I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTrn zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALUNOSAUKUMS

JERAYGO 12,5 mg apvalkotas tabletes

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

JERAYGO 12.5 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg aprocitentana (aprocitentan).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 12,5 mg apvalkota tablete satur 54 mg laktozes monohidrata.

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 25 mg aprocitentana (aprocitentan).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu
Katra 25 mg apvalkota tablete satur 45,7 mg laktozes monohidrata.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Apvalkota tablete (tablete).

JERAYGO 12.5 mg apvalkotas tabletes

Dzeltenas Iidz oranzas krasas, apalas, abpusgji izliektas tabletes (diametrs 6 mm), ar iespiestu uzrakstu
“AN” viena pus€ un bez uzraksta otra puse.

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes

Sartas, apalas, abpusgji izliektas tabletes (diametrs 6 mm), ar iespiestu uzrakstu “AN” viena pus€ un
“25” otra puse.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

JERAYGO ir paredzets lietoSanai picaugusiem pacientiem rezistentas hipertensijas arsté€sanai
kombinacija ar vismaz tr1s hipotensiviem lidzekliem (skatit 5.1. apakSpunktu).



4.2. Devas un lietosanas veids

Devas

Ieteicama deva ir 12,5 mg iekskigi vienu reizi diena. Devu var palielinat 1idz 25 mg vienu reizi diena
pacientiem, kuri panes 12,5 mg devu un kuriem nepiecieSama stingraka asinsspiediena kontrole (skatit
4.4. apakSpunktu).

Izlaista deva

Ja pacients izlaiz devu, pacients ir jainformé atsakt lietoSanu nakamaja diena un nelietot divas devas

viena diena.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecdki cilvéki
Devas pielagosana pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).
Pacientiem, kuri vecaki par 75 gadiem, kliniska pieredze ir ierobezota (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (tostarp smagiem nieru darbibas traucgumiem ar
aprekinato glomerulu filtracijas atrumu (aGFA) 15-29 ml/min) devas pielagosana nav nepiecieSama
(skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aprocitentans nav pétits pacientiem ar aGFA < 15 ml/min vai pacientiem, kuriem veic dializi.
JERAYGO $iem pacientiem nav ieteikts (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Aknu darbibas trauceéjumi
Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav
nepiecieSama (A vai B klase péc Cailda-Pju (Child-Pugh) klasifikacijas) (skatit 5.2. apak$punktu).

Aprocitentans nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Cailda-Pju
klasifikacijas). Siem pacientiem nedrikst uzsakt JERAYGO lietoSanu (skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Aprocitentana drosums un efektivitate bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietosanai.
JERAYGO var lietot kopa ar uzturu vai bez ta (skatit 5.2. apakSpunktu).
Apvalkotajam tabletem nav dalijuma Iinijas, un tas ir paredz&ts norit veselas.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
o Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).
o Sievietes reproduktiva vecuma, kuras nelieto drosu kontracepciju (skatit 4.4. un

4.6. apakspunktu).

. Barosana ar kriti (skatit 4.6. apaks$punktu).

o Pacienti ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (C klase péc Cailda-Pju klasifikacijas; ar
cirozi vai bez tas) (skatit 4.4. apaksSpunktu).



4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Sievietes reproduktiva vecuma, griitnieces un sievietes, kuras baro bérnu ar kriti

JERAYGO ir kontrindicéts gritniecém, sievietém, kuras baro bérnu ar kriiti, un sievietéem
reproduktiva vecuma, kuras nelieto droSu kontracepciju (skatit 4.3 un 4.6. apakSpunktu).

Pirms arstéSanas uzsaksanas, reizi ménesi arstéSanas laika un vienu ménesi p&c arstéSanas
partrauksSanas ir ieteikts veikt griitniecibas testu, lai atklatu gritniecibu (skatit 4.6. apakSpunktu).

Hepatotoksicitate

Aminotransferazu Iimena paaugstinasanas un hepatotoksicitate ir zinamas citu endotelina receptoru
antagonistu (ERA) blakusparadibas. Kliniskajos p&tijumos ar aprocitentanu reti zinots par
transaminazu ITmena paaugstinasanos (skatit 4.8. apakSpunktu).

JERAYGO lietosanu nedrikst uzsakt pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (skatit

4.3. apakspunktu), un JERAYGO nav ieteicams pacientiem ar paaugstinatu aminotransferazu Ilimeni
(> 3 x normas augsgja robeza (NAR)). Pirms JERAYGO lietosanas uzsakSanas ir javeic aknu enzimu
parbaudes.

Arste3anas laika ir ieteikts veikt aknu enzimu uzraudzibu. Ja rodas noturiga, neizskaidrota, klmiski
nozimiga aminotransferazes [imena paaugstinasanas vai ta notiek vienlaicigi ar bilirubina Itmena
paaugstinasanos > 2 X NAR, vai paradas hepatotoksicitates simptomi, JERAYGO lietoSana ir
japartrauc.

Skidruma aizture

Perifériska tliska un skidruma aizture ir zinamas ERA blakusparadibas, un tas tika noverotas
aprocitentana kliniskajos petijumos (skatit 4.8. apakSpunktu). P&c arst€Sanas uzsaksanas ir jauzrauga,
vai pacientam neparadas Skidruma aiztures pazimes, piemeéram, tiska vai kermena masas pieaugums.
Ja rodas kliniski nozimiga Skidruma aizture, pirms JERAYGO devas samazina$anas vai partrauksanas
pacients ir janoverte, lai noteiktu c€loni un vajadzibu p&c papildu atbalstosas arst€Sanas, tostarp
papildu diurgtiskajiem Iidzekliem vai pasSreiz parakstita diurétiska lidzekla devas palielinasanas (ja
piemérots).

Ja pacients pirms JERAY GO terapijas uzsaksanas tiek arstets ar cilpas diurétiskajiem Iidzekliem,
uzsaksanas bridi cilpas diurétiskais Iidzeklis nedrikst tikt nomainits uz mazak efektivu diurétisko
lidzekli.

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem (aGFA < 60 ml/min/1,73 m?) vai iepriek$ eso$u sirds
mazspeju, ka art gados vecakiem pacientiem (vecuma > 65 gadi), pacientiem ar diab&tu vai smagu
aptaukoSanos (kermena masas indekss (KMI) > 40 kg/m?), JERAYGO lietosana var palielinat
$kidruma aiztures risku. Siem pacientiem, nomainot devu uz 25 mg, ir janem véra palielinats $kidruma
aiztures risks, kas var pasliktinat sirds mazsp&ju un kardiovaskularus notikumus.

Kardiovaskulari notikumi

Aprocitentans nav pétits pacientiem ar nestabilu vai smagu sirds slimibu, pieméram, nekontrol&tu
simptomatisku aritmiju (tostarp priekSkambaru mirdzesanu), sirds mazspgju, kas atbilst III-IV stadijai
p&c Nujorkas sirds asociacijas klasifikacijas vai Il stadijai ar varstulu slimibu, ar NT-proBNP
koncentraciju plazma > 500 pg/ml vai nesenu (ped€jo 6 ménesu laika) nestabilu stenokardiju,
miokarda infarktu, transitorisku i§€misku 1ekmi vai insultu. Siem pacientiem JERAYGO lietosana nav
ieteicama.

Vispariga kardiovaskularu notikumu riska de] pacientiem ar rezistentu hipertensiju un tadel, ka
aprocitentans var izraistt Skidrumu aizturi, pacienti, kuriem ir augsts sirds mazspgjas vai citu



kardiovaskularu notikumu raSanas risks, ir jauzrauga, vai nerodas skidruma aiztures pazimes un
simptomi.

JERAYGO lietosanas turpinasanas vai partraukSanas ieguvums un risks pacientiem, kuriem lietoSanas
laika rodas kardiovaskulari notikumi, ir jaizverte individuali.

Hemoglobina limena pazeminaSanas

Péc ERA lictoSanas ir bijusi hemoglobina koncentracijas un hematokrita samazina$anas gadijumi, un
tie tika novéroti aprocitentana kliniskajos p&tfjumos (skatit 4.8. apak$punktu). Sis samazinajums tiek
saistits ar plazmas tilpuma palielinaSanos (hemodiliicija). Aprocitentana kliiskajos petijumos Sie
raditaji stabilizgjas pec 4 arstéSanas nedélam, saglabajas stabili hroniskas arstésanas laika un
atjaunojas 4 nedelu laika pec zalu lietosanas partrauksanas.

JERAYGO lietoSanas uzsakSana nav ieteikta pacientiem ar smagu anémiju (< 8 g/dl). Ja kliniski
indicéts, hemoglobina koncentracija ir janosaka pirms arstéSanas uzsaksanas un arsté$anas laika. Ja
tiek noverotas klmniski nozimigas pazimes un simptomi, kas saistiti ar hemoglobina Iimena
pazeminasanos, jaapsver JERAYGO lieto$anas partraukSana.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar aGFA zem 60 ml/min/1,73 m?, JERAYGO lietosanas laika var biit liclaks anémijas un
tuskas/skidruma aiztures risks. Tapéc ir ieteikts uzraudzit hemoglobina limeni un $kidruma aiztures
vai sirds mazspgjas pazimes.

Kliniskas pieredzes par aprocitentana licto$anu pacientiem ar rezistentu hipertensiju un
aGFA < 15 ml/min/1,73 m? vai pacientiem, kuri sanem dializi, nav, tapec JERAYGO Siem pacientiem

nav leteicams.

Pacienti vecuma > 75 gadi

Pacientiem vecuma > 75 gadi var bt lielaks anémijas, tiskas/Skidruma aiztures, sirds mazspg€jas un
cerebrovaskularu notikumu risks. Ir ieteikts uzraudzit hemoglobina Iimeni un $kidruma aiztures vai
sirds mazspgjas pazimes.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Laktozes monohidrats
JERAY GO satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadzetu lietot pacienti ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs
JERAY GO satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) tableté — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Citu zalu ietekme uz aprocitentana farmakokinétiku

Pamatojoties uz farmakokinétikas (FK) profilu, nav sagaidams, ka aprocitentana iedarbibu ietekmés
citas zales, kas ir transportvielu un/vai CYP enzimu inhibitori un induktori.

Aprocitentana ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

CYP enzimi un BCRP substrati
Klimiskaja petijuma ar veselam p&tamajam personam, lietojot 50 mg aprocitentana vienu reizi diena
kopa ar sensitivu CYP3A4 substratu midazolamu, midazolama FK netika izmainita, kas lava secinat,



ka nepastav mijiedarbiba ar CYP enzimiem, iznemot iesp&jamu CYP2B6 un CYP1A2 enzimu
inducésanu, ka aprakstits turpmak.

In vitro petijumi ir neparliecinosi attieciba uz aprocitentana sp&ju inducét CYP2B6 un CYP1A2. In
vivo induc€Sanu nevar izslégt. Ieteicams ieverot piesardzibu, ja aprocitentanu lieto vienlaicigi ar
CYP1A2 substratiem ar Sauru terapeitisko indeksu (pieméram, tizanidinu).

Klimiskaja petijuma ar veselam p&tamajam personam, kuras sanéma 25 mg aprocitentana un BCRP
substratu rosuvastatinu, aprocitentana deva vienu reizi diena palielindja rosuvastatina Cmax par 40%.
Tomer kopgja rosuvastatina iedarbiba, kas izteikta ka AUCy..., nemainijas. Tapeéc BCRP substratus var
lietot kopa ar aprocitentanu.

Aprocitentans neietekme tadu zalu FK, kuram FK ir atkariga no aktiva transporta, iznemot OAT3
substratiem, kas aprakstits talak.

OAT3 substrati

In vitro aprocitentans ir OAT3 inhibitors. Tapéc aprocitentans var palielinat to zalu koncentraciju
plazma, kuru izvadiSana ir atkariga no OAT3. Ta ka nav veikts atsevisks mijiedarbibas p&tijums, nevar
izslegt kliniski nozimigu iedarbibu uz vienlaicigi lietotu OAT3 substratu FK. Tapéc, vienlaicigi
lietojot OAT3 substratus ar Sauru terapeitisko indeksu (piemeram, metotreksatu), ir jaieveéro
piesardziba.

Hormonalas kontracepcijas lidzekli
Iespg&jama mijiedarbiba starp aprocitentanu un hormonalas kontracepcijas lidzekliem nav pétita. Tapec
sievietém, kuras lieto hormonalas kontracepcijas Iidzeklus, ir papildus jaizmanto ar barjeras metode.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

LietoSana sievietem reproduktivaja vecuma/kontracepcija sievietém

JERAYGO lietosana ir kontrindic€ta sievieteém reproduktivaja vecuma, kuras nelieto kontracepciju.

Sievietem reproduktiva vecuma arsté$anas laika un vienu ménesi p&c arstéSanas beigam ir jaiesaka
lietot uzticamu kontracepcijas veidu, jo sievietem $aja laika nedrikst iestaties griitnieciba. Ta ka
iespgjama mijiedarbiba starp aprocitentanu un hormonaliem kontrocepcijas lidzekliem nav pétita,
sievietém, kuras lieto hormonalos kontracepcijas lidzeklus, ir papildus jaizmanto barjeras metode.

Sievietem reproduktiva vecuma pirms arstéSanas uzsaksanas, reizi ménesi arste€Sanas laika un vienu
meénesi p&c arsteéSanas partrauksanas ir ieteikts veikt griitniecibas testu, lai varétu agrini noteikt
gritniecibu. Ja tiek konstateta griitnieciba, JERAY GO lietoSana ir japartrauc (skatit 4.3. un

4.4. apakSpunktu).

Iepakojuma ir ieklauta pacientam adreséta karte. Ta satur informaciju par risku nedzimusajam b&rnam,
vajadzibu lietot kontracepcijas lidzeklus un ieteikumu veikt gritniecibas testu.

Griitnieciba
Dati par aprocitentana lietoSanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. Ta ka citu ERA
pétijumi ar dzivniekiem ir uzradijusi reproduktivo toksicitati, JERAYGO lietosana griitniecibas laika

ir kontrindicgta (skatit 4.3. apakSpunktu).

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai aprocitentans/metaboliti izdalas cilvéka piena. Zurkam laktacijas laika aprocitentans
izdalijas piena.



Nevar izslégt risku zidainim, kuru baro ar kriiti. JERAYGO ir kontrindicéts laika, kad bérns tiek barots
ar kraiti (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate

Zurku téviniem péc arstésanas ar aprocitentanu, lidzigi ka ar citiem ERA, novéroja palielinatu
s€klinieku tubularas dilatacijas sastopamibu un ka ilgtermina sekas tubularo degeneraciju/atrofiju.
Tomér $adu iedarbibu aprocitentanam novéroja vienigi ar devam, kas bija daudz lielakas par ieteicamo

devu cilvékam, un nenovéroja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri lietoja citus ERA, novéroja samazinatu spermas daudzumu. Nav zinams, vai
aprocitentans var nelabvéligi ietekmét spermatogenézi virieSiem.

Zurku matitém aprocitentans nedaudz palielinaja pirmsimplantacijas zudumu (skatit
5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Aprocitentans nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomer
reiz€m var rasties nevélamas blakusparadibas (pieméram, galvassapes vai hipotensija), kas var
ietekmet sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas, lietojot aprocitentanu, bija tiiska/skidruma aizture (9,1% [12,5 mg]
un 18,4% [25 mg]) un samazinats hemoglobina Itmenis (3,7% [12,5 mg] un 1,2% [25 mg]) (skatit
4.4. apakspunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Aprocitentana droSumu izveért&ja viena placebo kontroléta, 3. fazes kliniskaja pétijuma (skatit
5.1. apak$punktu). Saja petijuma 724 pacienti sanéma aprocitentanu, 633 pacienti sanéma arst€Sanu
vismaz 26 nedglas, 192 pacienti vismaz 47 ned€las un 99 pacienti vismaz 48 nedglas.

Nevelamo blakusparadibu biezuma kategorijas izteiktas $adi: loti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 Iidz <
1/10); retak (> 1/1000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); nav zinams

(nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula. Nevelamas blakusparadibas

Organu sistéemu klase Nevelama blakusparadiba BieZums
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elpcelu infekcija® Biezi
Asins un limfatiskas sistémas - T —
. Pazeminats hemoglobina Iimenis® BieZi
traucgjumi
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba® Biezi
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
. s . Hipotensija Retak
Asinsvadu sistémas traucgjumi — -
Pietvikums Retak
Elposanas sist€mas trauc€jumi, Dispnoia Biezi
kriisu kurvja un videnes slimibas pnej
Aknu un zults izvades sist€émas . e -
. Paaugstinats transaminazu ITmenis Retak
traucgjumi
Vispargji trauc€jumi un reakcijas . . S
pare) . J Tuska/skidruma aizture® Loti biezi

1evadiSanas vieta




Samazinats glomerulu filtracijas -
- _ 2 N o Retak
.. atrums arsté$anas uzsakSanas laika
[zmekIgjumi T ——"
Palielinata kermena masa arsté$anas _
1y L Retak
uzsakSanas laika

2 Augsgjo elpcelu infekcija ietver faringitu, nazofaringttu.

b Pazeminats hemoglobina Iimenis ietver anémiju.

¢ Paaugstinata jutiba ietver izsitumus, erittmu, alergisku tlisku, alergisku dermatitu.

4 Dispnoja ietver slodzes dispnoju.

¢ Tuska/Skidruma aizture ietver galvenokart periferisku tisku, Skidruma aizturi, sejas ttsku.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Tiska/Skidruma aizture
Tiskas/skidruma aiztures notikumi Skiet saistiti ar devu (9,1% [12,5 mg] un 18,4% [25 mg] 4 ned€lu
ilga dubultmasketas (double-blind, DB) arstesanas laika).

Visa pétijuma laika 0,8% pacientu tiiskas/Skidruma aiztures dél partrauca arstésanu ar 25 mg
aprocitentana.

Darbibas, kas javeic, ja rodas tiiska/Sskidruma aizture, ir aprakstitas 4.4. apaksSpunkta.

Vidgjais kermena masas pieaugums +0,4 kg un +0,6 kg tika noverots pacientiem, kuri sanéma attiecigi
12,5 un 25 mg aprocitentana, salidzinot ar —0,2 kg pacientiem, kuri 4 nedélu DB arstéSanas (1. dala)
laika san&ma placebo. Sis palielinajums izzuda 32 nedélu ilgaja vienpusgji maskétaja (single-blind,
SB) arstesana (2. dala).

Paaugstinats transaminazu limenis

Alaninaminotransferazes/aspartataminotransferazes (ALT/AST) limena pieaugums > 3 < NAR tika
zinots 0% un 0,4% pacientu, kuri sanema attiecigi JERAYGO 12,5 mg un 25 mg, salidzinot ar 0,9%
pacientiem, kuri sanéma placebo, sakotngjas 4 nedelu ilgas DB arstésanas (1. dala) laika. Par Siem
notikumiem zinoja 1,5% pacientu 32 nedelu ilgas SB arstéSanas (2. dala) laika, kura visas p&tamas
personas sanéma 25 mg. 1,3% pacientu zinoja par Siem notikumiem 12 nedglu ilgaja dubultmasketaja
izstasanas perioda (double-blind withdrawal, DB-WD) arstésanas (3. dala) laika, sanemot 25 mg,
salidzinot ar 1,0% pacientu, kuri sanéma placebo. P&tijjuma nebija zinojumu par pacientiem ar ALT
un/vai AST > 3 x NAR un kopgjo bilirubinu > 2 x NAR.

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Paaugstinatas jutibas reakcijas (piem&ram, izsitumi, eritéma, alergiska ttiska, alergisks dermatits) radas
arst€Sanas pirmo 2 nedglu laika, un tas bija vieglas vai vid&ji smagas. 2 pacienti partrauca arst€Sanu,
un no tiem 1 tika hospitalizéts.

Pazeminats hemoglobina limenis

Vidgjais hemoglobina limenis sakumstavokli bija 13,9; 13,9 un 14,1 g/dl attiecigi pacientiem, kuri
sanéma 12,5 mg, 25 mg aprocitentana un placebo. 4 nedelu ilgaja DB arstéSanas (1. dala) laika
zinotais vidgjais hemoglobina Iimena samazinajums bija 0,80 un 0,85 g/dl pacientiem, kuri sanéma
attiecigi 12,5 un 25 mg aprocitentana, salidzinot ar samazingjumu 0,4 g/dl pacientiem, kuri sanéma
placebo. SB arstésanas (2. dala) laika visi pacienti sanéma 25 mg aprocitentana, un 32. ned€las beigas
vidgjais hemoglobina Iimena samazinajums saglabajas nemainigs 0,87 g/dl, salidzinot ar
sakumstavokli. ledarbibas atgriezeniskumu noveroja 4 nedelu laika p&c zalu lietosanas partrauksanas.

Hemoglobina koncentracijas samazinajums no sakumstavokla l1dz mazak par 10 g/dl tika zinots 6,4%
pacientu 48 nedelu ilgaja 25 mg aprocitentana lietoSanas perioda. Siem pacientiem hemoglobina

limenis sakumstavokli bija diapazona no 10,3 lidz 15,4 g/dl.

Darbibas, kas javeic, ja notiek hemoglobina Itmena pazeminasanas, ir aprakstitas 4.4. apakSpunkta.



Samazindts glomerulu filtracijas atrums

Vidgjais aGFA sakumstavokli bija 76,2; 76,7 un 76,2 ml/min/1,73 m? pacientiem, kuri sanéma
attiecigi 12,5 mg, 25 mg aprocitentana un placebo. 4 ned€lu ilgaja DB arst€Sanas (1. dala) laika
zinotais vid&jais aGFA samazinajums bija 1,2 un 2,4 ml/min/1,73 m? pacientiem, kuri sanéma attiecigi
12,5 un 25 mg aprocitentana, salidzinot ar samazinajumu 0,6 ml/min/1,73 m? pacientiem, kuri sanéma
placebo. SB arstésanas (2. dala) 32. ned€las beigas videjais aGFA samazinajums bija 2,3 ml/min/1,73
m?. Tas saglabajas stabils Iidz p&tijuma beigam.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lhgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Aprocitentanu ievadija veselam p&tamajam personam ka vienreiz&ju devu lidz 600 mg un ka vairakas
devas lidz 100 mg vienu reizi diena (attiecigi 24 un 4 reizes parsniedzot maksimalo atlauto devu).

Tika noverotas nevélamas blakusparadibas: galvassapes, deguna aizlikums, slikta diiSa un augsgjo
elpcelu infekcija.

Pardozesanas gadijuma pec vajadzibas ir javeic standarta atbalstoSie pasakumi. Ta ka loti augsta
koncentracija (tas ir, vairak par 22 aprocitentana 12,5 mg tabletém) var radit QT intervala
pagarinasanos, ir jaapsver EKG uzraudziba. Maz ticams, ka dialize ir efektiva, jo aprocitentans licla
mera ir saistits ar proteiniem (skatit 5.2. apakSpunktu).

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: hipotensivie Iidzekli, citi hipotensivie Iidzekli, ATK kods: CO2KNO1

Darbibas mehanisms

Endotelins (ET)-1 caur ta receptoriem (ETa un ETg) medi€ dazada veida izpausmes, ka
vazokonstrikciju, fibrozi, $tinu proliferaciju un iekaisumu, un hipertensijas gadijuma ta ir pastiprinata.
Aprocitentans ir duals ERA, kas inhib€ piesaisti ET-1 1idz ETa un ETg receptoriem, un tadgjadi art
ietekmi, ko medig Sie receptori.

Farmakodinamiska iedarbiba

Sirds elektrofiziologija

Padzilinata QT pétijuma veselam p&tamajam personam 25 mg (maksimala terapeitiska deva)
aprocitentana, lietojot vienu reizi diena, [idzsvara koncentracija nepagarinaja QTc intervalu, jo placebo
korigéta QTc vidgjas izmainas (salidzinot ar sakumstavokli) 90% ticamibas intervala augséja robeza
bija mazaka par 10 msek.

Lietojot deva (100 mg), kas Cetras reizes parsniedza maksimalo terapeitisko devu, placebo korigéta
QTec vidgjas izmainas (salidzinot ar sakumstavokli) 90% ticamibas intervala augsgja robeza bija
10,4 msek.


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

Kliniska efektivitate un droSums

daudzcentru pétijuma.

Tika uzskatits, ka pacientiem ar nekontrol&tu asinsspiedienu (blood pressure, BP) (sistoliskais
asinsspiediens (systolic blood pressure, SBP) > 140 mmHg), neraugoties uz vismaz tris hipotensivo
lidzeklu lietoSanu un péc pseidorezistentas hipertensijas (piem&ram, balta halata sindroms,
nepiemérota asinsspiediena mériSana, sekundari hipertensijas c€loni) izslégsanas, ir rezistenta

hipertensija.

Pacientiem pétfjuma laika terapija tika nomainita uz standartiz&tu fona hipotensivo terapiju, kas
saturgja angiotensina receptoru blokatoru (160 mg valsartana), kalcija kanalu blokatoru (5 vai 10 mg
amlodipina) un diurétisko lidzekli (25 mg hidrohlortiazida) visa p&tijuma laika. Pacienti, kuri
vienlaicigi lietoja béta blokatorus, turpinaja So terapiju visa pétijuma laika papildu standartiz&tai fona
hipotensivai terapijai un ptijuma arstéSanai.

Pavisam 730 pacientu sakotngjas 4 ned€lu ilgas DB arstéSanas (1. dala) laika sanéma 12,5 mg
aprocitentana, 25 mg aprocitentana vai placebo vienu reizi diena. P&c tam pacienti sanéma 25 mg
aprocitentana vienu reizi diena 32 ned€lu ilgaja SB arst€Sanas (2. dala) laika. 32. nedélas beigas
pacienti tika atkartoti randomizeti 25 mg aprocitentana vai placebo sanemsanai vienu reizi diena

12 nedelu ilgas DB-WD arstgsanas (3. dala) laika (2. tabula).

2. tabula. 3. fazes pétijuma dizains

ArstéSana 1. dala 2. dala 3. dala
(4 nedelas) (32 nedelas) (12 nedelas)
Dizains DB, placebo SB DB-WD, placebo
kontroléts, kontrolgts,
randomizets (1:1:1) randomizets (1:1)
Iligums 0. nedela — 4. nedela | 4.nedela—36.nedela | 36. nedela — 48. nedela

Arstesana ka
papildinajums
fona
terapijai*

Aprocitentans 25 mg
Aprocitentans 12,5 mg
Placebo

N =243
N =243
N =244

N =704

N =307

N =307

* ARB, KKB un diurétiskais lidzeklis.
ARB = angiotensina receptora blokators; KKB = kalcija kanalu blokators; DB = dubultmask&ts; DB-WD =
dubultmasketa izstasanas; N = pacientu skaits; SB = vienpusgji maskets.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija izmainas SBP s€dosa stavokli (sitting SBP, SiSBP) 4.
nedgla DB arstesanas (1. dala) laika, salidzinot ar sakumstavokli, nosakot zemako spiedienu ar
automatiz€tu biroja asinsspiediena mérisanas sistemu (unattended automated office blood pressure,

uAOBP).

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija izmaina SiSBP, veicot zemaka spiediena m&risanu ar
uAOBP no DB-WD sakumstavokla (36. ned€la) [idz 40. nedglai (3. dala).

Pacientu vidgjais vecums bija 61,7 gadi (diapazons: no 24 lidz 84 gadi; 34,1% bija vecuma > 65 un
<75 gadi; 9,9% bija vecuma > 75 gadi) un 59,5% bija viriesi. Pacienti bija baltas rases (82,9%),
afroamerikani (11,2%) un aziati (5,2%). Vidgja kermena masa bija 97,6 kg (diapazons: no 46 lidz
196 kg) un vidgjais KMI bija 33,7 kg/m? (diapazons: no 18 Iidz 64 kg/m?).

Pacientiem anamnéze bija 2. tipa cukura diabéts (54,1%), iSemiska sirds slimiba (30,8%), centralas
nervu sist€émas vaskularie traucgjumi (23,0%), 3. un 4. stadijas hroniska nieru slimiba (22,2%; 19,3%
pacientu bija aGFA 30-59 ml/min/1,73 m? un 2,9% bija aGFA 15-29 ml/min/1,73 m?), sastréguma
sirds mazspgja (19,6%), un miega apnojas sindroms (14,1%). 63,0% pacientu lietoja Cetrus vai vairak
hipotensivos Iidzeklus.
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Pacientu grupas, kuras netika pétitas 3. fazes petijuma, ir aprakstitas 4.2., 4.3. un 4.4. apakSpunkta.

Aprocitentana devas 12,5 un 25 mg uzradija statistiski nozZimigu samazinajumu, salidzinot ar placebo,
SiSBP raditaja 4. nedela. ArstéSanas iedarbiba bija konsekventa attieciba uz diastolisko asinsspiedienu
sédosa stavokli (sitting diastolic BP, SIDBP) (3. tabula).

3. tabula. Sédosa stavokla zemaka asinsspiediena samazinajums (mmHg), kas izmérits ar
uAOBP dubultmaskétas arstéSanas 4. nedéla

Atskiriba no placebo

ArsteSanas N Sakumstavoklis # MK vidéja vertiba MK vidéja vertiba p
grupa Videja vertiba vertiba
SiSBP (primarais mérka kritérijs) MK vidgja vertiba (97,5% TI) MK vidgja vertiba (97,5% TI)
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 MK vidgja vertiba (95% TI) MK vidgja vertiba (95% TI)
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) - -

# Noverota sakumstavokla vertiba.

* Statistiski nozimigs 2,5% limenti, ka ieprieks noteikts test€Sanas stratégija.

TI = ticamibas intervals; DB = dubultmasketa; DB-WD = dubultmasketa izstasanas; MK vidgja vértiba =
mazako kvadratu vidgja vertiba; SIDBP = diastoliskais asinsspiediens s€dosa stavoklt; SiSBP = sistoliskais
asinsspiediens s€dosa stavokl.

Aprocitentana hipotensiva iedarbiba, kas uzradita DB-WD arstésanas (3. dala) laika. Pacientiem, kurus
atkartoti randomiz€ja placebo sanemsanai, palielinajas vidgjais SiSBP, savukart pacientiem, kurus
atkartoti randomiz€ja aprocitentana 25 mg sanemsanai, videja iedarbiba uz SiSBP bija stabila, iegtstot
statistiski nozimigu atskiribu. ArstéSanas iedarbiba bija konsekventa attieciba uz SiDBP (4. tabula).

4. tabula. Noturigs sédosa stavokla zemaka asinsspiediena samazinajums (mmHg), kas izmeérits
ar uAOBP DB-WD arstesanas 40. nedéla

Atskiriba no

placebo
ArstéSanas N DB-WD MK vidéja vertiba MK vidéja vertiba  p vertiba
grupa sakumstavoklis* (95% TI) (95% TI)

Videéja vertiba

SiSBP (galvenais sekundarais meérka Kriterijs)
25 mg 307 135,3 -1,5 (=3,0; 0,0) -5,8 (=7,9; -3,7) <0,0001*
Placebo 307 136,4 4,4(2,9;5,8) - -
SiDBP
25 mg 307 76,1 -0,5 (-1,5; 0,5) 5,2 (—6,6; —3,8) <0,0001
Placebo 307 76,3 4,7; (3,7, 5,7) - -

# Novérota sakumstavokla vértiba. DB-WD sakumstavoklis: 36. nedéla.

* Statistiski nozimigs 5% limeni, ka ieprieks noteikts testé$anas stratégija.

TI = ticamibas intervals; DB-WD = dubultmask&ta izstasanas; MK vidgja vertiba = mazako kvadratu vid&ja
vertiba; SiDBP = diastoliskais asinsspiediens sédosa stavoklr; SiISBP = sistoliskais asinsspiediens seédosa
stavokli.

Iedarbiba bija konsekventa attieciba uz sistolisko (SBP) un diastolisko asinsspiedienu (DBP), nosakot

ar ambulatorisko asinsspiediena uzraudzibu (ABAU) un to novértgja ka dienas laika, nakts laika un
24 stundu periodos 4. nedéla (1. att€ls) un 40. nedgla.
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1. attéls. Placebo korigétas izmainas no sakumstavokla sistoliskaja un diastoliskaja
asinsspiediena, nosakot ar ABSU 4. nedéla

4. nedéla
Aprocitentans Placebo MK vidéja atsk. 95% TI
n n (mmHg)
ABAU
24 stundu vid&jais SBP 175 179 —— 42 (-6,2;-2,1)
182 179 —h— -5,9 (-7,9;-3,9)
24 stundu vid&jais DBP 175 179 —— -4,3 (-5,7;-3,0)
182 179 —h— -5,8 (-7,1;-4,5)
SBP nakts laika 174 178 —— -5,1 (-7,8;-2,4)
182 178 — 1,4 (-10,1;-4,8)
DBP nakts laika 174 178 —— 4.8 (-6,7;-3,0)
182 178 —h— -6,1 (-8,0.-4,3)
EE) -6 3 0 3
« Aprocitentana parakums Placebo parakums -

-8~ Aprocitentans 12,5 mg - Aprocitentans 25 mg

ABAU = ambulatora asinsspiediena uzraudziba; BP = asinsspiediens; TI = ticamibas intervals; DBP =
diastoliskais asinsspiediens; MK vidgja atskiriba = mazako kvadratu vidgja atskiriba, salidzinot ar placebo; SBP
= sistoliskais asinsspiediens.

Nozimiga asinsspiedienu samazinosa iedarbibas dala (tas ir, vismaz 90%) tika noveérota aprocitentana
arst€Sanas pirmo divu nedelu laika.
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2. attels. Vidgjais sistoliskais asinsspiediens sédosa stavokli, mérot ar uAOBP 48 nedélu laika.

1607 | dala 2. dala : 3. dala
dubultmaskéts vienpuséji maskeéts : Dubultmasketa izstasanas

Vo

sédosa stavoklt (mmHg)

Vidgjais sistoliskais asinsspiediens

130 1

0246 12 20 28 363840 44 48
Nedéla
Pacientu skaits

Aprocitentans 12,5 mg 243 215 223

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

Aprocitentana iedarbiba bija Iidziga visas vecuma (tostarp pacientiem vecuma > 75 gadi), dzimuma,
rases (tostarp pacientiem ar melnadaino vai afroamerikanu izcelsmi), KMI, sakumstavokla urina
albumina-kreatinina attiecibas (UAKA), sakumstavokla aGFA un diab&ta anamnézes apak$grupas, un
bija Iidziga attieciba uz iedarbibu kopgja populacija.

ledarbiba uz UAKA/aGFA

4. nedela noveroja UAKA samazinajumu par 30% (95% ticamibas intervals 20-39%) un 34% (95%
ticamibas intervals 25-42%) attiecigi 12,5 un 25 mg aprocitentana grupa, salidzinot ar petamajam
personam, kuras bija randomizgtas placebo lietosanai. letekme izzuda p&c arsteéSanas partrauksanas.
Pirmo 4 arstéSanas nedélu laika novéroja vidéjo aGFA samazinajumu par —1,2 ml/min/1,73 m?

12,5 mg aprocitentana grupa un —2,4 ml/min/1,73 m? 25 mg aprocitentana grupa (salidzinot ar

—0,6 ml/min /1,73 m? placebo grupa), kam sekoja aGFA stabilize$anas lidz p&tijuma beigam, tostarp
pacientiem ar zemam (< 60 mL/min) sakumstavokla vertibam. Aprocitentana ietekme uz mérka
organu aizsardzibu nav pétita.

letekme uz mirstibu un kardiovaskularo saslimstibu
Aprocitentana ietekme uz mirstibu un kardiovaskularo saslimstibu nav pétita.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus aprocitentanam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas attieciba uz hipertensijas arstésanu (informaciju par lietoSanu
b&rniem skatit 4.2. apakSpunkta).
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5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

Aprocitentana maksimala koncentracija plazma (Cmax) tika sasniegta péc 4 Iidz 5 stundam péc 25 mg
lietosanas. Koncentracija plazma palielinajas proporcionali devai, lietojot 5 mg, 25 mg un 100 mg
vienu reizi diena. Absoliita biopieejamiba pec iekskigas lietoSanas nav zinama.

Lietojot zales vienu reizi diena, lidzsvara stavokla koncentracija tika sasniegta 8. diena un uzkrasanas,
salidzinot ar 1. dienu, bija aptuveni triskartiga.

Uztura ietekme

Veselam petamajam personam lietojot kapsulas zalu formu (kas tika lietota agrinos kliniskajos
petijumos) ar lielu tauku un kaloriju satura uzturu, aprocitentana laika mediana [1dz Cpax (tmax) tika
sasniegta aptuveni vienu stundu atrak, un Cnax bija aptuveni 1,7 reizes lielaks neka tuksa disa. Kopgja
iedarbiba, kas bija izteikta ka AUCy.», bija aptuveni 1,2 reizes lielaka neka ta, ko noveéroja tuksa dasa.
Uztura ietekme nav Tpasi pétita apvalkotajai tabletei. Pivotalaja 3. fazes p&tijuma aprocitentana
apvalkotas tabletes tika lietotas neatkarigi no uztura. Nav sagaidams, ka uzturs ietekm&s aprocitentana
uzsiikSanos.

Izkliede

Aprocitentana Skietamais izkliedes tilpums bija aptuveni 20 1, un tas bija liela mera saistits ar plazmas
proteiniem (> 99%). Asins un plazmas attieciba bija 0,63.

Biotransformacija

Aprocitentans tika gandriz pilniba noteikts plazma neizmainita veida.
Aprocitentana galvenie metabolisma celi bija sulfamida grupas N-glikozidacija, ko katalize

glikuroniltransferazes UGT1A1 un UGT2B7, un sulfamida grupas hidrolize lidz atbilstoSajam
aminopirimidinam. Hidrolize galvenokart bija neenzimatiska.

Eliminacija
P&c radioaktivi mark&tas aprocitentana devas ievadiSanas aptuveni 52% radioaktiva ar zalém saistita
materiala tika izvadits ar urtnu un 25% ar féc€m. Pavisam 0,2% un 6,8% no ievaditas devas tika atgti

attiecigi urtna un fec@s ka neizmainits aprocitentans.

Skietamais iek3kigais kermena klirenss ir 0,30 I/h. Aprocitentana terminalais plazmas eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 46 stundas.

Farmakokinétika Tpasam populacijas grupam

Vecumam (18-84 gadi), dzimumam, kermena masai un rasei nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
aprocitentana FK.

Nieru darbibas traucéjumi

Kopégja aprocitentana iedarbiba (AUC) pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem (aGFA
15-29 ml/min), salidzinot ar veselam pétamajam personam, bija palielinata vidéji par 40%. Sis
palielinajums netiek uzskatits par kltniski nozimigu (skatit 4.2. apakSpunktu). Aprocitentana
saistiSanos ar plazmas proteTniem neietekméja nieru darbiba.

Aknu darbibas traucéjumi

Kopégja aprocitentana iedarbiba (AUC) pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B
klase pec Cailda-Pju klasifikacijas), salidzinot ar veselam p&tamajam personam, bija palielinata vidgji
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par 23%. Sis palielindgjums netiek uzskatits par kliniski nozimigu (skatit 4.2. apakpunktu).
Aprocitentana saistiSanos ar plazmas proteiniem neietekmé&ja aknu darbiba.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un fototoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvekiem.

Histologiskas atrades atkartotu devu toksicitates pétijumos (degenerativas aknu izmainas, deguna
dobumu atrades un s€klinieku izmainas) tika noverotas tikai pie iedarbibas, kas ievérojami parsniedza

maksimalo iedarbibu cilvékam, liecinot par mazu nozimigumu kltniskas lietoSanas praksg.

Reproduktiva un attistibas toksicitate

Zurkam un suniem péc atkartotam devam novéroja tubularu degeneraciju sekliniekos, attiecigi ar
dro$uma robezam 8 (20,6) un 4,9 (16,6) reizes parsniedzot kop&jo (brivo) iedarbibu pie maksimalas
cilvekiem ieteicamas devas. Tomér zurku téviniem netika noverota iedarbiba uz auglibu vai
spermatogenézi.

Zurku matitém iedarbiba, kas 11 (29) reizes parsniedza kopgjo (brivo) iedarbibu pie maksimalas
cilvekiem ieteicamas devas, novéroja nedaudz palielinatu pirmsimplantacijas zudumu (mazaks
corpora lutea, implantacijas vietu un dzivu embriju skaits). Netika novérota ietekme uz parosanas
uzvedibu un reproduktivo veiktspgju.

Pétfjumos ar griisnam zurkam un truSiem aprocitentans neizraisija teratogenitati ar droSuma robezu,
kas attiecigi 2 (6) un 14 (3) reizes parsniedza kopgjo (brivo) iedarbibu pie maksimalas cilvékiem
ieteicamas devas. Tomér ERA ka zalu klase ir uzradijusi teratogenitati zurkam un trusiem, kur
noverotas malformacijas norada uz nopietnu ietekmi uz attistibas procesiem agrina griisnibas perioda
(neironu kores §tinu migracija). Ta ka aprocitentana teratogenitates potencials ir pétits tikai iedarbiba,
kas tikai nedaudz parsniedz cilveékiem maksimalo ieteicamo devu, nav zinams, kada iedarbiba var
izraistt nevelamu ietekmi uz embrija-augla attistibu.

Pre- un postnatalas attistibas pétijjumos zurku matite€m, kas san€ma zales no vélinas griisnibas lidz
laktacijai, noveroja mazaku mazulu izdzivosanu un p&cnacgju reproduktivas sp&jas pasliktinasanos.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Kroskarmelozes natrija sals
Hidroksipropilceluloze
Laktozes monohidrats
Magnija stearats
Mikrokristaliska celuloze

Apvalks

Polivinilspirts
Hidroksipropilceluloze

Trietilcitrats

Talks

Koloidalais silicija dioksids, hidrat&ts
Titana dioksids

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Melnais dzelzs oksids (E172)
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6.2. Nesaderiba

Nav piemeérojama.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 meénesi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma (ABPE pudel€ vai blisteros), lai pasargatu no mitruma (nav
nepiecieSama Ipasa uzglabasanas temperatiira).

Uzglabat ABPE pudeles ciesi noslégtas, lai pasargatu no mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs
JERAYGO 12,5 mg apvalkotas tabletes

Balta, necaurspidiga, ABPE pudele ar bérnam neatveramu vacinu un indukcijas blives parklajumu.
Pudele satur silicija gela desikantu un 30 apvalkotas tabletes.

Perforeti dozgjamu vienibu blisteri aluminija aukstumformas pléve ar desikantu un izspiezamu
parklajosu aluminija foliju. Blisteris satur 10 x 1 apvalkoto tableti.

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes

Balta, necaurspidiga, ABPE pudele ar bérnam neatveramu vacinu un indukcijas blives parklajumu.
Pudele satur silicija gela desikantu un 30 apvalkotas tabletes.

Perforéti doz&jamu vienibu blisteri aluminija aukstumformas pléve ar desikantu un izspiezamu
parklajosu aluminija foliju. Blisteris satur 10 x 1 apvalkoto tableti.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
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. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2024. gada 27. jlinijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozZimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi
Registracijas apliecibas Ipasnickam janodrosina, ka katra dalibvalsti, kura tirgt ir laists JERAYGO,
visiem pacientiem, kuri varétu lietot JERAYGO, ir piekluve/tiek nodroSinati §adi izglitojosie
materiali:

e Pacienta karte

Pacienta kartei, kas adreséta pacientiem, kuriem ir parakstits JERAYGO, ir jaieklauj $adi galvenie
elementi/noradijumi:

Teratogenitate:
e JERAYGO var kaitét nedzimusa bérna attistibai.
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e JERAYGO nedrikst lietot griitnieces.

e Sievietem reproduktiva vecuma ir jalieto drosa kontracepcijas metode.

e [eteikums pirms JERAYGO lietoSanas uzsaksanas, reizi m&nesT un vienu meénesi p&c arstésanas

partrauksanas veikt griitniecibas testu.

e NepiecieSamibu nekavgjoties zinot arst€josSajam arstam par jebkuru iespgjamu griitniecibu.

Aknu bojajums:

o [ricteikta regulara aknu darbibas uzraudziba, jo JERAYGO, tapat ka citas zales Saja zalu klasg,

var izraistt aknu bojajumu.
e Apraksts par pazimém, kas var paradities aknu problému gadijuma.

e NepiecieSamibu zinot arst€joSam arstam par jebkuram pazimem, kas varétu bit radusas aknu

darbibas probléemu dg].

. Saistibas veikt pécregistracijas pasakumus

Registracijas apliecibas TpaSniekam noteikta laika perioda javeic turpmak noraditie pasakumi:

Apraksts

Izpildes termin$

Intervences pecregistracijas drosuma pétjjums (PASS). Lai detalizétak
aprakstitu aprocitentana ilgtermina kardiovaskularo droSumu pacientiem ar
rezistentu hipertensiju, registracijas apliecibas ipaSniekam atbilstos$i
saskanotam protokolam javeic randomizets, aktivi kontrol&ts petijums
pieaugusiem pacientiem ar rezistentu hipertensiju un jaiesniedz ta rezultati.

Galigais zinojums:
2031. gada
31. marts
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (PUDELE)

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 12,5 mg apvalkotas tabletes

aprocitentan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg aprocitentana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1818/001

13.

SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

JERAYGO 12.5 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 12,5 mg apvalkotas tabletes

aprocitentan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg aprocitentana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1818/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARTONA KASTITE (PUDELE)

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes

aprocitentan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg aprocitentana

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli cie$i noslégtu, lai pasargatu no mitruma.

27



10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1818/003

13.

SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

JERAYGO 25 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes

aprocitentan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg aprocitentana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalaja pudelé. Uzglabat pudeli cieSi noslégtu, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1818/003

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 12,5 mg apvalkotas tabletes

aprocitentan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 12,5 mg aprocitentana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalajos blisteros, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1818/002

13.

SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

JERAYGO 12.5 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 12,5 mg tabletes

aprocitentan

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Idorsia

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE (BLISTERIS)

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes

aprocitentan

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 25 mg aprocitentana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkotas tabletes

10 x 1 apvalkota tablete

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

9. TIPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originalajos blisteros, lai pasargatu no mitruma.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1818/004

13.

SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

JERAYGO 25 mg

| 17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

| 18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

DOZEJAMU VIENIBU BLISTERIS

1. ZALU NOSAUKUMS

JERAYGO 25 mg tabletes

aprocitentan

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Idorsia

3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sérija

5. CITA
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Pacienta karte

PACIENTA KARTE
JERAYGO (aprocitentans)

Rezistenta augsta asinsspiediena (hipertensijas) arstéSanai

Si karte satur svarigu dro$uma informaciju, kas Jums ir jazina,
kad sanemat arstéSanu ar JERAYGO.

Paradiet So karti jebkuram arstam, kas ir iesaistits Jiisu
mediciniskaja apruape.

LV

Ir svarigi nekavéjoties zinot arstam, kur§ Jums parakstija
zales, ja JERAYGO arstésanas laika pamanat pazimes, kas
liecina par aknu darbibas problemam, vai Jums iestajas
gritnieciba.

Zalu parakstosa arsta vards, uzvards:

Zalu parakstosa arsta talruna numurs:

Gritnieciba

JERAY GO var kaitet nedzimusa bérna attistibai. Tap&c Jis
nedrikstat lietot JERAYGO, ja Jums ir gritnieciba, un
JERAYGO lietosanas laika Jums nedrikst iestaties griitnieciba.

Pirms arstésSanas uzsakSanas ar JERAYGO, reizi ménesi
arst€Sanas laika un vienu ménesi pec arstéSanas partrauksanas ir
ieteikts veikt gritniecibas testu, pat ja Jus domajat, ka Jums nav
griitniecibas.

Kontracepcija
JERAY GO arstésanas laika un vienu ménesi pec arstesanas
partraukSanas Jums ir jalieto droSa kontracepcijas metode.

Apspriediet kontracepcijas metodi ar savu arstu un uzdodiet
vinam visus jautajumus, kadi Jums varetu rasties.
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Aknu probléemas

JERAY GO var izraisit aknu darbibas traucgjumus. Pirms
JERAYGO lietoSanas sakSanas, ka ari arstéSanas laika arsts
veiks asins analizes, lai parbauditu Jusu aknu darbibu. Pazimes,
ka aknas var nedarboties pareizi, ir §adas:

nelabuma sajuta (slikta dusa) vai vemsana,
drudzis,
sapes védera augscja labaja kvadranta,

ada vai acu baltumi dzeltena krasa (dzelte),

tumsas krasas urins,

adas niezesana,

neparasts nogurums vai spéku izstkums (letargija vai
pargurums),

€stgribas zudums.

Ja pamanat jebkuru no §im pazimém, nekavéjoties informeéjiet
arstu.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

JERAYGO 12,5 mg apvalkotas tabletes
JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes
aprocitentan

vﬁim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saja zalu kastite ir ievietota ne tikai lietoSanas instrukcija, bet arT pacienta karte. ST karte satur svarigu
dro$uma informaciju, kas Jums ir jazina pirms arstéSanas, tas laika un péc arstéSanas ar §Tm zalem.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas atticcas arl
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

A

Kas ir JERAYGO un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms JERAYGO lietosanas
Ka lietot JERAYGO

Iespg&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat JERAYGO

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir JERAYGO un kadam noliikam to lieto

JERAYGO satur aktivo vielu, ko sauc par aprocitentanu, kas pieder zalu grupai “endotelina receptoru
antagonisti”.

Sis zales lieto hipertensijas (augsta asinsspiediena) arst€Sanai picaugusajiem, kuru asinsspiedienu
nevar pietiekami kontrol&t ar vismaz trim citam zalém (ta saukta rezistenta hipertensija).

Sis zales darbojas, palidzot apturét asinsvadu saSaurinasanos, ka rezultata asinsvadi atslabst un
asinsspiediens pazeminas.

2.

Kas Jums jazina pirms JERAYGO lietoSanas

Nelietojiet JERAYGO $ados gadijumos

ja Jums ir alergija pret aprocitentanu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu;
ja Jums ir grutnieciba vai planojat griitniecibu, vai Jums var iestaties griitnieciba, jo Jus
nelietojat droSu kontracepcijas metodi. Skatit 2. punktu “Griitnieciba un barosana ar kriti”;
ja Jus barojat beérnu ar kriiti. Skatit 2. punktu “Griitnieciba un barosana ar kriiti”;

ja Jums ir smaga aknu slimiba. Skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lictoSana”

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pastastiet arstam, ja pirms arstéSanas uzsakSanas Jums ir kads no turpmakajiem trauc€jumiem, vai,
lietojot §Ts zales, Jums rodas kadas no talak mingtajam pazim&m.
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Aknu darbibas probléemas

Tapat ka citas §1s klases zales, art JERAYGO var izraisit aknu bojajumu. Pirms arstéSanas uzsaksanas
arstam ir javeic asins analizes, lai parbauditu, vai Jusu aknas labi darbojas, un analizes var atkartot
arst€Sanas laika. Nekavéjoties pastastiet arstam, ja Jums rodas simptomi, kas liecina par aknu darbibas
problémam, tostarp:

- slikta dtiSa (nelabums) vai vemsana,

- drudzis,

- sapes veédera labas puses augséja kvadranta,

- dzelte (adas vai acu baltumu iekrasoSanas dzeltena krasa),

- tums§as krasas urins,

- adas niez€Sana,

- neparasts nogurums vai spéku izsikums,

- stgribas zudums.

Tiska (pietithums/Skidruma aizture)

Ja Jums, lietojot Sis zales, ir tlskas pazimes, piem&ram, neparasts svara pieaugums vai potisu, pedu vai
kaju pietiikums, it Tpai arstéSanas pirmajas nedélas, nekavejoties pastastiet to arstam. Arsts palidzes
Jums noverst $o blakusparadibu.

Sirds slimiba

JERAYGO nav ieteicams lietot pacientiem ar nestabilu vai smagu sirds slimibu. Nekav&joties
pastastiet arstam, ja Jums rodas kadi no talak noraditajiem simptomiem:

- elpas trikums,

- pamosanas nakti ar elpas trikumu,

- atri nogurstat pec vieglam fiziskam aktivitateém, piemeram, staigasanas,

- strauj$ svara pieaugums,

- pietiikusas potites vai pedas,

- sapes un diskomforts kriskurvi.

Anemija (zems sarkano asins Sunu skaits)

Lietojot §1s zales un citus endotelina receptoru antagonistus, ir noverota hemoglobina (proteins asins
sarkanajas §iinas, kas kermeni transporté skabekli) un hematokrita (asins dala, ko sastada sarkanas
asins $linas) Iimena samazinaSanas, kas var izraisit anémiju. Pastastiet arstam, ja arst€Sanas laika Jums
rodas anémijas simptomi, tostarp:

- reibonis,

- nogurums/savargums/nespeks,

- atra sirdsdarbiba, sirdsklauves,

- balums.

Nieru darbibas problemas

Pacientiem ar vid&ji smagu nieru darbibas samazinajumu arstéSanas laika ir palielinats tiiskas un
anémijas rasanas risks. Pacientiem ar smagu nieru darbibas samazinajumu arstéSana ar JERAYGO nav
ieteicama.

Pacienti vecuma no 75 gadiem

Ja Jasu vecums ir 75 gadi vai vairak, Jums arstéSanas laika var biit lielaks risks rasties tiiskai, anémijai
un kardiovaskularam slimibam. Tapéc arstam ir jauzrauga Jisu hemoglobina Iimenis un jebkuri tiiskas
vai sirds slimibas simptomi.

Bérni un pusaudzi
Sis zales nav paredz&tas bérniem un pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo JERAYGO nav
parbaudits $aja vecuma grupa.

Citas zales un JERAYGO

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu
lietot. Ipasi svarigi ir inform&t arstu, ja lietojat arT metotreksatu (zales, ko lieto véza, reimatoida artrita
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vai psoriazes arstéSanai) vai tizanidinu (zales muskulu spazmu arstésanai). JERAY GO var traucét So
zalu iedarbibai.

Griitnieciba un barosana ar kriti
Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, nelietojat §1s zales.

Var tikt nodarits kait&jums bérniem, uz kuriem dzemdg ir iedarbojies JERAYGO.

- Nelietojiet §1s zales, ja Jis esat gritniece vai planojat gritniecibu.

- Ja So zalu lietosanas laika vai neilgi (ITdz vienam menesim) p&c to lietoSanas partrauksanas
Jums iestajas gritnieciba vai Jis domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, nekavéjoties
apmeklgjiet arstu.

- Ja Juis esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, So zalu lietosanas laika un vienu ménesi p&c
arsté$anas partrauksanas lietojiet drogu kontracepcijas metodi. Sis zales var samazinat
hormonalas kontracepcijas efektivitati, tap&c ir ieteikts papildus lietot barjeras metodi.
Apspriediet to ar arstu.

- Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arsts pirms So zalu lietoSanas uzsaksanas,
reizi meénesi zalu lietoSanas laika un vienreiz meénesi pec zalu lietoSanas partrauksanas Jums
ieteiks veikt griitniecibas testu.

Si informacija ir apkopota pacienta kartg, kas ieklauta $o zalu iepakojuma.

Ja Jums iestajas gritnieciba, partrauciet lietot §is zales (skatit 2. punktu “Nelietojiet JERAYGO $ados
gadijumos”).

Nav zinams, vai JERAYGO izdalas kriits piena. Lietojot §Ts zales, nebarojiet beérnu ar kriti (skatit
2. punktu “Nelietojiet JERAYGO $ados gadijumos”). Apspriediet to ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
JERAY GO var izraisit blakusparadibas, pieméram, galvassapes vai zemu asinsspiedienu (hipotensiju)
(uzskaititas 4. punkta), kas var ietekm&t sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

JERAYGO satur laktozi un natriju
Sis zales satur cukura veidu, kuru sauc par laktozi. Ja Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lietojat
§ts zales, konsultgjieties ar arstu.

o=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) tableté — biitiba tas ir “natriju nesaturoas”.

3. Ka lietot JERAYGO

Vienmer lietojiet ST1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Arsts noteikts JERAYGO devu, kada Jums ir jalieto. leteicama deva ir viena 12,5 mg tablete vienu
reizi diena. P&c tam devu var palielinat [idz 25 mg tabletei vienu reizi diena, ja Jums nav atbilstosu
blakusparadibu un arsts izlemj, ka Jums ir nepiecieSams v&l vairak pazeminat asinsspiedienu.

Tabletes ir paredzéts norit veselas. Sis zales Jiis varat lietot kopa ar uzturu vai bez ta.

Ja esat lietojis JERAYGO vairak neka noteikts
Ja Juis esat lietojis $Ts zales vairak neka noteikts, nekavejoties sazinieties ar arstu.

Ja esat aizmirsis lietot JERAYGO

Ja esat aizmirsis lietot $Ts zales, lietojiet parasto devu nakamaja diena un nelietojiet divkarsu devu, lai
aizstatu izlaisto devu. Viena diena nedrikst lietot divas devas.
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Ja partraucat lietot JERAYGO
Jums ir jaturpina lietot §1s zales, lai kontrol&tu augstu asinsspiedienu (hipertensija). Nepartrauciet lietot
JERAYGO, ja vien neesat vienojusies par to ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Lietojot $Ts
zales, var rasties $adas blakusparadibas:

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
- Tuska (pietikums, piem&ram, potiSu un pedu) / Skidruma aizture (skatit 2. punktu “Bridinajumi
un piesardziba lietoSana”)

Biezi (var skart I1dz 1 no 10 cilvekiem)

- Anémija (mazs sarkano asins $tinu skaits vai pazeminats hemoglobina Iimenis) (skatit 2. punktu
“Bridinajumi un piesardziba lieto§ana™)

Paaugstinata jutiba (alergiskas reakcijas)

Dispnoja (elpas trikums)

- Galvassapes

- Augsgjo elpcelu (deguna un rikles) infekcijas

Retak (var skart 1idz 1 no 100 cilvékiem)

- Hipotensija (zems asinsspiediens)

- Paaugstinati aknu darbibas raditaji

- Pietvikums (adas apsartums)

- Samazinats nieru filtracijas atrums, uzsakot arstéSanu
- Svara pieaugums, uzsakot arst€Sanu

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu dro§umu.

5. Ka uzglabat JERAYGO

Uzglabat §ts zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un iepakojuma (pudeles vai
blistera) pec “Der. lidz”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&dgjo dienu.

Uzglabat originalaja iepakojuma (pudel€ vai blisteros), lai pasargatu no mitruma. Uzglabat pudeli
ciesi noslegtu, lai pasargatu no mitruma.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko JERAYGO satur
Aktiva viela ir aprocitentans.
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JERAYGO 12.5 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 12,5 mg aprocitentana.

JERAYGO 25 mg apvalkotas tabletes
Katra tablete satur 25 mg aprocitentana.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols: kroskarmelozes natrija sals (skatit 2. punktu “JERAY GO satur laktozi un natriju”),
hidroksipropilceluloze, laktozes monohidrats (skatit 2. unktu “JERAYGO satur laktozi un natriju”),
magnija stearats un mikrokristaliska celuloze.

Apvalks: polivinilspirts (E1203), hidroksipropilceluloze (E463), trietilcitrats, talks (ES53b), koloidalais
silicija dioksids, hidratets (E551), titana dioksids (E171), sarkanais dzelzs oksids (E172), dzeltenais
dzelzs oksids (E172), melnais dzelzs oksids (E172).

JERAYGO argjais izskats un iepakojums

JERAYGO 12,5 mg ir dzeltenas lidz oranzas krasas, apalas, abpusgji izliektas (diametrs 6 mm)
apvalkotas tabletes (tablete), ar iespiestu uzrakstu “AN” viena pusé un bez uzraksta otra pusg.

JERAYGO 25 mg ir sartas, apalas, abpusgji izliektas (diametrs 6 mm) apvalkotas tabletes (tablete), ar
iespiestu uzrakstu “AN” viena pus€ un “25” otra pus¢.

JERAYGO (12,5 mg un 25 mg) ir pieejams pudel@s pa 30 apvalkotajam tabletem un
blisteriepakojumos pa 10 x 1 apvalkotajai tabletei perforétos doz&jamu vienibu blisteros.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipas$nieks

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

RazZotajs

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Vacija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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