BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter
Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan og 40 mg tadalafil.

Hjaxlpestof(fer), som behandleren skal vaere opmeaerksom pé

Hver 10 mg/20 mg filmovertrukket tablet indeholder ca. 147 mg lactose (som monohydrat).
Hver 10 mg/40 mg filmovertrukket tablet indeholder ca. 253 mg lactose (som monohydrat).

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter

Lyserede, aflange, 13 mm x 6 mm filmovertrukne tabletter praeget med "1020" pa den ene side og
"MT" pa den anden side.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter

Hvide til nesten hvide, aflange, 15 mm % 7 mm filmovertrukne tabletter preeget med "1040" pa den
ene side og "MT" pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Yuvanci er indiceret som substitutionsbehandling til langtidsbehandling af pulmonal arteriel
hypertension (PAH) hos voksne patienter med WHO funktionsklasse (FC) II til III, som allerede er
behandlet med kombinationen af macitentan og tadalafil givet samtidigt som separate tabletter.

4.2 Dosering og administration

Behandling mé kun pabegyndes og skal monitoreres af en laege, som har erfaring inden for behandling
af PAH.

Dosering

Den anbefalede dosis af Yuvanci er én tablet pd 10 mg/40 mg indtaget oralt én gang dagligt.



o Til patienter, der i gjeblikket behandles med 10 mg macitentan og 40 mg tadalafil som
separate tabletter, skal Yuvanci 10 mg/40 mg-tabletten anvendes

o Til patienter, der i gjeblikket behandles med 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil som
separate tabletter, skal Yuvanci 10 mg/20 mg-tabletten anvendes. Dosis kan gges til
10 mg/40 mg én gang om dagen baseret pa tolerabilitet.

Yuvanci skal tages hver dag pa cirka samme tidspunkt.

Glemt dosis

Hyvis patienten glemmer en dosis af Yuvanci, skal patienten tage den sa hurtigt som muligt og derefter
tage den naste dosis pa det saedvanlige tidspunkt. Patienten ma ikke tage to doser pa samme tid, hvis

en dosis er glemt.

Searlige populationer

Aldre
Det er ikke nedvendigt at justere dosis hos patienter over 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Brug af Yuvanci frarddes til patienter i dialyse eller patienter med svert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min). Dosisjustering er ikke nadvendig for patienter med let til moderat
nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Yuvanci er kontraindiceret til patienter med svert nedsat leverfunktion, med eller uden cirrose
(Child-Pugh-klasse C), eller klinisk signifikant forhejelse af leveraminotransferaser pa over 3 gange
den gvre normalgraense (> 3 x ULN) (se pkt. 4.3). Dosisjustering er ikke nedvendig for patienter med
let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A eller B) (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population

Yuvancis sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 é&r, er ikke undersoggt. Der foreligger ingen
data.

Administration
Til oral anvendelse.

De filmovertrukne tabletter kan ikke deles og skal synkes hele med vand, med eller uden mad.
Indvirkningen af at breekke tabletten over eller at knuse den blev ikke undersogt.

4.3 Kontraindikationer

o Overfolsomhed over for et eller begge af de aktive stoffer eller over for et eller flere af

hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Akut myokardieinfarkt inden for de sidste 90 dage.

Graviditet (se pkt. 4.4 og 4.6).

Kvinder i den fertile alder, der ikke anvender sikker kontraception (se pkt. 4.4 og 4.6).

Amning (se pkt. 4.6).

Patienter med sveert nedsat leverfunktion, med eller uden cirrose (Child-Pugh-klasse C)

(se pkt. 4.2 og 4.4).

o Leveraminotransferaseniveauer ved baseline (aspartataminotransferaser (ASAT) og/eller
alaninaminotransferaser (ALAT) > 3 x ULN) (se pkt. 4.2 og 4.4).

o Sver hypotension (< 90/50 mmHg).



o Samtidig administration af nitrater eller guanylatcyklasestimulatorer (sdsom riociguat,
se pkt. 4.5).
o Patienter med non-arteritisk anterior iskaemisk opticusneuropati (NAION) i anamnesen.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen
Leverfunktion

Forhgjelser af leveraminotransferaser (ASAT, ALAT) er blevet forbundet med PAH og med
endotelinreceptorantagonister (ERA) (se pkt. 4.8). Yuvanci er kontraindiceret til patienter med sveert
nedsat leverfunktion, med eller uden cirrose (Child-Pugh-klasse C), eller forhgjelse af
leveraminotransferaser pa over 3 gange den gvre normalgranse (> 3 x ULN). Der skal indhentes
leverenzymprever inden pabegyndelse af behandling med Yuvanci (se pkt. 4.2 og 4.3).

Patienterne skal monitoreres for tegn pa leverskade, og det anbefales at monitorere ALAT og ASAT
en gang om maneden. Hvis der opstar vedvarende, uforklarlige, klinisk relevante forhgjelser af
aminotransferaseniveauerne, eller hvis forhejelser er ledsaget af en stigning i bilirubin > 2 x ULN eller
af kliniske symptomer pé leverskade (f.eks. ikterus), skal behandlingen med Yuvanci seponeres.

Det kan overvejes at genoptage behandlingen med Yuvanci, nar leverenzymniveauerne igen ligger
inden for normalomradet hos patienter, der ikke har haft kliniske symptomer pa leverskade. Det

anbefales at sgge radgivning hos en hepatolog.

Brug hos kvinder i den fertile alder

Behandling med Yuvanci ma ferst indledes hos kvinder i den fertile alder, nér graviditet er blevet
udelukket, nér der er givet tilstreekkelig rddgivning om kontraception, og hvis kvinden anvender sikker
kontraception (se pkt. 4.3 og 4.6). Kvinder skal undgé graviditet i 1 méned efter seponering af
Yuvanci. Det anbefales at foretage manedlige graviditetstest under behandlingen med Yuvanci,

sa eventuel graviditet kan konstateres s& hurtigt som muligt.

Hamoglobinkoncentration

Fald i hemoglobinkoncentrationen er blevet forbundet med endotelinreceptorantagonister (ERA),
herunder macitentan, (se pkt. 4.8). I placebokontrollerede studier var macitentan-relaterede fald i
hamoglobinkoncentrationen ikke progredierende, var stabiliseret efter de forste 4-12 ugers behandling
og forblev stabile under kronisk behandling. Der er rapporteret om tilfelde af anemi, der kraevede
transfusion af blodlegemer, med macitentan og andre ERA'er. Det frarades at pdbegynde behandling
med Yuvanci hos patienter med svaer anemi. Det anbefales at male haemoglobinkoncentrationerne for
indledning af behandlingen med Yuvanci og at gentage sddanne mélinger efter klinisk behov under
behandlingen.

Pulmonal veno-okklusiv sygdom

Tilfelde af pulmonert edem har veret rapporteret i forbindelse med vasodilatatorer (iser
prostacykliner), nar de anvendes til patienter med pulmonal veno-okklusiv sygdom. Som felge heraf
skal der tages hgjde for muligheden for pulmonal veno-okklusiv sygdom, hvis der opstér tegn pé
pulmonert sdem, nar Yuvanci administreres til patienter med PAH. Da der ikke er kliniske data om
administration af Yuvanci til patienter med veno-okklusiv sygdom, frarddes administration af Yuvanci
til disse patienter.

Syn

Problemer med synet, herunder central sergs chorioretinopati (CSCR) og tilfeelde af NAION, er blevet
rapporteret i forbindelse med indtagelse af tadalafil og andre PDES-h&mmere. De fleste tilfelde af
CSCR gik spontant over efter seponering af tadalafil. Med hensyn til NAION tyder analyser af
observationsdata pé en gget risiko for akut NAION hos maend med erektil dysfunktion efter



eksponering for tadalafil eller andre PDES-heemmere. Alle patienter, der tager Yuvanci, skal
informeres om, at de skal holde op med at tage Yuvanci i tilfeelde af pludselig indtraeden af problemer
med synet, nedsat synsskarphed og/eller forvreengning af synsbilledet og omgéaende sage leege

(se pkt. 4.3). Patienter med kendte arvelige degenerative retinale lidelser, herunder retinitis
pigmentosa, var ikke inkluderet i de kliniske studier, og brug til disse patienter frarades.

Nedsat herelse eller pludseligt heretab

Tilfelde af pludseligt horetab er blevet rapporteret efter brug af tadalafil. Selvom andre risikofaktorer
var til stede 1 nogle tilfeelde (sasom alder, diabetes, hypertension, tidligere heretab og associerede
bindevaevssygdomme), skal patienterne rades til omgdende at sege lage i tilfaelde af pludseligt nedsat
herelse eller tab af herelse.

Priapisme og anatomisk deformation af penis

Priapisme er blevet rapporteret hos mend behandlet med PDES-hammere. Patienter, der oplever
erektioner, som varer 4 timer eller mere, skal informeres om omgéende at sgge leege. Hvis priapisme
ikke behandles med det samme, kan der opsta skade pa penisvaev og permanent tab af potens. Yuvanci
skal anvendes med forsigtighed til patienter med anatomisk deformation af penis (sdsom vinkling,
kaverngs fibrose eller Peyronies sygdom) eller til patienter med lidelser, der kan disponere dem for
priapisme (sdsom seglcelleaneemi, myelomatose eller leukaemi).

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen erfaring med brug af Yuvanci til patienter, der er i dialyse. Det fraraddes derfor at anvende
Yuvanci i denne population. Brug af Yuvanci til patienter med sveaert nedsat nyrefunktion frarédes

(se pkt. 4.2 og 5.2). Patienter med nedsat nyrefunktion kan have en hgjere risiko for hypotension og
anzmi under behandling med macitentan. Det skal derfor overvejes at monitorere blodtryk og
hamoglobin under behandling med Yuvanci.

Interaktioner

Brug af Yuvanci skal undgés hos patienter, der kronisk tager potente CYP3A4-induktorer, og det
frarades til patienter, der samtidig tager potente CYP3A4-haemmere. Der skal udvises forsigtighed ved
samtidig administration af Yuvanci og en moderat CYP3A4- og CYP2C9-h@&mmer (se pkt. 4.5).

Hjertekarsyedomme

Brug af Yuvanci frarddes til patienter med en eller flere af folgende kardiovaskulere lidelser, da der
ikke foreligger kliniske data.

klinisk signifikant aorta- og mitralklapsygdom

perikardial konstriktion

restriktiv eller kongestiv kardiomyopati

signifikant dysfunktion af venstre ventrikel

livstruende arytmier

symptomatisk koronararteriesygdom

ukontrolleret hypertension.

Tadalafil har systemiske vasodilatatoriske egenskaber, der kan medfere forbigdende fald i blodtrykket.
Laegen skal ngje overveje, hvorvidt patienter med visse underliggende sygdomme, som f.eks. svaer
obstruktion i venstre ventrikels udlgbsdel, vaeskedepletering eller autonom hypotension, eller patienter
med hypotension i hvile kan blive negativt pavirket af disse vasodilatatoriske virkninger.

Hos nogle patienter, der tager alfa;-blokkere, kan samtidig administration af tadalafil fere til
symptomatisk hypotension. Derfor frarddes kombinationen af Yuvanci og doxazosin.



I den dobbeltblindede del af A DUE-studiet blev der rapporteret haendelser med hjerteinsufficiens
(n=4) inden for én méned efter pdbegyndelse af behandling med Yuvanci hos patienter over 65 ar,
som ikke tidligere var blevet behandlet med PAH-specifikke leegemidler. To ud af fire tilfzelde gik
over under behandlingen, hvorimod behandlingen hos de to andre blev seponeret pa grund af andre
bivirkninger [en nyligt fastsldet diagnose af pulmonal veno-okklusiv sygdom (ekskluderende i henhold
til studieprotokollen) og anami].

Hjalpestoffer, som behandleren skal veere opmarksom pa

Yuvanci indeholder lactosemonohydrat. Dette leegemiddel ber ikke anvendes til patienter med
herediteer galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

Farmakokinetiske interaktioner

Andre leegemidlers virkning pd Yuvanci

Potente CYP3A4-induktorer
Potente induktorer af CYP3 A4, herunder rifampicin, perikon, carbamazepin og phenytoin kan
nedsatte Yuvancis virkning. Samtidig brug af Yuvanci skal undgas.

Rifampicin (600 mg dagligt) reducerede steady-state-eksponeringen for macitentan med 79 %, men
pavirkede ikke eksponeringen for den aktive metabolit aprocitentan.

Rifampicin (600 mg dagligt) reducerede tadalafils AUC med 88 % og Cimax med 46 % i forhold til
AUC- og Cmax-veerdierne for tadalafil alene (10 mg).

Potente CYP3A4-hcemmere
Kombinationen af Yuvanci og potente CYP3A4-heemmere sdsom itraconazol, ketoconazol,
voriconazol, clarithromycin, telithromycin, nefazodon, ritonavir og saquinavir frarades.

Ketoconazol (400 mg én gang dagligt) egede eksponeringen for macitentan ca. 2 gange.
Eksponeringen for macitentans aktive metabolit faldt med 26 %.

Ketoconazol (200 mg dagligt) egede eksponeringen for tadalafil som enkeltdosis (10 mg) (AUC)
2 gange 0og Cmax med 15 % i forhold til AUC- og Ciax-vaerdierne for tadalafil alene.

Ketoconazol (400 mg dagligt) egede eksponeringen for tadalafil som enkeltdosis (20 mg) (AUC)
4 gange 0g Cumax med 22 %.

Ritonavir (200 mg to gange dagligt), som er en hemmer af CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 og
CYP2D6, ogede eksponeringen for tadalafil som enkeltdosis (20 mg) (AUC) 2 gange uden @ndring
i Cmax-

Ritonavir (500 mg eller 600 mg to gange dagligt) egede eksponeringen for tadalafil som enkeltdosis
(20 mg) (AUC) med 32 % og reducerede Cmax med 30 %.

Dobbelte moderate CYP3A4- og CYP2C9-heemmere
Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af Yuvanci og dobbelte moderate heemmere
af CYP3A4 og CYP2C9 (f.eks. fluconazol og amiodaron).

Fluconazol 400 mg dagligt, en dobbelt moderat heemmer af CYP3A4 og CYP2C9, kan oge
eksponeringen for macitentan ca. 3,8 gange baseret pa fysiologisk baseret farmakokinetisk



modellering. Der var dog ingen klinisk relevant endring i eksponering for macitentans aktive
metabolit. Der skal tages hgjde for usikkerheden ved sddanne modeller.

Samtidig administration af moderate CYP3A4-hcemmere og moderate CYP2C9-heemmere

Der skal udvises forsigtighed ved samtidig administration af en moderat CYP3A4-ha&mmer (f.eks.
ciprofloxacin, ciclosporin, diltiazem, erythromycin, verapamil) og en moderat CYP2C9-heemmer
(f.eks. miconazol, piperin) og Yuvanci.

Samtidig administration af moderate CYP3A-hcemmere

Ciclosporin A (100 mg to gange dagligt), en kombineret CYP3A4- og OATP-heemmer, andrede ikke
steady-state-eksponeringen for macitentan og dets aktive metabolit i klinisk relevant omfang i in vivo-
studier.

Yuvancis virkning pd andre leegemidler

Orale kontraceptiva

1 in vivo-studier pavirkede macitentan 10 mg én gang dagligt ikke farmakokinetikken af et oralt
kontraceptivum (norethisteron 1 mg og ethinylestradiol 35 mikrogram). Ved steady-state ogede
tadalafil (40 mg én gang dagligt) eksponeringen for ethinylestradiol (AUC) med 26 % og Cmax med

70 % i forhold til oralt kontraceptivum givet sammen med placebo. Der var ingen statistisk signifikant
virkning af tadalafil pa levonorgestrel, hvilket tyder pa, at virkningen pé ethinylestradiol skyldes
tadalafils heemning af tarmsulfatering. Den kliniske relevans af dette fund er ikke afklaret, men sikker
kontraception er obligatorisk for brugere af Yuvanci (se pkt. 4.6).

Terbutalin

En stigning i AUC og Cnmax lig den, der er set med ethinylestradiol, kan forventes ved oral
administration af terbutalin, sandsynligvis pa grund af tadalafils h&mning af tarmsulfatering.
Den kliniske relevans af dette fund er ikke afklaret.

CYPIA2-substrater (f.eks. theophyllin)

Der var ingen farmakokinetisk interaktion ved samtidig administration af tadalafil 10 mg og
theophyllin (en ikke-selektiv fosfodiesterasehaemmer). Den eneste farmakodynamiske virkning var en
lille stigning 1 hjertefrekvens (3,5 slag pr. minut).

CYP2C9-substrater (f.eks. R-warfarin)

Macitentan givet som gentagne doser pa 10 mg én gang dagligt havde ingen virkning pa
eksponeringen for S-warfarin (CYP2C9-substrat) eller R-warfarin (CYP3A4-substrat) efter en enkelt
dosis péa 25 mg warfarin. Den farmakodynamiske virkning af warfarin pa INR (international
normaliseret ratio) blev ikke pavirket af macitentan. Farmakokinetikken af macitentan og dets aktive
metabolit blev ikke pavirket af warfarin. Tadalafil (10 og 20 mg) havde ingen klinisk signifikant
virkning pa eksponering (AUC) for S-warfarin eller R-warfarin, og tadalafil pavirkede heller ikke
@ndringer 1 protrombintid induceret af warfarin og forsteerkede ikke stigningen i bledningstid
forérsaget af acetylsalicylsyre.

P-glykoproteinsubstrater (f.eks. digoxin)
Tadalafil (40 mg én gang dagligt) havde ingen klinisk signifikant virkning pa farmakokinetikken af
digoxin (P-gp-substrat).

Leegemidler, der er substrat for brystcancerresistensprotein (BCRP)
I in vivo-studier pavirkede macitentan 10 mg én gang dagligt ikke farmakokinetikken af laegemidler,
der er substrat for BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).




Farmakodynamiske interaktioner

Nitrater

Kliniske studier har vist, at tadalafil (5, 10 og 20 mg) forsterker den hypotensive virkning af nitrater.
Denne interaktion varede i mere end 24 timer og var ikke leengere paviselig, nar der var géet 48 timer
efter den sidste dosis tadalafil. Derfor er administration af Yuvanci til patienter, der bruger en hvilken
som helst form for organisk nitrat, sdsom nitroglycerin, isosorbid og amylnitrat, kontraindiceret

(se pkt. 4.3).

Riociguat

Kliniske studier har vist, at riociguat forsteerker den hypotensive virkning af PDES-ha&mmere. Der var
ingen tegn pé gunstig klinisk virkning af kombinationen i den undersegte population. Samtidig brug af
riociguat og PDES-h@mmere, herunder tadalafil, er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Antihypertensiva (inklusive calciumkanalblokkere)

Samtidig administration af doxazosin (4 og 8 mg dagligt) og tadalafil (5 mg daglig dosis og 20 mg
som en enkelt dosis) @ger den blodtrykssankende virkning af denne alfablokker signifikant. Denne
virkning varer mindst tolv timer og kan veare symptomatisk, herunder synkope. Derfor frarddes denne
kombination.

I interaktionsstudier udfert med et begranset antal raske frivillige blev disse virkninger ikke
rapporteret med alfuzosin eller tamsulosin.

Hos patienter, der samtidig far antihypertensiva, kan tadalafil 20 mg inducere et blodtryksfald, som
(med undtagelse af doxazosin — se ovenfor) generelt er mindre og sandsynligvis ikke klinisk relevant.

Alkohol

Alkoholkoncentrationer blev ikke pavirket af samtidig administration af tadalafil (10 mg eller 20 mg).
Desuden blev der ikke set @ndringer i tadalafil-koncentrationer efter samtidig administration af
alkohol.

Tadalafil (20 mg) egede ikke det gennemsnitlige blodtryksfald fremkaldt af alkohol (0,7 g/kg eller ca.
180 ml 40 % alkohol [vodka] hos en mand pa 80 kg), men hos nogle forsegspersoner blev der
observeret postural svimmelhed og ortostatisk hypotension. Patienterne skal gares opmearksomme pa
disse potentielle bivirkninger. Virkningen af alkohol pa den kognitive funktion blev ikke forstaerket af
tadalafil (10 mg).

Prostacyclin og dets analoger sdsom epoprostenol eller iloprost

Yuvancis sikkerhed og virkning ved samtidig administration med prostacyclin eller dets analoger er
ikke blevet undersegt i kontrollerede kliniske studier. Der skal derfor udvises forsigtighed ved
samtidig administration.

Behandlinger for erektil dysfunktion

Sikkerhed og virkning af kombinationer af tadalafil og andre PDES-hammere eller andre behandlinger
for erektil dysfunktion er ikke blevet undersogt. Patienterne skal informeres om, at de ikke ma tage
Yuvanci sammen med disse laegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception til mend og kvinder

Behandling med Yuvanci ma ferst indledes hos kvinder i den fertile alder, nér graviditet er blevet
udelukket, nar der er givet tilstreekkelig radgivning om kontraception, og hvis kvinden anvender sikker



kontraception (se pkt. 4.3 og 4.4). Kvinder skal undgé graviditet i 1 méned efter seponering af
Yuvanci. Det anbefales at foretage manedlige graviditetstest under behandlingen med Yuvanci, sa
eventuel graviditet kan konstateres sa hurtigt som muligt.

Yuvanci er kontraindiceret til kvinder i den fertile alder, der ikke anvender sikker kontraception
(se pkt. 4.3).

Graviditet
Der er ingen data fra anvendelse af Yuvanci til gravide kvinder.

Der er ingen data fra anvendelse af macitentan til gravide kvinder. Dyreforseg med macitentan har
pavist reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker kendes stadig ikke.

Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af tadalafil til gravide kvinder.

Yuvanci er kontraindiceret under graviditeten (se pkt. 4.3).

Amning

Det er ukendt, om de aktive stoffer i Yuvanci udskilles i human melk. De tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforseg viser, at macitentan udskilles i melk. En risiko
for det ammede barn kan ikke udelukkes.

Yuvanci er kontraindiceret under amning (se pkt. 4.3).

Mandlig fertilitet

Der er set udvikling af testikuleer tubuler atrofi hos handyr efter behandling med macitentan
(se pkt. 5.3). Der er set fald i antallet af seedceller hos patienter, der tager ERA'er. Macitentan kan,
ligesom andre ERA'er, have en negativ indvirkning pa spermatogenesen hos mand.

To kliniske studier med tadalafil tydede ikke pa nedsat fertilitet hos mennesker, selvom der er set et
fald i seedkoncentrationen hos nogle mand.

4.7  Virkning p4 evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner

Yuvanci pavirker i mindre grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner. Der kan imidlertid
forekomme bivirkninger (f.eks. hovedpine og hypotension), som kan pévirke evnen til at fore
motorkeretaj og betjene maskiner (se pkt. 4.8). Patienterne skal vide, hvordan de reagerer pa Yuvanci,
for de forer motorkeretoj eller betjener maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger (som forekom hos de patienter, der fik behandling med Yuvanci) fra
dataene for det kombinerede dobbeltblindede/ébne studie A DUE, var anami/fald i haemoglobin

(24,9 %), edem/vaeskeretention (18,4 %) og hovedpine (15,1 %). Baseret pa de identificerede
bivirkningstermer for Yuvanci, macitentan og tadalafil var de mest almindelige alvorlige uenskede
haendelser, der opstod under behandlingen i den kombinerede dobbeltblindede og ublindede periode,
bronkitis, som blev rapporteret hos 3 (1,6 %) af patienterne, anemi og palpitationer, hver rapporteret
hos 2 patienter (1,1 %), migrane, hypotension, intermenstruel bledning, edem/vaeskeretention og
influenza, hver rapporteret hos 1 patient (0,5 %).



Bivirkninger opstillet i1 tabelform

Sikkerhedsprofilen nedenfor er baseret pa data fra behandling med Yuvanci og den kendte
sikkerhedsprofil for de enkelte komponenter macitentan og tadalafil.

Sikkerhedsdata for Yuvanci blev hentet fra et dobbeltblindet, aktivt kontrolleret klinisk fase 3-studie
(A DUE) og et abent forlengelsesstudie hos patienter med PAH. Det samlede antal patienter, der fik
Yuvanci, var 185 patienter, med en median eksponering for Yuvanci pd 105,1 uger.

Kendte bivirkninger ved macitentan og tadalafil, som ikke er blevet observeret i A DUE-studiet, er
medtaget i tabel 1 baseret pa ordinationsoplysningerne for de enkelte komponenter macitentan og
tadalafil.

Bivirkningerne er angivet efter MedDRA-systemorganklasse og efter hyppighed. Hyppigheden
klassificeres som felger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig
(= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000) og ikke kendt
(hyppighed kan ikke estimeres ud fra forhdndenvearende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er
bivirkningerne opstillet efter alvorsgrad. De alvorligste bivirkninger er anfort forst.

Tabel 1:  Bivirkninger hos patienter med PAH behandlet med Yuvanci, macitentan

og/eller tadalafil

Systemorganklasse Bivirkning(er) Hyppighed®

Infektioner og parasiteere Bronkitis® Meget almindelig

sygdomme Influenza Almindelig
Urinvejsinfektion Almindelig
Infektion i de gvre luftveje Almindelig
Pharyngitis® Almindelig

Blod og lymfesystem Anemi/fald i hemoglobin® Meget almindelig
Leukopeni Almindelig
Trombocytopeni® Almindelig

Immunsystemet Overfolsomhed® (herunder Almindelig
pruritus?),

Angiogdem® Almindelig

Nervesystemet Hovedpine Meget almindelig
Synkope Almindelig
Migrane® Almindelig
Krampeanfald® Ikke almindelig
Forbigdende amnesi® Ikke almindelig
Stroke® (herunder Ikke kendt®
hamoragiske haendelser)

Ojne Sleret syn Almindelig
Non-arteritisk anterior Ikke kendt®
iskeemisk opticusneuropati
(NAION)®
Retinal vaskuler okklusion® Ikke kendt"
Synsfeltdefekt® Ikke kendt®
Central sergs korioretinopati® | Ikke kendt®

Ore og labyrint Tinnitus® Ikke almindelig
Pludseligt heretab® Ikke kendt'

Hjerte Palpitationer Almindelig
Takykardi® Almindelig
Pludselig hjertedad® Ikke almindelig
Myokardieinfarkt® Ikke kendt'
Ustabil angina pectoris® Ikke kendt"
Ventrikuleer arytmi® Ikke kendt"

Vaskulere sygdomme Blussen™ Meget almindelig
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Hypotension Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum | Nasopharyngitis® (herunder Meget almindelig
tilstoppet nase, tilstoppet
bihule og rhinitis)
Epistaxis Almindelig
Mave-tarm-kanalen Kvalme® Meget almindelig
Dyspepsi® Meget almindelig
Abdominalt ubehag® Meget almindelig
Abdominalsmerter® Meget almindelig
Opkastning Almindelig
Gastrogsofageal Almindelig
reflukssygdom
Lever og galdeveje Forhgjede transaminaser Almindelig
Hud og subkutane vzev Udslat Almindelig
Urticaria® Ikke almindelig
Hyperhidrose® Ikke almindelig
Stevens-Johnsons syndrom® Ikke kendt!
Eksfoliativ dermatitis® Ikke kendt®
Knogler, led, muskler og Myalgi® Meget almindelig
bindevayv Rygsmerter® Meget almindelig
Smerter i ekstremitet® Meget almindelig
Nyrer og urinveje Heaematuri® Ikke almindelig
Det reproduktive system og (@get uterin blgdning" Almindelig
mammae Priapisme*® Ikke almindelig
Penisblodning® Ikke almindelig
Heaematospermi® Ikke almindelig
Langvarige erektioner® Ikke kendt®
Almene symptomer og @dem! Meget almindelig
reaktioner pa Veaskeretention' Meget almindelig
administrationsstedet Hzvelser i ansigtet Almindelig
Smerter i brystregionen Almindelig

Yuvanci), vises den kategori, der reprasenterer den sterste hyppighed.

monoterapi.

pancytopeni, anami ved blodtab og myelofibrose.

Pruritus blev observeret med macitentan med hyppigheden ikke almindelig.

af tadalafil til behandling af erektil dysfunktion.

& Omfatter blussen og hedeture.

Hyppighed baseret pa eksponering hos kvinder.

ledhavelse, adem, hypervolemi og perikardieeffusion.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Hypotension

Hypotension er blevet forbundet med brug af ERA'er, herunder macitentan. I den dobbeltblindede
periode af A DUE-studiet med Yuvanci hos patienter med PAH var incidensen af hypotension 7,5 % i

Hvor den samme bivirkning er blevet observeret for mere end ét laegemiddel (dvs. macitentan, tadalafil og
Ikke observeret med Yuvanci i data fra det dobbeltblindede studie, men rapporteret med macitentan som

Omfatter angemi, jernmangelanami, angemi ved kronisk sygdom, nedsat h&moglobin, normokrom anami,

Ikke observeret med Yuvanci i data fra det dobbeltblindede studie, men rapporteret med tadalafil som monoterapi.

Heendelser ikke rapporteret i registreringsstudier og kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data.
Bivirkningerne er medtaget i tabellen som et resultat af data efter markedsfering eller fra kliniske studier af brugen

Omfatter kraftig menstruationsbledning, intermenstruel bledning, polymenorrhagi og vaginal bledning.

Omfatter perifert gdem, perifer havelse, generaliseret adem, havelse, knoglemarvsedem, vaskeretention,

Yuvanci-gruppen. Der blev ikke rapporteret nogen hypotensionshandelser 1 grupperne med

macitentan og tadalafil som monoterapi. Incidensen af hypotension for Yuvanci i det kombinerede

dobbeltblindede/abne studie var 6,5 %.
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I SERAPHIN, et langvarigt dobbeltblindet studie med macitentan givet til patienter med PAH, blev
der rapporteret om hypotension hos 7,0 % og 4,4 % af patienterne i henholdsvis den gruppe, der fik
macitentan 10 mg som monoterapi, og den gruppe, der fik placebo.

Odem/veeskeretention

Odem/vaskeretention er blevet forbundet med brug af ERA'er, herunder macitentan. I den
dobbeltblindede periode af A DUE-studiet med Yuvanci givet til patienter med PAH var incidensen af
gdem/vaskeretention 20,6 %, 14,3 % og 15,9 % i1 henholdsvis Yuvanci-, macitentan- og tadalafil-
grupperne. Incidensen af sdem/vaskeretention for Yuvanci i den kombinerede dobbeltblindede/abne
fase var 18,4 %.

I SERAPHIN var incidensen af edemrelaterede bivirkninger i den gruppe, der fik macitentan 10 mg
som monoterapi, og i placebogruppen henholdsvis 21,9 % og 20,5 %.

Abnorme laboratorieveerdier

Leveraminotransferaser

I den dobbeltblindede periode af A DUE-studiet med Yuvanci hos patienter med PAH var incidensen
af forhgjede aminotransferaser > 3 x ULN 1,0 % og 4,5 % i henholdsvis Yuvanci- og tadalafil-
grupperne. Der blev ikke rapporteret nogen tilfelde af forhgjede aminotransferaser > 3 x ULN i
macitentan-gruppen. Incidensen af forhgjede aminotransferaser > 3 x ULN var 3,4 %, og incidensen af
forhgjede aminotransferaser > 8 x ULN var 1,1 % for Yuvanci i den kombinerede
dobbeltblindede/abne fase.

I SERAPHIN var incidensen af forhgjede aminotransferaser (ALAT/ASAT) > 3 x ULN 3,4 % med
macitentan 10 mg og 4,5 % med placebo. Forhgjelser > 5 x ULN forekom hos 2,5 % af de patienter,
der fik macitentan 10 mg som monoterapi, ssammenlignet med 2 % af de patienter, der fik placebo.

Fald i hemoglobin og ancemi

I den dobbeltblindede periode af A DUE-studiet med Yuvanci hos patienter med PAH var incidensen
af anaemi 18,7 %, 2,9 % og 2,3 % i henholdsvis Yuvanci-, macitentan- og tadalafil-grupperne. Det
gennemsnitlige fald i heemoglobinkoncentrationen i uge 16 i forhold til baseline var sterre for Yuvanci
sammenlignet med macitentan og tadalafil: 0,87 mmol/l (1,39 g/dl), 0,42 mmol/l (0,68 g/dl) og

0,05 mmol/1 (0,08 g/dl) i henholdsvis Yuvanci-, macitentan- og tadalafil-grupperne. I den
kombinerede dobbeltblindede/abne fase af studiet var behandling med Yuvanci forbundet med et fald i
den gennemsnitlige heemoglobinkoncentration pa 0,49 mmol/l (0,79 g/dl) fra baseline til uge 120

(80 patienter).

I SERAPHIN var macitentan 10 mg som monoterapi forbundet med et gennemsnitligt fald i
hamoglobin pa 0,69 mmol/l (1 g/dl) i forhold til placebo.

Hvide blodlegemer

I den dobbeltblindedeperiode af A DUE-studiet med Yuvanci hos patienter med PAH var det
gennemsnitlige fald i leukocytter i forhold til baseline i uge 16 sterre i Yuvanci-gruppen i forhold til
macitentan- og tadalafil-grupperne: 1,4 x 10%/1 med Yuvanci og 0,5 x 10%1 i macitantan- og tadalafil-
grupperne. I den kombinerede dobbeltblindede/abne fase af studiet var behandling med Yuvanci
forbundet med et fald i det gennemsnitlige leukocyttal pa 1,7 x 10%/1 fra baseline til uge 120

(80 patienter).

I SERAPHIN var macitentan 10 mg som monoterapi forbundet med et fald i det gennemsnitlige
leukocyttal i forhold til baseline pa 0,7 x 10%/1, hvorimod der ikke var nogen endringer hos de
patienter, der blev behandlet med placebo.
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Trombocytter
I den dobbeltblindede periode af A DUE-studiet med Yuvanci hos patienter med PAH var det

gennemsnitlige fald i trombocytter i forhold til baseline i uge 16 16,2 x 10°/11 Yuvanci-gruppen
sammenlignet med 19,3 x 10°/1 og 5,6 x 10%/11 henholdsvis macitentan- og tadalafil-grupperne. I den
kombinerede dobbeltblindede/abne fase af studiet var behandling med Yuvanci forbundet med et fald i
det gennemsnitlige trombocyttal pd 23,3 x 10%/1i uge 47 fra baseline til uge 120 (78 patienter).

I SERAPHIN var macitentan 10 mg som monoterapi forbundet med et fald i det gennemsnitlige
trombocyttal i forhold til baseline pa 17 x 10%/11 forhold til et gennemsnitligt fald p& 11 x 10%/1 hos de

patienter, der blev behandlet med placebo.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfoert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Macitentan er blevet administreret som en enkelt dosis pa op til 600 mg til raske personer. Der blev set
bivirkninger i form af hovedpine, kvalme og opkastning. Tadalafil er blevet administreret som en
enkelt dosis pé op til 500 mg til raske personer. Bivirkningerne lignede dem, der blev set ved lavere
doser. Baseret pa dataene for de enkelte komponenter er det usandsynligt, at dialyse vil veere
virkningsfuldt. I tilfeelde af overdosering skal der gives almen understattende behandling efter behov.
5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antihypertensiva, antihypertensiva til pulmonal arteriel
hypertension, ATC-kode: C02KX54.

Virkningsmekanisme

Yuvanci er en kombinationsbehandling i form af en enkelt tablet, der indeholder to orale komponenter
med forskellige virkningsmekanismer for at bedre pulmonal arteriel hypertension: macitentan, en
endotelinreceptorantagonist (ERA), og tadalafil, en fosfodiesterase 5-haemmer (PDESi).

Macitentan er en oralt aktiv, potent endotelin (ET)-receptorantagonist med virkning pa bade ETa- og
ETg-receptorer og cirka 100 gange mere selektiv over for ETa end over for ETg in vitro. Macitentan
udviser hgj affinitet over for og vedvarende okkupation af ET-receptorerne i cellerne i den glatte
muskulatur i pulmonalarterierne hos mennesker. ET-1 og dets receptorer (ET4 og ETg) medierer en
reekke virkninger, sdsom vasokonstriktion, fibrose, proliferation, hypertrofi og inflammation. Ved
sygdomstilstande sdsom PAH er det lokale ET-system opreguleret og involveret i vaskuler hypertrofi
og organbeskadigelse.

Tadalafil er en potent og selektiv heemmer af PDES, som er det enzym, der er ansvarligt for
nedbrydningen af cyklisk guanosinmonofosfat (cGMP). Pulmonal arteriel hypertension er forbundet
med nedsat frigivelse af nitrogenoxid fra det vaskulare endotel og deraf folgende fald i
c¢GMP-koncentrationer i pulmonale vaskulere glatte muskelceller. PDES er den fremherskende
fosfodiesterase i den pulmonale vaskulatur. Tadalafils heemning af PDES eger koncentrationerne af
cGMP, hvilket resulterer i relaksation af pulmonale vaskulare glatte muskelceller og vasodilatation af
den pulmonale karbane.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af Yuvanci blev pavist i et multinationalt, dobbeltblindet, adaptivt, randomiseret, aktivt
kontrolleret multicenterstudie med parallelle grupper (A DUE) med 187 patienter med PAH

(WHO FC II-1II). Studiet var designet til at sammenligne Yuvancis virkning og sikkerhed i forhold til
monoterapi med de enkelte stoffer macitentan eller tadalafil. Patienter med pulmonal vaskuleer
modstand (PVR) pa mindst 240 dyn x s/cm°® blev randomiseret til at f4 Yuvanci (macitentan 10 mg og
tadalafil 40 mg) (n = 108), 10 mg macitentan som monoterapi (n = 35) eller 40 mg tadalafil som
monoterapi (n = 44) én gang dagligt.

Patienter, der ikke fik en terapeutisk PDE-5i-dosis ved baseline, fik en 1-uges titreringsperiode med
macitentan 10 mg og tadalafil 20 mg.

Patienter, der fik behandling i den dobbeltblindede behandlingsperiode (n = 186), var enten
behandlingsnaive (52,7 %) over for enhver PAH-specifik monoterapi eller i behandling med en ERA
(17,2 %) eller en PDES5i (30,1 %). De tilmeldte patienter havde idiopatisk PAH (50,5 %), arvelig PAH
(4,8 %), PAH forbundet med bindevavssygdom (34,9 %) eller PAH forbundet med medfedt
hjertesygdom (3,2 %). Gennemsnitsalderen var 50,2 &r (interval 18-80), 20,4 % af patienterne var

> 65 &r, 22 % var mend, og 61,8 % var kaukasiere. Pa tidspunktet for tilmelding til studiet var 51,1 %
af patienterne WHO FC 11, og 48,9 % var WHO FC III.

Studiets primare endepunkt var @ndring i PVR udtrykt som forholdet mellem uge 16 og baseline hos
patienter med PAH til sammenligning af Yuvanci med de individuelle monoterapier.

Det vigtigste sekundare endepunkt var endring i gennemsnitlig 6-minutters gangtest (6MWD) fra
baseline til 16 ugers behandling hos patienter med PAH til sammenligning af Yuvanci med de
individuelle monoterapier.

Hemodynamik

Behandling med Yuvanci resulterede i en statistisk signifikant virkning pa 0,71 (95 % CI1 0,61; 0,82,

p <0,0001), hvilket repreesenterer en 29 % reduktion i PVR sammenlignet med macitentan, og pa 0,72
(95 % CI 0,64; 0,80, p < 0,0001), hvilket repraesenterer en 28 % reduktion i PVR sammenlignet med
tadalafil (tabel 2). Der blev set en ensartet virkning af Yuvanci for det primere endepunkt pé tvers af
undergrupper for alder, ken, race og WHO FC ved baseline. Derudover blev der observeret en ensartet
virkning hos patienter, som enten var behandlingsnaive eller tidligere havde faet en ERA eller PDE5i.

Tabel 2:  Andring i PVR fra baseline til uge 16 af behandlingen
Behandlingsnaiv og tidligere | Behandlingsnaiv og tidligere
ERA-behandling PDE-5i-behandling
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n = 86)
Gennemsnitlig PVR ved 816 834 802 885
baseline (683; 949) (687; 982) (639; 965) (749; 1.020)
(95 % CD
Reduktion i gennemsnitlig -162 -371 -181 -385
PVR i uge 16 (dyn x s/cm°) (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -301)
(95 % CD
Geometrisk gennemsnitlig 0,77 0,55 0,78 0,56
PVR (uge 16/baseline) (0,69; 0,87) (0,50; 0,60) (0,72; 0,84) (0,52; 0,60)
(95 % CD
Forhold for geometriske 0,71 0,72
gennemsnit (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
(95 % CD
2-sidet p-vaerdi <0,0001 <0,0001

PVR = pulmonal vaskulzer modstand, CI = konfidensintervaller, n = antal patienter.
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Motionskapacitet

Der blev observeret en numerisk stigning i 6 MWD for Yuvanci sammenlignet med enten macitentan

eller tadalafil (tabel 3).

Tabel 3:  Andring i gennemsnitlig 6 MWD fra baseline til uge 16 af behandlingen
Behandlingsnaiv og tidligere Behandlingsnaiv og tidligere
ERA-behandling PDE-5i-behandling
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Gennemsnit ved baseline 347 354 362 351
(95 % CD (318; 377) (330, 379) (341, 383) (330; 372)
Zndring fra baseline ved 39 53 16 43
uge 16 (m) gennemsnit (15; 62) (32; 74) (3:29) (27; 60)
(95 % CI)
Gennemsnitlige forskelle 16 25
(95 % CD (-17; 49) (-0,9; 52)
2-sidet p-vaerdi 0,38 0,06

CI = konfidensintervaller, G MWD = 6minutters gangtest, n = antal patienter.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med Yuvanci i alle undergrupper af den padiatriske population med PAH (se pkt. 4.2 for oplysninger
om pa&diatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Biotilgeengeligheden af macitentan og tadalafil administreret som Yuvanci var sammenlignelig med
biotilgeengeligheden, nar macitentan 10 mg og tadalafil 40 mg blev administreret samtidig separat.
Biozkvivalens blev fastslaet efter enkeltdosisadministration til raske forsegspersoner. Bioakvivalens
af Yuvanci (10 mg macitentan/20 mg tadalafil) blev ogsa fastsléet for de individuelle komponenter
10 mg macitentan og 20 mg tadalafil.

Absorption

Efter administration af en tablet med Yuvanci (10 mg macitentan/40 mg tadalafil) til raske
forsegspersoner med et fedtrigt méltid blev der ikke observeret nogen virkning af mad pa macitentans
farmakokinetik, og AUC for tadalafil forblev uzndret, mens Cmax steg med 45 %. Denne stigning i
Crmax for tadalafil anses ikke for at vaere klinisk signifikant.

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken for macitentan

10 mg og tadalafil 20 mg efter administration af en tablet med Yuvanci (macitentan 10 mg og tadalafil
20 mg) til raske forsegspersoner efter et fedtrigt og kalorierigt maltid.

Macitentan

De maksimale plasmakoncentrationer af macitentan opnés cirka 9 timer efter administration.

Tadalafil

Tadalafil absorberes let efter oral administration, og den gennemsnitlige maksimale observerede

plasmakoncentration (Crmax) opnas ved en mediantid pé ca. 2 timer efter dosering. Absolut
biotilgengelighed for tadalafil efter oral dosering er ikke blevet fastlagt.
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Fordeling

Macitentan

Macitentan og dets aktive metabolit aprocitentan bindes i hgj grad til plasmaproteiner (> 99 %),
primert til albumin og i mindre omfang til alfa-1-glykoprotein (sur). Macitentan og dets aktive
metabolit aprocitentan fordeles godt til vaevene, hvilket viser sig ved et tilsyneladende
fordelingsvolumen (Fss/F) pa ca. 50 1 og 40 I for henholdsvis macitentan og aprocitentan.

Tadalafil

Det gennemsnitlige fordelingsvolumen er ca. 77 1, hvilket indikerer, at tadalafil fordeles i veev. Ved
terapeutiske koncentrationer er 94 % af tadalafil i plasma bundet til proteiner. Proteinbinding péavirkes
ikke af nedsat nyrefunktion.

Mindre end 0,0005 % af den administrerede dosis blev genfundet i seeden hos raske forseggspersoner.

Biotransformation

Macitentan

Macitentan har fire primare metaboliseringsveje. Oxidativ depropylering af sulfamidet frembringer en
farmakologisk aktiv metabolit aprocitentan. Denne reaktion er athengig af cytochrom P450-systemet
(CYP), hovedsageligt CYP3A4 (ca. 99 %) med mindre bidrag fra CYP2CS8, CYP2C9 og CYP2C19.
Den aktive metabolit cirkulerer i humant plasma og kan medvirke til den farmakologiske virkning.
Ovrige metaboliseringsveje frembringer produkter uden farmakologisk aktivitet. For disse veje spiller
CYP2C9 en dominerende rolle med mindre bidrag fra CYP2CS8, CYP2C19 og CYP3A4.

Tadalafil

Tadalafil metaboliseres overvejende af CYP3A4-isoformen. Den vigtigste cirkulerende metabolit er
methylcatechol-glucuronid. Denne metabolit er mindst 13.000 gange mindre potent end tadalafil for
PDES. Den forventes derfor ikke at vere klinisk aktiv ved observerede metabolitkoncentrationer.
Elimination

Macitentan

Plasmakoncentrationerne af macitentan og dets aktive metabolit falder langsomt med en
tilsyneladende eliminationshalveringstid pa henholdsvis cirka 16 timer og 48 timer. Macitentan
udskilles forst efter omfattende metabolisering. Den primere udskillelsesvej er via urinen, hvor ca.
50 % af dosis genfindes.

Tadalafil

Den gennemsnitlige orale clearance for tadalafil er 3,4 1/time, og den gennemsnitlige halveringstid er
24 timer hos raske forsegspersoner.

Tadalafil udskilles overvejende som inaktive metabolitter, hovedsageligt i feeces (ca. 61 % af dosis) og
i mindre grad i urinen (ca. 36 % af dosis).

Linearitet/non-linearitet

Macitentan

Efter gentagen administration er farmakokinetikken for macitentan proportional med dosis op til og
med 30 mg.
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Tadalafil

Over et dosisinterval pa 2,5 til 20 mg stiger tadalafil-eksponeringen (AUC) proportionalt med dosis
hos raske forsagspersoner. Mellem 20 mg og 40 mg observeres en mindre end proportional stigning
i eksponeringen. Under dosering med tadalafil 20 mg og 40 mg én gang dagligt opnés steady-state
plasmakoncentrationer inden for 5 dage, og eksponeringen er ca. 1,5 gange sé stor som efter en
enkelt dosis.

Studier af farmakokinetisk interaktion

Ved deres kliniske doser har macitentan og tadalafil ingen kendt virkning pd CYP450-isoformer
eller -transporterer.

Macitentan eller tadalafil som et substrat for leegemiddeltransportorer:

Macitentan er ikke et substrat for P-gp/MDR-1. Macitentan og dets aktive metabolit er ikke relevante
substrater af OATP1B1 og OATP1B3, men overfores til leveren via passiv diffusion. Tadalafil er et
substrat for P-gp.

Searlige populationer

Nedsat nyrefunktion
Yuvancis farmakokinetik er ikke blevet undersggt hos patienter med nedsat nyrefunktion.

Eksponeringen for macitentan og dets aktive metabolit var henholdsvis 1,3 og 1,6 gange hgjere hos
patienter med svert nedsat nyrefunktion. Denne stigning anses ikke for at veere klinisk relevant for
macitentan som monoterapi.

I kliniske farmakologiske studier med tadalafil som enkeltdosis (5 til 20 mg) var eksponeringen for
tadalafil (AUC) ca. fordoblet hos forsegspersoner med let (kreatininclearance 51 til 80 ml/min) eller
moderat (kreatininclearance 31 til 50 ml/min) nedsat nyrefunktion og hos forsegspersoner med
nyresygdom i slutstadiet i dialyse. Hos h&modialysepatienter var Cmax 41 % hejere end den, der blev
observeret hos raske forsggspersoner. Hemodialyse bidrager ubetydeligt til elimination af tadalafil.

Yuvanci frarédes til patienter i dialyse eller til patienter med svaert nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min) pa grund af gget tadalafileksponering (AUC), manglende klinisk
erfaring og manglende evne til at pavirke clearance ved dialyse (se pkt. 4.2 og 4.4).

Nedsat leverfunktion
Yuvancis farmakokinetik er ikke blevet undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion.

Hos patienter med let, moderat eller svaert nedsat leverfunktion var eksponeringen for macitentan
nedsat med henholdsvis 21 %, 34 % og 6 %, og eksponeringen for den aktive metabolit var nedsat
med henholdsvis 20 %, 25 % og 25 %. Dette fald anses ikke for at vere klinisk relevant for macitentan
som monoterapi.

Eksponeringen for Tadalafil (AUC) hos personer med let og moderat nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-klasse A og B) kan sidestilles med eksponeringen hos raske forsegspersoner ved
administration af en dosis pa 10 mg. Der er begransede kliniske data om tadalafils sikkerhed hos
patienter med svert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C). Der foreligger ingen data om
administration af tadalafil én gang dagligt til patienter med nedsat leverfunktion.
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Patienter med PAH

Eksponeringen for macitentan og dets aktive metabolit hos patienter med PAH var henholdsvis cirka
1,2 gange og 1,3 gange hgjere end hos raske forsggspersoner.

Eksponeringen for tadalafil hos patienter med PAH var 1,3 gange hejere end hos raske
forsegspersoner.
Disse @ndringer anses ikke for at vaere af klinisk relevans.

Der er ikke observeret nogen klinisk relevante virkninger pa macitentans og tadalafils farmakokinetik
hos @ldre eller pa grund af race eller ken.

Der er ikke observeret nogen klinisk relevante virkninger pé tadalafils farmakokinetik hos patienter
med diabetes.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ikke udfert non-kliniske studier med Yuvanci. De non-kliniske toksikologiske data er baseret
pa resultater fra individuelle studier med henholdsvis macitentan og tadalafil.

Macitentan

Der blev set intimafortykkelse af koronararterierne hos hunde ved eksponeringer, der var 17 gange
hgjere end eksponeringen hos mennesker, efter 4 til 39 ugers behandling. Pa grund af den
artsspecifikke folsomhed og sikkerhedsmargin anses dette fund ikke for at veere af relevans hos
mennesker.

Macitentan var ikke genotoksisk i en reekke standardanalyser in vitro og in vivo. Macitentan var ikke
fototoksisk in vivo efter enkeltdosering ved eksponeringer, der var op til 24 gange hgjere end
eksponeringen hos mennesker.

Studier af karcinogenicitet med en varighed pa 2 ar viste intet karcinogent potentiale ved
eksponeringer hos rotter og mus, der var henholdsvis 18 gange og 116 gange hajere end
eksponeringen hos mennesker.

Der blev set testikulaer tubuler dilatation i studier af kronisk toksicitet med hanrotter og -hunde med
sikkerhedsmarginer pa henholdsvis 11,6 og 5,8. Tubuler dilatation var fuldstendigt reversibel. Efter
2 ars behandling blev der set testikulaer tubulaer atrofi hos rotter ved eksponeringer, der var 4 gange
hgjere end eksponeringen hos mennesker. Der blev set hypospermatogenese i det livslange studie af
karcinogenicitet med rotter og i studiet af toksicitet efter gentagne doser hos hunde ved eksponeringer,
der giver sikkerhedsmarginer pd 9,7 hos rotter og 23 hos hunde. Sikkerhedsmarginerne vedrerende
fertiliteten var 18 hos hanrotter og 44 hos hunrotter.

Macitentan var teratogent hos kaniner og rotter i alle afpreavede doser. Hos begge arter blev der set
kardiovaskulare abnormiteter og fusion af arcus mandibularis.

Administration af macitentan til hunrotter fra sidst i dreegtigheden og gennem diegivningsperioden i
doseringer, der var 5 gange hgjere end eksponeringen hos mennesker, forarsagede nedsat overlevelse
hos afkommet og nedsat reproduktionsevne hos afkom, der blev eksponeret for macitentan sent i
fostertilvaerelsen og via maelken i dieperioden.

Behandling af unge rotter fra dag 4 til dag 114 efter fodslen forarsagede nedsat legemsvaegtogning, der
medferte sekundere virkninger pa udviklingen (let forsinket descensus testium, reversibel reduktion af
leengden af os longum, forlenget brunstcyklus). Der blev set et foreget pre- og postimplantationstab,
fald 1 gennemsnitligt antal unger og nedsat veegt af testis og epididymis ved eksponeringer, der var

7 gange hgjere end eksponeringen hos mennesker. Der blev registreret testikuleer tubuler atrofi og
virkninger pé reproduktionsvariabler og seedmorfologi ved eksponeringer, der var 3,8 gange hajere

end eksponeringen hos mennesker.
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Tadalafil

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet og karcinogent potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hj=lpestoffer
Tabletkerne

Hydroxypropylcellulose

Lavsubstitueret hydroxypropylcellulose (E463a)
Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460i)

Polysorbat 80 (E433)

Povidon (E1201)

Natriumstivelsesglykolat

Natriumlaurylsulfat.

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrak

Hypromellose

Rad jernoxid (E172)
Gul jernoxid (E172)
Lactosemonohydrat
Talcum (E553b)
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrak

Hypromellose
Lactosemonohydrat
Talcum (E553b)
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)

6.2  Uforligeligheder
Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid
3 ar.

6.4 Sezrlige opbevaringsforhold

Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter

30 x 1 filmovertrukne tabletter i perforeret enkeltdosisblister af aluminium med terremiddel.
Produktkontaktlaget er et polyethylenlag uden terremiddel.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter

30 x 1 filmovertrukne tabletter i perforeret enkeltdosisblister af aluminium med terremiddel.
Produktkontaktlaget er et polyethylenlag uden terremiddel.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Ingen serlige forholdsregler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/24/1859/001

EU/1/24/1859/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 27. september 2024

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRGORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE
Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette laegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer

offentliggjort pd Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.cu.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den forste PSUR for dette preeparat inden for
6 méneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af

modul 1.8.2 i markedsforingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig milepzel
(legemiddelovervigning eller risikominimering) er naet.

. Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at alle patienter, der forventes at bruge Yuvanci, i
hver medlemsstat, hvor Yuvanci markedsferes, far folgende undervisningsmateriale:

. Patientkort.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter
macitentan/tadalafil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

30 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Lzaes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/24/1859/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter
macitentan/tadalafil

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag Int

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter
macitentan/tadalafil

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan og 40 mg tadalafil.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Indeholder lactosemonohydrat.
Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
30 x 1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til oral anvendelse.
Lzaes indleegssedlen inden brug.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/24/1859/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

<Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.>

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter
macitentan/tadalafil

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Janssen-Cilag Int

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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Patientkort

Side 1

Side 2

Til behandling af pulmonal arteriel hypertension

Dette kort indeholder vigtige sikkerhedsoplysninger, som du skal vaere
opmarksom pa, nér du er i behandling med Yuvanci. Hav altid dette
kort pé dig, og vis det til alle laeger, der behandler dig.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentan/tadalafil
filmovertrukne tabletter

DA

Det er vigtigt, at du omgéende fortzller det til den ordinerende
lzege, hvis du bliver gravid eller far bivirkninger under
behandlingen med Yuvanci.

Behandlingscenter:

Ordinerende lages navn:

Ordinerende leges telefonnummer:

Side 3

Side 4

Graviditet

Yuvanci kan skade fostrets udvikling. Derfor ma du ikke tage Yuvanci,
hvis du er gravid, og du skal ogsa undga at blive gravid, sa laenge du
tager Yuvanci. Hvis du lider af pulmonal arteriel hypertension, kan
graviditet desuden forveerre symptomerne pé din sygdom i alvorlig grad.

Praevention
Du skal anvende sikker praevention, s leenge du tager Yuvanci. Tal med
leegen, hvis du har spergsmal.

Du skal have taget en graviditetstest, for du begynder at tage Yuvanci,
og hver méaned under behandlingen, ogsa selvom du ikke mener, at du
er gravid.

Side 5

Side 6

Ligesom andre leegemidler i denne klasse kan Yuvanci fordrsage
virkninger pa leveren. Laegen vil tage nogle blodprever, for du begynder
pé behandlingen med Yuvanci og under behandlingen, for at kontrollere,
om din lever fungerer korrekt.

Tegn pa, at din lever ikke fungerer korrekt, omfatter:

kvalme

opkastning

feber

mavesmerter

gulsot (gulfarvning af huden og det hvide i gjnene)
merkfarvet urin

klge i huden

slovhed eller traethed (usedvanlig traethed eller udmattelse)
influenzalignende symptomer (led- og muskelsmerter med
feber).

Kontakt lzegen omgéende, hvis du bemeerker et eller flere af disse
tegn. Tal med lzegen eller apotekspersonalet, hvis du har spergsmal
om din behandling.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlzegsseddel: Information til brugeren

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter
Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter
macitentan/tadalafil

Lzes denne indlaegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

o Gem indlegssedlen. Du kan f& brug for at leese den igen.

o Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

o Laegen har ordineret dette legemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give legemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

o Kontakt leegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som

ikke er navnt i denne indlaegsseddel. Se afsnit 4.
Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.
Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Yuvanci
Sadan skal du tage Yuvanci

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AU S e

1. Virkning og anvendelse

Yuvanci indeholder to aktive stoffer, macitentan og tadalafil. Macitentan tilherer en klasse af
leegemidler kaldet endotelinreceptorantagonister (ERA). Tadalafil tilherer en klasse af legemidler
kaldet fosfodiesterase type 5-hemmere (PDESi).

Hos voksne bruges Yuvanci til langtidsbehandling af pulmonal arteriel hypertension (PAH) i klasse 11
eller klasse III ifelge definitionen fra WHO (Verdenssundhedsorganisationen). Det bruges som et
alternativ til at tage bade macitentan og tadalafil som enkelte tabletter.

PAH er hgjt blodtryk i de blodkar, der transporterer blodet fra hjertet til lungerne (lungearterierne).
Hos personer, der har PAH, bliver disse arterier sn@vrere, s hjertet skal arbejde hardere for at pumpe
blod igennem dem. Dette forérsager treethed, svimmelhed og andened. Klassen afspejler sygdommens
alvor: Patienter med PAH i klasse II har en lille begreensning af fysisk aktivitet, og dem med PAH i
klasse III har udtalt begraensning af fysisk aktivitet.

Yuvanci udvider de pulmonale arterier, hvilket gor det lettere for hjertet at pumpe blod igennem dem.
Det far blodtrykket til at falde, lindrer symptomerne og ger det nemmere at udfere fysisk aktivitet og
forbedrer sygdomsforlebet.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Yuvanci

Tag ikke Yuvanci, hvis du:

o er allergisk over for macitentan, tadalafil eller et af de evrige indholdsstoffer i Yuvanci (angivet
1 afsnit 6).

o har haft et hjerteanfald inden for de sidste 90 dage.

o er gravid eller kan blive gravid, fordi du ikke bruger sikker preevention. Se afsnit 2 "Graviditet
og amning".
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o ammer. Se afsnit 2 "Graviditet og amning".

o har en alvorlig leversygdom, eller hvis du har meget hgje niveauer af leverenzymer i dit blod.
Kontakt l&egen, som vil vurdere, hvorvidt dette leegemiddel er egnet til dig.

o har meget lavt blodtryk (90/50 mmHg).

o tager nitrater eller riociguat. Se afsnit 2 "Brug af andre laegemidler sammen med Yuvanci”

o nogensinde har haft en tilstand kaldet non-arteritisk anterior iskaemisk opticus-neuropati
(NAION, en lidelse, der ogsa beskrives som "slagtilfzelde i gjet"), som er synstab pé grund af
reduceret blodtilstremning til gjet.

Kontakt laegen, hvis noget af ovennavnte gor sig gaeldende for dig.
Advarsler og forsigtighedsregler

Du skal have taget laboratorieprever, for du bruger Yuvanci og under behandlingen, som
angivet af laegen:

Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, vil l&gen bede dig om at tage en graviditetstest, for du
begynder at tage Yuvanci, og regelmaessigt (én gang om méaneden) under behandlingen. Se afsnit 2
"Graviditet og amning".

Lagen vil tage blodprever for at teste:
o om din lever fungerer korrekt
. om du har blodmangel (an@mi: nedsat antal rede blodlegemer).

Yuvanci kan forérsage forhgjede leverenzymer (proteiner), hvilket kan vare et tegn pé, at din lever
ikke fungerer, som den skal. Andre tegn p4, at din lever ikke fungerer som den skal, omfatter folgende
symptomer:

kvalme

opkastning

feber

mavesmerter

gulfarvning af huden og det hvide i gjnene (gulsot)

merkfarvet urin

klge 1 huden

usadvanlig traethed eller udmattelse (slevhed eller traeethed)

influenzalignende symptomer (led- og muskelsmerter med feber).

Kontakt leegen omgiende, hvis du bemarker nogen af disse tegn under behandlingen med Yuvanci.

Yuvanci kan forarsage blodmangel (ana&mi: lave niveauer af rede blodlegemer). Kontakt leegen, hvis
du udvikler nogen af felgende, som kan vaere symptomer pa blodmangel:

o svimmelhed

o traethed

o generel folelse af utilpashed

o svaghed

o hurtig puls

o hjertebanken (kraftige hjerteslag, der kan vere hurtige eller uregelmaessige)
o bleghed.

Fortzel det til lzegen, inden du tager tabletterne, hvis du har
o en kardiovaskuleer lidelse (dvs. som har at gere med hjerte og blodkar) bortset fra din pulmonale
hypertension, herunder:
o aorta- og mitralklapsygdom (problemer med hjerteklapperne, der kan pavirke
blodgennemstremningen)
o perikardiekonstriktion (en tilstand, hvor perikardiet, dvs. sekken omkring hjertet, bliver
stram, hvilket pavirker hjertets evne til at fungere korrekt)
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o restriktiv eller kongestiv kardiomyopati (en lidelse, hvor hjertemusklen bliver stiv eller
svag, hvilket forer til problemer med at pumpe blodet effektivt)

o venstre ventrikulaer dysfunktion (en tilstand, hvor venstre side af hjertet har svert ved at
pumpe blod effektivt til resten af kroppen)

o arytmier (unormale hjerterytmer)

o koronararteriesygdom (hjertesygdom forarsaget af forsnevring eller blokering af blodkar,
der forsyner hjertemusklen)

o ukontrolleret hypertension (hejt blodtryk, der ikke er tilstraekkeligt kontrolleret)

o problemer med dit blodtryk, sdsom betydelige fald i blodtrykket, nér du rejser dig op, eller nar
blodtrykket konstant er lavere end normalt

o en hvilken som helst arvelig sygdom, der medferer beskadigelse af nethinden (den lysfolsomme
membran pa bagsiden af gjet)

o et alvorligt leverproblem

o et alvorligt nyreproblem.

Kontakt laegen, for du bruger Yuvanci, hvis du har nyreproblemer. Du kan have en hgjere risiko for at
fa lavt blodtryk og blodmangel under behandling med Yuvanci.

Hos patienter med pulmonal veno-okklusiv sygdom (tilstopning af lungevenerne) kan brug af
leegemidler til behandling af PAH, herunder Yuvanci, medfere lungeadem (ophobning af vaeske i
lungerne). Kontakt lzegen omgaende, hvis du far tegn pa lungeedem, mens du bruger Yuvanci,
sdsom:

o en pludselig, markant forveerring af stakédndethed
. hoste

o treethed efter anstrengelse

o andedraetsbesvaer, mens du ligger fladt.

Fortzel det til lzegen, for du tager Yuvanci, hvis du har en deformation af penis, sdsom:

o skeev penis, en tilstand, hvor penis bliver krum, muligvis pé grund af kavernes fibrose
(ardannelse af visse veav i penis).

o Peyronies sygdom, en tilstand hos voksne maend, hvor de har en 'plaque' af arvaev, der kan
merkes, ledsaget af en krumhed af penis.

o eller en tilstand, der kan disponere dig for priapisme (langvarig og smertefuld rejsning, som kan

forekomme uden seksuel stimulering), for eksempel unormale rede blodlegemer
(seglcelleanami), kraeft i knoglemarven (myelomatose) eller blodkraeft (leukaemi).

Seg omgaende laege, hvis du under behandlingen med Yuvanci far en rejsning, der varer i mere end
4 timer.

Der er forekommet problemer med synet og pludseligt synstab under brug af tadalafil og
PDES-hammere. Hvis du oplever pludselig synsnedsattelse eller synstab, eller dit syn bliver
forvraeenget eller sloret under behandlingen, skal du holde op med at tage Yuvanci og omgaende
kontakte legen.

Der er set nedsat herelse eller pludseligt heretab hos nogle patienter, der tager tadalafil. Det vides
ikke, om disse handelser er direkte relateret til tadalafil, men du skal omgiende kontakte leegen, hvis
du oplever nedsat herelse eller pludseligt horetab.

Beorn og unge

Giv ikke dette leegemiddel til bern og unge under 18 ar, da Yuvanci ikke er blevet undersegt hos bern.
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Brug af andre laegemidler sammen med Yuvanci

Fortzel det altid til lzegen cller apotekspersonalet, hvis du tager andre leegemidler, for nylig har taget
andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Tag ikke Yuvanci, hvis du tager et eller flere af folgende legemidler:

o riociguat (et legemiddel til behandling af PAH og kronisk tromboembolisk pulmonal
hypertension)

o nitrater sdsom nitroglycerin, isosorbid og amylnitrat (mod brystsmerter)

Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af folgende leegemidler, herunder:

Laegemidler, der kan reducere virkningen af Yuvanci ved at reducere mangden af Yuvanci i blodet,
herunder:

o prikbladet perikon, Johannesurt (et urtepreeparat, der bruges til behandling af depression)

o phenytoin (et l&egemiddel, der bruges til behandling af krampeanfald)

o rifampicin (et antibiotikum der bruges til behandling af infektioner).

Laegemidler, der kan gge risikoen for bivirkninger af Yuvanci, herunder:

o clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, erythromycin (antibiotika der bruges til behandling
af infektioner)

ritonavir, saquinavir (bruges til behandling af hiv-infektioner)

doxazosin (bruges til at behandle forhgjet blodtryk eller prostataproblemer)

nefazodon (bruges til behandling af depression)

ketoconazol (undtagen nér det bruges i shampoo), fluconazol, itraconazol, miconazol,
voriconazol (laegemidler, der bruges mod svampeinfektioner)

amiodaron (bruges til at styre hjerterytmen)

o ciclosporin (bruges til at forebygge afstodning af et organ efter transplantation), diltiazem,
verapamil (bruges til behandling af forhgjet blodtryk eller specifikke hjerteproblemer)
o leegemidler, der ligner prostacyclin, f.eks. epoprostenol og iloprost (bruges til behandling af

PAH, arvaev i lungerne og areforkalkning)

Brug af Yuvanci sammen med mad og alkohol
Hvis du tager piperin som kosttilskud, kan det @ndre den made, som kroppen reagerer pa visse
leegemidler pa, herunder Yuvanci. Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis dette er tilfeldet.

At drikke alkohol kan midlertidigt seenke blodtrykket. Hvis du har taget eller planlaeegger at tage
Yuvanci, skal du undgé at drikke for meget (over 5 genstande alkohol), da dette kan ege risikoen for,
at du bliver svimmel, nar du rejser dig op.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal
du sperge legen til rads, for du tager dette leegemiddel.

Yuvanci ma ikke tages under graviditeten, da det kan skade et ufedt barn. Se afsnit 2 "Tag ikke
Yuvanci".

o Hvis der er mulighed for, at du kan blive gravid, skal du bruge sikker praevention, mens du tager
Yuvanci. Tal med l&gen om pravention.

o Tag ikke Yuvanci, hvis du er gravid eller planlegger at blive gravid.

o Hyvis du bliver gravid eller far mistanke om, at du er gravid, mens du er i behandling med

Yuvanci eller kort tid efter, at du er holdt op med at tage Yuvanci (op til 1 maned), skal du
omgiende kontakte laegen.
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Hvis du er en kvinde, der kan blive gravid, vil l&egen bede dig om at tage en graviditetstest, for du
begynder med at tage Yuvanci, og med jeevne mellemrum (én gang om méneden) under behandlingen
med Yuvanci.

Det vides ikke, om Yuvanci gar over i modermalken. Du méa ikke amme, mens du er i behandling med
Yuvanci. Tal med leegen, hvis du planleegger at amme. Se afsnit 2 "Tag ikke Yuvanci".

Frugtbarhed
Yuvanci kan forarsage nedsat saedkvalitet hos mand. Tal med leegen, hvis du planlaegger at fa bern.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Yuvanci kan give bivirkninger, sdsom hovedpine og lavt blodtryk (beskrevet i afsnit 4), og de
symptomer, du har i forbindelse med pulmonal arteriel hypertension, kan ogsa gere det mindre sikkert
for dig at faerdes i trafikken. Tjek omhyggeligt, hvordan du reagerer pa Yuvanci, for du kerer bil eller
bruger maskiner.

Yuvanci indeholder lactosemonohydrat og natrium

o Yuvanci indeholder lactosemonohydrat. Kontakt laegen, for du tager dette laegemiddel, hvis
leegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.
o Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. tablet, dvs. det er i det

vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Yuvanci

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis for Yuvanci er én tablet 10 mg/40 mg én gang dagligt. [ nogle situationer kan
leegen beslutte, at du skal begynde med en lavere dosis pé 10 mg/20 mg én gang dagligt. Det giver
kroppen mulighed for at vaenne sig til det nye legemiddel. Hvis du téler denne dosis, vil legen
derefter oge din dosis til én tablet pa 10 mg/40 mg én gang dagligt.

Du skal sluge tabletten hel med et glas vand. Du ma ikke tygge eller dele tabletten. Du kan tage
Yuvanci med eller uden mad. Det er bedst at tage tabletten pd samme tidspunkt hver dag.

Hyvis du har taget for meget Yuvanci
Kontakt omgaende laegen eller apotekspersonalet. Du kan f4 en eller flere af de bivirkninger, der er
beskrevet i afsnit 4.

Hyvis du har glemt at tage Yuvanci
Hvis du har glemt at tage Yuvanci, skal du tage en dosis, s& snart du kommer i tanke om det. Herefter
skal du fortsette med at tage tabletterne pa det saedvanlige tidspunkt. Du ma ikke tage en dobbeltdosis
som erstatning for den glemte tablet.

Hvis du holder op med at tage Yuvanci
Yuvanci er en behandling, som du skal blive ved med at tage for at holde din PAH under kontrol.

Du mé ikke holde op med at tage Yuvanci, medmindre du har aftalt det med leegen.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette legemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Bivirkningerne nedenfor er blevet set med Yuvanci eller er tidligere blevet indberettet med de aktive

stoffer (macitentan eller tadalafil) i Yuvanci og kan ogsé forekomme med Yuvanci.
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Hyvis du oplever nogen af felgende bivirkninger, skal du stoppe med at tage laegemidlet og
omgaende soge leege:

o Alvorlige allergiske reaktioner (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer).
o Symptomerne omfatter haevede gjenomgivelser, hevelser i1 ansigt, leber, tunge eller
svaelg, hvilket kan vere livstruende, hvis svaelget haver op og blokerer luftvejene. Seg
omgaende laege, hvis du oplever nogen af disse symptomer under behandling med

Yuvanci.
o Brystsmerter (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 personer).
o Seg omgéende laege, hvis du oplever brystsmerter under behandlingen med Yuvanci.
Brug ikke nitrater til at behandle dine symptomer.
o Priapisme, en langvarig og muligvis smertefuld rejsning, som kan forekomme uden seksuel
stimulering (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer).
o Seg omgéende lege, hvis du oplever en rejsning, der varer i mere end 4 timer under
behandlingen med Yuvanci.
o Pludseligt synstab eller forvraenget, deempet, slaret centralt syn eller pludselig synsnedszttelse.
(Det vides ikke, hvor ofte disse bivirkninger forekommer).
o Seg omgéende lege, hvis du oplever nogen af disse symptomer under behandlingen med
Yuvanci.

Andre bivirkninger omfatter

Meget almindelige (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)

o Odem/vaskeretention (hevelse), serligt omkring ankler og fedder
o Hovedpine

Anzmi (blodmangel, lavt antal rade blodlegemer) eller nedsat hemoglobin (proteinet i rade
blodlegemer, der transporterer ilt rundt i kroppen)

Kvalme

Dyspepsi (fordgjelsesbesveer)

Mavesmerter

Ubehag i maven

Nasopharyngitis (betendelse i svaelg og nase)

Bronkitis (beteendelse i luftvejene)

Myalgi (muskelsmerter)

Rygsmerter

Smerter i arme og ben

Blussen (hudredme)

Almindelige (kan foreckomme hos op til 1 ud af 10 personer)

Opkastning

Gastrogsofageal reflukssygdom (halsbrand/opsted)

Synkope (besvimelse)

Migrane

Influenza

Urinvejsinfektion (blaerebetendelse)

Luftvejsinfektion (betendelse i1 brystkasse eller naese, bihuler eller svaelg, forkelelse)
Pharyngitis (beteendelse i svaelget)

Epistaxis (naseblod)

Hjertebanken (kraftige hjerteslag, der kan vere hurtige eller uregelmeessige)
Takykardi (hurtige hjerteslag)

Forhgjede levertal, pavist i blodprever

Leukopeni (lavt niveau af hvide blodlegemer)

Trombocytopeni (lavt niveau af blodplader, som er komponenter, der hjaelper blodet med at
storkne)
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Hypotension (lavt blodtryk)

Slaret syn

@get livmoderbladning

Udsleet

Overfolsomhed (allergiske reaktioner), herunder klae

Ikke almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)
o Krampeanfald

o Forbigaende amnesi (forbigdende hukommelsestab)

o Pludselig hjerteded (hvor hjertet uventet holder op med at sla, hvilket forer til bevidstleshed og
ded)

Urticaria (nzldefeber)

Hyperhidrose (overdreven svedtendens)

Penisbledning

Hematospermi (blod i sed og/eller urin)

Tinnitus (ringen for grerne)

Hematuri (blod i urinen)

Ikke kendt (kan ikke estimeres)

o Stroke

Myokardieinfarkt (hjerteanfald)

Ustabil angina pectoris (brystsmerter)

Ventrikuler arytmi (unormal hjerterytme, som stammer fra de nedre hjertekamre)

Stevens-Johnsons syndrom (kraftigt udslaet med bleredannelse og afskalning af huden, sarligt

omkring munden, nasen, gjnene og kensorganerne)

Eksfoliativ dermatitis (afskalning af huden)

. Retinal vaskulaer okklusion (blodprop i blodkarrene i gjet, som kan forarsage sleret syn eller
blindhed)

o Synsfeltdefekt

o Pludseligt haretab

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med laegen eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa mulige
bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du, eller dine parerende, kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for bern.

Tag ikke Yuvanci efter den udlgbsdato, der stér pa kartonen og blisteren efter "EXP". Udlebsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Der er ingen s@rlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Yuvanci indeholder:

Aktive stoffer: macitentan og tadalafil.
Hver 10 mg/20 mg filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan og 20 mg tadalafil.
Hver 10 mg/40 mg filmovertrukket tablet indeholder 10 mg macitentan og 40 mg tadalafil.

@vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne

Hydroxypropylcellulose

Lavsubstitueret hydroxypropylcellulose (E463a)
Lactosemonohydrat (se afsnit 2 "Yuvanci indeholder lactose ")
Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokrystallinsk cellulose (E460i)

Polysorbat 80 (E433)

Povidon (E1201)

Natriumstivelsesglykolat (se afsnit 2 "Yuvanci indeholder natrium")
Natriumlaurylsulfat.

Filmovertreek
Hypromellose
Lactosemonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)
Talcum (E553b).

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter indeholder ogsa red jernoxid (E172) og gul jernoxid
(E172).

Udseende og pakningsstoerrelser

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovertrukne tabletter er lyserede, aflange tabletter preget med "MT" pa den
ene side og "1020" pa den anden side. Yuvanci 10 mg/20 mg leveres som 30 x 1 filmovertrukne
tabletter i perforerede enkeltdosisblistere af aluminium med terremiddel.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovertrukne tabletter er hvide til naesten hvide, aflange tabletter preeget med
"MT" pa den ene side og "1040" pé den anden side. Yuvanci 10 mg/40 mg leveres som
30 x 1 filmovertrukne tabletter i perforerede enkeltdosisblistere af aluminium med terremiddel.

Indehaver af markedsfoeringstilladelsen
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Fremstiller

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

»KOHCBHH & JxoHchH bearapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee(@its.jnj.com

E)\LGda

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movonpocmnn
A.EB.E.

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 55 00 40 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jisafety@JNJCR.JNJ.com

Ireland

Janssen Sciences Ireland UC
Tel: 1 800 709 122
medinfo@its.jnj.com

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: 800 29 504
info_belux@its.jnj.com

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Nederland
Janssen-Cilag B.V.
Tel: 0800 242 42 42
info_nl@its.jnj.com

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com
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island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TmA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Denne indlaegsseddel blev senest zendret

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&gemiddel pa Det Europeiske Legemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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