VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhudadar toflur
Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhudadar toflur

2.  INNIHALDSLYSING

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhadadar toflur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg macitentan og 40 mg tadalafil.

Hjalparefni med pekkta verkun

Hver 10 mg/20 mg filmuhudud tafla inniheldur u.p.b. 147 mg af laktosa (sem einhydrat).
Hver 10 mg/40 mg filmuhudud tafla inniheldur u.p.b. 253 mg af laktosa (sem einhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhtoud tafla

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhadadar toflur

Bleikar, ilangar 13 mm % 6 mm filmuhtdadar t6flur med aletruninni ,,1020“ 4 annarri hlidinni og
,,MT* & hinni hlidinni.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhadadar toflur

Hyvitar eda naestum hvitar, ilangar 15 mm % 7 mm filmuhtdadar téflur med aletruninni ,, 1040 &
annarri hlidinni og ,,MT* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Yuvanci er &tlad sem langtima uppbdtarmedferd vid lungnahaprystingi hja fullordnum sjuklingum i
WHO virkniflokki II til III sem eru pegar 4 samsettri medferd med macitentani og tadalafili i
adskildum toflum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adeins leknir med reynslu af medferd lungnahaprystings 4 ad hefja medferdina og hafa eftirlit med
henni.

Skammtar

Réolagdur skammtur af Yuvanci er ein 10 mg/40 mg tafla til inntdku einu sinni 4 dag.



e Sjuklingar sem fa macitentan 10 mg og tadalafil 40 mg i adskildum t6flum eiga ad fa Yuvanci
10 mg/40 mg toflu

e Sjuklingar sem fa macitentan 10 mg og tadalafil 20 mg i adskildum t6flum eiga ad fa Yuvanci
10 mg/20 mg toflur. Skammtinn mé auka i 10 mg/40 mg einu sinni 4 dag eftir poli.

Yuvanci 4 a0 taka 4 hverjum degi, nokkurn veginn 4 sama tima dag hvern.

Skammtur sem gleymist

Ef sjuklingur gleymir Yuvanci skammti 4 hann ad taka skammtinn eins fljott og mogulegt er og taka
naesta skammt & venjulegum tima samkvaemt aztlun. Ekki 4 ad taka tvo skammta & sama tima ef
skammtur hefur gleymst.

Sérstakir hopar

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjuklingum eldri en 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Notkun Yuvanci er ekki radlogd hja sjuklingum sem gangast undir skilun eda hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun <30 ml/min.). Ekki parf ad adlaga skammta hja
sjuklingum med vaega eda medalskerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.4 og 5.2.)

Skert lifrarstarfsemi

Yuvanci ma ekki ad nota hja sjiklingum me0 verulega skerta lifrarstarfsemi, med eda an skorpulifrar
(Child-Pugh flokkur C) eda kliniskt marktaeka heekkun aminétransferasa i lifur sem er meiri en 3 f6ld
edlileg efri mork (> 3xULN) (sja kafla 4.3). Ekki parf ad adlaga skammta hja sjiklingum med vaga
eda medalskerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B) (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Yuvanci hja béornum og unglingum yngri en 18 ara
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Til inntdku.

Ekki er haegt ad brjota filmuhududu téflurnar og paer 4 ad gleypa heilar med vatni, med eda an matar.
Ahrif pess ad brjota eda mylja toflurnar voru ekki rannsokud.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Bratt hjartadrep 4 seinustu 90 dogum

Medganga (sja kafla 4.4 og 4.6).

Konur sem geta ordid pungadar sem nota ekki 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.4 og 4.6).

Brjostagjof (sja kafla 4.6).

Sjuklingar med verulega skerta lifrarstarfsemi, med eda an skorpulifrar (Child-Pugh flokkur C)

(sja kafla 4.2 og 4.4).

o Upphafsgildi amindtransferasa i lifur (aspartat amindtransferasa (ASAT) og/eda alanin
aminotransferasa (ALAT) > 3 x ULN) (sja kafla 4.2 og 4.4).

o Verulegur lagprystingur (<90/50 mm Hg).

o Gjof samhlida nitrétum eda guanylat cyclasa 6rvum (eins og riociguat, sja kafla 4.5).
o Sjuklingar med sogu um framlagan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an slagaedabolgu
(NAION).



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun
Lifrarstarfsemi

Haekkun aminétransferasa i lifur (ASAT og ALAT) hefur tengst lungnahaprystingi og endothelin
vidtakablokkum (sja kafla 4.8). Yuvanci ma ekki nota hja sjuklingum med verulega skerta
lifrarstarfsemi, med eda an skorpulifrar (Child-Pugh flokkur C) eda haekkadan aminétransferasa i lifur
sem er meira en 3 fold edlileg efri mork (> 3 x ULN). Mela a lifrarensim 40ur en notkun Yuvanci
hefst (sja kafla 4.2 og 4.3).

Fylgjast 4 med sjuklingum med tilliti til teikna um lifrarskada og manadarlegt eftirlit med ALAT og
ASAT er radlagt. Ef vidvarandi 6utskyrd kliniskt mikilvaeg haekkun amindtransferasa kemur fram eda
ef haekkunin er samhlida haekkun biliribins > 2 x ULN, eda kliniskum einkennum lifrarskada (t.d.
gulu) & ad heetta medferd med Yuvanci.

fhuga mé ad hefja medferd med Yuvanci aftur pegar gildi lifrarensima eru aftur ordin innan edlilegra
marka hjé sjiklingum sem eru an kliniskra einkenna lifrarskada. Mzlt er med ad leita rada hja

sérfraedingi i lifrarsjukdomum.

Notkun hjd konum sem geta ordid pbungadar

Meodferd med Yuvanci a adeins a0 hefja hja konum sem geta ordid pungadar pegar pungun hefur verid
utilokud, videigandi ra0gjof um getnadarvarnir hefur verid veitt og druggar getnadarvarnir eru notadar
(sja kafla 4.3 og 4.6). Konur eiga ekki ad verda pungadar i einn manud eftir ad medferd med Yuvanci
hefur verid heett. Manadarleg pungunarprof eru radlogo medan 4 medferd med Yuvanci stendur til ad
greina pungun snemma.

Pbéttni hemogldbins

Minnkud péttni hemoglobins hefur verid tengd endothelin vidtakablokkum p.m.t. macitentani (sja
kafla 4.8). [ samanburdarannséknum med lyfleysu var macitentan-tengd laekkun hemoglobins ekki
stigvaxandi, nadi jafnveegi eftir fyrstu 4-12 vikur medferdar og hélst stodug vid langvarandi medferd.
Greint hefur verid fra tilvikum blodleysis par sem porf var 4 gjof blookorna vegna macitentans og
annarra endothelin vidtakablokka. Ekki er meelt med ad hefja gjof Yuvanci hja sjiklingum meod
alvarlegt bl6dleysi. Melt er med pvi ad bléoraudapéttni sé athugud adur en medferd med Yuvanci er
hafin og melingar séu endurteknar medan 4 medferd stendur samkvaemt kliniskum abendingum.

Teppusjukddémur i lungnabldaedum

Greint hefur verio fra lungnabjugstilfellum vio notkun adavikkandi lyfja (adallega prostacyklina) hja
sjuklingum med teppusjukdom i lungnablaeedum. Af pessum sokum, ef teikn um lungnabjig koma
fram pegar Yuvanci er gefio sjuklingum me0 lungnahaprysting, etti ad ihuga moguleika a
teppusjukdomi i lungnablaeedum. Par sem kliniskar upplysingar um gjof Yuvanci hja sjuklingum med
teppusjukdom 1 bldedum liggja ekki fyrir er gjof Yuvanci hja pessum sjuklingum ekki radlogo.

Sjon

Greint hefur verio fra sjonskerdingu p.m.t. midleegum vessandi &du- og sjonukvilla (CSCR) og
framleegum sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an slagedabolgu (NAION)) 1 tengslum vid notkun
tadalafils og annarra PDES hemla. Flest tilvik CSCR gengu til baka af sjalfu sér pegar notkun
tadalafils var heatt. Greining nidurstadna r ahorfsrannsokn bendir til aukinnar haettu 4 bradu NAION
hja korlum med stinningarvanda eftir atsetningu fyrir tadalafili eda 66rum PDES hemlum. Radleggja &
Ollum sjuklingum sem taka Yuvanci ad hafa strax samband vid lekni og hetta toku Yuvanci ef peir
finna fyrir skyndilegri sjonskerdingu, minnkadri sjonskerpu og/eda brengladri sjon (sja kafla 4.3).



Sjuklingar med pekkta arfgenga sjonuhrérnun, p.m.t. sjonufreknur, toku ekki patt i klinisku
rannsoknunum og notkun hja pessum sjuklingum er ekki ra0l6ga.

Skyndilegt heyrnarskerding eda heyrnarleysi

Greint hefur verid fra skyndilegu heyrnarleysi eftir notkun tadalafils. Pott adrir ahattupaettir hafi verid
til stadar i sumum pessara tilvika (svo sem aldur, sykursyki, haprystingur og saga um heyrnarleysi og
tengdir bandvefsjukdomar) & ad radleggja sjuklingum ad leita tafarlaust til leeknis vid skyndilega
heyrnarskerdingu eda heyrnarleysi.

Standpina og aflégun getnadarlims

Greint hefur verid fra standpinu hja kérlum sem fa PDES hemla. Sjuklingum sem fa stinningu sem
varir 1 4 klst. eda lengur & ad radleggja ad leita laknishjalpar tafarlaust. Ef standpina er ekki
medhondlud tafarlaust geta vefir 1 getnadarlim skemmst og valdid varanlegu getuleysi. Yuvanci & ad
nota med varad hja sjiklingum med vanskapadan getnadarlim (svo sem beygdan lim, bandvefshersli i
lim eda Peyronies sjuikdom) eda sjuklingum med sjukdéma sem geta valdio sistodu redurs (svo sem
sigdfrumublodleysi, mergexli eda hvitbledi).

Skert nyrnastarfsemi

Engin reynsla er af notkun Yuvanci hja sjuklingum sem gangast undir skilun, pess vegna er Yuvanci
ekki radlagt hja pessum hop. Notkun Yuvanci hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi er
ekki radlogo (sja kafla 4.2 og 5.2). Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi geta verid i aukinni heettu a
lagum blodprystingi og blodleysi medan & medferd med macitentani stendur. Pess vegna 4 ad ithuga
eftirlit med blodprystingi og hemoglobini medan & notkun Yuvanci stendur.

Milliverkanir
Fordast 4 notkun Yuvanci hja sjuklingum sem nota 6fluga CYP3A4 virkja til langs tima og er ekki
radlogd hja sjuklingum sem nota 6fluga CYP3A4 hemla samhlida. Geta 4 vartidar pegar Yuvanci er

gefio samhlida badi medaloflugum CYP3A4 og CYP2C9 hemlum (sja kafla 4.5).

Hjarta- og &0asjukdémar

Notkun Yuvanci er ekki radlogd hja sjuklingum med einhverja eftirfarandi hjarta- og edasjukdoma
par sem kliniskar upplysingar eru ekki fyrir hendi.

o kliniskt markteekur 6sedar- og miturlokusjukdomur

herpingur i gollurshuisi

takmarkandi- eda blodrikishjartavodvakvilli

veruleg starfstruflun i vinstri slegli

lifsheettulegar takttruflanir

kransadasjukdomur med einkennum

haprystingur sem ekki hefur nadst stjorn a.

Tadalafil hefur alteka edavikkandi eiginleika sem geta valdid timabundinni bl6dprystingslekkun.
Laeknar eiga ad ithuga vandlega hvort pessi @davikkandi ahrif geti haft skadleg ahrif hja sjuklingum
med akvedna undirliggjandi sjuikdoma eins og verulega hindrun & utflaedi vinstri slegils,
vokvaskerdingu, lagprysting vegna truflunar i dsjalfrada taugakerfinu eda hja sjuklingum med
lagprysting 1 hvild.

Hja sjuklingum sem taka alfa; blokka getur samhlidagjof tadalafils valdid lagprystingi med einkennum
hja sumum sjuklingum. bess vegna er samsetningin Yuvanci og doxazosin ekki radloga.

f tviblinda hluta A DUE rannsoknarinnar var greint fra hjartabilun (n=4) innan manadar fra pvi
medferd med Yuvanci hofst hja sjuklingum eldri en 65 ara sem hofou ekki fengid sérstok lyf vio



lungnahaprystingi adur. Tvo af fjorum tilvikum gengu til baka medan 4 medferdinni stod, par sem
hinir tveir einstaklingarnir haettu i medferdinni vegna annarra aukaverkana [nystadfest greining &
teppusjukdomi i lungnablaaedum (Gtilokun samkveaemt rannsdknaraaetlun) og blodleysi].

Hjalparefni med pekkt adhrif

Yuvanci inniheldur laktésaeinhydrat. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgeft, skulu ekki nota lyfio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Lyfjahvarfamilliverkanir

Ahrif annarra lyfja ¢ Yuvanci

Qﬂugir CYP3A44 virkjar
Oflugir CYP3A4 virkjar m.a. rifampicin, johannesarjurt, carbamazepin og phenytoin geta dregid tr
verkun Yuvanci. Fordast 4 samhlidanotkun Yuvanci.

Rifampicin (600 mg daglega) dregur ur ttsetningu fyrir macitentani um 79% vid jafnveegi en hafoi
ekki ahrif & tsetningu fyrir virku umbrotsefni pess.

Rifampicin (600 mg daglega) dré um 88% ur AUC fyrir tadalafil og Cmax um 46% samanborid vid
AUC og Cpax gildi fyrir tadalafil eitt og sér (10 mg).

Oflugir CYP3A4 hemlar
Samsetningin Yuvanci og 6flugir CYP3A4 hemlar eins og itraconazol, ketoconazol, voriconazol,
clarithromycin, telithromycin, nefazodon, ritonavir og saquinavir er ekki ra0l6gd.

Ketoconazol (400 mg daglega) jok tsetningu fyrir macitentani u.p.b. 2 falt. Utsetning fyrir virku
umbrotsefni macitentans minnkadi um 26%.

Ketoconazol (200 mg daglega) jok ttsetningu (AUC) fyrir stokum skammti af tadalafili (10 mg) 2 falt
0g Cmax um 15% % samanborid vid AUC og Cmax gildi fyrir tadalafil eitt og sér.

Ketoconazol (400 mg daglega) jok ttsetningu (AUC) fyrir stokum skammti af tadalafili (20 mg) 4 falt
0g Cinax um 22%.

Ritonavir (200 mg tvisvar 4 dag) sem er CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og CYP2D6 hemill jok
utsetningu (AUC) fyrir stokum skammti af tadalafili (20 mg) 2 falt an breytinga & Cpax.

Ritonavir (500 mg eda 600 mg tvisvar a dag) jok utsetningu (AUC) fyrir stokum skammti af tadalafili
(20 mg) um 32% 0g Cuax minnkadi um 30%.

Medaloflugir tvibeettir CYP3A4 og CYP2C9 hemlar
Gaeta 4 vartidar pegar Yuvanci er gefid samhlida medaléflugum tvipaettum CYP3A4 og CYP2C9
hemlum (t.d. fluconazol og amiodaron).

Gjof 400 mg a dag af medalofluga tvipetta CYP3A4 og CYP2C9 hemlinum fluconazol getur aukid
utsetningu fyrir macitentani u.p.b. 3,8 falt samkvamt lifedlisfredilegu lyfjahvarfalikani. Hins vegar
var engin breyting sem skiptir mali kliniskt & tsetningu fyrir virku umbrotsefni macitentans. Hafa parf
i huga ovissu 1 nidurstddum pessara likana.



Samhlidagjof medaloflugra CYP3A4 hemla og medaldflugra CYP2C9 hemla

Gzeta 4 vartidar vid samhlidagjof medaloflugs CYP3A4 hemil (t.d. ciprofloxacin, cyclosporin,
diltiazem, erythromycin, verapamil) og medaléflugs CYP2C9 hemils (t.d. miconazol og piperin), og
Yuvanci.

Samhlidagjof medaloflugra CYP3A hemla

Cyclosporin A (100 mg tvisvar a dag) sem er samsettur CYP3A4 og OATP hemill breytti ekki
utsetningu fyrir macitentani og virku umbrotsefni pess vi0 jafnveegi sem skiptir mali kliniskt 1 in vivo
rannsoknum.

Ahrif Yuvanci é onnur lyf

Getnadarvarnartoflur til inntoku

{ in vivo rannséknum hafdi macitentan 10 mg einu sinni 4 dag ekki ahrif 4 lyfjahvorf
getnadarvarnarlyfja til inntdku (norethisteron 1 mg og ethinyl estradiol 35 pg). Vi jafnveegi jok
tadalafil (40 mg einu sinni & dag) utsetningu (AUC) fyrir ethinylestradioli um 26% 0g Cmax um 70%
midad vid getnadarvarnarlyf til inntoku sem gefio er asamt lyfleysu. Tadalafil hafdi engin tolfreedileg
markteek ahrif 4 levonorgestrel sem bendir til pess ad ahrif 4 ethinylestradiol eru vegna hdmlunar &
sulfoneringu 1 pormum af voldum tadalafils. Klinisk pyding pessarar nidurstoou er 6ljos en notkun
Oruggar getnadarvarnar er tilskilin hja peim sem nota Yuvanci (sja kafla 4.6).

Terbutalin

Gera ma rad fyrir svipadri aukningu AUC og Cmax med ethinylestradioli samhlida gjof terbutalins med
inntdku, sennilega vegna homlunar 4 sulfoneringu i pormum af voldum tadalafils. Klinisk pyding
pessarar nidurstoou er 6ljos.

CYPIA2 hvarfefni (t.d. theophyllin)
begar tadalafil 10 mg var gefid asamt theophyllini (6sérteekur fosfodiesterasahemill) urdu engar
lyfjahvarfamilliverkanir. Einu lythrifin voru smavagileg hjartslattaraukning (3,5 slog & minutu).

CYP2C9 hvarfefni (t.d. R-warfarin)

Macitentan 10 mg sem gefid var i endurteknum skdmmtum einu sinni & dag hafoi engin ahrif 4
utsetningu fyrir S-warfarini (CYP2C9 hvarfefni) eda R-warfarini (CYP3A4 hvarfefni) eftir stakan

25 mg skammt af warfarini. Macitentan hafoi ekki ahrif 4 lyfhrif warfarins 4 INR-gildi. Warfarin hafoi
ekki ahrif & lyfjahvorf macitentans og virks umbrotsefnis pess. Tadalafil (10 og 20 mg) hafdi engin
kliniskt marktaek ahrif 4 utsetningu (AUC) fyrir S-warfarini eda R-warfarini og tadalafil hafoi ekki
ahrif 4 breytingar a protrombintima sem warfarin veldur og hafoi engin ahrif 4 lengingu bledingartima
sem acetylsalicylsyra veldur.

P-glycoprotein hvarfefni (t.d. digoxin)
Tadalafil (40 mg einu sinni 4 dag) hafdi engin kliniskt markteek ahrif a lyfjahvorf digoxins (P-gp
hvarfefni).

Lyf sem eru hvarfefni fyrir viondmsprotein brjéstakrabbameins (BCRP):
I in vivo ranns6knum hafdi macitentan 10 mg einu sinni 4 dag ekki ahrif a lyfjahvorf lyfja sem eru
hvarfefni fyrir BCRP (riociguat 1 mg, rosuvastatin 10 mg).

Lythrifamilliverkanir

Nitrot

{ kliniskum rannséknum jok tadalafil (5, 10 og 20 mg) blodprystingslaekkandi ahrif nitrata. bessi
milliverkun st6d yfir lengur en 24 klst. og var ekki greinanleg 48 klst. eftir sidasta skammt tadalafils.
bvi ma ekki gefa sjiklingum Yuvanci sem nota lifreen nitrét 4 einhverri mynd t.d. nitroglycerin,
isosorbid og amyInitrit (sja kafla 4.3).



Riociguat

{ kliniskum rannséknum jok riociguat blodprystingsleekkandi ahrif PDE5 hemla. Ekkert benti til
hagstae0ra kliniskra ahrifa samsetningarinnar a rannsoknarpy0id. Ekki 4 ad nota riociguat samhlida
PDES hemlum p.m.t. tadalafili (sja kafla 4.3).

Blodprystingslekkandi lyf (b.m.t. kalsiumgangalokar)

Samhlidagjof doxazosins (4 og 8 mg 4 dag) og tadalafilis (5 mg daglega og 20 mg sem stakur
skammtur) eykur verulega blodprystingsleekkandi ahrif pessa alfablokka. Ahrifin vara a.m.k. i 12 klst.
og geta verid med einkennum p.m.t. yfirlid. bvi er ekki maelt med pessari samsetningu.

{ rannséknum & milliverkunum sem gerdar voru 4 takmorkudum hopi heilbrigdra sjalfbodalida var
ekki tilkynnt um pessi ahrif vid notkun alfuzosins eda tamsulosins.

Hja sjuklingum sem f4 blodprystingslaekkandi lyf samhlida getur tadalafil 20 mg valdid
blodprystinglaekkun sem (ad undanteknu doxazosini — sja hér fyrir ofan) er yfirleitt minni hattar og
oliklegt er ad pad skipti mali kliniskt.

Alkohol

Gjof tadalafils (10 mg eda 20 mg) hafdi engin ahrif & péttni alkohdls. Auk pess fundust engar
breytingar & péttni tadalafils eftir samhlida notkun alkohols.

Tadalafil (20 mg) jok ekki medalblodprystingslaekkun af voldum afengis (0,7 g/kg eda u.p.b. 180 ml af
40% alkoholi [vodka] hja 80 kg karli) en hja einhverjum vard vart vid stddubundinn svima og
réttstoouprystingsfall. Gera a sjuklingum grein fyrir pessum hugsanlegu aukaverkunum. Tadalafil

(10 mg) jok ekki ahrif afengis 4 skilvitlega starfsemi.

Prostacyklin og hliosteedur pess eins og epoprostenol eda iloprost

Verkun og 6ryggi Yuvanci pegar pad er gefid samhlida prostacyklini eda hlidstaedum pess hefur ekki
verid rannsakad i kliniskum samanburdarrannsoknum. bess vegna er radlagt a0 gaeta vartdar vid
samhlidagjof.

Medferd vid getuleysi

Oryggi og verkun samsetningarinnar tadalafils og annarra PDES hemla eda annarra medferda vid
getuleysi hefur ekki verid rannsakad. Upplysa 4 sjuklinga um ad nota ekki Yuvanci asamt pessum
lyfjum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta or0id pungadar / Getnadarvorn hja korlum og konum

Medferd med Yuvanci a adeins ad hefja hja konum sem geta ordid pungadar pegar pungun hefur verio
utilokud, videigandi ra0gjof um getnadarvarnir hefur verid veitt og druggar getnadarvarnir eru notadar
(sja kafla 4.3 og 4.4). Konur eiga ekki ad verda pungadar i einn manud eftir ad medferd med Yuvanci
hefur verid heaett. Manadarleg pungunarprof eru radlogdo medan 4 medferd med Yuvanci stendur til ad
greina pungun snemma.

Ekki ma nota Yuvanci 4 medgdngu hja konum sem geta ordi0 pungadar sem nota ekki 6rugga
getnadarvorn (sja kafla 4.3).

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun Yuvanci hja pungudum konum.



Engar upplysingar liggja fyrir um notkun macitentans hja pungudum konum. Dyrarannsoknir &
macitentani hafa synt eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3). Hugsanleg hetta fyrir menn er enn ekki
pekkt.

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun tadalafils hja pungudum konum.

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

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort virku efni Yuvanci skiljist 0t 1 brjostamjolk. Fyrirliggjandi upplysingar um lythrif
og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad macitentan skiljast Gt { m6durm;jolk dyra (sja itarlegri upplysingar
i kafla 5.3).

Konur med barn 4 brjosti mega ekki nota Yuvanci (sja kafla 4.3).

Frj6ésemi hja korlum

Ryrnun eistapipla hja karlkynsdyrum kom fram eftir medferd med macitentani (sja kafla 5.3). Faekkun
sad0frumna kom fram hja sjuklingum sem taka enddthelin vidtakablokka. Eins og adrir endothelin
vidtakablokkar getur macitentan haft skadleg ahrif 4 sedismyndun hja korlum.

Tver kliniskar rannsoknir med tadalafili benda ekki til skertrar frjéosemi hjd monnum, pott feekkun
sadfrumna hafi sést hja einhverjum korlum.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Yuvanci hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. bratt fyrir pad geta aukaverkanir (t.d.
hoéfudverkur, lagprystingur) haft ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla (sja kafla 4.8). Sjuklingar
eiga ad vera medvitadir um ahrif Yuvanci & pa 40ur en peir aka eda stjorna vélum.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi

Algengustu aukaverkanirnar (sem komu fram hja sjuklingum sem fengu Yuvanci) Gr sameinudum
upplysingum ur tviblindu / opnu rannsokninni voru blodleysi/lekkun hemoglobins (22,2%),
bjagur/vokvasofnun (17,3%) og hofudverkur (14,1%). I rannsokninni var algengasta alvarlega
aukaverkunin bl6dleysi (1,1% eda 2 sjuklingar), sidan hjartslattaronot, lagprystingur, millibleedingar,
bjtgur/vokvaséfnun og infliensa par sem hver aukaverkun kom fram hja 1 sjuklingi (0,5%)

Tafla me0d aukaverkunum

Oryggisupplysingar sem koma fram hér 4 eftir byggjast 4 upplysingum um Yuvanci og pekktum
Oryggisupplysingum stdku pattanna macitentans og tadalafils.

Upplysingar um 6ryggi Yuvanci voru fengnar ur tviblindri kliniskri 3. stigs rannsokn (A DUE) med
virkum samanburdi og opinni framhaldsrannsokn med sjuklingum med lungnahaprysting. Alls fengu
185 sjuklingar Yuvanci par sem midgildi Gtsetningar fyrir Yuvanci var 59,9 vikur.

bekktar aukaverkanir macitentans og tadalafils sem komu ekki fram i A DUE rannsokninni eru i
toflu 1 samkvaemt lyfjaupplysingum fyrir stoku paettina macitentan og tadalafil.

Aukaverkanirnar eru taldar upp samkvaemd MedDRA liffaerakerfi og tioni. Tidniflokkun er skilgreind
samkvaemt eftirfarandi: mjog algengar(> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar (= 1/1.000 til
< 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000); og tidni ekki



pekkt (ekki er hegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan hvers tioniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 1: Aukaverkanir hja sjuklingum med lungnahaprysting, medhondladir med Yuvanci,
macitentan og/eda tadalafil
Liffzeraflokkur Aukaverkanir Tioni*
Sykingar af voldum sykla og Berkjubdlga® Mjog algengar
snikjudyra Infliensa Algengar
bvagferasyking Algengar
Syking 1 efti hluta Algengar
ondunarvegar
Kokbolga® Algengar
Bl60 og eitlar Blodleysi/lekkun Mjog algengar
hemoglobins®
Hyvitfrumnafae0 Algengar
Blooflagnafao? Algengar
Onzmiskerfi Ofngemi® (m.a. k146i%) Algengar
Ofnamisbjugur® Algengar
Taugakerfi Hoéfudverkur Mjog algengar
Y firlid Mjog algengar
Migreni® Algengar
Flog® Sjaldgaefar
Timabundid minnisleysi® Sjaldgeefar
Slag® (m.a. bledingartilvik) Tidni ekki pekkt'
Augu bokusjon Algengar
Framlaegur sjontaugarkvilli Tidni ekki pekkt
vegna blodpurrdar an
slageedabolgu (NAION)®
Stifla i sjonuadum® Tidni ekki pekkt
Galli 4 sjonsvidi® Tidni ekki pekkt
Midlegur vessandi &du- og Tidni ekki pekkt!
sjonukvilli (CSCR)®
Eyru og volundarhus Eyrnasud® Sjaldgeefar
Skyndilegt heyrnarleysi® Tidni ekki pekkt
Hjarta Hjartslattaronot Algengar
Hradur hjartslattur® Algengar
Skyndilegur hjartadaudi® Sjaldgaefar
Hjartadrep® Tidni ekki pekkt
Hvikul hjartadng® Tidni ekki pekkt
Takttruflun fra sleglum® Tidni ekki pekkt
Adar Hoérundsrodi*# Mjog algengar
Lagprystingur Algengar
Ondunarfzri, brjosthol og Nefkoksbolga® (m.a. nefstifla, | Mjog algengar
midmeeti teppa i ennis- og/eda
kinnholum og nefkvef)
Blodnasir Algengar
Meltingarfeeri Ogledi® Mjog algengar
Meltingartruflanir® Mjog algengar
Opaegindi i kvid® Mjbg algengar
Kvidverkur® Mjbg algengar
Uppkost Algengar
Bakfledissjukdomur Algengar
Lifur og gall Hakkun transaminasa Algengar
H10 og undirhuo Utbrot Algengar
Ofsaklaoi® Sjaldgeefar
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Ofsvitnun® Sjaldgeefar
Stevens-Johnson heilkenni® Tidni ekki pekkt"
Flagningshudbolga® Tidni ekki pekkt'
Stookerfi og bandvefur Vodvaverkur® Mjbg algengar
Bakverkur® Mjbg algengar
Verkur i utlim® Mjbg algengar
Nyru og pvagfeeri Bl60 i pvagi® Sjaldgeefar
ZExlunarfeeri og brjost Aukin blading fra legi® Algengar
Standpina® Sjaldgeefar
Bleding fra getnadarlim® Sjaldgeefar
BI60 1 s&0i® Sjaldgeefar
Lengd redurstada® Tidni ekki pekkt'
Almennar aukaverkanir og Bjugur' Mjog algengar
aukaverkanir a ikomustad Vokvasofnun' Mjbg algengar
Bélga i andliti Algengar
Brjostverkur Algengar

2 Ppegar sama aukaverkunin hefur komid fram vid notkun fleiri en eins lyfs (p.e. macitentan, tadalafil og Yuvanci), er
hesta tidnin sem kom fram tilgreind.

b Kom ekki fram med Yuvanci i tviblindri rannsékn en kom fram vid macitentan einlyfjamedferd

¢ Felur i sér blodleysi, jarnskortsblodleysi, blodleysi langvinns sjukdoms, laeekkad hemdglobin, medallitunarblodleysi,
bloéofrumnafad, blodleysi vegna blodmissis og beinmergstrefjun.

4 K140i kom fram med macitentani sem sjaldgef aukaverkun.

¢ Kom ekki fram med Yuvanci i tviblindri rannsékn en kom fram vid tadalafil einlyfjamedferd.

£ Tilvik sem ekki var greint fr4 i skraningarannséknum og ekki var haegt ad meta ut fr4 fyrirliggjandi gognum.
Aukaverkanirnar i toflunni eru fengnar eftir markadssetningu eda kliniskum rannséknum eftir notkun tadalafils vid
me0ferd a getuleysi.

€ Felur i sér horundsroda og hitakof.

b Felur i sér miklar tidablaedingar, millitidableedingar, miklar og tidar tidabledingar og bledingu fra leggdongum. Tidni
byggist 4 utsetningu hja konum.

i Felur { sér utleegan bjug, Gtlega bolgu, Gtbreiddan bjug, bélgu, beinmergsbjlig, vokvasdfnun, 1idbolgu, bjug, ofdreyra
og gollurshussutfledi.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Lagprystingur

Lagprystingur hefur verid tengdur notkun endéthelin vidtakablokkum m.a. macitentani. A tviblinda
timabili A DUE rannsoknarinnar med Yuvanci hja sjiklingum med lungnahaprysting var tidni
lagprystings 7,5% 1 Yuvanci hopnum. Ekki var greint fra lagprystingi vid einlyfjamedferd med
macitentani og tadalafili. Tioni lagprystings vio notkun Yuvanci i sameinudu tviblindu/opnu
rannsokninni var 6,5%.

[ SERAPHIN sem var langtima tviblind rannsokn 4 macitentani hja sjuklingum med lungnahaprysting
var greint fra lagprystingi hja 7,0% sjuklinga sem fengu macitentan 10 mg einlyfjamedferd og 4,4%
sjuklinga sem fengu lyfleysu.

Bjugurivékvasofnun

Bjugur/vékvasofnun hefur verid tengt notkun endéthelin vidtakablokka m.a. macitentani. A tviblinda
timabili A DUE rannsoknarinnar med Yuvanci hja sjuklingum med lungnahéaprysting var tioni
bjugs/vokvasoéfnunar 20,6% 1 Yuvanci hopnum, 14,3% i macitentan hopnum og 15,9% 1 tadalafil
hépnum. Tidni bjugs/vokvasoéfnunar vid notkun Yuvanci i sameinada tviblinda/opna fasanum var

17,3%.

f SERAPHIN var tidni bjugs vid macitentan 10 mg einlyfjamedferd 21,9% og med lyfleysu 20,5%.

11



Oedlilegar rannséknaniourstoour

Aminotransferasar 1 lifur

A tviblinda timabilinu i A DUE rannsokninni med Yuvanci hja sjuklingum med lungnahéprysting var
tidni aminotransferasahaekkunar > 3 x ULN, 1,0% i Yuvanci hépnum og 4,5% i tadalafil hopnum.
Ekki var greint fra aminotransferasahaekkun sem var >3 x ULN i macitentan hopnum. Tidni heekkunar
amindtransferasa > 3 x ULN var 3,4% og tidni haekkunar aminotransferasa > 8 x ULN var 1,1% fyrir
Yuvanci i sameinada tviblinda / opna fasanum.

{ SERAPHIN var tidni heekkunar aminétransferasa (ALAT/ASAT) > 3 x ULN 3,4% vid macitentan
10 mg einlyfjameodferd og 4,5% fyrir lyfleysu. Hekkun > 5 x ULN vard hja 2,5% sjuklinga vid
macitentan 10 mg einlyfjamedferd og 2% sjuklinga sem fékk lyfleysu.

Leekkun hemoglobins og blodleysi

{ tviblinda hluta A DUE rannsoknarinnar med Yuvanci hja sjuklingum med lungnahaprysting var tidni
blodleysis 18,7% 1 Yuvanci hopnum, 2,9% i macitentan hopnum og 2,3% i tadalafil hopnum.
Medalleekkun hemoglobins fra upphafsgildi 1 viku 16 var meiri fyrir Yuvanci en fyrir macitentan og
tadalafil: 1,39 g/dl (0,87 mmol/1) i Yuvanci hopnum, 0,68 g/dl (0,42 mmol/1) i macitentan hopnum og
0,08 g/dl (0,05 mmol/1) i tadalafil hopnum. { sameinada tviblinda/opna fasa rannsoknarinnar, tengdist
Yuvanci medalleekkun hemoglobins um 0,95 g/dl (0,59 mmol/1) fra upphafsgildi til viku 47

(106 sjiklingar).

[ SERAPHIN tengdist macitentan 10 mg einlyfjamedferd medallaekkun & hemdglobini 1 g/dl
(0,69 mmol/1) samanborid vid lyfleysu.

Hvit blédkorn

{ tviblinda hluta A DUE rannsoknarinnar med Yuvanci hja sjuklingum med lungnahéprysting var
medalfekkun hvitkorna fra upphafsgildi 1 viku 16 meiri i Yuvanci hopnum samanborid vid macitentan
og tadalafil hopinn: 1,4 x 10°11 Yuvanci hopnum og 0,5 x 10%1 i macitentan og tadalafil hopunum.
sameinada tviblinda/opna fasa rannsoknarinnar tengdist medferd med Yuvanci leekkun & medalfjolda
hvitkorna sem var 1,2 x 10%1 fra upphafsgildi ad viku 47 (106 sjuklingar).

[ SERAPHIN tengdist macitentan 10 mg einlyfjamedferd faekkun hvitkorna sem var 0,7 x 10%1 midad
vid upphafsgildi en engin breyting var hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Blodflogur

{ tviblinda hluta A DUE rannsoknarinnar med Yuvanci hja sjuklingum med lungnahéprysting var
medalfaekkun blodflagna fra upphafsgildi i viku 16, 16,2 x 10°/1 1 Yuvanci hopnum samanborid vid
19,3 x 10%1 i macitentan hépnum og 5,6 x 10%11 tadalafil hopnum. I sameinada tviblinda/opna fasa
rannsOknarinnar tengdist medferd med Yuvanci leekkun medalfjolda blodflagna sem var 16,6 x 10%/1
fré upphafsgildi ad viku 47 (104 sjuklingar).

{ SERAPHIN tengdist macitentan 10 mg einlyfjamedferd faekkun blodflagna fra upphafsgildi sem var
17 % 10°/1 midad vid faekkun sem var 11 x 10°/1 hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Macitentan hefur verid gefid heilbrigdum einstaklingum sem stakur skammtur allt ad 600 mg.
Aukaverkanirnar hofudverkur, 6gledi og uppkdst komu fram. Tadalafil hefur verid gefid heilbrigdum
einstaklingum sem stakur skammtur allt ad 500 mg. Aukaverkanir voru svipadar og saust vid minni
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skammta. Samkvemt upplysingum um hvorn patt fyrir sig er oliklegt ad skilun skili arangri. Vid
ofskommtun 4 ad veita studningsmedferd eftir pvi sem vio a.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: bl6oprystingslaekkandi lyf, blodprystingslekkandi lyf vid lungnahaprystingi
ATC-flokkur: C02KX54.

Verkunarhattur

Yuvanci er samsett medferd med einni toflu sem inniheldur tvo lyf til inntéku med mismunandi
verkunahatt til ad baeta lungnahaprysting: macitentan sem er enddthelin vidtakablokki og tadalafil sem
er fosfodiesterasa 5 hemill (PDES).

Macitentan er 6flugur enddthelin (ET) vidtakablokki til inntoku sem er beedi virkur 4 ETA og ETs
vidtaka og u.p.b. 100 falt sérteekari fyrir ET4 en ETg in vitro. Macitentan synir mikla sekni og
vidvarandi setningu (occupancy) a4 ET vidtaka sléttra vodvafrumna i lungnaslagaedum manna. ET-1 og
viotakar pess (ETa og ETg) midla mismunandi ahrifum eins og a&daprengingu, bandvefsmyndun,
frumufjolgun, ofvexti og bolgu. Vid sjukdom eins og lungnahaprysting drvast tjaning i stadbundna ET
kerfinu og 4 pad hlutdeild i edaofvexti og lifferaskemmdum.

Tadalafil er 6flugur og sérteekur hemill 4 PDES sem er ensim sem er abyrgt fyrir 1 nidurbroti cGMP
(cyclic guanosine monophosphate). Lungnahaprystingur tengist skertri losun kéfnunarefnisoxids i
a&dapeli og dregur pannig Gr péttni cGMP i sléttum voovum lungnaaeda. PDES er megin fosfodiester-
asinn 1 lungnazdum. Homlun PDES af voldum tadalafils eykur péttni cGMP sem veldur slokun 1
sléttum vodvafrumum lungnazda og edavikkun i 22dabedi lungna.

Verkun og 6ryggi

Synt var fram a verkun Yuvanci 1 fj61pjoda, fjolsetra, tviblindri, slembadri adlogunarrannsokn med
virkum samanburdi og samhlida hopum (A DUE) med 187 sjuklingum med lungnahaprysting (WHO
virkniflokk II-III). Rannsoknin var gerd til ad bera saman verkun og dryggi Yuvanci vid macitentan
einlyfjamedferd og tadalafil einlyfjamedferd. Sjuklingum med vidnam i lungnaedum minnst

240 dynxsek./cm’ var slembiradad og fengu Yuvanci (macitentan 10 mg og tadalafil 40 mg) (n=108),
10 mg macitentan sem einlyfjamedferd (n=35) eda 40 mg tadalafil sem einlyfjamedferd (n=44), einu
sinni & dag.

Hja sjuklingum sem voru ekki & medferdarskammti PDES hemils vid upphaf, var einnar viku
skammtaaukningartimabil fyrir macitentan 10 mg og tadalafil 20 mg.

Sjuklingar sem fengu medferd 4 tviblinda medferdartimabilinu (n=186) hofou annadhvort ekki fengiod
medferd adur (52,7%) med sértekri einlyfjamedferd vio lungnahaprystingi, eda fengu endothelin
vidtakablokka (17,2%), eda PDES hemil (30,1%), Sjuklingar i ranns6kninni voru med sjalfvakinn
lungnahaprysting (50,5%), arfgengan lungnahaprysting (4,8%), lungnahéprysting i tengslum viod
bandvefssjukdom (34,9%), eda lungnahaprysting i tengslum vid arfgengan hjartasjuikdom (3,2%).
Medalaldur var 50,2 ar (a bilinul8-80), 20,4% sjuklinga voru > 65 ara, 22% voru karlar og 61,8%
voru hvitir. Vid skraningu i rannsoknina voru 51,1% sjuklinga { WHO virkniflokki II og 48,9% voru 1
WHO virkniflokki III.

Adalendapunktur rannsoknarinnar var breyting 4 vidnami i lungnaeedum gefid upp sem hlutfall 1 viku

16 til upphafsgildis hja sjuklingum med lungnahédprysting fyrir samanburd 4 Yuvanci og hvora
einlyfjameoferd fyrir sig.
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Lykilaukaendapunktur var breyting 4 medalvegalengd sem gengin var 4 6 minatum (60MWD) fra
upphafsgildi fram ad viku 16 1 medferd hja sjuklingum med lungnahéprysting fyrir samanburd 4
Yuvanci og hvorri einlyfjamedferd fyrir sig.

Bl6dfleedi

Meoferd med Yuvanci leiddi til tolfraedilegra marktaekra ahrifa sem voru 0,71 (95% CI10,61; 0,82,

p <0,0001) og gefa til kynna minnkad vidnam i lungnaeedum um 29% samanborid vid macitentan sem
er 0,72 (95% CI 0,64; 0,80, p < 0,0001) sem gefur til kynna minnkad vidonam i lungnaedum um 28%
samanborid vid tadalafil (tafla 2). Samsvarandi ahrif Yuvanci vardandi adalendapunkt saust hja
undirhépum fyrir aldur, kyn, kynpatt og upphafsgildi WHO virkniflokks. A0 auki sast samsvarandi
verkun hja sjuklingum sem hofdu annadhvort ekki fengid medferd 40ur eda hofou adur fengid
enddthelin vidtakablokka eda PDES hemil.

Tafla 2:

Breyting fra upphafsgildi 4 viondmi i lungnazedum fram ad medferdarviku 16

Meoferdaroreyndir sjuklingar
og fyrri meoferd meod endéthelin

Meoferdaroreyndir sjuklingar
og fyrri meoferd medo PDES

viotakablokka hemli
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)

Medalvionam i lungnazdum vid 816 834 802 885
upphaf (95% CI) (683; 949) (687; 982) (639; 965) (749; 1.020)
Minnkad medalvionam i -162 -371 -181 -385
lungnaadum i viku 16 (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -301)
(dynxsek./cm’) (95% CI)
Margfeldismedaltal vidnams i 0,77 0,55 0,78 0,56
lungnazedum (viku 16/ (0,69; 0,87) (0,50; 0,60) (0,72; 0,84) (0,52; 0,60)
upphafsgildi) (95% CI)
Hlutfall margfeldismedaltals 0,71 0,72
(95% CI) (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
2-hlida p-gildi <0,0001 <0,0001

CI = dryggisbil; n = fjoldi sjuklinga.

Areynslugeta

Toluleg aukning 8 6MWD kom fram fyrir Yuvanci samanborid vid annadhvort macitentan eda

tadalafil (tafla 3).

Tafla 3:

Breyting fra upphafsgildi 4 medalgildi 6 MWD fram ad medferdarviku 16

Meoferdaroreyndir sjuklingar
og fyrri meoferd med endothelin

Meoferdaroreyndir sjuklingar
og fyrri medferd med PDES

viotakablokka hemli
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)

Medalupphafsgildi 347 354 362 351
(95% CI) (318;377) (330; 379) (341; 383) (330; 372)
Breyting fra upphafsgildi fram 39 53 16 43
ad viku 16 (m) medalgildi (15; 62) (32; 74) (3;29) (27; 60)
(95% CI)
Medaltalsmunur 16 25
(95% CI) (-17; 49) (-0,9; 52)
2-hlida p-gildi 0,38 0,06

CI = dryggisbil; 6MWD = vegalengd gengin 4 6 miniitum; n = fjéldi sjuklinga
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Born

Lyfjastofnun Evropu hefur fallio fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstédur ir rannsoknum a
Yuvanci hja 6llum undirhépum barna vid lungnahaprystingi (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun
handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Adgengi macitentans og tadalafils gefid sem Yuvanci var sambaerilegt fyrir macitentan 10 mg og
tadalafil 40 mg sem var gefio hvort fyrir sig. Jafngildi var stadfest eftir gjof staks skammts hja
heilbrigdum einstaklingum. Jafngildi Yuvanci (10 mg macitentan / 20 mg tadalafil) var einnig stadfest
fyrir 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil hvorn patt fyrir sig.

Fréasog

begar Yuvanci (10 mg macitentan/40 mg tadalafil) tafla var gefin heilbrigdum einstaklingum med
fiturikri maltid hafdi faeda engin ahrif & lyfjahvorf macitentans og AUC fyrir tadalafil hélst obreytt en
Chnax Jokst um 45%. Pessi Cmax aukning hja tadalafil er ekki talin kliniskt marktaek.

Enginn kliniskt markteekur munur var 4 lyfjahvorfum macitentan 10 mg og tadalafil 20 mg eftir gjof
Yuvanci (macitentan 10 mg og tadalafil 20 mg) t6flu hja heilbrigdum einstaklingum eftir fitu- og
orkurika maltid.

Macitentan

Hamarkspéttni macitentans i plasma neest u.p.b. 9 klst. eftir gjof.

Tadalafil

Tadalafil frasogast fljott eftir inntéku og naer medalhamarkspéttni i plasma (Crmax) neest ad miogildi
2 klst. eftir inntdku. Nyting tadalafils eftir inntoku hefur ekki verid meeld.

Dreifing

Macitentan

Macitentan og virkt umbrotsefni pess er 1 miklum meli bundid plasmaproteinum (> 99%), adallega
albumini og 1 minna meli alfal-syruglykoproéteini. Macitentan og virkt umbrotsefni pess ACT-132577
dreifist vel i vefi eins og fram kemur med dreifingarrammali (Vss/F) sem er u.p.b. 50 litrar fyrir
macitentan og 40 litrar fyrir ACT-132577.

Tadalafil

Medaldreifingarrimmal er um 77 litrar sem bendir til pess ad tadalafil dreifist i vefi. Vid
medferdarpéttni er tadalafil 94% proteinbundid i plasma. Skert nyrnastarfsemi hefur ekki ahrif 4
proteinbindingu.

Innan vid 0,0005% af gefnum skammti finnst 1 s&di hja heilbrigdum einstaklingum.

Umbrot
Macitentan

Adalumbrotsferli macitentans eru fjogur. Oxunarafpropylun sulfamids myndar lyfjafredilega virkt
umbrotsefni. betta efnahvarf er had cytokrom P450 kerfinu (CYP) adallega CYP3A4 (u.p.b. 99%)
med minnihattar hlutdeild CYP2C8, CYP2C9 og CYP2C19. Virka umbrotsefnid i plasma hja ménnum
getur att patt i lyfjafradilegum ahrifum. Framlag annarra umbrotsferla er an lyfjafraedilegrar virkni. I
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pessum ferlum gegnir CYP2C9 meginhlutverki med minnihéattar framlagi fra CYP2C8, CYP2C19 og
CYP3AA4.

Tadalafil

Tadalafil umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP3A4 is6forms. Adalumbrotsefnid i blodras er
metylcatechol glukurénid. bad er a.m.k. 13.000 sinnum minna virkt en tadalafil 48 PDES. Med hlidsjon
af péttni umbrotsefnisins er pvi ekki gert rad fyrir ad pad sé¢ virkt kliniskt.

Brotthvarf

Macitentan

Plasmapéttni macitentans og virka umbrotsefnis pess minnkar rolega med lokahelmingunartima u.p.b.
16 klst. og 48 klst., talid 1 somu r6d. Macitentan skilst adeins ut eftir umfangsmikil umbrot.
Adalutskilnadarleid er med pvagi sem stendur fyrir um 50% af skammtinum.

Tadalafil

Meoaluthreinsun tadalafils eftir inntoku er 3,4 1/klst. og medalhelmingunartimi er 24 klst. hja
heilbrigdum einstaklingum.

Tadalafil er ad mestu skilid ut sem 6virk umbrotsefni, adallega med haegdum (u.p.b 61% af
skammtinum) og i minna meli med pvagi (u.p.b. 36% af skammtinum).

Linulegt/6linulegt samband

Macitentan

Eftir endurtekna gjof eru lyfjahvorf macitentans 1 hlutfalli vid skammta til og med 30 mg.

Tadalafil

A skammtabilinu 2,5 til 20 mg eykst utsetning (AUC) fyrir tadalafili 1 réttu hlutfalli vid skammta hja
heilbrigdum einstaklingum. A bilinu 20 mg til 40 mg er aukning utsetningar minni en i réttu hlutfalli
vid skammta. Vid gjof tadalafil 20 mg og 40 mg einu sinni 4 dag er jafnvagisplasmapéttni nad innan

5 daga og utsetning er u.p.b. 1,5 f6ld samanborid vid stakan skammt.

Rannsoéknir 4 lyfiahvarfamilliverkunum

[ medferdarskommtum hefur macitentan og tadalafil engin pekkt ahrif 4 CYP450 is6form eda
flutningsprotein.

Macitentan eda tadalafil sem hvarfefni lyfjaflutningsproteina:

Macitentan er ekki hvarfefni P-gp/MDR-1. Macitentan og virka umbrotsefni pess eru ekki hvarfefni
sem skipta mali fyrir OATP1B1 og OATP1B3 en berast i lifur med 6virku flaedi. Tadalafil er hvarfefni

P-gp.
Sérstakir hopar
Skert nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf Yuvanci hafa ekki verio rannsékud hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
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Utsetning fyrir macitentani og virku umbrotsefni pess jokst 1,3 og 1,6 falt hja sjuklingum med
verulega skerta nyrnastarfsemi. Pessi aukning var ekki talin skipta mali kliniskt fyrir macitentan
einlyfjameoferd.

{ kliniskum lyfjafraedirannsoknum med stokum skammti af tadalafil (5 til 20 mg) var ttsetning (AUC)
fyrir tadalafili u.p.b. tvofold hja einstaklingum med veegt skerta (kreatinintithreinsun 51 til 80 ml/min.)
eda medalskerta (kreatininuthreinsun 31 til 50 ml/min.) nyrnastarfsemi og einstaklingum med
nyrnasjukdom a lokastigi sem eru 1 skilun. Hja sjuklingum 1 blodskilun var Crax 41% heerra en hja
heilbrigdum einstaklingum. Blodskilun kemur ad éverulegum notum vid utskilnad tadalafils.

Yuvanci er hvorki radlagt hja sjuklingum gangast undir skilun né hja sjuklingum med verulega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun <30 ml/min.) vegna aukinnar ttsetningar (AUC) fyrir tadalafili,
skorts & kliniskri reynslu og par sem skilun hefur ekki tileetlud ahrif 4 Gthreinsun (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi
Lyfjahvorf Yuvanci hafa ekki verid rannsokud hjé sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Utsetning fyrir macitentani minnkadi um 21%, 34% og 6% og fyrir virka umbrotsefninu um 20%,
25%, og 25% hja einstaklingum me0 vaegt skerta, medalskerta og alvarlega skerta lifrarstarfsemi, talid
i somu r60. Pessi minnkun er ekki talin skipta mali kliniskt fyrir macitentan einlyfjamedferd.

Utsetning (AUC) fyrir tadalafili hja einstaklingum med vagt skerta og medalskerta lifrarstarfsemi
(Child-Pugh flokkur A og B) er sambzrileg utsetningu hja heilbrigdum einstaklingum vid gjof 10 mg
skammts. Takmarkadar kliniskar upplysingar liggja fyrir um oryggi tadalafils hja sjuklingum med
verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh Class C). Engar upplysingar liggja fyrir um gjof tadalafils
einu sinni & dag hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar meod lungnahaprysting

Utsetning fyrir macitentani og virku umbrotsefnis pess hja sjuklingum med lungnahaprysting var
u.p.b. 1,2 falt og 1,3 falt heerri en hja heilbrigdum einstaklingum, talid i sému r60.

Utsetning fyrir tadalafili hja sjuklingum med lungnahaprysting var 1,3 falt meiri en hja heilbrigdum
einstaklingum.
bessi munur er ekki talin skipta mali kliniskt.

Engin kliniskt markteek ahrif 4 lyfjahvorf macitentans og tadalafils sjast hja 6ldrudum eda vegna
kynpattar eda kyns.
Engin kliniskt markteek ahrif & lyfjahvorf tadalafils sjast hjé sjuklingum med sykursyki.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar rannsoknir &4 Yuvanci hafa ekki verid gerdar. Forkliniskar upplysingar um eiturefnafraedi
eru samkvamt nidurstddum Ur rannsoknum a macitentani og tadalafili hvoru fyrir sig.

Macitentan

bykknun & innhjipi (intima) kranseda kom fram hja hundum vid 17 falda utsetningu hja ménnum eftir
4 til 39 vikna medferd. Vegna tegundasérteeks nemis og 6ryggismarka er pessi nidurstada ekki talin
skipta mali hja ménnum.

Macitentan hafoi ekki eiturahrif 4 erfdaefni i stodoludum in vitro og in vivo proéfunum. Macitentan hafdi
ekki ljoseiturahrif in vivo eftir stakan skammt vid ttsetningu sem var allt ad 24 f61d utsetning hja
monnum.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum a rottur og mys sem stodu yfir i 2 ar gafu ekki til kynna
krabbameinsvaldandi ahrif vid 18 falda og 116 falda utsetningu hjd ménnum, talid i sdému r60.
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Utvikkun eistapipla komu fram i rannséknum 4 langvinnum eiturverkunum hja karlkyns rottum og
hundum med 6ryggismork 11,6 og 5,8, talid i somu ro6d. Utvikkun eistapipla gekk til baka ad fullu.
Eftir tveggja ara medferd kom ryrnun eistapipla fram hja rottum vid 4 falda ttsetningu hja ménnum.
Vanmyndun s&disfrumna kom fram 1 a&vilangri rannsokn 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja rottum
og 1 rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja hundum vid utsetningu med
oryggismérk 9,7 hja rottum og 23 hja hundum. Oryggismérkin fyrir frjosemi voru 18 fyrir karlkyns
rottur og 44 fyrir kvenkyns rottur.

Macitentan var vanskopunarvaldur hja kaninum og rottum i 6llum skdmmtum sem préfadir voru. Hja
badum tegundum kom fram afbrigdileiki 1 hjarta- og &dakerfi og i samvexti kjalkaboga.

Hja kvenkyns rottum sem fengu macitentan & seinni hluta medgdéngu og vid mjolkurgjof par sem
utsetning modur var 5 £6ld Gtsetning hja ménnum, dré ar lifslikum unga og skerding var 4 exlunargetu
atkveemis sem var utsett fyrir macitentani seint & fosturskeidi og med mjolk 4 mjolkurgjafartimabili.

Medferd & ungum rottum 4 4 til 114 degi eftir fedingu leiddi til minni pyngdaraukningar sem olli
afleiddum ahrifum a proska (seinkun 4 ad eistu gengu nidur, afturkreef skerding 4 lengd langra beina,
lenging timgunarhrings). Aukin fanglat fyrir og eftir hreidrun, minnkadur medalfjoldi atkveema og
minnkud pyngd eistna og eistalyppa kom fram vid Utsetningu sem var 7 f6ld utsetning hjd ménnum.
Ryrnun eistapipla og ahrif & &xlunarbreytur og formfraedi seedis komu fram vid utsetningu sem var
3,8 fold utsetning hja ménnum.

Tadalafil

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna & lyfjafraedilegu oryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og krabbameinsvaldandi ahrifum.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Hydroxypropylsellulosi
Hydroxypropylsellulosi, litid utskiptur (E463a)
Laktosaeinhydrat

Magnesiumsterat (E470b)

Orkristalladur sellulosi (E460i)

Polysorbat 80 (E433)

Povidon (E1201)

Natriumsterkjuglykolat

Natriumlarylsulfat

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhud

Hypromellosi

Rautt jarnoxio (E172)
Gult jarnoxid (E172)
Laktosaeinhydrat
Talkim (E553Db)
Titandioxid (E171)
Triasetin (E1518)
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Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhud

Hypromellosi
Laktosaeinhydrat
Talkum (E553b)
Titandioxid (E171)
Triasetin (E1518)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid.

6.3 Geymslupol

2 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyroi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhadadar toflur

30 x 1 filmuhudud tafla i rifgdtudum stakskammtapynnum uar ali med innfelldu purrkefni. Innsta lagid
er polyetylen an purrkefnis.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhuadadar toflur

30 x 1 filmuhudud tafla i rifgdtudum stakskammtapynnum ur ali med innfelldu purrkefni. Innsta lagid
er polyetylen an purrkefnis.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun
Engin sérstok fyrirmeeli.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1859/001
EU/1/24/1859/002
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markaosleyfis: XXXX

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

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

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
o Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidomidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markaosleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.
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 i deetlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum
uppfaerslum 4 azetlun um aheettustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:
. AD beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli d&vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

o Vidbétaradgeradir til ad lagmarka ahzettu

Markaosleyfishafi 4 ad tryggja ad 6llum sjuklingum sem gert er rad fyrir ad noti Yuvanci i peim
adildarléondum par sem Yuvanci er 4 markadssett verdi sé0 fyrir eftirfarandi fredsluefni:

o Sjuklingakort.
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VIDAUKI 111

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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhudadar toflur
macitentan/tadalafil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla

30 x 1 filmuhtouo tafla

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP 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. FYRNINGARDAGSETNING

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1859/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.>

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhudadar t6flur
macitentan/tadalafil

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag Int

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhudadar toflur
macitentan/tadalafil

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg macitentan og 40 mg tadalafil.

| 3.  HJALPAREFNI

Inniheldur laktosaeinhydrat.
Sja fylgisedil fyrir frekari upplysingar.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla
30 x 1 filmuhtoud tafla

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til innt6ku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

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. FYRNINGARDAGSETNING

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/24/1859/002

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

<A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.>

18. UNIQUE IDENTIFIER - HUMAN READABLE DATA

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUR

1. HEITI LYFS

Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhudadar t6flur
macitentan/tadalafil

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Janssen-Cilag Int

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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Sjiklingakort

Bls. 1

Bls. 2

Vid medferd 4 lungnahaprystingi

[ kortinu eru mikilvaegar 6ryggisupplysingar sem pér parf ad vera
kunnugt um pegar pu feerd medferd med Yuvanci. Hafou kortid alltaf
medferdis og syndu pad ollum leknum sem koma ad medferd hja pér.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentan/tadalafil
filmuhudadar téflur

EN

Mikilvaegt er ad tilkynna laekninum sem hefur avisad lyfinu
tafarlaust ef pu verour pungud og um aukaverkanir sem geta komio
fram medan 4 medferd med Yuvanci stendur.

Medferdarstadur:

Heiti meoferdarlaeknis:

Simantmer medferdarleknis:

Bls. 3

Bls. 4

Pungun

Yuvanci getur verid skadlegt fosturproska. Pess vegna mattu ekki taka
Yuvanci ef pu ert pungud og pi matt ekki verda pungud medan a toku
Yuvanci stendur. Ennfremur geta sjukdomseinkennin versnad verulega
vid pungun ef pi ert med lungnahdprysting.

Getnadarvarnir
bu verdur ad nota drugga getnadarvorn medan a toku Yuvanci
stendur. Allar spurningar sem pu kannt ad hafa skaltu raeda vid lekninn.

bungunarprof 4 ad liggja fyrir 4dur en medferd med Yuvanci hefst og
manadalega medan & medferdinni stendur jafnvel pott pu haldir ad pu
sért ekki pungud.

Bls. 5

Bls. 6

Eins og 6nnur lyf i pessum flokki getur Yuvanci haft ahrif 4 lifur.
Laeknirinn laetur taka blodprof 4dur en medferd med Yuvanci hefst og
medan & henni stendur til ad athuga hvort lifrin starfi edlilega.

Visbendingar um ad lifrin starfi ekki sem skyldi eru m.a.:
ogledi

uppkdst

hiti (har hiti)

kvidverkur

gula (gul htd og gul augnhvita)

dokkt pvag

huoklaoi

slen eda preyta (6venjuleg preyta eda dSrmdgnun)
flensulik einkenni (lid- eda vodvaverkur asamt hita)

Ef eitthvad af pessu kemur fram skaltu tafarlaust liata laekninn vita.
Ef bii ert meo spurningar um medferdina skaltu leita til lzeknisins
eoa lyfjafraedings.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhidadar toflur
Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhudadar toflur
macitentan/tadalafil

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

o Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

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

o bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad raeda.
o Latid leekninn eda lyfjafreeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota a4 Yuvanci

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Yuvanci

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Yuvanci og vid hverju pad er notad

Yuvanci inniheldur tvo virk efni, macitentan og tadalafil. Macitentan er i flokki lyfja sem kallast
endothelin vidtakablokkar. Tadalafil er i flokki lyfja sem kallast fosfodiesterasahemlar af gerd 5
(PDEY).

Yuvanci er notad hja fullordnum til langtimamedferdar vio lungnahaprystingi i WHO (World Health
Organization) virkniflokki II eda III. Pad er notad i stad pess ad taka stakar toflur af baedi macitentani
og tadalafili.

Lungnahaprystingur er har blodprystingur i blodedum sem flytja blod fra hjarta til lungna
(lungnaslagaedar). Hja peim sem eru me0 lungnahaprysting eru pessar slagaedar prengri pannig ad
hjartad parf ad erfida meira til ad deela blodi gegnum per. betta veldur pvi ad einstaklingurinn finnur
fyrir preytu, sundli og maedi. Flokkurinn endurspeglar alvarleika sjukdomsins. Sjuklingar med
lungnahaprysting i flokki II eru med smavegilegar takmarkanir a likamlegri virkni og peir sem eru
med sjukdom i flokki III eru med greinilegar takmarkanir & likamlegri virkni.

Yuvanci vikkar lungnaslagadar og audveldar hjartanu ad deela blodi 1 gengum peer. betta leekkar
blooprysting, 1éttir 4 einkennum og beetir getu til likamlegrar hreyfingar og baetir sjukdomsferli.
2. Adur en byrjad er ad nota Yuvanci

EkKi ma nota Yuvanci

o ef um er ad reeda ofnami fyrir macitentan, tadalafil eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

o ef pu hefur innan sidustu 90 daga fengid hjartaafall.

o ef pt ert pungud eda ef pt gaetir ordid pungud vegna pess ad pu notar ekki drugga getnadarvorn.

Sja kafla 2 ,,Me0ganga og brjostagjof™.
o ef pu ert med barn a brjosti. Sja kafla 2 ,,Medganga og brjostagjof™.
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o ef pt ert med verulegan lifrarsjukdom eda ef gildi lifrarensima i blodi eru mjég ha. Taladu vid
leekninn sem dkvedur hvort lyfid henti pér.

o ef pu ert med mjog lagan blodprysting (90/50 mmHg).

o ef pu tekur nitrét eda riociguat. Sja kafla 2 ,,Notkun annarra lyfja samhlida Yuvanci®.

o ef pu hefur verid med framlaegan sjontaugarkvilla vegna blodpurrdar an slageedabolgu
((NAION)) einnig kallad augn-slag). Sjéonmissir vegna minnkads bloofledis til auga.

Ef eitthvad af pessu a vio skaltu lata leekninn vita.
Varnadaroro og varudarreglur

Blooprof veroa tekin adur en notkun Yuvanci hefst og medan a medferdinni stendur samkvamt
akvoroun laeknisins:

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud fer leknirinn fram 4 ad pungunarprof sé tekid 4dur en notkun
Yuvanci hefst og reglulega (einu sinni i manudi) medan a medferdinni stendur. Sja kafla 2 ,,Medganga
og brjostagjof.

Laeknirinn tekur blodprof til ad athuga:
o hvort lifrin starfi edlilega
o hvort pu sért blodlaus (faekkun raudra blodkorna)

Yuvanci getur aukid lifrarensim (prétein) sem getur bent til pess a0 lifrin starfi ekki edlilega. Annad
sem bendir til ad lifrin starfi ekki sem skyldi eru m.a. eftirfarandi einkenni:
ogledi

uppkost

hiti

kvidverkur

gul huo eda augnhvita (gula)

dokkt pvag

klaoi i huo

ovenjuleg preyta eda 6rmognun (slen eda preyta)

flensulikt einkenni (1id- og vodvaverkur asamt hita)

Ef eitthvad af ofangreindu kemur fram medan 4 medferd med Yuvanci stendur skaltu tafarlaust lata
laekninn vita.

Yuvanci getur valdid blodleysi (lagt gildi raudra blodkorna). Ef eitthvad af eftirfarandi kemur fram
sem geta verid einkenni blodleysis skaltu lata laekninn vita:

sundl

preyta

almenn vanlidan

slappleiki

hradur hjartslattur

hjartslattaronot (kréftugur hjartslattur sem getur verid hradur eda oreglulegur)

folvi

Adur en bu tekur toflurnar skaltu lata leekninn vita ef bui ert med

o hvers kyns hjarta- og &dasjukdoma (sem tengist hjarta og &dum) 6drum en lungnahdprystingi,
par me0 talio:

o Os&dar- og miturlokusjukdéomur (vandamal med lokur i hjarta sem geta haft ahrif a
blodfledi)
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o gollurshusssamdrattur (astand par sem gollurshus, pokinn 1 kringum hjartad, verdur péttur,
sem hefur ahrif & getu hjartans til ad starfa rétt)

o takmarkandi eda blodrikishjartavodvakvilli (astand par sem hjartavéovinn verdur stifur eda
slappur, sem leidir til vandamala vid ad dela blooi 4 ahrifarikan hatt)

o truflun & vinstri slegli (dstand par sem vinstri hlid hjartans a erfitt med ad deela bl6oi &
skilvirkan hatt til likamans)

o hjartslattartruflanir (6edlilegur hjartslattur)

o kransadasjukdomur (hjartasjukdomur sem stafar af prengingum eda stiflu i @dum sem flytja
blo0 til hjartavoovans)

o ovidradanlegur haprystingur (har blodprystingur sem ekki er haegt ad stjorna a fullneegjandi
hatt).

o vandamal me0 blodprysting, svo sem verulega laekkun a blodprystingi pegar pu stendur upp eda
pegar blodprystingur er stodugt laegri en venjulega.

o hvers kyns arfgengur sjikdomur sem veldur skemmdum & sjonhimnu (ljosvidkvema himnan
aftast i auganu).

o alvarlegt lifrarvandamal

o alvarlegt nyrnavandamal

Ef pu ert med nyrnavandamal skaltu reeda vid laekninn adur en pu notar Yuvanci. bu gaetir verio i
aukinni heettu 4 [dgum blodprystingi og blodleysi medan & medferd med Yuvanci stendur.

Hja sjuklingum med teppusjukdomum i lungnablaedum geta lyf vid lungnahaprystingi p.m.t. Yuvanci
valdid lungnabjug (vokvasofnun i lungum). Lattu leekninn tafarlaust vita ef pu ert med einkenni
lungnabjiigs pegar pu notar Yuvanci, svo sem

e skyndileg, mikil aukning 4 madi
hosti
preyta eftir areynslu
ondunarerfidleikar i liggjandi st6du

Adur en pu tekur Yuvanci skaltu lata laekninn vita ef pu ert med einhverja aflogun 4 getnadarlim eins
og:
e astand pegar getnadarlimurinn verdur boginn, hugsanlega vegna bandvefsherslis i getnadarlim
(6rmyndun i akvednum vefjum i getnadarlim).
e Peyronie sjukdémur sem er astand hja fullordnum karlménnum par sem heagt er ad finna
skellur af 6rvef med preifingu, 4samt bognum getnadarlim
e 4stand sem geeti aukid tilhneigingu til standpinu (vidvarandi og sarsaukafull stinning sem
getur ordid an kynferdislegrar 6rvunar) eins og 6edlileg raud blodkorn (sigdkornablddleysi),
krabbamein i beinmerg (mergaexli) eda krabbamein i bl6di (hvitblaedi)

Ef stinning varir lengur en 4 klst. medan 4 medferd med Yuvanci stendur, skaltu tafarlaust leita til
laeknis.

Sjongallar og skyndilegt sjonleysi hefur komid fram vid notkun tadalafils og PDES hemla. Ef pu
finnur fyrir skyndilegri sjonskerdingu eda sjontapi eda brengladri eda daufri sjén medan 4 medferdinni
stendur skaltu hatta toku Yuvanci og hafa tafarlaust samband vio laekninn.

Heyrnarskerding eda skyndilegt heyrnarleysi hefur komid fram hja einhverjum sjuklingum sem taka
tadalafil. b6 er ekki vitad hvort tilvikin tengist tadalafil beint, en ef pt finnur fyrir heyrnarskerdingu
eda skyndilegu heyrnarleysi skaltu tafarlaust hafa samband vid leekninn.

Born og unglingar

Ekki 4 ad gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara lyfid par sem Yuvanci hefur ekki verid profad
hja bérnum.
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Notkun annarra lyfja samhlidoa Yuvanci

Latio lzekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda
kynnu ad verda notud.

bu skalt ekki taka Yuvanci ef pu notar eitthvert eftirfarandi lyfja:
o riociguat (lyf vid lungnahaprystingi og langvinnum lungnahaprystingi vegna segareks)
o nitrdt eins og nitroglycerin, isosorbid og amylnitrit (vid brjostverk)

Taladu vid leekninn eda lyfjafreeding ef pu notar eitthvert eftirfarandi lyfja:

Lyf sem geta minnkad ahrif Yuvanci med pvi ad draga Gr magni Yuvanci i bl6di, m.a.:
e johannesarjurt (jurtalyf vido punglyndi)
e phenytoin eda carbamazepine (lyf vid flogaveiki)
e rifampicin (syklalyf notad vid sykingum)

Lyf sem geta aukid hettu 4 aukaverkunum Yuvanci, m.a.:

o clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, erythromycin (syklalyf notud vid sykingum)

ritonavir, saquinavir (notud vid HIV sykingu)

doxazosin lyf (notad vid haum blodprystingi eda vandamalum i blodruhalskirtli)

nefazodon (notad vid punglyndi)

ketoconazol (nema pegar pad er notad i sjampo), fluconazol, itraconazol, miconazol,

voriconazol (lyf vid sveppasykingum)

amiodaron (notad til ad na stjorn a hjartslaetti)

o cyclosporin (notad til ad koma i veg fyrir lifferahdfnun eftir liffeeraigraedslu), diltiazem,
verapamil (vid haum blodprystingu eda dkvednum hjartavandamalum)

o lyf sem likjast prostacyklini eins og epoprostenol og iloprost (notud vid lungnahaprystingi,
Oormyndun 1 lungum og slagedaprengslum)

Notkun Yuvanci med mat og afengi
Ef bt notar piperin sem fadubotarefni getur pad breytt pvi hvernig likaminn bregst vid sumum lyfjum
m.a. Yuvanci. bu skalt reeda vid leekninn eda lyfjafraeding ef svo er.

Afengisneysla getur lzekkad blodprysting timabundid. Ef bt hefur tekid eda atlar ad taka Yuvanci
skaltu fordast 6hoflega drykkju (meira en 5 einingar af afengi), par sem pad getur aukid heettu 4 sundli
pegar pu stendur upp.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aour en lyfid er notad.

Ekki ma nota Yuvanci 4 medgdngu par sem pad getur skadad fostur. Sja kafla 2 ,,Ekki ma nota
Yuvanci®.

o Ef likur eru a ad pt geaetir ordid pungud skaltu nota 6rugga getnadarvérn medan a toku Yuvanci
stendur. Reeddu vid leekninn um getnadarvarnir.

o bu skalt ekki taka Yuvanci ef pt ert pungud eda ef pungud er fyrirhugud.

o Ef bt verour pungud eda heldur ad pu geatir verid pungud medan 4 toku Yuvanci stendur eda
stuttu eftir ad pu haettir notkun Yuvanci (allt ad einum manudi) skaltu tafarlaust hafa
samband vid laekninn.

Ef pu ert kona sem getur ordid pungud bidur leeknirinn pig um ad taka pungunarprof adur en pu byrjar
a0 taka Yuvanci og reglulega (einu sinni i manudi) medan a toku Yuvanci stendur.

Ekki er pekkt hvort Yuvanci skiljist ut 1 brjostamjolk. ba skalt ekki hafa barn 4 brjosti medan pt tekur
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Yuvanci. Taladu vi0 lekninn ef brjostagjof er fyrirhugud Sja kafla 2 ,,Ekki ma nota Yuvanci®.

Frjosemi
Yuvanci getur dregid ar fjolda seedisfrumna hja kérlum. bu skalt reeda vid leekninnn ef barneignir eru
fyrirhugadar.

Akstur og notkun véla

Yuvanci getur valdid aukaverkunum eins og hofudverk og lagum blodprystingi (taldar upp 1 kafla 4)
og einkenni lungnahaprystings geta einnig dregid Ur hafhni til aksturs. Athugadu vandlega hvernig
ahrif Yuvanci hefur 4 pig adur en pti ekur eda notar vélar.

Yuvanci inniheldur laktdésa einhydrat og natrium
o Yuvanci inniheldur laktdsa einhydrat. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa
samband vid leekni adur en lyfid er tekio inn.

o Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.
3. Hvernig nota 4 Yuvanci

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a 1yfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur af Yuvanci er ein 10 mg/40 mg tafla einu sinni 4 dag. [ sumum tilfellum gaeti
leeknirinn akvedid ad byrja & minni skammti eda 10 mg/20 mg einu sinni & dag. Pad gerir likamanum
kleift ad adlagast nyja lyfinu. Ef pad polist eykur leeknirinn skammtinn i eina 10 mg/40 mg t6flu einu
sinni 4 dag.

Tofluna & ad gleypa heila med glasi af vatni. Téfluna ma hvorki tyggja né brjota. Yuvanci ma taka
med mat eda an. Best er a0 taka t6fluna 4 sama tima dag hvern.

Ef tekinn er stzerri skammtur en meelt er fyrir um
HafOu tafarlaust samband vid leekninn eda lyfjafreding. bu getir fengio einhverja aukaverkananna
sem lyst er i kafla 4.

Ef gleymist ad taka Yuvanci

Ef pt gleymir ad taka Yuvanci skaltu taka skammtinn um leid og pu manst eftir pvi og halda sidan
afram ad taka toflurnar & venjulegum tima. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp t6flu sem
gleymst hefur ad taka.

Ef hatt er ad nota Yuvanci

bu parf a0 halda medferd med Yuvanci afram til ad stjorn naist & lungnahaprystingnum. bt skalt ekki

hatta toku Yuvanci nema i samradi vid leekninn.

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 61lum.
Aukaverkanirnar sem taldar eru upp hér 4 eftir hafa komid fram med Yuvanci eda hafa 4dur verid

tilkynntar med virku efnunum (macitentan eda tadalafil) 1 Yuvanci og geta einnig komid fram med
Yuvanci.

37



Ef einhver eftirfarandi aukaverkun kemur fram skaltu hatta notkun lyfsins og leita tafarlaust
til lzeknis:

Alvarleg ofneemisviobrogd (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o Einkennin eru m.a. bdlga i kringum augu, i andliti, vorum, tungu eda halsi sem getur
verid lifsheettulegt ef bolga i koki prengir ad dndunarvegi. Ef eitthvad af pessum
einkennum kemur fram medan 4 medferd med Yuvanci stendur skaltu tafarlaust leita til

leeknis.
Brjostverkur (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Ef pu finnur fyrir brjostverk medan 4 medferd med Yuvanci stendur skaltu tafarlaust leita

til leeknis. bu skalt ekki nota nitrét vid einkennunum.

Standpina, langvarandi og hugsanlega sarsaukafull stinning getnadarlims sem getur ordid an

kynferdislegrar 6rvunar (getur komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum).

o ef stinning varir lengur en 4 klst. medan 4 medferd med Yuvanci stendur skaltu tafarlaust
leita til leeknis.

Skyndilegt sjonleysi eda brenglud, dauf, 6skyr midjusjon eda skyndileg sjonskerding. (Ekki er

pekkt hversu algeng pessi aukaverkun er).

o Ef pu feerd pessar aukaverkanir medan & medferd med Yuvanci stendur skaltu tafarlaust
leita til leeknis.

Adrar aukaverkanir eru medal annars

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Bjugur/vokvasofnun (bolga), einkum a 6kklum og fétum
Hofudverkur

Blooleysi (faekkun raudra blodkorna) eda minnkad hemoglobin (proteinid 1 raudu
bléokornunum sem flytur surefni um likamann)

Ogledi

Meltingartruflanir

Kvidverkur

Opaegindi i kvid

Nefkoksbolga (bolga i halsi og nefi)

Berkjubolga (bdlga i 6ndunarvegi)

Voédvaverkur

Bakverkur

Verkur 1 hand- og fotleggjum

Hoérundsrodi

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Uppkost

Bakflaedissjukdomur (syrubakflaedi)

Y firlid

Migreni

Infltensa

bvagferasyking

Syking i 6ndunarvegi (syking 1 ondunarfaerum, syking fyrir brjosti eda nefi, kinn- og/eda
ennisholum eda halsi, kvef)

Kokbolga (bolga i halsi)

Blodnasir

Hjartslattaronot (kraftmikill hjartslattur sem getur verid hradur eda oreglulegur)
Hradur hjartslattur

Aukid gildi lifrarensima sem kemur fram 1 bl6dprofum

Hvitfrumnafed (lagt gildi hvitra bléokorna)

Bloodflagnafaed (lagt gildi blodflagna, sem eiga patt 1 blodstorknun)

Lagur blodprystingur
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bokusjon

Aukin bleding fra legi
Utbrot

Ofnaemi, m.a. klaoi

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Flog

. Timabundid minnisleysi

Skyndilegur hjartadaudi (pegar hjartad heettir skyndilega ad sla, veldur medvitundarleysi og
dauda)

Ofsakladi

Ofsvitnun

Blaeding fra getnadarlim

B160 i s&0i1 og/eda pvagi

Eyrnasud

B160 1 pvagi

Tioni ekki pekkt (kki haegt ad meta)

o Slag

o Hjartdrep (hjartaafall)

o Hvikul hjartadng (brjostverkur)

o Takttruflun fré sleglum (6edlilegur hjartslattur, upprunninn fré nedri hjartaholfum)

o Stevens-Johnson heilkenni (veruleg utbrot med blodrum og hudflognun, einkum i kringum

munn, nef, augu og kynfzeri)

Flagningshudbolga (huoflognun)

Aodaprengsli i sjonu (bloéotappi 1 blodaedum augans sem getur valdid pokusyn eda blindu)
Galli 4 sjonsvidi

Skyndilegt heyrnarleysi

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 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 4 Yuvanci

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 dskjunni og pynnu & eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn raka.
Ekki parf a0 geyma lyfid vid sérstok hitaskilyrdi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i

apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar
Yuvanci inniheldur

Virku innihaldsefnin eru macitentan og tadalafil.
Hver 10 mg/20 mg filmuhtdud tafla inniheldur 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil.
Hver 10 mg/40 mg filmuhtoud tafla inniheldur 10 mg macitentan og 40 mg tadalafil.

Onnur innihaldsefni eru:

Toflukjarni

Hydroxypropylsellulosi

Hydroxypropylsellulosi, litid utskiptur (E463a)
Laktosaeinhydrat (sja kafla 2 Yuvanci inniheldur laktosa)
Magnesiumsterat (E470b)

Orkristalladur sellulosi (E460i)

Polysorbat 80 (E433)

Povidon (E1201)

Natriumsterkjuglykolat (sja kafla 2 Yuvanci inniheldur natrium)
Natriumlarylsulfat

Filmuhud
Hypromellosi
Laktosaeinhydrat
Titandioxid (E171)
Triasetin (E1518)
Talkam (E553b)

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhtdadar to6flur innihalda einnig rautt jarnoxio (E172) og gult jarnoxid
(E172).

Lysing a utliti Yuvanci og pakkningastaerodir

Yuvanci 10 mg/20 mg filmuhtdadar toflur eru bleikar, ilangar toflur med aletruninni ,,MT* & annarri
hlidinni og ,,1020% & hinni hlidinni. Yuvanci 10 mg/20 mg eru i rifgétudum stakskammtapynnum ur ali
med innfelldu purrkefni med 30 x 1 filmuhudadri toflu.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmuhtdadar toflur eru hvitar eda naestum hvitar, ilangar t6flur med aletruninni
»MT & annarri hlidinni og ,,1040% & hinni hlidinni. Yuvanci 10 mg /40 mg eru i rifgétudum
stakskammtapynnum r ali med innfelldu purrkefni med 30 x 1 filmuhudadri toflu.

Markadsleyfishafi
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Framleioandi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

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

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel: +370 5 278 68 88
lt@its.jnj.com

Bbarapus

L JkoHCHH & JxonchH bearapus” EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.0.
Tel: +420 227 012 227

Magyarorszag
Janssen-Cilag Kft.
Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark
Janssen-Cilag A/S
TIf.: +45 4594 8282
jacdk@its.jnj.com

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410

ee@its.jnj.com

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +47 24 12 65 00
jacno@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.E.B.E.

TnA: +30 210 80 90 000

Osterreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 237 60 00

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Portugal
Janssen-Cilag Farmacéutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600

Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700

Romaénia
Johnson & Johnson Romania SRL
Tel: +40 21 207 1800

Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

jjsafety@JNJCR.JNJ.com
Ireland Slovenija
Janssen Sciences Ireland UC Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com
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Island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Slovenska republika
Johnson & Johnson, s.r.o.
Tel: +421 232 408 400

Italia

Janssen-Cilag SpA

Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija
Tel: +371 678 93561

lv@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

vef Lyfjastofnunar, www.serlyfjaskra.is.
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