ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esté sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagGes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

JERAYGO 12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de aprocitentano.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 12,5 mg contém 54 mg de lactose mono-hidratada.

JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de aprocitentano.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula de 25 mg contém 45,7 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

JERAYGO 12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido amarelo a cor de laranja, redondo (6 mm de diametro), biconvexo, com «AN» impresso
numa das faces e liso na outra face.

JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido cor-de-rosa, redondo (6 mm de didmetro), biconvexo, com «AN» impresso numa das
faces e «25» impresso na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

JERAYGO ¢ indicado para o tratamento de hipertensdo resistente em doentes adultos, em combinagéo
com, pelo menos, trés medicamentos anti-hipertensores (ver secgdo 5.1).



4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada ¢é de 12,5 mg, por via oral, uma vez por dia. A dose pode ser aumentada para
25 mg uma vez por dia em doentes que tolerem a dose de 12,5 mg dose e necessitem de controlo mais
rigoroso da tensdo arterial (TA) (ver seccao 4.4).

Dose omitida
Se o doente se esquecer de tomar uma dose, deve ser instruido no sentido de retomar o tratamento no

dia seguinte e ndo tomar duas doses no mesmo dia.

Populagdes especiais

Idosos
N3ao é necessario ajuste posologico em doentes com mais de 65 anos de idade (ver secgdo 5.2). A
experiéncia clinica em doentes com mais de 75 anos de idade € limitada (ver seccao 4.4).

Compromisso renal
Nao € necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal (incluindo compromisso grave
com taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] de 15-29 ml/min) (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

O aprocitentano nao foi estudado em doentes com TFGe <15 ml/min ou em doentes submetidos a
dialise; JERAYGO nao ¢ recomendado nestes doentes (ver seccdo 4.4).

Compromisso hepatico
Nao ¢ necessario ajuste posologico em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(classe A ou B de Child-Pugh, respetivamente) (ver secgdo 5.2).

O aprocitentano nao foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de
Child-Pugh); JERAYGO nao pode ser iniciado nestes doentes (ver secgdes 4.3 ¢ 4.4).

Populagao pediatrica
A seguranga e eficacia de aprocitentano em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade

ndo foram estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.
JERAY GO pode ser tomado com ou sem refei¢des (ver secgao 5.2).
Os comprimidos revestidos por pelicula ndo sdo ranhurados e destinam-se a ser engolidos inteiros.

4.3 Contraindicacoes

. Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccao 6.1.

o Gravidez (ver sec¢do 4.6).

. Mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizem contrace¢do adequada (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.6).

o Amamentacao (ver secgdo 4.6).

o Doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh; com ou sem cirrose) (ver
seccdo 4.4).



4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Mulheres com potencial para engravidar, gravidas e mulheres que estejam a amamentar

JERAYGO ¢ contraindicado em gravidas, mulheres que estejam a amamentar e em mulheres com
potencial para engravidar que ndo utilizem contracegdo fiavel (ver secg¢oes 4.3 € 4.6).

Recomenda-se a realizacdo de testes de gravidez antes do inicio do tratamento, mensalmente durante o
tratamento e um més apods a interrupgdo do tratamento, para possibilitar a detecdo de gravidez (ver

seccao 4.6).

Hepatotoxicidade

Aumentos de aminotransferases e hepatotoxicidade sdo efeitos conhecidos de outros antagonistas dos
recetores da endotelina (ERA). Foram infrequentemente comunicados aumentos de transaminases em
ensaios clinicos de aprocitentano (ver sec¢do 4.8)

JERAYGO nio pode ser iniciado em doentes com compromisso hepatico grave (ver sec¢do 4.3) ¢ ndo
¢ recomendado em doentes com aminotransferases elevadas (>3 x limite superior do normal [LSN]).
Devem ser obtidos testes das enzimas hepaticas antes de iniciar o tratamento com JERAYGO.

Durante o tratamento, ¢ recomendada a monitoriza¢do das enzimas hepaticas. Se ocorrerem aumentos
sustentados, inexplicaveis e clinicamente relevantes de aminotransferases, ou se os aumentos forem
acompanhados por um aumento da bilirrubina >2 x LSN, ou por sintomas clinicos de
hepatotoxicidade, JERAYGO deve ser descontinuado.

Retencdo de liquidos

Edema periférico e retencdo de liquidos sdo efeitos conhecidos dos ERA, e foram observados em
estudos clinicos com aprocitentano (ver seccao 4.8). Apos o inicio do tratamento, os doentes devem
ser monitorizados quanto a sinais de retengdo de liquidos, como edema ou ganho de peso. Caso ocorra
retengdo de liquidos clinicamente significativa, o doente deve ser avaliado, para determinar a causa ¢ a
necessidade de tratamento de suporte adicional, incluindo diuréticos adicionais ou o aumento da dose
do diurético prescrito no momento (conforme apropriado), antes de ser considerada a reducdo da dose
ou a descontinuagdo de JERAYGO.

Em doentes tratados com diuréticos da ansa antes do inicio da terapéutica com JERAYGO, o diurético
da ansa ndo deve ser alterado para um diurético menos eficaz aquando do inicio da terapéutica.

Os doentes com compromisso renal subjacente (TFGe <60 ml/min/1,73 m?) ou insuficiéncia cardiaca
preexistente medicados com JERAYGO podem enfrentar um maior risco de desenvolverem retencdo
de liquidos, assim como os doentes idosos (idade >65 anos), doentes com diabetes, ou doentes
gravemente obesos (indice de massa corporal [IMC] >40 kg/m?). Ao mudar para a dose de 25 mg, o
risco de aumentar a retencdo de liquidos, agravando, potencialmente, a insuficiéncia cardiaca ou os
acontecimentos cardiovasculares (CV), deve ser tido em consideracdo nestes doentes.

Acontecimentos cardiovasculares

O aprocitentano ndo foi estudado em doentes com doenga cardiaca instavel ou grave, como arritmia
sintomatica ndo controlada (incluindo fibrilhagdo auricular), insuficiéncia cardiaca de Classe [II-IV da
New York Heart Association ou Classe Il com valvulopatia relevante, com concentragdo plasmatica de
NT-proBNP >500 pg/ml, ou com angina instavel, enfarte do miocardio, acidente isquémico transitorio
ou AVC recente (ha menos de 6 meses). JERAYGO nao é recomendado nestes doentes.

Devido ao risco geral de acontecimentos CV em doentes com hipertensao resistente, € dado que o
aprocitentano pode causar retencdo de liquidos, os doentes com elevado risco de desenvolverem



insuficiéncia cardiaca congestiva ou outros acontecimentos CV devem ser monitorizados quanto a
sinais e sintomas de retencao de liquidos.

O beneficio e risco da continuagdo ou descontinuagdo do JERAYGO em doentes que experienciem
acontecimentos CV durante o tratamento devem ser avaliados caso a caso.

Diminuicdo da hemoglobina

Foram notificadas diminuigdes da concentragdo de hemoglobina e do hematdcrito apds a
administracdo de ERA, observadas em estudos clinicos com o aprocitentano (ver seccao 4.8). Estas
diminui¢des foram atribuidas a expansdo do volume plasmatico (hemodilui¢ao). Nos estudos clinicos
do aprocitentano, estas diminui¢des estabilizaram ao fim de 4 semanas de tratamento, permaneceram
estaveis durante o tratamento cronico e foram reversiveis no prazo de 4 semanas apos a
descontinuacao.

O tratamento com JERAYGO néo é recomendado em doentes com anemia grave (<8 g/dl). Se
clinicamente indicado, as concentragdes de hemoglobina devem ser medidas antes do inicio do
tratamento e durante o0 mesmo. Caso se observem sinais e sintomas relacionados com a diminuicdo da
hemoglobina, deve ser considerada a descontinuacdo de JERAYGO.

Compromisso renal

Os doentes com TFGe inferior a 60 ml/min/1,73 m? podem apresentar um risco mais elevado de
desenvolverem anemia e edema/retengdo de liquidos durante o tratamento com JERAYGO. Por
conseguinte, recomenda-se a monitorizagdo da hemoglobina, bem como de sinais de retengdo de
liquidos ou insuficiéncia cardiaca.

Nao existe experiéncia clinica com a utilizagdo de aprocitentano em doentes com hipertensao
resistente € TFGe <15 ml/min/1,73 m?, ou em doentes submetidos a dialise. Por conseguinte,

JERAYGO néo ¢ recomendado nestes doentes.

Doentes com idade >75 anos

Os doentes com idade >75 anos podem apresentar um risco mais elevado de desenvolverem anemia,
edema/retencdo de liquidos, insuficiéncia cardiaca e acontecimentos cerebrovasculares. Recomenda-se
a monitorizag¢do da hemoglobina, bem como de sinais de retengdo de liquidos ou insuficiéncia
cardiaca.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Lactose mono-hidratada

JERAYGO contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia total de lactase ou ma absorc¢do de glucose-galactose, ndo devem tomar este
medicamento.

Sodio
JERAYGO contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, € praticamente
«isento de sodio».

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos sobre a farmacocinética do aprocitentano

Com base no seu perfil farmacocinético (FC), ndo ¢ de esperar que a exposi¢@o ao aprocitentano seja
afetada por outros medicamentos que sejam inibidores ou indutores de transportadores e/ou enzimas
CYP.



Efeitos do aprocitentano sobre a farmacocinética de outros medicamentos

Enzimas CYP e substratos da BCRP
Num estudo clinico realizado em participantes saudaveis, a coadministragcdo de 50 mg de
aprocitentano uma vez por dia com o substrato sensivel da CYP3A4 midazolam nédo afetou a FC do

midazolam, tendo-se concluido que ndo ocorrem intera¢des com enzimas CYP, a excegdo da potencial
inducdo das enzimas CYP2B6 e CYP1A2 descrita em baixo.

Os estudos in vitro sdo inconclusivos relativamente ao potencial do aprocitentano para induzir
CYP2B6 ¢ CYP1A2. A indugdo in vivo ndo pode ser excluida. Recomenda-se prudéncia quando o
aprocitentano ¢ coadministrado com substratos de CYP1A2 com indice terap€utico estreito (por
exemplo, tizanidina).

Num estudo clinico realizado em participantes saudaveis medicados com 25 mg de aprocitentano e
rosuvastatina, um substrato da BCRP, a administragdo uma vez por dia de aprocitentano aumentou a
Cmax da rosuvastatina em 40%. Contudo, a exposi¢ao total a rosuvastatina expressa como AUCo.
manteve-se inalterada. Por conseguinte, os substratos da BCRP podem ser administrados com o
aprocitentano.

O aprocitentano ndo afeta a FC de medicamentos cuja FC seja dependente de transporte ativo, com
excegdo dos substratos do OAT3, conforme descrito a seguir.

Substratos do OAT3

In vitro, o aprocitentano € um inibidor do OAT3. Por conseguinte, o aprocitentano pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de medicamentos cuja excrecdo seja dependente do OAT3. Nio é de
excluir a possibilidade de isto poder resultar num efeito clinicamente relevante sobre a FC de
substratos do OAT3 administrados concomitantemente, uma vez que nao foi realizado um estudo de
interacdo especifico. Por conseguinte, devem adotar-se precaucdes quando sao administrados
concomitantemente substratos do OAT3 com um indice terapéutico estreito (p. ex., metotrexato).

Contracetivos hormonais

A potencial interagdo entre o aprocitentano ¢ os contracetivos hormonais nao foi estudada. Por
conseguinte, as mulheres que utilizem contracetivos hormonais devem adicionar um método de
barreira.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Utilizacdo em mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em doentes do sexo feminino

A utilizacdo de JERAYGO ¢ contraindicada em mulheres com potencial para engravidar que nao
utilizem contracegao.

As mulheres com potencial para engravidar tém de ser informadas da necessidade de utilizarem
métodos de contracecdo fiaveis durante o tratamento e durante um més ap6s a descontinuagdo do
mesmo, pois ndo devem engravidar durante este periodo. Uma vez que néo foi estudada a potencial
interagdo entre o aprocitentano ¢ os contracetivos hormonais, as mulheres que utilizem contracetivos
hormonais devem adicionar um método de barreira.

Recomenda-se que as mulheres com potencial para engravidar realizem um teste de gravidez antes do
inicio do tratamento, mensalmente durante o tratamento € um més apos a interrupgdo do tratamento,
para possibilitar a detecdo de gravidez. Se for detetada gravidez, o JERAYGO tem de ser
descontinuado (ver secgoes 4.3 ¢ 4.4).

A embalagem inclui um cartdo destinado ao doente. Este cartdo contém informagdes relativas ao risco
de lesdes no feto, a necessidade de utilizacdo de medidas de contracecdo e a recomendagio de testes
de gravidez.



Gravidez
Nao existem dados ou existe uma quantidade limitada de dados sobre a utilizagdo de aprocitentano em

mulheres gravidas. Uma vez que os estudos em animais com outros ERA revelaram toxicidade
reprodutiva, JERAYGO ¢ contraindicado durante a gravidez (ver sec¢do 4.3).

Amamentacao

Desconhece-se se o aprocitentano ou os seus metabolitos s3o excretados no leite humano. Em ratos, o
aprocitentano foi excretado no leite durante o aleitamento.

Nao pode ser excluido qualquer risco para o lactente. JERAYGO ¢ contraindicado durante a
amamentagdo (ver seccao 4.3).

Fertilidade

Foi observado um aumento da incidéncia de dilatagdo tubular testicular e, como consequéncia a longo
prazo, de degeneragdo/atrofia tubular, em ratos machos apds tratamento com aprocitentano, a
semelhanga de outros ERA. Contudo, apenas se observou estes efeitos com doses de aprocitentano
muito mais elevadas do que a dose maxima recomendada para os humanos, e ndo ocorreram efeitos

sobre a fertilidade (ver secgdo 5.3).

Foi observada uma diminui¢do do numero de espermatozoides em doentes medicados com outros
ERA. Desconhece-se se o aprocitentano pode a afetar adversamente a espermatogénese em homens.

Em ratos fémeas, o aprocitentano aumentou ligeiramente a perda pré-implantagao (ver sec¢do 5.3).
4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de aprocitentano sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo desprezaveis.
Contudo, podem ocorrer ocasionalmente reagdes adversas (p. ex., cefaleia ou hipotensdo) que podem
influenciar a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas notificadas com maior frequéncia com o aprocitentano foram edema/retengao de
liquidos (9,1% [12,5 mg] e 18,4% [25 mg]) e hemoglobina diminuida (3,7% [12,5 mg] e 1,2%
[25 mg]) (ver seccao 4.4).

Lista tabelada de reacoes adversas

A seguranga do aprocitentano foi avaliada num estudo clinico de Fase 3 controlado por placebo (ver
seccdo 5.1). Neste estudo, 724 doentes receberam aprocitentano, sendo 633 doentes tratados durante,
pelo menos, 26 semanas, 192 doentes tratados durante, pelo menos, 47 semanas, ¢ 99 doentes tratados
durante, pelo menos, 48 semanas.

A frequéncia das reagdes adversas foi definida utilizando a seguinte convengao: muito frequentes
(=21/10); frequentes (=1/100, <1/10); pouco frequentes (=1/1 000, <1/100); raros (=1/10 000,

<1/1 000); muito raros (<1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis).



Tabela 1: Reacoes adversas

Classe de sistema de 6rgaos Reacio adversa Frequéncia
~ . ~ Infecdo das vias respiratdrias
Infe¢des e infestacdes & . P Frequente
superiores
Doengas do sangue e do sistema . L,
20eng & Hemoglobina diminuida® Frequente
linfatico
Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade® Frequente
Doengas do sistema nervoso Cefaleia Frequente
. Hipotensao Pouco frequente
Vasculopatias 4 !
Rubor Pouco frequente
Doencas respiratorias, toracicas e . .
¢ p Dispneia? Frequente

do mediastino

Afeccdes hepatobiliares Transaminase aumentada Pouco frequente

Perturbagdes gerais e alteragdes

no local de administragdo Edema/retengdo de liquidos

Muito frequente

Taxa de filtragdo glomerular diminuida

C P fr nt
durante o tratamento inicial ouco trequente

Exames complementares de

diagnostico Aumento de peso durante o tratamento

. Pouco frequente
inicial

2 Infecdo das vias respiratdrias superiores inclui faringite, nasofaringite.

® Hemoglobina diminuida inclui anemia.

¢ Hipersensibilidade inclui erupgdo cutinea, eritema, edema alérgico, dermatite alérgica.

4 Dispneia inclui dispneia de esforco.

¢ Edema/retencdo de liquidos inclui, sobretudo, edema periférico, retencao de liquidos, edema facial.

Descricdo de determinadas reacdes adversas

Edema/retencgdo de liquidos
Os acontecimentos de edema/retencdo de liquidos aparentam estar relacionados com a dose (9,1%
[12,5 mg] e 18,4% [25 mg] durante o tratamento de 4 semanas em dupla ocultagido [DO]) .

Ao longo de todo o estudo, 0,8% dos doentes descontinuaram o tratamento com a dose de 25 mg de
aprocitentano devido a edema/retencdo de liquidos.

As agoes a adotar caso ocorra edema/retengdo de liquidos encontram-se descritas na secgdo 4.4.

Foi observado um aumento médio do peso corporal de +0,4 kg e +0,6 kg em doentes a tomarem
12,5 mg e 25 mg de aprocitentano, respetivamente, em comparagdo com —0,2 kg em doentes a
tomarem placebo durante o tratamento em DO de 4 semanas (Parte 1). Este aumento desapareceu
durante o tratamento em ocultagdo simples (OS) de 32 semanas (Parte 2).

Transaminases aumentadas

Foram notificados aumentos de alanina/aspartato aminotransferase (ALT/AST) >3 x LSN em 0% e
0,4% dos doentes a receberem JERAYGO 12,5 mg e 25 mg, respetivamente, em comparagdo com
0,9% em doentes a receberem placebo durante o tratamento em DO inicial de 4 semanas (Parte 1).
Estes acontecimentos foram notificados em 1,5% dos doentes durante o tratamento em OS de 32
semanas (Parte 2), quando todos os participantes receberam 25 mg. Estes acontecimentos foram
notificados em 1,3% dos doentes durante as 12 semanas do tratamento de retirada em dupla ocultagado
(DO-RE) (Parte 3) com 25 mg, comparativamente com 1,0% com placebo. Nao ocorreram
notificacdes de doentes com ALT e/ou AST >3 x LSN e bilirrubina total >2 x LSN no estudo.

Reagdes de hipersensibilidade

Ocorreram casos de reacdes de hipersensibilidade (ou seja, erupgao cutanea, eritema, edema alérgico,
dermatite alérgica) nas primeiras 2 semanas de tratamento, que foram ligeiros a moderados. Dois
doentes descontinuaram o tratamento, um dos quais foi hospitalizado.



Hemoglobina diminuida

Os valores médios de hemoglobina no inicio do estudo eram de 13,9, 13,9 e 14,1 g/dl para o
aprocitentano 12,5 mg, aprocitentano 25 mg e placebo, respetivamente. Durante o tratamento em DO
de 4 semanas (Parte 1), foi notificada uma diminui¢do média da hemoglobina de 0,80 ¢ 0,85 g/dl em
doentes a receberem aprocitentano 12,5 e 25 mg, respetivamente, em comparagdo com uma
diminui¢do de 0,4 g/dl em doentes a receberem placebo. No final do tratamento em OS de 32 semanas
(Parte 2), durante o qual todos os doentes receberam aprocitentano 25 mg, a diminui¢do média da
hemoglobina permanecia inalterada, nos 0,87 g/dl, comparativamente com o observado no inicio do
estudo. A reversibilidade do efeito foi observada no prazo de 4 semanas ap6s a descontinuacao.

Uma diminui¢do, desde o inicio do estudo, da concentragdo de hemoglobina para valores inferiores a
10 g/dl, foi notificada em 6,4% dos doentes durante as 48 semanas de exposicao a aprocitentano

25 mg. Nestes doentes, o intervalo de hemoglobina aquando do inicio do estudo era de 10,3 a

15,4 g/dl.

As agdes a adotar caso ocorra diminuicao da hemoglobina encontram-se descritas na sec¢ao 4.4.

Taxa de filtragdo glomerular diminuida

A TFGe média aquando do inicio do estudo era de 76,2, 76,7 € 76,2 ml/min/1,73 m? para o
aprocitentano 12,5 mg, aprocitentano 25 mg e placebo, respetivamente. Durante o tratamento em DO
de 4 semanas (Parte 1), foi notificada uma diminui¢do média da TFGe de 1,2 e 2,4 ml/min/1,73 m? em
doentes a receberem aprocitentano 12,5 e 25 mg, respetivamente, em comparagao com uma
diminui¢do de 0,6 ml/min/1,73 m? em doentes a receberem placebo. No final do tratamento em OS de
32 semanas (Parte 2), a diminui¢cdo média da TFGe era de 2,3 ml/min/1,73 m?; este valor permaneceu
estavel até ao fim do estudo.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

O aprocitentano foi administrado como uma dose unica até aos 600 mg, e como doses multiplas até
aos 100 mg por dia, a participantes saudaveis (24 ¢ 4 superiores a dose maxima aprovada,
respetivamente).

Foram observadas reacdes adversas de cefaleia, congestao nasal e infe¢do das vias respiratorias
superiores.

Na eventualidade de uma sobredosagem, devem ser adotadas medidas de suporte padrao, conforme
necessario. Devido a possibilidade de prolongamento do intervalo QT com concentragdes muito
elevadas (ou seja, mais de 22 comprimidos de aprocitentano 12,5 mg), deve ser considerada a
monitorizagao do ECG. E improvavel que a dilise seja eficaz, uma vez que o aprocitentano apresenta
um elevado grau de ligagdo a proteinas (ver secgdo 5.2).


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: anti-hipertensores, outros anti-hipertensores, codigo ATC: C02KNO1

Mecanismo de acdo

A endotelina (ET)-1, através dos seus recetores (ETa e ETg), medeia uma variedade de efeitos, como a
vasoconstri¢ao, fibrose, proliferagdo celular e inflamagao, e apresenta-se com regulagdo ascendente na
hipertensao. O aprocitentano ¢ um ERA duplo, que inibe a ligagdo da ET-1 aos recetores ETa € ETg, €
consequentemente os efeitos mediados por estes recetores.

Efeitos farmacodindmicos

Eletrofisiologia cardiaca

Num estudo rigoroso do intervalo QT em participantes saudaveis, a administracdo uma vez por dia de
25 mg (dose terapéutica maxima) de aprocitentano no estado de equilibrio ndo prolongou o intervalo
QTc, uma vez que o limite superior do intervalo de confianca de 90% da alteracdo média, desde o
inicio do estudo, do QTc¢ corrigido em fungao do placebo foi inferior a 10 ms.

Para doses quatro vezes superiores a dose terapéutica maxima (100 mg), o limite superior do intervalo
de confianga de 90% da altera¢do média, desde o inicio do estudo, do QTc corrigido em fungao do

placebo foi 10,4 ms.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia do aprocitentano foi avaliada num estudo multicéntrico de Fase 3, aleatorizado, em dupla
ocultagdo e controlado por placebo.

Doentes com TA niao controlada (tensao arterial sistolica [TAS] >140 mmHg) apesar de, pelo menos,
trés medicamentos anti-hipertensores, ¢ apds exclusdo de hipertensido pseudorresistente (p. ex., efeito
de bata branca, medigdo incorreta da TA, causas secundarias de hipertensdo), foram considerados
como tendo hipertensao resistente.

Os doentes transitaram para terapéutica anti-hipertensora de base padronizada, constituida por um
bloqueador dos recetores da angiotensina (valsartan 160 mg), um bloqueador dos canais de calcio
(amlodipina 5 ou 10 mg) e um diurético (hidroclorotiazida 25 mg), ao longo do estudo. Os doentes
com utilizagdo concomitante de bloqueadores beta continuaram este tratamento ao longo do estudo,
para além da terap&utica anti-hipertensora de base padronizada e o tratamento do estudo.

Um total de 730 doentes recebeu aprocitentano 12,5 mg, aprocitentano 25 mg ou placebo uma vez por
dia durante o tratamento em DO de 4 semanas inicial (Parte 1). Apos esse periodo, os doentes
receberam aprocitentano 25 mg uma vez por dia durante o tratamento em OS de 32 semanas (Parte 2).
No final das 32 semanas, os doentes foram novamente aleatorizados para receberem aprocitentano

25 mg ou placebo, uma vez por dia, durante o tratamento em DO-RE de 12 semanas (Parte 3)

(Tabela 2).
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Tabela 2: Desenho do estudo de Fase 3

base*

Tratamento Parte 1 Parte 2 Parte 3
(4 semanas) (32 semanas) (12 semanas)
Desenho DO, controlado (0N DO-RE,
por placebo, controlado por
aleatorizado placebo,
(1:1:1) aleatorizado (1:1)
Duracio Semana 0 — Semana 4 — Semana 36 —
Semana 4 Semana 36 Semana 48
Tratamento como | Aprocitentano 25 mg N =243 N =704 N =307
adicional a Aprocitentano 12,5 mg | N =243
terapéutica de Placebo N =244 N =307

* ARB, CCB e um diurético.
ARB = bloqueador dos recetores da angiotensina; CCB = bloqueador dos canais de calcio; DO = dupla
ocultacdo; DO-RE = tratamento de retirada em dupla ocultacdo; N = nimero de doentes; OS = ocultagdo

simples.

O parametro de avaliacdo de eficacia primario era a alteracao da TAS na posicao sentada (TASPS)
desde o inicio do estudo até a Semana 4 durante o tratamento em DO (Parte 1), medida no seu valor
minimo por monitorizagdo automatica da tensdo arterial no consultério sem intervengdo humana

(MATACSIH).

O principal parametro de avaliagdo secundario era a alteragdo na TASPS, medida no seu valor minimo
por MATACSIH desde o inicio do estudo DO-RE (Semana 36) até¢ a Semana 40 (Parte 3).

Os doentes tinham uma idade média de 61,7 anos (intervalo: 24 a 84 anos; 34,1% tinham >65 ¢
<75 anos; 9,9% tinham >75 anos), ¢ 59,5% eram do sexo masculino. Os doentes eram caucasianos
(82,9%), afro-americanos (11,2%) ou asiaticos (5,2%). O peso corporal médio era de 97,6 kg
(intervalo: 46 a 196 kg), e 0 IMC médio era de 33,7 kg/m? (intervalo: 18 a 64 kg/m?).

Os doentes tinham um historial clinico de diabetes mellitus tipo 2 (54,1%), cardiopatia isquémica
(30,8%), vasculopatias do sistema nervoso central (23,0%), doenca renal cronica de estadio 3 e 4
(22,2%; 19,3% dos doentes tinham uma TFGe de 30-59 ml/min/1,73 m?, € 2,9% tinham uma TFGe de
15-29 ml/min/1,73 m?), insuficiéncia cardiaca congestiva (19,6%) e sindrome de apneia do sono
(14,1%). 63,0% dos doentes tinham quatro ou mais medicamentos anti-hipertensores.

As populagdes ndo estudadas no estudo de Fase 3 sdo descritas nas secgoes 4.2, 4.3 ¢ 4.4.

As doses de 12,5 e 25 mg de aprocitentano revelaram uma redugdo estatisticamente significativa vs. o
placebo em termos da TASPS na Semana 4. O efeito do tratamento foi consistente para a TA
diastolica na posi¢ao sentada (TADPS) (Tabela 3).
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Tabela 3: Reducdo na TA minima (mmHg) na posicio sentada por MATACSIH na Semana 4 do
tratamento em DO

Diferenca para o placebo

Grupo de N Inicio do estudo # Média MQ Média MQ Valor de
tratamento Média p
TASPS (parametro de avaliacdo primario) Média MQ (LC de 97,5%) Média MQ (LC de 97,5%)

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 =152 (-17,3,-13,1) —-3,7 (-6,7,—0,8) 0,0046"
Placebo 244 1533 —11,5 (-13,6,-9,4) - -
TADPS Média MQ (LC de 95%) Média MQ (LC de 95%)

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) - -

# Valor observado no inicio do estudo.

* Bstatisticamente significativo para o nivel de 2,5%, conforme pré-especificado na estratégia de teste.

LC = limite de confianca; DO = dupla ocultacdo; DO-RE = retirada em dupla ocultacdo; Média MQ = média
dos minimos quadrados; TADPS = tensdo arterial diast6lica na posi¢ao sentada; TASPS = tensdo arterial
sistélica na posicao sentada.

A persisténcia do efeito de redugdo da TA do aprocitentano foi demonstrada no tratamento DO-RE
(Parte 3). Em doentes novamente aleatorizados para placebo, a TASPS média aumentou, enquanto nos
doentes novamente aleatorizados para o aprocitentano 25 mg o efeito médio sobre a TASPS
permaneceu estavel, resultando numa diferenga estatisticamente significativa. O efeito do tratamento
foi consistente para a TADPS (Tabela 4).

Tabela 4: Reducio sustentada da TA minima (mmHg) na posicio sentada, medida por
MATACSIH na Semana 40 do tratamento RO-RE

Diferenca para o

placebo
Grupo de N  Inicio do estudo RO-RE* Média MQ Média MQ Valor de p
tratamento Média (LC de 95%) (LC de 95%)
TASPS (principal parimetro de avaliagio secundario)
25 mg 307 135,3 -1,5(-3,0, 0,0) -5,8 (7,9, -3,7) <0,0001*
Placebo 307 136,4 4,429,589 - -
TADPS
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) - -

# Valor observado no inicio do estudo. Inicio do estudo RO-RE: Semana 36.

* Estatisticamente significativo para o nivel de 5%, conforme pré-especificado na estratégia de teste.

LC = limite de confianca; DO-RE = retirada em dupla ocultacdo; Média MQ = média dos minimos quadrados;
TADPS = tensdo arterial diastélica na posi¢ao sentada; TASPS = tensdo arterial sistdlica na posi¢ao sentada.

O efeito também foi consistente para a TAS e TAD medidas por monitorizacdo da TA em ambulatorio

(MTAA) ¢ avaliadas no periodo diurno, noturno ¢ a cada 24 horas na Semana 4 (Figura 1) ¢ Semana
40.
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Figura 1: Alteragoes, corrigidas em funcao do placebo, desde o inicio do estudo em termos de TA
sistdlica e diastdlica medida por MTAA na Semana 4

. Srednja
4‘tJ edan vrijednost
Aprocitentan Placebo razlike metodom 25 % CL
n n najmanjih
kvadrata
Ambulantno praéenje krvnog tlaka (mmHg)
24-h srednji SBP 175 179 — 42 (-6,2; -2,1)
182 179 —h— -5,9 (-7,9; -3,9)
24-h srednji DBP 175 179 —— § 43 (-5,7; -3,0)
182 179 —a— 5.8 (-7,1; -4,5)
SBP nocu 174 178 — : 5,1 (-7,8; -2.,4)
182 178 —_— 74 (-10,1; -4.8)
DBP danju 174 178 — : 4.8 (-6,7; -3,0)
182 178 —a : 6,1 (-8,0; 4,3)
12 -9 -6 3 0 3
« u korist aprocitentana u korist placeba -

-~ Aprocitentan 12,5 mg -4 Aprocitentan 25 mg

MTAA = monitorizagdo da tensdo arterial em ambulatério; TA = tensdo arterial; LC = limites de confianga;
TAD = tensao arterial diastolica; Dif. média MQ. = diferenga de média dos minimos quadrados versus placebo;
TAS = tensao arterial sistélica.

Uma percentagem substancial (ou seja, pelo menos, 90%) do efeito de redug@o da TA foi observada
nas primeiras duas semanas de tratamento com aprocitentano.
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Figura 2: TA sistélica média na posicao sentada medida por MATACSIH ao longo de

48 semanas
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Semana

Numero de doentes

Aprocitentano 12,5 mg 243 215 223

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

O efeito do aprocitentano foi consistente entre subgrupos etarios (incluindo doentes com idade

>75 anos), de sexo, raca (incluindo doentes de origem negra ou afro-americana), IMC, relagdo
albumina/creatinina na urina (RACU) no inicio do estudo, TFGe no inicio do estudo e historial clinico
de diabetes, e foi consistente com o efeito na populagdo geral.

Efeitos sobre o RACU/TFGe

As 4 semanas, observou-se uma redugdo no RACU de 30% (limites de confianga de 95%, 20-39%) ¢
34% (limites de confianga de 95%, 25-42%) com o aprocitentano 12,5 e 25 mg, respetivamente, em
comparagdo com os participantes aleatorizados para o placebo. Este efeito desapareceu apos
descontinuagdo do tratamento. Quanto a TFGe, ocorreu uma diminuigdo média de

—1,2 ml/min/1,73 m? para o aprocitentano 12,5 mg e de —2,4 ml/min/1,73 m? para o aprocitentano

25 mg durante as primeiras 4 semanas de tratamento (vs. —0,6 ml/min/1,73 m? para o placebo),
seguida de uma estabiliza¢do da TFGe, inclusive em doentes com valores baixos (<60 ml/min)
aquando do inicio do estudo, até ao final do estudo. O efeito do aprocitentano sobre a protegdo do
orgdo-alvo nao foi estudado.

Efeitos sobre a mortalidade e morbilidade cardiovascular
Os efeitos do aprocitentano sobre a mortalidade e a morbilidade cardiovascular ndo foram estudados.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentag@o dos resultados dos
estudos com aprocitentano em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da
hipertensédo (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utiliza¢do pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A concentracdo plasmatica maxima (Cmax) de aprocitentano foi alcangada entre 4 ¢ 5 horas apos a
administracdo de 25 mg. As concentra¢des no plasma aumentaram de forma proporcional a dose apos
a administragdo uma vez por dia de 5 mg, 25 mg e¢ 100 mg. Desconhece-se a biodisponibilidade
absoluta ap6s administragdo oral.

Com a administracdo uma vez por dia, as condi¢des no estado de equilibrio foram alcancgadas no
Dia 8, e a acumulagdo em comparacdo com o Dia 1 foi, aproximadamente, 3 vezes superior.

Efeito dos alimentos

Quando uma formulagdo em capsula (utilizada em estudos clinicos iniciais) foi tomada com uma
refei¢do com alto teor de gorduras e calorias por participantes saudaveis, o tempo mediano até a Cpax
(tmax) do aprocitentano foi alcangado cerca de uma hora mais cedo, com uma Cpax aproximadamente
1,7 vezes superior a observada em condigdes de jejum. A exposicdo total, expressa como AUC.«, foi
aproximadamente 1,2 vezes superior a observada em condi¢des de jejum. O efeito dos alimentos ndo
foi estudado especificamente para o comprimido revestido por pelicula. No estudo de Fase 3 principal,
os comprimidos revestidos por pelicula de aprocitentano foram administrados independentemente da
ingestdao de alimentos. Ndo ¢ de esperar que a absor¢do do aprocitentano seja afetada pelas refei¢des.

Distribui¢do

O aprocitentano tem um volume de distribuigdo aparente de cerca de 20 1, e apresentou um elevado
grau de ligacdo as proteinas plasmaticas (>99%). A relacdo sangue/plasma foi de 0,63.

Biotransformacao

O aprocitentano foi quase exclusivamente detetado na forma inalterada no plasma.

As principais vias metaboélicas do aprocitentano foram N-glicosilag¢do da fracdo sulfamida catalisada
pelas glicuroniltransferases UGT1A1 e UGT2B7, ¢ hidrolise da fragdo sulfamida para a
aminopirimidina correspondente. A hidrolise foi, sobretudo, ndo enzimatica.

Eliminagéo

Ap6s administragdo de uma dose radiomarcada de aprocitentano, aproximadamente 52% do material
relacionado com o farmaco radioativo foi eliminado através da urina, e 25% através das fezes. Um
total de 0,2% e 6,8% da dose administrada foi recuperado na urina e nas fezes como aprocitentano

inalterado, respetivamente.

A depuragdo corporal oral aparente ¢ de 0,30 I/h. A semivida plasmatica terminal do aprocitentano ¢
aproximadamente de 46 h.

Farmacocinética em populacdes especiais

N3ao se observaram efeitos clinicamente relevantes da idade (18—84 anos), sexo, peso corporal ou raga
sobre a FC do aprocitentano.

Compromisso renal

A exposicao total ao aprocitentano (AUC) em doentes com compromisso renal grave (TFGe 15—

29 ml/min) comparativamente com participantes saudaveis foi, em média, 40% superior. Este aumento
ndo ¢ considerado clinicamente relevante (ver secgdo 4.2). A ligagao do aprocitentano as proteinas
plasmaticas ndo foi influenciada pela funcdo renal.
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Compromisso hepatico

A exposicdo total ao aprocitentano (AUC) em doentes com compromisso hepatico moderado (classe B
de Child-Pugh) comparativamente com participantes saudaveis foi, em média, 23% superior. Este
aumento nado ¢ considerado clinicamente relevante (ver secgdo 4.2). A ligagdo do aprocitentano as
proteinas plasmaticas ndo foi influenciada pela fungdo hepatica.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nédo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico e
fototoxicidade.

Os achados histologicos em estudos de toxicidade de dose repetida (alteragoes hepaticas
degenerativas, achados na cavidade nasal e alteragdes testiculares) apenas se observaram com niveis
de exposicdo considerados suficientemente excessivos em relagdo ao nivel maximo de exposigao
humana, pelo que se revelam pouco pertinentes para a utilizagao clinica.

Toxicidade para a reproducio e o desenvolvimento

Foi observada degeneracao tubular testicular apos dosagem repetida em ratos e caes, com margens de
seguranca 8 (20,6) e 4,9 (16,6) vezes superiores a exposi¢do (livre) total com a dose humana maxima
recomendada, respetivamente. No entanto, ndo se observaram efeitos sobre a fertilidade ou
espermatogénese em ratos machos.

Em ratos fémeas, foi observada perda de pré-implantagdo ligeiramente aumentada (menor numero de
corpos luteos, locais de implantagdo e embrides vivos) com 11 (29) vezes a exposigdo (livre) total a
dose humana méaxima recomendada. Nao se observaram efeitos sobre o comportamento de
acasalamento e o desempenho reprodutivo.

O aprocitentano nao induziu teratogenicidade em estudos com ratos e coelhas prenhes, com margens
de seguranca 2 (6) e 14 (3) vezes superiores a exposi¢ao (livre) total para a dose humana maxima
recomendada, respetivamente. Contudo, enquanto classe, os ERA revelaram teratogenicidade em ratos
e coelhos, sendo que as malformagdes observadas indicam efeitos graves sobre processos de
desenvolvimento logo no inicio da gravidez (migragdo de células da crista neural). Uma vez que o
potencial teratogénico do aprocitentano apenas foi investigado com exposigoes ligeiramente superiores
a exposi¢do com a dose humana maxima recomendada, desconhecem-se as exposigdes que podem
desencadear efeitos adversos sobre o desenvolvimento embrionario e fetal.

Em estudos de desenvolvimento pré- ¢ pos-natal, ratos fémeas tratados desde a fase tardia da prenhez
até ao aleitamento revelaram reduzida sobrevivéncia de crias € compromisso da capacidade
reprodutiva da descendéncia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Niucleo do comprimido
Croscarmelose sodica
Hidroxipropilcelulose
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina

Revestimento de pelicula
Alcool polivinilico

Hidroxipropilcelulose
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Trietilcitrato

Talco

Silica coloidal hidratada
]?i(')xido de titanio

Qxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro negro (E172)
6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

30 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

Conservar na embalagem de origem (frasco de HDPE ou blisters), para proteger da humidade (ndo sdo
necessarias condigdes de conservacdo especiais no que se refere a temperaturas).

Manter os frascos de HDPE bem fechados, para proteger da humidade.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

JERAYGO 12.5 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frasco de HDPE branco, opaco, com tampa a prova de criancas e revestimento de selagem por
inducdo, contendo dessecante de silica-gel € 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters destacaveis para dose unitaria de pelicula de aluminio formada a frio, com dessecante e
pelicula de cobertura perfuravel de aluminio, contendo 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

Frasco de HDPE branco, opaco, com tampa a prova de criangas ¢ revestimento de selagem por
inducdo, contendo dessecante de silica-gel e 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Blisters destacaveis para dose unitaria de pelicula de aluminio formada a frio, com dessecante ¢
pelicula de cobertura perfuravel de aluminio, contendo 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH

Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach
Alemanha

17



8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/24/1818/001
EU/1/24/1818/002

EU/1/24/1818/003
EU/1/24/1818/004

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 27 de junho de 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estio estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS
para este medicamento no prazo de 6 meses apos a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).

. Medidas adicionais de minimizacio do risco

O titular da AIM assegurara que em cada Estado-Membro no qual JERAYGO ¢é comercializado, todos
os doentes que se espera utilizarem JERAYGO tenham acesso ao/recebam o seguinte material
educacional:

e Cartao do Doente

O Cartdo do Doente, dirigido a doentes a quem seja prescrito JERAYGO, deve incluir os seguintes
elementos/instru¢des fundamentais:

Teratogenicidade:
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e JERAYGO pode afetar adversamente o desenvolvimento do feto.

e As mulheres gravidas ndo podem tomar JERAYGO.

e As mulheres com potencial para engravidar tém de utilizar uma forma fiavel de controlo de
natalidade (contraceg@o).

e A recomendacdo da realiza¢ao de um teste de gravidez antes do inicio de JERAYGO,
mensalmente durante o tratamento e um més apds a descontinuacdo do tratamento.

o A necessidade de comunicar imediatamente uma ocorréncia de gravidez ao médico responsavel
pelo tratamento.

Lesdo hepatica:
e Recomenda-se a monitorizacgdo regular da fungdo hepatica, porque, tal como outros
medicamentos da mesma classe, JERAYGO pode causar lesdo hepatica.
e Descrigdo dos sinais que podem ocorrer em caso de problemas hepaticos.

o A necessidade de comunicar ao médico responsavel pelo tratamento eventuais sinais que
possam dever-se a problemas hepaticos.

. Obrigacao de concretizar as medidas de pds-autorizacio

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera completar, dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio Data limite
Estudo de seguranga pos-autorizacao intervencional (PASS): a fim de melhor | Relatério final:
caracterizar a seguranga cardiovascular a longo prazo do aprocitentano em 31 de margo de
doentes com hipertesdo resistente, o Titular da AIM deve levar a cabo, ¢ 2031

submeter os resultados de, um estudo aleatorizado com controlo ativo em
doentes adultos com hipertensao resistente, de acordo com um protocolo
acordado.
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM

23



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

aprocitentano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de aprocitentano

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco original. Manter o frasco bem fechado, para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1818/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

aprocitentano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de aprocitentano

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco original. Manter o frasco bem fechado, para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1818/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (FRASCO)

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

aprocitentano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de aprocitentano

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco original. Manter o frasco bem fechado, para proteger da humidade.

28



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1818/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

JERAYGO 25 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

aprocitentano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de aprocitentano

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frasco original. Manter o frasco bem fechado, para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1818/003

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

31



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO EXTERNA (EMBALAGENS BLISTER)

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula

aprocitentano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 12,5 mg de aprocitentano

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar nas embalagens blisters originais, para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1818/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 12,5 mg comprimidos

aprocitentano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Idorsia

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CAIXA DE CARTAO EXTERNA (EMBALAGENS BLISTER)

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula

aprocitentano

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 25 mg de aprocitentano

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula

10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar nas embalagens blisters originais, para proteger da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1818/004

13. NUMERO DO LOTE

Lote

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

JERAYGO 25 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

EMBALAGEM BLISTER DE DOSE UNITARIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

JERAYGO 25 mg comprimidos

aprocitentano

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Idorsia

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL

4. NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTROS
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Cartao do Doente

CARTAO DO DOENTE
JERAYGO (aprocitentano)

Para o tratamento de tensao arterial elevada (hipertensao)
resistente

Este cartdo contém informacdes de seguranca importantes que
tem de conhecer ao receber tratamento com JERAYGO.

Mostre este cartido a qualquer médico envolvido nos seus
cuidados de saude

PT

E importante que, se notar sinais de problemas hepaiticos ou
engravidar durante o seu tratamento com JERAYGO,
informe imediatamente o médico responsavel pelo
tratamento.

Nome do médico responsavel pelo tratamento:

Numero de telefone do médico responsavel pelo tratamento:

Gravidez

JERAYGO pode afetar adversamente o desenvolvimento do
feto. Por conseguinte, ndo pode tomar JERAYGO se estiver
gravida e também ndo pode engravidar enquanto estiver a tomar
JERAYGO.

Recomenda-se que faga um teste de gravidez antes de iniciar o
tratamento com JERAYGO, uma vez por més durante o
tratamento, € um més apds cessar o tratamento, mesmo que
considere que ndo esta gravida.

Contracecao

Tem de utilizar uma forma de controlo de natalidade
(contracecao) fiavel enquanto estiver a tomar JERAYGO e
durante um més apds cessar o tratamento.

Certifique-se de que fala com o seu médico sobre o método de
contracegdo e eventuais duvidas que possa ter.
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Problemas no figado

JERAY GO pode causar problemas no figado. O seu médico
realizara analises sanguineas antes de comecar a tomar
JERAYGO e durante o tratamento, para verificar o estado do
seu figado. Os sinais de que o figado pode ndo estar a funcionar
corretamente incluem:

indisposicao (nausea) ou vomitos
febre
dor na regido superior direita da barriga (abdémen)

amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos
(ictericia)

urina de cor escura

comichdo na pele

cansago ou exaustdo pouco habitual (letargia ou fadiga)
perda de apetite

Se notar algum destes sinais, informe o seu médico
imediatamente.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

JERAYGO 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
aprocitentano

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

Para além deste folheto, estd incluido na caixa deste medicamento um Cartdo do Doente. Este cartiao
contém informacgao de seguranca importante que tem de conhecer antes, durante e apds o tratamento
com este medicamento.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que ¢ JERAYGO ¢ para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar JERAYGO
Como tomar JERAYGO

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar JERAYGO

Contetido da embalagem e outras informagdes

A e

—

O que é JERAYGO e para que ¢é utilizado

JERAYGO contém uma substancia ativa denominada aprocitentano, que pertence a classe de
medicamentos denominados «antagonistas dos recetores da endotelinay.

Este medicamento ¢ utilizado para tratar a hipertensdo (tensdo arterial elevada) em adultos cuja tensdo
arterial ndo pode ser adequadamente controlada com pelo menos trés outros medicamentos
(denominada hipertensao resistente).

Este medicamento atua ajudando a impedir a constri¢do dos vasos sanguineos; como resultado, os
vasos sanguineos relaxam e a tensao arterial baixa.

2. O que precisa de saber antes de tomar JERAYGO

Nao tome JERAYGO

- se tem alergia ao aprocitentano ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢ao 6).

- se estiver gravida, a planear engravidar ou se puder engravidar porque ndo utiliza uma forma
fiavel de controlo de natalidade (contracecdo). Veja a secgdo 2, «Gravidez e amamentagaoy.

- se estiver a amamentar. Veja a secgdo 2, «Gravidez e amamentagao».

- se tiver doenga grave no figado. Veja a secgdo 2, «Adverténcias e precaugoes.
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Adverténcias e precaucoes
Informe o seu médico se tiver algum das seguintes condi¢des antes de iniciar o tratamento ou se
desenvolver os seguintes sinais enquanto estiver a tomar este medicamento.

Problemas hepaticos:

Tal como outros medicamentos da mesma classe, JERAY GO podera causar lesdes no figado. O seu
médico devera realizar analises sanguineas para verificar se o seu figado estd a funcionar corretamente
antes de iniciar o tratamento, ¢ podera repetir essas analises durante o tratamento. Informe o seu
médico imediatamente se desenvolver sintomas de problemas no figado, incluindo:

- nausea (indisposi¢do) ou vomitos;

- febre;

- dor na regido superior direita do abdomen (barriga);

- ictericia (amarelecimento da pele ou da parte branca dos olhos);

- urina de cor escura;

- comichdo na pele;

- cansago ou exaustdo pouco habitual;

- perda de apetite.

Edema (inchago/retengdo de liquidos):

Se tiver sinais de edema ao utilizar este medicamento, como ganho de peso pouco habitual ou inchago
dos tornozelos, pés ou pernas, em especial nas primeiras semanas do tratamento, informe o seu médico
imediatamente. Ele ira ajuda-lo a controlar este efeito indesejavel.

Doenca cardiaca:

JERAYGO nio ¢ recomendado em doentes com doenga cardiaca instavel ou grave. Informe o seu
médico imediatamente se desenvolver algum dos seguintes sintomas:

- falta de ar;

- acordar com falta de ar durante a noite;

- cansar-se facilmente apds atividade fisica ligeira, como caminhar;

- rapido aumento de peso;

- inchago dos tornozelos ou pés;

- dor e desconforto no peito.

Anemia (numero baixo de globulos vermelhos):

Ocorreram diminui¢des de hemoglobina (a proteina nos globulos vermelhos que transporta o oxigénio
pelo corpo) e hematocrito (a quantidade de sangue que € constituida por globulos vermelhos), que
podem resultar em anemia, com este medicamento e outros antagonistas dos recetores da endotelina.
Informe o seu médico se desenvolver sintomas de anemia durante o tratamento, incluindo:

- tonturas;

- fadiga/mal-estar geral/fraqueza;

- ritmo cardiaco acelerado, palpitacdes;

- palidez.

Problemas renais:

Os doentes com diminuigdo moderada da fun¢o renal podem ter um risco acrescido de
desenvolverem edema ¢ anemia durante o tratamento. O tratamento com JERAYGO néo ¢
recomendado em doentes com diminui¢do grave da fungdo renal.

Doentes com idade igual ou superior a 75 anos:

Se tem 75 anos ou mais, pode ter um risco mais elevado de desenvolver edema, anemia e problemas
cardiovasculares durante o tratamento. Em resultado disto, o seu médico deve monitorizar os seus
niveis de hemoglobina e eventuais sintomas de edema ou doenca cardiaca.

Criancas e adolescentes

Este medicamento nao se destina a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, porque
JERAY GO nao foi testado neste grupo etario.
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Outros medicamentos e JERAYGO

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. E particularmente importante que informe o seu médico se também
estiver a tomar metotrexato (medicamento utilizado para tratar cancro, artrite reumatoide ou psoriase)
ou tizanidina (medicamento utilizado para tratar espasmos musculares). JERAYGO pode interferir
com os efeitos destes medicamentos.

Gravidez e amamentacao-
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, ndao tome este
medicamento.

Os bebés expostos a JERAY GO no utero podem sofrer lesoes.

- Niao tome este medicamento se esta gravida ou a planear engravidar.

- Se engravidar ou pensar que pode estar gravida enquanto estiver a tomar este medicamento, ou
pouco depois de ter deixado de o tomar (até um més), consulte o seu médico imediatamente.

- Se for uma mulher que possa engravidar, utilize uma forma fiavel de controlo de natalidade
(contraceg¢do) enquanto estiver a tomar este medicamento, ¢ durante um més apds ter cessado o
tratamento. Este medicamento pode reduzir a eficacia dos contracetivos orais, pelo que se
recomenda que adicione um método de barreira. Fale com o seu médico sobre isto.

- Se for uma mulher que possa engravidar, o seu médico ira recomendar-lhe que faga um teste de
gravidez antes de comecar a tomar este medicamento, todos 0os meses enquanto estiver a tomar
este medicamento, ¢ no més seguinte a ter deixado de tomar o medicamento.

Esta informagdo encontra-se resumida no seu Cartdo do Doente, o qual esta incluido na embalagem
deste medicamento.

Se engravidar, pare de tomar este medicamento (veja a sec¢do 2, «Nao tome JERAYGO»).

Desconhece-se se JERAYGO ¢ transferido para o leite materno. Nao amamente enquanto estiver a
tomar este medicamento (veja a secgdo 2, «Ndo tome JERAYGO»). Fale com o seu médico sobre isto.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
JERAY GO pode causar efeitos indesejaveis como dor de cabega ou baixa tensao arterial (hipotensao)
(indicados na secgdo 4), os quais podem afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

JERAYGO contém lactose e sodio
Este medicamento contém um agtcar denominado «lactose». Se foi informado pelo seu médico que
tem intolerancia a alguns acucares, contacte-o antes de tomar este medicamento..

Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido, ou seja, é
praticamente «isento de sodio».
3. Como tomar JERAYGO

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

O seu médico ird determinar a dose de JERAYGO que deve tomar. A dose recomendada é um
comprimido de 12,5 mg uma vez por dia. Em seguida, a dose pode ser aumentada para um
comprimido de 25 mg uma vez por dia, se ndo tiver efeitos indesejaveis relevantes ¢ o seu médico
considerar que a sua tensdo arterial deve ser ainda mais reduzida.

Os comprimidos destinam-se a ser engolidos inteiros. Pode tomar este medicamento com ou sem
refeigoes.
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Se tomar mais JERAYGO do que deveria
Se tomar mais deste medicamento do que deveria, contacte o seu médico imediatamente.

Caso se tenha esquecido de tomar JERAYGO

Caso se tenha esquecido de tomar este medicamento, tome a sua dose habitual no dia seguinte, e ndo
tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Ndo devem ser tomadas
duas doses no mesmo dia.

Se parar de tomar JERAYGO
Tem de continuar a tomar este medicamento para controlar a sua tensao arterial elevada (hipertensao).
Nao pare de tomar JERAYGO, a menos que o tenha acordado com o seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndao se
manifestem em todas as pessoas. Os seguintes efeitos indesejaveis podem ocorrer com este
medicamento:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
- Edema (inchacgo, por exemplo, dos tornozelos e pés)/retencdo de liquidos (veja a seccdo 2,
«Adverté€ncias e precaucdesy)

Frequentes (podem afetar at¢ 1 em 10 pessoas):

- Anemia (mimero baixo de globulos vermelhos, ou hemoglobina reduzida) (veja a secgdo 2,
«Adverténcias e precaucdesy)

- Hipersensibilidade (reagdes alérgicas)

- Dispneia (falta de ar)

- Dor de cabeca

- Infe¢des das vias respiratorias superiores (nariz ¢ garganta)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- Hipotenséo (tensdo arterial baixa)

- Valores elevados em testes hepaticos

- Rubor (vermelhidao da pele)

- Diminui¢édo da taxa de filtragdo do rim ao iniciar o tratamento
- Aumento de peso ao iniciar o tratamento

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar JERAYGO

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nio utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na caixa ¢ na embalagem (frasco ou
blister) apos «VAL». O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conserve na embalagem de origem (frasco ou blisters), para proteger da humidade. Mantenha o frasco
bem fechado, para proteger da humidade.
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Nio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Contetudo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de JERAYGO
A substancia ativa € o aprocitentano.

JERAYGO 12,5 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 12,5 mg de aprocitentano.

JERAYGO 25 mg comprimidos revestidos por pelicula
Cada comprimido contém 25 mg de aprocitentano.

Os outros componentes s3o:

Nucleo do comprimido: croscarmelose sodica (veja a secgdo 2 «JERAYGO contém lactose e sodio»),
hidroxipropilcelulose, lactose mono-hidratada (veja a sec¢do 2 «JERAYGO contém lactose e sodio»),
estearato de magnésio e celulose microcristalina.

Revestimento do comprimido: alcool polivinilico (E1203), hidroxipropilcelulose (E463), trietilcitrato,
talco (E553b), silica coloidal hidratada (E551), dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho
(E172), oxido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro negro (E172).

Qual o aspeto de JERAYGO e conteiido da embalagem

JERAYGO 12,5 ¢ disponibilizado na forma de um comprimido revestidos por pelicula amarelo a cor
de laranja, redondo (6 mm de didmetro), biconvexo, com «AN» impresso numa das faces e liso na
outra face.

JERAYGO 25 mg ¢ disponibilizado na forma de um comprimido revestidos por pelicula cor-de-rosa,
redondo (6 mm de didmetro), biconvexo, com «AN» impresso numa das faces e «25» impresso na
outra face.

JERAYGO (12,5 mg e 25 mg) esta disponivel em frascos de 30 comprimidos revestidos por pelicula, e
em embalagens blister de 10 x 1 comprimidos revestidos por pelicula em blisters destacaveis para dose
unitaria.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

Fabricante

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Alemanha

Este folheto foi revisto pela ultima vez em
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Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.curopa.eu/.
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