BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Yuvanci 10 mg/20 mg filmdragerade tabletter
Yuvanci 10 mg/40 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Yuvanci 10 mg/20 me filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehéller 10 mg macitentan och 20 mg tadalafil.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmdragerade tabletter

En filmdragerad tablett innehaller 10 mg macitentan och 40 mg tadalafil.

Hjilpamne(n) med kénd effekt

En 10 mg/20 mg filmdragerad tablett innehaller cirka 147 mg laktos (som monohydrat).
En 10 mg/40 mg filmdragerad tablett innehaller cirka 253 mg laktos (som monohydrat).

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett

Yuvanci 10 mg/20 mg filmdragerade tabletter

Rosa, avlinga, 13 mm x 6 mm filmdragerade tabletter préglade med "1020" pé ena sidan och "MT" pa
den andra sidan.

Yuvanci 10 mg/40 me filmdragerade tabletter

Vita till benvita, avlanga, 15 mm x 7 mm filmdragerade tabletter praglade med "1040" pa ena sidan
och "MT" pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Yuvanci ér indicerat for langtidsbehandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) hos vuxna
patienter med WHO funktionsklass II till I1I, som redan behandlas med kombinationen av macitentan
och tadalafil som ges samtidigt som separata tabletter.

4.2 Dosering och administreringss:tt

Behandling ska endast initieras och dvervakas av ldkare med erfarenhet av behandling av PAH.
Dosering

Den rekommenderade dosen av Yuvanci dr en 10 mg/40 mg tablett som tas oralt en gang dagligen.



o For patienter som for ndrvarande behandlas med 10 mg macitentan och 40 mg tadalafil som
separata tabletter, anvéind Yuvanci 10 mg/40 mg tablett

o For patienter som for ndrvarande behandlas med 10 mg macitentan och 20 mg tadalafil som
separata tabletter, anvéind Yuvanci 10 mg/20 mg tablett. Dosen kan ¢kas till 10/40 mg en gang
dagligen, baserat pa tolerabilitet.

Yuvanci ska tas varje dag vid ungefar samma tidpunkt.
Missad dos

Om patienten missar en dos av Yuvanci ska patienten ta den sa snart som mojligt och sedan ta nésta
dos vid den ordinarie tidpunkten. Patienten ska inte ta tva doser samtidigt om en dos har missats.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krévs for patienter Gver 65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Anvindning av Yuvanci rekommenderas inte till patienter som genomgér dialys eller till patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min). Ingen dosjustering kravs for patienter
med latt till méattligt nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.4 och 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Yuvanci ér kontraindicerat hos patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion, med eller utan cirros
(Child-Pugh klass C), eller kliniskt signifikanta forhojda leveraminotransferaser som ar hogre dn

3 ganger den Gvre gransen for normal (> 3 X ULN) (se avsnitt 4.3). Ingen dosjustering krévs for
patienter med ldtt till mattligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A eller B) (se avsnitt 4.4 och
5.2).

Pediatrisk population

Siakerhet och effekt for Yuvanci for barn och ungdomar under 18 ér har inte studerats. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Ska sviljas.

De filmdragerade tabletterna ar inte delbara och ska svéljas hela med vatten, med eller utan mat.
Effekten av att tabletterna delas eller mals har inte undersokts.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot de aktiva substanserna eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Akut hjartinfarkt under de senaste 90 dagarna.

Graviditet (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Kvinnor i fertil alder som inte anvander tillforlitliga preventivimedel (se avsnitt 4.4 och 4.6).

Amning (se avsnitt 4.6).

Patienter med allvarligt nedsatt leverfunktion, med eller utan cirros (Child-Pugh klass C)

(se avsnitt 4.2 och 4.4).

o Baslinjevirden for leveraminotransferaser (aspartataminotransferaser (ASAT) och/eller
alaninaminotransferaser (ALAT) > 3 x ULN) (se avsnitt 4.2 och 4.4).

o Allvarlig hypotoni (< 90/50 mm Hg).

o Samtidig administrering med nitrater eller guanylatcyklasstimulerare (som riociguat, se

avsnitt 4.5).



o Patienter med en historik av icke-arteritisk frimre ischemisk optikusneuropati (NAION).
4.4 Varningar och forsiktighet
Leverfunktion

Forhojda leveraminotransferaser (ASAT och ALAT) har associerats med PAH och med
endotelinreceptorantagonister (ERA) (se avsnitt 4.8). Yuvanci dr kontraindicerat hos patienter med
allvarligt nedsatt leverfunktion, med eller utan cirros (Child-Pugh klass C), eller forhojda
leveraminotransferaser som ér hogre dn 3 ganger den ovre gransen for normal (> 3 x ULN). Analys av
leverenzymer ska goras innan behandling med Yuvanci inleds (se avsnitt 4.2 och 4.3).

Patienter bor observeras avseende tecken pé leverskada och ménatlig kontroll av ALAT och ASAT
rekommenderas. Vid ihallande, oforklarliga, kliniskt relevant forhdjda aminotransferasvérden, eller
om hojningarna atfoljs av forhojt bilirubinvarde > 2 x ULN, eller vid kliniska symtom pé leverskada
(t.ex. ikterus), ska behandlingen med Yuvanci avbrytas.

Aterinsittning av Yuvanci kan dverviigas nir leverenzymerna atergatt till normalvirdena hos patienter
som inte har haft kliniska symtom pa leverskada. Konsultation med hepatolog rekommenderas.

Anvindning hos kvinnor i fertil lder

Hos kvinnor i fertil alder ska behandling med Yuvanci endast paborjas dé negativt graviditetstest
erhallits, nir rekommendationer om ldmpliga preventivmedel har ldamnats och ett tillforlitligt
preventivimedel anvénds (se avsnitt 4.3 och 4.6). Kvinnor ska inte bli gravida den forsta ménaden efter
utsdttning av Yuvanci. Manatliga graviditetstester rekommenderas under behandlingen med Yuvanci
for att mojliggora tidig upptéckt av graviditet.

Hemoglobinkoncentration

Sankt hemoglobinkoncentration har associerats med endotelinreceptorantagonister (ERA), déribland
macitentan (se avsnitt 4.8). I placebokontrollerade studier var macitentanrelaterade sdnkningar av
hemoglobinkoncentrationen inte progressiva, stabiliserades efter de forsta 4—12 behandlingsveckorna
och forblev stabila vid 1&ngtidsbehandling. Fall av anemi som kréaver blodtransfusion har rapporterats
med macitentan och andra ERA. Yuvanci rekommenderas inte till patienter med svér anemi. Métning
av hemoglobinkoncentrationen rekommenderas innan behandling inleds och upprepade provtagningar
under behandlingen, nér sa &r kliniskt indicerat.

Pulmonell veno-ocklusiv sjukdom

Vid anvindning av vasodilaterande ldkemedel (framst prostacykliner) till patienter med pulmonell
veno-ocklusiv sjukdom har fall av lungddem rapporterats. Om tecken pa lungédem uppstér nir
Yuvanci ges till patienter med PAH ska darfor mojligheten av pulmonell veno-ocklusiv sjukdom
overvégas. Eftersom det inte finns nagra kliniska data om administrering av Yuvanci till patienter med
veno-ocklusiv sjukdom rekommenderas inte administrering av Yuvanci till sidana patienter.

Syn

Synstorningar, inklusive central serds korioretinopati (CSCR), och fall av NAION har rapporterats i
samband med anvéndning av tadalafil och andra PDES5-hdmmare. De flesta fallen av CSCR forsvann
spontant efter att tadalafil avslutats. Betraffande NAION sé tyder analyser av observationsdata pa en
oOkad risk for akut NAION hos mén med erektil dysfunktion efter anvindning av tadalafil eller andra
PDES5-hdmmare. Alla patienter som tar Yuvanci ska informeras om att i héndelse av plotslig
synstorning, forsdmrad synskérpa och/eller synforvrangning, sluta ta Yuvanci och omedelbart kontakta
lakare (se avsnitt 4.3). Patienter med kénda arftliga degenerativa retinala sjukdomar, inklusive retinitis
pigmentosa, inkluderades inte i de kliniska studierna och anvindning hos dessa patienter
rekommenderas inte.



Horselnedséttning eller plotslig horselforlust

Fall av plétslig horselforlust har rapporterats efter anvindning av tadalafil. Aven om andra riskfaktorer
forekom i vissa fall (sésom &lder, diabetes, hypertoni, tidigare horselnedséttning och associerade
bindvivssjukdomar) ska patienter radas att omedelbart soka lédkarvérd i hindelse av horselnedséittning
eller plotslig horselforlust.

Priapism och anatomisk deformation av penis

Priapism har rapporterats hos médn som behandlats med PDES5-hdmmare. Patienter som far erektioner
som varar i 4 timmar eller mer ska instrueras att omedelbart soka medicinsk vard. Om priapism inte
behandlas omedelbart kan penil vavnadsskada uppstd, som kan ge upphov till permanent forlust av
potensen. Yuvanci ska anvdandas med forsiktighet hos patienter med anatomisk deformation av penis
(sdsom vinkling, kavernos fibros eller Peyronies sjukdom), eller hos patienter som har tillstdnd som
kan gora dem benégna att utveckla priapism (sdsom sicklecellanemi, multipelt myelom eller leukemi).

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen erfarenhet av anvdandning med Yuvanci hos patienter som genomgar dialys, darfor
rekommenderas inte Yuvanci till denna population. Anvandning av Yuvanci hos patienter med
allvarligt nedsatt njurfunktion rekommenderas inte (se avsnitt 4.2 och 5.2). Patienter med nedsatt
njurfunktion kan I6pa hogre risk att drabbas av hypotoni och anemi under behandling med macitentan.
Overvakning av blodtryck och hemoglobinvirde ska dérfor dvervigas vid anvindning med Yuvanci.

Interaktioner

Anvéndning av Yuvanci ska undvikas hos patienter som star pa kronisk behandling med potenta
CYP3A4-inducerare och rekommenderas inte till patienter som samtidigt tar potenta CYP3A4-
hdmmare. Forsiktighet ska iakttas ndr Yuvanci administreras samtidigt med bade en méttlig CYP3A4-

och CYP2C9-hdmmare (se avsnitt 4.5).

Kardiovaskulira sjukdomar

Anvindning av Yuvanci rekommenderas inte hos patienter med négot av foljande kardiovaskulédra
tillstdnd eftersom det inte finns négra kliniska data:

kliniskt signifikant aorta- och mitralisklaffsjukdom

perikardiell konstriktion

restriktiv eller dilaterad kardiomyopati

signifikant vansterkammardysfunktion

livshotande arytmier

symtomgivande kranskérlssjukdom

okontrollerad hypertoni.

Tadalafil har systemiska vasodilaterande egenskaper som kan resultera i 6vergaende sankningar av
blodtrycket. Lékare ska noggrant 6vervidga om patienter med vissa underliggande tillstdnd, sdsom svar
utflodesobstruktion i vianster kammare, vétskeutarmning, autonom hypotoni eller patienter med
vilande hypotoni, kan paverkas negativt av sddana vasodilaterande effekter.

Hos patienter som tar alfa-(1)-receptorblockerare kan samtidig administrering av tadalafil leda till
symtomgivande hypotoni hos vissa patienter. Kombinationen av Yuvanci och doxazosin
rekommenderas darfor inte.

I den dubbelblinda delen av A DUE-studien rapporterades fall av hjértsvikt (n = 4) inom en manad
efter behandlingsstart med Yuvanci hos patienter 6ver 65 ar som inte tidigare behandlats med PAH-
specifika ldkemedel. Tva fall av fyra atergick under tiden behandlingen pagick, men i de andra tvé



fallen avbrots behandlingen pa grund av andra biverkningar [en nyligen faststilld diagnos av vends
ocklusiv lungsjukdom (exkluderad enligt studieprotokollet) och anemi].

Hjilpamnen med kénd effekt

Yuvanci innehéller laktosmonohydrat. Patienter med négot av foljande sillsynta arftliga tillstand bor
inte ta denna medicin: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ir nést intill
"natriumfritt".

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Farmakokinetiska interaktioner

Effekter av andra ldkemedel pa Yuvanci

Starka CYP3A4-inducerare
Potenta inducerare av CYP3 A4, inklusive rifampicin, johannesort, karbamazepin och fenytoin kan
minska effekten av Yuvanci. Samtidig anvandning med Yuvanci ska undvikas.

Rifampicin (600 mg dagligen) minskade exponeringen vid steady-state for macitentan med 79 % men
paverkade inte exponeringen for den aktiva metaboliten.

Rifampicin (600 mg dagligen) minskade AUC for tadalafil med 88 % och Ciax med 46 %, 1
forhéllande till AUC- och Crax-védrdena for enbart tadalafil (10 mg).

Starka CYP3A4-hdmmare
Kombinationen av Yuvanci med starka CYP3A4-hdammare sasom itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol, klaritromycin, telitromycin, nefazodon, ritonavir och saquinavir rekommenderas inte.

Ketokonazol (400 mg en géng dagligen) 6kade exponeringen for macitentan ungefér tva ganger.
Exponering for den aktiva metaboliten av macitentan minskade med 26 %.

Ketokonazol (200 mg dagligen) 6kade engédngsdosexponering (AUC) for tadalafil (10 mg) tva génger
och Cpax med 15 %, 1 forhallande till AUC- och Cax-virdena for enbart tadalafil.

Ketokonazol (400 mg dagligen) 6kade engédngsdosexponering (AUC) for tadalafil (20 mg) fyra ganger
och Ciax med 22 %.

Ritonavir (200 mg tva ganger dagligen), som ar en hammare av CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 och
CYP2D6, okade engangsdosexponering (AUC) for tadalafil (20 mg) tvd génger utan fordndring
av Crax.

Ritonavir (500 mg eller 600 mg tvé ganger dagligen) 6kade endosexponering (AUC) for tadalafil
(20 mg) med 32 % och minskade Cmax med 30 %.

Mattliga kombinerade hdmmare av CYP3A4 och CYP2C9
Forsiktighet ska iakttas ndr Yuvanci administreras samtidigt med mattliga kombinerade himmare av
CYP3A4 och CYP2C9 (t.ex., flukonazol och amiodaron).

Flukonazol 400 mg dagligen, en mattlig kombinerad hdmmare av CYP3A4 och CYP2C9, kan 6ka
exponeringen for macitentan cirka 3,8 génger, baserat p& PBPK-modellen. Det sigs ingen kliniskt
relevant fordndring i exponeringen for den aktiva metaboliten av macitentan. Osékerheten med denna
modell ska beaktas.



Samtidig administrering av mattlica CYP3A4-hidmmare med mattlica CYP2C9-himmare
Forsiktighet ska iakttas om Yuvanci administreras samtidigt med bade en mattlig CYP3A4-hdmmare
(t.ex. ciprofloxacin, ciklosporin, diltiazem, erytromycin och verapamil) och en mattlig CYP2C9-
hiammare (t.ex. mikonazol och piperin).

Samtidig administrering av mattlica CYP3A-hdmmare

Ciklosporin A (100 mg tva génger dagligen), en kombinerad CYP3A4- och OATP-hdmmare,
forédndrade inte exponeringen vid steady-state for macitentan eller dess aktiva metabolit i ndgon
kliniskt relevant utstrackning i in vivo-studier.

Effekter av Yuvanci pd andra ldkemedel

Oralt preventivmedel

1 in vivo-studier paverkade macitentan 10 mg en gang dagligen inte farmakokinetiken for ett oralt
preventivmedel (noretisteron 1 mg och etinylestradiol 35 microg). Vid steady-state 6kade tadalafil
(40 mg en gang per dag) exponeringen (AUC) for etinylestradiol med 26 % och Cpax med 70 %
jamfort med oralt preventivmedel administrerat tillsammans med placebo. Det fanns ingen statistiskt
signifikant effekt av tadalafil pa levonorgestrel, vilket tyder pa att effekten pé etinylestradiol kan bero
pa himning av tarmsulfatering av tadalafil. Den kliniska relevansen av detta fynd &r osédker, men
tillforlitligt preventivmedel dr obligatoriskt for anvéndare av Yuvanci (se avsnitt 4.6).

Terbutalin

En liknande 6kning av AUC och Cmax som ses med etinylestradiol kan forvéntas vid oral
administrering av terbutalin, troligen pa grund av hdmning av tarmsulfatering av tadalafil. Den
kliniska relevansen av detta fynd ar oséker.

CYPI1A2-substrat (t.ex. teofvllin)

Naér tadalafil 10 mg administrerades med teofyllin (en icke-selektiv fosfodiesterashammare)
observerades ingen farmakokinetisk interaktion. Den enda farmakodynamiska effekten som ségs var
en liten (3,5 slag per minut) 6kning av hjartfrekvens.

CYP2C9-substrat (t.ex. R-warfarin)

Macitentan i upprepade doser om 10 mg en géng dagligen hade ingen effekt pd exponeringen for S-
warfarin (CYP2C9-substrat) eller R-warfarin (CYP3A4-substrat) efter en engangsdos pa 25 mg
warfarin. Den farmakodynamiska effekten av warfarin pa International Normalised Ratio (INR)
paverkades inte av macitentan. Farmakokinetiken for macitentan och dess aktiva metabolit paverkades
inte av warfarin. Tadalafil (10 och 20 mg) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa exponeringen
(AUC) for S-warfarin eller R-warfarin. Tadalafil pdverkade heller inte fordndringar i protrombintid
inducerad av warfarin och forstarkte inte den 6kade blodningstiden som orsakats av acetylsalicylsyra.

P-glvkoproteinsubstrat (t.ex. digoxin)
Tadalafil (40 mg en géng dagligen) hade ingen kliniskt signifikant effekt pa farmakokinetiken for
digoxin (P-gp-substrat).

Brostcancerresistent protein (BCRP)-substratldkemedel
I in vivo-studier paverkade inte macitentan 10 mg en géng dagligen farmakokinetiken for ett
BCRP-substratlidkemedel (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Farmakodynamiska interaktioner

Nitrater

Kliniska studier har visat att tadalafil (5, 10 och 20 mg) forstarker den hypotensiva effekten av nitrater.
Denna interaktion varade i mer dn 24 timmar och kunde inte langre detekteras 48 timmar efter den
sista tadalafildosen. Darfor dr administrering av Yuvanci till patienter som anvander nagon form av
organiskt nitrat, sésom nitroglycerin, isosorbid och amylnitrat, kontraindicerat (se avsnitt 4.3).



Riociguat

I kliniska studier har riociguat visats forstiarka den hypotensiva effekten av PDES-hdmmare. Det fanns
inga tecken pa gynnsam klinisk effekt av kombinationen i den studerade populationen. Samtidig
anvéndning av riociguat och PDES5-hdmmare, inklusive tadalafil, dr kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Antihypertensiva likemedel (inklusive kalciumkanalblockerare)

Samtidig administrering av doxazosin (4 och 8 mg dagligen) och tadalafil (5 mg daglig dos och 20 mg
som engangsdos) okar signifikant den blodtryckssankande effekten av denna alfablockerare. Effekten
varar i minst tolv timmar och kan vara symtomatisk och inkludera synkope. Denna kombination ar
darfor inte rekommenderad.

I interaktionsstudier gjorda pa ett begrinsat antal friska frivilliga, rapporterades inte dessa effekter
med alfuzosin eller tamsulosin.

Hos patienter som samtidigt far antihypertensiva ldkemedel kan tadalafil 20 mg framkalla ett
blodtrycksfall som (med undantag f6r doxazosin, se ovan) i allménhet ar litet och sannolikt inte av
klinisk betydelse.

Alkohol

Alkoholkoncentrationer péverkades inte av samtidig administrering med tadalafil (10 mg eller 20 mg).
Dessutom sédgs inga fordndringar i tadalafilkoncentrationer efter samtidigt intag av alkohol.

Tadalafil (20 mg) dkade inte den genomsnittliga blodtryckssdnkningen av alkohol (0,7 g/kg eller cirka
180 ml 40 % alkohol [vodka] hos en man pa 80 kg), men hos négra forsokspersoner observerades
postural yrsel och ortostatisk hypotoni. Patienter ska goras medvetna om dessa potentiella
biverkningar. Tadalafil (10 mg) forstirkte inte effekten av alkohol vad géller kognitiv funktion.

Prostacyklin och dess analoger, sdsom epoprostenol eller iloprost

Effekt och sdkerhet hos Yuvanci tillsammans med prostacyklin eller dess analoger har inte studerats i
kontrollerade kliniska studier. Darfor rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering.

Behandlingar for erektil dysfunktion

Sidkerhet och effekt av kombinationer av tadalafil och andra PDES-hdmmare eller andra behandlingar
av erektil dysfunktion har inte studerats. Patienter ska informeras om att inte anvinda Yuvanci
tillsammans med dessa ldkemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/preventivmedel for méin och kvinnor

Hos fertila kvinnor ska behandling med Yuvanci endast pabdrjas da negativt graviditetstest erhallits,
nédr rekommendationer om ldmpliga preventivmedel har ldmnats och ett tillforlitligt preventivmedel
anvinds (se avsnitt 4.3 och 4.4). Kvinnor ska inte bli gravida den forsta manaden efter utséttning av
Yuvanci. Manatliga graviditetstester reckommenderas under behandlingen med Yuvanci for att
mojliggora tidig upptackt av graviditet.

Yuvanci ar kontraindicerat hos fertila kvinnor som inte anvénder tillforlitliga preventivmedel (se
avsnitt 4.3).

Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av Yuvanci hos gravida kvinnor.



Det finns inga data fran anvéndningen av macitentan hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier pa
macitentan har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Den potentiella risken for
ménniskor &r fortfarande okéand.

Det finns begransad méngd data fr&n anvindningen av tadalafil hos gravida kvinnor.

Yuvanci ar kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).

Amning

Det dr oként om aktiva substanser fran Yuvanci utsondras i brostm;jolk. Tillgdangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att metaboliter frdn macitentan utsondras i mjolk.
En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas.

Yuvanci ér kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Manlig fertilitet

Utveckling av testikulér tubuldr atrofi hos handjur observerades efter anvéindning av macitentan (se
avsnitt 5.3). Reducerat spermierantal har observerats hos patienter som tar ERA. Macitentan kan,
liksom andra ERA, ha en negativ effekt pa spermatogenesen hos mén.

Tvé kliniska studier med tadalafil tydde inte pa nagon nedsatt fertilitet hos manniskor, &ven om en
minskning av spermiekoncentrationen sags hos nagra mén.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Yuvanci har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvdanda maskiner. Biverkningar kan
dock férekomma (t.ex. huvudvérk och hypotoni) som kan paverka formégan att framfora fordon och
anvinda maskiner (se avsnitt 4.8). Patienter ska vara medvetna om hur de reagerar pa Yuvanci innan
de framfor fordon eller anvénder maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna (som férekom hos patienter som behandlades med Yuvanci) fran den
kombinerade dubbelblinda/Gppna A DUE-studien var anemi/minskning av hemoglobin (22,2 %),
O6dem/vitskeretention (17,3 %) och huvudvirk (14,1 %). I denna studie var den vanligaste allvarliga
biverkningen anemi (1,1 % eller 2 patienter), foljt av hjartklappning, hypotoni, intermenstruell
blodning, 6dem/vitskeretention och influensa, som vardera rapporterades hos 1 patient (0,5 %)

Tabell 6ver biverkningar

Sédkerhetsprofilen som presenteras nedan ar baserad pé data for Yuvanci och den kénda
sakerhetsprofilen for de enskilda komponenterna macitentan och tadalafil.

Sakerhetsdata for Yuvanci erh6lls fran en dubbelblind, aktivt kontrollerad, klinisk fas 3-studie
(A DUE) och en &ppen forléngd studie med patienter med PAH. Det totala antalet patienter som fick
Yuvanci var 185 patienter med en medianexponering for Yuvanci pa 59,9 veckor.

Kénda biverkningar av macitentan och tadalafil som inte har observerats i A DUE-studien ingér i
tabell 1 baserat pa forskrivningsinformationen for de enskilda komponenterna macitentan och
tadalafil.

Biverkningarna presenteras enligt MedDRA-konventionen om klassificering av organsystem och
frekvens. Frekvenskategorierna definieras enligt f6ljande: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,



< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000) samt ingen kédnd frekvens (kan inte beréknas fran tillgéngliga data). Inom varje
frekvensomrade presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1:  Biverkningar hos patienter med PAH som behandlats med Yuvanci, macitentan

och/eller tadalafil

Organsystemklass Biverkning(ar) Frekvens®

Infektioner och infestationer | Bronkit Mycket vanliga
Influensa Vanliga
Urinvégsinfektion Vanliga
Ovre luftviigsinfektion Vanliga
Faryngit® Vanliga

Blodet och lymfsystemet Anemi/minskning av hemoglobin® | Mycket vanliga
Leukopeni Vanliga
Trombocytopeni® Vanliga

Immunsystemet Overkinslighet® (inklusive klida%) Vanliga
Angioodem® Vanliga

Centrala och perifera Huvudvirk Mycket vanliga

nervsystemet Synkope Mycket vanliga
Migrin® Vanliga
Anfall® Mindre vanliga
Overgdende minnesforlust® Mindre vanliga
Stroke® (inklusive blédningar) Ingen kiind frekvens®

Ogon Dimsyn Vanliga

Icke-arteritisk framre ischemisk
optikusneuropati (NAION)®

Ingen kiind frekvens®

Retinalkéirlsocklusion®

Ingen kiind frekvens'

Synfiltsdefekt®

Ingen kiind frekvens'

Central serds korioretinopati®

Ingen kiind frekvens'

Oron och balansorgan

Tinnitus®

Mindre vanliga

Plotslig horselforlust®

Ingen kiind frekvens®

Hjértat Hjéartklappning Vanliga
Takykardi® Vanliga
Plotslig hjartdod® Mindre vanliga
Hjértinfarkt® Ingen kiind frekvens®
Instabil angina pectoris® Ingen kiind frekvens®
Ventrikelarytmi® Ingen kiind frekvens'
Blodkirl Rodnad*# Mycket vanliga
Hypotoni Vanliga
Andningsvagar, brostkorg Nasofaryngit® (inklusive néstdppa, | Mycket vanliga
och mediastinum téppta bihdlor och rinit)
Nésblodning Vanliga
Magtarmkanalen Illaméende® Mycket vanliga
Dyspepsi® Mycket vanliga
Obehag i buken® Mycket vanliga
Buksmairta® Mycket vanliga
Krikningar Vanliga
Gastroesofageal refluxsjukdom Vanliga
Lever och gallvigar Okade transaminaser Vanliga
Hud och subkutan vivnad Hudutslag Vanliga
Urtikaria® Mindre vanliga
Hyperhidros® Mindre vanliga

Stevens-Johnsons syndrom®

Ingen kiind frekvens®

Exfoliativ dermatit®

Ingen kiind frekvens®

Myalgi®

Mycket vanliga
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Muskuloskeletala systemet Ryggsmirta® Mycket vanliga
och bindviv Smérta i extremiteter® Mycket vanliga
Njurar och urinvigar Hematuri® Mindre vanliga
Reproduktionsorgan och Okad livmoderbldning” Vanliga
brostkortel Priapism® Mindre vanliga
Penil hemoraragi® Mindre vanliga
Hematospermi® Mindre vanliga
Langvariga erektioner® Ingen kiind frekvens®
Allmanna symtom och/eller Odem! Mycket vanliga
symtom vid Vitskeretention' Mycket vanliga
administreringsstallet Svullet ansikte Vanliga
Brostsmartor Vanliga

2 Nir samma biverkning har observerats for mer én ett 1ikemedel (dvs. macitentan, tadalafil och Yuvanci), visas den
kategori som representerar den hogsta frekvensen.

Ej observerat for Yuvanci i data fran dubbelblinda studier, men rapporterat for macitentan som monoterapi.
Inkluderar anemi, jarnbristanemi, anemi fran kronisk sjukdom, sankt hemoglobin, normokrom anemi, pancytopeni,
blodférlustanemi och myelofibros.

Klida observerades for macitentan med frekvensen "Mindre vanliga".

Ej observerat for Yuvanci i data fran dubbelblinda studier, men rapporterat for tadalafil som monoterapi.
Haéndelser som inte rapporterats i registreringsstudier och som inte kan beréknas utifran tillgdngliga data.
Biverkningarna har inkluderats i tabellen som ett resultat av data efter forséljning eller kliniska studiedata fran
anvindning av tadalafil vid behandling av erektil dysfunktion.

¢ Inkluderar rodnad och virmevallning.

Inkluderar kraftiga menstruationsblodningar, intermenstruella blodningar, polymenorré och vaginal blddning.
Frekvens baserad pa exponering hos kvinnor.

Inkluderar perifert dem, perifer svullnad, generaliserat 6dem, svullnad, benmirgsddem, vétskeretention, ledsvullnad,
6dem, hypervolemi och perikardiell utgjutning.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Hypotoni

Hypotoni har associerats med anvéindning av ERA, inklusive macitentan. Under den dubbelblinda
perioden av A DUE-studien f6r Yuvanci till patienter med PAH var incidensen av hypotoni 7,5 % i
Yuvanci-armen. Inga hypotonihéndelser rapporterades i armarna for monoterapi med macitentan och
tadalafil. Incidensen av hypotoni foér Yuvanci i den kombinerade dubbelblinda/6ppna studien var

6,5 %.

I SERAPHIN, en dubbelblind ldngtidsstudie pa macitentan hos patienter med PAH, rapporterades
hypotoni for 7,0 % och 4,4 % av patienterna som fick macitentan 10 mg i monoterapi respektive
placebo-armarna.

Odem/viitskeretention

Odem/viitskeretention har forknippats med anvindning av ERA inklusive macitentan. Under den
dubbelblinda perioden av A DUE-studien for Yuvanci till patienter med PAH var incidensen av
o6dem/vitskeretention 20,6 %, 14,3 % och 15,9 % i Yuvanci-, macitentan- respektive tadalafil-
armarna. Forekomsten av 6dem/vétskeretention for Yuvanci i den kombinerade dubbelblinda/6ppna
fasen var 17,3 %.

I SERAPHIN var incidensen av 6dembiverkningar i armarna fér monoterapi med macitentan 10 mg
och placebobehandling 21,9 % respektive 20,5 %.

Laboratorieavvikelser
Leveraminotransferaser

Under den dubbelblinda perioden av A DUE-studien med Yuvanci hos patienter med PAH var
incidensen av forhdjt aminotransferas > 3 x ULN 1,0 % och 4,5 % 1 Yuvanci- respektive
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tadalafilarmarna. Ingen f6rhdjning av aminotransferas > 3 x ULN rapporterades i macitentan-armen.
Incidensen av forhdjda aminotransferaser > 3 x ULN var 3,4 % och incidensen av forhdjda
aminotransferaser > 8 x ULN var 1,1 % for Yuvanci i den kombinerade dubbelblinda/Gppna fasen.

I SERAPHIN var incidensen av aminotransferashdjningar (ALAT/ASAT) >3 x ULN 3,4 % vid
monoterapi med macitentan 10 mg och 4,5 % for placebo. Forhojningar > 5 x ULN intréffade hos
2,5 % av patienterna som fick macitentan 10 mg i monoterapi jimfort med 2 % av patienterna som
fick placebo.

Minskning av hemoglobin och anemi

Under den dubbelblinda perioden av A DUE-studien for Yuvanci pé patienter med PAH var
incidensen av anemi 18,7 %, 2,9 % och 2,3 % i Yuvanci-, macitentan- respektive tadalafil-armarna.
Den genomsnittliga minskningen frén baslinjen av hemoglobinkoncentrationen vid vecka 16 var storre
for Yuvanci jamfort med macitentan och tadalafil: 1,39 g/dl (0,87 mmol/1), 0,68 g/dl (0,42 mmol/l)
och 0,08 g/dl (0,05 mmol/l) i Yuvanci-, macitentan- respektive tadalafil-armarna. I den kombinerade
dubbelblinda/dppna fasen av studien forknippades behandling med Yuvanci med en minskning av den
genomsnittliga hemoglobinkoncentrationen pa 0,95 g/dl (0,59 mmol/l) fran baslinjen till vecka 47
(106 patienter).

I SERAPHIN var monoterapi med macitentan 10 mg forknippad med en genomsnittlig minskning av
hemoglobin pa 1 g/dl (0,69 mmol/l) jamfort med placebo.

Vita blodkroppar

I den dubbelblinda perioden av A DUE-studien med Yuvanci pa patienter med PAH var den
genomsnittliga minskningen av leukocyterna fran baslinjen vid vecka 16 storre hos Yuvanci jamfort
med macitentan och tadalafil: 1,4 x 1011 Yuvanci-armen och 0,5 x 10%/1 i macitentan- och tadalafil-
armarna. [ den kombinerade dubbelblinda/Gppna fasen av studien forknippades behandling med
Yuvanci med en minskning av det genomsnittliga antalet leukocyter med 1,2 x 10%/1 frén baslinjen till
vecka 47 (106 patienter).

I SERAPHIN var monoterapi med macitentan 10 mg forknippad med en minskning av det
genomsnittliga leukocytantalet fran baslinjen pd 0,7 x 10%/1 jamfort med ingen forandring hos
placebobehandlade patienter.

Trombocyter
I den dubbelblinda perioden av A DUE-studien med Yuvanci pa patienter med PAH var den

genomsnittliga minskningen av trombocyterna fran baslinjen vid vecka 16 i Yuvanci-armen

16,2 x 10%/1 jamfort med 19,3 x 10%/1 och 5,6 x 10%/1 i macitentan- respektive tadalafil-armarna. I den
kombinerade dubbelblinda/Gppna fasen av studien férknippades behandling med Yuvanci med en
minskning av det genomsnittliga antalet trombocyter med 16,6 x 10%/1 frdn baslinjen till vecka 47
(104 patienter).

I SERAPHIN var monoterapi med macitentan 10 mg férknippad med en minskning av det
genomsnittliga trombocytantalet pd 17 x 10%/1 jimfort med en genomsnittlig minskning pa 11 x 10%/1

hos placebobehandlade patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mgjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskférhallande. Hélso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering
Macitentan har administrerats som en engangsdos pa upp till 600 mg till friska forsékspersoner.

Biverkningar som huvudvirk, illam&ende och krikningar observerades. Tadalafil har administrerats
som en engangsdos pa upp till 500 mg till friska forsdkspersoner. Biverkningarna liknade de som ses
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vid lagre doser. Baserat pé data frén varje komponent dr det osannolikt att dialys &r effektivt. I
héndelse av 6verdosering maste understddjande rutindtgérder vidtas efter behov.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: anti-hypertensiva medel, anti-hypertensiva medel f6r pulmonell arteriell
hypertension, ATC-kod: C02KX54.

Verkningsmekanism

Yuvanci dr en kombinationsbehandling med en tablett som innehaller tva orala komponenter med
olika verkningsmekanismer for att forbattra pulmonell arteriell hypertension: macitentan, en
endotelinreceptorantagonist (ERA) och tadalafil, en fosfodiesteras 5-hdmmare (PDES51).

Macitentan &r en oralt aktiv potent endotelinreceptorantagonist med verkan pa bade ETa- och ETg-
receptorer och ungefér 100 ganger mer selektiv for ETa jamfort med ETg in vitro. Macitentan uppvisar
hog affinitet och ihédllande bindning till ET-receptorerna i glatta muskelceller i lungartirerna hos
ménniska. ET-1 och dess receptorer (ETa och ETg) formedlar en méngd olika effekter sdsom
vasokonstriktion, fibros, proliferation, hypertrofi och inflammation. Vid sjukdomstillstdnd som PAH
ar det lokala ET-systemet uppreglerat och involverat i vaskular hypertrofi och organskador.

Tadalafil &r en potent och selektiv hdmmare av PDES, enzymet som ansvarar for nedbrytningen av
cykliskt guanosinmonofosfat (cGMP). Pulmonell arteriell hypertension &r associerad med forsamrad
friséttning av kviveoxid av det vaskulédra endotelet och en &tf6ljande minskning av cGMP-
koncentrationer i den pulmonéra vaskuldra glatta muskulaturen. PDES5 4r det dominerande
fosfodiesteraset i lungkérlviggarnas muskulatur. Tadalafils himning av PDES 6kar koncentrationerna
av cGMP, vilket resulterar i avslappning av den pulmonira vaskuldra glatta muskelcellen och
vasodilatation av den pulmonella vaskuldra badden.

Klinisk effekt och sdkerhet

Effekten av Yuvanci har visats i en multinationell, dubbelblind, adaptiv, randomiserad, aktivt
kontrollerad, parallellgruppsstudie (A DUE) pé flera center som genomfordes p& 187 patienter med
PAH (WHO FC II-1II). Studien hade utformats for att jamfora effekt och sdkerhet for Yuvanci med
macitentan eller tadalafil som monoterapi. Patienter med pulmonell vaskulér resistans (PVR) pa minst
240 dyn x s/cm’® randomiserades till att f& Yuvanci (macitentan 10 mg och tadalafil 40 mg) (n = 108),
10 mg macitentan i monoterapi (n = 35) eller 40 mg tadalafil i monoterapi (n = 44), en géng dagligen.

Patienter som inte fick en terapeutisk dos av PDESi vid baslinjen, fick en 1-veckas titreringsperiod
med macitentan 10 mg och tadalafil 20 mg.

Patienter som fick behandling under den dubbelblinda behandlingsperioden (n = 186) var antingen
behandlingsnaiva (52,7 %) for ndgon PAH-specifik monoterapi eller fick en ERA (17,2 %) eller en
PDES5i (30,1 %). De inkluderade patienterna hade idiopatisk PAH (50,5 %), arftlig PAH (4,8 %), PAH
associerad med bindvévssjukdom (34,9 %) eller PAH associerad med medfodd hjartsjukdom (3,2 %).
Medeléldern var 50,2 ér (intervall 18-80), 20,4 % av patienterna var > 65 ar gamla, 22 % var mén och
61,8 % var vita. Vid tidpunkten for inskrivningen tillhérde 51,1 % av patienterna WHO FC II och
48,9 % tillhérde WHO FC II1.

Studiens priméra effektmétt var forandring i PVR uttryckt som forhallandet mellan vecka 16 och
baslinjen hos patienter med PAH, for jamforelsen av Yuvanci och de individuella monoterapierna.
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Det viktigaste sekundira effektmaéttet var foréndring i genomsnittligt 6-minuters gangtest (6MWD)
frén baslinjen till 16 veckors behandling hos patienter med PAH, for jimforelsen av Yuvanci och de
individuella monoterapierna.

Hemodynamik

Behandling med Yuvanci resulterade i en statistiskt signifikant effekt pa 0,71 (95 % K10,61, 0,82,

p <0,0001) vilket motsvarar en minskning pa 29 % av PVR jamfort med macitentan, och pé 0,72

(95 % K1 0,64, 0,80, p < 0,0001) vilket motsvarar en minskning pa 28 % av PVR jamfort med tadalafil
(tabell 2). Konsekvent effekt av Yuvanci pé det priméra effektméttet sigs for undergrupperna élder,
kon, etnicitet och WHO FC vid baslinjen. Dessutom observerades konsekvent effekt hos patienter som
antingen var behandlingsnaiva eller som tidigare exponerats for en ERA eller PDES5i.

Tabell 2: Foréindring i PVR fran baslinjen till vecka 16 av behandlingen
Behandlingsnaiva och tidigare Behandlingsnaiva och
ERA-behandling tidigare PDESi-behandling
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Genomsnittlig PVR vid 816 834 802 885
baslinjen (683; 949) (687; 982) (639; 965) (749; 1 020)
(95 % KI)
Minskning av genomsnittlig -162 -371 -181 -385
PVR vid vecka 16 (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -301)
(dyn x s/cm’)
(95 % KI)
Geometrisk genomsnittlig 0,77 0,55 0,78 0,56
PVR (vecka 16/baslinje) (0,69; 0,87) (0,505 0,60) (0,72; 0,84) (0,52; 0,60)
(95 % KI)
Geometriska 0,71 0,72
medelvardeskvoter (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
(95 % KI)
2-sidigt p-vérde <0,0001 <0,0001

PVR = pulmonell vaskulir resistans; KI=konfidensintervall; n=antal patienter.

Arbetskapacitet

En numerisk dkning av 6MWD med Yuvanci jamfort med antingen macitentan eller tadalafil

observerades (tabell 3).

Tabell 3:  Forindring av genomsnittligt 6 MWD frin baslinjen till vecka 16 av behandlingen
Behandlingsnaiva och tidigare Behandlingsnaiva och
ERA-behandling tidigare PDESi-behandling
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Genomsnitt vid baslinjen 347 354 362 351
(95 % KI) (318;377) (3305 379) (341; 383) (3305 372)
Foréndring fran baslinjen vid 39 53 16 43
vecka 16 (m) i genomsnitt (15; 62) (32;74) (3;29) (27; 60)
(95 % KI)
Genomsnittliga skillnader 16 25
(95 % KI) (-17; 49) (-0,9; 52)
2-sidigt p-vérde 0,38 0,06

KI = konfidensintervall; 6MWD = 6-minuters promenadavstand; n = antal patienter

Pediatrisk population
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Europeiska ldkemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Yuvanci for alla grupper av den pediatriska populationen for PAH (information om pediatrisk
anvindning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Biotillgéngligheten for macitentan och tadalafil administrerade som Yuvanci var jamforbar med nér
macitentan 10 mg och tadalafil 40 mg administrerades samtidigt separat. Bioekvivalens faststéilldes
efter administrering av engangsdos till friska forsokspersoner. Bioekvivalens for Yuvanci (10 mg
macitentan/20 mg tadalafil) faststidlldes ocksé for de individuella komponenterna 10 mg macitentan
och 20 mg tadalafil.

Absorption

Niér en tablett Yuvanci (10 mg macitentan/40 mg tadalafil) administrerades till friska forsokspersoner
tillsammans med en maltid med hog fetthalt observerades ingen effekt av maten pa macitentans
farmakokinetik och AUC for tadalafil forblev oférédndrad, medan Crax 6kade med 45 %. Denna 6kning
av Cmax fOr tadalafil anses inte vara kliniskt signifikant.

Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken fér macitentan 10 mg och tadalafil 20 mg
observerades efter administrering av en tablett Yuvanci (macitentan 10 mg och tadalafil 20 mg) till
friska forsokspersoner efter en kaloririk méltid med hog fetthalt.

Macitentan

Maximala plasmakoncentrationer av macitentan uppnas cirka 9 timmar efter administrering.
Tadalafil

Tadalafil absorberas snabbt efter oral administrering och den genomsnittliga maximala observerade
plasmakoncentrationen (Cmax) uppnas efter en mediantid pa cirka 2 timmar efter intag. Absolut
biotillgéinglighet for tadalafil efter oral dosering har inte faststillts.

Distribution

Macitentan

Macitentan och dess aktiva metabolit binds 1 hog grad till plasmaproteiner (> 99 %), framst till
albumin och i mindre utstrackning till alfa-1-glykoproteinsyra. Macitentan och dess aktiva metabolit
ACT-132577 distribueras vél i vavnader, vilket visas av den skenbara distributionsvolymen (Vss/F) pé
cirka 50 1 for macitentan och 40 1 for ACT-132577.

Tadalafil

Den genomsnittliga distributionsvolymen ér cirka 77 1, vilket indikerar att tadalafil distribueras i
vévnader. Vid terapeutiska koncentrationer ar 94 % av tadalafil bundet till proteiner i plasma.
Proteinbindningen paverkas inte av nedsatt njurfunktion.

Mindre 4n 0,0005 % av den administrerade dosen forekom i sperma frén friska forsdkspersoner.
Metabolism

Macitentan

Macitentan har fyra priméira metaboliseringsvagar. Oxidativ depropylering av sulfamiden resulterar i

en farmakologiskt aktiv metabolit. Denna reaktion &r avhingig cytokrom P450-systemet (CYP),
framst CYP3A4 (cirka 99 %) med ett mindre bidrag av CYP2C8, CYP2C9 och CYP2C19. Den aktiva
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metaboliten cirkulerar i human plasma och kan bidra till den farmakologiska effekten. Ovriga
metaboliseringsvigar resulterar 1 produkter utan farmakologisk aktivitet. For dessa végar spelar
CYP2C9 en dominerande roll med mindre bidrag fran CYP2CS8, CYP2C19 och CYP3A4.

Tadalafil
Tadalafil metaboliseras huvudsakligen av isoformen CYP3A4. Den viktigaste metaboliten i
cirkulationen dr metylkatekolglukuronid. Denna metabolit &r minst 13 000 gdnger mindre potent dn

tadalafil for PDES. Foljaktligen forvéntas den inte vara kliniskt aktiv vid observerade
metabolitkoncentrationer.

Eliminering

Macitentan

Plasmakoncentrationerna av macitentan och dess aktiva metabolit minskar l&ngsamt, med en skenbar
eliminationshalveringstid pa cirka 16 timmar respektive 48 timmar. Macitentan utsondras forst efter
omfattande metabolism. Utsondring sker framst via urinen som star for cirka 50 % av dosen.

Tadalafil

Medelvérdet for oral clearance av tadalafil &r 3,4 1/h och medelvirdet for halveringstiden ér 24 timmar
hos friska forsokspersoner.

Tadalafil utsondras till 6vervigande del som inaktiva metaboliter, huvudsakligen i feces (cirka 61 %
av dosen) och i mindre utstrackning i urinen (cirka 36 % av dosen).

Linjéritet/icke-linjaritet

Macitentan

Efter upprepad administrering dr farmakokinetiken for macitentan dosproportionell upp till och med
30 mg.

Tadalafil

Over ett dosintervall pa 2,5 till 20 mg 6kar tadalafilexponeringen (AUC) proportionellt med dosen hos
friska forsokspersoner. Mellan 20 mg till 40 mg observeras en mindre uttalad proportionell 6kning av
exponeringen. Vid dosering av tadalafil 20 mg och 40 mg en gang dagligen, uppnés
plasmakoncentrationer vid steady-state inom 5 dagar och exponeringen ar ungefér 1,5 ganger sa stor
efter en engangsdos.

Farmakokinetiska interaktionsstudier

I kliniska doser har macitentan och tadalafil ingen kénd effekt pd CYP450-isoformer eller -
transportorer.

Macitentan eller tadalafil som substrat for likemedelstransportorer

Macitentan &r inte ett substrat for P-gp/MDR-1. Macitentan och dess aktiva metabolit dr inte relevanta
substrat for OATP1B1 och OATP1B3 utan gar in i levern genom passiv diffusion. Tadalafil ar ett
substrat for P-gp.

Sérskilda populationer
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Nedsatt njurfunktion
Farmakokinetiken for Yuvanci har inte studerats hos patienter med nedsatt njurfunktion.

Exponeringen for macitentan och dess aktiva metabolit 6kade 1,3 respektive 1,6 ganger hos patienter
med allvarligt nedsatt njurfunktion. Denna 6kning anses inte vara kliniskt relevant for monoterapi med
macitentan.

I kliniska farmakologiska studier med tadalafil i endos (5 till 20 mg), skedde en ungefirlig fordubbling
av tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med mild (kreatininclearance 51 till 80 ml/min) eller
mattligt (kreatininclearance 31 till 50 ml/min) nedsatt njurfunktion och hos patienter i dialys med
njursjukdom 1 slutstadiet. Hos hemodialyspatienter var Cimax 41 % hdgre &n det som observerades hos
friska forsokspersoner. Hemodialys bidrar forsumbart till eliminering av tadalafil.

Yuvanci rekommenderas inte till patienter som genomgér dialys eller till patienter med allvarligt
nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 30 ml/min) pé grund av dkad exponering for tadalafil
(AUCQ), bristande klinisk erfarenhet och bristande forméga att paverka clearance genom dialys
(se avsnitt 4.2 och 4.4).

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetiken for Yuvanci har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion.

Exponeringen for macitentan minskade med 21 % hos patienter med l4tt nedsatt leverfunktion, med
34 % hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och med 6 % hos patienter med allvarligt
nedsatt leverfunktion. For den aktiva metaboliten var motsvarande siffror 20 %, 25 % och 25 %.
Denna minskning anses inte vara kliniskt relevant for monoterapi med macitentan.

Tadalafilexponeringen (AUC) hos patienter med milt och maéttligt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh
klass A och B) dr jamforbar med exponeringen hos friska forsdkspersoner néir en dos pa 10 mg
administreras. Det finns begrinsade kliniska sékerhetsdata for tadalafil hos patienter med allvarlig
leverinsufficiens (Child-Pugh klass C). Det finns inga tillgéngliga data rérande administrering av
tadalafil en géng dagligen till patienter med nedsatt leverfunktion.

Patienter med PAH

Exponeringen for macitentan och dess aktiva metabolit hos patienter med PAH var cirka 1,2 ganger
respektive 1,3 gdnger hogre dn hos friska forsdkspersoner.

Exponeringen for tadalafil hos patienter med PAH var 1,3 ganger hogre dn hos friska férsdkspersoner.
Dessa skillnader anses inte vara kliniskt relevanta.

Inga kliniskt relevanta effekter pa farmakokinetiken for macitentan och tadalafil har observerats hos
dldre eller till foljd av etnicitet eller kon.

Inga kliniskt relevanta effekter pa tadalafils farmakokinetik har observerats hos patienter

med diabetes.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Giéngse studier med Yuvanci har inte utforts. Giangse toxikologiska data ar baserade pa fynd i studier
dir macitentan respektive tadalafil har anvénts individuellt.

Macitentan
Fortjockad intima i kransartérerna observerades efter 4 till 39 veckors behandling vid en exponering

som var 17 ganger hogre dn exponeringen hos ménniska. P4 grund av artspecifik kénslighet och pa
grund av sidkerhetsmarginalen anses detta fynd inte vara relevant for ménniska.
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Macitentan var inte gentoxiskt i standardanalyser in vitro och in vivo. Macitentan var inte fototoxiskt
in vivo efter en enkeldos vid exponeringar pa upp till 24 ganger exponeringen hos manniska.
Karcinogenicitetsstudier som pégick i 2 &r visade inte nadgon karcinogen potential vid exponeringar
hos rétta och mus som var 18 respektive 116 ganger exponeringen hos méanniska.

Tubulér dilatation i testis observerades vid langtidsstudier av toxicitet hos hanratta och hanhund med
sdkerhetsmarginaler pa 11,6 respektive 5,8. Tubulér dilatation var helt reversibel. Efter 2 ars
behandling ségs tubulér atrofi i testis vid en exponering som var 4 ganger hogre hos rétta &dn hos
minniska. Hypospermatogenes observerades vid en livslang karcinogenicitetsstudie hos rattor och
toxicitetsstudier med upprepad dos hos hundar vid exponeringar med sidkerhetsmarginaler pa 9,7 hos
rattor och 23 hos hundar. Sékerhetsmarginalerna for fertilitet hos rétta var 18 for hanar och 44 for
honor.

Macitentan var teratogent hos kanin och ratta i samtliga undersokta doser. Hos béda arterna fann man
kardiovaskuldra missbildningar och missbildningar i underkéken (fusion av underkéksbégen).

Administrering av macitentan till honrattor fran sen driktighet och under laktationsperioden med
exponeringar hos moderdjuret motsvarande 5 ganger exponeringen hos ménniska, orsakade minskad
overlevnad for ungarna och forsdmrad reproduktionsformaga hos avkomman, som exponerades for
macitentan under senare delen i fosterlivet och via mjolken under digivningsperioden.

Behandling av unga rattor frén dag 4 till dag 114 efter fodelsen resulterade i langsammare dkning av
kroppsvikten som i sin tur fick sekundéira effekter pa utvecklingen (l4tt forsenad testikelnervandring,
reversibel forkortning av l&nga rorben, forldngd ostrogencykel). En létt 6kning av forluster fére och
efter implantation, minskat genomsnittligt antal ungar, samt minskad testikel- och bitestikelvikt, sags
vid exponeringar som var 7 ganger hogre dn exponeringen hos ménniska. Tubulér atrofi i testis och
effekter pa reproduktionsvariabler och spermiemorfologi noterades vid exponeringar som var

3,8 ganger hogre édn den hos ménniska.

Tadalafil

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi, allméntoxicitet, gentoxicitet och karcinogenicitet
visade inte nagra sirskilda risker for ménniska.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen
Tablettkdrna

Hydroxipropylcellulosa
Hydroxipropylcellulosa, lagsubstituerad (E463a)
Laktosmonohydrat

Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristallin cellulosa (E4601)

Polysorbat 80 (E433)

Povidon (E1201)

Natriumstérkelseglykolat

Natriumlaurilsulfat

Yuvanci 10 mg/20 mg filmdragering

Hypromellos
R&d jarnoxid (E172)
Gul jarnoxid (E172)
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Laktosmonohydrat
Talk (ES53b)
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg filmdragering

Hypromellos
Laktosmonohydrat

Talk (E553b)

Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

2 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkinsligt.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Yuvanci 10 mg/20 me filmdragerade tabletter

30 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister av aluminium med integrerat torkmedel. Ytan
som &r 1 kontakt med produkten &r ett polyetenskikt utan torkmedel.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmdragerade tabletter

30 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister av aluminium med integrerat torkmedel. Ytan
som dr i kontakt med produkten ar ett polyetenskikt utan torkmedel.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och ovrig hantering
Inga sirskilda anvisningar.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1859/001
EU/1/24/1859/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: XXXX
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

(")yRIqA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER
OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som med begransningar ldmnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

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

Kraven for att lamna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkénnandet.

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

. Riskhanteringsplan

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

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begidran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande dndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska se till att alla patienter som forvéntas anvénda
Yuvanci i varje medlemsstat dér Yuvanci marknadsfors forses med foljande

utbildningsmaterial:

. Patientkort.
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BILAGA III

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

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yuvanci 10 mg/20 mg filmdragerade tabletter
macitentan/tadalafil

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

En filmdragerad tablett innehaller 10 mg macitentan och 20 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
30 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

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

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1859/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yuvanci 10 mg/20 mg filmdragerade tabletter
macitentan/tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Int

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yuvanci 10 mg/40 mg filmdragerade tabletter
macitentan/tadalafil

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

En filmdragerad tablett innehaller 10 mg macitentan och 40 mg tadalafil.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Innehéller laktosmonohydrat.
Se bipacksedeln for ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett
30 x 1 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 originalforpackningen. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

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

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/24/1859/002

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

\ 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.>

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

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Yuvanci 10 mg/40 mg filmdragerade tabletter
macitentan/tadalafil

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Janssen-Cilag Int

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5.  OVRIGT
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Patientkort

Sida 1

Sida 2

For behandling av pulmonell arteriell hypertension (hogt blodtryck i
lungorna)

Det hir kortet innehéller viktig sékerhetsinformation som du behdver
kénna till ndr du behandlas med Yuvanci. Bér alltid med dig det hér
kortet och visa det for alla lakare som é&r involveade i din vard.

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

N

Det ir viktigt att du omedelbart rapporterar graviditet eller
eventuella biverkningar som kan uppsta under behandling med
Yuvanci till din forskrivande likare.

Viérdinrittning

Namn pa forskrivande lakare:

Telefonnummer till férskrivande ldkare:

Sida 3

Sida 4

Graviditet

Yuvanci kan skada utvecklingen av fostret. Darfor ska du inte ta
Yuvanci om du dr gravid och du ska heller inte bli gravid medan du tar
Yuvanci. Dessutom, om du har pulmonell arteriell hypertension, kan en
graviditet allvarligt forsdmra dina sjukdomssymtom.

Preventivimedel
Du maste anvénda ett tillforlitligt preventivmedel medan du tar
Yuvanci. Tala med din ldkare om du har fragor om detta.

Du maste gora ett graviditetstest innan du borjar ta Yuvanci och varje
manad under behandlingen, 4ven om du tror att du inte dr gravid.

Sida §

Sida 6

Liksom andra lakemedel i denna grupp kan Yuvanci paverka levern. Din
lakaren kommer att ta blodprover innan du paborjar behandling med
Yuvanci och under behandlingen, for att kontrollera om din
leverfunktion dr normal.

Tecken pa att din lever kanske inte fungerar normalt kan vara:
illaméende (6nskan att krikas)

krékningar

feber (hog temperatur)

mag-/buksmérta

gulsot (gulfargning av huden och dgonvitor)
morkférgad urin

kliande hud

dvalliknande tillstand eller trétthet (ovanlig trétthet eller
utmattning)

. influensaliknande syndrom (led- och muskelsmartor med feber)

Om du mirker nagot av dessa tecken ska du omedelbart tala om
detta for din likare. Om du har frigor om din behandling, viind dig
till likare eller apotekspersonal.
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B. BIPACKSEDEL

32



Bipacksedel: Information till anviindaren

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

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

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

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

o Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller &ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.
I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Yuvanci dr och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du tar Yuvanci

Hur du tar Yuvanci

Eventuella biverkningar

Hur Yuvanci ska forvaras

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

AU e

1. Vad Yuvanci ar och vad det anvinds for

Yuvanci innehaller tva aktiva substanser, macitentan och tadalafil. Macitentan tillhor en klass av
lakemedel som kallas endotelinreceptorantagonister (ERA). Tadalafil tillhor en klass av lidkemedel
som kallas fosfodiesteras typ 5-hidmmare (PDESi).

Yuvanci anvénds hos vuxna for 1dngtidsbehandling av pulmonell arteriell hypertension (PAH) av
Virldshélsoorganisationens (WHO) funktionsklass II eller funktionsklass III. Det anvinds som ett
alternativ till att ta bdde macitentan och tadalafil som enskilda tabletter.

PAH é&r hogt blodtryck i blodkérlen som transporterar blod fran hjartat till lungorna (lungartérerna).
Hos personer med PAH blir dessa artdrer trangre och hjértat maste arbeta hardare for att pumpa blod
genom dem. Detta gor att man kénner sig trott, yr och andfadd. Funktionsklassen aterspeglar
sjukdomens svarighetsgrad: patienter med PAH i funktionsklass II har en létt begrédnsning av den
fysiska aktiviteten och de med funktionsklass III har en markant begransning av den fysiska
aktiviteten.

Yuvanci vidgar lungartirerna och gor det léttare for hjértat att pumpa blod genom dem. Detta sanker
blodtrycket i lungartérerna, lindrar symtomen och ger en forbéttrad formaga att utfora fysisk aktivitet
och forbéttrar sjukdomsforloppet.

2. Vad du behover veta innan du tar Yuvanci

Ta inte Yuvanci:

o om du dr allergisk mot macitentan, tadalafil eller ndgot annat innehallsémne i detta lidkemedel
(anges 1 avsnitt 6).

o om du har haft en hjartattack inom de senaste 90 dagarna.

o om du ar gravid eller om du skulle kunna bli gravid pa grund av att du inte anvander ett
tillforlitligt preventivmedel. Se avsnitt 2 "Graviditet och amning".

. om du ammar. Se avsnitt 2 "Graviditet och amning".
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o om du har en allvarlig leversjukdom eller mycket hdga nivéer av leverenzymer i blodet. Tala
med lékare, som avgdr om detta ldkemedel &r 1&mpligt for dig.

o om du har mycket 1agt blodtryck (90/50 mmHg).

o om du tar nitrater eller riociguat. Se avsnitt 2 "Andra ldkemedel och Yuvanci".

o om du nagonsin haft icke-arteritisk framre ischemisk optikusneuropati (NAION, ett tillstdnd
som &dven beskrivs som "stroke i 6gat"), synforlust pé grund av minskat blodflode till ogat.

Om nagot av detta géller dig, beritta for likaren.
Varningar och forsiktighet

Du kommer att behova ta laboratorietester innan du anvinder Yuvanci och under
behandlingen, enligt likares anvisningar:

Om du ar en kvinna som kan bli gravid kommer ldkaren att be dig gora ett graviditetstest innan du
borjar med Yuvanci och regelbundet (en gang i ménaden) under behandlingen. Se avsnitt 2 "Graviditet
och amning".

Lakaren kommer att ta blodprov for att testa:
o om din lever fungerar som den ska
o om du har anemi (minskat antal roda blodkroppar)

Yuvanci kan orsaka hojning av leverenzymer (proteiner), vilket kan vara ett tecken pa att din lever inte
fungerar som den ska. Andra tecken pa att din lever kanske inte fungerar som den ska inkluderar
foljande symtom:

illamaende (6nskan att krikas)

krékningar

feber

mag-/buksmaérta

gulfirgning av hud och 6gonvitor (gulsot)

morkfargad urin

kliande hud

ovanlig trotthet eller utmattning (dvalliknande tillstdnd eller trotthet)

influensaliknande symtom (led- och muskelsmértor med feber)

Om du mérker nagot av dessa symtom under behandling med Yuvanci, beritta omedelbart
for likaren.

Yuvanci kan orsaka anemi (lagt antal roda blodkroppar). Om du far nagot av féljande, som kan vara
symtom pé anemi, beritta for liikaren:

yrsel

trotthet

allmén sjukdomskaénsla

svaghet

snabb puls

hjartklappning (kraftiga hjértslag som kan vara snabba eller oregelbundna)

blekhet

Innan du tar tabletterna, beritta omedelbart for liikaren om du har
o andra kardiovaskuldra (som har att géra med hjartat och blodkérlen) tillstind dn din pulmonella
hypertension, inklusive:
o aorta- och mitralisklaffsjukdom (problem med klaffarna i hjértat som kan paverka
blodflédet)
o perikardiell fortrdngning (ett tillstdnd dir perikardiet, sdcken runt hjértat, blir trangt, vilket
paverkar hjértats forméga att fungera korrekt)
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o restriktiv eller kongestiv kardiomyopati (ett tillstind dér hjartmuskeln blir stel eller svag,
vilket leder till problem med att pumpa blod effektivt)

o viansterkammardysfunktion (ett tillstand dar hjartats vanstra sida har svart att pumpa blod
effektivt till resten av kroppen)

o arytmier (onormal hjirtrytm)

o kranskérlssjukdom (hjértsjukdom som orsakas av fortrangning eller blockering av blodkarl
som forsorjer hjartmuskeln)

o okontrollerad hypertoni (hogt blodtryck som inte kontrolleras pa ett lampligt sétt)

o problem med blodtrycket, t.ex. kraftigt blodtrycksfall nér du star upp eller nér blodtrycket &r
konstant 14gre 4n normalt

o en drftlig sjukdom som orsakar skador pa néthinnan (det ljuskénsliga membranet lédngst bak i
Ogat)

o allvarliga leverproblem

o allvarliga njurproblem

Om du har njurproblem, tala med lékaren innan du anvénder Yuvanci. Du kan 16pa 6kad risk for lagt
blodtryck och anemi (blodbrist) under behandlingen med Yuvanci.

Hos patienter med vends ocklusiv lungsjukdom (obstruktion av lungans vener) kan anviandning av
lakemedel for behandling av PAH, inklusive Yuvanci, leda till lungddem (ansamling av vétska i
lungorna). Beritta for likaren omedelbart om du har tecken pa lungédem néar du anviander Yuvanci,
sdsom

o plotslig, kraftig 6kning av andfaddhet och syrebrist

hosta

trotthet efter anstrangning

svart att andas nér du ligger ner

Innan du tar Yuvanci, beritta for likaren om du har ndgon deformation av penis, sdsom:

o vinkling, ett tillstdnd dir penis blir krokt, eventuellt pa grund av kavernosal fibros (drrbildning i
vissa vdvnader i penis).

o Peyronies sjukdom, ett tillstind hos vuxna mén som innebdr att de har en "plack" av drrvdvnad
som kan kénnas och att deras penis kroker sig.

o eller ett tillstdnd som kan gora dig benéigen att utveckla priapism (en forlingd och smértsam

erektion som kan uppsté utan sexuell stimulering) sdsom onormala roda blodkroppar
(sicklecellanemi), cancer i benmédrgen (multipelt myelom) eller cancer i blodkropparna
(leukemi).

Om du under behandlingen med Yuvanci far en erektion som varar i 4 timmar eller mer ska du
omedelbart soka medicinsk hjalp.

Synfel och plotslig synforlust har intréffat vid anvandning av tadalafil och PDES-hdmmare. Om du
upplever plotslig synforsdmring eller synforlust eller om din syn blir férvringd eller suddig under
behandlingen ska du sluta ta Yuvanci och kontakta liikare omedelbart.

Hérselnedsittning eller plotslig horselforlust har noterats hos vissa patienter som tar tadalafil. Aven
om det inte dr kdnt om hindelsen ar direkt relaterad till tadalafil ska du, om du upplever
horselnedséttning eller plotslig horselforlust, kontakta likaren omedelbart.

Barn och ungdomar

Ge inte detta likemedel till barn och ungdomar under 18 ar eftersom Yuvanci inte har prévats pa barn.
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Andra likemedel och Yuvanci

Tala om for likare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Ta inte Yuvanci om du tar nigot av foljande likemedel:

o riociguat (ett likemedel som anvénds for att behandla PAH och kronisk tromboembolisk
pulmonell hypertension)
o nitrater som nitroglycerin, isosorbid och amylnitrat (mot bréstsmaértor)

Tala med lékare eller apotekspersonal om du tar nagot av foljande lakemedel sdsom:

Lakemedel som kan minska effekten av Yuvanci genom att minska miangden av Yuvanci i blodet,
sdsom:

. johannesort (ett traditionellt vixtbaserat likemedel som anvinds for att behandla l4tt
nedstdmdhet)

o fenytoin eller karbamazepin (likemedel som anvénds for att behandla epilepsi)

o rifampicin (antibiotika som anvénds vid behandling av infektioner)

Likemedel som kan oka risken for biverkningar, sdsom:

o klaritromycin, telitromycin, ciprofloxacin, erytromycin (antibiotika som anvénds vid behandling

av infektioner)

ritonavir, sakvinavir (som anvinds for att behandla hiv-infektioner)

doxazosin (som anvénds for att behandla hogt blodtryck eller prostataproblem)

nefazodon (som anvénds for att behandla depression)

ketokonazol (férutom nér det anvinds i schampo), flukonazol, itrakonazol, mikonazol,

vorikonazol (likemedel som anvénds mot svampinfektioner)

amiodaron (anvénds for att kontrollera hjartrytmen)

o ciklosporin (anvénds for att forhindra organavstdtning efter transplantation), diltiazem,
verapamil (for att behandla hogt blodtryck eller specifika hjartproblem)

o prostacyklin och liknande ldkemedel, sdsom epoprostenol och iloprost (anvands for att behandla
PAH, érr i lungorna och aderforkalkning)

Yuvanci med mat och alkohol
Om du tar piperin som kosttillskott kan detta foréndra hur kroppen reagerar pa vissa ldkemedel,
inklusive Yuvanci. Tala med ldkare eller apotekspersonal detta géller dig.

Att dricka alkohol kan tillfélligt sédnka ditt blodtryck. Om du har tagit eller planerar att ta Yuvanci ska
du undvika att dricka for mycket (6ver 5 enheter alkohol) eftersom detta kan oka risken for yrsel nér
du stéller dig upp.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga likare
innan du anvinder detta likemedel.

Yuvanci ska inte tas under graviditet eftersom det kan skada det ofédda barnet. Se avsnitt 2 "Ta inte
Yuvanci om du".

o Om det dr mojligt att du kan bli gravid ska du anvénda en palitlig form av preventivmedel
medan du tar Yuvanci. Tala med ldkare om preventivmedel.

o Ta inte Yuvanci om du &r gravid eller planerar att bli gravid.

o Om du blir gravid eller tror att du kan vara gravid medan du tar Yuvanci, eller strax efter att du

slutat ta Yuvanci (upp till 1 ménad), ska du kontakta liikare omedelbart.
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Om du ér en kvinna som kan bli gravid kommer lékaren att be dig gora ett graviditetstest innan du
borjar ta Yuvanci och gora testet regelbundet (en gdng i manaden) medan du tar Yuvanci.

Det dr inte kdnt om Yuvanci 6verfors till brostmjolk. Amma inte medan du tar Yuvanci. Tala med
lakaren om du planerar att amma. Se avsnitt 2 "Ta inte Yuvanci om du".

Fertilitet
Yuvanci kan orsaka minskat antal spermier hos mén. Tala med lékaren om du planerar att skaffa barn.

Korformaga och anvéindning av maskiner

Yuvanci kan orsaka biverkningar som huvudvérk och lagt blodtryck (anges i avsnitt 4) och symtomen
pa pulmonell arteriell hypertension kan ocksé gora dig mindre korduglig. Kontrollera noga hur du
reagerar pa Yuvanci innan du framfor fordon eller anvander maskiner.

Yuvanci innehéller laktosmonohydrat och natrium

o Yuvanci innehaller laktosmonohydrat. Om du har fétt veta av ldkare att du inte tal vissa
sockerarter, bor du kontakta din ldkare innan du tar detta lidkemedel.

o Detta likemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, dvs. ir nést intill
"natriumfritt".

3. Hur du tar Yuvanci

Ta alltid detta ldkemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lékare eller apotekspersonal om du
ar osdker.

Rekommenderad dos av Yuvanci ér en 10 mg/40 mg tablett, en géng dagligen. I vissa situationer kan
lakaren besluta att du ska borja med en lidgre dos pa 10 mg/20 mg en gang dagligen. P4 sé vis later din
kropp anpassa sig till det nya lakemedlet. Om det tolereras val kommer ldkaren att 6ka din dos till en
10 mg/40 mgs tablett en gdng dagligen.

Svilj tabletten hel med ett glas vatten. Du far inte tugga eller dela tabletten. Du kan ta Yuvanci med
eller utan mat. Det dr bést att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag.

Om du har tagit for stor mangd av Yuvanci
Kontakta ldkare eller apotekspersonal omedelbart. Du kan uppleva nagon av de biverkningar som
beskrivs i avsnitt 4.

Om du har glomt att ta Yuvanci
Om du glémmer att ta Yuvanci, ska du ta en dos sa snart som du kommer ihdg det och sedan fortsétta
att ta dina tabletter vid de vanliga tiderna. Ta inte dubbel dos for att kompensera for glomd tablett.

Om du slutar att ta Yuvanci
Yuvanci dr en behandling som du maste fortsétta att ta for att din PAH ska hallas under kontroll. Sluta

inte ta Yuvanci om du inte har kommit dverens om detta med ldkaren.

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

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Biverkningarna nedan har observerats for Yuvanci eller har tidigare rapporterats for de aktiva
substanserna (macitentan eller tadalafil) som finns i Yuvanci och kan &ven forekomma med Yuvanci.
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Om du upplever nigon av foljande biverkningar ska du sluta anvinda likemedlet och soka
medicinsk hjilp omedelbart:

allvarliga allergiska reaktioner (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o Symtomen &r bland annat svullnad runt 6gon, ansikte, lappar, tunga eller svalg, vilket kan
vara livshotande om svullnaden blockerar luftvigarna. Om du upplever dessa symtom
under behandlingen med Yuvanci ska du omedelbart s6ka medicinsk hjilp.

brostsmértor (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

o Om du upplever brostsmértor under behandlingen med Yuvanci ska du omedelbart soka
medicinsk hjilp. Anvind inte nitratlikemedel for att behandla dina symtom.

priapism, ihallande och ibland sméartsam erektion som kan uppsté utan sexuell stimulering (kan

forekomma hos upp till 1 av 100 personer).

o Om du far en erektion som varar i over 4 timmar under behandlingen med Yuvanci ska
du omedelbart s6ka medicinsk hjilp.

plotslig synforlust eller forvrangd, dimmig, suddigt seende i centrala synfiltet eller plotslig

synnedséttning. (Det dr oként hur ofta dessa biverkningar forekommer).

o Om du upplever dessa biverkningar under behandlingen med Yuvanci ska du omedelbart
soka medicinsk hjilp.

Andra biverkningar omfattar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvéndare)

Odem/vitskeretention (svullnad), speciellt i fotleder och fotter
Huvudvirk

Anemi (lagt antal roda blodkroppar) eller minskat hemoglobin (proteinet i de roda
blodkropparna som forser kroppen med syre)

[llaméende (6nskan att krékas)

Dyspepsi (matsméltningsbesvér)

Buksmérta (ont i magen)

Obehag i buken

Nasofaryngit (inflammation i halsen och nésan)

Bronkit (inflammation i luftvigarna)

Myalgi (muskelvérk)

Ryggont

Smarta i armar och ben

Rodnad i huden

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

Krékningar

Gastroesofageal refluxsjukdom (sura uppstdtningar)

Synkope (svimning)

Migrin

Influensa

Urinvéagsinfektion (infektion i de kroppsdelar som samlar in och utsdndrar urin)
Luftvagsinfektion (infektion 1 andningssystemet, brostet eller ndsan, bihdlorna eller halsen,
forkylning)

Faryngit (inflammation i halsen)

Epistaxis (nésblodning)

Hjartklappning (kraftiga hjértslag som kan vara snabba eller oregelbundna)

Takykardi (snabba hjirtslag)

Forhgjda nivaer av leverenzymer, vilket framgar av blodprov

Leukopeni (laga nivéer av vita blodkroppar)

Trombocytopeni (l&ga nivaer av blodplattar, blodkroppar som hjilper blodet att koagulera)
Hypotoni (14gt blodtryck)

Dimsyn (suddig syn)
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. Okad livmoderblddning
o Utslag
o Overkiinslighet (allergiska reaktioner), inklusive kldda

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

Krampanfall

Overgaende minnesforlust

Plotslig hjartdod (nér hjértat ovéntat slutar sla, vilket kan leda till medvetsloshet och dod)
Urtikaria (ndsselutslag)

Hyperhidros (6verdriven svettning)

Penisblodning

Hematospermi (blod i sperma och/eller urin)

Tinnitus (ringningar i 6ronen)

Hematuri (blod i urinen)

Ingen kiind frekvens (kan inte beriknas)

o Stroke

o Hjartinfarkt

o Instabil angina pectoris (brostsmaérta)

o Ventrikulér arytmi (onormal hjartrytm som uppstar i kamrarna i hjértat)

o Stevens-Johnsons syndrom (allvarliga utslag med blésor och flagnande hud, séarskilt runt mun,

nisa, 6gon och konsorgan)

Exfoliativ dermatit (hud som flagnar eller fjéllar)

Retinal vaskulér ocklusion (blodpropp i 0gats blodkérl, vilken kan orsaka dimsyn eller blindhet)
Synfaltsdefekt

Plotslig horselforlust

Rapportering av biverkningar

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

5. Hur Yuvanci ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds Yuvanci fore utgdngsdatum som anges pé kartongen och blistret efter "EXP”.
Utgéngsdatumet &dr den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras i originalforpackningen. Fuktkénsligt.
Inga sarskilda temperaturanvisningar.

Likemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte léngre anvénds. Dessa atgérder ér till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

De aktiva substanserna ér macitentan och tadalafil.

En 10 mg/20 mg filmdragerad tablett innehaller 10 mg macitentan och 20 mg tadalafil.
En 10 mg/40 mg filmdragerad tablett innehaller 10 mg macitentan och 40 mg tadalafil.
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Ovriga innehéllsémnen &r:
Tablettkdrna

Hydroxipropylcellulosa

Hydroxipropylcellulosa, ldgsubstituerad (E463a)
Laktosmonohydrat (se avsnitt 2, Yuvanci innehaller laktos)
Magnesiumstearat (E470b)

Mikrokristallin cellulosa (E4601)

Polysorbat 80 (E433)

Povidon (E1201)

Natriumstérkelseglykolat (se avsnitt 2, Yuvanci innehaller natrium)
Natriumlaurilsulfat

Filmdragering
Hypromellos

Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Triacetin (E1518)
Talk (E553b)

Yuvanci 10 mg/20 mg filmdragerade tabletter innehaller 4ven réd jarnoxid (E172) och gul jéarnoxid
(E172).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Yuvanci 10 mg/20 mg filmdragerade tabletter dr rosa, avlénga tabletter priglade med "MT" pa ena
sidan och "1020" pa den andra sidan. Yuvanci 10 mg/20 mg levereras som 30 x 1 filmdragerade
tabletter i perforerade endosblister av aluminium med integrerat torkmedel.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmdragerade tabletter &r vita till benvita, avlanga tabletter praglade med "MT"
pé ena sidan och "1040" pa den andra sidan. Yuvanci 10 mg/40 mg levereras som
30 x 1 filmdragerade tabletter i perforerade endosblister av aluminium med integrerat torkmedel.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Tillverkare

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Janssen-Cilag NV UAB "JOHNSON & JOHNSON"
Tel/Tél: +32 14 64 94 11 Tel: +370 5 278 68 88
janssen@jacbe.jnj.com lt@its.jnj.com
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Bbarapus

»oKOHCBH & xoHchH brarapus" EOO/]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

Ceska republika
Janssen-Cilag s.r.o.
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
jancil@its.jnj.com

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

A.EB.E.
TnA: +30 210 80 90 000

Espaia
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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.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: +31 76 711 1111
janssen@jacnl.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.o0.

Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

Slovenska republika

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

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Denna bipacksedel dindrades senast

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Ytterligare information om detta 1ikemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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