I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés
Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg macitentano (macitentanum) ir 20 mg tadalafilio
(tadalafilum).

Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg macitentano (macitentanum) ir 40 mg tadalafilio
(tadalafilum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-os), kurios (-iy) poveikis zinomas

Kiekvienoje 10 mg/20 mg plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 147 mg laktozés (monohidrato
pavidalu).

Kiekvienoje 10 mg/40 mg plévele dengtoje tabletéje yra apytiksliai 253 mg laktozés (monohidrato
pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tablete.

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés

Rozinés, pailgos, 13 mm x 6 mm plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje pus¢je yra ispaudas ,,1020%, o
kitoje - ,,MT*.

Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés

Baltos ar beveik baltos, pailgos, 15 mm x 7 mm plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
ispaudas ,,1040%, o kitoje - ,,MT*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Yuvanci skirtas pakei¢iamajam ilgalaikiam suaugusiy pacienty Il ir III PSO funkcinés klasés plauciy
arterinés hipertenzijos (PAH) gydymui, kai jau gydoma macitentano ir tadalafilio deriniu juos
vartojant kaip atskiras tabletes.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymg gali skirti ir stebéti tik PAH gydymo patirties turintis gydytojas.



Dozavimas

Rekomenduojama Yuvanci dozé yra viena per burng vartojama 10 mg/40 mg tableté karta per para.

o Pacientams, kurie §iuo metu vartoja atskiras 10 mg macitentano ir 40 mg tadalafilio tabletes,
reikia vartoti 10 mg/40 mg Yuvanci tabletg.
o Pacientams, kurie §iuo metu vartoja atskiras 10 mg macitentano ir 20 mg tadalafilio tabletes,

reikia vartoti 10 mg/20 mg Yuvanci tablet¢. Doz¢ galima didinti iki 10 mg/40 mg vieng karta
per para, atsizvelgiant j toleravima.

Yuvanci reikia kasdien vartoti mazdaug tuo paciu metu.
Praleista dozé

Jei pacientas praleidZia Yuvanci dozg, ja turi suvartoti kaip galima greiciau ir kitg dozg¢ vartoti jprastu
metu. Pacientui negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg dozg.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniems kaip 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Yuvanci nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems atlickama dializ¢ arba yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min). Pacientams, kuriy inksty funkcijos sutrikimas
yra lengvas ar vidutinio sunkumo, dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Yuvanci draudziama vartoti pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas su ciroze ar
be jos (C klasé pagal Child-Pugh) arba jeigu yra kliniskai reikSmingai padidéjes kepeny
aminotransferaziy aktyvumas, daugiau kaip 3 kartus virSijantis vir§uting normos ribg (> 3xVNR) (Zr.
4.3 skyriy). Pacientams, kuriy kepeny funkcijos sutrikimas yra lengvas ar vidutinio sunkumo (A ar B
klasés pagal Child-Pugh), dozés koreguoti nereikia (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija
Yuvanci saugumas ir veiksmingumas vaikams ir paaugliams iki 18 mety néra istirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartoti per burna.

Plévele dengty tableCiy negalima lauzyti ir jas reikia nuryti nesmulkintas, uzgeriant vandeniu,
vartojant su maistu arba be jo. LauZymo ar smulkinimo poveikis netirtas.

4.3 Kontraindikacijos

o Padidéjes jautrumas bet kuriai veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

Uminis miokardo infarktas per praéjusias 90 pary.

Néstumas (zr. 4.4 ir 4.6 skyriy).

Vaisingos moterys, nenaudojancios veiksmingo kontracepcijos metodo (zr. 4.4 ir 4.6 skyriy).
Zindymo laikotarpis (zr. 4.6 skyriy).

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas su ciroze ar be jos (C klasé pagal
Child-Pugh) (zr. 4.2 ir 4.4 skyriy).



o Pradinis kepeny aminotransferaziy (aspartataminotransferazés [AST] ir [arba]
alaninaminotransferazés [ALT]) aktyvumas daugiau nei 3 kartus didesnis uz virSuting normos
riba (> 3 x VNR) (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

o Sunki hipotenzija (< 90/50 mm Hg).

o Vartojimas kartu su nitratais ar guanilatciklazés stimuliatoriais (tokiais kaip riociguatas, zr.
4.5 skyriy).
o Pacientai, kuriems buvo ne arterito sukelta priekiné iSeminé regos nervo neuropatija (angl. non-

arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION).
4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kepeny funkcija

Su PAH ir endotelino receptoriy antagonistais (ERA) yra susij¢s kepeny aminotransferaziy (AST ir
ALT) aktyvumo padidéjimas (Zr. 4.8 skyriy). Yuvanci draudziama skirti pacientams, kuriems yra
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas su ciroze ar be jos (C klasés pagal Child-Pugh) arba kuriems
kepeny aminotransferaziy aktyvumas yra daugiau nei 3 kartus didesnis uz virSuting normos ribg
(>3 x VNR). Pries skiriant Yuvanci, reikia atlikti kepeny fermenty tyrimus (zr. 4.2 ir 4.3 skyrius).

Pacientai turi biiti stebimi del kepeny pazeidimo pozymiy, ir yra rekomenduojama tirti ALT ir AST
aktyvuma serume kartg per ménes]. Atsiradus uzsitgsusiam, nepaaiskinamam, kliniskai reikSmingam
aminotransferaziy aktyvumo padidéjimui arba jei kartu padidéja ir bilirubino kiekis (> 2 x VNR) ar

Gydymo Yuvanci atnaujinimo galimybe galima apsvarstyti klinikiniy kepeny pazeidimo pozymiy
nepatyrusiems pacientams, kuriy kepeny fermenty aktyvumas grjzo j normos ribas. Rekomenduojama
pasikonsultuoti su hepatologu.

Vartojimas vaisingoms moterims

Yuvanci vaisingoms moterims galima skirti tik nustacius, kad moteris néra néscia, pasitarus dél
vartojamy kontraceptiniy priemoniy ir naudojant veiksmingg kontracepcijos metoda

(zr. 4.3 ir 4.6 skyrius). Moterims negalima pastoti 1 ménesj po gydymo Yuvanci nutraukimo.
Vartojant Yuvanci, kas ménesj rekomenduojama atlikti néStumo tyrima, kad néstuma biity galima
nustatyti ankstyvoje stadijoje.

Hemoglobino koncentracija

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas yra susijes su endotelino receptoriy antagonistais (ERA),
iskaitant macitentang (Zr. 4.8 skyriy). Placebu kontroliuojamuose tyrimuose su macitentano vartojimu
susije hemoglobino koncentracijos sumazéjimai neprogresavo, stabilizavosi po pirmyjy 4-12 gydymo
savaiciy ir i8liko stabilts ilgalaikio gydymo metu. Vartojant macitentang ir kity ERA pasitaiké
anemijos atvejy, kai reik¢jo perpilti kraujg. Gydymo Yuvanci nerekomenduojama pradéti sunkia
anemijos forma sergantiems pacientams. Pries skiriant gydyma Yuvanci rekomenduojama patikrinti
hemoglobino koncentracijas, o gydymo metu, jei kliniskai reikalinga, tyrimus kartoti.

Plauciy veny okliuziné liga

Pacientams, sergantiems plauciy veny okliuzine liga, gydant vazodilatatoriais (dazniausiai
prostaciklinais) buvo pranesta apie plauciy edemos atvejus. D¢l tos priezasties, pasireiskus plauciy
edemos pozymiams kai Yuvanci yra skiriamas PAH sergantiems pacientams, reikia atsizvelgti
plauciy veny okliuzinés ligos galimybe. Kadangi klinikiniy duomeny apie Yuvanci vartojimg plauciy
veny okliuzine liga sergantiems pacientams néra, Yuvanci skirti tokiems pacientams
nerekomenduojama.

Regéjimas



Buvo pranesta apie su tadalafilio ir kity FDES5 inhibitoriy vartojimu susijusius regos sutrikimus,
jskaitant centring serozing chorioretinopatijg (CSCR), ir NAION atvejus. Nutraukus tadalafilio
vartojima, daugumoje atvejy CSCR iSnyko savaime. Vertinant NA/ON, stebéjimo tyrimy duomeny
analizé rodo didesn¢ iiminés NAION rizika po tadalafilio arba kitokio FDES inhibitoriaus
vartojantiems vyrams, kuriems yra erekcijos funkcijos sutrikimas. Visiems Yuvanci vartojantiems
pacientams reikia patarti, kad, staiga sutrikus regéjimui, sumazéjus regos astrumui ir (arba) atsiradus
matomo vaizdo iSkraipymy, nutraukty Yuvanci vartojima ir nedelsiant kreiptysi j gydytoja (zr.

4.3 skyriy). Vaistinio preparato nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems diagnozuota jgimta
degeneraciné tinklainés liga, jskaitant pigmentinj retinitg, nes tokie pacientai nebuvo jtraukti
klinikinius tyrimus.

Susilpnéjusi klausa arba staigus klausos netekimas

Buvo gauta praneSimy apie staigy klausos netekimg pavartojus tadalafilio. Nors kai kuriais atvejais
buvo kity rizikos veiksniy (pvz., amZius, cukrinis diabetas, hipertenzija, ankstesnis klausos netekimas
anamnezéje ir susijusios jungiamojo audinio ligos), pacientus biitina jspéti, kad, staiga susilpnéjus
klausai ar netekus klausos, biitina nedelsiant kreiptis i gydytoja.

Priapizmas ir anatominé varpos deformacija

Gauta pranesimy, kad FDES inhibitoriais gydytiems vyrams pasireiské priapizmas. Pacientus biitina
ispéti, kad tuo atveju, jeigu erekcija trunka 4 valandas arba ilgiau, biitina nedelsiant kreiptis
medicininés pagalbos. Jei priapizmas nepradedamas gydyti nedelsiant, gali atsirasti varpos audinio
pazaida ir visam laikui i$nykti lytinis pajégumas. Yuvanci reikia atsargiai vartoti pacientams, kuriems
yra anatomin¢ varpos deformacija (pvz., anguliacija, kaverniné fibroz¢ ar Peironi [Peyronie] liga) bei
pacientams, kuriems yra biiklés, galin€ios skatinti priapizmo pasireiskima (pvz., pjautuvo pavidalo
lasteliy anemija, dauginé mieloma arba leukozé).

Sutrikusi inksty funkcija

Yuvanci vartojimo pacientams, kuriems yra atlickama dializeé, patirties néra, tod¢l Yuvanci Sioje
populiacijoje vartoti nerekomenduojama. Yuvanci nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra
sunkus inksty funkcijos sutrikimas (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius). Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi,
gydymo macitentanu metu gali buti didesné rizika pasireiksti hipotenzijai ir anemijai. D¢l to, gydymo
Yuvanci metu reikia stebéti kraujosptdj ir hemoglobino koncentracija.

Saveikos
Reikia vengti skirti Yuvanci pacientams, kurie nuolat vartoja stipriy CYP3A4 induktoriy, ir
nerekomenduojama pacientams, kurie kartu vartoja stipriy CYP3A4 inhibitoriy. Yuvanci skirti kartu

su vidutinio stiprumo CYP3A4 ir CYP2C9 inhibitoriumi reikia atsargiai (zr. 4.5 skyriy).

Sirdies ir kraujagysliy biklés

Yuvanci nerekomenduojama vartoti pacientams, kuriems yra bet kuri i$ toliau iSvardyty Sirdies ir
kraujagysliy biikliy, kadangi néra su jomis susijusiy klinikiniy duomeny:

kliniskai reikSminga aortos ir dviburio voztuvo liga;

perikardo konstrikcija (suverzimas);

restrikciné arba kongestiné kardiomiopatija;

reikSmingas kairiojo skilvelio funkcijos sutrikimas;

gyvybei pavojingos aritmijos;

simptomin¢ vainikiniy arterijy liga;

nesureguliuota hipertenzija.

Tadalafilis pasizymi sisteminiu vazodilataciniu poveikiu, dél kurio gali pasireiksti trumpalaikiai
kraujosptidzio sumazéjimai. Gydytojas turi numatyti, kad dél tokio vazodilatacinio poveikio gali
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pasireiksti nepageidaujamas poveikis pacientams, kuriems yra tam tikry gretutiniy bikliy, pavyzdziui,
sunki kraujo i§varomojo trakto i$ kairiojo skilvelio obstrukcija, skys¢iy netekimas, autonominé
hipotenzija, arba pacientams, kuriems hipotenzija pasireiskia poilsio metu.

Pacientams, kurie vartoja alfa; adrenoreceptoriy blokatoriy, kartu pavartojus tadalafilio, kai kuriems i$
ju gali pasireiksti simptominé hipotenzija. Todél nerekomenduojama Yuvanci vartoti kartu su
doksazosinu.

Dvigubai koduotoje A DUE tyrimo dalyje pradéjus gydyma Yuvanci 65-eriy mety ir vyresniems
pacientams, pries$ tai negydytiems PAH skirtais vaistiniais preparatais, per pirmajj ménesj buvo
pranesta apie Sirdies nepakankamumo reiskinius (n=4). Dviem atvejais i§ keturiy reiskiniai pranyko
gydymo metu, tuo tarpu kitais dviem atvejais gydymas buvo nutrauktas dél kity nepageidaujamy
rei§kiniy [naujai nustatytos plauc¢iy veny okliuzinés ligos (salyga pasalinimui i$ tyrimo pagal
protokolg) ir anemijos].

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Yuvanci sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams,
kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius
arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Sio vaistinio preparato vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol natrio (23 mg), t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Farmakokinetinés saveikos

Kity vaistiniy preparaty poveikis Yuvanci

Stipriiss CYP3A4 induktoriai
Stipriis CYP3A4 induktoriai, jskaitant rifampicing, jonazoliy zolés preparatus, karbamazeping ir
fenitoing, gali sumazinti Yuvanci veiksmingumg. Reikia vengti jy vartoti kartu su Yuvanci.

Kartg per para skiriant 600 mg rifampicino, macitentano ekspozicija susidarius pusiausvyrinei
koncentracijai sumazéjo 79 %, taciau veikliojo metabolito ekspozicija nepasikeite.

Rifampicinas (600 mg per parg) sumazino tadalafilio AUC 88 %, 0 Cyuax— 46 %, palyginti su AUC ir
Chaxrodmenimis, vartojant vien tadalafilj (10 mg).

Stipriis CYP3A4 inhibitoriai

Yuvanci skirti kartu su stipriais CYP3A4 inhibitoriais, tokiais kaip itrakonazolas, ketokonazolas,
vorikonazolas, klaritromicinas, telitromicinas, nefazodonas, ritonaviras ir sakvinaviras,
nerekomenduojama.

Ketokonazolas (400 mg kartg per para) padidino macitentano ekspozicijg apytiksliai 2 kartus.
Aktyviojo macitentano metabolito ekspozicija sumazéjo 26 %.

Ketokonazolas (200 mg kartg per parg) padidino vienkartinés tadalafilio (10 mg) dozés ekspozicija
(AUC) 2 kartus, 0 Cuax— 15 %, palyginti su AUC ir Cyqe rodmenimis vartojant vieng tadalafilj.

Ketokonazolas (400 mg per para) padidino vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés ekspozicija (AUC)
4 kartus, 0 Chax— 22 %.

Ritonaviras (200 mg du kartus per parg), kuris yra CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP2D6
inhibitorius, vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés ekspozicija (4UC) padidino 2 kartus ir neveike
Crax-



Ritonaviras (500 mg arba 600 mg du kartus per parg) vienkartinés tadalafilio (20 mg) dozés
ekspozicijg (AUC) padidino 32 %, 0 Cyaxr sumazino 30 %.

Vidutinio stiprumo dvigubo poveikio CYP3A4 ir CYP2C9 inhibitoriai
Reikia atsargiai skirti Yuvanci kartu su vidutinio stiprumo dvigubo poveikio CYP3A4 ir
CYP2C9 inhibitoriais (pvz., flukonazolu ir amjodaronu).

Karta per parg vartojant 400 mg flukonazolo, vidutinio stiprumo dvigubo poveikio CYP3A4 ir
CYP2(C9 inhibitoriaus, macitentano ekspozicija, remiantis fiziologija pagrjstu farmakokinetikos (angl.
physiologically based pharmacokinetic, PBPK) modeliavimu, gali padidéti mazdaug 3,8 karto. Vis
delto, kliniskai reik§mingo macitentano aktyvaus metabolito ekspozicijos pokyc¢io nebuvo. Reikia
atsizvelgti j tokio modeliavimo neapibréztumus.

Vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriy vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP2C9 inhibitoriais
Reikia atsargiai skirti Yuvanci kartu ir su vidutinio stiprumo CYP3A4 inhibitoriais (pvz.,
ciprofloksacinu, ciklosporinu, diltiazemu, eritromicinu, verapamiliu), ir su vidutinio stiprumo
CYP2C?9 inhibitoriais (pvz., mikonazolu, piperinu).

Vartojimas kartu su vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais

In vivo tyrimy metu du kartus per parg vartojant 100 mg ciklosporino A (kombinuoto CYP3A4 ir
OATP inhibitoriaus), macitentano ir jo veikliojo metabolito ekspozicija susidarius pusiausvyrinei
koncentracijai kliniskai reik§mingai nepasikeité.

Yuvanci poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Per burng vartojamos kontraceptinés tabletés

In vivo tyrimy metu macitentanas, vartojamas po 10 mg vieng kartg per para, neturéjo jtakos per burng
vartojamo kontraceptiko (1 mg noretisterono ir 35 pg etinilestradiolio) farmakokinetikai. Susidarius
pusiausvyrinei koncentracijai, tadalafilis (40 mg viena kartg per para) padidino etinilestradiolio
ekspozicijg (AUC) 26 %, 0 Cuax— 70 %, palyginti su kartu su placebu vartojamais geriamaisiais
kontraceptikais. Statistiskai reikSmingo tadalafilio poveikio levonorgestreliui nebuvo, kas rodo, kad
poveikis etinilestradioliui pasireiskia dél to, kad tadalafilis slopina sulfaty prijungima Zarnyne. Sio
reiSkinio klinikiné reik§Smé neaiski, ta¢iau Yuvanci vartojan¢ioms pacientéms privaloma naudoti
patikima kontracepcijos metoda (Zr. 4.6 skyriy).

Terbutalinas

Panasaus AUC ir Cya padidéjimo, kuris stebimas vartojant etinilestradiolj, galima tikétis ir per burna
vartojant terbutalina, greiiausiai dél to, kad tadalafilis slopina sulfaty prijungima Zarnyne. Sio
reiSkinio klinikiné reik§mé neaiski.

CYPI1A2 substratai (pvz., teofilinas)

10 mg tadalafilio dozg vartojant kartu su teofilinu (neselektyviu fosfodiesterazes inhibitoriumi),
farmakokinetiné sgveika nepasireiské. Vienintelis farmakodinaminis poveikis pasireiské tik nezymiu
Sirdies susitraukimy padaznéjimu (3,5 karto per min.[k/min.]).

CYP2C9 substratai (pvz., R-varfarinas)

Per parg skyrus 10 mg macitentano kartotines dozes nepastebéta jokio poveikio S-varfarino

(CYP2C9 substrato) ar R-varfarino (CYP3A4 substrato) ekspozicijai, pavartojus varfarino vienkarting
25 mg doze¢. Macitentanas neturéjo jtakos varfarino farmakodinaminiam poveikiui tarptautiniam
normalizuotajam santykiui (angl. /NR). Varfarinas macitentano ir jo veikliojo metabolito
farmakokinetikai poveikio nedaro. Tadalafilis (10 mg ir 20 mg) kliniSkai reikSmingai neveike S-
varfarino ar R-varfarino ekspozicijos (AUC) ir neturéjo jtakos varfarino sukeltiems protrombino laiko
pokyciams bei nesustiprino acetilsalicilo riigsties sukelto kraujavimo laiko pailgéjimo.




P-glikoproteino substratai (pvz., digoksinas)
Tadalafilis (40 mg viena kartg per para) kliniskai reikSmingai neveiké digoksino (P-gp substrato)
farmakokinetikos.

Vaistiniai preparatai, kurie yra krities véZio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance
protein, BCRP) substratai

In vivo tyrimy metu macitentanas, vartojamas po 10 mg vieng kartg per para, neturéjo jtakos vaistiniy
preparaty, kurie yra BRCP substratai (1 mg riociguato; 10 mg rozuvastatino), farmakokinetikai.

Farmakodinaminés saveikos

Nitratai

Klinikiniy tyrimy duomenimis, tadalafilis (5 mg, 10 mg ir 20 mg) sustiprino hipotenzinj nitraty
poveikj. Tokia saveika truko ilgiau kaip 24 valandas ir nebepasirei$ké pra¢jus 48 valandoms po
paskutinés tadalafilio dozés suvartojimo. D¢l to Yuvanci yra draudziama vartoti pacientams, kurie
vartoja bet kokios formos organiniy nitraty, tokiy kaip nitroglicerinas, izosorbidas ir amilo nitratas (zr.
4.3 skyriy).

Riociguatas

Klinikiniy tyrimy duomenimis, riociguatas padidino hipotenzinj FDES5 inhibitoriy poveikj. Néra
palankaus tokio derinio klinikinio poveikio tirtoje populiacijoje jrodymy. Riociguatg vartoti kartu su
FDES inhibitoriais, jskaitant tadalafilj, yra draudziama (zr. 4.3 skyriy).

Antihipertenziniai vaistiniai preparatai (jskaitant kalcio kanaly blokatorius)

Tadalafilio vartojant (5 mg per parg ir 20 mg vienkarting dozg¢) kartu su doksazosinu (4 mg ir 8 mg per
para), reikSmingai sustipréja Sio alfa adrenoblokatoriaus kraujospiidj mazinantis poveikis. Toks
poveikis trunka ne maziau kaip dvylika valandy ir gali sukelti simptomy, jskaitant apalpima. Todél
toks derinys nerekomenduojamas.

Saveikos tyrimy, atlikty su nedideliu skai¢iumi sveiky savanoriy, vartojusiy alfuzozino ar tamsulozino,
metu apie tokj poveikj nepranesta.

Pacientams, kurie kartu vartoja antihipertenziniy vaistiniy preparaty, 20 mg tadalafilio doz¢ gali
sukelti kraujosptidzio sumazgjima, kuris dazniausiai biina nedidelis ir tikétina kliniskai nereikSmingas
(i8imtis — doksazosinas, Zr. pirmiau).

Alkoholis

Kartu vartojamas tadalafilis (10 mg ar 20 mg) neveiké alkoholio koncentracijy. Be to, pavartojus kartu
alkoholio, tadalafilio koncentracijos pokycCiy nepastebéta. Tadalafilis (20 mg) nesustiprino alkoholio
sukelto vidutinio kraujospiidzio sumazéjimo (0,7 g/kg arba mazdaug 180 ml 40 % alkoholio [degtinés]
80 kg sverianc¢iam vyrui), bet kai kuriems tiriamiesiems pasireiské pozicinis galvos svaigimas ir
ortostatiné hipotenzija. Pacientus reikia jspéti apie $iuos galimus Salutinio poveikio reiskinius.
Tadalafilis (10 mg) nesustiprino alkoholio poveikio pazinimo funkcijai.

Prostaciklinas ir jo analogai, tokie kaip epoprostenolis ar iloprostas

Kontroliuojamyjy klinikiniy Yuvanci vartojimo kartu su prostaciklinu ar jo analogais veiksmingumo ir
saugumo tyrimy neatlikta. Dél to Siuos vaistinius preparatus vartoti kartu reikia atsargiai.

Erekcijos funkcijos sutrikimo gydymas
Tadalafilio vartojimo kartu su kitais FDES inhibitoriais arba kitais vaistiniais preparatais nuo erekcijos

funkcijos sutrikimo saugumas ir veiksmingumas netirti. Pacientus reikia perspéti, kad Yuvanci
nevartoty kartu su Siais vaistiniais preparatais.



4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Gydyma Yuvanci vaisingoms moterims galima pradéti tik nustacius, kad moteris néra néscia,
pakonsultavus dél kontraceptiniy priemoniy ir jsitikinus, kad yra naudojamas patikimas kontracepcijos
metodas (Zr. 4.3 ir 4.4 skyrius). Moterims negalima pastoti 1 ménesj po gydymo Yuvanci nutraukimo.
Vartojant Yuvanci, kas ménesj reikia atlikti néStumo tyrima, kad néstuma biity galima nustatyti
ankstyvoje stadijoje.

Yuvanci vaisingoms moterims, kurios nenaudoja patikimo kontracepcijos metodo, vartoti draudziama
(zr. 4.3 skyriy).

NéStumas

Duomeny apie Yuvanci vartojimg né$¢ioms moterims néra.

Duomeny apie macitentano vartojimg né$¢ioms moterims néra. Su gyvunais atlikti macitentano
tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Galimas pavojus Zmonéms vis dar
nezinomas.

Yuvanci draudziama vartoti néstumo metu (zr. 4.3 skyriy).

Zindymas

Nezinoma, ar veikliyjy Yuvanci medziagy iSsiskiria j gydyty motery pieng. Turimi farmakodinamikos
ir (ar) toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad macitentano issiskiria j pieng. Pavojaus
zindomiems naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

Yuvanci draudziama vartoti Zindymo metu (zr. 4.3 skyriy).

Vyry vaisingumas

Tyrimy su gyviinais metu pastebéta, kad po gydymo macitentanu vyriskos lyties gyviinams pasireiské
s¢klidziy kanaléliy atrofija (zr. 5.3 skyriy). Buvo pastebétas spermatozoidy skaiciaus sumazéjimas
ERA vartojantiems pacientams. Macitentanas, kaip ir kiti ERA, gali turéti neigiamg poveikj vyry
spermatogenezei.

Du klinikiniai tyrimai su tadalafiliu vaisingumo sutrikimo Zmonéms neparodé, taciau kai kuriems
vyrams buvo pastebétas spermatozoidy koncentracijos sumazéjimas.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Yuvanci geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Taciau gali pasireiksti
nepageidaujamas poveikis (pvz., galvos skausmas, hipotenzija), tai gali paveikti gebéjima vairuoti ir
valdyti mechanizmus (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus reikia perspéti, kad, pries vairuojant ar valdant
mechanizmus, i$siai§kinty, kaip jie reaguoja j gydyma Yuvanci.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos (pasireiskusios Yuvanci gydytiems pacientams), nustatytos i$
kombinuoty dvigubai koduoto / atvirojo A DUE tyrimo duomeny, buvo anemija / hemoglobino
koncentracijos sumaz¢jimas (22,2 %), edema / skys€iy susilaikymas (17,3 %) ir galvos skausmas
(14,1 %). Sio tyrimo metu daZniausias sunkus nepageidaujamas reiskinys buvo anemija (pasireiskée



1,1 % arba 2 pacientams), retesni reiSkiniai buvo palpitacijos, hipotenzija, kraujavimas tarp
menstruacijy, edema / skys¢iy susilaikymas ir gripas, apie kiekvieng i§ jy buvo pranesta 1 pacientui

(0,5 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau pateikti saugumo duomenys remiasi Yuvanci duomenimis ir Zinomais jo sudétyje esanc¢iy
atskiry veikliyjy medziagy macitentano ir tadalafilio saugumo duomenimis.

Yuvanci saugumo duomenys buvo gauti i§ dvigubai koduoto aktyvia medziaga kontroliuojamo 3 fazés
klinikinio tyrimo (A DUE) ir atvirojo testinio tyrimo su PAH serganciais pacientais. Bendras Yuvanci
vartojusiy pacienty skaicius buvo 185, Yuvanci ekspozicijos mediana buvo 59,9 savaites.

Zinomos nepageidaujamos macitentano ir tadalafilio reakcijos, kuriy nebuvo stebéta tyrimo A DUE
metu, jtrauktos i 1-ajg lentele, remiasi atskiry veikliyjy medziagy macitentano ir tadalafilio skyrimo

informacija.

Nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznio kategorija.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio
grupéje nepageidaujamos reakcijos pateiktos mazéjancio sunkumo tvarka.

1 lentelé:

gydytiems Yuvanci, macitentanu ir (arba) tadalafiliu

Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios PAH sergantiems pacientams,

Organy sistemos klasé Nepageidaujama (-os) reakcija (-os) DazZnis*

Infekcijos ir infestacijos Bronchitas® Labai daZznas
Gripas Daznas
Slapimo taky infekcija Daznas
Virsutiniy kvépavimo taky infekcija Daznas
Faringitas® DaZnas

Kraujo ir limfinés sistemos
sutrikimai

Anemija / Hemoglobino koncentracijos
sumazgjimas®

Labai daznas

Leukopenija Daznas
Trombocitopenija® Daznas
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas® (jskaitant niezé¢jimg?) | DaZznas
Angioneuroziné edema® Daznas

Nervy sistemos sutrikimai

Galvos skausmas

Labai daznas

Sinkopée Labai daZnas
Migrena* Daznas
Traukuliai® NedaZnas
Laikina amnezija® Nedaznas
Insultas® (jskaitant kraujavimo reiskinius) Daznis
nezinomas'
AKkiy sutrikimai Miglotas (nery$kus) matymas Daznas
Ne arterito sukelta priekiné iSeminé regos Daznis
nervo neuropatija (NAION)* nezinomas'
Tinklainés kraujagysliy okliuzija® Daznis
nezinomas®
Regéjimo lauko defektas® Daznis
nezinomas'
Centriné seroziné chorioretinopatija® Daznis
nezinomas®
Ausy ir labirinty sutrikimai Uzesys (tinnitus)° Nedaznas
Staigus klausos praradimas® Daznis
nezinomas'
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Sirdies sutrikimai Palpitacijos Daznas
Tachikardija® Daznas
Staigi kardialin¢ mirtis® Nedaznas
Miokardo infarktas® Daznis
nezinomas®
Nestabili krutinés angina® Daznis
nezinomas'
Skilveliné aritmija® Daznis
nezinomas®
Kraujagysliu sutrikimai Veido ir kaklo paraudimas®™® Labai daZnas
Hipotenzija Daznas

Kvépavimo sistemos, kriitinés
Iastos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nazofaringitas® (jskaitant nosies
uzsikims§ima, nosies anciy paburkima ir
rinita)

Labai daznas

Kraujavimas i$ nosies

Daznas

VirsSkinimo trakto sutrikimai

Pykinimas®

Labai daznas

Dispepsija®

Labai daznas

Diskomfortas pilve®

Labai daznas

Pilvos skausmas®

Labai daznas

Vémimas DazZnas
Gastroezofaginio refliukso liga Daznas
Kepenu, tulzies pislés ir lataky Padidéjes transaminaziy aktyvumas Daznas
sutrikimai
Odos ir poodinio audinio ISbérimas DaZnas
sutrikimai Dilgeéliné® Nedaznas
Hiperhidrozé® Nedaznas
Stivenso-Dzonsono (Stevens-Johnson) Daznis
sindromas® nezinomas’
Eksfoliacinis dermatitas® Daznis
nezinomas®

Skeleto, raumeny ir jungiamojo
audinio sutrikimai

Mialgija®

Labai daznas

Nugaros skausmas*

Labai daznas

Galiniy skausmas®

Labai daznas

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai | Hematurija® Nedaznas
Lytinés sistemos ir kriities Sustipréjes kraujavimas i§ gimdos” Daznas
sutrikimai Priapizmas® NedaZnas
Kraujavimas i§ varpos® Nedaznas
Hematospermija® Nedaznas
Uzsitesusios erekcijos® Daznis
nezinomas®
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Edema Labai daZnas
vietos paZeidimai Skys¢iy susikaupimas'’ Labai daZznas
Veido patinimas DaZnas
Kriitinés skausmas Daznas
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Kai ta pati nepageidaujama reakcija buvo stebéta skiriant daugiau nei vieng vaistinj preparata (t.y. macitentana,
tadalafilj ir Yuvanci), pateikiamas didziausias daznis.

Dvigubai koduoto tyrimo su Yuvanci metu nestebéta, taciau buvo pranesta skiriant macitentano monoterapija.

Apima anemijg, gelezies stygiaus sukelta anemija, su 1étine liga susijusia anemija, hemoglobino koncentracijos
sumazgéjima, normochroming anemija, pancitopenija, kraujo netekimo sukelta anemija ir mielofibroze.

Niezéjimas buvo stebétas skiriant macitentana, jis pasirei§ké nedaznai.

¢ Nestebéta Yuvanci dvigubai koduoto tyrimo duomenyse, taciau pranesta skiriant tadalafilio monoterapija.

Pranes$imy apie reiskinius registravimo tyrimuose negauta ir i§ turimy duomeny jy jvertinti negalima. Lenteléje
pateikiamos nepageidaujamos reakcijos i$§ poregistraciniy ar klinikiniy tyrimy tadalafilj vartojant erekcijos disfunkcijai
gydyti duomeny.

€  Apima kaklo ir veido paraudima ir kar§cio bangas.

Apima smarky menstruacinj kraujavima, kraujavima tarp ménesiniy, polimenoragija ir kraujavima i§ maksties. Daznis
nustatytas remiantis ekspozicija moterims.

Apima perifering edema, periferinj patinima, generalizuota edema, patinima, kauly ¢iulpy edema, skysciy susilaikyma,
sgnariy patinima, edema, hipervolemija ir skystj perikardo ertméje.

Atrinkty nepageidaujamu reakcijy apibudinimas

Hipotenzija

Hipotenzija yra siejama su ERA, jskaitant macitentana, vartojimu. Yuvanci tyrimo A DUE, kuriame
dalyvavo PAH sergantys pacientai, dvigubai koduotos dalies laikotarpiu hipotenzijos daznis Yuvanci
grupéje buvo 7,5 %, o macitentano ir tadalafilio monoterapijos grupése pranesimy apie hipotenzijos
atvejus nebuvo. Hipotenzijos daznis vartojant Yuvanci kombinuoto dvigubo koduoto / atvirojo tyrimo
metu buvo 6,5 %.

Ilgalaikio dvigubai koduotu biidu atlikto PAH serganciy pacienty gydymo macitentanu tyrimo
SERAPHIN rezultatai parodé, kad 10 mg macitentano monoterapijos ir placebo grupése hipotenzija
pasireiske atitinkamai 7,0 % ir 4,4 %.

Edema / skysciy susilaikymas

Edema / skysciy susilaikymas yra sicjamas su ERA, jskaitant macitentang, vartojimu. Yuvanci tyrimo
A DUE, kuriame dalyvavo PAH sergantys pacientai, dvigubai koduotos dalies laikotarpiu edemos /
skysc¢iy susilaikymo daznis buvo 20,6 %, 14,3 % ir 15,9 % atitinkamai Yuvanci grupéje, macitentano
ir tadalafilio grupése. Edemos / skys¢iy susilaikymo daznis skiriant Yuvanci kombinuoto dvigubo
koduoto / atviros tyrimo fazés metu buvo 17,3 %.

Tyrimo SERAPHIN metu nepageidaujamos reakcijos edemos daznis 10 mg macitentano
monoterapijos ir placebo grupése atitinkamai buvo 21,9 % ir 20,5 %.

Laboratoriniy tyrimy nuokrypiai

Kepeny aminotransferazés

Yuvanci tyrimo A DUE su PAH serganciais pacientais dvigubai koduoto periodo metu
aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo > 3 x VNR daZznis Yuvanci ir tadalafilio grupése atitinkamai
buvo 1,0 % ir 4,5 %. Macitentano grupéje prane$imy apie aminotransferaziy aktyvumo padidéjima
>3 x VNR nebuvo. Aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo > 3 x VNR daznis buvo 3,4 %, o
aminotransferaziy aktyvumo padidéjimo > 8 x VNR daZznis dvigubai koduotos / atviros tyrimo fazés
metu Yuvanci grupéje buvo 1,1 %.

Tyrimo SERAPHIN metu aminotransferaziy (ALT/AST) aktyvumo padidéjimo > 3 x VNR daznis
skiriant 10 mg macitentano monoterapijg buvo 3,4 %, o skiriant placebg - 4,5 %. Padidéjimas

> 5 x VNR skiriant 10 mg macitentano monoterapijg pasireiské 2,5 % pacienty, lyginant su 2 %
pacienty, gavusiy placeba.

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas ir anemija

A DUE tyrimo, kuriame Yuvanci buvo gydomi PAH sergantys pacientai, dvigubai koduotos dalies
laikotarpiu, anemijos daznis Yuvanci grupéje ir macitentano bei tadalafilio monoterapijos grupése

atitinkamai buvo 18,7 %, 2,9 % ir 2,3 %. Vidutinis hemoglobino koncentracijos sumazéjimas nuo
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pradinio vertinimo 16-3j3 savait¢ Yuvanci grupéje buvo didesnis lyginant su macitentanu ir tadalafiliu:
atitinkamai 1,39 g/dl (0,87 mmol/1), 0,68 g/dl (0,42 mmol/l) ir 0,08 g/dl (0,05 mmol/lI) Yuvanci,
macitentano ir tadalafilio grupéje. Kombinuotoje dvigubai koduotoje / atviroje tyrimo fazéje gydymas
Yuvanci buvo susijes su vidutiniu hemoglobino koncentracijos sumazéjimu 47-3j3 savaitg

(106 pacientams) 0,95 g/dl (0,59 mmol/l), lyginant su pradiniu vertinimu.

Tyrimo SERAPHIN metu 10 mg macitentano monoterapija buvo susijusi su vidutiniu hemoglobino
koncentracijos sumaz¢jimu 1 g/dl (0,69 mmol/l), lyginant su placebu.

Leukocitai

Yuvanci A DUE tyrimo su PAH serganciais pacientais dvigubai koduoto periodo metu vidutinis
leukocity skai¢iaus sumazéjimas, lyginant su pradiniu vertinimu, 16-3jg savaite¢ buvo didesnis Yuvanci
grupéje, lyginant su macitentanu ir tadalafiliu: 1,4 x 10%/1 Yuvanci ir 0,5 x 10°/1 macitentano ir
tadalafilio grupése. Kombinuotoje dvigubai koduotoje / atviroje tyrimo fazéje gydymas Yuvanci buvo
susijes su vidutinio leukocity skai¢iaus sumazé&jimu 1,2 x 10%/1, lyginant 47-osios savaités ir pradinio
vertinimo duomenis (106 pacienty).

Tyrimo SERAPHIN metu skiriant 10 mg macitentano monoterapijg vidutinis leukocity kiekis
sumazéjo 0,7 x 10%/1, palyginti su pradiniu kiekiu, o placebo vartojusiems pacientams leukocity kiekis
nepakito.

Trombocitai

Yuvanci A DUE tyrimo su PAH serganciais pacientais dvigubai koduoto periodo metu vidutinis
trombocity skai¢iaus sumazéjimas, lyginant su pradiniu vertinimu, 16-3j3 savait¢ Yuvanci grupéje
buvo 16,2 x 10%/1, lyginant su 19,3 x 101 ir 5,6 x 10%/1, atitinkamai, macitentano ir tadalafilio
grupése. Kombinuotoje dvigubai koduotoje / atviroje tyrimo fazé¢je gydymas Yuvanci buvo siejamas
su vidutinio trombocity skai¢iaus sumazéjimu 16,6 x 10%/1, lyginant 47-osios savaités ir pradinio
vertinimo duomenis (104 pacienty).

Tyrimo SERAPHIN metu skiriant 10 mg macitentano monoterapijg vidutinis trombocity kiekis,
lyginant su pradiniu vertinimu, sumazéjo 17 x 10%/1 palyginti su vidutiniu sumazéjimu 11 x 10%/1

placebo vartojusiems pacientams.

Prane$imas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Sveikiems tiriamiesiems buvo skirtos vienkartinés iki 600 mg macitentano dozés. Pastebétos
nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, pykinimas ir vémimas. Sveiki suaugg tiriamieji
vartojo ne didesn¢ kaip 500 mg vienkarting tadalafilio doz¢. Nepageidaujamos reakcijos buvo tokios
pat, kaip vartojant mazesnes dozes. Remiantis duomenimis apie atskiras sudétines dalis, nepanasu, kad
dializé buty veiksminga. Perdozavus reikia pagal poreikj gydyti jprastinémis palaikomosiomis
priemonémis.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihipertenziniai vaistiniai preparatai, antihipertenziniai vaistiniai preparatai

nuo plauciy arterinés hipertenzijos, ATC kodas — C02KX54.
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Veikimo mechanizmas

Yuvanci yra vienos tabletés fiksuoty doziy derinio vaistinis preparatas, kurio sudétyje yra dvi
sudedamosios dalys su skirtingais veikimo mechanizmais, skirtos plauciy arterinei hipertenzijai
pagerinti: endotelino receptoriy antagonistas (ERA) macitentanas ir fosfodiesterazes 5 inhibitorius
(FDESi) tadalafilis.

Macitentanas yra per burng vartojamas stiprus endotelino (ET) receptoriy antagonistas, veikiantis ETx
ir ETg receptorius ir yra apytiksliai 100 karty selektyvesnis ETa, palyginti su ETg in vitro salygomis.
Macitentanas pasizZymi dideliu afinitetu ET receptoriams ir iSlieka ilgai prisijunges prie ET receptoriy
zmogaus plauciy arterijy lygiyjy raumeny lastelése. ET-1 ir jo receptoriai (ET4 ir ETg) veikia jvairius
procesus, tokius kaip vazokonstrikcija, fibroze, proliferacija, hipertrofija ir uzdegimas. Sergant PAH,
vietiné ET sistema yra iSderinta bei dalyvauja vystantis kraujagysliy hipertrofijai ir organy pazeidimui.

Tadalafilis yra stipriai veikiantis ir selektyvus fermento FDES, kuris yra atsakingas uz ciklinio
guanozinmonofosfato (cGMF) suirimg, inhibitorius. Plauciy arterinés hipertenzijos atveju biina
sutrikes azoto oksido iSsiskyrimas i§ kraujagysliy endotelio, dél to plauciy kraujagysliy lygiuosiuose
raumenyse btina sumaz¢jusi cGMF koncentracija. FDES yra pagrindiné plauciy kraujagysliy
fosfodiesteraze. Dél tadalafilio sukelto FDES slopinimo, padidéja cGMF koncentracija, dél to
atsipalaiduoja plauciy kraujagysliy lygieji raumenys ir plauciy kraujagyslés iSsiplecia.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Yuvanci veiksmingumas buvo jrodytas daugiataucio, daugiacentrio dvigubai koduoto adaptyvaus
atsitiktiniy imciy aktyvia veikligja medziaga kontroliuojamo paraleliniy grupiy tyrimo (A DUE),
kuriame dalyvavo 187 PAH sergantys pacientai (PSO FK II-III), metu. Tyrimas buvo pritaikytas
palyginti gydymo Yuvanci ir macitentano bei tadalafilio monoterapija veiksmingumg ir sauguma.
Pacientai, kuriy plau¢iy kraujagysliy pasipriesinimas (PKP) buvo maziausiai 240 dinxs/cm’, atsitiktine
tvarka buvo paskirti kartg per parg vartoti Yuvanci (10 mg macitentano ir 40 mg tadalafilio) (n=108),
10 mg macitentano monoterapija (n=35) arba 40 mg tadalafilio monoterapijg (n=44).

Pacientams, kurie tyrimo pradzioje nevartojo terapinés FDE-5i dozés, buvo taikomas 1 savaités
trukmés titravimo (dozés pritaikymo) laikotarpis, skiriant 10 mg macitentano ir 20 mg tadalafilio.

Pacientai, kurie buvo gydyti dvigubai koduoto gydymo metu (n=186), buvo pries tai negydyti jokio
PAH skirto vaistinio preparato monoterapija (52,7 %) arba vartojo ERA (17,2 %) ar FDES5i (30,1 %). |
tyrimg jtraukti pacientai sirgo idiopatine PAH (50,5 %), paveldima PAH (4,8 %), su jungiamojo
audinio liga susijusia PAH (34,9 %) arba su jgimta Sirdies liga susijusia PAH (3,2 %). Vidutinis
amzius buvo 50,2 mety (intervalas 18-80), 20,4 % pacienty buvo > 65 mety, 22 % buvo vyrai ir

61,8 % buvo baltaodziai. Jtraukimo ] tyrimg metu 51,1 % pacienty buvo II funkciné klasé pagal PSO,
0 48,9 % - 111 FK pagal PSO.

Pagrindiné tyrimo vertinamoji baigtis buvo PKP pokytis PAH sergantiems pacientams, iSreikStas
santykiu tarp 16-osios savaités ir pradinio vertinimo, lyginant gydyma Yuvanci su atskiry veikliyjy
medziagy monoterapija.

Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis PAH sergantiems pacientams buvo 6 minuc¢iy trukmés éjimo
distancijos vidurkio pokytis nuo pradinio vertinimo iki 16-osios gydymo savaités, lyginant gydyma
Yuvanci su atskiry veikliyjy medziagy monoterapija.

Hemodinamika
Gydymas Yuvanci, lyginant su macitentanu, statistiskai reikSmingai 0,71 (95 % P1 0,61, 0,82,
p <0,0001) 29 % sumazino PKP ir 28 % sumazino PKP lyginant su tadalafiliu 0,72 (95 % PI 0,64,

0,80, p <0,0001) (2 lentelé). Atsizvelgiant | pagrinding vertinamajg baigtj, Yuvanci buvo vienodai
veiksmingas visuose amziaus pogrupiuose, veiksmingumas nepriklausé nuo lyties, rasés ir pradinés
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FK pagal PSO. Taip pat panaSus veiksmingumas buvo stebétas ir anks¢iau negydytiems, ir anksciau
gydytiems ERA ar PFES5i pacientams.

2 lentelé.  PKP pokytis nuo pradinio vertinimo iki 16-osios gydymo savaités
Anksciau negydyti ir anks¢iau Ankscéiau negydyti ir
ERA gydyti anks¢iau FDESi gydyti
Macitentanas Yuvanci Tadalafilis Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Pradinis vidutinis PKP 816 834 802 885
(95 % PI) (683,949) (687, 982) (639, 965) (749, 1020)
Vidutinio PKP sumazéjimas -162 -371 -181 -385
16-3j3 savaite (dinxs/cm5) (-242, -82) (-471, -270) (251, - (-468, -301)
(95 % PI) 111)
Geometrinis PKP vidurkis 0,77 0,55 0,78 0,56
(16 sav,/ pradinis vertinimas) | (0,69, 0,87) (0,50, 0,60) (0,72, (0,52, 0,60)
(95 % PI) 0,84)
Geometrinis proporcijy 0,71 (0,61, 0,82) 0,72
vidurkis (0,64, 0,80)
(95 % PI)
Dvipusé p-reik§mé <0,0001 <0,0001

PKP=plauciy kraujagysliy pasiprieSinimas; PI= pasikliautinasis intervalas; n= pacienty skai¢ius

Fizinis pajégumas

Stebétas skaitinis 6 minuciy trukmés éjimo distancijos pailgejimas gydant Yuvanci, palyginus su
gydymu macitentanu ar tadalafiliu (3 lentel¢).

3 lentelé.
savaités

6 minuciy trukmés éjimo distancijos pokytis nuo pradinio vertinimo iki 16-sios

Anksciau negydyti ir anks¢iau

Ankscéiau negydyti ir

ERA gydyti anks¢iau FDESi gydyti
Macitentanas Yuvanci Tadalafilis Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Pradinio vertinimo
vidurkis 347 354 362 351
(95 % PI) (318, 377) (330, 379) (341, 383) (330, 372)
Vidutinis pokytis nuo 39 53 16 43
pradinio vertinimo iki (15, 62) (32,74) (3,29 (27, 60)
16 sav. (m)
(95 % PI)
Vidutinis skirtumas 16 25
(95 % PI) (-17,49) (-0,9, 52)
Dvipusé p-reikSmé 0,38 0,06

Pl=pasikliautinasis intervalas; 6M WD) 6-minuciy trukmés éjimo distancija; n= pacienty skaicius.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti Yuvanci tyrimy su visais vaiky, serganciy
PAH, populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Macitentano ir tadalafilio, vartoty kaip Yuvanci, biologinis prieinamumas buvo palyginamas su

atskirai vartojamais 10 mg macitentano ir 40 mg tadalafilio, o bioekvivalentiSkumas buvo nustatytas
sveikiems tiriamiesiems suvartojus vienkarting doz¢. Yuvanci (10 mg macitentano / 20 mg tadalafilio)
bioekvivalentiSkumas buvo taip pat nustatytas atskiroms veikliosiomis medziagomis — 10 mg
macitentano ir 20 mg tadalafilio.
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Absorbcija

Sveikiems tiriamiesiems kartu su daug riebaly turin¢iu maistu suvartojus Yuvanci tablete (10 mg
macitentano / 40 mg tadalafilio), maisto poveikio macitentano farmakokinetikai stebéta nebuvo,
tadalafilio AUC liko nepakites, 0 Cmax padidéjo 45 %. Sis tadalafilio Cax padidéjimas nelaikomas
kliniskai reikSmingu.

Kliniskai reik§mingy 10 mg macitentano ir 20 mg tadalafilio farmakokinetikos skirtumy sveikiems
tiriamiesiems suvartojus Yuvanci (10 mg macitentano ir 20 mg tadalafilio) tablete po labai riecbaus
kaloringo maisto suvartojimo nepastebéta.

Macitentanas

Didziausia macitentano koncentracija kraujo plazmoje susidaro pra¢jus mazdaug 9 valandoms nuo
suvartojimo.

Tadalafilis

ISgertas tadalafilis greitai absorbuojamas, vidutiné didZiausia koncentracija (Cmax) kraujo plazmoje
nustatoma po laikotarpio, kurio mediana yra apie 2 val. po dozés pavartojimo. Absoliutus biologinis
tadalafilio prieinamumas i§gérus doz¢ nenustatytas.

Pasiskirstymas

Macitentanas

Daug macitentano ir jo veikliojo metabolito jungiasi su plazmos baltymais (> 99 proc.), pirmiausia su
albuminu, o paskui mazesne apimtimi su alfa-1 riigS¢iuoju glikoproteinu. Macitentanas ir jo aktyvusis
metabolitas ACT-132577 gerai pasiskirsto audiniuose, kas atsispindi tariamajame paskirstymo

tiryje (Vss/F), kuris macitentanui ir ACT-132577, atitinkamai, yra apie 50 1ir 40 1.

Tadalafilis

Vidutinis pasiskirstymo tiiris yra mazdaug 77 1, kas rodo, kad tadalafilis pasiskirsto audiniuose. Esant
gydomajj poveikj sukelianciai koncentracijai, apie 94 % tadalafilio susijungia su kraujo plazmos
baltymais. Inksty funkcijos sutrikimas neturi jtakos jungimuisi su baltymais.

Maziau kaip 0,0005 % pavartotos dozés patenka j sveiky tiriamyjy sperma.

Biotransformacija

Macitentanas

Macitentanas yra metabolizuojamas keturiais pagrindiniais buidais. Vykstant sulfamido oksidaciniam
depropilinimui susidaro farmakologiskai aktyvus metabolitas. Si reakcija priklauso nuo citochromo
P450 sistemos (CYP), didzigja dalimi nuo CYP3A4 (apie 99 proc.) ir maziau nuo CYP2CS8, CYP2C9
ir CYP2C19. Veiklusis metabolitas cirkuliuoja zmogaus kraujo plazmoje ir gali prisidéti prie
farmakologinio poveikio. Metabolizmui vykstant kitais biidais susidaro farmakologiskai neaktyvios
medziagos. Metabolizmui vykstant $iais biidais, svarbiausias vaidmuo tenka CYP2C9 ir nedidelis
vaidmuo — CYP2CS8, CYP2C19 ir CYP3A4.

Tadalafilis
Daugiausia tadalafilio metabolizuojama veikiant CYP3A4 izoformai. Pagrindinis metabolitas, kurio

biina kraujyje, yra metilkatecholgliukuronidas. Sis metabolitas FDE5 veikia maziausiai 13 000 karty
silpniau nei tadalafilis. Tod¢l manoma, kad tokia jo koncentracija klinikinio poveikio nesukelia.
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Eliminacija

Macitentanas

Macitentano ir jo aktyvaus metabolito koncentracijos plazmoje mazéja létai, tariamas pusinés
eliminacijos laikas yra atitinkamai mazdaug 16 val. ir 48 val. Macitentanas yra Salinamas tik po
ekstensyvaus metabolizmo. Didzioji jo dalis yra $alinama su §lapimu (apie 50 % dozés).

Tadalafilis

Vidutinis iSgerto tadalafilio klirensas sveikiems asmenims yra 3,4 1/val., o vidutinis pusinés
eliminacijos laikas — 24 valandos.

Daugiausia tadalafilio $alinama neaktyviy metabolity pavidalu, daugiausiai su iSmatomis (mazdaug
61 % dozés), o mazesné¢ dalis - su Slapimu (mazdaug 36 % dozés).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Macitentanas

Pakartotinai vartojant macitentano, jo farmakokinetika yra proporcinga dozei iki 30 mg, jskaitant
pastaraja dozg.

Tadalafilis

Vartojant 2,5-20 mg dozes, tadalafilio ekspozicija (AUC) sveiky tiriamyjy organizme did¢ja
proporcingai dozei. Didinant doz¢ nuo 20 mg iki 40 mg, ekspozicija didéja maziau negu proporcingai
dozei. Vartojant 20 mg ir 40 mg tadalafilio dozes vieng kartg per para, pusiausvyriné koncentracija
plazmoje pasiekiama per 5 paras ir ekspozicija biina mazdaug 1,5 karto didesné nei po vienos dozés.

Farmakokinetinés saveikos tyrimai

Vartojant gydomasias dozes, macitentanas ir tadalafilis Zinomo poveikio CYP450 izoformoms ar
perneséjams neturi.

Macitentanas arba tadalafilis kaip vaisty perneséjy substratas

Macitentanas néra P-gp/MDR-1 substratas. Macitentanas ir jo aktyvusis metabolitas néra reikSmingi
OATPI1BI1 ir OATP1B3 substratai, taciau j kepenis patenka dé¢l pasyvios difuzijos. Tadalafilis yra P-
gp substratas.

Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija
Yuvanci farmakokinetikos tyrimai su pacientais, kuriy inksty funkcija sutrikusi, neatlikti.

Macitentano ir jo aktyviojo metabolito ekspozicija pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos
sutrikimas, atitinkamai padidéjo 1,3 ir 1,6 karto. Sis padidéjimas nelaikomas kliniskai reikSmingu, kai
macitentanas vartojamas vienas.

Klinikiniy farmakologiniy tyrimy, skiriant vienkarting tadalafilio doz¢ (5-20 mg), metu, tadalafilio
ekspozicija (AUC) apytiksliai padvigubéjo tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas (kreatinino klirensas
51-80 ml/min) arba vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas 31-50 ml/min) inksty funkcijos
sutrikimas arba kurie sirgo galutinés stadijos inksty liga ir buvo atlieckama dializé. Pacienty, kuriems
atliekama hemodializé, Crmax buvo 41 % didesné lyginant su stebéta sveikiems tiriamiesiems.
Hemodializés poveikis tadalafilio eliminacijai yra nedidelis.
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Dél padidéjusios tadalafilio ekspozicijos (AUC), klinikinés patirties tritkumo ir menkos dializés jtakos
klirensui, Yuvanci nerekomenduojama skirti pacientams, kuriems atlickama dializé, ar pacientams,
kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas (kreatinino klirensas <30 ml/min) (zZr. 4.2 ir

4.4 skyrius).

Sutrikusi kepeny funkcija
Yuvanci farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, neatlikta.

Tiriamiesiems, kuriems buvo lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
macitentano ekspozicija atitinkamai sumazéjo 21 %, 34 % ir 6 %, o jo aktyviojo metabolito — 20 %,
25 % ir 25 %. Sis sumazéjimas nelaikomas kliniskai reik§mingu, kai macitentanas vartojamas vienas.

Tadalafilio ekspozicija (AUC) suvartojus 10 mg dozg¢ tiriamiesiems, kuriems yra lengvas ar vidutinio
sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (A ir B klasés pagal Child-Pugh), yra panasi i ekspozicijg
sveiky tiriamyjy organizme. Klinikiniy tadalafilio saugumo pacientams, kuriems yra sunkus kepeny
nepakankamumas (C klasés pagal Child-Pugh), duomeny yra nedaug. Duomeny apie tadalafilio
vartojimg kartg per parg pacientams, kuriems yra kepeny funkcijos sutrikimas, néra.

PAH sergantys pacientai

Macitentano ir jo aktyviojo metabolito ekspozicija PAH sergantiems pacientams buvo didesné
lyginant su sveikais tiriamaisiais, atitinkamai 1,2 karto ir 1,3 karto.

Tadalafilio ekspozicija PAH sergantiems pacientams buvo 1,3 karto didesn¢ lyginant su sveikais
tiriamaisiais.
Sie skirtumai nelaikomi klini§kai reik§mingais.

Senyvas pacienty amzius, rasé ir lytis klini§kai reik§mingo poveikio macitentano ir tadalafilio
farmakokinetikai nedaro.

Diabetu sergantiems pacientams kliniskai reikSmingo poveikio tadalafilio farmakokinetikai
nepastebéta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Yuvanci ikiklinikiniy tyrimy atlikta nebuvo. Ikiklinikiniy toksinio poveikio tyrimy duomenys yra
paremti atskiry veikliyjy medziagy macitentano ir tadalafilio tyrimy duomenimis.

Macitentanas

Pra¢jus 4-39 gydymo savaitéms Sunims pastebétas vainikiniy arterijy intimos storio padidéjimas esant
17 karty didesnei ekspozicijai nei zmonéms. Dél riisiai specifinio jautrumo ir saugumo ribos Sie
rezultatai néra laikomi reik§Smingi Zmonéms.

Atlikus standartinj in vitro ir in vivo tyrimy cikla macitentanas nebuvo genotoksiskas. Po vienos dozes,
esant iki 24 kartus didesnei ekspozicijai nei zmonéms, macitentanas nebuvo fototoksiskas atlikus

in vivo tyrimus.

2 mety trukmes kancerogeniskumo tyrimai neatskleidé galimo kancerogeninio poveikio ziurkéms ir
peléms ekspozicijai esant atitinkamai 18 ir 116 karty didesnei nei Zmonéms.

Ziurkiy ir $uny patinéliy ilgalaikio toksiskumo tyrimy metu, kai saugumo ribos atitinkamai buvo 11,6
ir 5,8, buvo pastebétas se¢klidziy kanaléliy i$siplétimas. Kanaléliy iSsiplétimas buvo pilnai griztamo
pobudzio. Po 2 mety gydymo ziurkiy séklidziy kanaléliy atrofija buvo stebéta esant 4 kartus didesnei
ekspozicijai nei zmonéms. Sumazéjusi spermatogenezé buvo nustatyta kancerogeniskumo tyrimo metu
tiriant Ziurkes visg jy gyvenimo laikotarpj bei kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimuose su Sunimis esant
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ekspozicijai, kurios saugumo riba ziurkéms buvo 9,7, o $unims — 23. Ziurkiy patinéliy saugumo riba
vaisingumui buvo 18, o pateliy - 44.

Triusiams ir ziurkéms macitentanas visy doziy grupése buvo teratogeniskas. Abiem riiSims pasireiské
Sirdies ir kraujagysliy bei mandibuliarinio lanko fuzijos sutrikimai.

Vélyvaisiais néStumo ménesiais ir zindymo metu ziurkiy pateléms skirtas macitentanas, kurio
ekspozicija pateléms buvo 5 kartus didesné nei ekspozicija zmonéms, buvo daznesnio jaunikliy
neisgyvenamumo bei palikuoniy, kurie macitentano poveikio buvo veikiami dar budami gimdoje bei
zindymo laikotarpiu, gebéjimo daugintis sutrikimo priezastis.

Gydant ziurkiy jauniklius nuo 4 iki 114 jy gyvenimo dienos sumaz¢jo jy kiino svorio prieaugis, dél ko
prasidéjo Salutiniai poveikiai vystymuisi (séklidziy nusileidimo vélavimas, griztamasis ilgojo kaulo
ilgio sumazéjimas, pailgéjes rujos ciklas). Esant 7 kartus didesnei ekspozicijai nei Zmonéms,
pastebétas didesnis persileidimo pavojus pries ir po implantacijos, sumazéjgs i§gyvenusiy jaunikliy
skaiciaus vidurkis, sumazejes séklidziy ir s¢klidziy prielipy svoris. Esant 3,8 karto didesnei
ekspozicijai nei zmonéms, pasireiské séklidziy kanaléliy atrofija bei poveikis reprodukcijos rodikliams
ir spermos morfologijai.

Tadalafilis

Iprasty ikiklinikiniy farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo ir galimo
kancerogeniskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Hidroksipropilceliuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliulioze (E463a)
Laktozé monohidratas

Magnio stearatas (E470b)

Mikroskristaling celiuliozé (E4601)

Polisorbatas 80 (E433)

Povidonas (E1201)

Karboksimetilkrakmolo natrio druska

Natrio laurilsulfatas

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletés plévelé

Hipromeliozé

Raudonasis gelezies oksidas (E172)
Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Laktozé monohidratas

Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)

Triacetinas (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletés plévelé

Hipromeliozé

Laktozé monohidratas
Talkas (E553b)

Titano dioksidas (E171)
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Triacetinas (E1518)

6.2 Nesuderinamumas
Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

2 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo drégmés.
Sio vaistinio preparato laikymui specialiy temperatiiros sglygy nereikalaujama.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés

30 x 1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose aliuminio lizdinése plokstelése su integruotu
sausikliu. Su vaistiniu preparatu susilieCiantis sluoksnis yra polietileno sluoksnis be sausiklio.

Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés

30 x 1 plévele dengty tableciy perforuotose dalomosiose aliuminio lizdinése plokstelése su integruotu
sausikliu. Su vaistiniu preparatu susilieciantis sluoksnis yra polietileno sluoksnis be sausiklio.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti
Specialiy reikalavimy néra.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI
EU/1/24/1859/001

EU/1/24/1859/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
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I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERLJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz serijy i$leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Janssen Pharmaceutica NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraS§ymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos] 4.2

skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sarase (EURD saras$e), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Registruotojas uztikrins, kad, kiekvienoje Salyje nar¢je, i kurig tieckiamas Yuvanci, visi pacientai,
kurie, tikétina, vartos Yuvanci, gaus toliau iSvardyta mokomaja medziaga:

o Paciento kortele.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés
macitentanum / tadalafilum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg macitentano ir 20 mg tadalafilio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.
30 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

1/24/1859/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés
macitentanum / tadalafilum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag Int

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés
macitentanum / tadalafilum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg macitentano ir 40 mg tadalafilio.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés monohidrato.
Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté.
30 x 1 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas bty apsaugotas nuo drégmeés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

1/24/1859/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés
macitentanum / tadalafilum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Janssen-Cilag Int

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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Paciento kortelé

1 puslapis

2 puslapis

Plauciy arterinei hipertenzijai gydyti

Sioje korteléje yra pateikiama svarbi saugumo informacija, kuria turite
zinoti gydymo Yuvanci metu. Sig kortele visuomet turékite su savimi ir
parodykite bet kuriam Jusy sveikata besirtipinan¢iam gydytojui.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentanas / tadalafilis
plévele dengtos tabletés

LT

Svarbu, kad nedelsiant praneStuméte vaista skyrusiam gydytojui
apie néStuma arba bet kokij $alutinj poveiki, kurie gali pasireiksti
gydymo Yuvanci metu.

Gydymo centras:

Vaistg skyrusio gydytojo vardas, pavarde:

Vaistg skyrusio gydytojo telefono Nr.:

3 puslapis

4 puslapis

Néstumas

Yuvanci gali biiti zalingas besivystan¢iam vaisiui. Todél negalima
Yuvanci vartoti, jei esate néscia, ir Yuvanci vartojimo metu negalima
pastoti. Be to, jei Jus sergate plauéiy arterine hipertenzija, néStumas gali
smarkiai pabloginti Jusy ligos simptomus.

Kontracepcija

Vartojant Yuvanci Jus turite naudoti patikimg gimstamumo kontrolés
(kontracepcijos) metoda. Visus kilusius klausimus biitinai aptarkite su
savo gydytoju.

Net jei manote, kad nesate néscia, prie§ pradedant gydyma Yuvanci ir
kas ménesj gydymo metu turite atlikti néStumo tyrima.

5 puslapis

6 puslapis

Kaip ir kiti $iai klasei priklausantys vaistai, Yuvanci gali turéti poveiki
kepenims. Prie§ pradedant gydyma Yuvanci ir gydymo metu Jusy
gydytojas atliks kraujo tyrimg ir patikrins, ar Jusy kepenys veikia
tinkamai.

Pozymiai, kad Jisy kepenys neveikia tinkamai, gali buti:

pykinimas (noras vemti);

vémimas;

kar$c¢iavimas (auksta temperatiira);

pilvo skausmas;

gelta (odos ar akiy baltymy pageltimas);

tamsios spalvos Slapimas;

odos niezéjimas;

mieguistumas ar nuovargis (nejprastas nuovargis ar i§sekimas);
1 gripa panasus sindromas (sgnariy ir raumeny skausmas su
kar§¢iavimu).

Jeigu pastebéjote kurj nors iS $iy poZymiy, nedelsiant pasakykite
savo gydytojui. Jei turite klausimy apie gydyma, paklauskite savo
gydytojo ar vaistininko.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés
Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés
macitentanas / tadalafilis
(macitentanum / tadalafilum)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite §io lapelio, nes v¢él gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

. Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j

gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Yuvanci ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Yuvanci
Kaip vartoti Yuvanci

Galimas S$alutinis poveikis

Kaip laikyti Yuvanci

Pakuotés turinys ir kita informacija

AR S e

1. Kas yra Yuvanci ir kam jis vartojamas

Yuvanci sudétyje yra dvi veikliosios medziagos: macitentanas ir tadalafilis. Macitentanas priklauso
vaisty, vadinamy endotelino receptoriy antagonistais (ERA), klasei. Tadalafilis priklauso vaisty,
vadinamy 5 tipo fosfodiesterazés inhibitoriais (FDES51), klasei.

Yuvanci skirtas ilgalaikiam suaugusiy pacienty, serganciy II arba III klasés pagal Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) klasifikacija plauciy arterine hipertenzija (PAH), gydymui. Vaistas vartojamas
kaip alternatyva gydymui vartojant macitentang ir tadalafilj atskiromis tabletémis.

PAH — tai aukstas kraujospudis kraujagyslése, kuriomis kraujas yra perneSamas i$ Sirdies j plauc¢ius
(plauciy arterijose). PAH serganciy zmoniy organizme Sios arterijos susiauréja, todél Sirdziai tenka
dirbti sunkiau, kad kraujas pro jas pratekéty. Dél to Zmonés jauciasi pavarge, apsvaige ir dista. Klase
nurodo ligos sunkuma: II klasés PAH sergantiems pacientams yra nedidelis fizinio aktyvumo
apribojimas, o tiems, kurie serga III klasés PAH, liga reikSmingai apriboja fizinj aktyvuma.

Yuvanci praplecia plauciy arterijas, todé¢l Sirdziai kraujg pro jas varinéti tampa lengviau. Dél to
sumazéja kraujospiidis, palengvéja simptomai ir pageréja gebéjimas buti fiziskai aktyviam bei
palengvéja ligos eiga.

2. Kas Zinotina pries vartojant Yuvanci

Yuvanci vartoti draudziama:

o jeigu yra alergija macitentanui, tadalafiliui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

o jeigu neseniai (90 dieny laikotarpiu) patyréte Sirdies smuigj;

o jeigu esate néscia arba jeigu galite pastoti, nes nenaudojate patikimo gimstamumo kontrolés

(kontracepcijos) metodo. Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Né§tumas ir Zindymo laikotarpis*;
o jeigu zindote kidikj. Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Néstumas ir Zindymo laikotarpis*;
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o jeigu sergate sunkia kepeny liga arba jeigu kepeny fermenty aktyvumas Jiisy kraujyje labai
padidéjes. Pasitarkite su gydytoju, kuris nuspres, ar $is vaistas Jums tinka;

o jeigu Jasy kraujospiuidis labai mazas (90/50 mmHg);

o jeigu vartojate nitratus ar riociguata. Zr. 2 skyriuje poskyrj ,,Kiti vaistai ir Yuvanci*;

o jeigu Jums kada nors buvo ne arterito sukelta priekiné iSeminé regos nervo neuropatija (angl.
non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION, — dar vadinama akies insultu),
regéjimo praradimas dél sumazéjusios akies kraujotakos.

Jeigu kuris nors i$ pirmiau i§vardyty dalyky Jums tinka, pasakykite gydytojui.
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

PrieS vartojant Yuvanci ir gvdymo juo metu Jums reikés atlikti gydvtojo nurodytus
laboratorinius tyrimus.

Jei esate vaisinga moteris, gydytojas pries pradedant gydyma Yuvanci ir reguliariai (karta per ménesj)
gydymo metu papra8ys atlikti néStumo tyrimg. Zr. 2 skyriuje poskyrij ,,Néstumas ir zindymo
laikotarpis®.

Gydytojas paskirs kraujo tyrima, kad nustatyty:
. ar Jusy kepenys veikia tinkamai;
o ar Jums néra anemijos (raudonyjy kraujo lasteliy skaiciaus sumaz¢jimo).

D¢l Yuvanci gali padidéti kepeny fermenty (baltymy) rodikliai, tai gali biiti pozymis, kad Jtsy
kepenys neveikia tinkamai. Kiti poZymiai, rodantys, kad kepenys gali neveikti tinkamai, apima toliau
iSvardytus simptomus:

pykinima;

vémima;

kars¢iavima;

pilvo skausma;

odos ar akiy baltymy pageltimg (gelta);

tamsios spalvos Slapima;

odos niezéjima;

nejprastg nuovargj ar i§sekima (mieguistumg ar nuovargj);

| gripa pana$y sindromg (sgnariy ir raumeny skausmg su kar§¢iavimu).

Jeigu gydymo Yuvanci metu pastebite kurj nors i§ §iy pozymiy, nedelsiant pasakykite gydytojui.

Yuvanci gali sukelti anemija (mazg raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢iy). Jei Jums pasireiskia bet koks i§
toliau i§vardyty simptomuy, kurie gali rodyti anemijg, pasakykite gydytojui:

o svaigulys;

o nuovargis;

o bendras negalavimas;

o silpnumas;

o greitas Sirdies plakimas;

o palpitacijos (smarkus Sirdies plakimas, kuris gali buti greitas ar nereguliarus);
o blyskumas.

Pries vartojant tabletes, pasakykite gydytojui, jei Jums yra:
o bet kokia kardiovaskuliné (Sirdies ir kraujagysliy) btiklé, kita nei plauciy hipertenzija, jskaitant:
o aortos ar mitralinio voztuvo liga (Sirdies voztuvy sutrikima, galintj paveikti kraujo
tekme);
o perikardo konstrikcijg (bukle, kai perikardas (plévé aplink Sirdj), sustandéja ir tai veikia
normaly Sirdies darbg);
o restrikcing ar kongesting kardiomiopatijg (bukle, kai Sirdies raumuo sukietéja ar
susilpnéja ir dél to Sirdis nebegali veiksmingai pumpuoti kraujo);
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o kairiojo skilvelio disfunkcija (bukle, kai kairiajai Sirdies pusei sunku veiksmingai
pumpuoti krauja i likusj kiing);

o aritmijas (nenormaly Sirdies ritma);
o vainikiniy kraujagysliy liga (Sirdies liga, kurig sukelia Sirdies raumenj apripinanciy
krauju kraujagysliy susiauréjimas ar uzsikimsimas);
o nesureguliuotg hipertenzija (nepakankamai sumazinta aukstg kraujospudj);
o kraujospiidzio sutrikimas, toks kaip reikSmingas kraujospiidzio sumaZzéjimas atsistojus arba
kraujospiidis visuomet yra mazesnis nei normalus;
o bet kokia paveldima liga, sukelianti tinklainés (Sviesai jautrios membranos, esancios akies

uzpakalingje dalyje) pazeidima;
o sunki kepeny liga;
o sunki inksty liga.

Jei Jums yra inksty sutrikimy, prie§ vartodami Yuvanci pasitarkite su gydytoju. Gydymo Yuvanci
metu Jums gali biiti didesné Zemo kraujospiidzio ir anemijos rizika.

Plauciy veny okliuzine liga (plauciy veny uzsikim§imu) sergantiems pacientams vaisty nuo PAH,
jskaitant Yuvanci, vartojimas gali sukelti plau¢iy edema (skys¢iy susikaupima plauciuose). Nedelsiant
pasakykite gydytojui, jeigu vartojant Yuvanci Jums atsiranda plauciy edemos pozymiy, pvz.,

e staigus ir reikSmingas dusulio sustipréjimas;

e kosulys;

e nuovargis po fizinio krivio;

e sunkumas kvépuoti gulint.

Prie$ vartodami Yuvanci pasakykite gydytojui, jei Jums yra kokiy nors varpos deformacijy, tokiy
kaip:

o anguliacija, buklé, kai varpa pasidaro kreiva, galimai dél kaverninés fibrozés (kai kuriy varpos
audiniy surandéjimo);

o Peironi [Peyronie] liga, suaugusiems vyrams pasireiskianti biikl¢, kai susidaro juntama randinio
audinio plokstelé ir dél to varpa pasidaro kreiva;

o ar biukle, del kurios Jums gali pasireiksti priapizmas (uZsitgsusi ir skausminga erekcija, galinti

pasireiksti be lytinio stimuliavimo), tokia kaip raudonyjy kraujo lasteliy sutrikimas (pjautuvo
pavidalo Igsteliy anemija), kauly ¢iulpy vézys (dauginé mieloma) ar kraujo lasteliy vézys
(leukemija).

Jei gydymo Yuvanci metu patiriate 4 valandas ar ilgiau trunkancia erekcija, nedelsiant kreipkités
medicininés pagalbos.

Vartojant tadalafilio ir FDES inhibitoriy pasireiské regéjimo sutrikimai ir staigus regéjimo praradimas.
Jeigu gydymo metu Jums pasireiSke staigus regéjimo pablogéjimas ar praradimas, arba iSsikreipé
vaizdas ar jis pasidaré neryskus, Yuvanci vartojimg nutraukite ir nedelsiant kreipkités i gydytoja.
Kai kuriems pacientams, vartojusiems tadalafilj, buvo pastebéta susilpnéjusi klausa arba staigus
klausos netekimas. Nors néra zinoma, ar reiSkinys yra tiesiogiai susij¢s su tadalafiliu, jei jauciate, kad
klausa susilpnéjo ar staiga netekote klausos, nedelsdami kreipkités i gydytoja.

Vaikams ir paaugliams

Vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams §io vaisto neduokite, nes Yuvanci poveikis vaikams
tirtas nebuvo.

Kiti vaistai ir Yuvanci

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.
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Yuvanci nevartoKkite, jei vartojate kurj nors i§ toliau iSvardyty vaisty:

o riociguatg (vaista, kuris vartojamas PAH ir létinei tromboembolinei plauciy hipertenzijai
gydyti);
o nitraty, tokiy kaip nitroglicerinas, izosorbidas ir amilnitratas (esant kriitinés skausmui).

Pasakykite gydytojui ar vaistininkui, jei vartojate bet kurj i$ toliau iSvardyty vaisty.

Vaistai, kurie gali sumazinti Yuvanci veiksminguma, sumazindami Yuvanci kiekj kraujyje, iskaitant:
o jonaZzolés Zolés vaistg (augalinj vaista, vartojama depresijai gydyti);

o fenitoing ar karbamazeping (vaistus, vartojamus epilepsijai gydyti);

o rifampicing (antibiotika, vartojamg infekcijoms gydyti).

Vaistai, kurie gali padidinti Yuvanci Salutinio poveikio reiskiniy rizika, jskaitant:

o klaritromicina, telitromicing, ciprofloksacing, eritromicing (antibiotikus, kurie vartojami
infekcijoms gydyti);

ritonavirg, sakvinavirg (vartojamus ZIV infekcijai gydyti);

doksazosing (vartojamaaukStam kraujospiidziui gydyti ar esant prostatos problemoms);
nefazodong (vartojamg depresijai gydyti);

ketokonazola (iSskyrus, kai jis naudojamas kaip Samptino sudétiné dalis), flukonazola,
itrakonazola, mikonazola, vorikonazolg (vaistus nuo grybeliniy infekcijy);

amjodarong (Sirdies susitraukimy dazniui kontroliuoti);

ciklosporing (vartojama siekiant i§vengti organy atmetimo po transplantacijos);
diltiazema, verapamilj (aukStam kraujospiidziui ir specifiniams Sirdies sutrikimams gydyti);
prostacikling ir panasius vaistus, tokius kaip epoprostenolis ir iloprostas (vartojamus PAH,
plauciy rand¢jimui ir arterijy uzsikimSimui gydyti).

Yuvanci vartojimas su maistu ir alkoholiu
Jei vartojate maisto papildg piperina, jis gali pakeisti organizmo atsakg j kai kuriuos vaistus, jskaitant
Yuvanci. Jei tai tinka Jums, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Geriant alkoholio, gali trumpam sumazéti kraujospiidis. Jeigu vartojate arba ketinate vartoti Yuvanci,
negerkite daug alkoholio (daugiau kaip 5 alkoholio vienetus), nes tai gali padidinti svaigulio rizika
atsistojus.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Yuvanci vartoti né§tumo metu draudziama, nes jis gali pakenkti negimusiam kiidikiui. Zr. 2 skyriuje
poskyrj ,,Yuvanci vartoti draudziama“.

o Jei galite pastoti, kol vartojate Yuvanci, turite naudoti patikimg gimstamumo kontrolés
(kontracepcijos) metoda. Apie kontracepcija pasitarkite su gydytoju.

o Yuvanci nevartokite, jei esate néscia ar planuojate pastoti.

o Jei gydymo Yuvanci metu ar netrukus po Yuvanci vartojimo nutraukimo (per 1 ménesj)

pastojate ar manote, kad galbiit esate néscia, nedelsiant kreipkités j gydytoja.

Jei esate vaisinga moteris, gydytojas paprasys Jusy prie§ pradedant vartoti Yuvanci ir kol vartosite
Yuvanci reguliariai (kartg per ménesj) atlikti néStumo tyrima.

Nezinoma, ar Yuvanci patenka j moters pieng. Vartodama Yuvanci nezindykite. Pasikalbékite su savo
gydytoju jei planuojate zindyti kuidikj. Zr. 2 skyriuje poskyri ,, Yuvanci vartoti draudziama®.
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Vaisingumas
Yuvanci vyrams gali sumazinti spermatozoidy skai¢iy. Pasitarkite su gydytoju, jei planuojate
susilaukti vaiky.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Yuvanci gali sukelti Salutinj poveikj, tokj kaip galvos skausmas ir zemas kraujosptdis (jie iSvardyti

4 skyriuje), ir plauciy arterinés hipertenzijos simptomai taip pat gali sumazinti Jisy gebéjimg vairuoti.
Prie§ vairuodami ar valdydami mechanizmus, atidziai pasitikrinkite, kaip Jlisy organizmas reaguoja i
Yuvanci.

Yuvanci sudétyje yra laktozés monohidrato ir natrio

o Yuvanci sudétyje yra laktozés monohidrato. Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate
kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji prie§ pradédami vartoti §j vaista.

o Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Yuvanci

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja arba
vaistininkg.

Rekomenduojama Yuvanci dozé yra viena 10 mg/40 mg tableté, vartojama karta per parg. Esant tam
tikroms situacijoms Jusy gydytojas gali nuspresti pradéti gydyma mazesne 10 mg/20 mg doze,
vartojama kartg per parg. Tai leidzia Jusy organizmui priprasti prie naujo vaisto. Jei jj toleruojate,
gydytojas padidins doze iki vienos 10 mg/40 mg tabletés karta per para.

Nurykite visg tablete uzgerdami stikline vandens. Tabletés negalima kramtyti ar lauzyti. Yuvanci
galite vartoti su maistu arba be jo. Geriausia tablete kasdien suvartoti tuo paciu metu.

Ka daryti pavartojus per didel¢ Yuvanci doz¢
Nedelsiant susisiekite su gydytoju ar vaistininku. Jums gali pasireiksti 4 skyriuje aprasytas Salutinis
poveikis.

PamirSus pavartoti Yuvanci

Pamirsus pavartoti Yuvanci, dozg suvartokite vos prisiming, toliau tabletes vartokite jprastu metu.
Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista tabletg.

Nustojus vartoti Yuvanci

Yuvanci yra vaistas, kurj Jums reikés vartoti siekiant kontroliuoti PAH. Nenutraukite Yuvanci

vartojimo, nebent tai sutaréte su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininkg.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Toliau iSvardyti Salutinio poveikio reiskiniai buvo pastebéti vartojant Yuvanci arba apie juos buvo
pranesta anksciau vartojant Yuvanci esancias veikligsias medziagas (macitentang ar tadalafilj) ir kurie
taip pat gali pasireiksti vartojant Yuvanci.

Jeigu Jums pasireiskia koks nors i§ toliau iSvardyty Salutinio poveikio reiskiniy, nutraukite
vaisto vartojima ir nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos:

o sunkios alerginés reakcijos (gali pasireiksti rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny);
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o simptomai apima patinimag aplink akis, veido, liipy, liezuvio ar gerklés (ryklés) patinima,
kuris gali biti pavojingas gyvybei, jei gerklés patinimas blokuoja oro patekima. Jei Jums
gydymo Yuvanci metu pasirei$kia koks nors i§ §iy simptomy, nedelsiant kreipkités
medicininés pagalbos;

kiitinés skausmas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny);

o jeigu Jums Yuvanci vartojimo metu pasireiskia kriitinés skausmas, nedelsiant kreipkités
medicininés pagalbos. Simptomams gydyti nevartokite nitraty;

priapizmas, uzsitgsusi ir galimai skausminga erekcija, kuri gali atsirasti be lytinio stimuliavimo

(gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny);

o jeigu gydymo Yuvanci metu Jums pasireiskia erekcija, trunkanti ilgiau kaip 4 valandas,
nedelsiant kreipkités medicininés pagalbos;

staigus regé¢jimo praradimas ar iSkreiptas, blausus, nerySkus centrinis matymas arba staiga

pablogéjes regéjimas (nezinoma, kaip daznai Zmonéms pasireiskia Sie Salutinio poveikio

reiskiniai);

o jeigu gydymo Yuvanci metu Jums pasireiskia Sie Salutinio poveikio reiskiniai, nedelsiant
kreipkités medicininés pagalbos.

Kitas Salutinis poveikis

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)

Edema / skyscio sulaikymas (patinimas), ypa¢ kulksniy ir pédy.

Galvos skausmas.

Anemija (mazas raudonyjy kraujo lgsteliy skai¢ius) ar sumazéj¢s hemoglobino (baltymo
raudonosiose kraujo lastelése, kurios organizme pernesa deguonj) kiekis.
Pykinimas (blogumas).

Dispepsija (nevirskinimas).

Pilvo skausmas.

Diskomfortas (nemalonus pojttis) pilve.

Nazofaringitas (gerklés (ryklés) ir nosies uzdegimas).

Bronchitas (kvépavimo taky uzdegimas).

Mialgija (raumeny skausmas).

Nugaros skausmas.

Kojy ir ranky skausmas.

Veido ir kaklo paraudimas (odos paraudimas).

Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny)

Vémimas.

Gastroezofaginio refliukso liga (rtigstaus skrandzio turinio atpylimas).

Sinkopé (apalpimas).

Migrena.

Gripas.

Slapimo taky infekcija (kiino daliy, kurios surenka ir $alina §lapima, infekcija).
Kvépavimo taky infekcija (kvépavimo sistemos infekcija, infekcija kriitinéje ar nosyje,
sinusuose ar gerkléje, perSalimas).

Faringitas (gerklés [ryklés] uzdegimas).

Epistaksé (kraujavimas i$ nosies).

Palpitacijos (smarkus Sirdies plakimas, kuris gali biiti greitas ar nereguliarus).
Tachikardija (greitas Sirdies plakimas).

Kepeny fermenty aktyvumo padidéjimas, matomas atlikus tyrimus.

Leukopenija (mazas baltyjy kraujo lasteliy skaicius).

Trombocitopenija (maZas trombocity, kraujo ploksteliy, kurios padeda kraujui kreséti, skaicius
kraujyje).

Hipotenzija (mazas kraujospiidis).

Neryskus matymas.

Sustipréjes kraujavimas i§ gimdos (susij¢s su gimda).
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o ISbérimas.
o Padidéjes jautrumas (alerginés reakcijos), jskaitant niezéjima.

Nedazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny)
o Traukuliai.

o Paeinanti amnezija (praeinantis atminties praradimas).

o Staigi kardialiné (Sirdiné) mirtis (kai Sirdis netikétai liaujasi plakusi, dél to prarandama sagmoné
ir itinka mirtis).

Urtikarija (dilgeline).

Hiperhidroze (per didelis prakaitavimas).

Kraujavimas i§ varpos.

Hematospermija (kraujas s¢kloje ir [arba] Slapime).

UZesys (spengimas ausyse).

Hematurija (kraujas Slapime).

Daznis nezinomas (negali biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis)

o Insultas.

Miokardo infarktas (Sirdies priepuolis).

Nestabili krtitinés angina (kritinés skausmas).

Skilveliné aritmija (nenormalus Sirdies ritmas), kuri atsiranda apatinése Sirdies kamerose.

Stivenso-DzZonsono (Stevens-Johnson) sindromas (sunkus iSbérimas su piislémis ir odos

lupimusi, ypatingai aplink burng, nosj, akis ir lyties organus).

Eksfoliacinis dermatitas (odos pleiskanojimas ir lupimasis).

o Tinklainés kraujagysliy okliuzija (kraujo kresulys akies kraujagyslése, galintis sukelti nerysky
matyma ar aklumg).

o Regéjimo lauko defektas (trikumas).

o Staigus apkurtimas.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveik] galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Yuvanci

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas buty apsaugotas nuo drégmeés.
Sio vaisto laikymui specialiy temperatiiros salygy nereikalaujama.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir Kkita informacija

Yuvanci sudétis

Veikliosios medziagos yra macitentanas ir tadalafilis.

Kiekvienoje 10 mg/20 mg plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg macitentano ir 20 mg tadalafilio.

Kiekvienoje 10 mg/40 mg plévele dengtoje tabletéje 10 mg macitentano ir 40 mg tadalafilio.
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Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés Serdis

Hidroksipropilceliuliozé

Mazai pakeista hidroksipropilceliuliozé (E463a)

Laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriy ,,Yuvanci sudétyje yra laktozés monohidrato®)
Magnio stearatas (E470b)

Mikroskristaliné celiuliozé (E4601)

Polisorbatas 80 (E433)

Povidonas (E1201)

Karboksimetilkrakmolo natrio druska (zr. 2 skyriy ,,Yuvanci sudétyje yra natrio)
Natrio laurilsulfatas

Tabletés plévelé
Hipromeliozé

Laktozé monohidratas
Titano dioksidas (E171)
Triacetinas (E1518)
Talkas (E553b)

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengty table¢iy sudétyje taip pat yra raudonojo gelezies oksido (E172)
ir geltonojo gelezies oksido (E172).

Yuvanci iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Yuvanci 10 mg/20 mg plévele dengtos tabletés yra rozinés, pailgos tabletés, kuriy vienoje puséje yra
ispaudas ,,MT*, o kitoje - ,,1020*. Yuvanci 10 mg/20 mg tickiamas po 30 x 1 plévele dengty tableciy,
supakuoty j perforuotas dalomasias aliuminio lizdines ploksteles su integruotu sausikliu.

Yuvanci 10 mg/40 mg plévele dengtos tabletés yra baltos ar beveik baltos, pailgos tabletés, kuriy
vienoje puséje yra jspaudas ,,MT*, o kitoje - ,,1040%. Yuvanci 10 mg /40 mg tickiamas po 30 x 1
plévele dengty tableciy, supakuoty j perforuotas dalomasias aliuminio lizdines ploksteles su integruotu
sausikliu.

Registruotojas

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Gamintojas

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

»oKOHCBH & [IxoHchH bparapus” EOO/]]
Ten.: +359 2 489 94 00
jisafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal

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

EAprGoo

Janssen-Cilag ®oppokevtik) Movorpocmnn

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

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

France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

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

Ireland

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

fsland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o0.

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

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



Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvapoc Xotinmavaynig Ato
TnA: +357 22 207 700

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZziarétas <{MMMM m. {ménesio} mén.}>.

I$sami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu <ir {Valstybés narés institucijos pavadinimas (nuoroda)} tinklalapyje>.
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