powinna stosowac skuteczng metode
antykoncepcji podczas przyjmowania tego leku i przez miesigc po przerwaniu leczenia. Nalezy
porozmawiac¢ o tym z lekarzem.

- Jesli pacjentka moze zajs¢ w ciaze, lekarz zaleci wykonanie testu cigzowego przed
rozpoczgciem przyjmowania tego leku, co miesigc podczas przyjmowania tego leku i po
uptynigciu miesiaca od zaprzestania przyjmowania leku.

Informacje te zostaly podsumowane w karcie pacjenta dotagczonej do opakowania tego leku.

Jesli pacjentka zajdzie w ciazg, nalezy przerwac przyjmowanie tego leku (patrz punkt 2, , Kiedy nie
przyjmowac leku JERAYGO”).

Nie wiadomo, czy lek JERAYGO przenika do mleka ludzkiego. Podczas stosowania tego leku nie
wolno karmi¢ piersig (patrz punkt 2, ,,Kiedy nie przyjmowac leku JERAYGO”). Nalezy porozmawiaé
o tym z lekarzem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek JERAYGO moze powodowa¢ dzialania niepozadane, takie jak bol gtowy lub niskie ci$nienie krwi
(niedocisnienie) (wymienione w punkcie 4), ktére moga wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw
1 obstugiwania maszyn.

Lek JERAYGO zawiera laktoze i sod
Ten lek zawiera cukier zwany laktozg. Jesli u pacjenta wystgpuje nietolerancja niektorych cukrow,

przed zastosowaniem leku nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem.

Lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.
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3. Jak stosowaé lek JERAYGO

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz okresli dawke leku JERAYGO, ktorg pacjent powinien przyjmowac. Zalecana dawka to jedna
tabletka 12,5 mg raz na dobg¢. Nastepnie, jesli u pacjenta nie wystepuja istotne dziatania niepozadane i
jesli lekarz uzna, ze cisnienie krwi powinno by¢ dalej obnizone, dawka leku moze zosta¢ zwigkszona

do jednej tabletki 25 mg raz na dobe.

Tabletki sg przeznaczone do potknigcia w catosci. Ten lek mozna przyjmowaé wraz z positkiem lub
bez positku.

Przyjecie wickszej niz zalecana dawki leku JERAYGO
Jesli pacjent zastosowal wigkszg niz zalecana dawke tego leku, nalezy niezwlocznie zwrdcic si¢ do
lekarza.

Pominiecie przyjecia leku JERAYGO

Jesli pacjent zapomni przyjaé ten lek, nalezy przyja¢ zwykta dawke nastepnego dnia i nie przyjmowac
podwojnej dawki w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nie wolno przyjmowaé¢ dwoch dawek leku
tego samego dnia.

Przerwanie przyjmowania leku JERAYGO

Pacjent musi kontynuowa¢ przyjmowanie tego leku w celu kontrolowania wysokiego ci$nienia krwi
(nadci$nienia). Nie nalezy przerywac przyjmowania leku JERAYGO, chyba Ze pacjent uzgodnit to z
lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lek moze powodowac nastgpujace dziatania niepozadane:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ czeséciej niz u 1 na 10 leczonych pacjentow):
- Obrzek (opuchlizna, na przyktad kostek i stop) / zatrzymanie ptynow (patrz punkt 2.
,,Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci’)

Czesto (moga wystapi¢ u 1 na 10 leczonych pacjentow):

- Niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek lub zmniejszone stezenie hemoglobiny) (patrz
punkt 2. ,,Ostrzezenia i srodki ostroznosci”)

- Nadwrazliwo$¢ (reakcje uczuleniowe)

- Duszno$¢ (zadyszka)

- Bol glowy

- Zakazenia gornych drog oddechowych (nosa i gardta)

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u 1 pacjenta na 100 leczonych pacjentow):

- Niedoci$nienie (niskie ci$nienie tetnicze)

- Podwyzszone warto$ci wynikow badan czynnosci watroby

- Zaczerwienie skory

- Zmniejszenie szybkosci filtracji w nerkach podczas rozpoczynania leczenia
- Zwigkszenie masy ciala podczas rozpoczynania leczenia
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Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozgdanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek JERAYGO

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku i opakowaniu
(butelka 1 blister) po ,,Termin waznos$ci”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu (butelka lub blistry) w celu ochrony przed wilgocia.
Przechowywac butelke szczelnie zamknigta w celu ochrony przed wilgocia.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek JERAYGO
Substancja czynna leku jest aprocytentan.

JERAYGO 12,5 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 12,5 mg aprocytentanu.

JERAYGO 25 mg tabletki powlekane
Kazda tabletka zawiera 25 mg aprocytentanu.

Pozostate sktadniki to:

Rdzen tabletek: kroskarmeloza sodowa (patrz punkt 2 ,,Lek JERAYGO zawiera laktoze i s6d”),
hydroksypropyloceluloza, laktoza jednowodna (patrz punkt 2 ,,.Lek JERAYGO zawiera laktoze i
s0d”’), magnezu stearynian i celuloza mikrokrystaliczna.

Otoczka: alkohol poliwinylowy (E1203), hydroksypropyloceluloza (E463), trietylu cytrynian, talk
(E553b), krzemionka koloidalna uwodniona (E551), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony
(E172), z6tty zelaza tlenek zotty (E172), zelaza tlenek czarny (E172).

Jak wyglada lek JERAYGO i co zawiera opakowanie

JERAYGO 12,5 mg jest dostarczany w postaci zottych lub pomaranczowych, okragtych, obustronnie
wypuktych (o $rednicy 6 mm) tabletek powlekanych z wyttoczonymi literami ,,AN” po jednej stronie i
bez oznaczen po drugiej stronie.

JERAYGO 25 mg jest dostarczany w postaci rozowych, okragltych, obustronnie wypuktych (o
srednicy 6 mm) tabletek powlekanych z wyttoczonymi literami ,,AN” po jednej stronie i ,,25” po

drugiej stronie.

Lek JERAYGO (12,5 mg i 25 mg) jest dostgpny w butelkach po 30 tabletek powlekanych oraz w
blistrach po 10 x 1 tabletek powlekanych w perforowanych blistrach jednodawkowych.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
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Podmiot odpowiedzialny

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

Wytworca

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Niemcy

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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