I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta
Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta

10 mg macitentant €s 20 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta

10 mg macitentant és 40 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatast segédanyag(ok)

Minden egyes 10 mg/20 mg-os filmtabletta megkdzelitdleg 147 mg laktozt tartalmaz (monohidrat
formajaban).

Minden egyes 10 mg/40 mg-os filmtabletta megkdzelitdleg 253 mg laktozt tartalmaz (monohidrat
formajaban).

A segédanyagok teljes listdjat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta

Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta

Rézsaszin, hosszikas, 13 mm x 6 mm-es, filmbevonati tabletta, egyik oldalan ,,1020”, a masik
oldalon ,,MT” mélynyomasu jelzéssel.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta

Fehér vagy majdnem fehér, hosszikas, 15 mm x 7 mm-es, filmbevonatu tabletta, egyik oldalan
,1040”, a masik oldalon ,,MT” mélynyomast jelzéssel.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Yuvanci szubsztitacios terapiaként a WHO funkcionalis beosztasa szerinti I1. és I1I. stadiumba
sorolt pulmonalis artérias hipertonia (PAH) hosszi tavu kezelésére javallott olyan felnétt betegek
esetében, akiket mar kezelnek a macitentan ¢és tadalafil kombinacidjaval, amit egyidejiileg adott,
kiilon-kiilon tabletta formajaban kapnak.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést kizarolag a PAH-kezelésében jartas orvos kezdheti meg és ellendrizheti.



Adagolas

A Yuvanci javasolt dozisa egy darab 10 mg/40 mg-os tabletta, naponta egyszer, szajon at bevéve.

o Azoknal a betegeknél, akiket aktualisan kiilon-kiilon tablettakban adott 10 mg
macitentannal és 40 mg tadalafillal kezelnek, a Yuvanci 10 mg/40 mg-os tablettat kell
alkalmazni.

o Azoknal a betegeknél, akiket aktualisan kiilon-kiilon tablettakban adott 10 mg
macitentannal és 20 mg tadalafillal kezelnek, a Yuvanci 10 mg/20 mg-os tablettat kell
alkalmazni. A toleralhatosag alapjan a dozis napi egyszeri 10 mg/40 mg-ra emelhetd.

A Yuvanci-t minden nap, megkozelitéleg ugyanabban az idében kell bevenni.

Kimaradt do6zis

Ha a beteg kihagy egy Yuvanci adagot, azt amilyen hamar csak lehet, be kell vennie, majd a
kovetkezo adagot a szokasos, tervezett idépontban vegye be. Ha a beteg kihagyott egy adagot, nem

szabad két adagot bevennie ugyanabban az idoben.

Kiilonleges betegcsoportok

lddsek
A 65 évesnél id6sebb betegeknél nem sziikséges a dozis mddositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

A Yuvanci alkalmazasa nem javasolt a dializalt betegeknél vagy a stlyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (kreatinin-clearance <30 ml/perc). Az enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Mdjkarosodas

A Yuvanci ellenjavallt a sulyos majkarosodasban szenvedd, cirrhosisos és nem cirrhosisos betegeknél
(Child-Pugh C stadium), és a klinikailag jelents, hepaticus transzaminazszint emelkedéskor, ha az
3-szor magasabb, mint a normalérték fels6 hatara (>3 x ULN [upper limit of normal]) (Iasd 4.3 pont).
Az enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child-Pugh A és B stadium)
nem sziikséges a d6zis modositasa (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Yuvanci biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében nem
vizsgaltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Szajon at torténd alkalmazasra.

A filmtablettak nem torhetok szét, azokat egészben, vizzel kell lenyelni, étkezés kozben vagy attol
fiiggetleniil. Az Osszetdrés vagy porra orlés hatasat nem vizsgaltak.

4.3 Ellenjavallatok

o A készitmény hatoanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

Akut myocardialis infarctus az utobbi 90 napban.

Terhesség (lasd 4.4 és 4.6 pont).

Megbizhato fogamzasgatlast nem hasznald, fogamzoképes nok (lasd 4.4 és 4.6 pont).
Szoptatés (1asd 4.6 pont).



o Stlyos majkarosodasban szenvedd betegek, cirrhosissal vagy cirrhosis nélkiil (Child-Pugh C
stadium) (lasd 4.2 és 4.4 pont).

o Kiindulasi hepaticus transzaminazértékek (glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT] és/vagy
glutamat-piruvat-transzaminaz [GPT]) >3 x ULN (lasd 4.2 és 4.4 pont).

o Sulyos hypotonia (<90/50 Hgmm).

o Nitratok vagy guanil-ciklaz-stimulatorok (mint példaul a riociguat) egyidejii alkalmazésa (1asd
4.5 pont).
o Olyan betegek, akiknek az anamnézisében nem arteritises eliilso ischaemias optikus neuropatia

(NAION) szerepel.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

M4jfunkci6

A maj transzaminaz- (GOT és GPT) szintjeinek emelkedése és a pulmonalis artérias hypertonia,
valamint az endothelinreceptor-antagonistak (ERA-k) kozott 6sszefiiggést mutattak ki (1asd 4.8 pont).
A Yuvanci ellenjavallt a sulyos majkarosodasban szenvedd, cirrhosisos és nem cirrhosisos betegeknél
(Child-Pugh C stadium), vagy ha a hepaticus transzaminazok emelkedése nagyobb mint a normalérték
fels6 hataranak 3-szorosa (>3 x ULN). Majenzimvizsgalatokat kell végezni a Yuvanci elkezdése elott
(lasd 4.2 és 4.3 pont).

A betegeket monitorozni kell a majkarosodas jeleinek észlelése érdekében, illetve javasolt a GPT és a
GOT szintjének havonta torténd ellendrzése. A transzamindzszint hosszan tarto,
megmagyarazhatatlan, klinikailag jelent0s emelkedése esetén, vagy ha az emelkedést a bilirubinszint
emelkedése (> 2 x ULN) kiséri, illetve ha majkarosodas klinikai tiinetei jelentkeznek (pl. sargasag), a
Yuvanci-kezelést fel kell fiiggeszteni.

A majenzimszintek normal tartomanyba vald visszatérése esetén a Yuvanci-kezelés Gjrainditasa
megfontolhat6 azoknal a betegeknél, akiknél majkarosodasra utald klinikai tiinetek nem voltak

tapasztalhatok. Hepatologus szakorvos bevonasa javasolt.

Alkalmazasa fogamzoképes ndknél

A Yuvanci-kezelés a fogamzoképes ndknél csak akkor kezdhet6 el, amikor a terhesség kizarasra
keriilt, a fogamzasgatlassal kapcsolatos, megfelel6 tanacsadas megtortént, és megbizhatd
fogamzasgatlas alkalmazasa bevezetésre keriilt (1asd 4.3 és 4.6 pont). A ndéknek nem szabad teherbe
esniiik a Yuvanci abbahagyasa utan még 1 honapig. A terhesség korai kimutatasa érdekében a
Yuvanci-kezelés alatt ajanlott havonta egyszer terhességi tesztet végezni.

Haemoglobin-koncentraci6

A haemoglobin-koncentracio csokkenése dsszefliggésben van az endothelinreceptor-antagonistak
(ERA-k) alkalmazasaval, beleértve a macitentant is (lasd 4.8 pont). A placebokontrollos
vizsgalatokban a haemoglobin-koncentracié macitentannal 6sszefiiggd csokkenése nem volt
progressziv, a kezelés elsé 4—12 hete utan stabilizalodott, €s a tartds kezelés alatt stabil maradt. A
macitentan és mas ERA-k mellett vérsejttranszfuziot indoklo anaemids esetekrdl szamoltak be. Stilyos
anaemidban szenvedd betegeknél a Yuvanci elkezdése nem javasolt. A Yuvanci-kezelés elkezdése
el6tt javasolt megmérni a haemoglobin-koncentraciokat, és a vizsgélatokat a kezelés alatt
megismételni, amikor az klinikailag indokolt.

Pulmonalis veno-occlusiv betegség

Pulmonalis oedema esetekrdl szamoltak be a vasodilatatorok (féként a prosztaciklinek) mellett, amikor
azokat pulmonalis veno-occlusiv betegségben szenvedd betegeknél alkalmaztak. Kovetkezésképpen,
ha a PAH-ban szenved6 betegeknél pulmonalis oedemara utald jeleket észlelnek, mérlegelni kell a
pulmonalis veno-occlusiv betegség lehetéségét. Mivel a veno-occlusiv betegségben szenvedd



betegeknél a Yuvanci alkalmazéaséaval kapcsolatban nincsenek klinikai adatok, az ilyen betegeknél a
Yuvanci alkalmazasa nem javasolt.

Latas

A tadalafil és egyéb, PDES-inhibitorok szedésével dsszefiiggésben lataszavarokrol, koztiik centralis
serosus chorioretinopathia (CSCR) és NAION eseteirdl szamoltak be. A legtobb CSCR-eset a tadalafil
leallitasa utan spontan megsziint. A NAION-ra vonatkozdan az obszervacios adatok a tadalafil vagy
erectilis dysfunctioban szenvedd férfiaknal. Minden, Yuvanci-t szed6 betegnek azt kell tanacsolni,
hogy hirtelen kialakulé lataszavar, latasélesség-csokkenés és/vagy torzult latas esetén hagyja abba a
Yuvanci szedését, és azonnal forduljon orvoshoz (14sd 4.3 pont). Az ismert, velesziiletett degenerativ
retinalis eltérésekben, koztiik a retinitis pigmentosaban szenvedd betegeket nem vontak be a klinikai
vizsgalatokba, a gyogyszer alkalmazasa ezeknél a betegeknél nem javasolt.

HallascsOkkenés vagy hirtelen kialakuld hallasvesztés

A tadalafil alkalmazasa utan hirtelen kialakul6 hallasvesztés eseteir6l szamoltak be. Noha bizonyos
esetekben egyéb kockazati tényezok is jelen voltak (mint példaul az életkor, diabetes, hypertonia, a
korabbi anamnézisben szerepld hallasvesztés és kisérd kotészoveti betegségek), a betegeknek azt kell
javasolni, hogy hirtelen kialakul6 hallascsokkenés vagy hallasvesztés esetén azonnal kérjenek orvosi
ellatast.

Priapismus és a penis anatomiai deformdcidija

A PDES5-inhibitorokkal kezelt férfiaknal priapismusrol szamoltak be. Azoknak a betegeknek, akik
4 6ran at vagy hosszabb ideig tartd merevedést észlelnek, azt az utasitast kell adni, hogy kérjenek
azonnali orvosi segitséget. Ha a priapismust nem kezelik azonnal, az a penis szdvetkarosodasat és a
potencia végleges elvesztését eredményezheti. A Yuvanci-t dvatosan kell alkalmazni a himvessz6
Peyronie-betegség) vagy az olyan betegeknél, akiknek priapismusra predisponald betegségiik van
(mint példaul a sarlosejtes vérszegénység, a myeloma multiplex vagy a leukaemia).

Vesekarosodas

Nincs tapasztalat a Yuvanci alkalmazésarol dializalt betegeknél, ezért a Yuvanci nem javasolt ebben a
populacioban. A Yuvanci alkalmazasa a sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem javasolt
(lasd 4.2 és 5.2 pont). A vesekarosodasban szenvedd betegeknél magasabb lehet a hypotonia és az
anaemia el6fordulasanak kockazata a macitentan-kezelés alatt. Ezért a Yuvanci alkalmazasa alatt a
vérnyomas és a haemoglobin-szint monitorozasa mérlegelendd.

Kolcsonhatasok

A Yuvanci alkalmazasat a potens CYP3 A4-induktorokat kronikusan szedd betegeknél keriilni kell, az
egyidejlileg potens CYP3A4-inhibitorokat szed6 betegeknél pedig nem javasolt az alkalmazas.
El6vigyazatossag sziikséges, amikor a Yuvanci-t egyidejlileg alkalmazzéak egyarant egy kdzepesen

er6s CYP3A4- és egy kozepesen erds CYP2C9-inhibitorral (lasd 4.5 pont).

Cardiovascularis betegségek

A klinikai adatok hianya miatt a Yuvanci nem javasolt az olyan betegeknél, akik az alabbi,
cardiovascularis betegségek barmelyikében szenvednek:

o klinikailag jelentds aorta- vagy mitralis billentyi betegség,

constrictiv pericarditis,

restrictiv vagy congestiv cardiomyopathia,

jelentds balkamra dysfunctio,

életveszélyes arrhythmiak,



o tiinetekkel jard koszoruér-betegség,
o nem beallitott hypertonia.

A tadalafil szisztémas vasodilatator tulajdonsagokkal rendelkezik, ami a vérnyomas dtmeneti
csokkenését eredményezheti. Az orvosoknak koriiltekintden mérlegelniiik kell, hogy a bizonyos
alapbetegségekben, mint példaul a stlyos balkamra kiaramlasi palya obstructidban, folyadék
deplécioban, vegetativ hypotonidban vagy nyugalmi hypotoniaban szenvedd betegeket kedvezdtleniil
érintheti-e az ilyen, vasodilatator hatas.

Az alfa;-blokkolokat szedd betegeknél a tadalafil egyidejli alkalmazasa bizonyos betegeknél
tiilnetekkel jaré hypotoniahoz vezethet. Ezért a Yuvanci és a doxazozin kombinacioja nem javasolt.

Az A DUE vizsgalat kettds vak részében szivelégtelenségrol (n=4) szamoltak be a Yuvanci-kezelés
elkezdését kovetd egy honapon beliil olyan, 65 évnél iddsebb betegeknél, akiket korabban nem
kezeltek PAH-specifikus gydgyszerekkel. A négy koziil két eset rendezddott a kezelés ideje alatt, mig
a masik két esetben egyéb nemkivanatos események [(jonnan diagnosztizalt pulmonalis veno-occlusiv
betegség (a vizsgalati protokoll szerint kizarasi ok) és anaemia] miatt a kezelés abbahagyasra kertilt.

Ismert hatasu segédanyagok

A Yuvanci laktoz-monohidratot tartalmaz. Ritkan el6fordulo, 6rokletes galaktdzintoleranciaban, teljes
laktaz-hianyban vagy gliilkoz galakt6z malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
Lhatriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Farmakokinetikai kdlcsOnhatasok

Mas gyogyszerek Yuvanci-ra gyakorolt hatasai

Eros CYP3A4-induktorok
A potens CYP3A4-induktorok, koztiik a rifampicin, a kozonséges orbancfii, a karbamazepin és a
fenitoin csokkenthetik a Yuvanci hatasossagat. A Yuvanci egyidejii alkalmazasa keriilendo.

A rifampicin (napi 600 mg) 79%-kal csokkentette a macitentan dinamikus egyensulyi allapota

rrrrrrrr

A rifampicin (napi 600 mg) az dnmagaban adott tadalafil (10 mg) AUC- és Cmax-értékeihez képest
88%-kal csOkkentette a tadalafil AUC-t, és 46%-kal a Cpax-ot.

Erds CYP3A4-inhibitorok

A Yuvanci er6s CYP3A4-inhibitorokkal, példaul itrakonazollal, ketokonazollal, vorikonazollal,
klaritromicinnel, telitromicinnel, nefazodonnal, ritonavirrel €s szakvinavirrel torténd kombinacidja
nem javasolt.

A ketokonazol (naponta egyszer 400 mg) megkozelitdleg 2-szeresére novelte a macitentan

s

crer

crcr

és a Chax-0ot 22%-kal novelte.



A ritonavir (naponta kétszer 200 mg), ami egy CYP3A4-, CYP2C9-, CYP2C19- és CYP2D6-inhibitor,

crcr

crcr

(AUC) 32%-kal novelte, és a Cmax-ot 30%-kal csokkentette.

Kozepesen erds, kettos CYP3A4- és CYP2C9-inhibitorok
El6vigyazatossag sziikséges, amikor a Yuvanci-t kozepesen erds, kettés CYP3A4- és
CYP2C9-inhibitorokkal (pl. flukonazol és amiodaron) alkalmazzak egyidejiileg.

A fiziologiai alapt farmakokinetikai modellezés alapjan a napi 400 mg flukonazol, ami a CYP3A4 ¢s

crer

srer

Kozepesen erés CYP3A4-inhibitorok és kozepesen erés CYP2C9-inhibitorok egyidejii alkalmazdsa
Kozepesen erdés CYP3A4-inhibitort (pl. ciprofloxacin, ciklosporin, diltiazem, eritromicin, verapamil)
¢és kozepesen erdés CYP2C9-inhibitort (pl. mikonazol és piperin) dvatosan kell alkalmazni, ha
Yuvanci-val adjak egyidejiileg.

Kozepesen erés CYP3A4-inhibitor egvidejii alkalmazasa
A ciklosporin A (naponta kétszer 100 mg), ami egy kombinalt CYP3A4- és OATP-inhibitor, az in vivo
vizsgalatokban nem valtoztatta meg klinikailag jelentds mértékben a macitentan és aktiv metabolitja

crer

A Yuvanci mas gyogyszerekre gyakorolt hatdsai

Szajon at szedhetd fogamzasgatlo
Az in vivo vizsgalatokban a naponta egyszer 10 mg macitentan nem befolyasolta egy oralis
fogamzasgatlo (1 mg noretiszteron €s 35 pg etinil-6sztradiol) farmakokinetikai tulajdonsagait.

crcr

(AUC) 26%-kal és a Cmax-at 70%-kal emelte, a placeboval adott oralis fogamzasgatlohoz képest. A
tadalafilnak nem volt statisztikailag szignifikans hatasa a levonorgesztrelre, ami arra utal, hogy az
etinil-0sztradiolra gyakorolt hatasa a tadalafil bélben torténd szulfatdlasra gyakorolt gatlasanak a
kovetkezménye. Ennek a vizsgalati eredménynek a klinikai jelentésége bizonytalan, ugyanakkor a
Yuvanci-t alkalmazoknal kotelezé a megbizhatd fogamzasgatlas (lasd 4.6 pont).

Terbutalin

A terbutalin szajon at torténd alkalmazasa mellett hasonl6 emelkedés varhato az AUC €s a Ciax
értékekben, mint az etinil-Gsztradiol mellett, feltehetdleg a tadalafil bélben torténd szulfatalasra
gyakorolt gatlasdnak kovetkeztében. Ennek a vizsgélati eredménynek a klinikai jelentosége
bizonytalan.

CYPI1A2-szubsztratok (pl. teofillin)

Amikor 10 mg tadalafilt teofillinnel adtak (egy nem szelektiv foszfodiészteraz-inhibitor),
farmakokinetikai kdlcsonhatast nem észleltek. Az egyediili farmakodinamias hatas a szivverésszam
kismértékii (3,5 szivverés percenként) emelkedése volt.

CYP2C9-szubsztratok (pl. R-warfarin)
Egyszeri 25 mg-os warfarin adag utan a naponta egyszer, 10 mg-os dozisban, tobbszori alkalommal
adott macitentan nem gyakorolt hatast sem az S-warfarin (egy CYP2C9-szubsztrat), sem az

crcr

(International Normalised Ratio — INR) gyakorolt farmakodinamias hatasat nem befolyasolta a
macitentan. A macitentan és aktiv metabolitja farmakokinetikai tulajdonsagait nem befolyasolta a
warfarin. A tadalafilnak (10 és 20 mg) nem volt klinikailag jelent0s hatdsa az S-warfarin vagy



R-warfarin expoziciora (AUC), és a tadalafil nem gyakorolt hatast a warfarin altal indukalt
prothrombin iddre, é¢s nem potencialta a vérzési id6 acetilszalicilsav altal okozott ndvekedését.

P-glikoprotein-szubsztratok (pl. digoxin)
A tadalafil (naponta egyszer 40 mg) nem gyakorolt klinikailag jelentds hatast a digoxin
(P-gp-szubsztrat) farmakokinetikai tulajdonsagaira.

Emlorakrezisztenciafehérje- (breast cancer resistance protein — BCRP) szubsztrat gyogyszerek:
In vivo vizsgalatokban a napi egyszeri 10 mg macitentan nem befolyasolta egy BCRP-szubsztrat
gyogyszer (1 mg riociguat, 10 mg rozuvasztatin) farmakokinetikai tulajdonsagait.

Farmakodinamias kélcsonhatasok

Nitratok

A klinikai vizsgélatokban kimutattak, hogy a tadalafil (5, 10 és 20 mg) ndveli a nitratok hypotensiv
hatésait. Ez a kdlcsonhatas tobb mint 24 6ran at tartott, €s a tadalafil utols6 adagja utan 48 6raval mar
nem volt kimtathat6. Ezért a szerves nitrat barmilyen formajat, példaul nitroglicerint, izoszorbidot s
amilnitratot alkalmazo betegeknél a Yuvanci alkalmazésa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Riociguat

A klinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy a riociguat ndveli a PDE5-inhibitorok hypotensiv hatasat.
A vizsgalt populacioban nem volt bizonyiték a kombinacié kedvezo klinikai hatasara. A riociguat
PDES5-inhibitorokkal, koztiik tadalafillal torténd egyidejli alkalmazasa ellenjavallt (lasd 4.3 pont).

Vernyomascsokkentok (beleértve a kalciumcesatorna-blokkolokat is)

A doxazozin (naponta 4 és 8 mg) €s a tadalafil (5 mg napi dozis és 20 mg-os egyszeri adag) egyidejii
alkalmazasa jelentds modon noveli ennek az alfa-blokkolonak a vérnyomascsokkentd hatasat. Ez a
hatas legalabb 12 dran at tart, és tiineteket okozhat, beleértve az ajulast is. Ezért ez a kombinacio nem
javasolt.

A korlatozott szdmu egészséges onkéntesekkel végzett interakcios vizsgalatokban ezekrdl a hatasokrol
nem szamoltak be az alfuzozin vagy a tamszulozin mellett.

Az egyidejlileg vérnyomascsokkentd gyodgyszereket kapo betegeknél a 20 mg tadalafil
vérnyomascsokkenést indukalhat, ami (a doxazozin kivételével, lasd fent) altalanossagban kisebb
jelentéségl, és valosziniileg klinikailag nem relevans.

Alkohol

Az alkoholkoncentraciokat nem befolyasolta a tadalafillal (10 mg vagy 20 mg) torténé egyideji
alkalmazas. Emellett nem észlelték a tadalafil-koncentraciok valtozasat, alkohollal torténé egyideji
alkalmazas esetén.

A tadalafil (20 mg) nem ndvelte az alkohol (0,7 g/ttkg vagy megkozelitéleg 180 ml 40%-os alkohol
[vodka] egy 80 kg-os férfinél) altal eldidézett, atlagos vérnyomascsokkenést, de a betegek egy
részénél posturalis szédiilést és orthostaticus hypotoniat figyeltek meg. A betegeknek tisztaban kell
lennitik ezekkel a potencialis mellékhatasokkal. Az alkohol kognitiv funkciokra gyakorolt hatasat nem
novelte a tadalafil (10 mg).

Prosztaciklin és analogjai, mint példaul az epoprosztenol vagy az iloproszt
A prosztaciklinnel vagy annak analdgjaival egyidejlileg alkalmazott Yuvanci hatdsossagat és

biztonsagossagat kontrollos klinikai vizsgalatokban nem vizsgaltak. Ezért egyidejii alkalmazas esetén
elévigyazatossag javasolt.



Erectilis dysfunctio kezelése

A tadalafil és egyéb PDES5-inhibitorok vagy az erectilis dysfunctio kezelésére szolgald, egyéb terapiak
kombinacidjanak biztonsagossagat és hatasossagat nem vizsgaltak. A betegeket tajékoztatni kell, hogy
ne szedjék a Yuvanci-t ezekkel a gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas férfiak és nék esetében

A Yuvanci-kezelés a fogamzoképes néknél csak akkor kezdhetd el, amikor a terhesség kizarasra
kertilt, a fogamzasgatlassal kapcsolatos, megfeleld tanacsadas megtortént, és megbizhato
fogamzasgatlas alkalmazasa bevezetésre keriilt (1asd 4.3 és 4.4 pont). A ndéknek nem szabad teherbe
esnilik a Yuvanci abbahagyasa utan még 1 honapig. A terhesség korai kimutatasa érdekében a
Yuvanci-kezelés alatt ajanlott havonta egyszer terhességi tesztet végezni.

A Yuvanci ellenjavallt azoknal a fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak megbizhato
fogamzasgatlast (lasd 4.3 pont).

Terhesség

A Yuvanci terhes n0knél tortén6 alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

A macitentan terhes ndknél térténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio. A
macitentannal kapcsolatban allatokkal végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast igazoltak (lasd
5.3 pont). Emberek esetén a lehetséges kockazat még mindig nem ismert.

A tadalafil terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre.

A Yuvanci ellenjavallt terhesség alatt (lasd 4.3 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Yuvanci hatoéanyagai kivalasztodnak-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo
farmakodinamias/toxikologiai adatok allatoknal a macitentan anyatejbe torténd kivalasztasat igazoltak.
Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a kockazatot nem lehet kizarni.

A Yuvanci alkalmazasa ellenjavallt szoptatas alatt (14sd 4.3 pont).
Him fertilitas

Him allatoknal testicularis tubularis atrophia kialakuldsat figyelték meg macitentdn-kezelést kovetden
(lasd 5.3 pont). A spermiumszam csokkenését figyelték meg az ERA-kat szedd betegeknél. A
macitentannak, mint mas ERA-knak, férfiaknal kedvezdtlen hatdsa lehet a spermatogenesisre.

Két, tadalafillal végzett klinikai vizsgalat nem utalt embereknél a fertilitas karosodasara, noha a férfiak

crcr

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Yuvanci kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Ugyanakkor olyan nemkivanatos hatdsok, mellékhatasok jelentkezhetnek (pl. fejtajas,
hypotonia), amelyek befolyasolhatjak a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A betegeknek tisztaban kell lenniiik azzal, hogy miként reagalnak a Yuvanci-ra, mieldtt
gépjarmiivet vezetnek vagy gépeket kezelnek.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglaldsa

A kombinalt, ketts vak/nyilt elrendezéstit A DUE vizsgalat adatai alapjan a (Yuvanci-val kezelt
betegeknél kialakulo) leggyakoribb mellékhatasok az anaemia/cs6kkent haemoglobinszint (24,9%), az
oedema/folyadékretencio (18,4%) és a fejfajas (15,1%) voltak. A Yuvanci, a macitentan ¢€s a tadalafil
esetében beazonositott mellékhatas-kifejezések alapjan a kombinalt, kettds vak és nyilt elrendezésii
szakaszban a leggyakoribb, kezeléssel 6sszefliggd sulyos nemkivanatos események a kdvetkezok
voltak: bronchitis, amelyet 3 betegnél (1,6%) jelentettek; anaemia és palpitatio, mindkett6t 2 betegnél
(1,1%) jelentették; migrén, hypotensio, menstruaciok kozotti vérzés, oedema/folyadékretencio és

influenza, amelyek mindegyikét 1-1 betegnél jelentettek (0,5%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabb bemutatott biztonsagossagi profil a Yuvanci-val szerzett adatokon, valamint az egyes
Osszetevok, a macitentan és a tadalafil ismert biztonsagossagi profiljan alapul.

A Yuvanci biztonsadgossagi adatait egy kettos vak, aktiv kontrollos, III. fazist klinikai vizsgalatbol (A
DUE) és a PAH-ban szenved6 betegekkel végzett, nyilt elrendezésii kiterjesztésbol nyerték. A
Yuvanci-t kapo betegek teljes 1étszama 185 volt, a Yuvanci median expozicioja pedig 105,1 hét volt.

A macitentannak és a tadalafilnak azokat az ismert mellékhatasait, amelyeket nem figyeltek meg az
A DUE vizsgalatban, az 1. tablazat tartalmazza, az egyes Gsszetevok, a macitentan és a tadalafil

alkalmazasi el6irasa alapjan.

A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategoriak és gyakorisag szerint kertiltek felsorolasra. A
gyakorisagi kategoriak meghatarozasa a kdvetkezd: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori

(= 1/100 - < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100), ritka (= 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka
(< 1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

feltiintetésre.

1. tablazat: Mellékhatasok a PAH-ban szenvedd, Yuvanci-val vagy macitentannal és/vagy
tadalafillal kezelt betegeknél

Szervrendszeri kategdria Mellékhatas(ok) Gyakorisag*
Fert6z6 betegségek és Bronchitis® Nagyon gyakori
parazitafertézések Influenza Gyakori
Hugynti fert6zés Gyakori
Felso 1éguti fertdzés Gyakori
Pharyngitis® Gyakori
Vérképzoszervi és Anaemia/csokkent Nagyon gyakori
nyirokrendszeri betegségek haemoglobinszint®
és tiinetek Leukopenia Gyakori
Thrombocytopenia® Gyakori
Immunrendszeri betegségek | Tulérzékenység® (beleértve a Gyakori
és tiinetek pruritust¢ is)
Angioedema® Gyakori
Idegrendszeri betegségek és Fejfajas Nagyon gyakori
tiinetek Ajulas Gyakori
Migrén® Gyakori
Gorcsroham® Nem gyakori
Atmeneti jellegii amnézia® Nem gyakori

Stroke® (beleértve a vérzéses
eseményeket is)

Nem ismertf
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Szembetegségek és szemészeti
tiinetek

Homalyos latas

Gyakori

Nem arteritises eliilso
ischaemias optikus neuropatia

Nem ismertf

(NAION)®
Retinalis érelzarodas® Nem ismert
Latotérkiesés® Nem ismert"
Centralis serosus Nem ismert’
chorioretinopathia®
A fiil és az Tinnitus® Nem gyakori
egyensuly-érzékelo szerv Hirtelen kialakulo Nem ismert"
betegségei és tiinetei halladsvesztés®
Szivbetegségek és a szivvel Palpitatio Gyakori
kapcsolatos tiinetek Tachycardia® Gyakori
Hirtelen szivhalal® Nem gyakori

Myocardialis infarctus®

Nem ismertf

Instabil angina pectoris®

Nem ismertf

Ventricularis arrhythmia®

Nem ismertf

Erbetegségek és tiinetek Kipirulas™¢ Nagyon gyakori
Hypotensio Gyakori

Légzorendszeri, mellkasi és Nasopharyngitis® (beleértve az | Nagyon gyakori

mediastinalis betegségek és orrdugulast, a sinus pangast ¢s

tiinetek a rhinitist is)
Epistaxis Gyakori

Emésztérendszeri betegségek | Hanyinger* Nagyon gyakori

és tiinetek Dyspepsia® Nagyon gyakori
Hasi diszkomfortérzés® Nagyon gyakori
Hasi fajdalom® Nagyon gyakori
Hényas Gyakori
Gastrooesophagealis reflux Gyakori
betegség

Maj- és epebetegségek, illetve | Emelkedett Gyakori

tiinetek transzaminaz-aktivitas

A boér és a bor alatti szovet Borkiiités Gyakori

betegségei és tiinetei Urticaria® Nem gyakori
Hyperhidrosis® Nem gyakori

Stevens—Johnson-szindroma®

Nem ismertf

Exfoliativ dermatitis®

Nem ismertf

A csont- és izomrendszer, Myalgia® Nagyon gyakori
valamint a kétészovet Hatfajas® Nagyon gyakori
betegségei ¢s tiinetei Végtagfajdalom® Nagyon gyakori
Vese- és hugyuti betegségek Haematuria® Nem gyakori
és tiinetek
A nemi szervekkel és az Fokozott uterus vérzés" Gyakori
emlékkel kapcsolatos Priapismus® Nem gyakori
betegségek és tiinetek Penis vérzés® Nem gyakori
Haematospermia® Nem gyakori
Tartds erectio® Nem ismert"
Altalanos tiinetek, az Oedema’ Nagyon gyakori
alkalmazas helyén fellépo Folyadékretencio' Nagyon gyakori
reakciok Vizenyds arc Gyakori
Mellkasi f4jdalom Gyakori
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Amikor ugyanazt a mellékhatast egynél tobb gyogyszernél is megfigyelték (azaz a macitentannal, a tadalafilnal és a
Yuvanci-nal is), a legmagasabb gyakorisagot kifejezo kategoria keriilt feltiintetésre.

A Yuvanci mellett nem észlelték a kettds vak vizsgalati adatok alapjan, de a macitentan-monoterapia mellett
beszamoltak réla.

Beleértve az anaemidt, a vashidnyos anaemiat, a kronikus betegséggel dsszefiiggd anaemiat, a csokkent
haemoglobinszintet, a normochrom anaemiat, a pancytopeniat, a vérvesztéses anaemiat és a myelofibrosist is.

Pruritust a macitentan mellett figyeltek meg, ,,nem gyakori” gyakorisaggal.

A Yuvanci mellett nem észlelték a kettds vak vizsgalati adatok alapjan, de a tadalafil-monoterapia mellett
beszamoltak réla.

Események, melyeket nem jelentettek a regisztracios vizsgalatokban, és amelyek gyakorisaga a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithato meg. A mellékhatasok a tadalafil erectilis dysfunctio kezelésében valo alkalmazasaval
kapcsolatos, forgalomba hozatalt kovetd vagy klinikai vizsgalatok adatai alapjan keriiltek a tablazatba.

& Beleértve a kipirulast és a héhulldmot is.
Beleértve az er6s menstrudcids vérzést, a menstruaciok kozotti vérzést, a polymenorrhagiat és a vaginalis vérzést is.

e

Beleértve a periférids oedemat, periférias duzzanatot, generalizalt oedemat, duzzanatot, csontvelé oedemat,
folyadékretenciot, iziileti duzzanatot, oedemat, hypervolaemiat és pericardialis folyadékgyiilemet is.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hypotensio

A hypotensio és az ERA-k, koztiik a macitentan alkalmazasa kozott 6sszefliggést mutattak ki. A
Yuvanci-val végzett A DUE vizsgalat kettds vak periodusaban a PAH-ban szenvedd betegeknél a
hypotensio eléfordulasi gyakorisaga 7,5% volt a Yuvanci-karon. Hypotensior6l nem szamoltak be a
macitentan és a tadalafil monoterapias karokon. A Yuvanci esetén a hypotensio el6fordulasi
gyakorisdga a kombinalt, kettds vak/nyilt elrendezésii vizsgalatban 6,5% volt.

A macitentan egy PAH-ban szenvedo6 betegek korében végzett hosszl tava, kettds vak vizsgalataban, a
SERAPHIN vizsgalatban a 10 mg macitentan-monoterdpias karon a betegek 7,0%-anal, mig a
placebokaron a betegek 4,4%-andl szamoltak be hypotensiorol.

Oedema/folyadékretencio

Az oedema/folyadékretencid és az ERA-k, koztiik a macitentan alkalmazasa kozott 6sszefiiggést
mutattak ki. A Yuvanci-val végzett A DUE vizsgalat kettds vak periddusaban a PAH-ban szenvedd
betegeknél az oedema/folyadékretencio eléfordulési gyakorisdga 20,6% volt a Yuvanci-karon, 14,3%
a macitentan és 15,9% a tadalafil monoterapias karon. A Yuvanci esetén az oedema/folyadékretencio

eléfordulasi gyakorisaga a kombinalt kettds vak/nyilt elrendezésii fazisban 18,4% volt.

A SERAPHIN vizsgalatban az oedema nemkivanatos esemény eléfordulasi gyakorisaga a 10 mg
macitentan monoterapias karon 21,9% és a placebo terapias karon 20,5% volt.

Laboratoriumi eltérések

Hepaticus transzamindzok

A PAH-ban szenved6 betegek korében Yuvanci-val végzett A DUE vizsgélat kettds vak periodusaban
az ULN legalabb 3-szorosat meghaladé transzaminazszint-emelkedés eléfordulasi gyakorisaga 1,0%
volt a Yuvanci- és 4,5% volt a tadalafil-karon. A macitentan-kar esetében az ULN legalabb 3-szorosat
meghalado transzaminazszint-emelkedésrdl nem szamoltak be. Az ULN legalabb 3-szorosat
meghalado transzaminazszint-emelkedés el6fordulasi gyakorisaga 3,4%, az ULN legalabb 8-szorosat
meghalado transzaminazszint-emelkedés el6fordulasi gyakorisaga pedig 1,1% volt a Yuvanci-nal a
kombinalt, kettds vak/nyilt elrendezésti fazisban.

A SERAPHIN vizsgalatban az ULN t6bb mint 3-szorosat eléré transzaminazszint- (GPT/GOT)
emelkedés eléfordulasi gyakorisaga 3,4% volt a 10 mg macitentan-monoterapia, és 4,5% volt a
placebo esetén. Az ULN tobb mint 5-sz0rdsét elérd emelkedés a 10 mg macitentan-monoterapiat kapo
betegek 2,5%-anal, mig a placebot kapo betegek 2%-anal fordult elo.
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Csokkent haemoglobinszint és anaemia

A PAH-ban szenvedd betegek korében Yuvanci-val végzett A DUE vizsgalat kettOs vak periodusaban
az anaemia el6fordulasi gyakorisaga 18,7% volt a Yuvanci-karon, 2,9% volt a macitentan-, és 2,3%
volt a tadalafil-monoterapias karon. A 16. héten a haemoglobin-koncentracio kiindulasi értékhez
viszonyitott, atlagos csokkenése nagyobb mértékii volt a Yuvanci, mint a macitentan ¢és tadalafil
esetén: 0,87 mmol/l (1,39 g/dl) volt a Yuvanci-karon, 0,42 mmol/1 (0,68 g/dl) a macitentan-karon és
0,05 mmol/1 (0,08 g/dl) a tadalafil-karon. A vizsgéalat kombinalt, kettds vak/nyilt elrendezésti fazisaban
a Yuvanci-kezelés ¢és az atlagos haemoglobin-koncentracionak a kiindulési idépont és a 120. hét
kozotti 0,49 mmol/l-es (0,79 g/dl-es) csokkenése kozott Osszefliggést mutattak ki (80 beteg).

A SERAPHIN vizsgalatban a 10 mg macitentan-monoterapia a haemoglobinszint atlagosan
0,69 mmol/l-es (1 g/dl-es) csokkenésével jart, a placebohoz képest.

Fehérvérsejtek

A PAH-ban szenved6 betegek korében Yuvanci-val végzett A DUE vizsgalat kett0s vak periddusaban
a fehérvérsejtek szamanak kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos csokkenése a 16. héten magasabb
volt a Yuvanci, mint a macitentan és tadalafil esetén: 1,4 x 10°/1 a Yuvanci-, és 0,5 x 101 a
macitentan és tadalafil-karokon. A vizsgalat kombinalt, kettds vak/nyilt elrendezésii fazisaban a
Yuvanci-kezelés az atlagos leukocytaszam kiindulési értékhez viszonyitott, 1,7 x 10%/1-es
csokkenésével jart a 120. hétre (80 beteg).

A SERAPHIN vizsgalatban a 10 mg macitentan-monoterapia a leukocytaszam kiindulasi értékhez
viszonyitott, 0,7 x 10%1-es atlagos csdkkenésével jart, ezzel szemben nem volt valtozas a placeboval
kezelt betegeknél.

Verlemezkeék

A PAH-ban szenvedd betegek korében Yuvanci-val végzett A DUE vizsgalat ketts vak periodusaban
a thrombocytaszam kiindulasi értékhez viszonyitott atlagos csokkenése a 16. héten 16,2 x 10%/1 volt a
Yuvanci-kar, mig 19,3 x 10%/1 volt a macitentan-, és 5,6 x 10%/1 volt a tadalafil-kar esetén. A vizsgalat
kombinalt, kettés vak/nyilt elrendezésli fazisaban a Yuvanci-kezelés az atlagos thrombocytaszam
kiindulasi értékhez viszonyitott, 23,3 x 10%/1-es csokkenésével jart a 120. hétre (78 beteg).

A SERAPHIN vizsgalatban a 10 mg macitentan-monoterapia a thrombocytaszam kiindulasi értékhez
viszonyitott, 17 x 10%/1-es atlagos csokkenésével jart, ezzel szemben a placeboval kezelt betegeknél az

atlagos csokkenés 11 x 10%/1 volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A macitentant legfeljebb 600 mg-os egyszeri adagban alkalmaztak egészséges vizsgalati alanyoknal.
Fejfajas, hanyinger és hanyas mellékhatasokat figyeltek meg. A tadalafilt legfeljebb 500 mg-os
egyszeri adagban alkalmaztak egészséges vizsgalati alanyoknal. A mellékhatasok hasonloak voltak az
alacsonyabb dozisok mellett észleltekhez. Az egyes Osszetevok adatai alapjan a dializis valdsziniileg
nem hatasos. Tuladagolas esetén, sziikség szerint standard szupportiv intézkedéseket kell tenni.
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5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: antihypertensivumok, antihypertensivumok pulmonalis arterias hypertensio
kezelésére ATC kod: C02KX54

Hatasmechanizmus

A Yuvanci egy egyetlen tablettabodl allo, kombinalt kezelés, ami két, kiilonb6z6 hatasmechanizmusi,
szajon at adott hatdanyagot tartalmaz a pulmonalis artérias hypertonia csokkentésére: macitentant, ami
egy endothelin-receptor antagonista (ERA) és tadalafilt, ami egy foszfodiészteraz 5-inhibitor (PDESi).

A macitentan egy oralisan aktiv, potens endothelin- (ET-) receptor-antagonista, mind az ET s-, mind az
ETg-receptorokon aktiv, és megkozelitleg 100-szor szelektivebb az ETa, mint az ETg esetén, in vitro.
A macitentan nagy affinitast és tartos kotddeést mutat a humén pulmonalis artéria simaizomsejtjeinek
ET-receptoraihoz. Az ET-1 és annak receptorai (ETa és ETg) kiillonb6z6 hatasokat medialnak, mint
példaul a vazokonstrikcio, fibrosis, proliferacio, hypertrophia és gyulladas. Betegség esetén, példaul
PAH-ban a lokalis ET-rendszer upregulalt allapotba kertil, és érintett lesz a vascularis hypertrophidban
¢s a szervkarosodasban.

A tadalafil egy potens ¢és szelektiv PDES-inhibitor, az az enzim, ami felel6s a ciklikus
guanozin-monofoszfat (¢cGMP) lebomlasaért. A pulmonalis artérias hypertonia a nitrogén-monoxid
vascularis endothel altali, csokkent felszabadulasaval, és ennek kovetkeztében a cGMP-koncentraciok
pulmonalis vascularis simaizmon beliili csokkenésével tarsul. A PDES a talstlyban 1évo
foszfodiészteraz a pulmonalis érrendszerben. A PDES tadalafil altali gatldsa noveli a
cGMP-koncentraciot, ami a pulmonalis vascularis simaizomsejtek relaxacidjat és a pulmonalis érpalya
vasodilatatiojat eredményezi.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A Yuvanci hatasossagat egy multinacionalis, multicentrikus, kettds vak, adaptiv, randomizalt, aktiv
kontrollos, parhuzamos csoportokkal végzett vizsgalatban (A DUE) igazoltak 187, PAH-ban szenvedd
betegnél (WHO FC II-1II). A vizsgalatot ugy tervezték, hogy 0sszehasonlitsa a Yuvanci hatasossagat
¢és biztonsagossagat mind a macitentan, mind a tadalafil-monoterapiaval. A legalabb

240 dynxs/cm’-es, pulmonalis vascularis rezisztenciaji (PVR) betegeket randomizaltak napi egyszeri
Yuvanci-ra (10 mg macitentan és 40 mg tadalafil) (n = 108), 10 mg macitentan-monoterapiara (n = 35)
vagy 40 mg tadalafil-monoterapiara (n = 44).

Azok a betegek, akik a vizsgalat megkezdésekor nem kaptak terapias PDE-5i dozist, egy 1 hetes
titracios idészakban 10 mg macitentant és 20 mg tadalafilt kaptak.

A kett6s vak terapids periodus alatt kezelt betegek (n = 186) korabban még nem kaptak semmilyen
PAH-specifikus monoterapiat (52,7%), vagy egy ERA-t (17,2%) vagy egy PDES5i-t (30,1%) kaptak. A
bevont betegeknek idiopathias PAH-ja (50,5%), velesziiletett PAH-ja (4,8%), kotOszoveti betegséggel
tarsult PAH-ja (34,9%) vagy velesziiletett szivbetegséggel tarsult PAH-ja volt (3,2%). Az atlagéletkor
50,2 év volt (sz¢€lso értékek: 18—80), a 20,4%-a volt > 65 éves, 22%-uk volt férfi, és 61,8%-uk volt
fehér borhi. A bevalogatas idépontjaban a betegek 51,1%-a volt WHO FC Il-es stadiuma, és 48,9%-a
volt WHO FC IlI-as stadiuma.

A vizsgalat els6dleges végpontja a PVR kiindulasi értékhez viszonyitott, 16. héten észlelt érdek
aranyaban kifejezett valtozas volt a PAH-ban szenved6 betegeknél, a Yuvanci, illetve az individualis
monoterdpidk dsszehasonlitasa esetén.

A legfontosabb masodlagos végpont az atlagos 6 perces sétatavolsagban (6-minute walk distance —

6MWD) a vizsgalat megkezdésétdl a kezelés 16. hetéig bekovetkezett valtozas volt a PAH-ban
szenvedod betegeknél, a Yuvanci, illetve az individualis monoterapiak dsszehasonlitasa esetén.
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Hemodinamikai tulajdonsagok

A Yuvanci-kezelés egy statisztikailag szignifikans, 0,71-o0s hatast eredményezett (95%-os CI: 0,61;
0,82, p <0,0001), ami egy 29%-0s PVR-csokkenést jelent a macitentanhoz képest, és 0,72-0s hatast
eredményezett (95%-os CI: 0,64; 0,80, p <0,0001) ami egy 28%-0s PVR-csokkenést jelent a
tadalafilhoz képest (2. tablazat). A Yuvanci els6dleges végpontra gyakorolt, konzisztens hatasossagat
észleltek az életkor, a nemi hovatartozas, a rassz ¢s a kiinduldsi WHO FC alcsoportok esetén.
Ezenkiviil konzisztens hatasossagot figyeltek meg a korabban még nem kezelt, vagy a korabban
ERA- vagy PDES5i-kezelést kapott betegeknél.

2. tablazat: A PVR viltozasa a vizsgilat megkezdésétol a kezelés 16. hetéig

Korabban még nem kezelt és Korabban még nem kezelt és
korabbi ERA-kezelés korabbi PDE-5i-kezelés
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Kiindulasi atlagos PVR 816 834 802 885
(95%-o0s CI) (683; 949) (687; 982) (639; 965) (749; 1020)
Az atlagos PVR csokkenése -162 -371 -181 -385
a 16. héten (dynxs/cm®) (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -301)
(95%-o0s CI)
A PVR geometriai atlaga 0,77 0,55 0,78 0,56
(16. hét/kiindulasi érték) (0,69; 0,87) (0,505 0,60) (0,72; 0,84) (0,52; 0,60)
(95%-0s CI)
Geometriai atlagarany 0,71 0,72
(95%-o0s CI) (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
2-oldalas p-érték <0,0001 <0,0001

PVR = pulmonalis vaszkularis rezisztencia; CI = konfidenciaintervallum; n = betegek szama.
Terhelési kapacitas

A Yuvanci melletti 6SMWD szamszert emelkedését figyelték meg a macitentanhoz vagy a tadalafilhoz
képest (3. tablazat).

3. tablazat: A 6MWD atlagos valtozasa a vizsgalat megkezdésétol a kezelés 16. hetéig

Korabban még nem kezelt és | Koribban még nem Kkezelt és
korabbi korabbi
ERA-Kkezelés PDE-5i-kezelés
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Kiindulasi atlag 347 354 362 351
(95%-0s CI) (318;377) (330; 379) (341; 383) (330; 372)
A vizsgalat megkezdésétol 39 53 16 43
bekovetkezett valtozas a (15; 62) (32;74) (3;29) (27; 60)
16. héten (m) atlag
(95%-o0s CI)
Atlagos kiilsnbségek 16 25
(95%-o0s CI) (-17; 49) (-0,9; 52)
2-oldalas p-érték 0,38 0,06

CI = konfidenciaintervallum; 6MWD = 6 perces sétatavolsag; n = betegek szama.

Gyermekek és serdiilok

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek ¢és serdiilok esetén minden korosztalynal eltekint
Yuvanci vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétdél PAH-ban (lasd 4.2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd informaciok).
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5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

A Yuvanci formajaban adott macitentan és tadalafil biohasznosulasa hasonl6 volt a kiilon-kiilon adott
10 mg macitentan és 40 mg tadalafil egyidejii alkalmazasakor észlelttel. A bioekvivalenciat
egészséges vizsgalati alanyoknal torténd egyszeri dozis alkalmazéasa utan allapitottdk meg. A Yuvanci
(10 mg macitentan/ 20 mg tadalafil) bioekvivalenciajat a 10 mg macitentan és a 20 mg tadalafil esetén
mindkét osszetevore kiilon-kiilon szintén megallapitottak.

Felszivodas

Amikor a Yuvanci (10 mg macitentan/40 mg tadalafil) tablettat magas zsirtartalmu étellel egyiitt,
egészséges vizsgalati alanyoknak adtak, a megfigyelések szerint a tdplaléknak nem volt hatasa a
macitentan farmakokinetikai tulajdonsagaira, és a tadalafil AUC értéke valtozatlan maradt, mikozben
a Crmax 45%-kal emelkedett. A tadalafil Cpax értékének ilyen mértékii emelkedése nem szamit
klinikailag jelentGsnek.

Nem észleltek klinikailag jelentOs kiilonbségeket a 10 mg macitentan és 20 mg tadalafil
farmakokinetikai tulajdonsagai kozott a Yuvanci tabletta (10 mg macitentan és 20 mg tadalafil)
alkalmazasa utan, egészséges vizsgalati alanyokndl, magas zsirtartalmua és magas kaloriaju étkezést
kovetden.

Macitentan

A macitentan maximalis plazmakoncentracidja az alkalmazast kdvetden megkdzelitéleg 9 oraval
késébb keriil elérésre.

Tadalafil

A tadalafil szajon at torténd alkalmazas utan konnyen felszivodik, és az atlagos maximalis, megfigyelt
plazmakoncentracié (Cmax) az adagolast kovetden megkdzelitdleg 2 6ras median idtartam alatt
elérésre keriil. Szajon at torténod alkalmazas utan a tadalafil abszolut biohasznosulasa nem keriilt
meghatarozasra.

Eloszlas
Macitentan

A macitentan és aktiv metabolitja, az aprocitentan nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez

(> 99%), els6sorban az albuminhoz, ¢s kisebb mértékben az alfal-savas glikoproteinhez. A macitentan
és aktiv metabolitja, az aprocitentan jol eloszlik a szovetekben, amint azt a macitentan esetén a
megkdzelitéleg 50 1-es, €s az aprocitentan esetén a 40 I-es latszolagos eloszlasi térfogat (Vss/F)
mutatja.

Tadalafil

Az 4tlagos eloszlasi térfogat koriilbeliil 77 1, ami azt mutatja, hogy a tadalafil eloszlik a szovetekben.
Terapias koncentraciok mellett a plazmaban 1év6 tadalafil 94%-a kotddik a proteinekhez. A
fehérjekotddést nem befolyasolja a karosodott vesemiikddés.

Az alkalmazott d6zis kevesebb mint 0,0005%-a jelent meg az egészséges vizsgalati alanyok
ondofolyadékaban.

Biotranszformacid

Macitentan

A macitentannak négy, elsddleges metabolikus titvonala van. A szulfamid oxidativ depropilacidja egy
farmakologiailag aktiv metabolitot, az aprocitentant eredményezi. Ez a reakci6 citokrom P450
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rendszer (CYP) fiiggd, els6sorban a CYP3A4-t6] (megkozelitoleg 99%), a CYP2CS8, CYP2C9 és
CYP2C19 kisebb részvételével. Az aktiv metabolit a humén plazmaban kering, és hozzajarulhat a
farmakologiai hatashoz. Mas metabolikus utvonalak farmakologiai aktivitas nélkiili metabolitokat
eredményeznek. Ezeknek az Gitvonalaknak az esetén talnyomo részt a CYP2C9-nek jut szerep, a
CYP2C8-, CYP2C19- ¢és CYP3A4 csekély mértékii kozremiikodése mellett.

Tadalafil

A tadalafil els6ésorban a CYP3A4 izoenzim altal metabolizalodik. A f6 keringé metabolit a
metilkatekol-gliikuronid. Ez a metabolit a PDES esetén legalabb 13 000-szer kevésbé potens, mint a
tadalafil. Ezért a megfigyelt metabolitkoncentraciok mellett nem varhato, hogy klinikailag aktiv
legyen.

Eliminacio

Macitentan

A macitentan és aktiv metabolitjanak plazmakoncentracioi lassan csokkennek, sorrendben
megkozelitOleg 16 oras és 48 Oras latszolagos eliminacios felezési id6 mellett. A macitentan kizarolag
extenziv metabolizmust kovetden valasztodik ki. A 6 kivalasztasi Gtvonal a vizelet, ami a dozis
koriilbeliil 50%-at teszi ki.

Tadalafil

Egészséges vizsgalati alanyoknal a tadalafil atlagos oralis clearance-e 3,4 1/0ra, atlagos felezési ideje
24 ora.

A tadalafil elsGsorban inaktiv metabolitok formajaban valasztodik ki, féként a széklettel (a dozis
koriilbeliil 61%-a), és kisebb mértékben a vizeletben (a dozis koriilbeliil 36%-a).

Linearitds/nonlinearitas

Macitentan

A macitentan farmakokinetikaja legfeljebb 30 mg dozisszintig dézisardnyosan valtozik, ismételt
adagolast kovetden.

Tadalafil

Egészséges vizsgalati alanyoknal a 2,5-20 mg-os dozistartomanyban a tadalafil-expozicioé (AUC) a
dodzissal aranyosan novekszik. A 20 mg és 40 mg k6zotti tartomanyban az expozicid aranyosnal kisebb
mértékii ndvekedését figyeltek meg. A tadalafil napi egyszeri 20 mg-os és 40 mg-os adagolasa alatt a
dinamikus egyensulyi allapota plazmakoncentraciok 5 napon beliil elérésre keriiltek, és az expozicid
megkdzelitleg 1,5-szerese az egyszeri dozist kovetden mért értéknek.

Farmakokinetikai interakcids vizsgalatok

Klinikai dézisaik mellett a macitentannak és tadalafilnak nincs ismert, a CYP450 izoenzimekre vagy
transzporterekre gyakorolt hatésa.

Macitentan vagy tadalafil, mint gyogyszertranszporter-szubsztratok
A macitentan a P-gp-/MDR-1-nek nem szubsztratja. A macitentan és aktiv metabolitja az

OATPI1BI1-nek és az OATP1B3-nak nem relevans szubsztratjai, de passziv diffizidval bejutnak a
majba. A tadalafil szubsztratja a P-gp-nek.
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Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
A Yuvanci farmakokinetikai tulajdonsagait vesekarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

A sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél a macitentan expozicioja 1,3-szeresére, aktiv
metabolitja¢ pedig 1,6-szeresére ndvekedett. Ezt a novekedést nem tartjak relevansnak a macitentan-
monoterapia esetén.

Az egyadagos tadalafillal (5-20 mg) végzett klinikai farmakologiai vizsgalatokban a
tadalafil-expozicidé (AUC) megkdzelitdleg megduplazodott az enyhe (kreatinin-clearance

51-80 ml/perc) vagy kdzepesen sulyos (kreatinin-clearance 31-50 ml/perc) vesekarosodasban és a
dializalt, végstadiumu vesebetegségben szenvedd betegeknél. A hemodializalt betegeknél a Crax
41%-kal magasabb volt, mint amit az egészséges vizsgalati alanyoknal észleltek. A hemodializis
elhanyagolhato mértékben felelds a tadalafil eliminaciojaért.

A Yuvanci az emelkedett tadalafil-expozicié (AUC), a klinikai tapasztalat hianya, valamint a
clearance dializissel torténd befolydsolhatosaganak hianya miatt nem javasolt a dializalt betegeknél
vagy a sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél (kreatinin-clearance <30 ml/perc) (lasd 4.2 és
4.4 pont).

Mdjkarosodds
A Yuvanci farmakokinetikai tulajdonsagait majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.

Az enyhe, a kdzepesen sulyos és a stulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél a
macitentan-expozicid az elobbi sorrendnek megfelelden 21%-kal, 34%-kal és 6%-kal, illetve az aktiv
metabolit expozicidja 20%-kal, 25%-kal és 25%-kal csokkent. Ezt a csokkenést nem tartjak
relevansnak a macitentdn-monoterapia esetén.

A tadalafil-expozicioé (AUC) az enyhe ¢€s a kozepesen sulyos majkarosodasban (Child—Pugh A és B
stadium) szenvedd betegeknél hasonld volt az egészséges vizsgalati alanyoknal észlelthez, amikor

10 mg-os dozist alkalmaztak. Korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre a tadalafil
biztonsagossagat illetéen a stilyos méajelégtelenségben (Child—Pugh C stadium) szenvedd betegeknél.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok a tadalafil napi egyszeri adagolasardl a majkarosodasban
szenvedo betegeknél.

PAH-ban szenvedo betegek

A PAH-ban szenvedd betegeknél a macitentan és aktiv metabolitjanak expozicioja megkozelitoleg
1,2-szer, illetve 1,3-szer magasabb volt, mint az egészséges vizsgalati alanyoknal.

A PAH-ban szenvedd betegeknél a tadalafil expozicioja megkdzelitleg 1,3-szer magasabb volt, mint
az egészséges vizsgalati alanyoknal.

Ezeket a kiilonbségeket nem tartjak klinikailag jelentdsnek.

Nem észleltek a macitentan ¢s tadalafil farmakokinetikai tulajdonsagaiban mutatkozo, klinikailag
jelentds hatasokat idOs korban vagy a rassz vagy a nemi hovatartozas esetén.

Nem észleltek a tadalafil farmakokinetikai tulajdonsagaiban mutatkozd, klinikailag jelent6s hatasokat
a diabetesben szenvedo betegeknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Nem klinikai vizsgalatokat nem végeztek a Yuvanci-val. A nem klinikai toxikologiai adatok a
macitentannal és tadalafillal 6nalloan végzett vizsgalati eredményeken alapulnak.
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Macitentan

Kutyaknal a koszorterek intimajanak megvastagodasat figyelték meg, a human expozicid 17-szerese
mellett, 4-39 hetes kezelés utan. A fajspecifikus szenzitivitas €s a biztonsagossagi hatarok miatt ezt az
eredményt emberek esetén nem tartjak relevansnak.

A macitentan a standard in vitro és in vivo vizsgalatsorozatokban nem volt genotoxikus. A human
expozicio legfeljebb 24-szeresét elérd expoziciok mellett, egyetlen adag utan a macitentan in vivo nem
volt fototoxicus.

A 2 éves id6tartam1 karcinogenitasi vizsgalatok a human expozicid 18-szorosanal patkanyoknal,
illetve a huméan expozicid 116-szorosanal egereknél nem tartak fel karcinogenitasi potencialt.

A kronikus toxicitasi vizsgalatokban him patkanyoknal, illetve kutyaknal a 11,6-es, illetve az 5,8-es
biztonsagossagi hataroknal testicularis tubularis dilataciot észleltek. A tubularis dilatacio teljes
egészében reverzibilis volt. Két éves kezelés utan testicularis tubularis atrophiat észleltek
patkanyoknal, a human expozicio 4-szerese mellett. Az élethosszig tartd karcinogenitasi vizsgalatban
patkanyoknal, és az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban kutyaknal hypospermatogenesist
figyeltek meg olyan expoziciok mellett, amelyek patkdnyoknal 9,7-es és kutyaknal 23-as
biztonsagossagi hatart jelentettek. A fertilitasi biztonsagossagi hatar him patkanyoknal 18, ndstény
patkanyoknal 44 volt.

A macitentan minden vizsgalt dozisban teratogén volt nyulaknal és patkanyoknal. Mindkét fajnal
cardiovascularis ¢s mandibulaiv-fuzios rendellenességeket észleltek.

A macitentan alkalmazasa ndstény patkanyoknal, a vemhesség késoi szakaszatol a laktacidig, a human
expozicid 5-szOordsét elérd anyai expozicio mellett, a kolykok csokkent talélését és az utddok
reprodukcios képességének karosodasat okozta, ami a késdi intrauterin élet alatti, €s a szoptatasi
iddszak alatti, anyatej atjan torténd macitentan-expozicionak tudhato be.

Fiatal patkanyoknal a sziiletést kovetd 4. naptol a 114. napig torténd kezelés csokkent
testtomeg-novekedést okozott, ami a fejlddésre gyakorolt, masodlagos hatasokhoz vezetett (a herék
késoi leszallasa, a hosszll csdves csontok hosszanak reverzibilis csokkenése, megnyult oestrus ciklus).
Fokozott pre- és poszt-implantacios veszteséget, a kolykok atlagos szamanak csokkenését, valamint
csokkent here- és mellékhere-tomeget figyeltek meg a human expozicid 7-szerese mellett. Testicularis

srer

jegyeztek fel a human expozicio 3,8-szeresénél.
Tadalafil

A hagyomanyos — farmakolodgiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dézistoxicitasi, genotoxicitasi és
karcinogenitési — vizsgalatokbdl szarmazo6 nem klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a
készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta mag

hidroxipropilcelluloz

alacsony szubsztitucids foku hidroxipropilcelluloz (E463a)
laktéz-monohidrat

magnézium-sztearat (E470b)

mikrokristalyos celluloz (E4601)

poliszorbat 80 (E433)
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povidon (E1201)
karboximetil-keményit6-natrium
natrium-lauril-szulfat

Yuvanci 10 mg/20 mg filmbevonat

hipromell6z

voros vas-oxid (E172)
sarga vas-oxid (E172)
laktéz-monohidrat
talkum (E553b)
titan-dioxid (E171)
triacetin (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg filmbevonat

hipromell6z

laktéz-monohidrat

talkum (E553b)

titan-dioxid (E171)

triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta

30 x 1 filmtabletta, aluminium, adagonként perforalt buborékcsomagolasban, integralt
nedvességmegkotovel. A készitmény kontaktrétege egy polietilén réteg, nedvességmegkotd nélkiil.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta

30 x 1 filmtabletta, aluminium, adagonként perforalt buborékcsomagolasban, integralt
nedvességmegkdtovel. A készitmény kontaktrétege egy polietilén réteg, nedvességmegkdtd nélkiil.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Nincsenek kiilonleges eldirasok.

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/24/1859/001

EU/1/24/1859/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2024. szeptember 27.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYAl}TASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIApASRA ES A FELHASZ,NALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZ{&SARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eliras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gydégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eur6pai Gyogyszeriigyndkség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

o Kockazatminimalizilasra iranyuld tovabbi intézkedések
A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Yuvanci forgalomba keriil, minden beteg, aki varhatéan alkalmazni fogja a Yuvanci-t, megkapja a

kovetkez6 képzési anyagot:

o Betegkartya.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta
macitentan/tadalafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg macitentant és 20 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

30 x 1 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8.  LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/24/1859/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta
macitentan/tadalafil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta
macitentan/tadalafil

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg macitentant és 40 mg tadalafilt tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Lakt6z-monohidratot tartalmaz.
Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
30 x 1 filmtabletta

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

29



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/24/1859/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBQREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta
macitentan/tadalafil

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Janssen-Cilag Int

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB
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Betegkartya

1. oldal

2. oldal

Pulmonalis artérias hipertonia kezelésére

Ez a kartya fontos gyogyszerbiztonsagossagi informaciokat tartalmaz,
amelyekkel tisztaban kell lennie, amikor Yuvanci-kezelést kap. Mindig
hordja magaval ezt a kartyat, és mutassa meg minden orvosnak, akitdl
On orvosi ellatast kap.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentan/tadalafil
filmtabletta

HU

Fontos, hogy azonnal mondja el a gyogyszert feliré
kezel6orvosanak, ha teherbe esik, illetve ha barmilyen mellékhatast
tapasztal, ami el6fordulhat a Yuvanci-kezelés alatt.

A kezelést végzd kozpont:

A felir6 orvos neve:

A felir6 orvos telefonszama:

3. oldal

4. oldal

Terhesség

A Yuvanci kérosithatja a magzat fejlddését. Ezért tilos Yuvanci-t
szednie, ha On terhes, és szintén tilos teherbe esnie a Yuvanci szedése
alatt. S6t, ha On pulmonélis artérias hiperténiaban szenved, egy
terhesség sulyosan ronthatja a betegsége tiineteit.

Fogamzasgatlas
A Yuvanci szedése alatt megbizhatoé fogamzasgatlast kell alkalmaznia.
Béarmilyen kérdése van, feltétleniil beszélje meg kezelborvosaval.

A Yuvanci elkezdése elott, és a kezelés alatt minden honapban
terhességi tesztet kell végeznie, még akkor is, ha Gigy gondolja, hogy
nem terhes.

5. oldal

6. oldal

Mint az ebbe a csoportba tartozo egyéb gyogyszerek, a Yuvanci is
hatéssal lehet a majara. Kezeldorvosa vérvizsgalatot fog végezni a
Yuvanci-kezelés elkezdése elott és a kezelés alatt, amivel ellendrzi,
hogy a maja megfeleléen miikodik-e.

Annak, hogy a maja nem miikddik megfeleléen, a kdvetkezd tiinetei
lehetnek:

. hanyinger,

. hanyas,

. laz (magas testhomérséklet),

. hasi fajdalom,

. sargasag (a bor vagy a szemek fehérjéjének besargulasa),

. sOtét szindi vizelet,

. borviszketés,

. levertség vagy faradtsag (szokatlan faradtsag vagy
kimertiltség),

. influenzaszert tiinetek (iziileti- €s izomfajdalom, lazzal egyiitt).

Ha On ezeknek a tiineteknek barmelyikét észleli, azonnal széljon
kezel6orvosanak! Ha barmilyen kérdése van a kezelésével
kapcsolatban, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta
Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta
macitentan/tadalafil

Mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Yuvanci €s milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Yuvanci szedése el6tt

Hogyan kell szedni a Yuvanci-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Yuvanci-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AU S e

1. Milyen tipusu gyégyszer a Yuvanci és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Yuvanci két hatdanyagot tartalmaz, macitentant és tadalafilt. A macitentan az endotelinreceptor-
antagonistaknak (ERA-k) nevezett gyogyszerek csoportjaba tartozik. A tadalafil az 5-6s tipust
foszfodiészteraz-inhibitoroknak (angol betiiszoval: PDESi) nevezett gydgyszerek csoportjaba tartozik.

A Yuvanci-t felnétteknél az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) szerinti II. stadiumt vagy
II1. stadiumu pulmonalis artérias hipertonia (PAH) hosszan tarto kezelésére alkalmazzak. Ez a
készitmény a macitentan ¢s a tadalafil két kiilonallo tabletta forméjaban torténd bevételének
helyettesitésére szolgal.

A PAH a vért a szivbol a tiidobe szallitd verderek (pulmonalis artéridk) magas vérnyomasat jelenti. A
PAH-betegségben szenvedd embereknél ezek a verderek besziikiilnek, ezért a szivnek fokozott munkat
kell végeznie, hogy a vért keresztiil tudja pumpalni rajtuk. Emiatt az emberek faradtnak érzik
magukat, szédiilnek és 1égszomjuk van. A stadium a betegség stulyossagara utal: a II. stadiumt
PAH-betegségben szenvedd betegeknél enyhén korlatozodik a fizikai aktivitas, mig a III. stadiumua
betegségben szenveddknél jelentdsen korlatozott a fizikai aktivitas.

A Yuvanci kitagitja a tiido artéridit, igy a sziv konnyebben tudja keresztiilpumpalni rajtuk a vért. Ez
csokkenti a vérnyomast, enyhiti a tiineteket és a fizikai aktivitasra valo képesség javulasat
eredményezi, valamint javitja a betegség lefolyasat.

2. Tudnivalék a Yuvanci szedése elott

Ne szedje a Yuvanci-t, ha:

o allergias a macitentanra, a tadalafilra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
o az elmult 90 napban szivrohama volt.
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o On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége, mert nem alkalmaz megbizhatd
fogamzasgatlast. Lasd 2. pont, ,,Terhesség és szoptatas”.

o On szoptat. Lasd 2. pont, ,, Terhesség és szoptatas”.

o Onnek sulyos méjbetegsége van, vagy nagyon magas a vérében a majenzimek szintje. Beszéljen
kezeléorvoséval, aki el fogja dénteni, hogy ez a gydgyszer megfeleld-e az On szdmara.

o nagyon alacsony a vérnyomasa 90/50 Hgmm).

o nitratokat vagy riociguatot szed. Lasd 2. pont, ,,Egyéb gyogyszerek és a Yuvanci”.

o ha valaha volt nem arteritiszes eliils6 iszkémids optikus neuropatidja (a ,,szem sztrokjanak” is

nevezett betegség, angol betliszoval: NAION), ami egy, a szem vérkeringésének csokkenése
miatt kialakulo latasvesztés.

Ha ezek koziil barmelyik igaz Onre, kérjiik, mondja el kezeldorvosanak.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Onnek laboratériumi vizsgalatokra lesz sziiksége a Yuvanci alkalmazasa el6tt és a kezelés alatt,
ahogv azt kezeloorvosa elrendeli:

Ha On fogamzoképes nd, akkor kezeléorvosa arra fogja kérni, hogy a Yuvanci szedésének elkezdése
elott végezzen terhességi tesztet, majd a kezelés alatt is, rendszeresen (havonta egyszer). Lasd 2. pont,
,»lerhesség és szoptatas™.

KezelGorvosa vért fog venni, hogy megvizsgaljak, hogy:
o megfelel-e a majmitkodése,
o On vérszegény-e (alacsony-e a vordsvértesteknek a szama).

A Yuvanci megemelheti a méajenzimek (fehérjék) szintjét, ami annak a jele lehet, hogy a majmukddése
nem megfeleld. Egyéb tiinetek is utalhatnak arra, hogy a maja nem mitkodik megfelelden, és ezek a
kovetkezok:

hanyinger,

hanyas,

laz,

gyomorfajdalom (hasi fajdalom),

sOtét szinl vizelet,

borviszketés,

szokatlan faradtsag vagy kimeriltség (levertség vagy faradtsag),

influenzaszerfi tiinetek (iziileti- és izomfajdalom, lazzal).
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Ha a Yuvanci-kezelés alatt ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket észleli, azonnal szoljon
kezel6orvosanak.

A Yuvanci vérszegénységet (vOrosvértestszam-csdkkenést) okozhat. Ha Onnél az alabbiak barmelyike
kialakul, amelyek a vérszegénység tiinetei lehetnek, mondja el kezel6orvosanak:

szédiilés,

faradtsag,

altalanos rossz kozérzet,

gyengeseg,

magas szivverésszam,

szivdobogasérzés (erbteljes szivverés, ami lehet gyors vagy szabalytalan),

sapadtsag.

A tabletta szedése el6tt mondja el kezel6orvosanak, ha Onnek:
o a pulmonalis hipertonian kiviil barmilyen sziv- és érrendszeri betegsége van, koztiik:
o aortabillentyli-betegség és mitralisbillentyli-betegség (a szivbillentyiik betegségei, amelyek
befolyasoljak a véraramlast),
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o szivburok-zsugorodas (egy olyan betegség, ahol a sziv koriili burok, a perikardium szorossa
valik, befolyasolva a szivnek azt a képességét, hogy rendesen miikddjon),

o restriktiv vagy pangasos kardiomiopatia (egy olyan betegség, ahol a szivizom merevvé vagy
gyengévé valik, ami gatolja, hogy hatékonyan pumpalja a vért),

o a balkamra mikddésének zavara (egy olyan betegség, ahol a sziv balkamraja nem tudja
hatékonyan pumpdlni a vért a szervezet tobbi részébe),

o szivritmuszavarok,

o koszortér-betegség (olyan szivbetegség, amit a szivizomzatot ellato erek sziikiilete vagy
elzarodasa okoz),

o nem bedllitott hipertonia (olyan magas vérnyomas, ami nincs megfelelden kezelve),

o vérnyomasproblémak, mint példaul a vérnyomas felallaskor kialakuld, jelentds csokkenése,
vagy amikor a vérnyomas folyamatosan alacsonyabb a normalisnal.
o barmilyen 6roklott betegség, ami a retina (a szemfenéken 1évo, fényérzékeny hartya, ideghartya)

karosodasat okozza.
o egy sulyos majbetegség,
o egy stlyos vesebetegség.

Ha vesebetegsége van, a Yuvanci alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval. El6fordulhat, hogy a
Yuvanci-kezelés alatt Onnél magasabb az alacsony vérnyomads és a vérszegénység kialakulasanak a
kockazata.

A pulmonalis veno-okkluziv betegségben (a tiido vénainak elzarédasa) szenvedd betegeknél a PAH
kezelésére szolgalod gyogyszerek alkalmazasa, koztiik a Yuvanci is, tid6ddémahoz (a tiidoben torténd
folyadékfelhalmozodashoz) vezethet. Azonnal széljon kezeldorvosanak, ha Onnél a Yuvanci
alkalmazasakor a tiid66déma tiinetei jelentkeznek, mint példaul:

o hirtelen kialakuld, jelentésen fokoz6do 1égszomj,

o kohogés,

o crokifejtés utani faradtsag,

o vizszintes fekvéskor kialakuld nehézlégzés.

A Yuvanci szedése elott mondja el kezeldorvosanak, ha barmilyen deformacio van a himvesszjén,
mint példaul:

e angulaciod, ami egy olyan éllapot, amikor a himvessz0 elgorbiil, vélhetden a barlangos test
kotészovetes atalakulasa (bizonyos szovetek hegesedése a péniszben) kdvetkeztében.

e Peyronie-betegség, ami egy olyan allapot felnétt férfiaknal, amikor egy kemény ,,plakk” vagy
hegszovet érezhetd, ami a himvesszojiik elgorbiilésével jar.

e vagy egy olyan betegség, mint példaul a vorosvértestek rendellenessége (sarlosejtes
vérszegénység), a csontveld rakos daganata (mieloma multiplex) vagy a vérsejtek rakos
daganata (leukémia), ami priapizmusra hajlamosithatja Ont (ami egy tartés, fijdalmas
merevedés, ami szexualis ingerlés nélkiil is kialakulhat).

Ha a Yuvanci-kezelés alatt 4 6ran at vagy tovabb tartdé merevedést észlel, azonnal forduljon
orvoshoz!

Lataszavar és hirtelen kialakulo latasvesztés fordult el a tadalafil és a PDES-gatlok alkalmazasa
kozben. Ha hirtelen kialakulo latasromlast vagy latasvesztést észlel, vagy ha a latasa torzul vagy
tompul a kezelés alatt, hagyja abba a Yuvanci szedését, €s azonnal forduljon kezelorvosahoz.
Hallascsokkenést vagy hirtelen kialakul6 hallasvesztést észleltek néhany tadalafilt szedd betegnél.
Noha nem ismert, hogy ez az esemény kozvetleniil 5sszefligg-e a tadalafillal, ha On hallascsokkenést
vagy hirtelen kialakul6 hallasvesztést észlel, azonnal forduljon kezelGorvosahoz.

Gyermekek és serdiilok

Ne adja ezt a gyogyszert 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek, mivel a Yuvanci-t nem
vizsgaltak gyermekeknél és serdiiloknél.
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Egyéb gyogyszerek és a Yuvanci

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirol.

Ne szedje a Yuvanci-t, ha az alabbi gyégyszerek barmelyikét szedi:

o riociguat (a PAH és a kronikus tromboembolias pulmonalis hipertonia kezelésére alkalmazott
gyogyszer),
o nitratok, mint példaul a nitroglicerin, izoszorbid és amil-nitrat (mellkasi fajdalomra).

Kérjiik, beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, ha az alabbi gydgyszerek barmelyikét
szedi, koztik:

Azok a gyogyszerek, amelyek a Yuvanci vérben 1évé mennyiségének csdkkentésével csdkkenthetik a
Yuvanci hatasossagat, a kovetkezok:
o kozonséges orbancfil (egy gydgynovénykészitmény, amit a depresszid kezelésére
alkalmaznak),
e fenitoin vagy karbamazepin (az epilepszia kezelésére alkalmazott gyogyszerek),
e rifampicin (egy, a fert6zések kezelésére alkalmazott antibiotikum).

Azok a gyogyszerek, amelyek novelhetik a Yuvanci mellékhatasainak a kockazatat, a kovetkezok:
. klaritromicin, telitromicin, ciprofloxacin, eritromicin (fertézések kezelésére alkalmazott
antibiotikumok),

ritonavir, szakvinavir (HIV-fertdzés kezelésére alkalmazzak),

doxazozin (magas vérnyomas vagy prosztataproblémak kezelésére alkalmazzak),
nefazodon (a depresszio kezelésére alkalmazzak),

ketokonazol (kivéve, amikor samponban alkalmazzak), flukonazol, itrakonazol, mikonazol,
vorikonazol (a gombads fert6zések ellen alkalmazott gyogyszerek),

amiodaron (a szivverés szabalyozasara),

. ciklosporin (transzplantacio utan a szervkilokodés megeldzésére alkalmazzak), diltiazem,
verapamil (a magas vérnyomas vagy specifikus szivbetegségek kezelésére),
o prosztaciklinhez hasonlé gydgyszerek, mint példaul az epoprosztenol és az iloproszt (a PAH, a

tiildohegesedés és az elzarddott verderek kezelésére alkalmazzak).
Az étel és az alkohol hatasa a Yuvanci-ra
Ha taplalekkiegészitoként piperint szed, az megvaltoztathatja, hogyan reagal a szervezete bizonyos
gyogyszerekre, koztiik a Yuvanci-ra. Ebben az esetben kérjiik, beszéljen kezel6orvosaval vagy
gyogyszerészével.
Az alkoholfogyasztis atmenetileg csokkentheti a vérnyomast. Ha On Yuvanci-t vett be, vagy azt
tervezi, hogy Yuvanci-t vesz be, keriilje a tlzott ivast (tobb mint 5 egység alkohol), mivel ez
novelheti a felallaskor jelentkezé szédiilés kockazatat.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval.

A Yuvanci-t tilos terhesség alatt szedni, mivel karosithatja a magzatot. Lasd 2. pont, ,,Ne szedje a
Yuvanci-t, ha”.

o Ha eldfordulhat, hogy teherbe esik, alkalmazzon megbizhaté fogamzasgatlot, amig a Yuvanci-t
szedi. Beszéljen kezeldorvosaval a fogamzasgatlasrol.
o Ne szedje a Yuvanci-t, ha On terhes vagy azt tervezi, hogy teherbe esik,
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o Ha a Yuvanci szedése alatt vagy roviddel a Yuvanci abbahagyasa utan (legfeljebb 1 honappal)
teherbe esik, vagy ugy gondolja, hogy terhes lehet, azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Ha On fogamzoképes nd, kezelSorvosa arra fogja kérni, hogy a Yuvanci szedésének elkezdése elétt, és
a Yuvanci szedése alatt rendszeresen (havonta egyszer) végezzen terhességi tesztet, mig a Yuvancit
szedi.

Nem ismert, hogy a Yuvanci atjut-e az anyatejbe. Ne szoptasson a Yuvanci szedése alatt. Beszéljen
kezeldorvosaval, ha szoptatast tervez. Lasd 2. pont, ,,Ne szedje a Yuvanci-t, ha”.

Termékenység
A Yuvanci csokkent himivarsejtszamot okozhat a férfiaknal. Beszéljen kezelGorvosaval, ha
terhességet tervez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Yuvanci olyan mellékhatasokat okozhat, mint példdul a fejfajas és az alacsony vérnyomas (a

4. pontban felsorolva), és a pulmonalis artérids hipertonia tiinetei is csokkenthetik a
gépjarmiivezetéshez sziikséges képességeit. Koriltekintden ellendrizze, hogyan reagal a Yuvanci-ra,
mieldtt gépjarmiivet vezetne vagy barmilyen gépet kezelne.

A Yuvanci lakt6z-monohidratot és natriumot tartalmaz

o A Yuvanci laktoz-monohidratot tartalmaz. Amennyiben kezeldorvosa kordbban mar
figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt elkezdi
szedni ezt a gyogyszert.

o A készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Yuvanci-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden szedje. Amennyiben
bizonytalan az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Yuvanci javasolt dozisa egy darab 10 mg/40 mg-os tabletta, naponta egyszer. Bizonyos
helyzetekben kezeldorvosa donthet ugy, hogy egy kisebb adaggal, naponta egyszer egy

10 mg/20 mg-os adaggal kezdjen. Ez lehetdvé teszi, hogy a szervezete alkalmazkodjon az 4j
gyogyszerhez. Ha ezt jol tiiri, akkor a kezel6orvosa meg fogja emelni az adagjat naponta egyszer egy
10 mg/40 mg-os tablettara.

Egészben nyelje le a tablettat, egy pohdar vizzel. Ne ragja Gssze, €s ne torje Ossze a tablettat. A
Yuvanci-t beveheti étellel egyiitt vagy anélkiil is. A legjobb minden nap ugyanabban az id6ben
bevenni a tablettat.

Ha az el6irtnal tobb Yuvanci-t vett be
Azonnal forduljon kezelGorvosadhoz vagy gyogyszerészéhez. A 4. pontban leirt mellékhatasok
barmelyikét tapasztalhatja.

Ha elfelejtette bevenni a Yuvanci-t
Ha elfelejtette bevenni a Yuvanci-t, vegyen be egy adagot, amint eszébe jut, majd a szokasos idében
folytassa a tablettak szedését. Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott tabletta potlasara.

Ha idé6 elétt abbahagyja a Yuvanci szedését )
A Yuvanci egy olyan kezelés, ami ahhoz sziikséges, hogy ellendrzés alatt tartsa az On pulmonalis

crer

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Az alabb felsorolt mellékhatasokat a Yuvanci alkalmazasa soran figyelték meg, vagy korabban a
Yuvanci hatéanyagaival (macitentan vagy tadalafil) kapcsolatban jelentették, és igy el6fordulhatnak a
Yuvanci alkalmazésakor is.

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, hagyja abba a gyogyszer alkalmazasat, és
azonnal kérjen orvosi segitséget:

o sulyos allergias reakciok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

o A tinetek koz¢é tartozik a szemek koriili duzzanat, az arcduzzanat, az ajakduzzanat, a
nyelvduzzanat vagy garatduzzanat, ami ¢letveszélyes lehet, ha a torokban 1évé duzzanat
elzérja a légutakat. Ha On a Yuvanci-kezelés alatt ezek koziil a tiinetek koziil barmelyiket
észleli, azonnal forduljon orvoshoz!

o mellkasi fajdalom (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Ha On a Yuvanci-kezelés alatt mellkasi fijdalmat észlel, azonnal forduljon orvoshoz! Ne
szedjen nitrat készitményeket a tlinetei kezelésére!

o priapizmus, egy tartds és valosziniileg fajdalmas merevedés, ami szexualis ingerlés nélkiil is
kialakulhat (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet).

o Ha On a Yuvanci-kezelés alatt 4 6randl tovabb tarté merevedést észlel, azonnal forduljon
orvoshoz!

o hirtelen kialakuld latasvesztés vagy torzult, tompult, homalyos latas a latotér kdzepén, vagy
hirtelen kialakulo latasromlas. (Nem ismert, milyen gyakran érinthetik ezek a mellékhatasok a
betegeket).

o Ha On a Yuvanci-kezelés alatt ezeket a mellékhatdsokat tapasztalja, azonnal forduljon
orvoshoz!

A tovabbi mellékhatasok kozé tartozik

Nagyon gyakori (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)

. 0déma/folyadékfelhalmozodas (duzzanat), kiilondsen a bokakon és a labakon,
o fejféjas,

. vérszegényseg (a vorosvértestek alacsony szama) vagy csokkent hemoglobinszint (a
vordsvértestekben 1évo fehérje, ami az oxigént szallitja a szervezetben),
hanyinger,

emésztési zavar,

hasi fajdalom,

hasi diszkomfortérzés,

a torok és az orriireg gyulladasa,

horghurut (a 1égutak gyulladasa),

izomfajdalom,

hatfajdalom,

a labak és a karok fajdalma,

kipirulas (b6rpir).

Gyakori (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

hanyas,

gasztrozofagealis reflux betegség (savas reflux),

ajulas,

migrén,

influenza,

hagyti fert6zés (a szervezet vizeletgyiijtod és vizelettovabbitod rendszerének fertdzése),
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o léguti fertdzés (a 1égzorendszer fertézése, mellkasi fertdzés, orrmellékiireg-fertézés vagy
torokfert6zés, megfazas),

torokgyulladas,

orrverzeEs,

szivdobogasérzés (erételjes szivverés, ami lehet gyors vagy szabalytalan),
tahikardia (gyors szivverés),

a majenzimek emelkedett szintje, amit a vérvizsgalat mutat ki,

csokkent fehérvérsejtszam (leukopénia),

csokkent vérlemezkeszam (trombocitopénia); a vérlemezkék segitik a véralvadast,
alacsony vérnyomas,

homalyos latas,

méhbdl ered6 erds vérzés,

borkiiités,

tulérzékenység (allergias reakciok), beleértve a viszketést is.

Nem gyakori (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

gorcsroham,

atmeneti jellegli emlékezetkiesés,

hirtelen szivhalal (amikor a sziv varatlanul megall, ami eszméletvesztéshez €s halalhoz vezet),
csalankitités,

fokozott verejtékezés,

a himvessz6 vérzése,

vér az ondofolyadékban és/vagy a vizeletben,

fiilcsengés,

vérvizelés.

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem allapithaté meg)

o agyi érkatasztrofa (sztrok),

szivroham,

instabil angina pektorisz (mellkasi fajdalom),

kamrai szivritmuszavar (ami a sziv also iiregeibdl, a kamrakbol ered),
Stevens—Johnson-szindroma (sulyos borkitités, holyagokkal és a bor hamlasaval, kiilondsen a
szaj, az orr, a szemek és a nemiszervek koriil),

exfoliativ dermatitisz (a bor lehamlasa),

érelzarddas a retindban (vérrdg a szem ereiben, ami homalyos latast vagy vaksagot okozhat),
latotérkiesés,

hirtelen kialakul6 hallascsokkenés.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.

A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

5. Hogyan kell a Yuvanci-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A kartondobozon és a buborékcsomagolason feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne hasznalja a
Yuvanci-t. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz a Yuvanci?

A készitmény hatéanyagai a macitentan és a tadalafil.
10 mg macitentant €s 20 mg tadalafilt tartalmaz 10 mg/20 mg-os filmtablettanként.
10 mg macitentant és 40 mg tadalafilt tartalmaz 10 mg/40 mg-os filmtablettanként.

Egyéb Osszetevok:

Tabletta mag
hidroxipropilcelluloz

alacsony szubsztitucids foku hidroxipropilcelluloz (E463a)

lakt6éz-monohidrat (lasd 2. pont, A Yuvanci laktozt tartalmaz)
magnézium-sztearat (E470b)

mikrokristalyos celluloz (E460i)

poliszorbat 80 (E433)

povidon (E1201)

karboximetil-keményité-natrium (lasd 2. pont, A Yuvanci natriumot tartalmaz)
natrium-lauril-szulfat

Filmbevonat
hipromell6z
laktéz-monohidrat
titan-dioxid (E171)
triacetin (E1518)
talkum (E553b)

A Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta tartalmaz még vords vas-oxidot (E172) és sarga vas-oxidot
(E172).

Milyen a Yuvanci kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Yuvanci 10 mg/20 mg filmtabletta rzsaszin, hosszikas, a tabletta egyik oldalan ,,MT”, a masik
oldalan ,,1020” mélynyomasu jelzéssel ellatva. A Yuvanci 10 mg/20 mg 30 X 1 filmtablettat
tartalmazo, integralt nedvességmegkotot tartalmazo aluminium, adagonként perforalt
buborékcsomagolasban keriil forgalomba.

A Yuvanci 10 mg/40 mg filmtabletta fehér vagy majdnem fehér, hosszikas, a tabletta egyik oldalan
»MT?”, a masik oldalan ,,1040” mélynyomasu jelzéssel ellatva. A Yuvanci 10 mg/40 mg

30 x 1 filmtablettat tartalmaz6, integralt nedvességmegkdtot tartalmazo aluminium, adagonként
perforalt buborékcsomagolasban kertil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgium

Gyarto:

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/T¢él: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

L JkoHCchH & JxouchH bearapus” EOO/]
Temn.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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



Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

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

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvbmpog

Boapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@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
Ttfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség (EMA) internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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