I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutodtajatel palutakse teatada koigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
JERAYGO 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

JERAYGO 12.5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg aprotsitentaani.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 54 mg laktoosmonohiidraati.

JERAYGO 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Uks dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg aprotsitentaani.

Teadaolevat toimet omavad abiained
Uks 25 mg dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab 45,7 mg laktoosmonohiidraati.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM
Ohukese poliimeerikattega tablett (tablett).

JERAYGO 12.5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Kollased kuni oranzid iimmargused kaksikkumerad (14bim&ot 6 mm) tabletid, mille {ihel kiiljel on
pimetriikk ,,AN“ ja teine kiilg on sile.

JERAYGO 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Roosad iimmargused kaksikkumerad (1abimd6t 6 mm) tabletid, mille {ihel kiiljel on pimetriikk ,,AN*
ja teisel kiiljel ,,25%.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

JERAY GO on ndidustatud resistentse hiipertensiooni raviks tdiskasvanud patsientidel kombinatsioonis
viahemalt kolme hiipertensioonivastase ravimiga (vt 161k 5.1).



4.2 Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Soovitatav annus on 12,5 mg suu kaudu iiks kord 66paevas. Annust voib suurendada 25 mg-ni liks
kord 66pdevas patsientidel, kes taluvad 12,5 mg annust ja vajavad rangemat vererohu kontrolli (vt
161k 4.4).

Vahelejddnud annus

Kui patsient jétab annuse votmata, tuleb patsiendile Gelda, et ta jitkaks ravi jargmisel pédeval ja ei

votaks samal péeval kahte annust.

Patsientide eririthmad

Eakad
Ule 65-aastastel patsientidel ei ole vaja annust korrigeerida (vt 15ik 5.2). Kliinilised kogemused iile 75-
aasta vanuste patsientidega on piiratud (vt 16ik 4.4).

Neerukahjustus
Neerukahjustusega (sealhulgas raske neerukahjustusega, hinnangulise glomerulaarfiltratsiooni

kiirusega [eGFR] 15...29 ml/min) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 15igud 4.4 ja 5.2).

Aprotsitentaani ei ole uuritud patsientidel, kellel on eGFR < 15 ml/min, ega dialiiiisipatsientidel;
JERAYGO ei ole neile patsientidele soovitatav (vt 161k 4.4).

Maksakahjustus
Kerge voi modduka maksakahjustusega patsientidel (vastavalt Childi-Pugh’ klass A voi B) ei ole

annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Aprotsitentaani ole uuritud raske maksakahjustusega patsientidel (Childi-Pugh’ klass C); neil
patsientidel ei tohi JERAYGO ravi alustada (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

f%c;)l;fjjitentaani ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole veel tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Suukaudne.

JERAYGO-t voib votta koos toiduga voi ilma (vt 161k 5.2).

Ohukese poliimeerikattega tabletid ei ole poolitusjoonega ja on ette nihtud tervelt alla neelamiseks.

4.3 Vastuniidustused

o Ulitundlikkus toimeaine vi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

. Rasedus (vt 101k 4.6).

o Rasestumisvoimelised naised, kes ei kasuta efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt
16igud 4.4 ja 4.6).

. Imetamine (vt 151k 4.6).

o Raske maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass C; tsirroosiga voi ilma) patsiendid (vt 16ik 4.4).



4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Rasestumisvoimelised, rasedad ja imetavad naised

JERAY GO kasutamine on vastundidustatud rasedatel, imetavatel ja rasestumisvdimelistel naistel, kes
ei kasuta usaldusvéadrseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16igud 4.3 ja 4.6).

Raseduse tuvastamiseks on soovitatav teha rasedusteste enne ravi algust, kord kuus ravi ajal ja iiks kuu
parast ravi 10petamist (vt 10ik 4.6).

Hepatotoksilisus

Teiste endoteliini retseptori antagonistide (ERA) teadaolevad toimed on aminotransferaaside taseme
tous ja hepatotoksilisus. Aprotsitentaani kliinilistes uuringutes on harva teatatud transaminaaside
taseme tousust (vt 181k 4.8).

JERAYGO-ga ei tohi ravi alustada raske maksakahjustusega patsientidel (vt 16ik 4.3) ja seda ei
soovitata patsientidele, kellel on tdusnud aminotransferaaside tase (> 3 x normi {ilemise piiri [upper
limit of normal, ULN]). Enne JERAYGO-ga ravi alustamist tuleb teha maksaensiilimide analiiiisid.

Ravi ajal on soovitatav jilgida maksaensiitimide taset. Kui ilmneb piisiv, seletamatu, kliiniliselt oluline
aminotransferaasi taseme tous voi kui tousuga kaasneb bilirubiini taseme tous > 2 x ULN voi
hepatotoksilisuse kliinilised siimptomid, tuleb JERAYGO kasutamine katkestada.

Vedelikupeetus

Perifeerne turse ja vedelikupeetus on ERA-de teadaolevad toimed ja neid on tédheldatud aprotsitentaani
kliinilistes uuringutes (vt 1oik 4.8). Pdrast ravi alustamist tuleb patsiente jilgida vedelikupeetuse
ndhtude, nagu turse ja kaalutdus, suhtes. Kui tekib kliiniliselt oluline vedelikupeetus, tuleb patsienti
hinnata, et teha kindlaks pohjus ja vajadus tdiendava toetava ravi jérele, sealhulgas tdiendavate
diureetikumide voi juba vélja kirjutatud diureetikumi annuse suurendamise jérele (vastavalt
vajadusele), enne kui kaalutakse annuse vahendamist voi JERAY GO-ga ravi katkestamist.

Patsientidel, keda ravitakse lingudiureetikumidega enne JERAYGO-ga ravi alustamist, ei tohi
lingudiureetikumi vahetada vihem tohusa diureetikumi vastu.

Kaasuva neerukahjustusega (¢GFR < 60 ml/min/1,73 m?) vdi olemasoleva siidamepuudulikkusega
patsientidel, kes votavad JERAY GO-t, vaib olla suurem risk vedelikupeetuse tekkeks, nagu ka eakatel
(> 65-aastastel), diabeediga patsientidel voi raskelt rasvunud patsientidel (kehamassiindeks [KMI]

> 40 kg/m?). 25 mg-le lileminekul tuleb nendel patsientidel arvestada vedelikupeetuse riski
suurenemisega, mis voib siivendada siidamepuudulikkust voi kardiovaskulaarseid (KV) héireid.

Kardiovaskulaarsed haired

Aprotsitentaani ei ole uuritud patsientidel, kellel on ebastabiilne voi raske siidamehaigus, nagu
kontrollimatu siimptomaatiline ariitmia (sh kodade virvendusariitmia), siidamepuudulikkus vastavalt
New Yorgi siidameassotsiatsiooni III...IV staadiumile vai II staadiumile koos vastava klapihaigusega,
NT-proBNP kontsentratsioon plasmas > 500 pg/ml v&i hiljutine (6 kuu jooksul) ebastabiilne
stenokardia, miiokardiinfarkt, mo6duv isheemilnse atakk voi insult. JERAYGO ei ole neile
patsientidele soovitatav.

Kuna resistentse hiipertensiooniga patsientidel on iildine KV tiisistuste risk ja aprotsitentaan voib
pohjustada vedelikupeetust, tuleb patsiente, kellel on korge risk siidame paispuudulikkuse v6i muude
KV hiirete tekkeks, jdlgida vedelikupeetuse néhtude ja stimptomite suhtes.

JERAYGO-ga ravi jatkamise vGi katkestamise kasu ja riski, kui patsiendil tekivad ravi ajal KV héired,
tuleb hinnata iga juhtumi korral eraldi.



Hemoglobiinitaseme langus

Pérast ERA-de manustamist on esinenud hemoglobiini kontsentratsiooni ja hematokriti langust ning
seda tdheldati kliinilistes uuringutes aprotsitentaaniga (vt 15ik 4.8). Neid langusi on seostatud
plasmamahu suurenemisega (hemodilutsioon). Aprotsitentaani kliinilistes uuringutes stabiliseerusid
need pérast 4-nédalast ravi, piisisid stabiilsena pikaajalise ravi ajal ja olid pddrduvad 4 nédala jooksul
parast ravi katkestamist.

JERAYGO-ga ravi alustamist ei soovitata raske aneemiaga patsientidel (< 8 g/dl). Kliinilise
nididustuse korral tuleb hemoglobiini kontsentratsiooni modta enne ravi alustamist ja ravi ajal. Kui
taheldatakse hemoglobiinitaseme langusega seotud kliiniliselt olulisi ndhte ja siimptomeid, kaaluge
JERAYGO-ga ravi katkestamist.

Neerukahjustus

Patsientidel, kelle eGFR on alla 60 ml/min/1,73 m?, vdib JERAYGO-ga ravi ajal olla suurem risk
aneemia ja turse/vedelikupeetuse tekkeks. Seetottu on soovitatav jalgida hemoglobiini ja
vedelikupeetuse voi siidamepuudulikkuse néhte.

Puudub kliiniline kogemus aprotsitentaani kasutamise kohta resistentse hiipertensiooniga ja
eGFR < 15 ml/min/1,73 m? patsientidel vdi dialiiiisipatsientidel; seega ei ole JERAYGO nendele

patsientidele soovitatav.

> 75 aasta vanused patsiendid

> 75 aasta vanustel patsientidel voib olla suurem risk aneemia, turse/vedelikupeetuse,
stidamepuudulikkuse ja tserebrovaskulaarsete tiisistuste tekkeks. Soovitatav on jalgida hemoglobiini ja
vedelikupeetuse voi siidamepuudulikkuse néhte.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Laktoosmonohiidraat

JERAY GO sisaldab laktoosmonohiidraati. Harvaesineva périliku galaktoositalumatusega, tiieliku
laktaasipuudulikkusega voi gliikkoos-galaktoosi malabsorptsiooniga patsiendid ei tohi seda ravimit
kasutada..

Naatrium
JERAYGO sisaldab vihem kui 1 mmol (23 g) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pohimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Teiste ravimite mOju aprotsitentaani farmakokineetikale

Farmakokineetilise (FK) profiili pdhjal ei mojuta aprotsitentaani ekspositsiooni eeldatavasti teised
ravimid, mis on transporterite ja/voi CYP ensiilimide inhibiitorid voi indutseerijad.

Aprotsitentaani mdju teiste ravimite farmakokineetikale

CYP ensiiiimid ja BCRP substraadid

Kliinilises uuringus, mis viidi 1dbi tervete isikutega, kellele manustati iiks kord 66pédevas 50 mg
aprotsitentaani koos tundliku CYP3A4 substraadi midasolaamiga, ei m&jutanud see midasolaami FK-
d, mistdttu jareldati, et koostoimeid CYP ensiilimidega ei esine, vélja arvatud allpool kirjeldatud
CYP2B6 ja CYP1A2 ensiitimide voimalik indutseerimine.



In vitro uuringud ei ole iihesed aprotsitentaani CYP2B6 ja CYP1A2 indutseerimise potentsiaali osas.
In vivo induktsiooni ei saa vélistada. Ettevaatus on soovitatav, kui aprotsitentaani manustatakse koos
kitsa terapeutilise indeksiga CYP1A?2 substraatidega (nt tisanidiiniga).

Kliinilises uuringus, mis viidi 1dbi tervete isikutega, kes said 25 mg aprotsitentaani ja BCRP substraati
rosuvastatiini suurendas aprotsitentaani iiks kord 66paevas manustamine rosuvastatiini Cmax vadrtust
40% vorra; rosuvastatiini koguekspositsioon, véljendatuna AUCy.», €1 muutunud. Seetdttu voib BCRP
substraate manustada koos aprotsitentaaniga.

Aprotsitentaan ei mdjuta selliste ravimite FK-d, mille FK sdltub aktiivsest transpordist, vélja arvatud
allpool kirjeldatud OAT3 substraadid.

OAT3 substraadid

In vitro on aprotsitentaan OAT3 inhibiitor. Seetdttu voib aprotsitentaan suurendada nende ravimite
plasmakontsentratsiooni, mille eritumine sdltub OAT3-st. Ei saa vilistada, et see v0ib avaldada
kliiniliselt olulist m&ju samaaegselt manustatud OAT3 substraatide FK-le, kuna spetsiaalset
koostoimeuuringut ei ole 14bi viidud. Seetottu tuleb kitsa terapeutilise indeksiga OAT3 substraatide (nt
metotreksaadi) samaaegsel manustamisel olla ettevaatlik.

Hormonaalsed rasestumisvastased vahendid

Aprotsitentaani ja hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite vahelist voimalikku koostoimet ei ole
uuritud. Seetdttu peavad hormonaalseid rasestumisvastaseid vahendeid kasutavad naised lisaks
kasutama barjéédrimeetodit.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Kasutamine rasestumisvoimelistel naistel / rasestumisvastased vahendid naistel

JERAY GO kasutamine on vastuniidustatud rasestumisvoimelistel naistel, kes ei kasuta
rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasestumisvoimelistele naistele tuleb soovitada usaldusvéérsete rasestumisvastaste vahendite
kasutamist ravi ajal ja iihe kuu jooksul péarast ravi I6petamist, kuna naised ei tohi sel ajal rasestuda.
Kuna aprotsitentaani ja hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite vahelist vdimalikku koostoimet ei
ole uuritud, peavad naised lisaks hormonaalsetele rasestumisvastastele vahenditele kasutama
barjddrimeetodit.

Rasestumisvoimelistel naistel on soovitatav raseduse tuvastamiseks teha rasedustest enne ravi algust,
kord kuus ravi ajal ja tiks kuu parast ravi I0petamist, et rasedust oleks vdimalik varakult tuvastada.
Raseduse tuvastamisel tuleb JERAYGO-ga ravi katkestada (vt 16igud 4.3 ja 4.4).

Pakendis on kaasas patsiendile moeldud kaart. See sisaldab teavet siindimata lapse kahjustamise ohu,
rasestumisvastaste vahendite kasutamise vajaduse ja rasedustesti tegemise soovituse kohta.

Rasedus

Aprotsitentaani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad voi on piiratud hulgal. Kuna teiste
ERA-dega lébi viidud loomkatsed on ndidanud reproduktiivtoksilisust, on JERAYGO raseduse ajal
vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Imetamine

Ei ole teada, kas aprotsitentaan / metaboliidid erituvad rinnapiima. Rottidel eritus aprotsitentaan
laktatsiooni ajal piima.

Riski imetatavale imikule ei saa vélistada. JERAYGO on imetamise ajal vastunaidustatud (vt 16ik 4.3).



Fertiilsus

Sarnaselt teiste ERA-dega tiheldati isastel rottidel pérast ravi aprotsitentaaniga seemnetorukeste
laienemist ja selle pikaajalise tagajirjena torukeste degeneratsiooni/atroofia esinemissageduse
suurenemist. Selliseid toimeid tdheldati siiski ainult aprotsitentaani annuste puhul, mis olid palju
suuremad kui inimese maksimaalne soovitatav annus, ning viljakusele mdju ei leitud (vt 161k 5.3).

Teisi ERA-sid kasutavatel patsientidel on leitud spermatosoidide arvu viahenemist. Ei ole teada, kas
aprotsitentaan voib meestel spermatogeneesi negatiivselt mojutada.

Emastel rottidel suurendas aprotsitentaan veidi implantatsioonieelset tiinuse katkemist (vt 161k 5.3).
4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Aprotsitentaan m&jutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimet. Siiski voivad
monikord esineda korvaltoimed (nt peavalu véi hiipotensioon), mis véivad mojutada autojuhtimise ja
masinate kisitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedamini teatatud aprotsitentaani kdrvaltoimed olid turse/vedelikupeetus (9,1% [12,5 mg] ja
18,4% [25 mg]) ning hemoglobiinitaseme langus (3,7% [12,5 mg] ja 1,2% [25 mg]) (vt 10ik 4.4).

Korvaltoimete tabel

Aprotsitentaani ohutust hinnati iihes platseebokontrolliga III faasi kliinilises uuringus (vt 16ik 5.1).
Selles uuringus said aprotsitentaani 724 patsienti, kellest 633 patsienti raviti vdhemalt 26 néadalat, 192
patsienti vahemalt 47 nddalat ja 99 patsienti vihemalt 48 nédalat.

Korvaltoimed on klassifitseeritud vastavalt nende esinemissagedusele: vaga sage (> 1/10); sage
(> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1 000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1 000); vdga harv

(< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Tabel 1. Korvaltoimed

Organsiisteemi klass Kérvaltoime Sagedus
Infektsioonid ja infestatsioonid Ulemiste hingamisteede infektsioon? Sage
Vere ja liimfisiisteemi héired Hemoglobiinitaseme langus® Sage
Immuunsiisteemi hiired Ulitundlikkus® Sage
Narvisiisteemi hadired Peavalu Sage
Vaskulaarsed héired I:Iupotenswon Aeg—a]. alt
Ohetus Aeg-ajalt
Respiratoorsed, rindkere ja . A
keskseinandi héired Diispnoe Sage
Maksa ja sapiteede haired Transaminaasi taseme tous Aeg-ajalt
Uldised héired ja Turse/vedelikupeetus® Viga sage

manustamiskoha reaktsioonid

Glomerulaarfiltratsiooni aeglustumine

Uuringud ravi alustamisel Acg-ajalt

Kehakaalu tous ravi alustamisel Aeg-ajalt

@ Ulemiste hingamisteede infektsioonid hdlmavad fariingiiti, nasofariingiiti.

® Hemoglobiinitaseme langus hdlmab aneemiat.

¢ Ulitundlikkus hlmab 166vet, eriiteemi, allergilist turset, allergilist dermatiiti.
4 Diispnoe hdlmab ka pingutusel tekkivat diispnoed.



¢ Turse/vedelikupeetus hdlmab peamiselt perifeerset turset, vedelikupeetust ja ndoturset.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Turse/vedelikupeetus
Turse/vedelikupeetuse siindmused néivad olevat annusest sdltuvad (9,1% [12,5 mg] ja 18,4% [25 mg]
4-nidalase topeltpimeda [double-blind, DB] ravi ajal).

Kogu uuringu jooksul katkestas 0,8% patsientidest ravi 25 mg aprotsitentaaniga turse/vedelikupeetuse
tottu.

Turse/vedelikupeetuse ilmnemisel voetavaid meetmeid on kirjeldatud 16igus 4.4.

Patsientidel, kes said aprotsitentaani 12,5 ja 25 mg, tdheldati kehakaalu keskmist suurenemist vastavalt
+0,4 kg ja +0,6 kg, vorreldes platseebot saanud patsientide —0,2 kg-ga 4-nédalase DB-ravi ajal
(1. osa). See tous kadus 32-nddalase lihepoolselt pimendatud (single-blind, SB) ravi ajal (2. osa).

Transaminaaside taseme tous

Alaniini/aspartaadi aminotransferaasi (ALAT/AST) tdusust > 3 x ULN teatati 0% ja 0,4%
patsientidest, kes said JERAYGO-t vastavalt 12,5 mg ja 25 mg, vorreldes 0,9% platseebot saanud
patsientidega esialgse 4-nédalase DB-ravi ajal (1. osa). 1,5% patsientidest teatas nendest siindmustest
32-nidalase SB-ravi ajal (2. osa), kui koik osalejad said 25 mg. 1,3% patsientidest teatas nendest
siindmustest 12-néadalase topeltpimeda drajatuperioodi (double-blind withdrawal, DB-WD) ajal (3.
osa) annusega 25 mg, vorreldes 1,0% platseeboga. Uuringus ei teatatud patsientidest, kellel oleks
ALAT ja/voi ASAT > 3 x ULN ja iildbilirubiin > 2 x ULN.

l:]litundlikkusreaktsioonid

Ulitundlikkusreaktsioonide juhud (st 166ve, eriiteem, allergiline turse, allergiline dermatiit) tekkisid
esimese 2 ravinddala jooksul ja olid kerged kuni mdddukad. Ravi katkestas 2 patsienti, kellest 1 vajas
haiglaravi.

Hemoglobiinitaseme langus

Keskmine hemoglobiinitaseme algvéartus oli 13,9, 13,9 ja 14,1 g/dl vastavalt aprotsitentaani 12,5 mg,
25 mg ja platseebo puhul. 4-nédalase DB-ravi ajal (1. osa) teatati hemoglobiinitaseme keskmisest
langusest 0,80 ja 0,85 g/dl patsientidel, kes said aprotsitentaani vastavalt 12,5 ja 25 mg, vorreldes

0,4 g/dl langusega platseebot saanud patsientidel. 32-nddalase SB-ravi (2. osa) 16pus, mille jooksul
koik patsiendid said 25 mg aprotsitentaani, jii hemoglobiinitaseme keskmine langus algvaartusega
vorreldes muutumatuks 0,87 g/dl. Toime pdorduvust tédheldati 4 niddala jooksul parast ravi
katkestamist.

6,4%-1 patsientidest teatati 48-nédalase ekspositsiooni ajal 25 mg aprotsitentaaniga hemoglobiini
kontsentratsiooni algvaértusest alla 10 g/dl. Nendel patsientidel oli hemoglobiinitaseme algvéirtus
vahemikus 10,3...15,4 g/dl.

Hemoglobiinitaseme languse korral vdetavaid meetmeid on kirjeldatud 15igus 4.4.

Glomerulaarfiltratsiooni kiiruse vihenemine

Keskmine eGFR oli algtasemel 76,2, 76,7 ja 76,2 ml/min/1,73 m? vastavalt aprotsitentaani 12,5 mg,
25 mg ja platseebo puhul. 4-nddalase DB-ravi ajal (1. osa) teatati cGFR keskmisest langusest 1,2 ja
2,4 ml/min/1,73 m? patsientidel, kes said aprotsitentaani vastavalt 12,5 ja 25 mg, vorreldes

0,6 ml/min/1,73 m? langusega platseebot saanud patsientidel. 32-nidalase SB-ravi (2. osa) 15pus oli
eGFR-i keskmine langus 2,3 ml/min/1,73 m?; see piisis stabiilsena kuni uuringu 16puni.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Aprotsitentaani on tervetele isikutele manustatud {ihekordse annusena kuni 600 mg ja korduvate
annustena kuni 100 mg 66péevas (vastavalt 24 ja 4 korda rohkem kui maksimaalne heakskiidetud
annus).

Korvaltoimetena téheldati peavalu, ninakinnisust, iiveldust ja iilemiste hingamisteede infektsioone.
Uleannustamise korral tuleb vastavalt vajadusele votta standardseid toetavaid meetmeid. Vdimaliku
QT-intervalli pikenemise tottu vdga korgetel kontsentratsioonidel (st rohkem kui 22 tabletti 12,5 mg
aprotsitentaani) tuleb kaaluda EKG jélgimist. Dialiiiis on ebatdenioline, kuna aprotsitentaan seondub
tugevalt valkudega (vt 161k 5.2).

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: hiipertensioonivastased ained, teised hiipertensioonivastased ained, ATC-
kood: CO2KNO1

Toimemehhanism

Endoteliin (ET)-1 vahendab oma retseptorite (ETx ja ETg) kaudu mitmesuguseid toimeid, nagu
vasokonstriktsioon, fibroos, rakkude proliferatsioon ja pdletik, ning on hiipertensiooni korral
iilesreguleeritud. Aprotsitentaan on duaalne ERA, mis inhibeerib ET-1 seondumist retseptoritega ETa
ja ETg ning seega ka nende retseptorite poolt vahendatud toimeid.

Farmakodiinaamilised toimed

Stidame elektrofiisioloogia

Pohjalikus QT-uuringus tervetel isikutel ei pikendanud 25 mg (maksimaalne terapeutiline annus)
aprotsitentaani iiks kord 66paevas manustamine tasakaalukontsentratsioonis QTc intervalli, kuna
platseebokorrigeeritud QTc keskmise muutuse algvéartuse 90% usaldusvahemiku iilempiir oli alla
10 ms.

Neljakordse maksimaalse terapeutilise annuse (100 mg) kasutamisel oli platseebokorrigeeritud QTc
algvaértuse keskmise muutuse 90% usaldusvahemiku iilempiir 10,4 ms.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Aprotsitentaani efektiivsust hinnati ithes randomeeritud topeltpimedas platseebokontrolliga III faasi
mitmekeskuselises uuringus.

Kui patsientidel ei olnud vererohk kontrolli all (siistoolne vererdhk [systolic blood pressure, SBP]
> 140 mmHg) hoolimata vihemalt kolme hiipertensioonivastase ravimi kasutamisest ja pérast
pseudoresistentse hiipertensiooni valistamist (nt valge kitli fenomen, ebasobiv vererdhu modtmine,
hiipertensiooni sekundaarsed pohjused), loeti see resistentseks hiipertensiooniks.

Patsiendid viidi kogu uuringu ajaks iile standardiseeritud hiipertensioonivastasele taustaravile, mis
koosnes angiotensiini retseptori blokaatorist (valsartaan 160 mg), kaltsiumikanali blokaatorist


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

(amlodipiin 5 voi 10 mg) ja diureetikumist (hiidroklorotiasiid 25 mg). Patsiendid, kes kasutasid
samaaegselt beetablokaatoreid, jitkasid seda ravi kogu uuringu viltel lisaks standardsele
hiipertensioonivastasele taustaravile ja uuringuravile.

Kokku said 730 patsienti esialgse 4-nddalase DB-ravi ajal (1. osa) kas 12,5 mg aprotsitentaani, 25 mg
aprotsitentaani voi platseebot {iks kord 60paevas. Seejdrel said patsiendid 32-nddalase SB-ravi ajal
25 mg aprotsitentaani iiks kord 66péevas (2. osa). 32 nddala 16pus randomiseeriti patsiendid uuesti
saama kas 25 mg aprotsitentaani voi platseebot iiks kord 66pédevas 12-nddalase DB-WD ravi ajal (3.
osa) (tabel 2).

Tabel 2. III faasi uuringu iilesehitus

Ravi 1. osa (4 néidalat) 2. osa (32 nédalat) | 3. osa (12 nédalat)
Ulesehitus DB, SB DB-WD,
platseebokontrolliga, platseebokontrolliga,
randomeeritud randomeeritud (1 : 1)
(1:1:1)
Kestus 0. nédal ... 4. nddal 4. nidal ... 36. 36. nidal ... 48. nadal
néddal
Ravi lisaks Aprotsitentaan N =243 N =704 N =307
taustaravile* | 25 mg N =243
Aprotsitentaan N = 244 N =307
12,5 mg
Platseebo

* ARB, CCB ja diureetikum.
ARB = angiotensiini retseptori blokaator; CCB = kaltsiumikanali blokaator; DB = topeltpime; DB-WD =
topeltpime drajétuperiood; N = patsientide arv; SB = iiksikpime.

Esmane efektiivsuse tulemusnditaja oli minimaalse istuvas asendis moddetud siistoolse vererdhu
(sitting systolic blood pressure, SiISBP) muutus algtasemest 4. nddalani DB-ravi ajal (1. osa), mida
mdddeti enne jirgmise annuse votmist meditsiinilise personalita automaatse kabinetivererdhu
madramise (ingl unattended automated office blood pressure, uAOBP) metoodil.

Peamine teisene tulemusniitaja oli minimaalse SiSBP muutus, mida méddeti uAOBP meetodil
DB-WD algtasemest (36. nddal) 40. nddalani (3. osa).

Patsientide keskmine vanus oli 61,7 aastat (vahemikus 24 kuni 84 aastat; 34,1% olid > 65 ja

<75 aastat; 9,9% olid > 75 aastat) ja 59,5% olid mehed. Patsiendid olid valged (82,9%),
afroameeriklased (11,2%) voi aasialased (5,2%). Keskmine kehakaal oli 97,6 kg (vahemikus 46 kuni
196 kg) ja keskmine KMI oli 33,7 kg/m? (vahemikus 18 kuni 64 kg/m?).

Patsientidel oli anamneesis I1 tiilipi suhkurtdbi (54,1%), siidame isheemiatdbi (30,8%),
kesknérvisiisteemi vaskulaarsed héired (23,0%), kroonilise neeruhaiguse 3. ja 4. staadium (22,2%;
19,3% patsientidest oli eGFR 30...59 ml/min/1,73 m? ja 2,9%-1 oli eGFR 15...29 ml/min/1,73 m?),
stidame paispuudulikkus (19,6%) ja uneapnoe siindroom (14,1%). 63,0% patsientidest votsid nelja voi
rohkemat hiipertensioonivastast ravimit.

Populatsioone, mida III faasi uuringus ei uuritud, on kirjeldatud 16ikudes 4.2, 4.3 ja 4.4.
Aprotsitentaani annuste 12,5 ja 25 mg puhul leiti 4. nddalal SiSBP statistiliselt oluline vihenemine

vorreldes platseeboga. Ravi efekt oli iihtlane istuvas asendis moddetud diastoolse vererdhu (SiDBP)
korral (tabel 3).

10



Tabel 3. Minimaalse istuvas asendis méodetud vererohu (mmHg) vihenemine, mo6detuna
uAOBP meetodil DB-ravi 4. niadalal

Erinevus platseebost

Ravirihm N Algtase # LS keskmine LS keskmine p-
Keskmine vidrtus

SiSBP (esmane tulemusniitaja) LS keskmine (97,5% CL) LS keskmine (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"

Platseebo 244 153,3 —11,5(=13,6, -9,4) - -

SiDBP LS keskmine (95% CL) LS keskmine (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

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

# Taheldatud algvéartus.

* Statistiliselt oluline 2,5% tasemel, nagu testimisstrateegias on ette néhtud.

CL (confidence limit) = usalduspiir; DB (double-blind) = topeltpime; DB-WD (double-blind withdrawal) =
topeltpime &drajituperiood; LS (least squares) keskmine = vihimruutude keskmine; SiDBP = istuvas asendis
mdddetud diastoolne vererdhk; SiSBP (sitting systolic blood pressure) = istuvas asendis mdddetud siistoolne
vererdhk.

Aprotsitentaani vererdhku langetava toime piisimist ndidati DB-WD raviperioodil (3. osa).
Patsientidel, kes randomiseeriti uuesti platseebo rithma, suurenes keskmine SiSBP, samas kui
patsientidel, kes randomiseeriti saama 25 mg aprotsitentaani, oli keskmine toime SiSBP-le stabiilne,
mille tulemuseks oli statistiliselt oluline erinevus. Ravi efekt oli iihtlane SiDBP korral (tabel 4).

Tabel 4. Piisiv minimaalse istuvas asendis mo6detud vererohu (mmHg) vihenemine, m6ddetuna
uAOBP meetodil DB-WD raviperioodi 40. néidalal

Erinevus
platseebost

Raviriihm N DB-WD algtase” LS keskmine LS keskmine p-véirtus

Keskmine (95% CL) (95% CL)
SiSBP (peamine teisene tulemusnéitaja)
25 mg 307 1353 -1,5(-3,0,0,0) -5,8(=7,9,-3,7) <0,0001*
Platseebo 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
Platseebo 307 76,3 4,7(3,7,5,7 - -

# Tdheldatud algviirtus. DB-WD algtase: 36. nidal.

* Statistiliselt oluline 5% tasemel, nagu testimisstrateegias on ette ndhtud.

CL = usalduspiir; DB-WD = topeltpime drajatuperiood; LS keskmine = vihimruutude keskmine; SiDBP =
istuvas asendis moddetud diastoolne vererdhk; SiSBP = istuvas asendis mdddetud siistoolne vererdohk.

Moju oli iihtlane ka SBP ja DBP puhul, mida mdddeti ambulatoorselt vererdhku jélgides (ambulatory

BP monitoring, ABPM) ning hinnati paevase, dise ja 24-tunnise perioodina 4. nddalal (joonis 1) ja 40.
nédalal.
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Joonis 1. Siistoolse ja diastoolse vererdohu platseebokorrigeeritud muutused algtasemest,
moddetuna ABPM-iga 4. nddalal

4. nadal N
Aprotsitentaan  Platseebo LS l\-eskmme 95% CL
n n ermevus
(mmHg)
ABPM
24 h keskmine SBP 175 179 —— —15) (£62,-2.1)
182 179 —h— : -5,9 (-7,9,-3,9)
24 h keskmine DBP 175 179 — : 43 (-5,7,-3,0)
182 179 —a— 5,8 (-7,1,-4,5)
Oine SBP 174 178 — : -5.1 (-7,8,-2,4)
182 178 —_— 74 (-10,1,-4.8)
Oine DBP 174 178 — : 4.8 (-6,7,-3,0)
182 178 —_— 5 —6,1 (-8,0,-4.3)
-12 9 -6 -3 0 3
« Eelistatud on aprotsitentaan Eelistatud on platseebo -

-~ Aprotsitentaan 12,5 mg - Aprotsitentaan 25 mg

ABPM = ambulatoorne vererdhu jélgimine; BP = vererdhk; CL = usalduspiirid; DBP = diastoolne vererdhk; LS
keskmine erinevus = vahimruutude keskmine erinevus vorreldes platseeboga; SBP = siistoolne vererdhk.

Mairkimisvairset osa (st vihemalt 90%) vererdhku langetavast toimest tdheldati aprotsitentaaniga ravi
esimese kahe nidala jooksul..
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Joonis 2. Keskmine istuvas asendis moodetud siistoolne vererohk, moodetuna uAOBP meetodil
48 niadala jooksul

1604 1.os.a 2. 0sa : 3. osa

Topeltpime Uksikpime ‘Topeltpime érajituperiood

1501

(mmHg)

140 -

Keskmine istuvas asendis
moddetud stistoolne vererohk

0246 12 20 28 363840 44 48
Nadal

Patsientide arv

Aprotsitentaan 12,5 mg 243 215 223

Aprotsitentan 25 mg 243 223 231 663 679 663 637 474 225 261 293 273
Platseebo 244 220 224 252267 284 284
-—e— Aprotsitentaan 12,5 mg —#&— Aprotsitentaan 25 mg - #®- Platseebo

Aprotsitentaani toime oli {ihtlane vanuse (sealhulgas > 75-aastased patsiendid), soo, rassi (sealhulgas
mustanahalised vGi afroameerika péritoluga patsiendid), KMI, algtaseme uriini albumiini ja kreatiniini
suhte (urine albumin-to-creatinine ratio, UACR), algtaseme eGFR ning diabeedi anamneesi
alariihmades ning oli kooskdlas m&juga tildpopulatsioonis.

Moju UACR-le/eGFR-le

4 nidala parast tadheldati UACR-i vihenemist 30% (95% usalduspiirid 20...39%) ja 34% (95%
usalduspiirid 25...42%) vastavalt aprotsitentaani 12,5 ja 25 mg manustamisel, vorreldes uuringus
osalejatega, kes olid randomiseeritud platseebo rithma. See toime kadus pérast ravi katkestamist.
eGFR vihenes ravi esimese 4 nidala jooksul keskmiselt —1,2 ml/min /1,73 m? aprotsitentaani 12,5 mg
puhul ja —2,4 ml/min /1,73 m? aprotsitentaani 25 mg puhul (vs. —0,6 ml/min /1,73 m? platseebo puhul),
millele jargnes eGFR-i stabiliseerumine, sealhulgas madala (< 60 ml/min) algtasemega patsientidel,
kuni uuringu 16puni. Aprotsitentaani moju 1dpporgani kaitsele ei ole uuritud.

Moju suremusele ja kardiovaskulaarsele haigestumusele
Aprotsitentaani moju suremusele ja kardiovaskulaarsele haigestumusele ei ole uuritud.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama aprotsitentaaniga 14bi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta hiipertensiooni ravis (teave lastel kasutamise kohta: vt 15ik 4.2).
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5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Aprotsitentaani maksimaalne plasmakontsentratsioon (Cmax) saavutati 4...5 tundi parast 25 mg
manustamist. Parast 5 mg, 25 mg ja 100 mg iiks kord 66pdevas manustamist suurenes
plasmakontsentratsioon proportsionaalselt annusega. Absoluutne biosaadavus pérast suukaudset
manustamist ei ole teada.

Uks kord 66péevas manustamisega saavutati tasakaalukontsentratsioon 8. pievaks ja akumuleerumine
vorreldes 1. pdevaga oli ligikaudu 3-kordne.

Toidu moju

Kui terved uuringus osalejad vatsid ravimit kapslina (kasutati varajastes kliinilistes uuringutes) koos
rasvarikka ja suure kalorsusega einega, saavutati aprotsitentaani mediaanaeg Cmax Saavutamiseni (tmax)
ligikaudu iiks tund varem, Cmayx oli ligikaudu 1,7 korda suurem kui tiihja kohuga. Koguekspositsioon,
viljendatuna AUC.«, oli ligikaudu 1,2 korda suurem kui tiihja kohuga. Toidu moju Shukese
poliimeerikattega tableti puhul ei ole spetsiaalselt uuritud. Keskses III faasi uuringus manustati
aprotsitentaani Shukese poliimeerikattega tablette s0ltumata toidu tarbimisest. Toit ei mGjuta
aprotsitentaani imendumist.

Jaotumine

Aprotsitentaani ndiv jaotusruumala oli ligikaudu 20 1 ja see seondus tugevalt plasmavalkudega
(> 99%). Vere-plasma suhe oli 0,63.

Biotransformatsioon

Aprotsitentaan tuvastati plasmas peaaegu eranditult muutumatul kujul.

Aprotsitentaani peamised metaboolsed rajad olid sulfamiidfragmendi N-gliikosidatsioon, mida
kataliiiisivad gliikkuroniitiltransferaasid UGT1A1 ja UGT2B7, ning sulfamiidfragmendi hiidroliiiis
vastavaks aminoplirimidiiniks. Hiidroliilis oli peamiselt mitteensiimaatiline.

Eritumine

Pérast radioaktiivselt mérgistatud aprotsitentaani annuse manustamist eritus ligikaudu 52%
radioaktiivsest ravimiga seotud materjalist uriiniga ja 25% roojaga. Kokku leiti uriinis ja roojas

muutumatul kujul aprotsitentaanina vastavalt 0,2% ja 6,8% manustatud annusest.

Niéiv suukaudne kliirens on 0,30 I/h. Aprotsitentaani 10plik plasma poolvéértusaeg on ligikaudu 46
tundi.

Eripopulatsioonide farmakokineetika

Vanus (18...84 aastat), sugu, kehakaal ega rass ei avaldanud kliiniliselt olulist mdju aprotsitentaani
FK-le.

Neerukahjustus

Raske neerukahjustusega (eGFR 15...29 ml/min) patsientide aprotsitentaani koguekspositsioon (AUC)
suurenes tervete isikutega vorreldes keskmiselt 40%. Seda suurenemist ei peeta kliiniliselt oluliseks
(vt 101k 4.2). Neerufunktsioon ei mojutanud aprotsitentaani seondumist plasmavalkudega.

Maksakahjustus

Mooduka maksakahjustusega (Childi-Pugh’ klass B) patsientide aprotsitentaani koguekspositsioon
(AUC) suurenes tervete isikutega vorreldes keskmiselt 23%. Seda suurenemist ei peeta kliiniliselt
oluliseks (vt 16ik 4.2). Maksafunktsioon ei mojutanud aprotsitentaani seondumist plasmavalkudega.
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5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, korduvtoksilisuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja fototoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Korduvtoksilisuse uuringute histoloogilisi leide (degeneratiivsed maksamuutused, ninadone leiud ja
muutused munandites) tdheldati ainult ekspositsioonide korral, mis iiletasid mérgatavalt maksimaalset

ekspositsiooni inimesel, mis viitab vihesele tahtsusele kliinilises kasutuses.

Reproduktsiooni- ja arengutoksilisus

Pérast korduvat manustamist tdheldati rottidel ja koertel seemnetorukeste degeneratsiooni, kui
ohutusvaru oli vastavalt 8 (20,6) ja 4,9 (16,6) korda suurem kui kogu (vaba) ekspositsioon inimese
maksimaalse soovitatava annuse juures. Siiski ei tdheldatud toimet isaste rottide viljakusele ega
spermatogeneesile.

Emastel rottidel tdheldati minimaalselt suurenenud implantatsioonieelset tiinuse katkemist (vdiksem
kollakehade, implantatsioonikohtade ja elusembriiote arv) 11 (29) korda suurema kogu (vaba)
ekspositsiooni korral inimese maksimaalse soovitatava annuse juures. Mdju paaritumiskditumisele ja
paljunemisvdimele ei tdheldatud.

Tiinete rottide ja kiiiilikutega labiviidud uuringutes, mille ohutusvaru oli vastavalt 2 (6) ja 14 (3) korda
suurem kui kogu (vaba) ekspositsioon, ei pohjustanud aprotsitentaan teratogeensust inimese
maksimaalse soovitatava annuse juures. Siiski on ERA-d klassina ndidanud teratogeensust rottidel ja
kiitilikutel, kus tdheldatud vaararengud viitavad tGsistele mojudele arenguprotsessidele tiinuse alguses
(neuraalharja rakkude migratsioon). Kuna aprotsitentaani teratogeenset potentsiaali uuriti ainult
ekspositsioonide puhul, mis olid veidi suuremad kui inimesele maksimaalse soovitatava annuse korral,
ei ole teada, millised ekspositsioonid voivad avaldada kahjulikku moju embriio-loote arengule.

Pre- ja postnataalse arengu uuringutes tdheldati emastel rottidel, keda raviti hilisest tiinusest kuni
laktatsioonini, poegade elumuse vihenemist ja jarglaste paljunemisvoime halvenemist.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Tableti tuum
Naatriumkroskarmelloos
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Laktoosmonohtidraat
Magneesiumstearaat
Mikrokristalliline tselluloos

Poliimeerikate

Poliiviniiiilalkohol
Hiidroksiipropiiiiltselluloos
Trietiitiltsitraat

Talk

Kolloidne hiidreeritud ranidioksiid
Titaandioksiid

Punane raudoksiid (E172)

Kollane raudoksiid (E172)

Must raudoksiid (E172)
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida originaalpakendis (HDPE-st pudel voi blistrid), niiskuse eest kaitstult. See ravimpreparaat ei
vaja sdilitamisel temperatuuri eritingimusi.

Hoida HDPE-st pudelid tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu
JERAYGO 12,5 mg ohukese poliimeerikattega tabletid

Valge labipaistmatu lastekindla korgi ja isoleerkihiga HDPE-st pudel, mis sisaldab silikageelist
kuivatusainet ja 30 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Perforeeritud iheannuselised kiillmvormitud alumiiniumist blistrid kuivatusaine ja lébisurutava
alumiiniumfooliumist kattega, mis sisaldavad 10 x 1 chukese poliimeerikattega tabletti.

JERAYGO 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

Valge labipaistmatu lastekindla korgi ja isoleerkihiga HDPE-st pudel, mis sisaldab silikageelist
kuivatusainet ja 30 6hukese poliimeerikattega tabletti.

Perforeeritud iheannuselised kiillmvormitud alumiiniumist blistrid kuivatusaine ja lébisurutava
alumiiniumfooliumist kattega, mis sisaldavad 10 x 1 Shukese poliimeerikattega tabletti.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/24/1818/001
EU/1/24/1818/002

EU/1/24/1818/003
EU/1/24/1818/004
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9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miiiigiloa esmase viljastamise kuupéev: 27. juuni 2024

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD

loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu

jooksul pirast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima

vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis

tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mojutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmérk.

) Riski minimeerimise lisameetmed

Miiiigiloa hoidja tagab, et igas litkmesriigis, kus JERAYGO-t turustatakse, on koigil patsientidel, kes
vOiksid JERAY GO-t kasutada, juurdepéds jargmistele dppematerjalidele.

e Patsiendikaart

Patsiendikaart, mis on moeldud patsientidele, kellele on JERAYGO vilja kirjutatud, peab sisaldama
jargmisi pohielemente/juhiseid.

Teratogeensus

e JERAYGO voib kahjustada siindimata lapse arengut.
e Rasedad naised ei tohi JERAYGO-t vétta.

19



e Rasestumisvdimelised naised peavad kasutama usaldusviérseid rasestumisvastaseid vahendeid

(kontratseptsiooni)

e Soovitatav on teha rasedustest enne JERAYGO-ga ravi alustamist, kord kuus ravi ajal ja liks

kuu pérast ravi 16petamist.
e Vajadus teatada viivitamatult raviarstile voimalikust rasedusest.

Maksakahjustus

e Soovitatav on regulaarne maksafunktsiooni jdlgimine, sest nagu teised samasse rithma kuuluvad

ravimid, v6ib ka JERAYGO pohjustada maksakahjustust.
e Maksaprobleemide korral tekkida voivate néhtude kirjeldus.

e Vajadus teatada raviarstile kdigist ndhtudest, mis voivad olla tingitud maksaprobleemidest.

. Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettendhtud aja jooksul jairgmisi meetmeid:

Kirjeldus

Kuupiev

Miitigiloa saamise jargne sekkuv ohutusuuring: aprotsitentaani pikaajalise
kardiovaskulaarse ohutuse edasiseks kirjeldamiseks resistentse
hiipertensiooniga patsientidel peab miiiigiloa hoidja vastavalt kokkulepitud
protokollile 14bi viima resistentse hiipertensiooniga tdiskasvanud
patsientidega randomiseeritud aktiivse kontrolliga uuringu ja esitama selle
tulemused.

Ldpparuanne:
31. mirts 2031
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP (PUDEL)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

aprotsitentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg aprotsitentaani

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks vaadake pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1818/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

JERAYGO 12,5 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

aprotsitentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg aprotsitentaani

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks vaadake pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1818/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP (PUDEL)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

aprotsitentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg aprotsitentaani

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks vaadake pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1818/003

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

JERAYGO 25 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAHETUL SISEPAKENDIL

PUDELI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

aprotsitentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg aprotsitentaani

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks vaadake pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

30 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalpudelis. Hoida pudel tihedalt suletuna, niiskuse eest kaitstult.
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10.

ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.

MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1818/003

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voitkood

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (BLISTER)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

aprotsitentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 12,5 mg aprotsitentaani

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks vaadake pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalblistrites, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1818/002

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

JERAYGO 12,5 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTRIL VOI RIBAPAKENDIL

UKSIKANNUSELINE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 12,5 mg tabletid

aprotsitentaan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Idorsia

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (BLISTER)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 25 mg dhukese poliimeerikattega tabletid

aprotsitentaan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks Shukese poliimeerikattega tablett sisaldab 25 mg aprotsitentaani

3. ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks vaadake pakendi infolehte.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Ohukese poliimeerikattega tabletid

10 x 1 dhukese poliimeerikattega tabletti

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida originaalblistrites, niiskuse eest kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1818/004

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15.

KASUTUSJUHEND

| 16.

TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

JERAYGO 25 mg

| 17.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-viétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTRIL VOI RIBAPAKENDIL

UKSIKANNUSELINE BLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

JERAYGO 25 mg tabletid

aprotsitentaan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Idorsia

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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Patsiendikaart

PATSIENDIKAART
JERAYGO (aprotsitentaan)

Resistentse korge vererdohu (hiipertensiooni) raviks.

See kaart sisaldab olulist ohutusteavet, mida peate JERAYGO-
ga ravi saamisel teadma.

Niidake seda kaarti igale teie raviga seotud arstile.
ET

On oluline, et kui te mirkate JERAYGO-ga ravi ajal
maksaprobleemide néihte voi jdite rasedaks, teataksite
sellest viivitamatult ravimi viljakirjutanud arstile.

Ravimi véljakirjutanud arsti nimi:

Ravimi véljakirjutanud arsti telefoninumber:

Rasedus

JERAY GO vaib kahjustada siindimata lapse arengut. Seetottu ei
tohi te JERAYGO-t votta, kui olete rase, ega ei tohi rasestuda ka
JERAYGO vitmise ajal.

Teil on soovitatav teha rasedustest enne JERAY GO-ga ravi
alustamist, tiks kord kuus ravi ajal ja iiks kuu pérast ravi
106petamist, isegi kui arvate, et te ei ole rase.

Kontratseptsioon

Peate JERAYGO vdtmise ajal ja tihe kuu jooksul parast ravi
10petamist kasutama usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit
(kontratseptsiooni).

Arutage kindlasti oma arstiga rasestumisvastast meetodit ja
koiki kiisimusi, mis teil vdivad olla.
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Maksaprobleemid

JERAY GO v&ib pohjustada maksaprobleeme. Teie arst teeb
teile vereanaliilisi enne JERAYGO ravi alustamist ja ravi ajal,
et kontrollida teie maksa. Margid, mis nditavad, et teie maks ei
pruugi korralikult to6tada, on jargmised:

iiveldus voi oksendamine;
palavik;
valu paremal iilakGhus;

naha vai silmavalgete kollasus (kollatdbi);

tumedat varvi uriin;

naha siigelus;

ebatavaline vdsimus v0i kurnatus (letargia voi roidumus);
isutus.

Kui mérkate monda neist nihtudest, raikige sellest kohe oma
arstile.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

JERAYGO 12,5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
JERAYGO 25 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
aprotsitentaan

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

Lisaks sellele infolehele on selle ravimi karbis kaasas patsiendikaart. See kaart sisaldab olulist
ohutusteavet, mida peate teadma enne ravi selle ravimiga, ravi ajal ja parast seda.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti v0i apteekriga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile

kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.
- Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on JERAYGO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne JERAYGO votmist

Kuidas JERAYGO-t votta

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas JERAYGO-t siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on JERAYGO ja milleks seda kasutatakse

JERAYGO sisaldab toimeainet nimega aprotsitentaan, mis kuulub ravimite klassi nimega ,,endoteliini

retseptori antagonistid®.

Seda ravimit kasutatakse hiipertensiooni (korge vererohu) raviks tiiskasvanutel, kelle vererdhku ei saa

vihemalt kolme teise ravimiga piisavalt reguleerida (nimetatakse resistentseks hiipertensiooniks).

See ravim toimib, aidates peatada veresoonte ahenemist; selle tulemusena veresooned 16dvestuvad ja

vererdohk langeb.

2. Mida on vaja teada enne JERAYGO votmist

JERAYGO-t ei tohi votta

- kui olete aprotsitentaani voi selle ravimi mis tahes koostisosa(de) (loetletud 15igus 6) suhtes
allergiline;

- kui te olete rase, kui te plaanite rasestuda voi kui te vOite rasestuda, kuna te ei kasuta
usaldusvéirset rasestumisvastast vahendit (kontratseptsiooni). Vt 15ik 2 ,,Rasedus ja
imetamine*;

- kui imetate. Vt 10ik 2 ,,Rasedus ja imetamine®;

- kui teil on raske maksahaigus. Vt 16ik 2 ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud®.
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Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Rédkige oma arstile, kui teil on enne ravi alustamist moni jargmistest seisunditest voi kui teil tekib
selle ravimi vOtmise ajal moni jargmistest ndhtudest.

Maksaprobleemid

Nagu teised sama klassi ravimid, voib JERAY GO pohjustada maksakahjustust. Teie arst peab enne
ravi alustamist tegema vereanaliiiisid, et kontrollida, kas teie maks to6tab korralikult, ja seda voib
kontrollida ka ravi ajal. Rddkige oma arstile kohe, kui teil tekivad maksaprobleemide siimptomid,
sealhulgas:

- iiveldus voi oksendamine;

- palavik;

- valu paremal iilakohus;

- kollatdbi (naha voi silmavalgete kollasus);

- tumedat vérvi uriin;

- naha siigelus;

- ebatavaline vdsimus vOi kurnatus;

- isutus.

Turse (paistetus/vedelikupeetus)

Kui teil tekivad selle ravimi kasutamisel turse ndhud, nagu ebatavaline kaalutous voi pahkluude,
labajalgade vGi sddrte turse, eriti ravi esimestel niddalatel, radkige sellest viivitamata oma arstile. Ta
aitab teil selle kdrvalmdjuga toime tulla.

Stidamehaigus

JERAYGO ei ole soovitatav patsientidele, kellel on ebastabiilne voi raske siidamehaigus. Réaédkige
viivitamata oma arstile, kui teil tekib moni jargmistest simptomitest:

- ohupuudus;

- drkamine 66sel ohupuudusega;

- kergesti tekkiv vésimus pérast kerget fiilisilist tegevust, nditeks kondimist;

- kiire kehakaalu tdus;

- pahkluude vai jalgade paistetus;

- valu ja ebamugavustunne rinnus.

Aneemia (vihe punaseid vereliblesid)

Selle ravimi ja teiste endoteliini retseptori antagonistide kasutamisel on esinenud hemoglobiini (valk
punastes verelibledes, mis kannab kehas hapnikku ringi) ja hematokriti (punastest verelibledest
koosneva vere kogus) vihenemist, mis v0ib pohjustada aneemiat. Réékige oma arstile, kui teil tekivad
ravi ajal aneemia siimptomid, sealhulgas:

- pearinglus;

- vasimus / halb enesetunne / ndrkus;

- kiire pulss, siidamepekslemine;

- kahvatus.

Neeruprobleemid
Mooduka neerufunktsiooni langusega patsientidel voib ravi ajal olla suurem risk turse ja aneemia
tekkeks. Raske neerufunktsiooni langusega patsientidel ei ole ravi JERAYGO-ga soovitatav.

75-aastased ja vanemad patsiendid

Kui olete 75-aastane vdi vanem, vOib teil ravi ajal olla suurem risk tursete, aneemia ja
kardiovaskulaarsete héirete tekkeks. Seetottu peab arst jdlgima teie hemoglobiini taset ja tursete voi
siidamehaiguse siimptomeid.

Lapsed ja noorukid

See ravim ei ole ette ndhtud alla 18-aastastele lastele ja noorukitele, kuna JERAYGO-t ei ole selles
vanuserithmas testitud.
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Muud ravimid ja JERAYGO

Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te vGtate voi olete hiljuti votnud vGi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid. Eriti oluline on, et te riadgiksite oma arstile, kui te votate ka metotreksaati (ravim véhi,
reumatoidartriidi v3i psoriaasi raviks) vai tisanidiini (ravim lihasspasmide raviks). JERAYGO vdib
mojutada nende ravimite toimet.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, drge votke seda ravimit.

Usasiseselt JERAYGO-ga kokku puutunud imikud vdivad saada kahjustusi.

- Arge vitke seda ravimit, kui olete rase vdi kavatsete rasestuda.

- Kui te rasestute voi arvate, et voite olla rase selle ravimi votmise ajal voi vahetult parast ravi
16petamist (kuni tiks kuu), podrduge otsekohe oma arsti poole.

- Kui olete rasestumisvdimeline naine, kasutage selle ravimi votmise ajal ja iihe kuu jooksul
pérast ravi 10petamist usaldusvaérseid rasestumisvastaseid vahendeid (kontratseptsiooni). See
ravim vOib vihendada hormonaalsete rasestumisvastaste vahendite efektiivsust, seetdttu on
soovitatav lisaks kasutada barjaarimeetodit. Radkige sellest oma arstiga.

- Kui olete rasestumisvoimeline naine, soovitab arst teil teha rasedustesti enne selle ravimi
vOtmise alustamist, iga kuu selle ravimi votmise ajal ja iiks kord kuus pérast ravimi votmise
10petamist.

See teave on kokku voetud teie patsiendikaardil, mis on lisatud selle ravimi pakendile.
Kui jaate rasedaks, 15petage selle ravimi votmine (vt 161k 2 ,, JERAYGO-t ei tohi votta®).

Ei ole teada, kas JERAYGO kandub rinnapiima. Arge imetage selle ravimi vdtmise ajal (vt 16ik 2
~JERAYGO-t ei tohi votta®). Rddkige sellest oma arstiga.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
JERAYGO v&ib pohjustada kdrvaltoimeid, nagu peavalu voi madal vererdhk (hiipotensioon) (loetletud
16igus 4), mis voivad mojutada teie autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.

JERAYGO sisaldab laktoosi ja naatriumi
See ravim sisaldab suhkrut, mida nimetatakse laktoosiks. Kui arst on teile delnud, et te ei talu teatud
suhkruid, peate te enne ravimi kasutamist konsulteerima arstiga .

See ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 g) naatriumi iihes tabletis, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas JERAYGO-t votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndou oma arsti v3i apteekriga.

Teie arst midrab JERAYGO annuse, mida peate votma. Soovitatav annus on iiks 12,5 mg tablett {iks
kord 66pdevas. Seejarel voib annust suurendada iihe 25 mg tabletini iiks kord 66pdevas, kui teil ei ole
olulisi korvaltoimeid ja kui teie arst leiab, et teie vererohku tuleks veelgi langetada.

Tabletid on ette ndhtud tervelt alla neelamiseks. Te voite seda ravimit votta koos toiduga voi ilma.

Kui te votate JERAY GO-t rohkem, kui ette nihtud
Kui te votate seda ravimit rohkem kui ette ndhtud, votke viivitamata ithendust oma arstiga.

Kui te unustate JERAYGO-t votta

Kui te unustate seda ravimit votta, votke jirgmisel pdeval oma tavaline annus ja drge votke kahte
annust, kui annus jii eelmisel korral votmata. Samal pdeval ei tohi votta kahte annust.
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Kui te lopetate JERAYGO votmise _
Kdrge vererdhu (hiipertensiooni) kontrolli all hoidmiseks peate jitkama selle ravimi vtmist. Arge
16petage JERAY GO votmist, kui te pole selles oma arstiga kokku leppinud.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki. Selle
ravimiga voivad kaasneda jargnevad korvaltoimed.

Viga sage (v0ib esineda rohkem kui tihel inimesel kiimnest):
- turse (nt pahkluude ja labajalgade turse) / vedelikupeetus (vt 10ik 2 ,,Hoiatused ja
ettevaatusabindud®).

Sage (v0ib esineda kuni iihel inimesel kiimnest):

- aneemia (vihe punaseid vereliblesid voi vihenenud hemoglobiinisisaldus) (vt 16ik 2 ,,Hoiatused
ja ettevaatusabindud‘);

- iilitundlikkus (allergilised reaktsioonid);

- diispnoe (6hupuudus);

- peavalu;

- iilemiste hingamisteede (nina ja kurgu) infektsioonid.

Aeg-ajalt (voib esineda kuni iihel inimesel sajast):

- hiipotensioon (madal vererdhk);

- tdusnud maksaanaliiliside ndidud,;

- oOhetus (naha punetus);

- neerude filtreerimiskiiruse vihenemine ravi alustamisel;
- kehakaalu tous ravi alustamisel.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tlikskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas JERAYGO-t siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on karbil ja pakendil (pudelil vdi blistritel)
parast mérget ,,EXP“. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida originaalpakendis (pudel voi blistrid), niiskuse eest kaitstult. Hoida pudel tihedalt suletuna,
niiskuse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida JERAYGO sisaldab

Toimeaine on aprotsitentaan.
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JERAYGO 12.5 mg dhukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 12,5 mg aprotsitentaani.

JERAYGO 25 mg Shukese poliimeerikattega tabletid
Uks tablett sisaldab 25 mg aprotsitentaani.

Teised koostisosad on jargmised.

Tableti tuumad: naatriumkroskaramelloos (vt 10ik 2 ,,JERAYGO sisaldab laktoosi ja naatriumi®),
hiidroksiipropiitiltselluloos, laktoosmonohiidraat (vt 16ik 2 ,,JERAYGO sisaldab laktoosi ja
naatriumi‘‘), magneesiumstearaat ja mikrokristalliline tselluloos.

Poliimeerikate: poliiviniiiilalkohol (E1203), hiidrokstipropiitiltselluloos (E463), trietiiiiltsitraat, talk
(E553b), kolloidne hiidreeritud rénidioksiid (E551), titaandioksiid (E171), punane raudoksiid (E172),
kollane raudoksiid (E172), must raudoksiid (E172).

Kuidas JERAYGO viilja niieb ja pakendi sisu

JERAYGO 12,5 mg tarnitakse kollaste kuni oranzide iimmarguste kaksikkumerate (1abimd6t 6 mm)
ohukese poliimeerikattega tablettidena (tabletid), mille iihel kiiljel on pimetriikk ,,AN* ja teine kiilg on
sile.

JERAYGO 25 mg tarnitakse roosade immarguste kaksikkumerate (14bimdot 6 mm) Shukese
poliimeerikattega tablettidena (tabletid), mille ihel kiiljel on pimetriikk ,,AN* ja teisel kiiljel ,,25%.

JERAYGO (12,5 mg ja 25 mg) on saadaval 30 Ghukese poliimeerikattega tabletiga pudelites ja 10 x 1
ohukese poliimeerikattega tabletiga blisterpakendites (perforeeritud {iheannuselised blistrid).

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

Tootja

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Saksamaa

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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