BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 12,5 mg filmdragerade tabletter

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

JERAYGO 12.5 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg aprocitentan.

Hjdlpdmnen med kdnd effekt
Varje 12,5 mg filmdragerad tablett innehaller 54 mg laktosmonohydrat.

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg aprocitentan.

Hjdlpdmnen med kdnd effekt
Varje 25 mg filmdragerad tablett innehaller 45,7 mg laktosmonohydrat.

For fullstdndig forteckning 6ver hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

JERAYGO 12.5 mg filmdragerade tabletter

Gul till orange farg, runda, bikonvexa (6 mm diameter), med "AN” inpraglat pa ena sidan och slita pa
den andra sidan.

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter

Rosa, runda, bikonvexa (6 mm diameter), med ”AN” inpréglat pé ena sidan och 725" inpréglat pa den
andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

JERAYGO ir avsett for behandling av terapiresistent hypertoni hos vuxna patienter i kombination
med minst tre antihypertensiva ldkemedel (se avsnitt 5.1).



4.2 Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen dr 12,5 mg oralt en gang dagligen. Dosen kan 6kas till 25 mg en gang
dagligen for patienter som tal dosen pa 12,5 mg och som behdver en striktare blodtryckskontroll (se
avsnitt 4.4).

Glomd dos
Om patienten har missat en dos ska patienten anvisas att ateruppta behandlingen nésta dag och inte ta

tva doser pa samma dag.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter over 65 ars alder (se avsnitt 5.2). Det finns begriansad klinisk
erfarenhet for patienter over 75 ars alder (se avsnitt 4.4).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt njurfunktion (inklusive kraftigt nedsatt funktion
med en uppskattad glomerulér filtrationshastighet [eGFR] p& 15-29 ml/min) (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Aprocitentan har inte studerats hos patienter med eGFR < 15 ml/min eller hos patienter som genomgar
dialys. JERAY GO rekommenderas inte for dessa patienter (se avsnitt 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med latt till méttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A
eller B) (se avsnitt 5.2).

Aprocitentan har inte studerats hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C).
Behandling med JERAYGO far inte inledas for dessa patienter (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for aprocitentan for barn och ungdomar i alder under 18 ar har inte faststéllts. Inga

data finns tillgédngliga.

Administreringssitt

Oral anvéndning.
JERAYGO kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).
De filmdragerade tabletterna har ingen skéra och ar utformade for att svéljas hela.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.6).

Fertila kvinnor som inte anvander tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.4 och 4.6).
Amning (se avsnitt 4.6).

Patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass C, med eller utan cirros) (se
avsnitt 4.4).



4.4 Varningar och forsiktighet

Fertila, gravida och ammande kvinnor

JERAYGO ér kontraindicerat for kvinnor som &r gravida eller ammar samt for fertila kvinnor som inte
anvéander tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Det rekommenderas att ett graviditetstest tas innan behandlingen paborjas, manatligen under
behandlingen och en manad efter behandlingens slut for att kunna uppticka en graviditet (se
avsnitt 4.6).

Levertoxicitet

Forhgjda nivaer av aminotransferaser samt levertoxicitet dr kénda effekter av
endotelinreceptorantagonister (ERA). Sallsynta fall av forhdjda nivéaer av transaminaser har
rapporterats i kliniska provningar med aprocitentan (se avsnitt 4.8).

Behandling med JERAYGO far inte inledas hos patienter med kraftigt nedsatt leverfunktion (se
avsnitt 4.3) och rekommenderas inte for patienter med forhojda nivaer av aminotransferaser

(> 3 x dvre griansen for normalvérdet [ULN]). Leverenzymtester ska utféras innan behandling med
JERAY GO péborjas.

Overvakning av leverenzymer under behandlingen rekommenderas. Om ihéllande, oforklarliga och
kliniskt relevanta forhdjningar av aminotransferasviarden forekommer, eller om forhdjningarna atfoljs
av en 0kning av bilirubin > 2 x ULN eller av kliniska symtom pa levertoxicitet, ska behandlingen med
JERAYGO avbrytas.

Vitskeretention

Perifert 6dem och vétskeretention dr kianda effekter av ERA-ldkemedel och har observerats i kliniska
studier med aprocitentan (se avsnitt 4.8). Nér behandlingen har inletts ska patienterna 6vervakas med
avseende pa tecken pa vitskeretention sasom 6dem eller viktuppgang. Om kliniskt signifikant
vitskeretention utvecklas ska patienten utvarderas for att faststélla orsaken och behovet av ytterligare
understdodjande behandling, inklusive ytterligare diuretika eller en 6kad dos av aktuell forskriven
diuretika (i tillampliga fall), innan alternativet att sdnka dosen eller avbryta behandlingen med
JERAYGO overvigs.

For patienter som behandlas med loopdiuretika innan de pébdrjar behandlingen med JERAYGO ska
respektive loopdiuretikum inte bytas mot ett mindre effektivt diuretikum nér behandlingen inleds.

Patients med underliggande nedsatt njurfunktion (eéGFR < 60 ml/min/1,73 m?) eller tidigare
konstaterad hjartsvikt och som tar JERAYGO kan 16pa storre risk att utveckla vitskeretention, liksom
dldre patienter (> 65 ar), patienter med diabetes eller patienter med allvarlig obesitas
(kroppsmasseindex [BMI] > 40 kg/m?). Vid dkning till 25 mg maste hinsyn tas till risken for 6kad
vitskeretention, potentiellt forvarrad hjartsvikt eller kardiovaskuldra handelser for dessa patienter.

Kardiovaskulidra hindelser

Aprocitentan har inte studerats hos patienter med instabil eller allvarlig hjartsjukdom sdsom
okontrollerad symtomatisk arytmi (inklusive féormaksflimmer), hjartsvikt av New York Heart
Association klass III-1V eller klass II med relevant hjértklaffsjukdom, med NT-proBNP-koncentration
i plasma > 500 pg/ml eller med nyligen (inom 6 méanader) intrdffad instabil angina, hjértinfarkt,
transitorisk ischemisk attack eller stroke. JERAYGO rekommenderas inte for dessa patienter.

Pé grund av den allménna risken for kardiovaskuldra héndelser hos patienter med resistent hypertoni
och eftersom aprocitentan kan orsaka vitskeretention ska patienter som l6per stor risk att utveckla



kongestiv hjartsvikt eller andra kardiovaskuldra hdandelser Gvervakas med avseende pa tecken och
symtom pa vitskeretention.

Nyttan och risken med att fortsétta eller avbryta behandlingen med JERAYGO om patienterna drabbas
av kardiovaskuldra hiandelser under behandlingen ska bedémas pa individuell basis.

Minskade hemoglobinvirden

Sankta hemoglobinkoncentrationer och hematokritvarden har intraffat efter administrering av ERA-
lakemedel och observerades i kliniska studier med aprocitentan (se avsnitt 4.8). Sdnkningarna har
tillskrivits plasmavolymexpansion (hemodilution). I de kliniska studierna av aprocitentan
stabiliserades de sénkta vardena efter 4 veckors behandling, forblev stabila under langtidsbehandling
och var reversibla inom 4 veckor efter avbruten behandling.

Det rekommenderas inte att inleda behandling med JERAYGO f6r patienter med svar anemi

(< 8 g/dl). Om det ar kliniskt indicerat ska hemoglobinkoncentrationerna méatas innan behandlingen
inleds och under behandlingen. Overvig att avbryta behandlingen med JERAYGO om kliniskt
relevanta tecken och symtom pa sdnkta hemoglobinkoncentrationer observeras.

Nedsatt njurfunktion

Patienter med eGFR under 60 ml/min/1,73 m? kan 16pa storre risk att drabbas av anemi och
O0dem/vétskeretention under behandling med JERAYGO. Diarfor rekommenderas att Gvervaka
hemoglobinkoncentrationer och tecken pa vétskeretention eller hjartsvikt.

Det finns ingen klinisk erfarenhet av anvdndning av aprocitentan hos patienter med resistent hypertoni
och eGFR < 15 ml/min/1,73 m? eller hos patienter som genomgér dialys. Darfor rekommenderas inte
JERAYGO for dessa patienter.

Patienter > 75 ars alder

Patienter > 75 érs alder kan 16pa en storre risk att drabbas av anemi, 6dem/vétskeretention, hjartsvikt
och cerebrovaskulédra handelser. Det rekommenderas att Gvervaka hemoglobinkoncentrationer och
tecken pa vitskeretention eller hjartsvikt.

Hjilpdmnen med kind effekt

Laktosmonohydrat

JERAY GO innehaller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av f6ljande sdllsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption.

Natrium
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Effekt av andra likemedel pé aprocitentans farmakokinetik

Baserat pa dess farmakokinetiska profil forvintas inte aprocitentanexponeringen péverkas av andra
lakemedel som &r transportor- och/eller CYP-enzymhdmmare eller -inducerare.



Effekt av aprocitentan péd andra likemedels farmakokinetik

CYP-enzymer och BCRP-substrat

I en klinisk studie genomford med friska forsokspersoner paverkade samtidig administrering av 50 mg
aprocitentan, en gang dagligen, och det kdnsliga CYP3A4-substratet midazolam inte farmakokinetiken
for midazolam, vilket ledde till slutsatsen att det inte forekommer nagon interaktion med CYP-
enzymer, med undantag for den potentiella induktionen av CYP2B6- och CYP1A2-enzymerna som
beskrivs nedan.

In vitro-studier &r ofullstdndiga vad géller aprocitentans potential att inducera CYP2B6 och CYP1A2.
In vivo-induktion kan inte uteslutas. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig administrering med
CYP1A2-substrate med ett smalt terapeutiskt index (t.ex. tizanidin).

I en klinisk studie genomford med friska forsokspersoner som fick 25 mg aprocitentan och
rosuvastatin, ett BCRP-substrat, 6kade en dos per dag av aprocitentan Cmax for rosuvastatin med 40 %,
men den totala exponeringen for rosuvastatin uttryckt som AUC.. forblev oférandrad. Darmed kan
BCRP-substrat administreras med aprocitentan.

Aprocitentan paverkar inte farmakokinetiken hos ldkemedel vars farmakokinetik ar beroende av aktiv
transport, med undantag for OAT3-substrat, som beskrivs nedan.

OAT3-substrat

Aprocitentan dr en OAT3-hdmmare in vitro. Darfor kan aprocitentan ka plasmakoncentrationerna av
lakemedel vars utsondring &r beroende av OAT3. Det kan inte uteslutas att det kan leda till en kliniskt
relevant effekt pa farmakokinetiken hos samtidigt administrerade OAT3-substrat, eftersom ingen
sdrskilt avsedd interaktionsstudie har utforts. Darfor ska forsiktighet iakttas vid samtidig
administrering av OAT3-substrat med ett smalt terapeutiskt index (t.ex. metotrexat).

Hormonella preventivmedel
Den potentiella interaktionen mellan aprocitentan och hormonella preventivmedel har inte studerats.
Dérfor ska kvinnor som anviander hormonella preventivmedel lagga till en barridrmetod.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Anvindning hos fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

JERAYGO ér kontraindicerat for fertila kvinnor som inte anviander nigot preventivmedel.

Fertila kvinnor maste uppmanas att anvéanda tillforlitligt preventivmedel under behandlingen och i en
manad efter avslutad behandling, eftersom kvinnor inte ska bli gravida under denna tid. Eftersom den
potentiella interaktionen mellan aprocitentan och hormonella preventivmedel inte har studerats ska
kvinnor som anvédnder hormonella preventivimedel 14gga till en barridrmetod.

Fertila kvinnor rekommenderas att ta ett graviditetstest innan behandlingen pabdrjas, manatligen under
behandlingen och en manad efter behandlingens slut for att tidigt kunna upptdcka en graviditet. Om
graviditet konstateras maste behandlingen med JERAYGO avbrytas (se avsnitt 4.3 och 4.4).

Ett kort som riktar sig till patienten medfoljer i forpackningen. Det innehaller information om risken
att skada det ofédda barnet, behovet av att anvianda preventivmedel och rekommendationen om
graviditetstester.

Graviditet
Det finns inga eller begrénsad méngd data frén anvéindningen av aprocitentan hos gravida kvinnor. Da

djurstudier med andra ERA-ldkemedel har visat reproduktionstoxicitet 4&r JERAYGO kontraindicerat
under graviditet (se avsnitt 4.3).



Amning

Det ér oként om aprocitentan/metaboliter utsondras i brostmjolk. Hos réttor utséndrades aprocitentan i
mjolken under laktation.

En risk for det ammade spadbarnet kan inte uteslutas. JERAY GO é&r kontraindicerat under amning (se
avsnitt 4.3).

Fertilitet

En 6kad forekomst av testikuldr tubuldr dilatation och, som langsiktig konsekvens, av tubulér
degeneration/atrofi hos hanrattor observerades efter behandling med aprocitentan, i likhet med andra
ERA-likemedel. Effekterna observerades dock vid aprocitentandoser som var mycket hdgre dn den

maximala rekommenderade humandosen, och inga effekter pa fertilitet forekom (se avsnitt 5.3).

Minskat spermieantal har observerats hos patienter som tar andra ERA-ldkemedel. Det &r inte kdnt om
aprocitentan kan paverka spermatogenesen hos mén negativt.

Hos honrattor 6kade aprocitentan preimplantationsforlusten en aning (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Aprocitentan har forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvéinda maskiner. Dock kan
biverkningar (t.ex. huvudvérk eller hypotoni) emellanét forekomma vilket kan paverka formagan att
framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De mest frekvent rapporterade biverkningarna av aprocitentan var 6dem/vétskeretention (9,1 %

[12,5 mg] och 18,4 % [25 mg]) och minskade hemoglobinvérden (3,7 % [12,5 mg] och 1,2 % [25 mg])
(se avsnitt 4.4).

Lista ver biverkningar i tabellform

Séakerheten for aprocitentan utvérderades i en placebokontrollerad klinisk fas 3-studie (se avsnitt 5.1).
I studien fick 724 patienter aprocitentan, dér 633 patienter behandlades i minst 26 veckor,
192 patienter i minst 47 veckor och 99 patienter i minst 48 veckor.

Biverkningsfrekvensen definieras enligt f6ljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fran tillgdngliga data).

Tabell 1: Biverkningar

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Ovre luftvigsinfektion® Vanliga
Blodet och lymfsystemet Minskade hemoglobinvirden® Vanliga
Immunsystemet Overkinslighet® Vanliga
Centrala och perifera Huvudvirk Vanliga
nervsystemet
) Hypotoni Mindre vanliga

Blodkarl

odkdr Rodnad Mindre vanliga
Andningsvégar, brostkorg och (d .
mediastinum Dyspne Vanliga




Lever och gallvidgar Forhojda transaminasvirden Mindre vanliga

Allméinna symtom och/eller

) .. . e .
symtom vid administreringsstillet Odem/vitskeretention Mycket vanliga

Minskad glomerulér

Undersékningar och ﬁltratlor}shastlghet under inledande Mindre vanliga
rovtagningar behandling
P snne Viktuppgang under inledande

Mindre vanliga

behandling

@ Ovre luftviigsinfektion innefattar faryngit och nasofaryngit.

b Minskade hemoglobinvirden innefattar anemi.

¢ Overkinslighet innefattar hudutslag, erytem, allergiskt ddem, allergisk dermatit.

4 Dyspné innefattar anstringningsdyspné.

¢ Odem/vitskeretention innefattar huvudsakligen perifert 6dem, vitskeretention och ansiktsddem.

Beskrivning av valda biverkningar

Odem/viitskeretention
Biverkningar med 6dem/vitskeretention forefaller vara dosrelaterade (9,1 % [12,5 mg] och 18,4 %
[25 mg] under den 4 veckor langa dubbelblinda behandlingen).

Under hela studien avbrét 0,8 % av patienterna behandlingen med 25 mg aprocitentan pé grund av
odem/vitskeretention.

Atgirder som ska vidtas om ddem/vitskeretention uppkommer beskrivs i avsnitt 4.4.

En genomsnittlig 6kning i kroppsvikt pa +0,4 kg respektive +0,6 kg observerades hos patienter som
fick 12,5 mg och 25 mg aprocitentan, jamfort med -0,2 kg hos patienter som fick placebo under den
4-veckor langa dubbelblinda behandlingen (del 1). Viktokningen forsvann under den 32 veckor langa
singelblinda behandlingen (del 2).

Féorhojda transaminasvirden

Forhojda véirden av alaninaminotransferas/aspartataminotransferas (ALAT/ASAT) > 3 x ULN
rapporterades hos 0 % och 0,4 % av patienterna som fick 12,5 mg respektive 25 mg JERAYGO,
jamfort med 0,9 % av patienterna som fick placebo, under den 4 veckor langa dubbelblinda
behandlingen (del 1). 1,5 % av patienterna rapporterade dessa biverkningar under den 32 veckor langa
singelblinda behandlingen (del 2) nér alla forsdkspersoner fick 25 mg. 1,3 % av patienterna
rapporterade dessa biverkningar under den 12 veckor langa dubbelblinda utsittningsbehandlingen
(del 3) med 25 mg, jamfort med 1,0 % som fick placebo. Inga rapporter om patienter med ALAT
och/eller ASAT > 3 x ULN och totalt bilirubin > 2 x ULN forekom i studien.

Overkiinslighetsreaktioner

Fall av 6verkénslighetsreaktioner (hudutslag, erytem, allergiskt 6dem, allergisk dermatit) férekom
under de forsta 2 veckorna av behandling och var milda till mattliga. 2 patienter avbrét behandlingen,
varav 1 behdvde sjukhusvard.

Minskade hemoglobinvirden

Genomsnittliga hemoglobinvarden vid baslinjen var 13,9 g/dl, 13,9 g/dl och 14,1 g/dl for 12,5 mg och
25 mg aprocitentan respektive placebo. Under den 4 veckor ldnga dubbelblinda behandlingen (del 1)
rapporterades en genomsnittlig sénkning av hemoglobinvérden pa 0,80 g/dl och 0,85 g/dl hos patienter
som fick 12,5 mg respektive 25 mg aprocitentan, jamfort med en sankning pa 0,4 g/dl hos patienter
som fick placebo. I slutet av den 32 veckor langa singelblinda behandlingen (del 2), d4 alla patienter
fick 25 mg aprocitentan, l&g den genomsnittliga sénkningen av hemoglobinvirden kvar oférdndrad pa
0,87 g/dl jamfort med baslinjen. Biverkningen observerades vara reversibel inom 4 veckor efter
avslutad behandling.



En sénkning av hemoglobinkoncentrationerna fran baslinjen till under 10 g/dl rapporterades hos 6,4 %
av patienterna under den 48 veckor langa exponeringen for 25 mg aprocitentan. For dessa patienter 1ag
hemoglobinvérdena vid baslinjen inom intervallet 10,3 g/dl till 15,4 g/dl.

Atgirder som ska vidtas om minskade hemoglobinvirden uppkommer beskrivs i avsnitt 4.4.

Minskad glomeruldr filtrationshastighet

Genomsnittlig eGFR vid baslinjen var 76,2 ml/min/1,73 m?, 76,7 ml/min/1,73 m? och

76,2 ml/min/1,73 m? for aprocitentan 12,5 mg, 25 mg respektive placebo. Under den 4 veckor lénga
dubbelblinda behandlingen (del 1) rapporterades en genomsnittlig sénkning av eGFR pa

1,2 ml/min/1,73 m? och 2,4 ml/min/1,73 m? hos patienter som fick 12,5 mg respektive 25 mg
aprocitentan, jimfort med en sinkning p& 0,6 ml/min/1,73 m? hos patienter som fick placebo. I slutet
av den 32 veckor langa singelblinda behandlingen (del 2) var den genomsnittliga sdnkningen av eGFR
2,3 ml/min/1,73 m?, och den forblev stabil fram till slutet av studien.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gér det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Aprocitentan har administrerats som en engangsdos pé upp till 600 mg och som flera doser pa upp till
100 mg dagligen till friska forsokspersoner (24 respektive 4 ganger den maximala godkinda dosen).

Biverkningarna huvudvérk, néstdppa, illamaende och 6vre luftvéigsinfektion observerades.

I hindelse av en 6verdos ska sedvanliga stodatgirder vidtas efter behov. Pa grund av en méjlig
forlangning av QT-intervallet vid mycket hdga koncentrationer (dvs. mer dn 22 tabletter med 12,5 mg
aprocitentan) ska dvervakning med EKG 6vervigas. Dialys ér sannolikt inte effektivt eftersom
aprocitentan i hog grad ar proteinbundet (se avsnitt 5.2).

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antihypertensiva ldkmedel, 6vriga antihypertensiva lakemedel, ATC-kod:
CO02KNO1

Verkningsmekanism

Endotelin (ET)-1 medierar, via sina receptorer (ETa och ETg), en rad olika effekter sdésom
vasokonstriktion, fibros, cellproliferation och inflammation, och uppregleras vid hypertoni.
Aprocitentan ar ett dubbelt ERA-lakemedel som himmar bindningen av ET-1 till ETa- och ETs-
receptorer och ddrmed de effekter som medieras av dessa receptorer.

Farmakodynamisk effekt

Hjdrtats elektrofysiologi

I en omfattande QT-studie med friska forsokspersoner forlingde en administrering av 25 mg (maximal
terapeutisk dos) aprocitentan en gang dagligen vid steady state inte QTc-intervallet da den 6vre
gransen for konfidensintervallet pa 90 % for den genomsnittliga forédndringen frén baslinjen av det
placebokorrigerade QTc var mindre dn 10 ms.


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

Vid fyra gdnger den maximala terapeutiska dosen (100 mg) var den Gvre gransen for
konfidensintervallet pa 90 % for den genomsnittliga fordndringen frén baslinjen av det

placebokorrigerade QTc 10,4 ms.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten av aprocitentan utvirderades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad

multicenterstudie 1 fas 3.

Patienter med okontrollerat hogt blodtryck (systoliskt blodtryck [SBP] > 140 mmHg) trots anvéndning

av minst tre antihypertensiva likemedel och efter att pseudoresistent hypertoni (t.ex.

vitrockshypertoni, olamplig blodtrycksmétning, sekundéra orsaker till hypertoni) uteslutits ansags ha

resistent hypertoni.

Patienterna fick byta till sedvanlig antihypertensiv bakgrundsbehandling bestaende av en
angiotensinreceptorblockerare (160 mg valsartan), en kalciumkanalblockerare (5 mg eller 10 mg
amlodipin) och ett diuretikum (25 mg hydroklortiazid) under hela studien. Patienter som samtidigt
anvinde betablockerare fortsatte med den behandlingen under hela studien, utéver den sedvanliga
antihypertensiva bakgrundsbehandlingen och studiebehandlingen.

Totalt 730 patienter fick antingen 12,5 mg aprocitentan, 25 mg aprocitentan eller placebo en gang
dagligen under den inledande 4 veckor langa dubbelblinda behandlingen (del 1). Darefter fick
patienterna 25 mg aprocitentan en gdng dagligen under den 32 veckor l4nga singelblinda behandlingen
(del 2). Vid slutet av de 32 veckorna omrandomiserades patienterna till att fa antingen 25 mg

aprocitentan eller placebo, en gang dagligen, under den 12 veckor langa dubbelblinda

utséttningsbehandlingen (del 3) (tabell 2).

Tabell 2: Utformning av fas 3-studien

Behandling Del 1 (4 veckor) Del 2 Del 3 (12 veckor)
(32 veckor)

Utformning Dubbelblind, Singelblind Dubbelblind
placebokontrollerad, utséttningsbehandling,
randomiserad placebokontrollerad,
(1:1:1) randomiserad (1:1)

Lingd Vecka 0 till vecka4 | Vecka 4 till Vecka 36 till vecka 48

vecka 36

Behandling som tilligg Aprocitentan 25 mg N =243 N=704 N =307

till Aprocitentan 12,5 mg | N =243

bakgrundsbehandlingen® | p;. 1o N = 244 N =307

* Angiotensinreceptorblockerare, kalciumkanalblockerare och ett diuretikum.
ARB = angiotensinreceptorblockerare, CCB = kalciumkanalblockerare, DB = dubbelblind, DB-

WD = dubbelblind utséttningsbehandling, N = antal patienter, SB = singelblind.

Det priméra effektmaéttet var fordndringen i sittande SBP (SiSBP) fran baslinjen till vecka 4 under

dubbelblind behandling (del 1), uppmaitt vid dalvéirdet genom obevakad, automatisk

blodtrycksmétning pa mottagning (uUAOBP).

Det sekundéra effektméttet var forandringen i SiSBP uppmatt vid dalvéirdet genom uAOBP fran den
dubbelblinda utsittningsbehandlingens baslinje (vecka 36) till vecka 40 (del 3).

Patienterna hade en genomsnittlig dlder pa 61,7 ar (intervall 24—84 ar, 34,1 % var > 65 ar och <75 éar,
9,9 % var > 75 ér) och 59,5 % var mén. Patienterna var vita (82,9 %), afroamerikaner (11,2 %) eller

asiater (5,2 %). Den genomsnittliga kroppsvikten var 97,6 kg (intervall 46—196 kg) och genomsnittligt
BMI var 33,7 kg/m? (intervall 18—64 kg/m?).
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Patienterna hade en anamnes innehallande diabetes mellitus typ 2 (54,1 %), ischemisk hjértsjukdom
(30,8 %), cerebrovaskulir sjukdom (23,0 %), kronisk njursjukdom i stadium 3 och 4 (22,2 %, 19,3 %
av patienterna hade en eGFR pé 30-59 ml/min/1,73 m? och 2,9 % hade en eGFR pé

15-29 ml/min/1,73 m?), kongestiv hjértsvikt (19,6 %) och sémnapnésyndrom (14,1 %). 63,0 % av
patienterna anvande fyra eller fler antihypertensiva ldkemedel.

Populationer som inte studerades i fas 3-studien beskrivs i avsnitt 4.2, 4.3 och 4.4.
Aprocitentandoserna pa 12,5 mg och 25 mg visade, i jaimforelse med placebo, en statistiskt signifikant
sdankning av SiSBP vecka 4. Behandlingens effekt var konsekvent for sittande diastoliskt blodtryck
(SiDBP) (tabell 3).

Tabell 3: Sinkning av dalvirdet for sittande blodtryck (mmHg) uppmiitt genom uAOBP vecka 4
av dubbelblind behandling

Skillnad i jimforelse med

placebo

Behandlingsgrupp N Baselinje*- LSM LSM p-virde

medelviirde
SiSBP (primirt effektmatt) LSM (97,5 % CL) LSM (97,5 % CL)
12,5 mg 243 153,2 -15,3(-17,4, -13,2) -3,8 (-6,8, -0,8) 0,0042"
25 mg 243 153,3 -15,2 (-17,3, -13,1) -3,7 (-6,7, -0,8) 0,0046"
Placebo 244 153,3 -11,5 (-13,6,-9.4) - -
SiDBP LSM (95 % CL) LSM (95 % CL)
12,5 mg 243 87,9 -10,4 (-11,6, -9,3) -3,9 (-5,6, -2,3) <0,0001
25 mg 243 87,7 -11,0 (-12,1, -9,8) -4,5 (-6,1, -2,9) <0,0001
Placebo 244 87,1 -6,5 (-7,6, -5,3) - -

# Observerat virde vid baslinjen.

* Statistiskt signifikant vid 2,5 %-nivan som forspecificerats i teststrategin.

CL = konfidensgrins, DB = dubbelblind, DB-WD = dubbelblind utsittningsbehandling,

LSM = minstakvadratmedelvirde, SiDBP = sittande diastoliskt blodtryck, SiSBP = sittande systoliskt
blodtryck.

Varaktigheten hos aprocitentans blodtryckssidnkande effekt visades i den dubbelblinda
utséttningsbehandlingen (del 3). For patienter som omrandomiserats till att fa placebo 6kade det
genomsnittliga SiSBP, medan den genomsnittliga effekten pa SiSBP var stabil for patienter som
omrandomiserats till att f4 25 mg aprocitentan, vilket gav en statistiskt signifikant skillnad.
Behandlingens effekt var konsekvent for SIDBP (tabell 4).

Tabell 4: Bestdende siinkning av dalvirdet for sittande blodtryck (mmHg) uppmiitt genom
uAOBP vecka 40 av dubbelblind utsiittningsbehandling

Skillnad i
jamforelse med
placebo
Behandlingsgrupp N DB-WD baslinje*- LSM (95 % CL) LSM (95 % CL) p-virde
medelvirde
SiSBP (viktigt sekundért effektmatt)
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) - -

# Observerat virde vid baslinjen. Baslinje for dubbelblind utsittningsbehandling: vecka 36.

* Statistiskt signifikant vid 5 %-nivan som forspecificerats i teststrategin.

CL = konfidensgrians, DB-WD = dubbelblind utsittningsbehandling, LSM = minstakvadratmedelvirde,
SiDBP = sittande diastoliskt blodtryck, SiSBP = sittande systoliskt blodtryck.
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Effekten var dven konsekvent for SBP och DBP uppmatt vid ambulatorisk blodtrycksuppfoljning
(ABPM) och bedomt som dagtid, natt och 24-timmarsperioder vecka 4 (figur 1) och vecka 40.

Figur 1: Placebokorrigerade forindringar fran baslinjen i systoliskt och diastoliskt blodtryck
uppmiitt genom ABPM vecka 4

Vecka 4
Aprocitentan Placebo LSM Diff. 95 % CL
n n (mmHg)

ABPM
24-tim genomsnittl. SBP 175 179 —e——— -4,2 (-6,2; -2,1)

182 179 —h— -5,9 (-7.9; -3,9)
24-tim genomsnittl. DBP 175 179 —— -4,3 (-5,7; -3,0)

182 179 —A— -5,8 (-7,1; -4.5)
Nattligt SBP 174 178 ——— -5,1 (-7,8;-2,4)

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

182 178 —A— : 6,1 (-8,0; -4.3)

129 -6 3 0 3
« gynnar aprocitentan gynnar placebo —

-~ Aprocitentan 12,5 mg - Aprocitentan 25 mg

ABPM = ambulatorisk blodtrycksuppfoljning, BP = blodtryck, CL = konfidensgrianser, DBP = diastoliskt
blodtryck, LSM diff. = skillnad i minstakvadratmedelvarde jamfort med placebo, SBP = systoliskt blodtryck.

En betydande andel (dvs. minst 90 %) av den blodtryckssénkande effekten observerades inom de tva
forsta veckorna av behandling med aprocitentan.
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Figur 2: Genomsnittligt sittande systoliskt blodtryck uppmétt genom uAOBP under 48 veckor

160 1 Del 1 Del 2 Del 3
Dubbelblind Enkelblind - Dubbelblind utséttning

Genomsnittligt systoliskt
blodtryck 1 sittande (mmHg)

() J/ L] L] L) L] L] L] L) L] L] L) L] L]
0246 12 20 28 363840 44 48
Vecka
Antal patienter
Aprocitentan 12,5 mg 243 215 223
Aprocitentan 25 mg 243 223 231 663 679 663 637 474 225 261 293 273
Placebo 244 220 224 252 267 284 284
-—e— Aprocitentan 12,5 mg —&— Aprocitentan 25 mg - @~ Placebo

Effekten av aprocitentan var konsekvent dver undergrupperna uppdelade efter alder (inklusive
patienter > 75 ar), kon, etnicitet (inklusive patienter med afroamerikanskt ursprung), BMI,
albumin/kreatininkvoten i urin (UACR) vid baslinjen, eGRP vid baslinjen och diabetes i anamnesen,
och den stimde 6verens med effekten i den totala populationen.

Effekter pa UACR/eGFR

Efter 4 veckor observerades en minskning av UACR pa 30 % (95 % konfidensgranser 20-39 %) och
34 % (95 % konfidensgrinser 25-42 %) med 12,5 mg respektive 25 mg aprocitentan, jAmfort med
forsokspersoner som randomiserats till att fa placebo. Effekten upphorde nér behandlingen avbréts. En
genomsnittlig sainkning av eGFR pé -1,2 ml/min/1,73 m? for 12,5 mg aprocitentan

och -2,4 ml/min/1,73 m? for 25 mg aprocitentan intriffade under de forsta 4 veckorna av behandlingen
(jamfort med -0,6 ml/min/1,73 m? for placebo), foljt av en stabilisering av eGFR, inklusive hos
patienter med léga virden (< 60 ml/min) vid baslinjen, fram till studiens slut. Aprocitentans effekt pa
skydd av dndorgan har inte studerats.

Effekter pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet
Aprocitentans effekt pa mortalitet och kardiovaskuldr morbiditet har inte studerats.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
aprocitentan for alla grupper av den pediatriska populationen fér behandling av hypertoni (information
om pediatrisk anvéndning finns i avsnitt 4.2).
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Maximal plasmakoncentration (Cmax) av aprocitentan uppnaddes mellan 4 och 5 timmar efter
administrering av 25 mg. Koncentrationerna i plasma dkade proportionellt med dosen efter en
administrering per dag av 5 mg, 25 mg respektive 100 mg. Den absoluta biotillgéngligheten efter oral
administrering &r inte kénd.

Vid administrering en gang dagligen uppnaddes steady state dag 8 och ackumulationen jaimfort med
dag 1 var ungefir trefaldig.

Effekter av foda

Niér en kapselberedning (anvénd i tidiga kliniska studier) togs med en maltid med hogt fett- och
kaloriinnehall av friska forsokspersoner uppnaddes mediantiden till Ciax (tmax) fOr aprocitentan en
timme tidigare, med ett Cmax cirka 1,7 ganger hogre dn i fastande tillstdnd. Den totala exponeringen
uttryckt som AUCy., var cirka 1,2 ganger hogre 4n vad som observerades i fastande tillstand. Effekten
av foda har inte studerats specifikt for den filmdragerade tabletten. I den pivotala fas 3-studien
administrerades aprocitentan filmdragerade tabletter oberoende av fodointag. Absorptionen av
aprocitentan forvéntas inte paverkas av maltider.

Distribution

Aprocitentan hade en skenbar distributionsvolym pa cirka 20 1 och var i hog grad bundet till
plasmaproteiner (> 99 %). Forhallandet blod/plasma var 0,63.

Metabolism
Aprocitentan aterfanns i det ndrmaste uteslutande oforéndrat i plasma.
Aprocitentans huvudsakliga metabolismvégar var N-glukosidering av sulfamiddelen, katalyserat av

glukuronyltransferaserna UGT1A1 och UGT2B7, samt hydrolys av sulfamiddelen till motsvarande
aminopyrimidin. Hydrolysen var till storsta delen icke-enzymatisk.

Eliminering
Efter administrering av en radioaktivt mérkt dos aprocitentan eliminerades cirka 52 % av det
radioaktiva likemedelsrelaterade materialet via urin och 25 % via feces. Totalt 0,2 % och 6,8 % av den

administrerade dosen aterfanns i urin respektive feces som oforandrat aprocitentan.

Skenbar kroppsclearance vid oral administrering &r 0,30 I/h. Terminal plasmahalveringstid for
aprocitentan ar cirka 46 timmar.

Farmakokinetik i sdrskilda populationer

Det forekom inga kliniskt relevanta effekter av alder (18—84 ar), kon, kroppsvikt eller etnicitet pa
aprocitentans farmakokinetik.

Nedsatt njurfunktion

Den totala exponeringen for aprocitentan (AUC) 6kade med i genomsnitt 40 % hos patienter med
kraftigt nedsatt njurfunktion (eGFR pé 15-29 ml/min) i jdmforelse med friska forsokspersoner.
Okningen anses inte vara kliniskt relevant (se avsnitt 4.2). Aprocitentan bundet till plasmaproteiner
paverkades inte av njurfunktionen.

Nedsatt leverfunktion

Den totala exponeringen for aprocitentan (AUC) dkade med i genomsnitt 23 % hos patienter med
maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) i jimforelse med friska forsokspersoner. Okningen
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anses inte vara kliniskt relevant (se avsnitt 4.2). Aprocitentan bundet till plasmaproteiner paverkades
inte av leverfunktionen.

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sidkerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet, karcinogenicitet och
fototoxicitet visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Histologiska fynd i studier av allméantoxicitet (degenerativa leverférandringar, fynd i ndshalan och
testikelforandringar) sags endast vid exponeringar avsevirt hogre &n klinisk exponering. Dessa

effekter bedoms darfor sakna klinisk relevans.

Reproduktionseffekter och effekter pa utveckling

Testikuldr tubulédr degeneration observerades efter upprepad dosering hos rattor och hundar med
sdkerhetsmarginaler pa 8 (20,6) respektive 4,9 (16,6) ganger hogre dn den totala (fria) exponeringen
vid den maximala rekommenderade humandosen. Inga effekter noterades dock pa fertilitet eller
spermatogenes hos hanrattor.

Hos honrattor observerades en minimalt 6kad preimplantationsforlust (lagre antal gulkroppar,
implantationsstillen och levande embryon) vid 11 (29) ganger den totala (fria) exponeringen vid den
maximala rekommenderade humandosen. Inga effekter pa parningsbeteende och
reproduktionsférméga observerades.

Aprocitentan inducerade inte teratogenicitet i studier med driktiga rattor och kaniner med
sdkerhetsmarginaler pa 2 (6) respektive 14 (3) ganger den totala (fria) exponeringen vid den maximala
rekommenderade humandosen. ERA-ldkemedel som klass har dock visat teratogenicitet hos rattor och
kaniner, dér missbildningarna indikerar allvarliga effekter pa utvecklingsprocesser tidigt i dréktigheten
(migration av neurallistceller). Eftersom aprocitentans teratogena potential endast undersoktes vid
exponeringar strax dver exponeringen vid den maximala rekommenderade humandosen é&r det inte
ként vilka exponeringar som kan framkalla skadliga effekter pa embryofetal utveckling.

I pre- och postnatala utvecklingsstudier dar honréttor behandlades fran sen dréktighet till och med
laktation minskade ungarnas dverlevnad och avkommans reproduktionsformaga forsdmrades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna
Kroskarmellosnatrium
Hydroxipropylcellulosa
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat
Mikrokristallin cellulosa

Filmdragering

Polyvinylalkohol
Hydroxipropylcellulosa
Trietylcitrat

Talk

Vattenhaltig kolloidal kiseldioxid
Titandioxid

Rod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Svart jarnoxid (E172).
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

30 manader.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalférpackningen (HDPE-burk eller blister). Fuktkénsligt (inga sérskilda
temperaturanvisningar).

Tillslut HDPE-burken vil. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

JERAYGO 12.5 mg filmdragerade tabletter

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med barnskyddande forslutning och induktionstéitning, innehallande
torkmedlet kiselgel och 30 flmdragerade tabletter.

Perforerade endosblister i kallpressad aluminiumfilm med torkmedel och genomtryckbar
aluminiumforlutning, innehallande 10 x 1 flmdragerade tabletter.

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter

Vit, ogenomskinlig HDPE-burk med barnskyddande forslutning och induktionstitning, innehallande
torkmedlet kiselgel och 30 filmdragerade tabletter.

Perforerade endosblister i kallpressad aluminiumfilm med torkmedel och genomtryckbar
aluminiumforlutning, innehallande 10 x 1 flmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Ej anvint ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 27 juni 2024

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRAN SNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att 1&dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta ldkemedel anges i den
forteckning over referensdatum f6r unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pé Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska
sdkerhetsrapporten for detta lakemedel inom 6 ménader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldémnas in
e pa begiran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska sékerstélla att alla patienter, i varje medlemsstat dar
JERAY GO marknadsfors, som forviantas anvinda JERAY GO har tillgang till/tillhandahélls foljande
utbildningsmaterial:

e patientkort.

Patientkortet, som riktar sig till patienter som forskrivits JERAYGO, ska innefatta f6ljande viktiga
punkter/anvisningar:
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Teratogenicitet:

JERAYGO kan skada det ofédda barnets utveckling.

Gravida kvinnor ska inte ta JERAYGO.

Fertila kvinnor maste anvénda tillforlitlig preventivmetod.

Det rekommenderas att ta ett graviditetstest innan behandlingen med JERAYGO pabdorjas,
manatligen under behandlingen och en ménad efter behandlingens slut.

o Eventuell graviditet méste rapporteras omedelbart till den behandlande ldkaren.

Leverskador:
e Regelbunden 6vervakning av leverfunktionen rekommenderas eftersom JERAYGO, likt andra
lakemedel 1 samma klass, kan orsaka leverskador.
o Beskrivning av tecknen som kan férekomma vid leverproblem.
o Alla tecken som kan bero pa leverproblem maste rapporteras till de behandlande ldkaren.

. Skyldighet att vidta atgirder efter godkéinnande for forsiljning

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska inom den angivna tidsramen vidta nedanstdende
atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
Interventionell sikerhetsstudie efter det att ldkemedlet godkénts (PASS): For att | Slutlig rapport:
ytterligare beskriva den kardiovaskuléra ldngtidssidkerheten for aprocetentan hos | 31 maj 2031
patienter med resistent hypertoni ska innehavaren av godkdnnandet for
forsdljning genomfoéra och ldmna in resultaten fran en randomiserad studie med
aktiv kontrollbehandling hos vuxna patienter med resistent hypertoni, enligt ett
overenskommet protokoll.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 12,5 mg filmdragerade tabletter

aprocitentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg aprocitentan

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for vidare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

23



10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1818/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKENS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 12,5 mg filmdragerade tabletter

aprocitentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg aprocitentan

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for vidare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken val. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1818/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BURK)

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter

aprocitentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg aprocitentan

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for vidare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken val. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1818/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

JERAYGO 25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

BURKENS ETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter

aprocitentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg aprocitentan

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for vidare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

30 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalburken. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1818/003

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BLISTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 12,5 mg filmdragerade tabletter

aprocitentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 12,5 mg aprocitentan

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for vidare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

10 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblister. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1818/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

JERAYGO 12,5 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 12,5 mg tabletter

aprocitentan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Idorsia

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BLISTER)

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter

aprocitentan

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 25 mg aprocitentan

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for vidare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerade tabletter

10 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Ska sviljas

6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i originalblister. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1818/004

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

JERAYGO 25 mg

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ENDOSBLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

JERAYGO 25 mg tabletter

aprocitentan

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Idorsia

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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Patientkort

PATIENTKORT
JERAYGO (aprocitentan)

For behandling av resistent hogt blodtryck (hypertoni).

Det hér kortet innehaller viktig sdkerhetsinformation som du
behover kdnna till ndr du far behandling med JERAYGO.

Visa kortet for alla likare som ér inblandade i din héilso-
och sjukvard.

SV

Det ar viktigt att du omedelbart rapporterar till den
forskrivande liikaren om du uppticker tecken pa
leverproblem eller blir gravid under behandlingen med
JERAYGO.

Forskrivande ldkares namn:

Forskrivande ldkares telefonnummer:

Graviditet

JERAYGO kan skada det ofddda barnets utveckling. Dérfor far
du inte ta JERAYGO om du &r gravid och du ska inte heller bli
gravid medan du tar JERAYGO.

Du rekommenderas att ta ett graviditetstest innan behandlingen
med JERAYGO paborjas, en gdng i manaden under
behandlingen och en méanad efter behandlingens slut, &ven om
du tror att du inte ar gravid.

Preventivmedel
Du méste anvénda tillforlitligt preventivmedel medan du tar
JERAYGO och under en manad efter behandlingens slut.

Se till att diskutera preventivmedel med din ldkare och still de
eventuella fragor du har.

37



Leverproblem

JERAYGO kan orsaka leverproblem. Din ldkare kommer att ta
ett blodprov innan du borjar ta JERAYGO och under
behandlingen for att kontrollera din lever. Tecken pa att din
lever inte fungerar som den ska &r:

illaméende eller krakningar
feber
smdrta i 6vre hdgra delen av buken

gulnande hud eller 6gonvitor (gulsot)

morkféargad urin

klada i huden

ovanlig trétthet eller utmattning (orkesloshet eller
kraftloshet)

aptitléshet.

Tala omedelbart om for din likare om du far nagot av dessa
symtom.
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvindaren

JERAYGO 12,5 mg filmdragerade tabletter
JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter
aprocitentan

vDetta lakemedel ar foremal for utokad 6vervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta liikemedel. Den innehaller
information som ir viktig for dig.

I denna ldkemedelskartong finns, utdver bipacksedeln, ett patientkort. Kortet innehaller viktig
sdkerhetsinformation som du behdver kénna till fore, under och efter behandlingen med det hér
lakemedlet.

- Spara denna information, du kan behova lédsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller apotekspersonal.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad JERAYGO ér och vad det anvinds for
2. Vad du beho6ver veta innan du tar JERAYGO
3.  Hur dutar JERAYGO

4. Eventuella biverkningar

5. Hur JERAYGO ska forvaras

6.

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

1. Vad JERAYGO ir och vad det anvands for

JERAYGO innehaller den aktiva substansen aprocitentan som tillhér en ldkemedelsgrupp som kallas
endotelinreceptorantagonister.

Lakemedlet anvinds for att behandla hypertoni (hogt blodtryck) hos vuxna vars blodtryck inte kan
kontrolleras tillrdckligt bra med minst tre andra lakemedel (s kallad resistent hypotoni).

Lakemedlet verkar genom att hindra blodkérlen fran att dras samman, vilket far till f6ljd att blodkérlen
slappnar av och blodtrycket sanks.

2. Vad du behover veta innan du tar JERAYGO

Ta inte JERAYGO

- om du &r allergisk mot aprocitentan eller ndgot annat innehallsdmne i detta lakemedel (anges 1
avsnitt 6)

- om du dr gravid, om du planerar att bli gravid eller om du skulle kunna bli gravid for att du inte
anvander nagot tillforlitligt preventivmedel (se avsnitt 2, Graviditet och amning)

- om du ammar (se avsnitt 2, Graviditet och amning)

- om du har en allvarlig leversjukdom (se avsnitt 2, Varningar och forsiktighet).

40



Varningar och forsiktighet

Tala om for din ldkare om du har nagot av foljande tillstdnd innan du pébdrjar behandlingen eller om
du utvecklar foljande tecken medan du tar likemedlet.

Leverproblem

Liksom andra ldkemedel i samma grupp kan JERAYGO orsaka leverskada. Din ldkare ska ta
blodprover for att kontrollera att din lever fungerar som den ska innan du paborjar behandlingen, och
kan dven gora kontroller under behandlingen. Tala omedelbart om for ldkaren om du far symtom pa
leverproblem, sdsom:

- illaméende eller krdakningar

- feber

- smaérta i den Ovre hogra delen av buken

- gulsot (gulnande hud eller 6gonvitor)

- morkfargad urin

- klada i huden

- ovanlig trétthet eller utmattning

- aptitloshet.

Odem (svullnad/viitskeansamling)

Tala omedelbart om for din likare om du far tecken pa 6dem, sdsom ovanlig viktuppgang eller
svullna vrister, fotter eller ben, sdrskilt under de forsta veckorna av behandlingen, nér du tar detta
lakemedel. Likaren kommer att hjélpa dig att hantera denna biverkning.

Hjdrtsjukdom

JERAY GO rekommenderas inte for patienter med instabil eller allvarlig hjartsjukdom. Tala
omedelbart om for din lékare om du utvecklar nagot av foljande symtom:

- andfaddhet

- uppvaknande med andfaddhet under natten

- du blir snabbt trétt vid latt fysisk aktivitet séasom promenader

- snabb viktuppgang

- svullna vrister eller fotter

- smarta eller obehagskénsla i brostet.

Anemi (lagt antal roda blodkroppar)

Minskning av mingden hemoglobin (proteinet i réda blodkroppar som transporterar syre runt i
kroppen) och hematokritviarden (andelen roda blodkroppar i blodet), som kan leda till anemi, har
forekommit med detta ldkemedel och andra endotelinreceptorantagonister. Tala om for din lakare om
du utvecklar symtom péa anemi, sasom f6ljande, under behandlingen:

- yrsel

- utmattning/sjukdomskénsla/svaghet

- snabb hjértfrekvens, hjartklappning

- blekhet.

Njurproblem

Patienter med mattligt nedsatt njurfunktion kan 16pa en 6kad risk att utveckla 6den och anemi under
behandlingen. Behandling med JERAY GO rekommenderas inte for patienter med kraftigt nedsatt
njurfunktion.

Patienter i alder 75 dr eller dldre

Om du ar 75 ar eller dldre kan du ha en storre risk att utveckla 6dem, anemi och kardiovaskuléra
tillstdnd under behandlingen. Dérfor ska din lékare f6lja dina hemoglobinnivaer och eventuella
symtom pa 6dem eller hjartsjukdom.

Barn och ungdomar
Detta ldkemedel ér inte avsett for barn och ungdomar under 18 ars alder eftersom JERAYGO inte har
testats i denna aldersgrupp.
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Andra liikemedel och JERAYGO

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra
lakemedel. Det dr sérskilt viktigt att du talar om for din ldkare om du dven tar metotrexat (likemedel
som anviands for att behandla cancer, ledgangsreumatism eller psoriasis) eller tizanidin (likemedel
som anvands for att behandla muskelspasmer). JERAYGO kan paverka effekten av dessa lidkemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, ta inte detta
lakemedel.

Barn som exponeras for JERAYGO i livmodern kan skadas.

- Ta inte detta likemedel om du ar gravid eller om du planerar att bli gravid.

- Tala omedelbart med din liikare om du blir gravid eller tror att du kan vara gravid medan du
tar detta ldkemedel eller kort efter att du har slutat att ta det (upp till en manad).

- Om du &r en kvinna som skulle kunna bli gravid ska du anvénda ett tillforlitligt preventivmedel
medan du tar detta ldkemedel och under en manad efter att du avslutat behandlingen.
Lakemedlet kan eventuellt minska effekten av hormonella preventivmedel och darfor
rekommenderas att ldgga till en barridirmetod. Tala med din ldkare om det.

- Om du &r en kvinna som skulle kunna bli gravid kommer din ldkare att rekommendera att du
g0r ett graviditetstest innan du borjar ta lakemedlet, varje ménad medan du tar likemedlet och
en manad efter att du slutat ta lakemedlet.

Denna information finns sammanfattad i ditt patientkort som medféljer i lakemedlets forpackning.
Sluta ta detta ladkemedel om du blir gravid (se avsnitt 2, Ta inte JERAYGO).

Det ér inte kdnt om JERAYGO 6verfors till brostmjolk. Amma inte medan du tar detta lakemedel. (se
avsnitt 2, Ta inte JERAYGO). Tala med din ldkare om det.

Korformaga och anvindning av maskiner
JERAYGO kan orsaka biverkningar sésom huvudvirk eller 14gt blodtryck (hypotoni) (anges i
avsnitt 4), vilket kan paverka din formaga att kéra och anvianda maskiner.

JERAYGO innehiller laktos och natrium
Detta ldkemedel innehaller en sockerart som kallas laktos. Om du inte tal vissa sockerarter, bor du
kontakta din ldkare innan du tar denna medicin.

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per tablett, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.
3. Hur du tar JERAYGO

Ta alltid detta ldkemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga liakare eller
apotekspersonal om du é&r osdker.

Din lékare kommer att bestimma vilken dos av JERAYGO du ska ta. Rekommenderad dos ér en
tablett med 12,5 mg en géng dagligen. Dosen kan sedan 6kas till en tablett med 25 mg en géng per dag
om du inte fatt ndgra betydande biverkningar och om din ldkare bedémer att ditt blodtryck bor sédnkas
ytterligare.

Tabletterna dr utformade for att svéljas hela. Du kan ta ldkemedlet med eller utan mat.

Om du har tagit for stor mingd av JERAYGO
Kontakta omedelbart ldkare om du har tagit for stor méngd av detta likemedel.

42



Om du har glomt att ta JERAYGO
Om du har glomt att ta ldkemedlet ska du ta din vanliga dos ndsta dag. Ta inte dubbel dos for att
kompensera for glomd dos. Ta inte tvd doser pd samma dag.

Om du slutar att ta JERAYGO
Du maste fortsitta att ta detta ldkemedel for att kontrollera ditt hdga blodtryck (hypertoni). Sluta inte
att ta JERAYGO om du inte kommit 6verens med din ldkare om det.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem. Féljande biverkningar kan férekomma med detta lakemedel:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler 4n 1 av 10 personer):
- 6dem (svullnad av exempelvis vrister och fotter)/vitskeansamling (se avsnitt 2, Varningar och
forsiktighet).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer):

- anemi (1agt antal r6da blodkroppar eller minskad méngd hemoglobin) (se avsnitt 2, Varningar
och forsiktighet)

- overkénslighet (allergiska reaktioner)

- dyspné (andnod)

- huvudvirk

- ovre luftvéigsinfektion (nésa och hals).

Mindre vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 100 personer):

- hypotoni (lagt blodtryck)

- forhojda levervarden

- rodnad (r6d hud)

- minskad filtrationshastighet i njurarna néar behandlingen paborjas
- viktuppgéng nér behandlingen paborjas.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur JERAYGO ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och férpackningen (burk eller blister) efter
”EXP”. Utgangsdatumet dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras 1 originalforpackningen (burk eller blister). Fuktkénsligt. Tillslut burken vél. Fuktkénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte langre anvinds. Dessa atgarder é&r till for att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehéllsdeklaration
Den aktiva substansen &r aprocitentan.

JERAYGO 12.5 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehéller 12,5 mg aprocitentan.

JERAYGO 25 mg filmdragerade tabletter
Varje tablett innehaller 25 mg aprocitentan.

Ovriga innehallsdmnen ér:

Tablettkdrnan: kroskarmellosnatrium (se avsnitt 2 JERAY GO innehéller laktos och natrium),
hydroxipropylcellulosa, laktosmonohydrat (se avsnitt 2 JERAYGO innehaller laktos och natrium),
magnesiumstearat och mikrokristallin cellulosa.

Filmdragering: polyvinylalkohol (E1203), hydroxipropylcellulosa (E463), trietylcitrat, talk (E553b),
vattenhaltig kolloidal kiseldioxid (ES51), titandioxid (E171), r6d jarnoxid (E172), gul jarnoxid (E172)
och svart jarnoxid (E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

JERAYGO 12.5 mg tillhandahélls som gula till orangeférgade, runda, bikonvexa (6 mm diameter)
filmdragerade tabletter (tabletter), med "AN” inpréglat pa ena sidan och slita p& den andra sidan.

JERAYGO 25 mg tillhandahalls som rosa, runda, bikonvexa (6 mm diameter) filmdragerade tabletter
(tabletter), med AN inpréglat pd ena sidan och 725 inpréglat p4 den andra sidan.

JERAYGO (12,5 mg och 25 mg) finns i burkar om 30 filmdragerade tabletter och i
blisterforpackningar om 10 % 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsialjning
Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

Tillverkare

Idorsia Pharmaceuticals Deutschland GmbH
Marie-Curie-Strasse 8

79539 Lorrach

Tyskland

Denna bipacksedel dindrades senast

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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