VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Jinarc 15 mg toflur
Jinarc 30 mg toflur
Jinarc 45 mg toflur
Jinarc 60 mg toflur
Jinarc 90 mg toflur

2. INNIHALDSLYSING

Jinarc 15 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 15 mg af tolvaptani.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 15 mg tafla inniheldur u.p.b. 35 mg af laktosa (sem einhydrat).

Jinarc 30 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 30 mg tafla inniheldur u.p.b. 70 mg af laktdsa (sem einhydrat).

Jinarc 45 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 45 mg af tolvaptani.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 45 mg tafla inniheldur u.p.b. 12 mg af laktosa (sem einhydrat).

Jinarc 60 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 60 mg af tolvaptani.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 60 mg tafla inniheldur u.p.b. 16 mg af laktésa (sem einhydrat).

Jinarc 90 mg t6flur

Hver tafla inniheldur 90 mg af tolvaptani.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 90 mg tafla inniheldur u.p.b. 24 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Tafla
Jinarc 15 mg toflur

Bla, prihyrningslaga (steerri as: 6,58 mm, minni as: 6,20 mm), litillega kapt, med igreyptu ,,OTSUKA”
0g ,,15” 4 annarri hlidinni.

Jinarc 30 mg t6flur
Bla, hringlaga (pvermal: 8 mm), litillega kupt, med igreyptu ,,OTSUKA” og ,,30” 4 annarri hlidinni.




Jinarc 45 mg t6flur
Bla, ferningslaga (6,8 mm a hlid, steerri as: 8,2 mm), litillega kipt, me0 igreyptu ,,OTSUKA” og ,,45”
4 annarri hlidinni.

Jinarc 60 mg t6flur
Bla, umbreyttur rétthyrningur (staerri as: 9,9 mm, minni as: 5,6 mm), litillega kupt, me0 igreyptu
»OTSUKA” og ,,60” 4 annarri hlidinni.

Jinarc 90 mg toflur
Bl4, fimmhyrningslaga (steerri as: 9,7 mm, minni as: 9,5 mm), litillega ktipt, med igreyptu ,,OTSUKA”
0g ,,90” 4 annarri hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Jinarc er &tlad ad haegja 4 framvindu blodorumyndunar og nyrnabilunar i arfgengum
blodrunyrnasjukdomi med rikjandi erfdamata (autosomal dominant polycystic kidney disease
(ADPKD)) hja fullordnum med langvinnan nyrnasjukdom (CKD) a stigi 1 til 4 vid upphaf medferdar
par sem fram hafa komid visbendingar um hradan framgang sjikdomsins (sja kafla 5.1).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Tolvaptan-medferd skal hefja og framfylgja undir eftirliti lekna med sérpekkingu i medferd arfgengs
blodrunyrnasjukdoms og fullan skilning 4 ahattunni samfara tolvaptan-medferd, p.m.t. eiturverkunum
a lifur og eftirlitskr6fum (sja kafla 4.4).

Skammtar

Jinarc 4 a0 gefa tvisvar 4 dag 1 tviskiptu skommtuninni 45 mg + 15 mg, 60 mg + 30 mg eda 90 mg +
30 mg. Morgunskammtinn 4 ad taka ad minnsta kosti 30 mintatum fyrir morgunverd. Seinni
dagskammtinn ma taka med eda an matar. Samkveemt tviskiptu skdmmtuninni er
heildardagskammturinn 60 mg, 90 mg eda 120 mg.

Skammtaadlogun

Upphafsskammturinn er 60 mg tolvaptan 4 dag sem tviskipta skommtunin 45 mg + 15 mg (45 mg
tekin ad morgni fyrir morgunverd og 15 mg tekin 8 klst. sidar). Auka skal vid upphafsskammtinn
smam saman ad tviskiptu skommtuninni 90 mg tolvaptan (60 mg + 30 mg) a dag og sidan ad askilegu
tviskiptu skdommtuninni 120 mg tolvaptan (90 mg + 30 mg) & dag ef hun polist vel par sem aukid er
vid skammtinn med a.m.k. viku millibili. Skammtaadlogun parf ad framkvaema med varud til ad
tryggja ad storir skammtar polist ekki illa vid 6hoflega hrada skammtaaukningu. Sjuklingar mega
minnka skammtinn smam saman a grundvelli pols. Halda parf sjuklingum a hasta polanlega skammti
tolvaptans.

Markmid skammtaadlégunar er ad hamla virkni vasopressins &4 V2-vidtakann i nyrunum eins
fullkomlega og stodugt og heegt er en vidhalda vidunandi vokvajafnveegi 4 sama tima (sja kafla 4.4).

Melingar & osmolalstyrk pvags eru radlagoar til ad fylgjast med hvort hdmlun vasopressins sé
fullnzegjandi. Thuga skal reglulegt eftirlit med osmolalstyrk i plasma eda natrium i sermi (til ad reikna
ut osmosupéttni i plasma) og/eda likamspyngd til ad fylgjast med heettu 4 ofpornun vegna pvagaukandi
ahrifa tolvaptans, ef um er ad raeda 6fullnegjandi vokvainntoku sjuklings.

Oryggi og verkun Jinarc i tengslum vid langvinnan nyrnasjukdom 4 stigi 5 hefur ekki verid rannsakad
og pvi skal haetta medferd med tolvaptani ef skert nyrnastarfsemi proast 1t i langvinnan nyrnasjuikdém
a stigi 5 (sja kafla 4.4).



Haetta verdur medferd ef haefni til ad drekka er skert eda adgengi ad vatni er takmarkad (sja kafla 4.4).

Ekki ma taka tolvaptan med greipaldinsafa (sja kafla 4.5). Radleggja skal sjuklingum ad drekka
naegilegt magn af vatni eda 60rum vatnskenndum vokva (sja kafla 4.4).

Skammtaadlogun hja sjuklingum sem taka ofluga CYP3A-hemla
Minnka parf tolvaptan-skammtana hj sjuklingum sem taka 6fluga CYP3A-hemla (sja kafla 4.5) &
eftirfarandi hatt:

Daglegur tviskiptur tolvaptan-skammtur Minnkadur skammtur (einu sinni & dag)

90 mg + 30 mg 30 mg (frekari skammtaminnkun ad 15 mg ef
30 mg polist ekki vel)

60 mg + 30 mg 30 mg (frekari skammtaminnkun ad 15 mg ef
30 mg polist ekki vel)

45 mg+ 15 mg 15 mg

Skammtaadlogun hja sjuklingum sem taka medaldfluga CYP3A-hemla
Minnka parf tolvaptan-skammtana hja sjuklingum sem taka medaléfluga CYP3A-hemla & eftirfarandi
hatt:

Daglegur tviskiptur tolvaptan-skammtur Minnkadur tviskiptur skammtur
90 mg + 30 mg 45 mg + 15 mg
60 mg + 30 mg 30mg+15mg
45 mg+ 15 mg 15mg+ 15 mg

fhuga skal frekari skammtaminnkun ef sjuklingar pola ekki minnkudu tolvaptan-skammtana.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Heakkandi aldur hefur engin ahrif & plasmapéttni tolvaptans. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
Oryggi og arangur tolvaptans hja sjuklingum eldri en 55 ara med arfgengan blodrunyrnasjukdom (sja
kafla 5.1).

Skert nyrnastarfsemi
Frabending er fyrir notkun tolvaptan hja sjuklingum med pvagpurrd (anuria) (sja kafla 4.3).

Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.

Engar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar 4 sjuklingum med studul gauklasiunarhrada < 10 ml/min.
e0a sjuklingum sem eru i skilun. Haettan 4 lifrarskemmdum hja sjaklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (p.e. aatladan gauklasiunarhrada [eGFR] < 20) getur aukist, fylgjast skal vel med
pessum sjuklingum m.t.t. eiturahrifa & lifur. Upplysingar um sjiklinga med langvinnan nyrnasjukdom
a frumstigi eru takmarkadri en fyrir sjuklinga & stigi 1, 2 eda 3 (sja kafla 5.1). Takmarkadar
upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med langvinnan nyrnasjukdom a sidari stigum, p.e. stigi 4 (eGFR
<25 ml/min./1,73 m?). Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med langvinnan nyrnasjukdom 4
stigi 5. Heetta skal medferd meo tolvaptani ef vanstarfsemi nyrna naer pvi ad verda langvinnur
nyrnasjukdomur a stigi 5 (sja kafla 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi parf ad meta vandlega avinning og ahattu
medferdar med Jinarc. Fylgjast parf vel meo sjuklingum og fylgjast reglulega med lifrarensimum
(sja kafla 4.4).

Jinarc er ekki etlad sjuklingum med haekkud lifrarensim og/eda merki eda einkenni um lifrarskada
fyrir upphaf medferdar sem uppfylla skilyrdi pess ad medferd med tolvaptani sé haett til frambudar (sja
kafla 4.3 og 4.4).



Ekki er porf 4 skammtaadldgun hja sjaklingum med 1itid eda i medallagi skerta lifrarstarfsemi (Child-
Pugh A og B).

Born

Ekki hefur enn verid synt fram 4 6ryggi og verkun tolvaptans hja bérnum og unglingum. Engar
upplysingar liggja fyrir. Ekki er meelt med tolvaptani handa bérnum.

Lyfjagjof

Til inntoku.
Toflurnar verdur ad gleypa an pess ad tyggja med glasi af vatni.

4.3 Frabendingar

. Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1, eda fyrir
bensasepini eda bensasepin afleidum (sja kafla 4.4).

. Heekkuo lifrarensim og/eda merki eda einkenni um lifrarskada fyrir upphaf medferdar sem
uppfylla skilyrdi pess ad medferd med tolvaptani sé heett til frambtdar (sja kafla 4.4).

. bvagpurrd.

. Vokvaskortur.

. Bléonatriumhakkun.

. Sjuklingar sem geta ekki skynjad eda brugdist vid porsta.
. bungun (sja kafla 4.6).
. Brjostagjof (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Ofyrirsjdanleg (idiosyncratic) eiturdhrif & lifur

Tolvaptan hefur verid tengt vid ofyrirsjaanlega haekkun 4 péttni alanins 1 bl6di og aspartat
aminotransferasa (ALAT og ASAT) me0 sjaldgaefum tilvikum samhlida hackkun a heildarbilirabini
(BT).

Eftir markadssetningu tolvaptans vid arfgengum blodrunyrnasjukdomi hefur verid tilkynnt um brada
lifrarbilun sem krefst lifrarigrac0slu.

{ tviblindri, samanburdarrannsékn med lyfleysu hja sjuklingum med arfgengan blodrunyrnasjikdom
atti upphaf lifrarfrumuskadans (med ALAT-hakkun >3 x ULN) sér stad innan 3 til 14 manada eftir ad
meodferd hofst og pessar haekkanir voru afturkreefar, par sem ALAT var aftur <3 x ULN innan 1 til 4
manada. bratt fyrir ad pessar samhlida haekkanir hafi gengid til baka pegar notkun tolvaptans var
umsvifalaust hett, gefa peer til kynna moguleika & verulegum lifrarskemmdum. Svipadar breytingar
med 60rum lyfjum hafa verid tengdar moguleikanum 4 ad valda dafturkreefum og hugsanlega
lifshaettulegum lifrarskada (sja kafla 4.8).

Leeknar sem avisa lyfinu verda ad fylgja i einu og 6llu peim naudsynlegu oryggisradstofunum
sem fram koma hér a eftir.

Til ad draga ur hattu 4 verulegum og/eda dafturkreefum lifrarskemmdum er naudsynlegt a0 meela
lifrartransaminasa og bilirubin 1 blodi 4dur en medferd med Jinarc er hafin, sidan manadarlega i

18 manudi og &4 3 manada fresti eftir pad. Melt er med samhlida eftirliti med einkennum sem geta bent
til lifrarskada (t.d. preytu, lystarleysi, 6gledi, Opaegindum i efri hluta kvidar hasgra megin, uppkdstum,
hita, utbrotum, klada, dokku pvagi eda gulu).

Ef 6edlileg ALAT-, ASAT- eda BT-gildi koma fram hja sjuklingnum adur en medferd er hafin, sem
uppfylla skilyrdi fyrir pvi a0 medferd sé heett til frambudar (sja hér ad nedan), er notkun tolvaptans
frabending (sja kafla 4.3). Ef um er ad reda 6edlileg grunngildi sem eru undir vidmidunarmdrkum
pess ad medferd sé heett til frambudar ma einungis hefja medferd ef hugsanlegur avinningur af




medferdinni vegur pyngra en hugsanleg ahatta og naudsynlegt er ad auka tidni meelinga a
lifrarprofum. Malt er med radgjof sérfraedings i lifrarsjikdomum.

A fyrstu 18 manudum medferdarinnar ma einungis gefa sjuklingum Jinarc ef leeknir peirra hefur
akvarda0 ao lifrarstarfsemi peirra stydji aframhaldandi medferd.

Vi0 upphaf einkenna eda teikna um lifrarskada eda ef 6edlileg heekkud ALAT- eda ASAT-gildi sem
hafa kliniskt veegi koma fram medan a4 medferd meo Jinarc stendur, verdur ad heetta lyfjagjéfinni
tafarlaust og endurtaka verdur profanir, p.m.t. ALAT, ASAT, BT og alkaliskan fosfatasa (AP) eins
fljott og audid er (helst innan 48 klst. til 72 klst.) Halda parf profunum afram med aukinni tidni par til
einkenni/teikn/rannsoknarstofufravik komast 1 jafnveegi eda ganga til baka en pa ma aftur hefja
medferd med Jinarc.

Vidteknar kliniskar starfsvenjur benda til pess ad hatta eigi medferd med Jinarc vid stadfestingu &
vidovarandi eda hackkandi gildum transaminasa og ad hetta skuli meoferd til frambtdar vid marktacka
haekkun og/eda ef klinisk einkenni lifrarskada verda viovarandi.

Radlagdar viomidunarreglur fyrir ad medferd sé heett til frambtdar eru m.a.:

. ALAT eda ASAT > 8-fold ULN

. ALAT eda ASAT > 5-fold ULN i meira en 2 vikur

. ALAT eda ASAT > 3-fold ULN og (BT > 2-f6ld ULN eda alpjodlegt vidmidunargildi
blodpynningar (INR) > 1,5)

. ALAT eda ASAT > 3-fold ULN med peim vidvarandi einkennum um lifrarskada sem fram
koma hér a0 framan.

Ef ALAT- og ASAT-gildi haldast undir 3-f6ldum efri mérkum edlilegra gilda (ULN) ma halda
medferd med Jinarc afram med varad, med tidum melingum vid sému eda laegri skammta par sem
gildi transaminasa virdast komast i jafnveegi vi0 aframhaldandi medferd hja sumum sjuklingum.

Adgangur ad vatni

Tolvaptan getur valdid aukaverkunum sem tengjast vatnstapi eins og porsta, ofsamigu,
naeturpvaglatum og tidum pvaglatum (sja kafla 4.8). bvi verda sjuklingar ad hafa adgang ad vatni (eda
60rum vatnskenndum vokva) og vera ferir um ad drekka neegilegt magn (sjé kafla 4.2). Radleggja skal
sjuklingum ad drekka vatn eda annan vatnskenndan vokva vid fyrstu merki um porsta til ad komast hja
6hoflegum porsta eda ofpornun.

Auk pess purfa sjuklingar ad drekka 1 til 2 glos af vokva fyrir svefn 6had porsta og beeta sér upp
vokva & nottunni vid hvert tilvik naeturpvaglata.

Vokvatap

Fylgjast skal med vokvunarastandi hja sjuklingum sem taka tolvaptan pvi ad medferd med tolvaptani
kann ad valda alvarlegu vokvatapi sem telst aheettupattur fyrir skerta nyrnastarfsemi. Melt er med
nakvemu eftirliti med likamspyngd. Ef likamspyngd minnkar jafnt og pétt getur verid um ad reda
fyrstu merki um vokvatap sem er ad agerast. Ef vokvatap kemur i 1jos skal gera videigandi radstafanir
sem kunna ad fela i sér naudsyn pess ad gera hlé 4 eda minnka skammta af tolvaptani og auka
vokvagjof. Sérstakrar adgeeslu er porf hjé sjuklingum med sjukdoma sem skerda naudsynlega
vokvaneyslu eda sem eru i aukinni heettu & vokvatapi, t.d. ef um er ad reeda uppkdst eda nidurgang.

Hindrud pvaglat

Tryggja parf pvaglat. Sjuklingar med pvagtregdu, t.d. stakkun a blooruhalskirtli eda skerta getu til
blodruteemingar, eru i meiri heettu a ad fa alvarlega pvagteppu.




Vokva- og blodsaltajatnvaegi

Fylgjast verdur med vokva- og blodsaltajafnveegi hja 6llum sjuklingum. Gjof tolvaptans veldur
rikulegri vatnsrikri simigu (aquaresis) og getur valdio ofpornun og haekkun 4 natrium 1 sermi (sja
kafla 4.8) og er frabending hja sjuklingum med bloéOnatriumhakkun (sja kafla 4.3). Af peim s6kum
parf ad fylgjast med kreatinini i sermi, bl60s6ltum og einkennum um blodsaltatruflanir (t.d. sundl,
yfirlid, hjartslattaronot, rugl, prottleysi, 0stoougt géongulag, ofvidbrogd, krampa og d4) fyrir og eftir
upphaf meodferdar med tolvaptani til ad fylgjast med hugsanlegri ofpornun.

Vid langtimamedferd verdur ad maela blodsolt a.m.k. & priggja manada fresti.

Oedlileg natriumgildi i sermi

Oedlileg natriumgildi (blédnatriumlaekkun eda blodnatriumhzakkun) fyrir medferd verdur ad leidrétta
a0ur en medferd med tolvaptani er hafin.

Bradaofnemi

Eftir markadssetningu hefur 6rsjaldan verid tilkynnt um bradaofneemi (par med talid ofnaemislost og
almenn utbrot) eftir gjof tolvaptans. Pessi tegund vidbragda komu fram eftir fyrstu gjof tolvaptans.
Hafa parf néio eftirlit med sjuklingum medan 4 medferd stendur. Sjuklingar sem pekkt er ad hafi
fengid ofnaemisvidbrogd gagnvart bensasepini eda bensasepin afleidum (t.d. benaseprili, conivaptani,
fenoldopam mesylati eda mirtasapini) kunna ad eiga ofneemisviobrogd gagnvart tolvaptani a haettu (sja
kafla 4.3).

Ef bradaofneemi eda annad alvarlegt ofnaemi kemur fram skal tafarlaust haetta medferd med tolvaptani
og hefja videigandi meodferd. bar sem ofnaemi er frabending (sja kafla 4.3) ma aldrei hefja medferd
aftur eftir bradaofnemi eda onnur alvarleg ofnaemisvidbrogd hafa komid fram.

Sykursyki

Sykursjukir sjuklingar me0d haa glikosapéttni (t.d. meira en 300 mg/dl) kunna a0 fa
syndarbléOnatriumlaekkun (pseudohyponatraemia). Utiloka parf slikt astand a0ur en medferd hefst og
medan 4 medferd med tolvaptani stendur.

Tolvaptan kann ad valda blodsykurshaekkun (sja kafla 4.8) og pvi parf ad gaeta varadar vardandi
sykursjuka sjuklinga sem f4 medferd med tolvaptani. betta & sér i lagi vid um sjiklinga med sykursyki

af gerd Il sem er ekki undir vidunandi stjorn.

Aukning pvagsyru

Minnkud athreinsun & pvagsyru um nyru eru pekkt ahrif tolvaptans. I tviblindri rannsékn med
samanburdi vid lyfleysu hja sjuklingum med arfgengan blorunyrnasjikdom var oftar tilkynnt um
hugsanlega kliniskt marktaeka aukningu & pvagsyru (meira en 10 mg/dl) hja sjiklingum sem fengu
tolvaptan (6,2 %) samanborid vid sjiklinga sem fengu lyfleysu (1,7 %). Oftar var tilkynnt um
aukaverkunina pvagsyrugigt hja sjuklingum sem fengu tolvaptan (28/961; 2,9 %) en hja sjuklingum
sem fengu lyfleysu (7/483; 1,4 %). bar ad auki kom fram aukin notkun alléptrinéls og annarra lyfja
sem notud eru til ad medhondla pvagsyrugigt i tviblindu samanburdarrannsokninni med lyfleysu.
Ahrif 4 sermispéttni pvagsyru ma rekja til afturkraefra breytinga a blodjafnvaegi i nyrum sem eiga sér
stad til ad bregdast vi0 ahrifum tolvaptans 4 osmolalstyrk pvags og geta haft kliniska pydingu. Hins
vegar voru tilvik aukinnar pvagsyru og/eda pvagsyrugigtar ekki alvarleg og urdu ekki til pess ad haetta
pyrfti medferdinni i tviblindu samanburdarrannsékninni med lyfleysu. Meta skal péttni pvagsyru adur
en medferd med Jinarc hefst og eftir porfum medan 4 medferd stendur a grundvelli einkenna.



Abhrif tolvaptans 4 gaukulsiunarhrada (GFR)

Afturkraef minnkun & gaukulsiunarhrada hefur komid fram i rannséknum a arfgengum
blodrunyrnasjukdomi vid upphaf tolvaptan-medferdar.

Langvinnur nyrnasjukdémur

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun Jinarc hja sjuklingum & sidari stigum
langvinns nyrnasjikdoms, p.e. stigi 4 (¢GFR< 25 ml/min./1,73 m?). Engar upplysingar liggja fyrir um
sjuklinga med langvinnan nyrnasjukdom a stigi 5. Heetta skal medferd med tolvaptani ef vanstarfsemi
nyrna versnar yfir i langvinnan nyrnasjukdom a stigi 5.

Laktosi

Jinarc inniheldur laktosa sem hjalparefni. Sjuklingar med arfgengt galaktdsadpol, algjoran laktasaskort
e0a glukosagalaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota 1yfio.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfia 4 lyfjahvorf tolvaptans

CYP3A-hemlar

Samhlida notkun lyfja sem eru medaldéflugir CYP3A-hemlar (t.d. amprenavir, aprepitant, atasanavir,
siprofloxasin, krisotinib, darunavir/ritonavir, diltiasem, erytromysin, flakénasoél, fosamprenavir,
imatinib, verapamil) eda 6flugir CYP3A-hemlar (t.d. itrakonasél, ketdkdnasol, ritdnavir,
klaritromysin) eykur ttsetningu fyrir tolvaptani.

Samhlida gjof tolvaptans og ketokonasols olli 440 % aukningu 4 flatarmali undir blodpéttniferli
(AUC) og 248 % hakkun a hamarkspéttni i plasma (Cmax) fyrir tolvaptan.

Samhlida gjof tolvaptans med flukonasoli, sem er medaloflugur CYP3 A-hemill, olli 200 % og 80 %
haekkun & AUC og Cuax gildum tolvaptans, i pessari ro0.

Sambhlida gjof tolvaptans med greipaldinsafa, sem er medaloflugur eda 6flugur CYP3 A-hemill, olli
tvofoldun a hamarkspéttni (Cpax) tolvaptans.

Melt er med ad skammtar tolvaptans hja sjuklingum séu minnkadir medan peir taka medaldfluga eda
6fluga CYP3A-hemla (sja kafla 4.2). Gata parf varadar vardandi sjiklinga sem taka medal6fluga eda
6fluga CYP3A-hemla, einkum ef hemlarnir eru teknir oftar en einu sinni a4 dag.

CYP3A-orvar

Sambhlida notkun lyfja sem eru 6flugir CYP3A-6rvar (t.d. rifampisin) mun draga ar utsetningu og
verkun tolvaptans. Samhlida notkun tolvaptans og rifampisins leekkar Cimax 0g AUC tolvaptans um
u.p.b. 85 %. bvi skal fordast samhlida gjof tolvaptans og 6flugra CYP3A-orva (t.d. rifampisins,
rifabutins, rifapentins, fenytoins, karbamazepins og johannesarjurtar).

Samhlioa gjof med lyfjum sem auka natriumpéttni i sermi

Engin reynsla liggur fyrir Gr styrdum, kliniskum samanburdarrannséknum a samhlida notkun
tolvaptans og yfirprystinni natriumkléridlausn, natriums til inntoku og lyfja sem auka natriumpéttni i
sermi.

Lyf sem innihalda mikid natrium, svo sem verkjalyf 4 freydandi formi og tilteknar medferdir vio
meltingartruflunum sem innihalda natrium, kunna einnig a0 auka natriumpéttni i sermi. Samhlida
notkun tolvaptans og annarra lyfja sem auka natriumpéttni i sermi kann ad auka hettuna a proun
blodnatriumhaekkunar (sja kafla 4.4) og er pvi ekki ra0loga.



bvagreesilyf

Ekki hafa verid gerdar umfangsmiklar rannsoknir 4 notkun tolvaptans vid medferd a arfgengum
blodrunyrnasjukdomi samhlida pvagrasilyfjum. Po6 ekki beri a samverkandi né vidbattum ahrifum vid
samhlida notkun tolvaptans og havirkni (loop) eda tiasid-pvagrasilyfja getur hver pessara lyfjaflokka
hugsanlega leitt til alvarlegs vokvataps sem telst aheettupattur fyrir skerta nyrnastarfsemi. Ef vokvatap
e0a skert nyrnastarfsemi kemur fram skal gera videigandi radstafanir sem kunna ad fela i sér naudsyn
pess ad gera hlé 4 medferd eda minnka skammta af tolvaptani og/eda pvagresilyfjum og auka
vokvainntoku. Meta parf og bregdast vid 60rum hugsanlegum orsékum skertrar nyrnastarfsemi eda
vokvatapi.

Abhrif tolvaptans 4 lyfiahvorf annarra lyfia

CYP3A-hvarfefni

Hja heilbrigdum einstaklingum hafoi tolvaptan, sem er CYP3A-hvarfefni, engin ahrif 4 plasmapéttni
sumra annarra CYP3A-hvarfefna (t.d. warfarins eda amiodardns). Tolvaptan jok plasmapéttni
lovastatins 1,3- til 1,5-falt. Jafnvel pott pessi aukning hafi enga kliniska pydingu bendir hun til pess ad
tolvaptan geti hugsanlega aukid ttsetningu fyrir CYP3A4-hvarfefnum.

Ferjuhvarfefni (transporter substrates)

P-glykoprotinhvarfefni: In vitro rannsOknir benda til pess ad tolvaptan sé¢ hvarfefni og
samkeppnishemill a4 P-glykoprotin (P-gp). Jafnveegispéttni digoxins jokst (meaeldist 1,3-f6ld 1
hamarkspéttni blodvokva [Cmax] 0g 1,2-f61d undir blodvokvapéttni-timaferli 4 skommtunartimabili
[AUC,]) vid samhlidagjof margra tolvaptan-skammta 60 mg einu sinni 4 dag. Sjiklingum sem fa
digoxin eda dnnur prong P-gp-hvarfefni (e: narrow therapeutic P-gp-substrates) (svo sem dabigatran)
parf bvi ad fylgjast vandlega med og meta me0 tilliti til 6hoflegra ahrifa i medferd med tolvaptani.

OATPIB1/OAT3/BCRP og OCT1I: In vitro rannsoknir benda til pess ad tolvaptan eda
oxobutyrumbrotsefni pess geti hindrad OATP1B1, OAT3, BCRP og OCT1-ferjum. Samhlidagjof
tolvaptans (90 mg) og résuvastatins (5 mg), sem er BCRP-hvarfefni, jok résuvastatin-Cmax 0g AUC;
um 54 % og 69 %, 1 pessari r60. Ef BCRP-hvarfefni (t.d. stilfasalasin) eru gefin samhlida tolvaptani
parf ad fylgjast vandlega med sjuklingum og meta pa med tilliti til 6hoflegra ahrifa pessara lyfja.
Gjof rosuvastatins (sem er OATP1B1-hvarfefni) eda farésemid (sem er OAT3-hvarfefni) heilbrigdum
einstaklingum med hakkad oxobutyrsyruumbrotsefni (sem er hemill 8 OATP1B1 og OAT3)
plasmapéttni hafoi ekki afdrifarik ahrif 4 lyfjahvorf rosuvastatins eda furosemids. Blodfituleekkandi
statin-lyf sem algengt er a0 nota i 3. stigs grundvallarrannsoknum tolvaptans (t.d. réstavastatin og
pitavastatin) eru OATP1B1- eda OATP1B3-hvarfefni, en hins vegar kom ekki fram neinn munur 4
mynstri aukaverkana 1 3. stigs grundvallarrannsokn tolvaptans i ADPKD.

Ef OCT1-hvarfefni (t.d. metformin) eru gefin samhlida tolvaptani, parf ad fylgjast vandlega med
sjuklingum og meta pa me0 tilliti til 6hoflegra ahrifa pessara lyfja.

bvagresilyf eda blodprystingslekkandi byf sem ekki eru pvagreesilyf

Bl60prystingur i standandi stodu var ekki meldur reglulega i rannsoknum a arfgengum
bloorunyrnasjukdomi. bad er pvi ekki haegt ad ttiloka haettu & réttstodu/stdoubundnum lagprystingi
vegna lyfhrifamilliverkunar vid tolvaptan.

Samhlioa lyfjagjof med vasopressinhlidsteedum

Auk pess ad hafa pvagaukandi ahrif & nyru getur tolvaptan blokkad vasopressin V2 vidtaka i edum
sem hafa med losun storkupatta (t.d. von Willebrand pattar) fra pekjufrumum ad gera. bvi er
hugsanlegt ad vasdpressinhlidstaedur, svo sem desmopressin, gagnist sidur vio ad koma i veg fyrir eda
meodhondla bledingu hja sjuklingum sem nota pessar hlidsteedur vid samhlida lyfjagjof med
tolvaptani. Ekki er radlagt ad gefa Jinarc med vasopressinhlidstedum.

Reykingar og afengi

Upplysingar sem tengjast sogu um reykingar eda afengisneyslu i rannsoknum & arfgengum
blodrunyrnasjukdomi eru of takmarkadar til ad haegt sé ad akvarda hugsanlegar milliverkanir vegna
reykinga eda afengisneyslu & verkun og 6ryggi vid medferd a arfgengum blodrunyrnasjukdomi med
tolvaptani.



4.6 Frjoésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar e0a takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tolvaptans & medgéngu. Dyrarannsoknir
hafa synt eiturverkanir a4 exlun (sja kafla 5.3). Jinarc er ekki radlagt handa konum 4 barneignaraldri
sem nota ekki getnadarvorn.

Ekki ma nota Jinarc 4 medgongu (sja kafla 4.3).

Brjostag)of

Ekki er pekkt hvort tolvaptan skilst 1t 1 brjostamjolk. Rannsoknir & rottum hafa synt fram & utskilnad

tolvaptans i mjolk. Ekki er hagt a0 utiloka heettu fyrir nybura/smaboérn. Konur sem hafa barn a brjosti
mega ekki nota Jinarc (sja kafla 4.3).

Frjésemi

Dyrarannsoknir hafa synt fram a ahrif & frjosemi (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhetta fyrir menn er ekki
pekkt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Jinarc hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal pad i huga vid akstur eda notkun
véla ad einstaka sinnum getur svimi, prottleysi eda preyta komid fram.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 oryggi lyfsins

bear aukaverkanir sem voru lyfhrifalega fyrirsjaanlegar og oftast var tilkynnt um voru porsti, ofsamiga,
naturpvaglat og tid pvaglat sem komu fram hja u.p.b. 55 %, 38 %, 29 % og 23 % sjuklinga, 1 pessari
r60. A0 auki hefur tolvaptan verid tengt vid ofyrirsjaanlega haekkun 4 péttni alanin amindtransferasa
(ALT; 4,4%) 1 blodi og aspartat aminotransferasa (ASAT; 3,1%) 1 sjaldgeefum tilvikum samhlida
haekkun & heildarbilirabini (BT; 0,2%).

Tafla yfir aukaverkanir

Ti0ni aukaverkana i tengslum vid medferd med tolvaptani ma sja i toflu hér fyrir nedan. Taflan byggir
4 aukaverkunum sem tilkynnt var um medan 4 kliniskum rannséknum st60 og/eda eftir
markadssetningu.

Allar aukaverkanir eru flokkadar eftir lifferum og tioni; mjog algengar (> 1/10), algengar (= 1/100 til
< 1/10), sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan
fyrir (< 1/10.000) og tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tidni t fra fyrirliggjandi gégnum). Innan
hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Ekki er haegt ad akvarda tidni aukaverkana, sem greint hefur verio fra eftir markadssetningu, pvi paer
eru fengnar med aukaverkanatilkynningum. bar af leidandi er tioni slikra aukaverkana flokkud sem
,»tioni ekki pekkt®.

Mjog Algengar Sjaldgzefar Tioni ekki
algengar pekkt
Onzmiskerfi Ofnamislost,
Utbreidd
utbrot
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Mjog Algengar Sjaldgaefar Tioni ekki
algengar pekkt
Efnaskipti og nering Ofporsti Ofpornun,
Bloonatriumhaekkun,
Minnkud matarlyst,
bvagsyrudreyri,
Blodsykurshakkun,
bvagsyrugigt
Georzen vandamal Svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur, | Bragdtruflun,
Sundl Yfirlid
Hjarta Hjartslattaronot
Ondunarfzri, brjésthol Medi
0og miomeeti
Meltingarfeeri Nidurgangur, | Kvidverkir,
Munnpurrkur | Paninn kvidur,
Heagdatregda,
Meltingartruflanir,
Vélindabakfladi
Lifur og gall Oedlileg Brad
lifrarstarfsemi lifrarbilun'
H0 og undirhuo burr hud,
Utbrot,
Klaoi,
Ofsakladi
Stodkerfi og stoovefur Lioverkir,
Voéovakrampar,
Voodvaverkir
Nyru og pvagfeeri Neaturpvaglat,
Tid pvaglat,
Ofsamiga
Almennar breyta, brottleysi
aukaverkanir og borsti
aukaverkanir a
ikomustad
Rannséknarnidurstédur Haekkun 4 alanin Haekkun 4 Heekkun a
amindtransferasa, bilirabini kreatinkinasa
Hakkun 4 aspartat i blodi
aminoétransferasa,
byngdartap,
byngdaraukning

! Kom fram eftir markadssetningu tolvaptans vid arfgengum blodrunyrnasjukdomi. borf var &

lifrarigraedslu.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Rannsoknarnidurstoour

Heekkun kom fram (> 3 x efri mork edlilegra gilda [ULN]) & ALAT hja 4,4 % (42/958) sjiklinga sem
fengu tolvaptan og 1,0 % (5/484) sjuklinga sem fengu lyfleysu en heekkun (> 3 x ULN) 4 ASAT kom
fram hja 3,1 % (30/958) sjiiklinga sem fengu tolvaptan og 0,8 % (4/484) sjiklinga sem fengu lyfleysu,
i tviblindri samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med arfgengan blodrunyrnasjukdom.
Tveir (2/957; 0,2 %) af pessum sjuklingum sem fengu tolvaptan dsamt pridja sjuklingi tr framlengdri
opinni rannsokn syndu hakkun a lifrarensimum (> 3 x ULN) med samhlida heekkun 4 BT

(>2 x ULN).

1"




Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Stakir skammtar til inntéku allt ad 480 mg (4 sinnum hamarks radlagdur dagskammtur) og margir
skammtar upp ad 300 mg einu sinn & dag i 5 daga poldust vel 1 kliniskum ranns6knum hja heilbrigdum
sjalfbodalidum. Ekkert sérteekt moteitur er til vid tolvaptaneitrun. Gera ma rad fyrir ad teikn og
einkenni um brada ofskdmmtun séu pau sému og vegna 6hoflegra lythrifa: haekkun & sermispéttni
natriums, ofsamiga, porsti og vokvatap/blédpurrd.

Engin daudsfoll komu fram hja rottum eda hundum eftir inntéku a stokum 2.000 mg/kg skammti
(haesta mogulega skammti). Inntaka 4 stokum 2.000 mg/kg skammti var banvan hja misum og a
medal eitrunareinkenna hja misum sem urdu fyrir dhrifum var minnkud hreyfigeta, ridandi géngulag,
skjalfti og lagur likamsbhiti.

Melt er med eftirliti med lifsmorkum, péttni blodsalta, hjartalinuriti (ECG) og vokvajafnvagi hja
sjuklingum par sem grunur leikur 4 um ofskdmmtun. Halda parf uppbdtarmedferd med vokva og/eda
sOltum afram par til simigan gengur yfir. Ekki er vist a0 skilun beri arangur vid a0 fjarlaegja tolvaptan
vegna mikillar bindingarseekni vid plasmaprotin ur ménnum (> 98 %).

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun: bvagraesilyf, vasopressin-blokkar, ATC-flokkur: CO3XAO0I.
Verkunarhattur

Tolvaptan er vasopressinblokki sem hindrar sértaekt bindingu argininvasopressins (AVP) vid V2-

viOtakana a fjarleega hluta nyrungsins. Seekni tolvaptans i V2-vidtakann hja monnum er 1,8 sinnum
haerri en hja natturulegu AVP.

Lyfhrif

Lyfhrif tolvaptans hafa verid akvordud hja heilbrigdum einstaklingum og einstaklingum meo
arfgengan blodrunyrnasjiikdém og langvinnan nyrnasjiukdom 4 stigum 1 til 4. Ahrif 4 fria athreinsun
vatns og pvagmagn eru augljos a 6llum stigum langvinns nyrnasjukdoms par sem minni algild ahrif
komu fram 4 sidari stigum, i samraemi vid minnkandi fj6lda fullkomlega virkra nyrunga. Brad leekkun
4 medalgildi heildarrimmals nyrna kom einnig fram eftir 3 vikna medferd a 6llum stigum langvinns
nyrnasjukdoms, allt fra —4,6 % a4 CKD-stigi 1 til —1,9 % 4 CKD-stigi 4.

Verkun og 6ryggi

Adalaherslan i kliniskum rannséknum fyrir proun tolvaptantaflna til medhondlunar 4 arfgengum
blodrunyrnasjukdomi er ein fjolpjodleg, 3. stigs slembirodud lyfleysustyrd samanburdarrannsokn par
sem langtimadryggi og verkun tviskiptrar skdommtunar tolvaptans til inntoku (stigvaxandi skommtun
fra 60 mg/dag ad 120 mg/dag) var borin saman vid lyfleysu hja 1.445 fullordnum einstaklingum med
arfgengan bl6drunyrnasjukdom.

Alls hefur 14 kliniskum rannsoknum sem tengjast tolvaptani verid lokid um heim allan til studnings

abendingunni arfgengur bloorunyrnasjukdoémur, par 4 medal 8 rannsoknir i Bandarikjunum, 1 i
Hollandi, 3 1 Japan, 1 i Kéreu auk fjolpjodlegu 3. stigs lykilrannsdknarinnar.
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3. stigs lykilrannséknin (TEMPO 3: 4, 156-04-251) tok til einstaklinga fr4 129 setrum i Nordur- og
Sudur-Ameriku, Japan, Evropu og 6drum 16ndum. Adalmarkmid pessarar rannsoknar var ad meta
langtimaverkun tolvaptans 1 arfgengum blodrunyrnasjukdomi i gegnum breytingu (stadlad sem
hundradshluti, %) 4 hlutfalli heildarrimmals nyrna (TKV) hja einstaklingum sem fengu medferd med
tolvaptani samanborid vid pa sem fengu lyfleysu. f rannsokninni var alls 1.445 fullordnum sjaklingum
(4 aldrinum 18 éara til 50 ara) med visbendingar um hradan framgang nytilkomins arfgengs
blodrunyrnasjukdoms (uppfylltu umbreytt Ravineskilmerki, heildarnyrnarGmmal (TKV) > 750 ml,
aztlud kreatinintithreinsun > 60 ml/min), slembiradad i hlutfallinu 2:1 til ad fa medferd med tolvaptani
eoa lyfleysu.

Sjuklingar voru medhondladir i allt ad 3 ar. Tolvaptan (n = 961) og lyfleysu (n = 484) hépunum var
skipt jafnt nidur m.t.t. kyns og medalaldurinn var 39 ar. Patttokuviomidin greindu sjuklinga par sem
fram h6fou komid visbendingar um snemmkominn framgang sjukdomsins vid grunngildi. Vid
grunngildi hofou sjuklingarnir ad medaltali datlada gaukulsiunarhradann (eGFR) 82 ml/min./1,73 m?
(CKD-EPI; Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration), 79 % voru med haprysting og
medal heildarrimmal nyrna (TKV) var 1.692 ml (hadarleiorétt 972 ml/m). Um pad bil 35 %
einstaklinganna voru me0 langvarandi nyrnasjukdoém (CKD) 4 stigi 1,48 % med CKD 4 stigi 2 og

17 % med CKD a stigi 3 (eGFRckp-eer). PO a0 pessi vidomid hafi verid gagnleg til ad audga
rannsoknarhopinn med sjuklingum med hradan sjikdomsframgang gafu greiningar a undirflokkum
sem byggdar voru & lagskiptingarvidmioum (aldur, TKV, GFR, albuminmiga, haprystingur) til kynna
a0 tilvist slikra ahaettupatta a unga aldri spaoi fyrir um hradari framgang sjukdomsins.

Nidurstodur adalendapunkts, hlutfall breytinga & TKV hja einstaklingum sem var slembiradad til ad fa
tolvaptan (stadlad sem hundradshluti, %) ad hlutfalli breytinga hja einstaklingum sem fengu lyfleysu,
voru mjog tolfraedilega marktaekar. Hlutfall aukningar TKV 4 3 4rum var marktaekt minni hja
einstaklingum sem fengu tolvaptan en hja peim sem fengu lyfleysu: 2,80 % a ari samanborid vid

5,51 % & ari, i peirri r60 (hlutfall margfeldismedaltals 0,974; 95 % CI 0,969 til 0,980; p< 0,0001).

Fyrirframskilgreindir aukaendapunktar voru profadir eftir r6d. Samsetti lykilaukaendapunkturinn

(framgangur arfgengs blodrunyrnasjukdoms) var timinn fram ad fjolda tilvika klinisks framgangs:

1)  Versnandi nyrnastarfsemi (skilgreind sem vidvarandi [endurtekin yfir a.m.k. 2 vikur] 25 %
leekkun & gagnvirkri sermispéttni kreatinins medan 4 medferd stendur [fra lokum
skammtaadlogunar ad sidustu heimsokn medan a toku lyfsins st6d]).

2)  Leknisfraedilega marktekur nyrnaverkur (skilgreindur sem verkur sem krefst sterkra verkjalyfja
til prautavara, deyfilyfja og verkjastillandi-, geislunar- eda skurdinngripa)

3)  Versnandi hdprystingur

4)  Versnandi albiminmiga.

Hlutfallsleg tioni tilvika sem tengdust arfgengum blodrunyrnasjukdomi leekkadi um 13,5 % hja
sjuklingum sem fengu tolvaptan (ahettuhlutfall 0,87; 95 % CI; 0,78-0,97; p = 0,0095).

Nidurstoduna r samsetta lykilaukaendapunktinum ma fyrst og fremst rekja til ahrifa & versnandi
nyrnastarfsemi og leknisfraedilega markteks nyrnaverks. 61,4 % minni likur voru 4 tilvikum tengdum
nyrnastarfsemi vio notkun tolvaptans samanborid vid lyfleysu (ahaettuhlutfall 0,39; 95 % CI, 0,26 til
0,57; tolulegt p < 0,0001), & medan 35,8 % minni likur voru 4 tilvikum tengdum nyrnaverk hja
sjuklingum sem fengu medferd med tolvaptani (ahattuhlutfall 0,64; 95 % CI; 0,47 til 0,89; télulegt

p = 0,007). Aftur 4 mo6ti komu engin ahrif af tolvaptani fram, hvorki 4 framgang haprystings eda
albaminmigu.

TEMPO 4:4 er opin framhaldsrannsékn par sem patttakendur voru 871 einstaklingur sem hafdi klarad
TEMPO 3:4 i 106 setrum i 13 16ndum. [ pessari rannsékn voru ahrif tolvaptans metin & 6ryggi,
heildarrimmal nyrna (TKV) og gaukulsiunarhrada (eGFR) hja einstaklingum sem fengu virka
meodferd i 5 ar (snemmkomin medferd), samanborid hja einstaklingum sem fengu lyfleysu i 3 ar og
skiptu svo yfir 1 virka medferd i 2 ar (siokomin medferd).
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Hvad vardar adalendapunktinn fyrir TKV vard ekki vart vid mun 4 breytingu (—1,7%) 4 5 ara
meodferdartimabili milli einstaklinga sem fengu medferd snemma eda seint, med tilliti til fyrirfram
adkvedinna greinimarka & marktaekni (p = 0,3580). I badum hopum hagdi 4 vaxtarferli TKV i hlutfalli
vid lyfleysu fyrstu 3 arin, sem gaf til kynna ad badi einstaklingar sem fengu snemmkomna og
sidkomna medferd fengju svipadan avinning.

Aukaendapunktur par sem préfad var hversu lengi jakveed ahrif 4 nyrnastarfsemi vorou gaf til kynna
a0 peim eGFR gildum sem var vidhaldid i lok TEMPO 3:4 lykilrannsoknarinnar (3,01 til

3,34 ml/min./1,73 m? vid eftirfylgnikomu 1 og 2) veri hugsanlega vidhaldid medan 4 opinni rannsokn
stendur. Pessum mun var vidhaldid i fyrirfram tilgreindu MMRM (Mixed effect Model Repeat
Measurement) greiningunni (3,15 ml/min./1,73 m?, 95%CI 1,462 til 4,836, p = 0,0003) og i
namigreiningum par sem notast var vid upplysingar vardandi eGFR vid grunnvidmid (carried
forward)(2,64 ml/min/1,73 m?, 95%CI 0,672 til 4,603, p = 0,0086). Pessar upplysingar gefa til kynna
ad tolvaptan geti heegt 4 versnun nyrnastarfsemi og ad pessi avinningur vari medan 4 medferd stendur.

Enn sem komid er liggja ekki fyrir upplysingar til lengri tima sem syna hvort tolvaptan haldi afram ad
haegja 4 versnun nyrnastarfsemi og ad hafa ahrif 4 kliniskar nidurstodur arfgengs
blodrunyrnasjukdoms, p.m.t. seinkun a pvi ad nyrnasjikdomur komist 4 lokastig.

Arfgerdargreining &4 PKDI og PKD2 genum var framkvamd hja meirihluta sjuklinga sem toku patt 1
opnu framhaldsrannsékninni (TEMPO 4:4) en nidurstoournar eru enn ekki pekktar.

Eftir 2 4ra medferd med tolvaptani 1 vidbot, eda alls 5 dra medferd med tolvaptani, vard ekki vart vid
nein ny oryggisvandamal.

i alpjodlegu, tviblindu fijdlsetra 3. stigs rannsokninni 156-13-210, sem var med samanburdi vid
lyfleysu og par sem medferd var heett samkvemt slembirddun (randomized-withdrawal), voru verkun
og Oryggi tolvaptans (45 mg/dag til 120 mg/dag) borin saman vid lyfleysu hja sjuklingum sem h6fou
polad tolvaptan medan 4 fimm vikna titrun og undirbuningstimabili st60. Notud var adferdin ad haetta
meodferd samkvamt slembir6dun til pess ad fjolga peim sjuklingum i rannsdékninni sem hofou polad
tolvaptan 4 5 vikna, einblindu timabili 40ur en slembirddun atti sér stad, en einblinda timabilid skiptist
i 2 vikna titrunartimabil og 3 vikna undirbiiningstimabil. Rannsoknin var hénnud 4 pennan hatt til pess
a0 lagmarka ahrif pess 4 endapunkta rannsoknarinnar ad medferd sé haett snemma og ad gogn vanti.

Alls var 1.370 sjuklingum (& aldrinum 18 ara til 65 ara) med CKD og eGFR a bilinu 25 til

65 ml/min/1,73 m? sem voru yngri en 56 4ra, eda med eGFR 4 bilinu 25 til 44 ml/min./1,73 m? og
lazkkun eGFR sem nam >2,0 ml/min/1,73 m?/ari sem voru 4 aldrinum 56 4ra til 65 4ra, slembiradad til
pess ad fa annadhvort tolvaptan (n = 683) eda lyfleysu (n = 687) og peir voru medhondladir i

12 méanudi.

Hja slembirodudum einstaklingum var medal eGFR i upphafi 41 1/min./1,73 m? (CKD-EPI) og
heildarrimmal nyrna, sem 14 fyrir hja 318 (23%) einstaklingum skv. sdgu, var ad medaltali 2.026 ml.
U.b.b. 5%, voru med eGFR sem nam 60 ml/min./1,73 m? eda heerra (langvinnur nyrnasjukdomur af
stigi 2), u.p.b. 75% voru med leegra en 60 og heerra en 30 ml/min./1,73 m? (langvinnur
nyrnasjukdomur af stigi 3) og u.p.b. 20% voru med laegra en 30 og harra en 15 ml/min./1,73 m?
(langvinnur nyrnasjukdomur af stigi 4). Langvinnum nyrnasjukdomi af stigi 3 ma skipta enn frekar i
stig 3a sem nemur 30%, (¢GFR 45 ml/min./1,73 m? til innan vid 60 ml/min./1,73 m?) og stig 3b sem
nemur 45% (eGFR 4 bilinu 30 til 45 ml/min./1,73 m?).

Adalendapunktur rannsoknarinnar var breytingin & eGFR fra upphaflegum gildum adur en medferd var
hafin og fram ad mati ad medferd lokinni. Hja sjuklingum sem fengu tolvaptan var minnkun eGFR
marktaekt minni en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu (p < 0,0001). Sa medferdarmunur a breytingu
eGFR, sem fram kom i rannsokninni, er 1,27 ml/min./1,73 m?, sem tdknar 35% lakkun 4 medaltélum
minnstu kvadrata hvad vardar breytingu eGFR sem nemur —2,34 ml/min./1,73 m? { hopnum sem fékk
tolvaptan samanborid vid —3,61 ml/min./1,73 m? { hopnum sem fékk lyfleysu, 4 einu ari. Helsti
aukaendapunkturinn var samanburdur a verkun medferdar meo tolvaptani samanborid vid lyfleysu
hvad vardar pad ad draga Ur lekkun eGFR 4 arsgrundvelli 4 6llum meldum timapunktum
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rannsoknarinnar. Pessar upplysingar syndu einnig fram 4 marktaekan avinning af tolvaptani
samanborid vid lyfleysu (p < 0,0001).

Greining 4 undirh6pum vardandi adal- og aukaendapunktana par sem skipt var eftir CKD-stigi syndi
fram & svipud og samberileg ahrif medferdar 4 moti lyfleysu hja sjuklingum sem voru me0 stig 2, 3a,
3b og 4 4 frumstigi (eGFR 25 til 29 ml/min./1,73 m?) i upphafi.

Fyrirfram skilgreind greining &4 undirhdépum gaf til kynna ad tolvaptan hefdi minni verkun hja
sjuklingum sem voru eldri en 55 ara, en um er ad reeda litinn undirhdp par sem eGFR gildi lekka
greinilega heegar.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstodur ur rannsoknum a
tolvaptani hja einum eda fleiri undirhopum barna vid bléorunyrnasjukdomi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Fréasog

Eftir inntoku frasogast tolvaptan fljott og hamarkspéttni i plasma naest u.p.b. 2 klst. eftir ad skammtur
er tekinn. Heildaradgengi tolvaptans er u.p.b. 56 %. Samhlida gjof tolvaptans med fiturikri maltid jok
hamarkspéttni tolvaptans allt ad 2-falt en AUC hélst obreytt. bPratt fyrir ad kliniskt mikilvaegi pessarar
nidurstodu sé ekki pekkt skal taka morgunskammtinn & fastandi maga til ad draga ur 6parfa hattu 4 ad
auka hamarksutsetninguna (sja kafla 4.2).

Dreifing

Eftir inntoku & stokum skommtum sem eru > 300 mg virdist hdmarkspéttni i plasma verda stodug,
hugsanlega vegna pess ad frasog mettast. Tolvaptan binst afturkraeft (98 %) vid plasmaprotin.

Umbrot

Tolvaptan umbrotnar ad mestu leyti i lifrinni, nanast eingéngu fyrir tilstilli CYP3A. Tolvaptan er veikt
CYP3A4-hvarfefni og virdist ekki hafa neina hamlandi virkni. /n vitro rannsoknir benda til pess ad
tolvaptan hafi enga hamlandi virkni & CYP3A. Fjortan umbrotsefni hafa greinst i plasma, pvagi og
saur, 01l nema eitt voru einnig umbrotin fyrir tilstilli CYP3A. Adeins umbrotsefnid oxdsmjorsyra er til
stadar i yfir 10 % af heildarmagni geislavirks plasma, 611 dnnur eru til stadar med leegri péttni en
tolvaptan. Umbrotsefni tolvaptans hafa litid sem ekkert ad segja vardandi lyfjafreedileg ahrif
tolvaptans. Oll umbrotsefnin hafa enga eda veika moétvirkni 4 V2-vidtaka hja monnum samanborid vid
tolvaptan. Endanlegur helmingunartimi brotthvarfs er um 8 klst. og stodug péttni tolvaptans neest eftir
fyrsta skammt.

Brotthvarf

Minna en 1 % af 6skerta virka efninu skilst ut 6breytt 1 pvagi. Tilraunir med geislamerkt tolvaptan
syndu ad 40 % af geislavirkninni endurheimtust 1 pvagi og 59 % endurheimtust i saur par sem 32 %
geislavirkninnar voru vegna obreytts tolvaptans. Tolvaptan er adeins minnihattar pattur i plasma

(3 %).

Linulegt samband/6linulegt samband

Eftir staka skammta til inntoku, syndu Cmax-gildin fram 4 minna en skammtahada hakkun fra 30 mg til
240 mg og sidan jafnvaegi vid skammta fra 240 mg til 480 mg. AUC eykst linulega.
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Eftir endurtekna 300 mg skammta einu sinni & dag jokst utsetning tolvaptans adeins 6,4-falt i
samanburdi vid 30 mg skammt. Eftir tviskiptu skommtunina 30 mg/dag, 60 mg/dag og 120 mg/dag hja
sjuklingum med arfgengan blodrunyrnasjukdom jokst utsetning tolvaptans (AUC) linulega.

Lyfjahvorf hjé sérstokum sjuklingahépum

Aldur
Aldur hefur ekki markteaek ahrif & Gthreinsun tolvaptans.

Skert lifrarstarfsemi

Ahrif vaegrar eda midlungs alvarlegrar skertrar lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkar A og B) 4
lyfjahvorf tolvaptans voru rannsdkud hja 87 sjuklingum me0 lifrarsjikdoma af ymsum toga. Engar
kliniskt marktaekar breytingar hafa komid i 1jos a uthreinsun skammta a bilinu 5 mg til 60 mg. Mjog
takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerdingu & lifrarstarfsemi (Child-
Pugh flokkur C).

{ greiningu 4 lyfjahvorfum sjuklinga med lifrarbjtig var AUC tolvaptans hja sjuklingum med alvarlega
(Child-Pugh flokkur C), veega eda midlungs (Child-Pugh flokkar A og B) skerta lifrarstarfsemi
3,1 sinnum og 2,3 sinnum herra en hja hraustum einstaklingum.

Skert nyrnastarfsemi

[ pydisgreiningu 4 lyfjahvorfum hja sjuklingum med arfgengan blodrunyrnasjiikdém var péttni
tolvaptans aukin i samanburdi vi0 heilbrigda einstaklinga, par sem nyrnastarfsemi for undir eGFR
60 ml/min./1,73 m?. Leekkun 4 eGFRckp-pr fra 72,2 til 9,79 (ml/min./1,73 m?) var tengd vid 32 %
leekkun 4 heildarathreinsun likamans.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, a grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum a
erfdaefni eda krabbameinsvaldandi ahrifum.

Vanskodpunarahrif komu i 1j6s hja kaninum sem fengu 1.000 mg/kg/dag (2,6 sinnum utsetning vid
radlagdan hamarksskammti fyrir menn sem nemur 120 mg/dag). Engin vansk&punarahrif komu 1 1j6s
hja kaninum sem fengu 300 mg/kg/dag (1,2 sinnum tutsetning vid radlagdan hamarksskammti fyrir
menn sem nemur 120 mg/dag).

f rannséknum 4 rottum i og eftir faedingu kom i 1j6s seinkud beinmyndun og minnkud likamspyngd
unga vid haa skammtinn 1.000 mg/kg/dag.

Tver rannsoknir 4 frjosemi hja rottum syndu ahrif 4 foreldrakynslodina (minnkud feeduneysla og
pyngdaraukning, aukin munnvatnsmyndun) en tolvaptan hafoi ekki ahrif 4 exlun karldyra og ekki
komu fram nein ahrif & fostur. Hja kvendyrum sédust 6edlileg gangmal i badum rannséknunum.

Mork bess ad engar aukaverkanir finnast (NOAEL) & &xlun hjé kvendyrum (100 mg/kg/dag) voru um
4,4-f61d utsetning vid hamarksskammtinn 120 mg/dag handa moénnum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Maissterkja
Hydroxypropylsellulosi
Laktosaeinhydrat
Magnesiumsterat
Orkristalladur sellulosi
Indigokarmin allakk
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6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

4 ar

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Jinarc 15 mg toflur

7 eda 28 toflur i PVC/alpynnupakkningu

Jinarc 30 mg toflur

7 eda 28 toflur i PVC/alpynnupakkningu

Jinarc 15 mg toflur + Jinarc 45 mg toflur

14 t6flur i 1 PVC/alpynnupakkningu med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg t6flum
28 toflur i 2 PVC/alpynnupakkningum med 7 x 15 mg og 7 x 45 mg t6flum
56 toflur i 4 PVC/alpynnupakkningum med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg toflum

14 toflur i 1 PVC/alpynnupakkningu i pappaveski med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg t6flum
28 toflur 1 2 PVC/alpynnupakkningum i pappaveski med 7 x 15 mg og 7 x 45 mg toflum
56 toflur i 4 PVC/alpynnupakkningum 1 pappaveski med 7 X 15 mg og 7 x 45 mg t6flum

Jinarc 30 mg toflur + Jinarc 60 mg toflur

14 t6flur i 1 PVC/alpynnupakkningu med 7 x 30 mg og 7 x 60 mg t6flum
28 toflur i 2 PVC/alpynnupakkningum med 7 x 30 mg og 7 X 60 mg t6flum
56 toflur i 4 PVC/alpynnupakkningum med 7 % 30 mg og 7 x 60 mg toflum

14 toflur i 1 PVC/alpynnupakkningu i pappaveski med 7 x 30 mg og 7 x 60 mg t6flum
28 toflur 1 2 PVC/alpynnupakkningum i pappaveski med 7 x 30 mg og 7 x 60 mg toflum
56 toflur i 4 PVC/alpynnupakkningum 1 pappaveski med 7 X 30 mg og 7 x 60 mg t6flum

Jinarc 30 mg toflur + Jinarc 90 mg toflur

14 t6flur i 1 PVC/alpynnupakkningu med 7 x 30 mg og 7 x 90 mg t6flum

28 toflur i 2 PVC/alpynnupakkningum med 7 x 30 mg og 7 x 90 mg t6flum

56 toflur i 4 PVC/alpynnupakkningum med 7 % 30 mg og 7 x 90 mg toflum

14 toflur i 1 PVC/alpynnupakkningu i pappaveski med 7 x 30 mg og 7 x 90 mg t6flum
28 toflur 1 2 PVC/alpynnupakkningum i pappaveski med 7 x 30 mg og 7 x 90 mg toflum
56 toflur i 4 PVC/alpynnupakkningum 1 pappaveski med 7 X 30 mg og 7 x 90 mg t6flum
Ekki er vist ad allar pakkningastardir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

Jinarc 15 mg toflur

EU/1/15/1000/001-002 (Pynnupakkning)

Jinarc 30 mg toflur

EU/1/15/1000/003-004 (Pynnupakkning)

Jinarc 15 mg toflur + Jinarc 45 mg toflur

EU/1/15/1000/005-007 (Pynnupakkning)
EU/1/15/1000/014-016 (Pynnupakkning i pappaveski)

Jinarc 30 mg toflur + Jinarc 60 mg toflur

EU/1/15/1000/008-010 (Pynnupakkning)
EU/1/15/1000/017-019 (Pynnupakkning i pappaveski)

Jinarc 30 mg toflur + Jinarc 90 mg toflur

EU/1/15/1000/011-013 (Pynnupakkning)
EU/1/15/1000/020-022 (Pynnupakkning i pappaveski)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27 mai 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 3. april 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IT

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

Almac Pharma Service (Ireland) Limited
Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth - A91 P9KD
frland

Millmount Healthcare Limited
Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60
frland

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru 1 evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar veroda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um adhattustjornun:

. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli &vinnings/aheettu eda vegna
pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) neest.

. Vidbotaradgerdir til ad lagmarka ahzettu

Markadsleyfishafi skal f4 sampykki fyrir framsetningu og innihaldi freedsluefnisins hja viokomandi
lyfjayfirvoldum adur en Jinarc er sett & markad 1 vidkomandi adildarriki, p.m.t. samskiptamidlun og
verklagsreglum vardandi dreifingu. Markadsleyfishafi skal tryggja ad allt heilbrigdisstarfsfolk og
sjuklingar/umoénnunaradilar sem aetlad er ad muni 4avisa og/eda nota JINARC hafi adgang ad/fai
athentan eftirfarandi freedslupakka:

. Fraedsluefni fyrir leekna

. Upplysingapakka fyrir sjukling
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Fradsluetninu er &tlad ad tryggja vitneskju um hugsanlega haettu 4 eiturverkunum 4 lifur og veita
leidbeiningar um hvernig stjorna skuli pessari dheettu, dsamt mikilvagi pess ad fordast pungun fyrir og
medan 4 medferd med Jinarc stendur.

Fraeosluefni fyrir lzekna skal innihalda:
. Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. bjalfunarefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk

bjalfunarefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:
. Heettu 4 eiturverkunum 4 lifur 1 tengslum vid notkun Jinarc
. Mikilvaegi pess ad fordast pungun, fyrir og medan & medferd med Jinarc stendur

Freeoslupakki fyrir sjuklinga skal innihalda:

. Fylgisedilinn

. Fraedsluefni fyrir sjukling/uménnunaradila
. Oryggiskort fyrir sjuklinga

Fraeodsluefni fyrir sjukling/uménnunaradila skal innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

. Heettu 4 eiturverkunum 4 lifur i tengslum vid notkun Jinarc

. Mikilvaegi pess ad fordast pungun, fyrir og medan & medferd med Jinarc stendur
Oryggiskort fyrir sjtiklinga skal innihalda eftirfarandi lykilatridi:

. Einkenni eiturverkana 4 lifur og alvarlegrar ofpornunar

. Radgjof ef slik einkenni koma fram

. Skylda til adgeroa eftir utgafu markadsleyfis

Markadsleyfishafi skal ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timaméork

Rannsokn a oryggi lyfs, an inngrips, sem gerd er eftir veitingu markadsleyfis
(PASS) til ad rannsaka hettu a:
. Eiturahrifum a lifur sem tengist notkun Jinarc.

A0 auki 4 rannsoknin ad veita upplysingar um:

. Utkomu medgongu hja sjuklingum sem f4 medferd med Jinarc

. Mynstur lyfjanotkunar, sér i lagi vid notkun sem ekki er samkveamt
fyrirmalum og hja sjuklingum eldri en 50 ara

. Aukaverkanir i tengslum vid langtimanotkun Jinarc

Lokarannsoknarskyrslu skal leggja fram fyrir:

1. arsfjordung 2025
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jinarc 15 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 15 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

7 toflur
28 toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/001 (7 toflur)
EU/1/15/1000/002 (28 téflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Jinarc 15 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jinarc 15 mg toflur

tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

7 toflur
28 toflur

5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. S’ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/003 (7 toflur)
EU/1/15/1000/004 (28 tflur)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Jinarc 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

28



LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg toflur

tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

S. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jinarc 15 mg t6flur
Jinarc 45 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 15 mg tafla inniheldur 15 mg af tolvaptani.
Hver 45 mg tafla inniheldur 45 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 x 15 mg toflur og 7 x 45 mg toflur

Hver pakki med 28 toflum inniheldur:
14 x 15 mg toflur og 14 x 45 mg toflur

Hver pakki med 56 toflum inniheldur:
28 x 15 mg toflur og 28 x 45 mg toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/005 (14 toflur; 7 x 15 mg + 7 X 45 mg)
EU/1/15/1000/006 (28 toflur; 14 x 15 mg + 14 x 45 mg)
EU/1/15/1000/007 (56 toflur; 28 x 15 mg + 28 x 45 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jinarc 15 mg t6flur
Jinarc 45 mg t6flur

tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (bynnur i pappaveski)

1. HEITI LYFS

Jinarc 15 mg toflur
Jinarc 45 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 15 mg tafla inniheldur 15 mg af tolvaptani.
Hver 45 mg tafla inniheldur 45 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 x 15 mg toflur og 7 x 45 mg toflur i pappaumbidum

Hver pakki med 28 toflum inniheldur:
14 x 15 mg toflur og 14 x 45 mg toflur i pappaumbidum

Hver pakki med 56 toflum inniheldur:
28 x 15 mg toflur og 28 x 45 mg téflur i pappaumbiioum

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/014 (14 toflur; 7 % 15 mg + 7 x 45 mg)
EU/1/15/1000/015 (28 toflur; 14 x 15 mg + 14 x 45 mg)
EU/1/15/1000/016 (56 toflur; 28 x 15 mg + 28 x 45 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PAPPAVESKI

1. HEITI LYFS

Jinarc 15 mg t6flur
Jinarc 45 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 15 mg tafla inniheldur 15 mg af tolvaptani.
Hver 45 mg tafla inniheldur 45 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 x 15 mg toflur og 7 x 45 mg toflur

Hver pakki med 28 toflum inniheldur:
14 x 15 mg toflur og 14 x 45 mg toflur

Hver pakki med 56 toflum inniheldur:
28 x 15 mg toflur og 28 x 45 mg toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S]:;RSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID I:’(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/014 (14 toflur; 7 x 15 mg + 7 x 45 mg)
EU/1/15/1000/015 (28 toflur; 14 x 15 mg + 14 x 45 mg)
EU/1/15/1000/016 (56 toflur; 28 x 15 mg + 28 x 45 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

A *

bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Jinarc 15 mg
Jinarc 45 mg
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‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg t6flur
Jinarc 60 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 30 mg tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.
Hver 60 mg tafla inniheldur 60 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 % 30 mg toflur og 7 x 60 mg toflur

Hver pakki med 28 toflum inniheldur:
14 x 30 mg t6flur og 14 x 60 mg toflur

Hver pakki med 56 toflum inniheldur:
28 x 30 mg toflur og 28 x 60 mg toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/008 (14 téflur; 7 x 30 mg + 7 x 60 mg)
EU/1/15/1000/009 (28 toflur; 14 x 30 mg + 14 x 60 mg)
EU/1/15/1000/010 (56 t&flur; 28 x 30 mg + 28 x 60 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg t6flur
Jinarc 60 mg t6flur

tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (bynnur i pappaveski)

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg toflur
Jinarc 60 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 30 mg tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.
Hver 60 mg tafla inniheldur 60 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 % 30 mg toflur og 7 x 60 mg toflur i pappaumbidum

Hver pakki med 28 toflum inniheldur:
14 x 30 mg t6flur og 14 x 60 mg téflur i pappaumbidum

Hver pakki med 56 toflum inniheldur:
28 x 30 mg toflur og 28 x 60 mg téflur i pappaumbiioum

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/017 (14 téflur; 7 x 30 mg + 7 x 60 mg)
EU/1/15/1000/018 (28 toflur; 14 x 30 mg + 14 x 60 mg)
EU/1/15/1000/019 (56 t&flur; 28 x 30 mg + 28 x 60 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PAPPAVESKI

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg t6flur
Jinarc 60 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 30 mg tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.
Hver 60 mg tafla inniheldur 60 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 % 30 mg toflur og 7 x 60 mg toflur

Hver pakki med 28 toflum inniheldur:
14 x 30 mg t6flur og 14 x 60 mg toflur

Hver pakki med 56 toflum inniheldur:
28 x 30 mg toflur og 28 x 60 mg toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEIBD(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S]:;RSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID I:’(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/017 (14 t&flur; 7 * 30 mg + 7 * 60 mg)
EU/1/15/1000/018 (28 t&flur; 14 x 30 mg + 14 x 60 mg)
EU/1/15/1000/019 (56 toflur; 28 x 30 mg + 28 x 60 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

A *

bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Jinarc 30 mg
Jinarc 60 mg
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‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg t6flur
Jinarc 90 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 30 mg tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.
Hver 90 mg tafla inniheldur 90 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 % 30 mg toflur og 7 x 90 mg toflur

Hver pakki med 14 toflum inniheldur:
14 x 30 mg t6flur og 14 x 90 mg toflur

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
28 x 30 mg toflur og 28 x 90 mg toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi og raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/011 (14 toflur; 7 x 30 mg + 7 X 90 mg)
EU/1/15/1000/012 (28 toflur; 14 x 30 mg + 14 x 90 mg)
EU/1/15/1000/013 (56 toflur; 28 x 30 mg + 28 x 90 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKSUPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg t6flur
Jinarc 90 mg t6flur

tolvaptan

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

|5. ANNAD

Ma
bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (bynnur i pappaveski)

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg toflur
Jinarc 90 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 30 mg tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.
Hver 90 mg tafla inniheldur 90 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 % 30 mg toflur og 7 x 90 mg téflur i pappaumbidum

Hver pakki med 28 toflum inniheldur:
14 x 30 mg t6flur og 14 x 90 mg téflur i pappaumbidum

Hver pakki med 56 toflum inniheldur:
28 x 30 mg toflur og 28 x 90 mg téflur i pappaumbiioum

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

54



8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1jési og raka.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VIB,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/020 (14 toflur; 7 X 30 mg + 7 x 90 mg)
EU/1/15/1000/021 (28 toflur; 14 %< 30 mg + 14 x 90 mg)
EU/1/15/1000/022 (56 toflur; 28 x 30 mg + 28 x 90 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

PAPPAVESKI

1. HEITI LYFS

Jinarc 30 mg t6flur
Jinarc 90 mg t6flur

tolvaptan

2. VIRK(T) EFNI

Hver 30 mg tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.
Hver 90 mg tafla inniheldur 90 mg af tolvaptani.

3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa.
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Tafla

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
7 % 30 mg toflur og 7 x 90 mg toflur

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
14 x 30 mg t6flur og 14 x 90 mg toflur

Hver pakki med 14 t6flum inniheldur:
28 x 30 mg toflur og 28 x 90 mg toflur

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.
Tyggid ekki.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. S]:;RSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID I:’(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1000/020 (14 t&flur; 7 30 mg + 7 * 90 mg)
EU/1/15/1000/021 (28 t&flur; 14 x 30 mg + 14 x 90 mg)
EU/1/15/1000/022 (56 toflur; 28 x 30 mg + 28 x 90 mg)

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

A *

bri
Mi
Fi
Fo
Lau
Su

16. UPPLYSINGAR MEPD BLINDRALETRI

Jinarc 30 mg
Jinarc 90 mg
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‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Jinarc 15 mg toflur
Jinarc 30 mg toflur
Jinarc 45 mg toflur
Jinarc 60 mg toflur
Jinarc 90 mg toflur

Tolvaptan

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Jinarc og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Jinarc

Hvernig nota a Jinarc

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Jinarc

Pakkningar og adrar upplysingar

Sk L=

1. Upplysingar um Jinarc og vid hverju pao er notad

Jinarc inniheldur virka efnid tolvaptan sem hindrar ahrif vasdpressins, sem er hormoén sem 4 patt i
blodrumyndun i nyrum sjuklinga med arfgengan blodrunyrnasjikdom. Med pvi ad hindra ahrif
vasopressins hagir Jinarc 4 framgangi blodrumyndunar i nyrum hja sjiklingum med arfgengan
blodrunyrnasjukdom, dregur ur einkennum sjikdomsins og eykur pvagframleidslu.

Jinarc er lyf sem notad er til a0 medhondla sjukdom sem kallast ,,arfgengur bléorunyrnasjukdoémur
me0 rikjandi erfdamata“ (autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD)). bessi sjukdomur
veldur pvi ad vokvafylltar blodrur myndast i nyrunum, prysta 4 narliggjandi vefi og draga ur
nyrnastarfsemi og geta jafnvel valdid nyrnabilun. Jinarc er notad til a0 medhondla arfgengan
blodrunyrnasjukdom hja fullordnum med langvinnan nyrnasjukdém (CKD) a 1.-4. stigi med
visbendingum um hradan framgang sjukddémsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Jinarc

Ekki m4a nota Jinarc

. Efum er ad reeda ofnemi fyrir tolvaptani eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6), eda ofnami fyrir bensasepini eda bensasepin afleidum (t.d. benaseprili, conivaptani,
fenoldopam mesylati eda mirtasapini).

. Ef pér hefur verid sagt ad pu sért med aukid magn lifrarensima i blodinu sem ekki leyfir
medferd med tolvaptani.

. Ef nyru pin virka ekki (engin pvagmyndun).
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. Ef pu ert med sjuikdém sem tengist mjog litlu blodrammali (t.d. alvarlegur vokvaskortur eda
bledingar).

. Ef bt ert med sjukdom sem eykur natrium 1 bl6dinu.

. Ef bu attar pig ekki & pegar pu ert pyrst/ur.

. Ef pu ert pungud.

. Ef pt ert med barn 4 brjosti.

Varnaoaroro og varadarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en Jinarc er notad:

. Ef pu ert med lifrarsjukdom.

. Ef pu getur ekki drukkid negilega mikio vatn (sja ,,nzegileg vatnsdrykkja“ hér ad nedan) eda ef
pu parft ad takmarka vokvaneyslu pina.

. Ef pu att 1 erfidleikum med pvaglat eda ert med steekkadan blodruhalskirtil.

. Ef bt ert med of hatt eda of lagt natrium 1 blodi.

. Ef pt hefur adur fengid ofnaemisvidbrogd vid bensasepini, tolvaptani eda 6drum bensasepin
afleidum (t.d. benaseprili, conivaptani, fenoldopam mesylati eda mirtasapini), eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1 kafla 6).

. Ef pt ert med sykursyki.

. Ef pér hefur verid sagt ad pu sért med mikid magn efnis sem kallast pvagsyra i bl6dinu (sem
kann ad hafa valdio pvagsyrugigtarkostum).

. Ef pt ert med langt genginn nyrnasjukdom.

Lyfid getur valdid pvi ad lifrin starfi ekki 4 réttan hatt. bu skalt pvi lata laekninn vita strax ef pu
ert med einkenni sem gaetu bent til hugsanlegra vandamala i lifur eins og:

. ogleoi

. uppkost

. hita

. preytu

. lystarleysi

. kvidverk

. dokkt pvag

. gulu (gulur litur & hud eda augum)

. klada i hudinni

. flensulik einkenni (1i0- og vodvaverki 4samt hita).

Medan a4 medferd med lyfinu stendur mun leeknirinn lata taka blédprufur manadarlega til ad
athuga hvort breytingar veradi a lifrarstarfseminni.

Negileg vatnsdrykkja

Lyfi0 veldur vatnstapi vegna pess ad pad eykur pvagmyndun. Petta vatnstap kann ad leida til
aukaverkana 4 bord vid munnpurrk og porsta og jafnvel til alvarlegra aukaverkana svo sem
nyrnavandamala (sja kafla 4).Pvi er mikilvaegt a0 pt hafir adgang ad vatni og getir drukkid neegilegt
magn af vatni pegar pig pyrstir. Fyrir svefn verour pt ad drekka 1 eda 2 glos af vatni, jafnvel pott pt
finnir ekki fyrir porsta. Pt verOur einnig ad drekka vatn eftir ad p hefur pvaglat 4 nottunni. Sérstakrar
adgaslu er porf ef pu ert med sjikdom sem dregur Ur naudsynlegri vokvaneyslu eda ef pua ert i aukinni
heettu 4 vatnstapi, t.d. ef um er ad reeda uppkost eda nidurgang. Vegna aukinnar pvagframleidslu er
einnig mikilvaegt ad pu hafir alltaf adgang ad salerni.

Born og unglingar
Gefio ekki lyfid bornum og unglingum (yngri en 18 éra) par sem pad hefur ekki verid rannsakad hja
pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlioa Jinarc

Latid lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l onnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud, einnig pau sem fengin eru an lyfsedils.
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Eftirfarandi lyf geta aukid ahrif Jinarc:

. amprenavir, atazanavir, dartinavir/ritonavir og fosamprenavir (notud til a0 medhondla
HIV/alnami),

. aprepitant (notad til ad koma 1 veg fyrir 6gledi og uppkdst vid krabbameinslyfjamedferd),

. crizotinib og imatinib (notud til ad medhondla krabbamein),

. ketokonasol flukonasol eda itrakdnasol (notud til ad medhondla sveppasykingar),

. makrolidasyklalyf eins og eritromycin eda klaritromycin

. verapamil (notad til ad medhondla hjartasjikdoma og haan blodprysting),
. siprofloxasin (syklalyf),
. diltiazem (til a0 medhondla haan blodprysting og brjostverk).

Eftirfarandi lyf geta dregid r dhrifum Jinarc:

. fenytoin eda karbamasepin (notud til ad medhondla flogaveiki),

. rifampisin, rifabutin eda rifapentin (notud til ad medhondla berkla)

. johannesarjurt (hefobundid nattarulyf til ad draga r veegu punglyndi og veegum kvida).

Jinarc getur aukid ahrif eftirfarandi lyfja:

. digoxin (notad til ad medhdndla hjartslattaroreglu og hjartabilun),

. dabigatran (notad til blodpynningar),

. sulfasalazin (notad til a0 medhondla bolgu i pérmum eda iktsyki),

. metformin (notad til ad medhondla sykursyki). Jinarc kann ad auka ahrif pessara lyfja.

Jinarc getur dregid ur dhrifum eftirfarandi lyfja:
. vasopressin hlidstaedur 4 bord vid desmopressin (notad til ad auka bldédstorkupeetti eda til ad
stjorna pvagmyndun eda naturvetu).

Eftirfarandi lyf geta ordid fyrir ahrifum af notkun Jinarc:

. pvagraesilyf (notud til ad auka pvagframleidslu). Ef pau eru tekin samhlida Jinarc kunna pau ad
auka heattuna a aukaverkunum af véldum vatnstaps eda ad valda nyrnakvillum.

. pvagraesilyf eda onnur lyf til medferdar vid haum blodprystingi. Ef pau eru tekin samhlida
Jinarc kunna pau ad auka hattuna a lagum blodprystingi pegar stadid er upp Ur sitjandi eda
liggjandi stodu.

. lyf sem auka saltmagn i bl6di eda innihalda mikid salt (t.d. toflur sem leysast upp i vatni og lyf
vid meltingartruflunum). bau kunna ad auka ahrif Jinarc. Su heetta er fyrir hendi ad petta valdi
of miklu magni natriums i bl6dinu.

Samt sem adur kann ad vera i lagi fyrir pig a0 taka pessi lyf og Jinarc saman. Leeknirinn verdur feer um
a0 akveda hvao hentar pér.

Notkun Jinarc med mat eda drykk
Ekki drekka greipaldinsafa pegar pu tekur lyfio.

Medganga og brjéstagjof
EKKi nota petta lyf ef pu ert pungud eda med barn a brjosti.

Konur 4 barneignaraldri verda ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med lyfinu stendur.

Vi medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
Sumir geta fundid fyrir sundli, slappleika eda preytu eftir ad hafa fengid Jinarc. Ef pad kemur fyrir pig

skaltu ekki aka e0a nota taki eda vélar.

Jinarc inniheldur laktésa
Ef opol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.
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3. Hvernig nota a Jinarc

Einungis leeknar med reynslu 1 medferd 4 arfgengum blodrunyrnasjukdomi mega avisa Jinarc. Notid
lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota a lyfid skal leita upplysinga
hja lakninum eda lyfjafraedingi.

Skammtur

Daglegu magni af Jinarc er skipt upp i tvo skammta, par sem annar er sterri en hinn. Steerri skammtinn
skaltu taka ad morgni pegar pu vaknar, a.m.k. 30 minitum fyrir morgunverd. Minni skammturinn er
tekinn 8 klst. sidar.

Skammtasamsetningarnar eru:
45 mg+ 15 mg
60 mg + 30 mg
90 mg + 30 mg

Medferdin mun ad jafnadi byrja med 45 mg skammti ad morgni og 15 mg 8 klist. sidar. Laeknirinn
getur sidan aukid skammtinn smédm saman ad hamarkssamsetningunni 90 mg pegar pt1 vaknar og
30 mg eftir 8 klst. Til ad finna Ut heppilegasta skammtinn mun leeknirinn fylgjast reglulega med
hversu vel pu polir avisadan skammt. bu skalt alltaf taka sterstu polanlegu skammtasamsetninguna
sem laeknirinn hefur avisad.

Ef pu tekur 6nnur lyf sem geta aukid ahrif Jinarc gaetirdu fengid minni skammta. I pvi tilviki getur
verid ad leeknirinn avisi pér Jinarc toflum med 30 mg eda 15 mg af tolvaptani sem parf ad taka einu
sinni 4 dag ad morgni.

Lyfjagjof

Gleypid toflurnar an pess ad tyggja peer, med glasi af vatni.
Morgunskammtinn 4 a0 taka a.m.k. 30 minatum fyrir morgunverd. Seinni dagskammtinn ma taka med
eda 4n matar.

Ef tekinn er steerri skammtur af Jinarc en meaelt er fyrir um

Ef pu hefur tekid fleiri toflur en sem nemur avisudum skammti skaltu drekka mikid af vatni og hafa
samband vid laekninn eda ngesta sjukrahus an tafar. Mundu a0 taka umbudir lyfsins med pér
pannig ad pad sé ljost hvada lyf pu hefur tekid. Ef pt tekur sterri skammtinn mjog seint 4 daginn geetir
pt purft ad fara oftar a salernid a nottunni.

Ef gleymist ad taka Jinarc

Ef pt gleymir a0 taka lyfid skaltu taka skammtinn um leid og pi manst eftir pvi samdaegurs. Ef pu
tekur ekki toflurnar & einum degi, skaltu taka venjulegan skammt neesta dag. EKKI 4 ad tvofalda
skammt til a0 baeta upp einstaka skammta sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Jinarc

Ef pt heettir ad taka lyfid gaetu nyrnablodrurnar vaxid eins hratt og paer gerdu adur en pu byrjadir a
medferd med Jinarc. bvi skaltu adeins heatta ad taka lyfid ef fram koma aukaverkanir sem krefjast

tafarlausrar leeknishjalpar (sja kafla 4) eda ef leeknirinn meelir fyrir um pad.

Leitio til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.
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Alvarlegar aukaverkanir:

Ef pu finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi aukaverkunum geetirou purft 4 bradri leeknishjalp

a0 halda. Heettu a0 taka Jinarc og hafou tafarlaust samband vio leekni eda fardu 4 naesta

sjukrahus:

. Ef pu att i erfioleikum med pvaglat.

. Ef pu finnur fyrir prota 1 andliti, vrum eda tungu, klada, almennum utbrotum eda alvarlegum
6nghljodum eda maedi (einkenni um ofnemisvidbrogad).

Jinarc getur valdio pvi ad lifrin starfi ekki 4 réttan hatt

Hafdu samband vid lekninn ef fram koma einkenni eins og 6gledi, uppkost, hiti, preyta, lystarleysi,
verkir i kvidarholi, dokkt pvag, gula (gulur litur 4 hd eda augum), kladi i hid eda 1i0- og vodvaverkir
med hita.

Adrar aukaverkanir:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. porsti (sem kallar 4 6hoflega vatnsdrykkju)

. hofudverkur

. sundl

. nidurgangur

. munnpurrkur

. aukin pvaglataporf, pvaglat 4 néttunni eda tidari pvaglat

. preyta.

Algengar (geta komi fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. vokvaskortur

. mikid magn af natrium, pvagsyru og blodsykri

. minnkud matarlyst

. breytt bragdskyn
. pvagsyrugigt

. svefnorougleikar

. yfirlid

. Opagilegur hjartslattur

. maedi

. magaverkir

. seddutilfinning, upppemba eda dépagindi i maga
. hagdatregda

. brjostsvidi

. oedlileg lifrarstarfsemi

. purr hud

. utbrot

. klaoi

. ofsaklaoi

. lioverkir

. vodvakrampar

. vodvaverkir

. almennt prottleysi

. aukid magn lifrarensima 1 blodi

. pyngdartap
. pyngdaraukning

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. aukning & gallrauda (efni sem getur valdio gulnun hidar eda augna) i blodi.

Tioni ekki pekkt (ekki haegt ad daxtla tioni ut fra fyrirliggjandi gdgnum)
. ofnamisvidbrogo (sja hér ad framan)
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. altek utbrot
. brad lifrarbilun
. aukid magn kreatinkinasa (ensim sem maelir starfsemi vodva og hjarta) i bl6oi.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Jinarc

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni, pappaveskinu og pynnunni
a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Jinarc inniheldur

. Virka innihaldsefnid er tolvaptan.
Hver Jinarc 15 mg tafla inniheldur 15 mg af tolvaptani.
Hver Jinarc 30 mg tafla inniheldur 30 mg af tolvaptani.
Hver Jinarc 45 mg tafla inniheldur 45 mg af tolvaptani.
Hver Jinarc 60 mg tafla inniheldur 60 mg af tolvaptani.
Hver Jinarc 90 mg tafla inniheldur 90 mg af tolvaptani.

. Onnur innihaldsefni eru laktésaeinhydrat (sja kafla 2), maissterkja, rkristalladur selluldsi,
hydroxypropylselluldsi, magnesiumsterat, indigokarmin allakk.

Lysing 4 qtliti Jinarc og pakkningastzeroir

Mismunandi styrkleiki Jinarc-taflanna hefur mismunandi 16gun og igreypingu:

15 mg tafla: bla, prihyrningslaga, igreypt med ,,OTSUKA” og ,,15” 4 annarri hlidinni.
30 mg tafla: bla, hringlaga, igreypt med ,,OTSUKA” og ,,30” & annarri hlidinni.

45 mg tafla: bla, ferningslaga, igreypt med ,,OTSUKA” og ,,45” 4 annarri hlidinni.

60 mg tafla: bla, prihyrningslaga, igreypt med ,,OTSUKA” og ,,60” 4 annarri hlidinni.
90 mg tafla: bla, fimmhyrningslaga, igreypt med ,,OTSUKA” og ,,90” 4 annarri hlidinni.
Lyfid er faanlegt i eftirtdldum pakkningasteeroum:

Jinarc 15 mg toflur: Pakkingar med 7 toflum eda 28 toflum.

Jinarc 30 mg toflur: Pakkingar med 7 toflum eda 28 toflum.

Jinarc 45 mg toflur + Jinarc 15 mg toflur: Pakkingar (pynnur med eda an pappaveskis) med
14 t6flum (7 toflur af meiri styrkleika + 7 toflur af minni styrkleika),
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28 toflum (14 toflur af meiri styrkleika + 14 toflur af minni styrkleika) eda
56 toflum (28 toflur af meiri styrkleika + 28 toflur af minni styrkleika).

Jinarc 60 mg toflur + Jinarc 30 mg toflur: Pakkingar (pynnur med eda an pappaveskis) med
14 t6flum (7 toflur af meiri styrkleika + 7 toflur af minni styrkleika),

28 toflum (14 toflur af meiri styrkleika + 14 t6flur af minni styrkleika) eda

56 toflum (28 toflur af meiri styrkleika + 28 toflur af minni styrkleika).

Jinarc 90 mg toflur + Jinarc 30 mg toflur: Pakkingar (pynnur med eda an pappaveskis) med
14 to6flum (7 toflur af meiri styrkleika + 7 toflur af minni styrkleika),

28 toflum (14 toflur af meiri styrkleika + 14 t6flur af minni styrkleika) eda

56 toflum (28 toflur af meiri styrkleika + 28 toflur af minni styrkleika).

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Herikerbergweg 292

1101 CT, Amsterdam

Holland

Framleioandi

Almac Pharma Service (Ireland) Limited

Finnabair Industrial Estate, Dundalk, Co. Louth - A91 P9KD

frland

Millmount Healthcare Limited

Block-7, City North Business Campus, Stamullen, Co. Meath, K32 YD60

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

bbarapus

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Ten: +31 (0) 20 85 46 555

Ceska republika

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Danmark
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Deutschland
Otsuka Pharma GmbH
Tel: +49691 700 860
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Lietuva
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Luxembourg/Luxemburg
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tél/Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Magyarorszag
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Malta
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Nederland
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555



Eesti

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Elrada

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

ThA: +31 (0) 20 85 46 555

Espaiia
Otsuka Pharmaceutical S.A
Tel: +3493 2081 020

France
Otsuka Pharmaceutical France SAS
Tél: +33147 080 000

Hrvatska

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Ireland

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Island
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Simi: +46854 528 660

Italia
Otsuka Pharmaceutical Italy S.r.1.
Tel: +39 02 00 63 27 10

Kvbmpog

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Thi: +31 (0) 20 85 46 555

Latvija

Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.

Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Pessi fylgisedill var sidast uppferour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

Norge
Otsuka Pharma Scandinavia AB
TIf: +46854 528 660

Osterreich
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Polska
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Portugal
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Romaénia
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenija
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Slovenska republika
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

Suomi/Finland
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Puh/Tel: +46854 528 660

Sverige
Otsuka Pharma Scandinavia AB
Tel: +46854 528 660

United Kingdom (Northern Ireland)
Otsuka Pharmaceutical Netherlands B.V.
Tel: +31 (0) 20 85 46 555

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI IV

VISINDALEGAR NIDURSTODUR OG ASTZADPUR FYRIR BREYTINGU A SKILMALUM
MARKADSLEYFANNA
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Visindalegar nidurstéour

AJ teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir tolvaptan (abent fyrir fullordna sjuklinga med
arfgengan blodrunyrnasjukdém med rikjandi erfdamata (autosomal dominant polycystic kidney
disease (ADPKD))) eru visindalegar nidurstodur PRAC svohljodandi:

[ ljosi fyrirliggjandi gagna um ahzttu 4 aukningu kreatinkinasa (CPK) r fraediritum og sjalfsprottnum
tilkynningum par sem stundum var um ad raeda nain timatengsl og bata einkenna pegar notkun lyfsins
var heett, telur PRAC a0 orsakasamhengi 4 milli tolvaptan (abent fyrir fullordna sjiklinga med
arfgengan blodrunyrnasjukdom med rikjandi erfdamata) og aukningar kreatinkinasa sé ad minnsta
kosti réttmaetur moguleiki. PRAC alyktadi ad breyta atti upplysingum vardandi lyf sem innihalda
tolvaptan (abent fyrir fullordna sjuklinga med ADPKD) i samrami vid petta.

Eftir ad hafa farid yfir PRAC-tilmelin, sampykkir CHMP heildarnidurstodur PRAC og forsendur fyrir
tilmalunum.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir tolvaptan (dbent fyrir fullordna sjuklinga med arfgengan
blodrunyrnasjukdom med rikjandi erfdamata) telur CHMP ad jafnvaegio & milli avinnings og ahettu af
lyfinuw/lyfjunum, sem innihalda tolvaptan (abent fyrir fullorona sjiklinga meo arfgengan
blodrunyrnasjukdom med rikjandi erfdamata) sé obreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a

lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CHMP malir med pvi ad skilmalum markadsleyfanna (eins eda fleiri) skuli breytt.
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