PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety
Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu.

Pomocna latka (pomocné latky) se zndmym uéinkem

Jedna 10mg/20mg potahovana tableta obsahuje pfiblizné 147 mg laktosy (ve form¢é monohydratu).
Jedna 10mg/40mg potahovana tableta obsahuje pfiblizné 253 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety

Rizové, podlouhlé potahované tablety o rozmérech 13 mm X 6 mm s vyrazenym oznacenim ,,1020%
na jedné stran¢€ a ,,MT* na druhé strané.

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

Bilé az bélavé, podlouhlé potahované tablety o rozmérech 15 mm x 7 mm s vyraZzenym ozna¢enim
,1040% na jedné stran¢ a ,,MT* na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Yuvanci je indikovéan jako substitucni terapie k dlouhodobé 1¢¢bé plicni arterialni
hypertenze (PAH) u dospélych pacientil s funkéni tfidou II az III dle WHO, kteti jsou jiz 1éCeni
kombinaci macitentanu a tadalafilu podavanymi soubézné ve formé samostatnych tablet.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu muze zahajit a monitorovat pouze lékar se zkuSenostmi s 1é¢bou PAH.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Yuvanci je jedna 10mg/40mg tableta uzivana peroralné jednou denné.



e U pacientd, ktefi jsou v soucasné dob¢ 1é¢eni 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu ve
form¢e samostatnych tablet, pouzijte tabletu pfipravku Yuvanci 10 mg/40 mg

e U pacientt, ktefi jsou v soucasné dob¢ 1éceni 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu ve
formé samostatnych tablet, pouzijte tabletu pfipravku Yuvanci 10 mg/20 mg. Davku Ize podle
snasenlivosti zvysit na 10/40 mg jednou denng.

Ptipravek Yuvanci se mé uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vynechana davka

Pokud pacient vynecha davku pfipravku Yuvanci, ma ji uzit co nejdiive a dalsi davku pak uzit
v pravidelném planovaném case. Pokud byla davka vynechana, pacient nema uzit dvé davky ve stejny
cas.

Zv1astni populace

Starsi osoby
U pacientu starSich 65 let neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uzivani ptipravku Yuvanci se nedoporucuje u pacientti podstupujicich dialyzu ani u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). U pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou
poruchou funkce ledvin neni potfeba davku upravovat (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ptipravek Yuvanci je kontraindikovan u pacientti s tézkou poruchou funkce jater, s cirhdzou nebo bez
ni (tfida C dle Childa a Pugha) nebo s jaternimi aminotransferdazami klinicky vyznamné zvySenymi na
vice neZ 3nasobek horni hranice normalu (> 3xULN); (viz bod 4.3). U pacientt s lehkou az stiedné
tézkou poruchou funkce jater (tfida A nebo B dle Childa a Pugha) neni potieba davku upravovat (viz
body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost ptipravku Yuvanci u déti a dospivajicich mladSich 18 let nebyla hodnocena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
K peroralnimu podani.

Potahované tablety nelze lamat a maji se polykat celé a zapijet vodou, s jidlem nebo bez jidla. Vliv
lamani nebo drceni nebyl zkouman.

4.3 Kontraindikace

o Hypersenzitivita na kteroukoli z 1é¢ivych latek nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou

v bod¢ 6.1.

Akutni infarkt myokardu béhem poslednich 90 dni.

T¢&hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater, s cirh6zou nebo bez ni (tfida C dle Childa a Pugha) (viz

body 4.2 a 4.4).

o Vychozi hodnoty jaternich aminotransferaz (aspartataminotransferazy (AST) a/nebo
alaninaminotransferazy (ALT) > 3 x ULN) (viz body 4.2 a 4.4).
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o Zavazna hypotenze (< 90/50 mmHg).

o Soubézné podavani s nitraty nebo stimuldtory guanylatcyklazy (jako je riociguat, viz bod 4.5).
. Pacienti s nearteritickou formou pfedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION)
v anamnéze.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Jaterni funkce

S PAH a antagonisty endothelinového receptoru (ERA) byly spojeny zvySené hodnoty jaternich
aminotransferaz (AST a ALT) (viz bod 4.8). Ptipravek Yuvanci je kontraindikovan u pacient

s tézkou poruchou funkce jater, s cirh6zou nebo bez ni (tfida C dle Childa a Pugha) nebo se zvysenymi
hodnotami jaternich aminotransferaz na vice nez 3nasobek horni hranice normalu (> 3xULN). Pied
zahajenim 1éCby pripravkem Yuvanci se maji provést testy jaternich enzymi (viz body 4.2 a 4.3).

Pacienti se maji sledovat s ohledem na znamky poruchy funkce jater a doporucuje se monitorovat
hodnoty ALT a AST kazdy mésic. Pokud se objevi pfetrvavajici, nevysvétlené, klinicky vyznamné
zvyseni hladin aminotransferaz nebo pokud je zvySeni doprovazeno zvysenim bilirubinu na

> 2 x ULN nebo klinickymi pfiznaky poskozeni jater (napf. Zloutenka), je nutno 1é¢bu ptipravkem
Yuvanci ukonit.

U pacientd, ktefi neméli klinické znamky poskozeni jater, 1ze opétovné nasazeni ptipravku Yuvanci
zvazit poté, co se hladiny jaternich enzymi vrati do normalniho rozmezi. Doporucuje se porada

s hepatologem.

Pouzivani u Zen ve fertilnim véku

Lécbu pripravkem Yuvanci lze u Zen ve fertilnim véku zahajit pouze, pokud se ovéfi nepfitomnost
téhotenstvi, poskytne se prislusné pouceni o antikoncepci a pouziva se spolehliva antikoncepce (viz
body 4.3 a 4.6). Zeny nemaji otéhotnét 1 mésic po ukonceni 1é€by piipravkem Yuvanci. Béhem 1é&by
piipravkem Yuvanci se doporucuje provadét kazdy mésic t€¢hotensky test, aby bylo mozno téhotenstvi
zjistit véas.

Koncentrace hemoglobinu

S antagonisty endothelinového receptoru (ERA) véetné macitentanu se spojuje pokles koncentraci
hemoglobinu (viz bod 4.8). V placebem kontrolovanych studiich nebyly poklesy koncentrace
hemoglobinu souvisejici s macitentanem progresivni, stabilizovaly se po prvnich 4 az 12 tydnech
1é¢by a béhem chronické 1é¢by byly nadale stabilni. U macitentatnu a jinych antagonisti
endothelinového receptoru byly hlaseny piipady anemie vyzadujici transfuzi krvinek. Zahéjeni 1écby
piipravkem Yuvanci u pacientl s tézkou anemii se nedoporucuje. Doporucuje se zméfeni koncentraci
hemoglobinu pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Yuvanci a testy béhem 1é¢by opakovat podle
klinickych indikaci.

Plicni venookluzivni nemoc

U vazodilata¢nich latek (zejména prostacyklinit) byly pii jejich pouziti u pacientli s plicni
venookluzivni nemoci hlaseny piipady plicniho edému. Pokud se tedy pii podavani pripravku Yuvanci
pacientim s PAH objevi znamky plicniho edému, je nutno zvazit moznost plicni venookluzivni
nemoci. Jelikoz o podavani pfipravku Yuvanci pacientim s venookluzivni chorobou neexistuji zadné
klinické udaje, podavani ptipravku Yuvanci takovym pacientiim se nedoporucuje.

Zrak
V souvislosti s podavanim tadalafilu a jinych inhibitorti PDES byly hlaseny poruchy zraku, véetné
centralni serozni chorioretinopatie (CSCR), a pripady NAION. V¢étsSina ptripadit CSCR odeznéla

spontanné po ukonceni 1écby tadalafilem. Pokud jde o NAION, analyzy observa¢nich udaji naznacuji
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zvySené riziko akutniho NAION u muzt s erektilni dysfunkci po expozici tadalafilu nebo jinym
inhibitortim PDES. VSichni pacienti uzZivajici ptipravek Yuvanci maji byt pouceni, aby v ptipad¢ nahlé
poruchy zraku, zhorSeni zrakové ostrosti a/nebo zkresleného vidéni prestali pripravek Yuvanci uzivat
a ihned se poradili s 1ékafem (viz bod 4.3). Pacienti se znamymi dédi¢nymi degenerativnimi
poruchami sitnice, v€etné retinitis pigmentosa, nebyli do klinickych studii zafazovani, pouZiti u téchto
pacientil se nedoporucuje.

ZhorSeni nebo nahla ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hlaseny ptipady nahlé ztraty sluchu. I kdyZ v nékterych pfipadech byly
ptitomny dalsi rizikové faktory (jako je veék, diabetes, hypertenze, ztrata sluchu v anamnéze a
souvisejici choroby pojivové tkan¢), je nutno pacienty poucit, aby v pfipad¢ nahlého zhorSeni nebo
ztraty sluchu ihned vyhledali 1ékatskou pomoc.

Priapismus a anatomické deformace penisu

U muzii 1éCenych inhibitory PDES byl hlaSen priapismus. Pacienti s erekei trvajici 4 hodiny nebo déle
musi byt pouceni, aby ihned vyhledali l1ékatfskou pomoc. Pokud se priapismus neléci ihned, miize dojit
k poskozeni tkdn€ penisu a trvalé ztraté potence. Piipravek Yuvanci se musi pouzivat s opatrnosti

u pacientll s anatomickymi deformacemi penisu (jako je angulace, fibroza kavernozniho télesa nebo
Peyronieho choroba) nebo u pacientt se stavy predisponujicimi k priapismu (jako je srpkovita anemie,
mnohocetny myelom nebo leukémie).

Porucha funkce ledvin

S pouzivanim pfipravku Yuvanci u pacientii podstupujicich dialyzu nejsou Zadné zkuSenosti, proto se
piipravek Yuvanci u této populace nedoporucuje. PouZzivani pfipravku Yuvanci u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2). U pacientii s poruchou funkce ledvin
mize byt béhem lécby macitentanem vyssi riziko hypotenze a anemie. Proto se méa béhem uzivani
ptipravku Yuvanci zvazit sledovani krevniho tlaku a hemoglobinu.

Interakce

Pouzivani ptipravku Yuvanci je tfeba se vyhnout u pacientl chronicky uZzivajicich silné induktory
CYP3A4 a nedoporucuje se u pacientli soubézné€ uzivajicich silné inhibitory CYP3A4. Opatrnosti je
tteba, pokud se ptipravek Yuvanci podava soubézné se sttedn¢ silnymi inhibitory CYP3A4 a CYP2C9
(viz bod 4.5).

Kardiovaskularni onemocnéni

Pouzivani ptipravku Yuvanci se nedoporucuje u pacientt s kterymkoli z nasledujicich
kardiovaskularnich stavti, protoZe nejsou k dispozici zadné klinické udaje.

klinicky vyznamné onemocnéni aorty a mitralni chlopné

perikardialni konstrikce

restriktivni nebo méstnava kardiomyopatie

vyznamna dysfunkce levé komory

zivot ohroZujici arytmie

symptomaticka ischemicka choroba srdecni

nekontrolovana hypertenze.

Tadalafil méa systémové vazodilatacni vlastnosti, které mohou vést k prechodnym poklestim krevniho
tlaku. Lékati musi peclivé zvazit, zda jejich pacienti s urc¢itymi zakladnimi onemocnénimi, jako je
zavazna obstrukce vytoku z levé komory, deplece tekutin, autonomni hypotenze nebo pacienti

s klidovou hypotenzi, nemohou byt takovymi vazodilata¢nimi uc¢inky nepiiznivé ovlivnéni.

U pacientt, ktefi uzivaji alfa; blokatory, mize n¢kdy soubézné podavani tadalafilu vést
k symptomatické hypotenzi. Proto se nedoporucuje kombinace piipravku Yuvanci a doxazosinu.
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V dvojité zaslepené ¢asti studie A DUE byly béhem jednoho mésice od zahdjeni 1écby piipravkem
Yuvanci u pacientl ve véku nad 65 let, ktefi pied tim nebyli 1éCeni specifickymi 1éCivy na PAH,
hlaseny prihody srde¢niho selhani (n = 4). Dva ze ¢tyf ptipadi se upravily béhem 1é¢by, zatimco
zbyvajici dva pacienti lécbu vysadili z divodu jinych nezadoucich u€inkti [nové stanovena diagnéza
plicni venookluzivni nemoci (vylouceni podle protokolu studie) a anemie].

Pomocné latky se zndmym t¢inkem

Ptipravek Yuvanci obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se znamymi dédi¢nymi problémy
s intoleranci galakt6zy, Gplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji
tento piipravek uZzivat.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Viiv jinych lécivych pripravkii na pripravek Yuvanci

Silné induktory CYP3A44

Silné induktory CYP3A4, véetné rifampicinu, tfezalky teckované, karbamazepinu a fenytoinu mohou
snizovat ucinnost ptipravku Yuvanci. Soubéznému uzivani ptipravku Yuvanci je nutno se vyhnout.

Rifampicin (600 mg denng) snizil expozici macitentanu v rovnovazném stavu o 79 %, ale expozici
aktivnimu metabolitu neovliviioval.

Rifampicin (600 mg denn¢) snizil AUC tadalafilu o 88 % a Cpax 0 46 % v porovnani s hodnotami
AUC a Cpax pro tadalafil samotny (10 mg).

Silné inhibitory CYP3A44

Kombinace ptipravku Yuvanci se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon, ritonavir a sachinavir, se nedoporucuje.

Ketokonazol (400 mg jednou denn¢) zvysil expozici macitentanu ptiblizné 2krat. Expozice aktivnimu
metabolitu macitentanu se snizila o 26 %.

Ketokonazol (200 mg denné) zvysil expozici tadalafilu (10 mg) po jedné davce (AUC) 2krat a Crax
0 15 % v porovnani s hodnotami AUC a Cpax tadalafilu samotného.

Ketokonazol (400 mg denn¢) zvysil expozici tadalafilu (20 mg) po jedné davce (AUC) 4krat a Crax
022 %.

Ritonavir (200 mg dvakrat denné), coz je inhibitor CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6,
zvySoval expozici tadalafilu (20 mg) po jedné davce (AUC) 2krat beze zmény Cuax.

Ritonavir (500 mg nebo 600 mg dvakrat denn¢) zvySoval expozici tadalafilu (20 mg) po jedné davce
(AUC) 0 32 % a snizoval Cax 0 30 %.

Dudlni stiedné silné inhibitory CYP3A44 a CYP2C9

P1i podavani ptipravku Yuvanci soub&zné se sttedné silnymi dualnimi inhibitory CYP3A4 a CYP2C9
(napt. flukonazol a amiodaron) je nutna opatrnost.



Flukonazol 400 mg denné, coz je stfedn€ silny dudlni inhibitor CYP3A4 a CYP2C9, miiZe na zakladé
fyziologicky zalozeného farmakokinetického (PBPK) modelovani zvySovat expozici macitentanu
ptiblizné 3,8krat. Nicméné k zadné klinicky relevantni zméné expozice aktivnimu metabolitu
macitentanu nedoslo. Je tfeba vzit v tvahu nejistoty takového modelovani.

Soubézné podavani stiedné silnych inhibitorii CYP3A44 se stiedné silnymi inhibitory CYP2C9

Stfedné silny inhibitor CYP3A4 (napf. ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, erythromycin, verapamil)
a stiedné¢ silny inhibitor CYP2C9 (napf. mikonazol a piperin) je tieba podavat s opatrnosti, pokud se
podavaji soubézn¢ s piipravkem Yuvanci.

Soubézné podavani stiedné silnych inhibitorii CYP3A

Cyklosporin A (100 mg dvakrat denn¢), coz je kombinovany inhibitor CYP3A4 a OATP, v in vivo
studiich nenarusoval klinicky relevantni mérou expozici macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu
v rovnovazném stavu.

Viiv pripravku Yuvanci na jiné lecivé pripravky

Peroralni antikoncepce

Ve studiich in vivo macitentan 10 mg jednou denné neovliviioval farmakokinetiku peroralni
antikoncepce (norethisteron 1 mg a ethinylestradiol 35 ug). V rovnovazném stavu tadalafil (40 mg
jednou za den) zvySoval expozici ethinylestradiolu (AUC) 0 26 % a Cpax 0 70 % v porovnani

s peroralni antikoncepci podavanou s placebem. Na levonorgestrel nemé¢l tadalafil statisticky
vyznamny vliv, coZ naznacuje, ze vliv na ethinylestradiol je diisledkem inhibice sulfatace ve stieve
zpisobené tadalafilem. Klinicka relevance tohoto zjisténi je nejasna, nicméné u uzivatell piipravku
Yuvanci je spolehliva antikoncepce povinna (viz bod 4.6).

Terbutalin
Podobné zvySeni AUC a Cnax pozorované u ethinylestradiolu 1ze ocekdvat pii perordlnim podavani
terbutalinu, pravdépodobné v disledku inhibice sulfatace ve stieveé zptisobené tadalafilem. Klinicka

relevance tohoto zji§téni je nejasna.

Substraty CYP1A2 (napv. theofylin)

Pokud se tadalafil 10 mg podaval s theofylinem (neselektivnim inhibitorem fosfodiesterazy), k zadné
farmakokinetické interakci nedoslo. Jedinym farmakodynamickym tu¢inkem bylo malé (3,5 tept za
minutu) zvySeni tepové frekvence.

Substraty CYP2C9 (napv. R-warfarin)

Macitentan podavany v opakovanych davkach 10 mg jednou denné nemél po jednorazové davce

25 mg warfarinu zadny vliv na expozici S-warfarinu (substrdt CYP2C9) ani R-warfarinu (substrat
CYP3A4). Farmakodynamické G¢inky warfarinu na mezinarodni normalizovany pomér (INR) nebyly
macitentanem ovlivnény. Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivniho metabolitu nebyla
warfarinem ovlivnéna. Tadalafil (10 a 20 mg) nemél zadny klinicky vyznamny ucinek na expozici
(AUC) S-warfarinu ani R-warfarinu, ani tadalafil nemél vliv na zmény protrombinového ¢asu
navozené warfarinem a nepotencoval prodlouzeni ¢asu krvaceni zplisobené kyselinou
acetylsalicylovou.

Substraty glykoproteinu P (napr. digoxin)

Tadalafil (40 mg jednou denné) nemél zadny klinicky vyznamny ucinek na farmakokinetiku digoxinu
(substrat P-gp).



Léciva, kterd jsou substraty proteinu rezistence rakoviny prsu (breast cancer resistance protein,

BCRP):

Ve studiich in vivo neovliviioval macitentan 10 mg jednou denné farmakokinetiku 1éCiv, ktera jsou
substraty BCRP, (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Farmakodynamické interakce

Nitraty

V klinickych studiich bylo prokazano, ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) posiluje hypotenzni ¢inky nitratt.
Tato interakce trvala déle nez 24 hodin a nebyla detekovatelnd po uplynuti 48 hodin od posledni davky
tadalafilu. Proto je podavani pfipravku Yuvanci pacientim, ktefi uzivaji jakoukoli formu organického
nitratu, jako je nitroglycerin, isosorbid a amylnitrat, kontraindikovano (viz bod 4.3).

Riociguat

V klinickych studiich bylo prokazéano, ze riociguat posiluje hypotenzni G¢inky inhibitortt PDES.
U hodnocené populace nebyly ziskany zadné dikazy o pfiznivém klinickém ucinku této kombinace.
Soubézné uzivani riociguatu s inhibitory PDES, véetn¢ tadalafilu, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antihypertenziva (véetné blokdatorii vapnikového kanalu)

Soubézné podavani doxazosinu (4 a 8 mg denn¢) a tadalafilu (davka 5 mg denné a jednorazova davka
20 mg) vyznamnym zpUsobem zesiluje u¢inky tohoto alfablokatoru na snizeni krevniho tlaku. Tento
ucinek trva nejméné dvanact hodin a mize byt symptomaticky, véetné synkopy. Proto se tato
kombinace nedoporucuje.

Ve studiich interakci provedenych u omezeného poctu zdravych dobrovolniki tyto ti¢inky

s alfuzosinem ani tamsulosinem hlaSeny nebyly.

U pacientll soub&zné 1é¢enych antihypertenzivy mize tadalafil v davce 20 mg indukovat pokles
krevniho tlaku, ktery (s vyjimkou doxazosinu — viz vyse) je obecné mirny a neni pravdépodobné, Ze
by byl klinicky relevantni.

Alkohol

Koncentrace alkoholu nebyly ovlivnény soub&éznym podanim tadalafilu (10 mg nebo 20 mg). Po
soubézném podani s alkoholem nebyly navic pozorovany zadné zmény v koncentracich tadalafilu.
Tadalafil (20 mg) nezvysil primérmy pokles krevniho tlaku navozeny alkoholem (0,7 g/kg nebo
piiblizn¢ 180 ml 40% alkoholu [vodka] u 80kg muze), nicméné u nékterych subjektt bylo pozorovano
posturalni to¢eni hlavy a ortostaticka hypotenze. Pacienty je nutno na tyto potencialni nezadouci
¢inky upozornit. Uginek alkoholu na kognitivni funkce se tadalafilem (10 mg) nezvysil.

Prostacyklin a jeho analoga, jako je epoprostenol nebo iloprost

Ukinnost a bezpeénost piipravku Yuvanci podavaného soub&né s prostacyklinem nebo jeho analogy
nebyla v kontrolovanych klinickych studiich hodnocena. Proto se v piipad¢ soubézného podavani
doporucuje opatrnost.

Lécba erektilni dysfunkce

Bezpecnost a uc¢innost kombinaci tadalafilu a dal$ich inhibitort PDES nebo jinych terapii na erektilni

dysfunkci nebyla hodnocena. Pacienti maji byt informovani, aby piipravek Yuvanci s témito 1é¢ivymi
ptipravky neuzivali.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Lécbu piipravkem Yuvanci 1ze u Zen ve fertilnim v€ku zahajit pouze pokud se ovéti nepfitomnost
téhotenstvi, poskytne se prislusné pouceni o antikoncepci a pouziva se spolehliva antikoncepce (viz
body 4.3 a 4.4). Zeny nemaji otéhotnét b&hem 1 mésice po vysazeni pfipravku Yuvanci. Béhem 1é¢by
ptipravkem Yuvanci se doporucuje provadét kazdy meésic t¢hotensky test, ktery umozni véasné zjisténi
t¢hotenstvi.

Ptipravek Yuvanci je kontraindikovan u Zen ve fertilnim v€ku, které nepouzivaji spolehlivou
antikoncepci (viz bod 4.3).

Tehotenstvi
O pouzivani ptipravku Yuvanci u t¢hotnych Zen nejsou zadné udaje.

O pouzivani macitentanu u t€hotnych Zen nejsou zadné tidaje. Studie s macitentanem na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro lidi stale neni znamo.

Udaje o pouzivani tadalafilu u t&hotnych Zen jsou omezené.

Pripravek Yuvanci je v té¢hotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se 1é¢ivé latky obsazené v pripravku Yuvanci vylucuji do lidského mateiského
mléka. Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylucovani macitentanu
do mléka. Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Podavani ptipravku Yuvanci je v obdobi kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Muzska fertilita

Po podavani macitentanu byl u samct zvifat pozorovan rozvoj testikularni tubularni atrofie (viz
bod 5.3). U pacientil uzivajicich antagonisty endothelinového receptoru (ERA) bylo pozorovano
snizeni poctu spermii. Macitentan, jako ostatni ERA, miize mit negativni 0i¢inek na spermatogenezi
u muzi.

Dv¢ klinické studie s tadalafilem Zadné zhorSeni fertility u lidi nenaznacily, i kdyz u nékterych muzt
bylo pozorovano snizeni koncentrace spermii.

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Ptipravek Yuvanci ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mohou se v§ak vyskytnout
nezadouci ucinky (napf. bolest hlavy, hypotenze), které mohou schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
ovlivnit (viz bod 4.8). Pacienti musi védét pred tim, nez budou fidit nebo obsluhovat stroje, jak reaguji
na ptipravek Yuvanci.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (vyskytujici se u pacientl 1écenych pfipravkem Yuvanci) z udaji z
kombinované dvojité zaslepené/oteviené studie A DUE byly anemie/sniZzeni hemoglobinu (22,2 %),



edém/retence tekutin (17,3 %) a bolest hlavy (14,1 %). V této studii byla nejcast&jsi zavaznou
nezédouci piihodou anemie (1,1 % nebo 2 pacienti), nasledovana palpitacemi, hypotenzi,
intermenstrua¢nim krvacenim, edémem/retenci tekutin a chiipkou, kazda hlasena u 1 pacienta (0,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nize uvedeny bezpecnostni profil je zaloZen na udajich o pfipravku Yuvanci a na znamém
bezpecnostnim profilu jednotlivych slozek, macitentanu a tadalafilu.

Bezpecnostni udaje o pripravku Yuvanci u pacientdl s PAH byly ziskany ve dvojité zaslepené,
aktivnim komparatorem kontrolované klinické studii faze 3 (A DUE) a v jejim otevieném prodlouzeni.
Celkovy pocet pacienti 1éCenych pripravkem Yuvanci byl 185 pacientli s medidnem expozice
ptipravku Yuvanci 59,9 tydne.

Znamé nezadouci ¢inky macitentanu a tadalafilu, které nebyly pozorovany ve studii A DUE, jsou do
tabulky 1 nezddoucich G€inkl zahrnuty na zaklad€ informaci o pfipravku pro jednotlivé slozky
macitentan a tadalafil.

Nezadouci u€inky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémi MedDRA a podle frekvence.
Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10);
méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (Cetnost nelze z dostupnych tdaji urcit). V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky
uvedeny podle klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NeZidouci u¢inky u pacientii s PAH lé¢enych pfipravkem Yuvanci,

macitentanem a/nebo tadalafilem

Trida organovych systémiu NeZadouci u€inek (i€inky) Frekvence®
Infekce a infestace Bronchitida® Velmi Casté
Chfipka Casté
Infekce mocovych cest Casté
Infekce hornich dychacich cest | Casté
Faryngitida® Casté
Poruchy krve a lymfatického | Anemie/pokles hemoglobinu® | Velmi Casté
systému Leukopenie Casté
Trombocytopenie® Casté
Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivita® (véetné Casté
svédéni?)
Angioedém?® Casté
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Velmi Casté
Synkopa Velmi Casté
Migréna® Casté
Epileptické zachvaty® M¢én¢ Casté

Pfechodna amnézie®

Mén¢ Casté

Cévni mozkové piihoda®
(v€etné hemoragickych ptihod)

Neni znamo®

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Casté

Nearteriticka forma ptedni
ischemické neuropatie

Neni znamo®

optického nervu (NAION)®
Retindlni vaskuldrni okluze® Neni zndmo’
Defekt zrakového pole® Neni zndmo’
Centralni serdzni Neni znamo'
chorioretinopatie®
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus® Mén¢ Casté
N4hla ztrata sluchu® Neni zndmo’
Srdeéni poruchy Palpitace Casté
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Tachykardie® Casté
Nahlé srdecni smrt® Méné Casté
Infarkt myokardu® Neni zndmo’

Nestabilni angina pectoris®

Neni znamof

Komorova arytmie®

Neni znamof

Cévni poruchy

Navaly horka*¢

Velmi Casté

Hypotenze

Casté

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Nasofaryngitida® (véetné
nazalni kongesce, kongesce
nosnich dutin a rhinitidy)

Velmi ¢asté

Epistaxe Casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea® Velmi Casté
Dyspepsie® Velmi casté
Abdominalni diskomfort® Velmi Casté
Bolest biicha® Velmi Casté
Zvraceni Casté
Gatrointestinalni refluxni Casté
choroba

Poruchy jater a Zlu¢ovych Zvyseni hladiny Casté

cest aminotransferaz

Poruchy kiiZe a podkoZni Vyrazka Casté

tkané Koptivka® Méng¢ Casté
Hyperhidréza® M¢éné Casté
Stevenstv-Johnsoniv Neni zndmo'’
syndrom®
Exfoliativni dermatitida® Neni zndmo®

Poruchy svalové a kosterni Myalgie® Velmi Casté

soustavy a pojivové tkané

Bolesti zad?

Velmi ¢asté

Bolesti v konéetinach?

Velmi Casté

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Hematurie®

Méné Casté

Poruchy reprodukéniho

Zvysené délozni krvaceni”

Casté

systému a prsu Priapismus® M¢éng Casté
Krvéaceni z penisu® M¢éné Casté
Hematospermie® Mén¢ Casté
Prodlouzené erekce® Neni zndmo’

Celkové poruchy a reakce Edém! Velmi Casté

v misté aplikace Retence tekutin! Velmi Casté
Otok obliceje Casté

Bolest na hrudi

Casté

2 Pokud byl stejny nezadouci G€¢inek pozorovan u vice nez jednoho 1é¢ivého ptipravku (tj. macitentan, tadalafil a

vy

Yuvanci), je uvedena kategorie ptedstavujici nejvyssi cetnost.

Nebylo pozorovano v udajich z dvojité zaslepené studie s piipravkem Yuvanci, ale hlaSeno u macitentanu

Vv monoterapii.

¢ Zahrnuje anemii, anemii z nedostatku zeleza, anemii pii chronickém onemocnéni, snizeni hladiny hemoglobinu,
normochromni anemii, pancytopenii, anemii ze ztraty krve a myelofibrozu.

Pruritus byl u macitentanu pozorovan s cetnosti méné Casté.

¢ Nebylo pozorovano v udajich z dvojité zaslepené studie s ptipravkem Yuvanci, ale hlaseno u tadalafilu

Vv monoterapii.

Piihody nebyly hlaSeny v registracnich studiich a z dostupnych dajt je nelze odhadnout. Tyto nezadouci ucinky byly
do tabulky zahrnuty na zaklad¢ tidajti z poregistra¢nich nebo klinickych studii uzivani tadalafilu pti 1é¢bé erektilni
dysfunkce.

&  Zahrnuje zarudnuti a naval horka.

Zahrnuje silné menstruaéni krvacent, intermenstruaéni krvaceni, polymenoragii a vaginalni krvaceni. Cetnost na
zakladé expozice u zen.

i Zahrnuje periferni edém, periferni otok, generalizovany edém, otok, otok kostni dfeng, retenci tekutin, otok kloubd,
edém, hypervolemii a perikardialni vypotek.
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Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypotenze

S pouzivanim antagonistl endothelinového receptoru, véetné macitentanu, je spojena hypotenze. Ve
dvojit€ zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacientli PAH byla v rameni
1é¢eném piipravkem Yuvanci incidence hypotenze 7,5 %; v ramenech 1é¢enych macitentanem

v monoterapii a tadalafilem v monoterapii nebyly Zadné piihody hypotenze hlaseny. Incidence
hypotenze u ptipravku Yuvanci v kombinované dvojité zaslepené/oteviené studii byla 6,5 %.

V dlouhodobé, dvojité zaslepené studii SERAPHIN s macitentanem u pacient s PAH, byla hypotenze
hlasena u 7,0 % pacientd v rameni 1é€eném macitentanem v davce 10 mg v monoterapii a u 4,4 %
pacientl v rameni 1é¢eném placebem

Edém/retence tekutin

S pouzivanim antagonistd endothelinového receptoru, véetné macitentanu, je spojen edém/retence
tekutin. Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacienti PAH byla

v rameni lé¢eném piipravkem Yuvanci incidence edému/retence tekutin 20,6 %, v rameni [éCeném
macitentanem v monoterapii 14,3 % a v rameni lé¢eném tadalafilem 15,9 %. Incidence edému/retence
tekutin u pfipravku Yuvanci v kombinované dvojité zaslepené/oteviené studii byla 17,3 %.

Ve studii SERAPHIN byla incidence nezadoucich ptihod edému ve skupiné lé¢ené macitentanem
v davce 10 mg v monoterapii 21,9 % a v rameni léceném placebem 20,5 %.

Laboratorni abnormality

Jaterni aminotransferdzy

Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE piipravku Yuvanci u pacienti s PAH byla incidence
zvySenych hladin aminotransferaz > 3 x ULN 1,0 % v rameni 1é¢eném piipravkem Yuvanci a 4,5 % v
rameni léceném tadalafilem. V rameni 1é¢eném macitentanem nebylo hlaSeno zadné zvyseni hladin
aminotransferaz > 3 x ULN. V kombinované dvojité zaslepené/oteviené fazi byla u piipravku Yuvanci
incidence hladin aminotransferaz zvysenych na >3 x ULN 3,4 % a incidence hladin aminotransferaz
zvySenych na > 8 x ULN 1,1 %.

Ve studii SERAPHIN byla incidence zvyseni hladin aminotransferaz (ALT/AST) na >3 x ULN 3,4 %
u macitentanu v davce 10 mg v monoterapii a 4,5 % u placeba. Ke zvySenim hladin na > 5 x ULN
doslo u 2,5 % pacientt 1é¢enych macitentanem v davce 10 mg v monoterapii versus 2 % pacientl
lécenych placebem.

Pokles hemoglobinu a anemie

Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacienti PAH byla incidence
anemie 18,7 % v rameni [éCeném piipravkem Yuvanci, 2,9 % v rameni léceném macitentanem a 2,3 %
v rameni lé¢eném tadalafilem. Primérny pokles koncentraci hemoglobinu z vychozich hodnot v

16. tydnu byl vétsi u ptipravku Yuvanci v porovnani s macitentanem a tadalafilem: 1,39 g/dl

(0,87 mmol/l) v rameni 1é¢eném piipravkem Yuvanci, 0,68 g/dl (0,42 mmol/l) v rameni [éCeném
macitentanem a 0,08 g/dl (0,05 mmol/l) v rameni 1éCeném tadalafilem. V kombinované dvojité
zaslepené/oteviené fazi studie byla 1é¢ba pfipravkem Yuvanci spojena se snizenim primerné
koncentrace hemoglobinu z vychozich hodnot do 47. tydne 0,95 g/dl (0,59 mmol/l) (106 pacientt).

Ve studii SERAPHIN byl macitentan v davce 10 mg v monoterapii v porovnani s placebem spojen
s prumérnym poklesem hemoglobinu o 1 g/dl (0,69 mmol/l).

Bilé krvinky

Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacientii s PAH byl primémy
pokles leukocytt z vychozich hodnot v 16. tydnu v porovnani s macitentanem a tadalafiem vétsi u
piipravku Yuvanci: 1,4 x 10%1 v rameni 1é¢eném piipravkem Yuvanci a 0,5 x 10%/1 v ramenech
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lécenych macitentanem a tadalafilem. V kombinované dvojité zaslepené/oteviené fazi studie byla
1é¢ba ptipravkem Yuvanci mezi zaatkem a 47. tydnem spojena s poklesem primérného poctu
leukocytti o 1,2 x 10%/1 (106 pacientt).

Ve studii SERAPHIN byl macitentan v davce 10 mg v monoterapii spojen s poklesem primérného
poétu leukocytil z vychozich hodnot 0 0,7 x 10%/1 versus Zadna zména u pacientii 1é¢enych placebem.

Trombocyty
Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacientii s PAH byl primémy

pokles poctu trombocytt z vychozich hodnot v 16. tydnu v rameni 1é¢eném pripravkem Yuvanci

16,2 x 10%/1 v porovnani s 19,3 x 10%1 v rameni 1é&eném macitentanem a 5,6 x 10°/1 v rameni 1é¢eném
tadalafilem. V kombinované dvojité zaslepené/oteviené fazi studie byla 1écba piipravkem Yuvanci
mezi zaGatkem a 47. tydnem spojena s poklesem priimérného poétu trombocytii 0 16,6 x 10%/1

(104 pacienti).

Ve studii SERAPHIN byl macitentan v davce 10 mg v monoterapii spojen s poklesem primérného
podtu trombocytll z vychozich hodnot o 17 x 10%/1 versus primérna hodnota poklesu o 11 x 10°/1 u

pacientti 1é¢enych placebem.

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Macitentan byl poddvéan zdravym jedinclim v jedné davce az 600 mg. Byly pozorovany nezadouci
ucinky bolest hlavy, nauzea a zvraceni. Tadalafil byl podavan zdravym jedinclim v jedné davce az
500 mg. Nezadouci ucinky byly podobné nezadoucim G¢inkiim pozorovanym pii nizsich davkach. Na
zaklad€ 0daji o jednotlivych slozkach neni pravdépodobné, Ze by dialyza byla G¢inna. Pii
pfedavkovani se musi podle potfeby pifijmout standardni podptrna opatieni.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antihypertenziva, antihypertenziva na plicni arterialni hypertenzi ATC
kod: C02KX54

Mechanismus u¢inku

Ptipravek Yuvanci je kombinovana terapie v jedné tableté, kterd obsahuje dvé peroralni slozky
s riznym mechanismem ucinku ke zlepSeni plicni arteridlni hypertenze: macitentan, antagonistu
endothelinového receptoru (ERA), a tadalafil, inhibitor fosfodiesterazy 5 (PDESi).

Macitentan je peroraln¢ ucinny silny antagonista endothelinového (ET) receptoru, ptisobici na
receptory ETaa ETg, pfiCemz je in vitro piiblizn¢ 100krat selektivnéjsi k receptoru ETa nez ETg.
Macitentan vykazuje vysokou afinitu a dlouhodobé obsazeni endotelinovych receptord v lidskych
bunkach hladké svaloviny plicnich arterii. ET-1 a jeho receptory (ETa a ETg) zprostfedkovavaji fadu
ucinki, jako je vazokonstrikce, fibroza, proliferace, hypertrofie a zanét. Pfi onemocnéni jako je PAH
je lokalni endothelinovy systém upregulovan a podili se na cévni hypertrofii a poskozeni organii.

Tadalafil je silnym a selektivnim inhibitorem PDES, coz je enzym odpovédny za degradaci cyklického
guanosinmonofosfatu (cGMP). Plicni arterialni hypertenze je spojena s naru$enym uvolilovanim oxidu
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dusnatého cévnim endotelem a naslednou redukci koncentraci cGMP v hladké svaloving plicnich cév.
PDES je v plicni vaskulatufe ptevazujici fosfodiesterazou. Inhibice PDES5 tadalafilem zvysuje
koncentrace cGMP, coz vede k relaxaci bunék hladké svaloviny plicnich cév a vazodilataci v plicnim
cévnim Fecisti.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Ucinnost piipravku Yuvanci byla prokazana v mezinarodni, multicentrické, dvojité zaslepené,
adaptivni, randomizované, aktivnim komparatorem kontrolované studii s paralelni skupinou (A DUE)
u 187 pacient s PAH (funkéni tiida II-11I dle WHO). Studie byla navrzena tak, aby porovnavala
ucinnost a bezpecnost piipravku Yuvanci s monoterapii macitentanem a s monoterapii tadalafilem.
Pacienti s plicni vaskularni rezistenci (PVR) nejméné 240 dynxs/cm°® byli randomizovani do skupiny
lé¢ené piipravkem Yuvanci (macitentan 10 mg a tadalafil 40 mg) (n=108), skupiny 1é¢ené 10 mg
macitentanu v monoterapii (n=35) nebo do skupiny 1é¢ené 40 mg tadalafilu v monoterapii (n=44),
jednou denné.

Pacienti, kteti nebyli pfi zahajeni studie na terapeutické davce PDE-51, dostavali tyden trvajici obdobi
titrace macitentanu v davce 10 mg a tadalafilu v davce 20 mg.

Pacienti, ktefi dostavali 1é¢bu béhem dvojité zaslepeného obdobi (n=186), byli bud’ bez jakékoli
predchazejici specifické monoterapie PAH (52,7 %), nebo byli 1é¢eni antagonistou endothelinového
receptoru (17,2 %) nebo inhibitorem PDES5 (30,1 %). Zatazeni pacienti méli idiopatickou PAH

(50,5 %), dédi¢nou PAH (4,8 %), PAH spojenou s onemocnénim pojivové tkane (34,9 %) nebo PAH
spojenou s vrozenym onemocnénim srdce (3,2 %). Stfedni hodnota véku byla 50,2 roku (rozmezi 18
az 80), 20,4 % pacientil byla ve véku > 65 let, 22 % byli muzi a 61,8 % byli bélosi. V dob¢ zatazeni
melo 51,1 % pacientl funkcni tfidu II dle WHO a 48,9 % mélo funkeni tiidu 11T dle WHO.

Primarnim cilovym parametrem studie byla zména PVR vyjadiena jako pomér hodnoty v 16. tydnu
k vychozi hodnoté u pacientli s PAH k porovnani pfipravku Yuvanci versus individualni monoterapie.

Klicovym sekundarnim cilovym parametrem byla zména primérné vzdalenosti 6 minut chiize
(6MWD) od vychoziho stavu do 16tydnt 1écby u pacientii PAH k porovnéni ptipravku Yuvanci versus
individualni monoterapie.

Hemodynamika

Lécba pripravkem Yuvanci vedla ke statisticky vyznamnému ucinku 0,71 (95% IS 0,61; 0,82,

p <0,0001), coz predstavuje 29 % snizeni PVR v porovnani s macitentanem, a 0,72 (95% IS 0,64;
0,80, p <0,0001) coz ptedstavuje 28 % snizeni PVR v porovnani s tadalafilem (tabulka 2).
Konzistentni uc¢innost pripravku Yuvanci na primarni cilovy parametr byla pozorovana u v§ech
podskupin zaloZenych na véku, pohlavi, rase a vychozi funkéni tfidé dle WHO. Navic byla
konzistentni G¢innost pozorovana u pacientt, kteti dosud bud’ [é€eni nebyli, nebo byli pted tim l1éceni
antagonisty endothelinového receptoru nebo inhibitory PDES.

Tabulka 2: Zména PVR od vychozi hodnoty do 16. tydne 1écby

Dosud neléceni a piredchozi lécba Dosud neléceni a prredchozi
antagonistou 1é¢ba inhibitorem PDES
endothelinového receptoru
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Vychozi primérna hodnota 816 834 802 885
PVR (683; 949) (687; 982) (639; 965) (749; 1 020)
(95% IS)
Snizeni primérné hodnoty PVR -162 -371 -181 -385
v 16. tydnu (dynxs/cm®) (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -301)
(95% IS)
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Geometricka primérna hodnota 0,77 0,55 0,78 0,56
PVR (16. tyden/vychozi (0,69; 0,87) (0,50; 0,60) (0,72; 0,84) (0,52; 0,60)
hodnota) (95% IS)

Poméry geometrickych 0,71 0,72
pramérd (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
(95% 1S)

Dvoustranna hodnota p <0,0001 <0,0001

PVR=plicni vaskularni rezistence; IS= interval spolehlivosti; n=pocet pacienttl.

Namahova kapacita

Byl pozorovan ¢iselny vzestup 6MWD u piipravku Yuvanci v porovnani bud’ s macitentanem, nebo s

tadalafilem (tabulka 3).

Tabulka 3: Zména prumérné hodnoty 6MWD od vychozi hodnoty do 16. tydne 1é¢by

Dosud neléceni a piredchozi 1écba Dosud neléceni a prredchozi
antagonistou 1é¢ba inhibitorem PDES
endothelinového receptoru
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n = 86)

Vychozi primérna hodnota 347 354 362 351
(95% 1S) (318;377) (3305 379) (341; 383) (330;372)
Zména od vychozi hodnoty 39 53 16 43
v 16. tydnu (m) pramér (95% (15; 62) (32;74) (3;29) (27; 60)
interval spolehlivosti)
Primérné rozdily 16 25
(95% IS) (-17;49) (-0,9; 52)
Dvoustranna hodnota p 0,38 0,06

IS = interval spolehlivosti; 6MWD = vzdalenost za 6 minut chiize; n = pocet pacientd.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s

ptipravkem Yuvanci u vSech podskupin pediatrické populace s PAH (informace o pouziti u
pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost macitentanu a tadalafilu podavanych ve formé pifipravku Yuvanci byla
srovnatelna s biologickou dostupnosti, pokud se macitentan v davce 10 mg a tadalafil v davce 40 mg
podavaly soubézné oddélené; bioekvivalence byla stanovena po jednordzovém podani zdravym
subjektlim. Bioekvivalence pfipravku Yuvanci (10 mg macitentanu/20 mg tadalafilu) byla také
stanovena pro jednotlivé slozky 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.

Absorpce

Pokud se tableta ptipravku Yuvanci (10 mg macitentanu/40 mg tadalafilu) podavala zdravym
jedinctm s jidlem s vysokym obsahem tuku, nebyl pozorovan zadny vliv jidla na farmakokinetiku
macitentanu, pricemz AUC tadalafilu zlistala nezménéna, zatimco Cax se zvysilo 0 45 %. Toto
zvyseni Cmax tadalafilu se nepovazuje za klinicky vyznamné.

Po podani tablety ptipravku Yuvanci (macitentan 10 mg a tadalafil 20 mg) zdravym jedinctm po jidle

s vysokym obsahem tuku a s vysokym obsahem kalorii nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice macitentanu v davce 10 mg a tadalafilu v davce 20 mg.
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Macitentan

Maximalnich plasmatickych koncentraci macitentanu se dosahne za asi 9 hodin po podani.

Tadalafil

Tadalafil se po peroralnim podani rychle absorbuje, pficemz primérna hodnota maximalnich
pozorovanych plasmatickych koncentraci (Cmax) se dosahne za median doby asi 2 hodiny po podani.
Absolutni biologickéa dostupnost tadalafilu po peroralnim podéani nebyla stanovena.

Distribuce

Macitentan

Macitentan a jeho aktivni metabolit jsou siln¢ vazany na plasmatické proteiny (> 99 %), primarné na
albumin a mensi mirou na alfal kysely glykoprotein. Macitentan a jeho aktivni metabolit ACT-132577
jsou dobfe distribuovany do tkani, jak ukazuje zdanlivy distribuéni objem (Vss/F) ptiblizné 50 litri u
macitentanu a 40 litrd u ACT-132577.

Tadalafil

Priméma hodnota distribu¢niho objemu je ptiblizné 77 litr@, coz ukazuje, Ze tadalafil se distribuuje do
tkani. Pfi terapeutickych koncentracich je 94 % tadalafilu v plasmé vazano na proteiny. Vazba na
proteiny neni ovlivnéna zhorSenim renalnich funkei.

U zdravych jedincti se méné nez 0,0005 % podané davky objevilo ve spermatu.

Biotransformace

Macitentan

Macitentan se metabolizuje ¢tyfmi hlavnimi cestami. Oxidacni depropylaci sulfamidu vznika
farmakologicky aktivni metabolit. Tato reakce zavisi na systému cytochromu P450 (CYP), hlavné
CYP3AA4 (ptiblizn€ 99 %) s mensim pfispénim CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Aktivni metabolit
obiha v lidské plasmé a mize ptispivat k farmakologickému Gc¢inku. Z dal$i metabolickych cest
vznikaji produkty bez farmakologické aktivity. U téchto cest hraje dominantni roli CYP2C9 s mensim
ptispénim CYP2CS8, CYP2C19 a CYP3A4.

Tadalafil

Tadalafil se pfevazné metabolizuje izoformou CYP3A4. Hlavnim obihajicim metabolitem je
methylkatecholglukuronid. Tento metabolit je ohledn¢ PDES nejméné 13 000krat slabsi nez tadalafil.
Proto se neptedpoklada, Ze by tento metabolit byl pfi pozorovanych koncentracich klinicky aktivni.
Eliminace

Macitentan

Plasmatické koncentrace macitentanu a jeho aktivniho metabolitu klesaji pomalu se zdanlivym
polocasem eliminace pfiblizn¢ 16, respektive 48 hodin. Macitentan se vylucuje pouze po rozséhlé
metabolizaci. Hlavni cestou exkrece je mo¢, kterou se vylouéi asi 50 % davky.

Tadalafil

Primérna peroralni clearance tadalafilu je 3,4 1/h a primérny biologicky polocas u zdravych jedinct je
24 hodin.
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Tadalafil se vylucuje pfevazné ve forme inaktivnich metabolitli, hlavné ve stolici (pfiblizn€ 61 %
davky) a v mensi mife do moci (ptiblizné 36 % davky).

Linearita/nelinearita

Macitentan

Po opakovaném podéni je farmakokinetika pfipravku tmérné davce az do 30 mg vcetné.

Tadalafil

U zdravych jedinct v rozmezi davek od 2,5 do 20 mg se expozice tadalafilu (AUC) zvysuje proporéné
s davkou. Mezi 20 mg a 40 mg se pozoruje méné neZ proporcni zvyseni expozice. Béhem podavani
tadalafilu v davce 20 mg a v davce 40 mg jednou denné se rovnovaznych koncentraci v plasmé

dosahne béhem 5 dni, pficemz expozice je piiblizné 1,5nasobkem expozice po jednorazové davcee.

Farmakokinetické interakéni studie

V klinickych davkach nemaji macitentan a tadalafil zadné zndmé t€inky na izoformy CYP450 ani
transportéry.

Macitentan nebo tadalafil jako substraty lekovych transportérii:

Macitentan neni substratem P-gp/MDR-1. Macitentan a jeho aktivni metabolit nejsou relevantnimi
substraty OATP1B1 a OATP1B3, ale do jater vstupuji pasivni difuzi. Tadalafil je substratem P-gp.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika pfipravku Yuvanci nebyla u pacientti s poruchou funkce ledvin hodnocena.

Expozice macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu byla u pacientl s t€Zkou poruchou funkce ledvin
zvysSena 1,3-, respektive 1,6krat. Toto zvySeni se u macitentanu v monoterapii nepovazuje za klinicky
relevantni.

V klinickych farmakologickych studiich vyuzivajicich jednorazovou davku tadalafilu (5 az 20 mg) se
u subjektii s lehkou (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min) nebo stfedné tézkou (clearance kreatininu

31 az 50 ml/min) poruchou funkce ledvin a u subjekti s onemocnénim ledvin v termindlnim stadiu na
dialyze expozice tadalafilu (AUC) ptiblizné zdvojnasobila. U pacienti na hemodialyze byla Ciax 0

41 % vyssi neZ Cmax pozorovana u zdravych jedinc. Hemodialyza k eliminaci tadalafilu ptispiva jen

zanedbatelné.

Pripravek Yuvanci se nedoporucuje u pacientdl podstupujicich dialyzu ani u pacient s t€Zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min), a to kvtli zvySené expozici tadalafilu
(AUC), nedostatku klinickych zkuSenosti a nemoznosti ovlivnit clearance dialyzou (viz body 4.2 a
4.4).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika pripravku Yuvanci nebyla u pacientti s poruchou funkce jater hodnocena.
Expozice macitentanu byla u subjektt s lehkou poruchou funkce jater snizena o 21 %, u subjektt se
stiedné tézkou poruchou funkce jater o 34 % a u subjektti s té¢Zkou poruchou funkce jater o 6 %, u

aktivniho metabolitu $lo o snizeni o 20, 25, respektive 25 %. Toto sniZeni se u macitentanu
v monoterapii nepovazuje za klinicky relevantni.
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Expozice tadalafilu (AUC) u subjekti s lehkou a stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfida A a B dle
Childa a Pugha) je srovnatelna s expozici u zdravych subjektl pti podani davky 10 mg. O bezpecnosti
tadalafilu u pacientd s t€Zkou jaterni nedostatecnosti (tfida C dle Childa a Pugha) jsou jen omezené
klinické udaje. O podavani tadalafilu pacientim s poruchou funkce jater jednou denné nejsou

k dispozici Zadné tdaje.

Pacienti s PAH

Expozice macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu u pacienti s PAH byla pfiblizné 1,2-, respektive
1,3nasobn¢ vétsi nez u zdravych subjekti.

Expozice tadalafilu u pacientt s PAH byla 1,3ndsobné vyssi nez u zdravych subjektt.
Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky relevantni.

U starSich osob ani v dusledku rasy ¢i pohlavi se nepozoruji zadné klinicky relevantni vlivy na
farmakokinetiku macitentanu a tadalafilu.
U pacientl s diabetem se nepozoruji zadné klinicky relevantni vlivy na farmakokinetiku tadalafilu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie s piipravkem Yuvanci nebyly provedeny. Neklinické toxikologické tidaje jsou
zalozeny na studiich s macitentanem a tadalafilem individualné.

Macitentan

U psti bylo pozorovano zesileni intimy koronarnich arterii pfi 17nasobku expozice u lidi po 4 az
39 tydnech podavani. S ohledem na druhové specifickou citlivost a bezpecnostni rezervu se u lidi tato
zjisténi nepovazuji za relevantni.

Macitentan nebyl ve standardni sestavé in vitro a in vivo testi genotoxicky. Macitentan nebyl in vivo
po jednorazové davce fototoxicky pii expozicich dosahujicich 24nasobku expozice u lidi. Studie
karcinogenity trvajici 2 roky neodhalily u potkant a mys$i pfi expozicich 18ndsobnych, respektive
116nasobnych v porovnani s expozicemi u clovéka karcinogenni potencial.

Ve studiich chronické toxicity se samci potkanti a psii s bezpecnostni rezervou 11,6, respektive 5,8,
byla pozorovana testikularni tubularni dilatace. Tubuldrni dilatace byla plné reverzibilni. Po 2letech
1é¢by byla u potkand pfi 4nasobku lidské expozice pozorovana testikularni tubularni atrofie. V
celozivotni studii karcinogenity provedené na potkanech a ve studiich pii opakovaném podani
provedenych na psech pfi expozicich s mirou bezpecnosti 9,7 u potkanti a 23 u pst byla pozorovana
hypospermatogeneze. Mira bezpecnosti pro fertilitu u potkant bylo pro samce 18 a pro samice 44.

Macitentan byl u kralikii a potkanti ve vSech testovanych davkach teratogenni. U obou druhti §lo o
kardiovaskularni abnormality a abnormality fize mandibuldrniho oblouku.

Podavéani macitentanu samicim potkanti od pozdni biezosti do laktace pfi expozicich matky
dosahujicich Snasobku lidské expozice vedlo ke snizenému prezivani mlad’at a poSkozeni reprodukéni
schopnosti potomstva, které bylo vystaveno macitentanu v pozdni fazi intrauterinniho zivota a
prostiednictvim mléka béhem sani.

Lécba juvenilnich potkanti od 4. do 114. dne po vrhu vedlo ke snizenym pfirtstkiim télesné hmotnosti
vedoucim k sekundarnim vliviim na vyvoj (lehké zpozdéni descensus testis, reverzibilni zkraceni
délky dlouhych kosti, prodlouzeny estrogenni cyklus). Pfi expozicicich dosahujicich 7nasobku
expozice u lidi byly pozorovany mirné€ zvysené pre- a postimplantacni ztraty, snizeni primérného
poc¢tu mlad’at a snizeni hmotnosti testis a epididymis. Pti expozicich dosahujicich 3,8ndsobku
expozice u lidi byla zaznamenana testikularni tubularni atrofie a i¢inky na reprodukéni proménné a
morfologii spermatu.

18



Tadalafil

Neklinicka data na zakladé konvenénich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podani, genotoxicity a kancerogenity zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka neprokazala.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Hyprolosa

Casteéné substituovana hyprolosa (E 463a)
Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat (E 470b)
Mikrokrystalicka celulosa (E 4601)
Polysorbat 80 (E 433)

Povidon (E 1201)

Sodna siil karboxymethylskrobu
Natrium-lauryl-sulfat

Potah pfipravku Yuvanci 10 mg/20 mg

Hypromelosa

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid zelezity (E 172)
Monohydrat laktosy

Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)
Triacetin (E 1518)

Potah pfipravku Yuvanci 10 mg/40 mg

Hypromelosa
Monohydrat laktosy
Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)
Triacetin (E 1518)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
Tento 1€¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety

30 x 1 potahovana tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech s integrovanym
vysousedlem. Vrstva pfichazejici do styku s ptipravkem je polyethylenova vrstva bez vysousedla.

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

30 x 1 potahovana tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech s integrovanym
vysousedlem. Vrstva pfichazejici do styku s pfipravkem je polyethylenova vrstva bez vysousedla.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/24/1859/001
EU/1/24/1859/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: XXXX

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é€iveé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODgOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

I,’ODMil,\IKY NEBO O,MEZENI: S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvefejnény na evropském weboveém portalu pro 1écivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésicii od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZEN{ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé pripravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmeci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, ze v kazdém clenském staté, kde se ptipravek Yuvanci bude

uvadét na trh, bude vSem pacienttim, u kterych se ptedpoklada, ze budou ptipravek Yuvanci uzivat,

poskytnut nasledujici edukaéni material:

o Karta pacienta.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety
macitentan/tadalafil

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

30 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}SZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/24/1859/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

yuvanci 10 mg/20 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety
macitentan/tadalafil

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag Int

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety
macitentan/tadalafil

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje monohydrat laktosy.
Dalsi udaje viz ptibalova informace.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta
30 x 1 potahovana tableta

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE L}SZCIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

12. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/24/1859/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

yuvanci 10 mg/40 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

<2D carovy kod s jedinecnym identifikatorem.>

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTRY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety
macitentan/tadalafil

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag Int

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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Karta pacienta

Strana 1

Strana 2

K 1é¢bé plicni arterialni hypertenze

Tato karta obsahuje dilezité bezpe¢nostni informace, které pottebujete
znat, pokud se 1é¢ite pfipravkem Yuvanci. Tuto kartu noste stale s sebou
a ukazte ji kazdému 1ékafii, ktery Vam bude poskytovat I¢katrskou péci.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentan/tadalafil
potahované tablety

EN

Je dulezité, abyste ihned svému predepisujicimu lékari hlasili kazdé
téhotenstvi nebo jakékoli nezadouci u¢inky, které se mohou objevit
béhem lécby pripravkem Yuvanci.

Lécebné centrum:

Jméno predepisujiciho I¢kare:

Telefonni ¢islo predepisujiciho 1ékare:

Strana 3

Strana 4

Téhotenstvi

Ptipravek Yuvanci mize narusit vyvoj plodu. Proto nesmite pfipravek
Yuvanci uzivat, pokud jste t¢hotnd, a také nesmite béhem uzivani
piipravku Yuvanci otéhotnét. Navic, pokud trpite plicni arterialni
hypertenzi, maze té¢hotenstvi vazné zhorsit piiznaky nemoci.

Antikoncepce

Béhem uzivani piipravku Yuvanci potiebujete pouzivat spolehlivou
metodu antikoncepce. VSechny piipadné otazky urcité prodiskutujte se
svym lékafem.

Pred zahdjenim 1é¢by piipravkem Yuvanci a kazdy mésic béhem 1écby
si musite nechat udélat t€hotensky test, i kdyz si myslite, Ze nejste
téhotna.

Strana 5

Strana 6

Tak jako jiné Iéky z této tfidy mize mit ptipravek Yuvanci vliv na jatra.
Va3 Iékar provede krevni testy pied zahajenim 1écby piipravkem
Yuvanci a béhem 1écby, aby ovétil, jestli Vase jatra pracuji spravné.

Znamky toho, ze Vase jatra nemusi fungovat spravné zahrnuji:

pocit na zvraceni (nauzea)

zvraceni

horecku (vysokou teplotu)

bolest zaludku (bficha)

Zloutenku (zeZloutnuti kiize nebo bélma oci)

tmavou mo¢

svédéni ktize

letargii nebo tnavu (neobvyklou Ginavu nebo vycerpani)
syndrom podobny chfipce (bolest kloubii a svalti s horeckou)

Pokud zaznamenate kteroukoli z téchto znamek, ihned informujte
svého lékare. Pokud mate jakékoli otazky tykajici se Vasi lécby,
zeptejte se svého 1ékare nebo lékarnika.
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety
Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety
macitentan/tadalafil

Piectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Yuvanci a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Yuvanci uzivat
Jak se ptipravek Yuvanci uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Yuvanci uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AU S e

1. Co je pripravek Yuvanci a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Yuvanci obsahuje dvé 1¢é€ivé latky, macitentan a tadalafil. Macitentan patii do skupiny lé¢iv
nazyvanych antagonisté endothelinového receptoru (ERA). Tadalafil patii do skupiny 1é¢iv
nazyvanych inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDESi).

Ptipravek Yuvanci se pouziva u dospélych k dlouhodobé 1é¢bé plicni arterialni hypertenze (PAH)
ttidy II nebo tiidy I1I dle Svétové zdravotnické organizace (WHO). Pouziva se jako alternativa
k uzivani macitentanu i tadalafilu v podob¢€ samostatnych tablet.

PAH je vysoky krevni tlak v cévach, které privadéji krev ze srdce do plic (plicni tepny). U lidi s PAH
jsou tyto tepny zizené, takze se srdce musi vice namahat, aby jimi pumpovalo krev. To u lidi vede

k pocitu tinavy, toceni hlavy a duSnosti. Ttida odrazi zavaznost onemocnéni: pacienti s PAH tridy II
maji mirné omezeni télesné aktivity a pacienti s onemocnénim tridy Il maji vyrazné omezeni télesné
aktivity.

Pripravek Yuvanci rozsifuje plicni tepny, coz srdci usnadiiuje pumpovat jimi krev. To snizuje krevni
tlak, zmiriiuje pfiznaky a vede ke zlepSenym schopnostem vykonavat fyzickou aktivitu a zlepSuje
prabéh onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nezZ zacnete pripravek Yuvanci uZivat

Neuzivejte pripravek Yuvanci, jestliZe:

o jste alergicky(a) na macitentan, tadalafil nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bod¢ 6).

o jste v poslednich 90 dnech mél(a) srde¢ni infarkt.

o jste téhotna nebo pokud byste mohla oté¢hotnét, protoZze nepouzivate spolehlivou antikoncepci.

Viz bod 2 ,,Téhotenstvi a kojeni*.
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. kojite. Viz bod 2 ,,T¢hotenstvi a kojeni‘.

o mate t¢zkou poruchu funkce jater nebo mate velmi vysoké hladiny jaternich enzymi v krvi.
Porad’te se se svym lékafem, ktery rozhodne, zda je tento 1€k pro Vas vhodny.

o mate velmi nizky krevni tlak (90/50 mmHg).

o uzivate nitraty nebo riociguat. Viz bod 2 ,,Dalsi 1é¢ivé ptipravky a ptipravek Yuvanci®.

. jste nékdy mél(a) nearteritickou formu pfedni ischemické neuropatie optického nervu
(NAION - stav je také oznaCovany jako ,,o¢ni mrtvice), ztratu zraku v disledku nizkého
proudéni krve do oka.

Pokud se Vas néco z vyse uvedeného tyka, sdélte to prosim svému lékafri.
Upozornéni a opatieni

Predtim, nezZ za¢nete pripravek Yuvanci uzivat a béhem 1é¢by budete potiebovat laboratorni
testy, které urci Vas lékar:

Pokud jste zena, kterd mulize otéhotnét, Iékat Vas pozada, abyste pred zahajenim 1écby pripravkem
Yuvanci podstoupila t€¢hotensky test a béhem 1é¢by jej podstupovala pravidelné (jednou za mésic). Viz
bod 2 ,,T¢hotenstvi a kojeni*.

Lékar Vam odebere krev na vysetfeni toho:
o zda Vam funguji spravné jatra
o zda nemate anemii (snizeny pocet ¢ervenych krvinek)

Pripravek Yuvanci miize vyvolat zvysSeni jaternich enzymt (bilkovin), coZ mize byt znamkou toho, Ze
Vam jatra nefunguji spravné. Mezi dal$i znamky, ze Vase jatra nemusi fungovat spravné, patii
nasledujici pfiznaky:

pocit na zvraceni (nauzea)

zvraceni

horecka (zvySena teplota)

bolest zaludku (bticha)

zezloutnuti kiize nebo bélma oci (zloutenka)

tmava mo¢

svédeéni ktize

neobvykla tinava nebo vycerpanost (letargie nebo unava)

syndrom podobny chfipce (bolest kloubt a svali s horeckou)

Pokud béhem lécby ptipravkem Yuvanci zaznamenate kteroukoli z téchto znamek, ihned to sdélte
svému lékari.

Ptipravek Yuvanci mize vyvolat anemii (nizké hladiny ¢ervenych krvinek). Pokud se u Vas objevi
cokoli z nasledujiciho, coZ mohou byt ptiznaky anemie, sdélte to svému lékaii:

zavrat

unava

celkovy pocit nemoci

slabost

zrychleny tep

buseni srdce (silny tep, ktery mize byt rychly nebo nepravidelny)

bledost

Piedtim, nez zacnete tyto tablety uZivat, svému lékari sdélte, pokud mate
o vedle plicni hypertenze jakékoli kardiovaskularni (postihujici srdce a cévy) onemocnéni
zahrnujici:
o onemocnéni aortalni a mitralni chlopné (problémy se srde¢nimi chlopnémi, které mohou mit
vliv na proudéni krve)
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o perikardidlni konstrikei (stav, kdy perikardium, srde¢ni obal, je pfili§ t€sny, coz ovliviiuje
schopnost srdce spravné fungovat)

o restrikéni nebo méstnavou kardiomyopatii (stav, kdy je srde¢ni sval ztuhly nebo slaby, coz
vede k problémim s u¢innym pumpovanim krve)

o dysfunkci levé komory (stav, kdy ma leva strana srdce potiZe s i€¢innym pumpovanim krve
do zbytku téla)

o arytmie (abnormalni srdecni rytmy)

o ischemickou chorobu srde¢ni (onemocnéni srdce vyvolané zizenim nebo ucpanim cév
zasobujicich srdecni sval)

o nekontrolovanou hypertenzi (vysoky krevni tlak, ktery neni odpovidajicim zpisobem pod

kontrolou)
o problémy s krevnim tlakem, jako je vyrazny pokles krevniho tlaku pfi vstavani nebo pokud je
krevni tlak trvale niz8i, nez je normalni
o jakekoli vrozené onemocnéni, které vyvolava poskozenti sitnice (na svétlo citlivd membrana
zadni Casti oka)
o tézkou poruchu funkce jater
. tézkou poruchu funkce ledvin

Pokud mate problémy s ledvinami, porad’te se pted tim, nez zacnete ptipravek Yuvanci uzivat, se
svym lé¢kafem. Béhem lécby piipravkem Yuvanci miiZzete byt vice ohrozen(a) nizkym krevnim tlakem
a anemif.

U pacientt s plicni venookluzivni nemoci (zhorSena priichodnost plicnich cév) mize uzivani 1€kt

k 1é¢be PAH, véetné pripravku Yuvanci, vést k otoku plic (hromadéni tekutiny v plicich). Svému
lékaii ihned sdélte, pokud se u Vas béhem uzivani pfipravku Yuvanci objevi znamky otoku plic, jako
je

nahlé, vyznamné zhorSeni dusnosti

kasel

unava po namaze

dychaci obtize vleze

Pred tim, nez zaénete ptipravek Yuvanci uzivat, svému lékari Feknéte, pokud trpite néjakymi
deformacemi penisu, jako je:
e angulace, coZ je stav, kdy je penis zakfiveny, pravdépodobné v disledku kavernozni fibrozy
(zjizveni urcitych tkani v penisu).
e Peyronieho choroba, stav u dospelych muzi, kdy maji ,,plat” jizvove tkané, jez mize byt
hmatatelny, doprovazeny zakfivenim penisu.
e nebo stavem, ktery mize vést ke sklontim k priapismu (prodlouzena a bolestiva erekce, ktera
se muze objevit bez sexualni stimulace), jako jsou abnormality ¢ervenych krvinek (srpkovita
anemie), rakovina kostni dfen¢ (mnohocetny myelom) nebo rakovina krvinek (leukemie).

Pokud Vas béhem 1é¢by pripravkem Yuvanci postihne erekce trvajici 4 hodiny nebo vice, ihned
vyhledejte 1ékai'skou pomoc.

Pti uzivéni tadalafilu a inhibitortit PDES5 se objevily poruchy zraku a nahlé ztrata zraku. Pokud Vas
beéhem 1éEby postihne nahlé zhorseni nebo ztrata zraku nebo mate zkreslené nebo zastfené vidéni,
ptipravek Yuvanci piestaiite uzivat a ihned se obrat’te na svého lékare.

U nékterych pacienti uzivajicich tadalafil bylo zaznamenano zhorSené slySeni nebo nahla ztrata
sluchu. I kdyZ neni znamo, zda tato ptihoda s tadalafilem piimo souvisi, pokud zaznamenate zhorSené
slySeni nebo néhlou ztratu sluchu, ihned se obrat’te na svého lékare.

Déti a dospivajici

Nepodavejte tento 1¢k détem a dospivajicim mlad$im 18 let, protoze pfipravek Yuvanci nebyl u déti
testovan.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Yuvanci

Informujte svého lékai‘e nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pripravek Yuvanci neuZivejte, pokud uZivate néktery z nasledujicich 1éku:
o riociguat (1€k pouzivany k 1é¢bé PAH a chronické tromboembolické plicni hypertenze)
o nitraty, jako je nitroglycerin, isosorbid- a amylnitrat (na bolest na hrudi)

Porad’te se prosim se svym lékarem nebo 1ékarnikem, pokud uzivate nektery z nasledujicich ek,
zahrnujicich:

Léky, které mohou snizovat a¢innost piipravku Yuvanci snizenim mnozstvi piipravku Yuvanci v krvi,
zahrnujici:

e tfezalku teckovanou (bylinny ptfipravek pouZzivany k 1écbé deprese)

e fenytoin nebo karbamazepin (I¢ky pouzivané k 1écbé epilepsie)

e rifampicin (antibiotikum k [é¢b¢ infekci)

Léky, které mohou zvySovat riziko nezadoucich u€inkt ptipravku, zahrnujici:
e  klarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, erythromycin (antibiotika pouzivana k 1écbé

infekei)

ritonavir, sachinavir (pouzivaji se k 1écbé HIV infekei)

doxazosin (pouziva se k 1€cbé vysokého krevniho tlaku nebo problém s prostatou)

nefazodon (pouziva se k 1écb¢ depresi)

ketokonazol (kromé ptipadt, kdy se pouziva v Samponu), flukonazol, itrakonazol,

mikonazol, vorikonazol (1¢ky pouzivané k 1écbé plisiiovych infekci)

amiodaron (ke kontrole srde¢niho rytmu)

e  cyklosporin (pouziva se k zabranéni odmitnuti organu po transplantaci), diltiazem, verapamil
(k 1écbé vysokého krevniho tlaku nebo specifickych problémi se srdcem)

e prostacyklin a podobné léky, jako je epoprostenol a iloprost (pouzivaji se k 1é¢bé PAH,
plicnich jizev a ucpanych tepen)

Piipravek Yuvanci s jidlem a alkoholem
Pokud jako dopln€k stravy uZzivate piperin, miZe to narusit reakci t€la na n¢které 1é¢ivé pripravky,
vcetné piipravku Yuvanci. Pokud tomu tak je, porad’te se prosim se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Piti alkoholu mtze doCasné snizit krevni tlak. Pokud jste uzili ptipravek Yuvanci nebo jej uzit
planujete, vyhnéte se nadmérnému piti (vice nez 5 jednotek alkoholu), protoze to mize zvysit riziko
zéavrati pfi vstavani.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete ot¢hotnét, porad’te
se se svym lékatem diive, nez zaCnete tento piipravek uzivat.

Pripravek Yuvanci se nesmi uzivat v t€hotenstvi, protoze mize poskodit nenarozené dité. Viz bod 2
»NeuZzivejte pfipravek Yuvanci, jestlize.

o Pokud je mozné, ze byste mohla otc¢hotnét, pouzivejte béhem uzivani piipravku Yuvanci
spolehlivou formu antikoncepce. O antikoncepci se porad’te se svym lékafem.

o Pripravek Yuvanci neuZzivejte, pokud jste t€hotna nebo otéhotnéni planujete.

o Pokud béhem uzivani ptipravku Yuvanci nebo kratce po ukonceni 1écby piipravkem Yuvanci

(do 1 mésice) otéhotnite nebo si myslite, Ze mizete byt t¢hotnd, ihned navstivte svého 1ékare.
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Pokud jste zena, kterd mtize ot€hotnét, I¢kat Vas pted zahajenim uzivéani ptipravku Yuvanci pozada o
provedeni t€hotenského testu a jeho pravidelné provadéni (jednou za mésic) béhem 1é€by piipravkem
Yuvanci.

Neni znamo, zda se piipravek Yuvanci pfendsi do matetského mléka. Béhem uzivéni pfipravku
Yuvanci nekojte. Pokud kojeni planujete, porad’te se se svym lékatem. Viz bod 2 ,,NeuZivejte
ptipravek Yuvanci, jestlize*.

Plodnost
Pripravek Yuvanci mize u muzd vést k snizeni poétu spermii. Porad’te se se svym lékafem, pokud
planujete mit déti.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Yuvanci mize vyvolat nezadouci u¢inky jako jsou bolest hlavy a nizky krevni tlak (uvedené
v bod¢ 4), pfi¢emz piiznaky plicni arteridlni hypertenze mohou také oslabit Vase schopnosti fidit. Pred
fizenim nebo obsluhou strojt si peclivé zkontrolujte, jak na pfipravek Yuvanci reagujete.

Piipravek Yuvanci obsahuje monohydrat laktosy a sodik

o Pripravek Yuvanci obsahuje monohydrat laktosy. Pokud Vam 1ékat fekl, Ze nesnasite n¢které
cukry, porad’te se se svym lé¢kafem, nez zaCnete tento léCivy ptipravek uzivat.
o Tento 1€¢ivy ptipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena,

Ze je v podstaté ,,bez sodiku®.
3. Jak se pripravek Yuvanci uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’'te se se
svym lékafem nebo Iékarnikem.

Doporucend davka pfipravku Yuvanci je jedna 10mg/40mg tableta jednou denné. V nékterych
situacich muze 1ékat rozhodnout zacit 1é¢bu nizsi davkou 10 mg/20 mg jednou denné. Umozni to télu
si na novy lék zvyknout. Pokud bude snasena, 1ékat pak zvysi davku na davku jedna 10mg/40mg
tableta jednou denné.

Tablety polykejte celé a zapijejte je sklenici vody. Tablety nezvykejte ani je nerozlamujte. Piipravek
Yuvanci mtzete uzivat s jidlem nebo bez jidla. Nejlépe je uzivat tablety kazdy den ve stejny Cas.

JestliZe jste uZil(a) vice piipravku Yuvanci nez jste mél(a)
Ihned se obrat'te na svého lékate nebo lékarnika. Muze Vas postihnout kterykoli z nezddoucich G¢inkt
popsanych v bodé¢ 4.

JestliZe zapomenete pripravek Yuvanci uZit

Jestlize zapomenete piipravek Yuvanci uzit, davku uzijte, jakmile si vzpomenete, pak pokracujte

v uzivani tablet v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou
tabletu.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pripravek Yuvanci

Pripravek Yuvanci je 1éCba, ve které budete muset pokrac¢ovat na udrzeni PAH pod kontrolou.
Ptipravek Yuvanci nepfestavejte uzivat, pokud byste se na tom dohodl(a) se svym lékafem.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékarnika.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Nize uvedené nezadouci ucinky byly pozorovany u pfipravku Yuvanci nebo byly pfed tim hlaSeny u
lé¢ivych latek (macitentanu nebo tadalafilu) obsazenych v ptipravku Yuvanci a mohou se také
vyskytnout u pfipravku Yuvanci.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich neZadoucich ucinki, piestaiite tento 1€k
uZivat a ihned vyhledejte lékaiskou pomoc:

o zéavazné alergické reakce (mohou postihnout az 1 z 10 osob).

o Ptiznaky zahrnuji otok kolem oci, v obliceji, rtt, jazyka nebo hrdla, coz mtize byt zivot
ohrozujici, pokud otok hrdla blokuje dychaci cesty. Pokud se u Vas béhem 1écby
piipravkem Yuvanci néktery z téchto pfiznakl objevi, ihned vyhledejte 1€katrskou
pomoc.

o bolest na hrudi (mdze postihnout az 1 z 10 osob).

o Pokud Vas béhem 1éCby pripravkem Yuvanci postihne bolest na hrudi, ihned vyhledejte
l1ékatskou pomoc. K 1é¢b¢ ptiznakl nepouzivejte nitraty.

o priapismus, prodlouZzena a piipadné bolestiva erekce, kterd se miize objevit bez sexudlni
stimulace (muze postihnout az 1 ze 100 osob).

o Pokud se u Vas béhem 1é¢by pripravkem Yuvanci objevi erekce trvajici déle nez
4 hodiny, ihned vyhledejte 1ékatrskou pomoc.

. nahla ztrata zraku nebo zkreslené, zastfené, rozmazané centralni vidéni nebo nahlé zhorseni
zraku (jak ¢asto mohu byt lidé postiZeni témito nezadoucimi ucinky neni znamo).

o Pokud Vas béhem lécby piipravkem Yuvanci postihnou tyto nezadouci u€inky, ihned
vyhledejte 1¢katskou pomoc.

Dalsi nezadouci u¢inky zahrnuji

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)

o edém/zadrzovani tekutin (otok), obzvlasté na kotnicich a nohou
o bolest hlavy
. anemii (nizky pocet Cervenych krvinek) nebo pokles hemoglobinu (bilkovina v ¢ervenych

krvinkach, ktera prenasi kyslik v téle)

. pocit na zvraceni (nauzea)

o dyspepsii (poruchy traveni)

o bolest bicha

o nepiijemné pocity v bfise

o nasofaryngitidu (zanét hrdla a nosu)

o bronchitidu (zanét dychacich cest)

o myalgii (bolest svali)

o bolest zad

o bolest nohou a rukou

. zarudnuti ktize

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

. zvraceni

o gastroesofagedlni refluxni nemoc (refluxni nemoc jicnu, kysely reflux)

o synkopu (mdloby)

o migrénu

o chiipku

o infekci mocovych cest (infekce ¢asti téla, kde se shromazd’uje a vylucuje moc)
o infekcei dychacich cest (infekce dychaciho systému, infekce v hrudniku nebo v nose, nosnich

dutinach nebo hrdle, ryma)

faryngitidu (zanét hrdla)

epistaxi (krvaceni z nosu)

palpitace (silny tep, ktery mize byt rychly nebo nepravidelny)
tachykardii (zrychleny tep)
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zvySeni hladin jaternich enzym, coZ se prokaze v krevnich testech

leukopenii (nizké hladiny bilych krvinek)

trombocytopenii (nizké hladiny krevnich desticek, coz jsou slozky napoméhajici srazeni krve)
hypotenzi (nizky krevni tlak)

rozmazané vidéni

zvySené krvaceni z délohy

vyrazku

ptecitlivélost (alergické reakce), véetné svédéni

Méné ¢asté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob)

epileptické zachvaty

pfechodnou amnézii (ztrata paméti)

nahlou srde¢ni smrt (kdy srdce neo¢ekavané piestane bit, coz vede ke ztraté védomi a smrti)
urtikarii (koptivku)

hyperhidrézu (nadmérmé pocent)

krvaceni z penisu

hematospermii (krev ve spermatu a/nebo moci)

tinitus (zvonéni v usich)

hematurii (krev v moci)

Neni znamo (nelze urcit)

. mozkovou mrtvici

infarkt myokardu

nestabilni anginu pectoris (bolest na hrudi)

komorovou arytmii (abnormalni srde¢ni rytmus, ktery vznika v dolnich komorach srdce)

Stevenstuv-Johnsonlv syndrom (tézka vyrazka s puchyfi a olupovanim kiize, zejména kolem ust,

nosu, o¢i a pohlavnich organti)

exfoliativni dermatitidu (Supinaténi nebo olupovani kuze)

o retinalni vaskularni okluzi (krevni srazenina v cévach zasobujicich oko, ktera mtize zpusobit
rozmazané vidéni nebo slepotu)

o poruchy zrakového pole

o nahlou ztratu sluchu

HlaSeni nezadoucich ucinkii

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo lékarnikovi.
Stejné postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni
nezédoucich G€inkl uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u€inkti muzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piripravku.

5. Jak pripravek Yuvanci uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte ptipravek Yuvanci po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabi¢ce a blistru za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uveden¢ho mésice.

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted vlhkosti.
Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.

Nevyhazujte Zadné 1é¢ive ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Yuvanci obsahuje

Lécivymi latkami jsou macitentan a tadalafil.
Jedna 10mg/20mg potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.
Jedna 10mg/40mg potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu.

Pomocnymi latkami jsou:

Jadro tablety

Hyprolosa

Céste¢né substituovana hyprolosa (E 463a)

Monohydrat laktosy (viz bod 2 Ptipravek Yuvanci obsahuje laktosu)
Magnesium-stearat (E 470b)

Mikrokrystalicka celulosa (E 4601)

Polysorbat 80 (E 433)

Povidon (E 1201)

Sodna stl karboxymethylskrobu (viz bod 2 Ptipravek Yuvanci obsahuje sodik)
Natrium-lauryl-sulfat

Potah tablety
Hypromelosa

Monohydrat laktosy
Oxid titani¢ity (E 171)
Triacetin (E 1518)
Mastek (E 553b)

Pripravek Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety rovnéZ obsahuje ¢erveny oxid Zelezity (E 172) a
zluty oxid zelezity (E 172).

Jak pripravek Yuvanci vypada a co obsahuje toto baleni

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety jsou rtizové, podlouhlé potahované tablety s vyrazenym
»MT“ na jedné stran¢ a ,,1020% na stran¢ druhé. Yuvanci 10 mg/20 mg se dodava jako

30 x 1 potahovana tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech s integrovanym
vysousSedlem.

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety jsou bilé az bélavé, podlouhlé potahované tablety

s vyrazenym ,,MT* na jedné stran¢ a ,,1040° na druh¢ stran¢. Yuvanci 10 mg/40 mg se dodava jako
30 x 1 potahovana tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech s integrovanym
vysousedlem.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

Vyrobce

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie
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Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Bbarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHChH brarapus” 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
jancil@its.jnj.com

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EArada

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

TnA: +30 210 80 90 000

Espafia
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 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

Y|

Lietuva

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.

42



	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

