I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes
Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 10 mg macitentana (macitentanum) un 20 mg tadalafila (tadalafilum).

Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 10 mg macitentana (macitentanum) un 40 mg tadalafila (tadalafilum).

Paligviela(-as) ar zinamu iedarbibu

Katra 10 mg/20 mg apvalkota tablete satur aptuveni 147 mg laktozes (monohidrata forma).
Katra 10 mg/40 mg apvalkota tablete satur aptuveni 253 mg laktozes (monohidrata forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes

Sartas, iegarenas, 13 mm x 6 mm lielas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “1020” viena pus€ un “MT”
otra puse.

Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes

Baltas lidz gandriz baltas, iegarenas, 15 mm X 7 mm lielas apvalkotas tabletes ar iespiedumu “1040”
viena pusé un “MT” otra pusg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Yuvanci ir paredz&ts ka aizstajterapijas lidzeklis II-III PVO funkcionalas klases (FK) pulmonalas
arterialas hipertensijas (PAH) ilgstoSai arst€Sanai pieaugusiem pacientiem, kuri jau tiek arsteti ar
macitentana un tadalafila kombinaciju, §is zales vienlaikus lietojot atsevisku tablesu veida.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju drikst uzsakt un kontrolét tikai arsts, kuram ir pieredze PAH arstésana.

Devas

Yuvanci ieteicama deva ir viena 10 mg/40 mg tablete iekskigi vienu reizi diena.



o Pacientiem, kuri paslaik arst€jas, lietojot atseviskas 10 mg macitentana un 40 mg tadalafila
tabletes, bus jalieto Yuvanci 10 mg/40 mg tabletes.

o Pacientiem, kuri paslaik arst€jas, lietojot atseviskas 10 mg macitentana un 20 mg tadalafila
tabletes, bis jalieto Yuvanci 10 mg/20 mg tabletes. Atkariba no panesamibas $o devu var
palielinat [idz 10/40 mg vienu reizi diena.

Yuvanci katru dienu jalieto aptuveni viena un taja pasa laika.
Izlaista deva

Ja pacients ir izlaidis Yuvanci devu, pacientam ta jalieto p&c iesp&jas drizak, un pec tam nakama deva
jalieto ierastaja planotaja laika. Ja ir izlaista deva, pacients nedrikst lietot divas devas vienlaicigi.

Ipasas populacijas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem pec 65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Yuvanci nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, un pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min). Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem
nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Yuvanci ir kontrindic€ts pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un ar cirozi vai bez tas
(C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) vai ar kliniski nozimigi paaugstinatu aknu aminotransferazu
lItmeni, kas vairak neka 3 reizes parsniedz normas augs&jo robezu (> 3 x NAR) (skatit

4.3. apakSpunktu). Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (A vai B
pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) deva nav japielago (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Yuvanci drosums un efektivitate, lietojot bé&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, lidz $im nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Apvalkotas tabletes nav sadalamas un tas ir janorij nesasmalcinata veida, uzdzerot tideni, neatkarigi no
uztura. SalauSanas un saberSanas ietekme nav pétita.

4.3. Kontrindikacijas

o Paaugstinata jutiba pret kadu no aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam
paligvielam.

o Akiits miokarda infarkts pedejo 90 dienu laika.

o Griitnieciba (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

o Sievietes reproduktiva vecuma, kuras nelieto uzticamus kontracepcijas Iidzeklus (skatit 4.4. un
4.6. apakspunktu).

o Barosana ar kriiti (skatit 4.6. apaks$punktu).

o Pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem un ar cirozi vai bez tas (C pakape pec
Child-Pugh klasifikacijas) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
o Aknu aminotransferazu (aspartata aminotransferazes (ASAT) un/vai alanina aminotransferazes

(ALAT) > 3 x NAR) (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
o Smaga hipotensija (<90/50 mmHg).



o LietoSana vienlaicigi ar nitratiem vai guanilata ciklazi stimulgjosiem Iidzekliem (piem&ram,
riociguatu, skatit 4.5. apakSpunktu).

o Pacientiem, kuriem anamng&zg ir nearteritiska prieks¢ja i§€miska optiska neiropatija (non-
arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION).

4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana
Aknu darbiba

Aknu aminotransferazu (ASAT un ALAT) Iimena paaugstinasanas ir bijusi saistita ar PAH un
endotelina receptoru antagonistiem (ERA, skatit 4.8. apaksSpunktu). Yuvanci ir kontrindic&ts
pacientiem, kuriem ir smagi aknu darbibas trauc€jumi ar cirozi vai bez tas (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas) vai paaugstinats aknu aminotransferazu Iimenis vairak neka 3 reizes virs normas
augsgjas robezas (> 3xNAR). Pirms Yuvanci lietosanas uzsakSanas ir javeic aknu enzimu testi (skattt
4.2. un 4.3. apaksSpunktu).

Jakontrolg, vai pacientiem nerodas aknu bojajuma pazimes un vienu reizi ménest ieteicams kontrol&t
ALAT un ASAT. Ja rodas noturiga, neizskaidrojama, kliniski nozimiga aminotransferazu Itmena
paaugstinasanas, vai ja paaugstinasanas ir vienlaicigi ar bilirubina [imena paaugstinasanos > 2 x NAR
vai arT vienlaicigi ir aknu bojajuma kliniskie simptomi (pieméram, dzelte), Yuvanci lietoSana ir
japartrauc.

Yuvanci lietoSanas atsakSanu péc aknu enzimu [imena normaliz&Sanas var apsvert pacientiem, kuriem
nav bijusi aknu bojajuma klmiski simptomi. Ieteicama hepatologa konsultacija.

LietoSana sievietém reproduktiva vecuma

Yuvanci lietoSanu sievieteém reproduktiva vecuma drikst sakt tikai tad, kad ir apstiprinata griitniecibas
neesamiba, ir sniegti atbilstosi ieteikumi par kontracepciju un tiek lietota uzticama kontracepcija
(skatit 4.3. un 4.6. apakSpunktu). Sievietem 1 ménesi pec Yuvanci lietoSanas partraukSanas nedrikst
pielaut griitniecibas iestaSanos. Lai var€tu agrini diagnostic@t griitniecibu, arst€Sanas laika ar Yuvanci
vienu reizi meénesi ieteicams veikt gritniecibas testu.

Hemoglobina koncentracija

Endotelina receptoru antagonistu (ERA), tai skaita macitentana lietoSana ir bijusi saistita ar
hemoglobina koncentracijas pazeminasSanos (skatit 4.8. apaksSpunktu). Placebo kontrol&tos p&tijumos
ar macitentanu saistitd hemoglobina koncentracijas pazeminasanas nebija progres€josa, ta stabilizgjas
péc pirmajam 4-12 terapijas ned€lam un saglabajas stabila ilgstosas arst€Sanas laika. Lietojot
macitentanu un citus ERA, ir sanemti zinojumi par anémijas gadijumiem, kuru d&| nepiecieSama asins
Stnu transfizija. Pacientiem ar smagu anémiju nav ieteicams sakt Yuvanci lietoSanu. Pirms Yuvanci
lietoSanas uzsaksanas ieteicams noteikt hemoglobina koncentraciju, un §is parbaudes arstéSanas laika
ieteicams atkartot atbilstosi kliniskai nepiecieSamibai.

Venookluziva plau$u slimiba

Lietojot vazodilatatorus (galvenokart prostaciklinus) pacientiem ar venookoluzivu plausu slimibu, ir
sanemti zinojumi par plausu tiskas gadijjumiem. Lidz ar to, ja pacientiem ar PAH Yuvanci lietoSanas
laika rodas plausu tiiska, jaapsver venookluzivas plausu slimibas iesp&jamiba. Ta ka klinisku datu par
Yuvanci lietoSanu pacientiem ar venookluzivu slimibu nav, Yuvanci lietoSana $adiem pacientiem nav
1eteicama.

Redze
Saistiba ar tadalafila un citu PDES inhibitoru lietoSanu ir sanemti zinojumi par redzes trauc€jumiem,

tai skaita par centralu serozu horioretinopatiju (CSHR) un NAI/ON gadijumiem. Vairuma gadijumu
CSHR izzuda spontani pec tadalafila lietoSanas partraukSanas. Attieciba uz NAION novérojumu datu



analizes liecina par paaugstinatu NAION risku virieSiem ar erektilo disfunkciju p&c tadalafila vai citu
PDES inhibitoru iedarbibas. Visiem pacientiem, kuri lieto Yuvanci, janorada, ka peksna redzes
defekta, redzes asuma pasliktinasanas un/vai redzes traucgjumu gadijuma ir nekavg&joties japartrauc
Yuvanci lietoSana un jakonsultgjas ar arstu (skatit 4.3. apakSpunktu). Pacienti, kuriem bija
diagnosticéti parmantoti degenerativi tiklenes bojajumi, tai skaita pigmentozs retinits, netika ieklauti
klmiskajos petijumos, un So zalu lietoSana Siem pacientiem nav ieteicama.

Dzirdes pasliktina$anas vai péksns dzirdes zudums

Ir sanemti zinojumi par peksnu dzirdes zudumu péc tadalafila lietoSanas. Lai gan dazos gadijumos bija
citi riska faktori (piem&ram, vecums, cukura diab&ts, hipertensija, dzirdes zudums anamngzg un ar to
saistitas saistaudu slimibas), pacientiem jaiesaka peksnas dzirdes pasliktinaSanas vai peksna dzirdes
zuduma gadijuma nekavgjoties versties péc mediciniskas palidzibas.

Priapisms un dzimumlocekla anatomiska deformacija

Ir sanemti zinojumi par priapismu ar PDES inhibitoriem arstetiem virieSiem. Pacientiem, kuriem ir

4 stundas ilga vai ilgaka erekcija, janorada nekav€joties versties pec mediciniskas palidzibas. Ja
priapisms netiek nekavéjoties arstets, var rasties dzimumlocekla audu bojajumi un neatgriezenisks
potences zudums. Yuvanci piesardzigi jalieto pacientiem ar anatomisku dzimumlocekla deformaciju
(piem@ram, angulaciju, kavernozu fibrozi vai Peironi slimibu) un pacientiem, kuriem ir tadas slimibas,
kas var radit noslieci uz priapismu (piemeram, sirpjveida §tinu an€mija, multipla mieloma vai leikoze).

Nieru darbibas traucéjumi

Nav pieredzes par Yuvanci lietoSanu pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, tad€] Yuvanci nav
ieteicams lietot Saja populacija. Yuvanci nav ieteicams lictot pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar nieru darbibas trauc&jumiem
macitentana lietoSanas laika var bt lielaks hipotensijas un anémijas risks, tadel Yuvanci lietosanas
laika ir jaapsver asinsspiediena un hemoglobina Iimena kontrole.

Mijiedarbiba
No Yuvanci lietoSanas ir jaizvairas pacientiem, kuri ilgstosi lieto specigus CYP3A4 induktorus, un ta
nav ieteicama pacientiem, kuri vienlaicigi lieto spécigus CYP3A4 inhibitorus. Lietojot Yuvanci

vienlaicigi ar mérenu CYP3A4 un CYP2C9 inhibitoru, jaievero piesardziba (skatit 4.5. apakspunktu).

Kardiovaskularas sist€émas patologijas

Yuvanci nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem ir kada no turpmak minétajam kardiovaskularajam
slimibam, jo nav klmisku datu.

Klmiski nozimiga aortala un mitrala varstula slimiba;

perikarda konstrikcija;

restriktiva vai sastréguma kardiomiopatija;

nozimiga kreisa kambara disfunkcija;

dzivibai bistamas aritmijas;

simptomatiska koronaro arteriju slimiba;

nekontrol&ta hipertensija.

Tadalafilam piemit sisteémiskas asinsvadus paplaSinoSas TpaSibas, kas var izraisit parejosu
asinsspiediena pazeminasanos. Arstiem riipigi jaapsver, vai $ada asinsvadus paplasinosa iedarbiba
nevar radit nelabveligu ietekmi uz pacientiem, kuriem ir noteiktas pamatslimibas, piem&ram, smaga
kreisa kambara izpludes dalas obstrukcija, Skidruma deficits, autonomiska hipotensija vai hipotensija
miera stavokli.

Pacientiem, kuri lieto alfa; blokatorus, tadalafila vienlaiciga lietoSana dazos gadijumos var izraisit
simptomatisku hipotensiju. Tade] Yuvanci un doksazosina kombinacija nav ieteicama.
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Petijuma A DUE dubultmaskétaja dala viena meénesa laika pec Yuvanci lietoSanas uzsaksanas par

65 gadiem vecakiem, ieprieks ar PAH specifiskam zalém nearstetiem pacientiem tika zinots par sirds
mazspgejas epizodém (n=4). Divos gadijumos no Cetriem tas pargaja arst€Sanas laika, bet divos
gadijumos arsteéSana tika partraukta citu blakusparadibu de| [pirmreizgji bija diagnosticeta pulmonala
venookluziva slimiba (tikai saskana ar p&tijuma protokolu) un anémija].

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Yuvanci satur laktozes monohidratu. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu
galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - bitiba tas ir "natriju nesaturosas".
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Farmakokinétiska mijiedarbiba

Citu zalu ietekme uz Yuvanci

Speécigi CYP3A4 induktori
Specigi CYP3A4 induktori, tai skaita rifampicins, divSkautnu asinszale, karbamazepins un fenitoins
var samazinat Yuvanci efektivitati. Jaizvairas no lietoSanas vienlaicigi ar Yuvanci.

Rifampicins (600 mg diena) par 79 % samazinaja macitentana iedarbibu lidzsvara koncentracija, bet
neietekméja aktiva metabolita iedarbibu.

Rifampicins (600 mg diena) samazinaja tadalafila AUC par 88 % un Cuax par 46 %, salidzinot ar AUC
un Crax vertibam tikai tadalafila (10 mg) lietoSanas gadijuma.

Spécigi CYP3A4 inhibitori

Yuvanci lietoSana kombinacija ar specigiem CYP3A4 inhibitoriem, pieméram, itrakonazolu,
ketokonazolu, vorikonazolu, klaritromicinu, telitromicinu, nefazodonu, ritonaviru un sahinaviru nav
ieteicama.

Ketokonazols (400 mg vienu reizi diena) macitentana iedarbibu palielindja aptuveni 2 reizes.
Macitentana aktiva metabolita iedarbiba samazinajas par 26 %.

Ketokonazols (200 mg diena) tadalafila (10 mg) vienas devas iedarbibu (AUC) palielinaja 2 reizes un
Cmax paaugstinaja par 15 %, salidzinot ar AUC un Cpax vertibam, lietojot tikai tadalafilu.

Ketokonazols (400 mg diena) palielinaja tadalafila (20 mg) vienas devas iedarbibu (AUC) 4 reizes un
Cunax par 22 %.

Ritonavirs (200 mg divas reizes diena), kas ir CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 un CYP2D6 inhibitors,
palielinaja tadalafila (20 mg) vienas devas iedarbibu (AUC) 2 reizes un neizraisija Cpax izmainas.

Ritonavirs (500 mg vai 600 mg divas reizes diena) palielinaja tadalafila (20 mg) vienas devas
iedarbibu (AUC) par 32 % un pazeminaja Cmax par 30 %.

Divkarsi mereni CYP3A44 un CYP2C9 inhibitori
Lietojot Yuvanci vienlaicigi ar mé&reniem divkarSiem CYP3A4 un CYP2C9 inhibitoriem (pieméram,
flukonazolu un amiodaronu), jaievéro piesardziba.

Pamatojoties uz fiziologisku farmakokinétikas (physiologically-based pharmacokinetic; PBPK)
model&Sanu, mérena divkarsa CYP3A4 un CYP2C9 inhibitora flukonazola 400 mg dienas deva
macitentana iedarbibu var palielinat aptuveni 3,8 reizes. Tacu netika noveérotas klniski nozimigas



macitentana aktiva metabolita iedarbibas izmainas. Janem vera ar §adu modeleSanu saistita
nenoteiktiba.

Meérenu CYP3A4 inhibitoru un mérenu CYP2CY inhibitoru vienlaiciga lietoSana

Merens CYP3A4 inhibitors (pieméram, ciprofloksacins, ciklosporins, diltiazems, eritromicins,
verapamils) un mérens CYP2C9 inhibitors (piem&ram, mikonazols un piperins) vienlaicigi ar Yuvanci
jalieto piesardzigi.

LietoSana vienlaicigi ar méreniem CYP3A inhibitoriem

Kombinéts CYP3A4 un OATP inhibitors ciklosporins A (100 mg divas reizes diena) in vivo petijumos
lidzsvara koncentracija neizraisija kltniski nozimigas macitentana un ta aktiva metabolita iedarbibas
izmainas.

Yuvanci ietekme uz citam zalem

Peroralie kontracepcijas lidzekli

In vivo petijumos 10 mg macitentana vienu reizi diena neietekmgja peroralo kontracepcijas lidzeklu
(1 mg noretisterona un 35 pg etinilestradiola) farmakokinétiku. Lidzsvara koncentracija tadalafils

(40 mg vienu reizi diend) palielinaja etinilestradiola iedarbibu (AUC) par 26 % un paaugstinaja Cmax
par 70 %, relativi salidzinot ar perorala kontracepcijas lidzekla lietosanu vienlaicigi ar placebo.
Statistiski nozimiga tadalafila ietekme uz levonorgestrelu netika konstatgta, kas liecina, ka
etinilestradiola ietekme ir saistita ar tadalafila izraisito sulfacijas inhibiciju zarnas. Sis atrades kliniska
nozime nav skaidra, ta¢u Yuvanci lietotajiem obligati jaizmanto uzticama kontracepcija (skattt

4.6. apakspunktu).

Terbutalins

Lietojot iekskigi terbutalinu, sagaidama lidziga AUC un Crax palielinaSanas ka etinilestradiola
lietosanas gadijuma, iesp&jams tadél, ka tadalafils inhibé sulfaciju zarnas. STs atrades kliniska
nozimiba nav skaidra.

CYPIA2 substrati (pieméram, teofilins)

Lietojot 10 mg tadalafila kopa ar teofilinu (neselektivu fosfodiesterazes inhibitoru), farmakokinétiska
mijiedarbiba netika noveérota. Vieniga farmakodinamiska ietekme bija neliela sirdsdarbibas atruma
palielinasanas (par 3,5 sitieniem minte).

CYP2C9 substrati (pieméram, R varfarins)

Vairakas macitentana devas, lietojot pa 10 mg vienu reizi diena, neietekmgja S-varfarina (CYP2C9
substrats) vai R-varfarina (CYP3 A4 substrats) iedarbibu péc vienas varfarina 25 mg devas lietoSanas.
Macitentans neietekmgja varfarina farmakodinamisko ietekmi uz starptautisko normalizeto koeficientu
(INR). Varfarins neietekmgja macitentana un ta aktiva metabolita farmakokinétiku. Tadalafils (10 mg
un 20 mg) neradija kliniski nozZimigu ietekmi uz S-varfarina vai R-varfarina iedarbibu (AUC),
tadalafils neietekmgja ar1 varfarina izraisitas prototrombina laika izmainas un nepalielinaja
acetilsalicilskabes izraisito asinsteces laika pagarinasanos.

P glikoproteina substrati (pieméeram, digoksins)
Tadalafils (40 mg vienu reizi dien@) neradija kliniski nozimigu ietekmi uz digoksina (P-gp substrata)
farmakokin&tiku.

Zales, kas ir kriits véza rezistences proteina (BCRP) substrats
In vivo petijumos 10 mg macitentana vienu reizi diena neietekméja zalu, kas ir BCRP substrats (1 mg
riociguata; 10 mg rosuvastatina), farmakokingtiku.

Farmakodinamiska mijiedarbiba

Nitrati



Klmiskajos petijumos netika pieradits, ka tadalafils (5 mg, 10 mg un 20 mg) pastiprina nitratu
hipotensivo iedarbibu. ST mijiedarbiba turpinajas vairak neka 24 stundas un 48 stundas p&c pedgjas
tadalafila devas lietoSanas ta vairs nebija konstat€jama. Tad€] Yuvanci lietoSana pacientiem, kuri lieto
kadu organiska nitrata formu, piem&ram, nitroglicerinu, izosorbidu un amilnitratu, ir kontrindicgta
(skatit 4.3. apakSpunktu).

Riociguats

Klmiskajos petijumos tika pieradits, ka riociguats pastiprina PDES5 inhibitoru hipotensivo iedarbibu.
Pieradijumu par kombinacijas labvéligu klinisku ietekmi pétitaja populacija nav. Riociguata lietoSana
vienlaicigi ar PDES inhibitoriem, tai skaita tadalafilu, ir kontrindicéta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Antihipertensivie lidzekli (tai skaita kalcija kanalu blokatori)

Doksazosina (4 mg un 8 mg diena) un tadalafila (5 mg dienas deva un 20 mg vienreiz&ja deva)
vienlaiciga lietoSana izraisa $1 alfa blokatora asinsspiedienu pazeminosas iedarbibas nozimigu
pastiprinasanos. ST ietekme saglabajas vismaz 12 stundas un var izraisit simptomus, tai skaita sinkopi.
Tade] $ada kombinacija nav ieteicama.

Mijiedarbibas petijumos, kas veikti ar ierobezotu skaitu veselu brivpratigo, alfuzosinam un
tamsulosinam §ada ietekme netika konstateta.

Pacientiem, kuri vienlaicigi sanem antihipertensivus Iidzeklus, 20 mg tadalafila var izraisit
asinsspiediena pazeminasanos, kas (iznemot doksazosina lietosanu, skat. ieprieks) parasti ir neliela un
nav kliniski nozimiga.

Alkohols

Lietosana vienlaicigi ar tadalafilu (10 mg vai 20 mg) neietekmgja alkohola koncentraciju. Turklat p&c
lietosanas vienlaicigi ar alkoholu tadalafila koncentracijas izmainas netika konstat&tas. Tadalafils

(20 mg) nepastiprinaja alkohola (0,7 g/kg jeb aptuveni 180 ml 40 % alkohola [degvina] 80 kg smagam
virietim) izraistto vidgja asinsspiediena pazeminasanos, bet dazam petamam personam tika noverots
posturals reibonis un ortostatiska hipotensija. Pacientiem jabtt inform&tiem par $Tm iespgjamam
blakusparadibam. Tadalafils (10 mg) nepastiprinaja alkohola ietekmi uz kognitivo funkciju.

Prostaciklins un ta analogi, pieméram, epoprostenols vai iloprosts

Kontrolgtos kliniskos p&tijumos vienlaikus ar prostaciklinu vai ta analogiem lietota Yuvanci
efektivitate un droSums nav vertets, tadel vienlaicigas lietoSanas gadijuma jaievero piesardziba.

Zales erektilas disfunkcijas arstesanai

Tadalafila un citu FDE-5 inhibitoru vai erektilas disfunkcijas arstéSanai paredz&to zalu kombinaciju
lietosanas droSums un efektivitate nav pétita. Pacientiem jaiesaka $adas zales nelietot vienlaikus ar
Yuvanci.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Sievietes reproduktiva vecuma / Kontracepcija virieSiem un sievietém

Yuvanci lietosanu sievieteém reproduktiva vecuma drikst sakt tikai tad, kad ir apstiprinata griitniecibas
neesamiba, ir sniegti atbilstosi ieteikumi par kontracepciju un tiek lietota uzticama kontracepcija
(skatit 4.3. un 4.4. apakSpunktu). Sievietem 1 ménesi p&c Yuvanci lietoSanas partraukSanas nedrikst



iestaties griitnieciba. Lai var€tu agrini diagnosticet griitniecibu, arsteSanas laika ar Yuvanci vienu reizi
menesT ieteicams veikt griitniecibas testu.

Yuvanci ir kontrindic€ts sievietém reproduktiva vecuma, kuras nelieto uzticamus kontracepcijas
lidzeklus (skatit 4.3. apakSpunktu).

Gritnieciba

Datu par Yuvanci lietoSanu griitniec€m nav.

Nav datu par macicentana lietoSanu griitniec€m. Ar dzivniekiem veiktie p&tijumi ar macitentanu
liecinaja par reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Iesp&jamais risks cilvékiem vél nav
zinams.

Dati par tadalafila lietoSanu griitniec€m nav pietiekami.

Yuvanci ir kontrindic€ts griitniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu).

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai Yuvanci aktivas vielas izdalas mates piena. Par dzivniekiem pieejamie
farmakodinamikas/toksikologiskie dati liecina par macitentana izdalisanos piena. Risku ar kriiti
barotam b&rnam nevar izslegt.

Yuvanci ir kontrindic@ts kriits baroSanas laika (skatit 4.3. apaksSpunktu).

Virie$u fertilitate

P&c arsteSanas ar macitentanu viriska dzimuma dzivniekiem tika novérota s€klinieku kanalinu atrofija
(skatit 5.3. apakSpunktu). Pacientiem, kuri lieto ERA, ir noveérota spermatozoidu skaita samazinasanas.
Tapat ka citi ERA, macitentans var nelabvéligi ietekm@&t spermatogenézi virieSiem.

Divu tadalafila kltnisko petijumu rezultati neliecina par cilveka fertilitates traucgjumiem, lai gan
daziem virieSiem tika novérota spermatozoidu koncentracijas pazeminasanas.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Yuvanci nedaudz ietekmé€ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Tomér var rasties
nevélamas blakusparadibas (piem&ram, galvassapes, hipotensija), kas var ietekmét sp&ju vadit
transportlidzeklus un apkalpot mehanismus (skatit 4.8. apaksSpunktu). Pirms transportlidzekla
vadiSanas un mehanismu apkalpoSanas pacientiem ir jazina, kada ir vinu reakcija uz Yuvanci.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Saskana ar kombiné&ta dubultmaskéta/atklata pétijuma A DUE datiem visbiezakas nevélamas
blakusparadibas, kas radas ar Yuvanci arstétajiem pacientiem, bija an€mija’hemoglobina Iimena
pazeminasanas (22,2 %), tiska/Skidruma aizture (17,3 %) un galvassapes (14,1 %). Saja pétijuma
visbiezaka nevelama blakusparadiba bija anémija (1,1 % jeb diviem pacientiem), un nakamas
visbiezakas blakusparadibas bija sirdsklauves, hipotensija, asino$ana starp menstruacijam,
tuska/Skidruma aizture un gripa (zinots, ka katra blakusparadiba ir bijusi vienam pacientam jeb 0,5 %
pacientu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida




Talak aprakstitas droSuma Tpasibas pamato dati par Yuvanci un ta atsevisko sastavdalu macitentana un
tadalafila zinamas droSuma ipasibas.

Dati par Yuvanci drosumu PAH slimniekiem ir iegiiti dubultmaskéta, ar aktivam zalém kontroleta
3. fazes klmiska petijuma A DUE un §1 pétijuma atklata pagarinajuma. Yuvanci bija sanémusi kopuma
185 pacienti, un Yuvanci iedarbibas ilguma mediana bija 59,9 nedglas.

Zinamas macitentana un tadalafila izraisitas nevélamas blakusparadibas, kas nav noverotas petijjuma
A DUE, ir noraditas 1. tabula, pamatojoties uz informaciju par So zalu atsevisko sastavdalu
macitentana un tadalafila lietoSanu.

Saraksta ieklautas nevélamas blakusparadibas ir sistematizetas péc MedDRA organu sistemu
klasifikacijas un biezuma. Biezuma kategorijas definétas $adi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000), loti reti (< 1/10 000) un nav
zinams (biezumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1. tabula. Ar Yuvanci, macitentanu un/vai tadalafilu arstétiem PAH slimniekiem

noverotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistéma Nevelamas blakusparadibas BieZums®*
Infekcijas un Bronhits® Loti biezi
infestacijas Gripa Biezi
Urincelu infekcija Biezi
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Faringits® Biezi
Asins un limfatiskas An@mija/hemoglobina Iimena Loti biezi
sistémas traucéjumi pazeminasanas®
Leikopénija Biezi
Trombocitopénija® Biezi
Imiinas sistemas Paaugstinata jutiba® (taja skaita Biezi
traucéjumi nieze?)
Angioedéma® Biezi
Nervu sistemas Galvassapes Loti biezi
traucejumi Gibonis Loti bieZi
Migréna® Biezi
Krampji® Retak
ParejoSa amnézija’ Retak

Insults® (taja skaita asinoSanas
gadijumi)

Nav zinams®

Acu bojajumi

Redzes miglosanas

Biezi

Nearteritiska i§€miska prieksgjas
kameras redzes nerva

Nav zinams®

neiropatija (NAION)*
Tiklenes asinsvadu aizsprosto$anas® | Nav zinams®
Redzes lauka defekts® Nav zinams®

Centrala seroza horioretinopatija®

Nav zinams®

Ausu un labirinta Troksnis ausis® Retak
bojajumi Peksns dzirdes zudums® Nav zinams®
Sirds funkcijas Sirdsklauves Biezi
traucejumi Tahikardija® Biezi
Peksna kardiala nave® Retak
Miokarda infarkts® Nav zinams®

Nestabila stenokardija®

Nav zinams’

Kambaru aritmija®

Nav zinams’

Asinsvadu sistemas
traucéjumi

Pietvikums® &

Loti biczi

Hipotensija

Biezi
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Elposanas sistemas
traucéjumi, krasu
kurvja un videnes
slimibas

Nazofaringits® (taja skaita deguna
aizlikums, deguna blakusdobumu
aizsprostojums un iesnas)

Loti biezi

Deguna asino$ana

Biezi

Kunga un zarnu trakta
traucejumi

Slikta dusa®

Loti biezi

Dispepsija*

Loti biczi

Diskomforta sajiita védera®

Loti biczi

Sapes veédera®

Loti biezi

VemSana Biezi
Gastroezofageala atvilna slimiba Biezi
Aknu un Zults izvades | Paaugstinats transaminazu Imenis Biezi
sistemas traucejumi
Adas un zemadas audu | Izsitumi Biezi
bojajumi Natrene® Retak
Hiperhidroze® Retak

Stivensa-Dzonsona sindroms®

Nav zinams®

Eksfoliativs dermatits®

Nav zinams’

Skeleta, muskulu un
saistaudu sistemas
bojajumi

Muskulu sapes®

Loti biezi

Muguras sapes®

Loti biezi

Sapes ekstremitates®

Loti biczi

Nieru un urinizvades Hematurija® Retak
sistemas traucejumi
Reproduktivas Pastiprinata dzemdes asino$ana" Biezi
sistémas trauceéjumi un | Priapisms® Retak
krats slimibas Dzimumlocekla asino$ana® Retak
Hematospermija® Retak
leilgusi erekcija® Nav zinams®
Vispargji traucéjumi Tuska' Loti biezi
un reakcijas Skidruma aizture’ Loti biezi
ievadiSanas vieta Sejas pietikums Biezi
Sapes kriiskurvi Biezi

Ja viena un ta pati nevélama blakusparadiba bija novérota vairak neka vienam zalém (t.i., macitentanam,
tadalafilam un Yuvanci), ir noradita lielaka biezuma kategorija.

b Nav noverots, lietojot Yuvanci dubultmaskéta petijuma, bet ir zinots saistiba ar macitentana monoterapiju.

¢ Ietver anémiju, dzelzs deficita anémiju, hroniskas slimibas izraisitu anémiju, pazeminatu hemoglobina limeni,
normohromu an€miju, pancitopeniju, asins zuduma izraisitu an€miju un mielofibrozi.

d

Lietojot macitentanu, nieze tika noverota ar biezumu “retak”.

Nav novérots, lietojot Yuvanci dubultmaskéta pétijuma, bet ir zinots saistiba ar tadalafila monoterapiju.
Notikumi nav zinoti registracijas pétijumos un, pamatojoties uz pieejamajiem datiem, biezumu nav iesp&jams
apréekinat. STs nevélamas blakusparadibas tabula ir ieklautas, pamatojoties uz p&cregistracijas perioda vai kliniska
pétijuma iegiitiem datiem, lietojot tadalafilu erektilas disfunkcijas arstésanai.

Ietver pietvikumu un karstuma vilnus.

Ietver smagu menstrualu asino$anu, asinoSanu starp menstruacijam, polimenoragiju un asino$anu no maksts.
Biezums noteikts, pamatojoties uz iedarbibu sievietem.

Ietver periféru tlisku, periféru pietikumu, vispar&ju tiisku, pietikumu, kaulu smadzenu tisku, skidruma aizturi,
locitavu pietikumu, tiisku, hipervolémiju un perikarda izsvidumu.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Hipotensija

Saistiba ar ERA, tai skaita macitentana lietoSanu ir radusies hipotensija. P&ttjuma A DUE
dubultmask®etaja perioda par Yuvanci lietosanu pacientiem ar PAH, hipotensijas sastopamiba bija
7,5 % Yuvanci grupa; zinojumi par hipotensijas epizodém macitentana un tadalafila monoterapijas
grupas netika sanemti. Yuvanci izraisitas hipotensijas sastopamiba kombin&ta dubultmaskéta/atklata
petijuma laika bija 6,5 %.
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Ilgstosa dubultmasketa petijuma SERAPHIN par macitentana lietoSanu pacientiem ar PAH, par
hipotensiju tika zinots 7,0 % un 4,4 % pacientu, kuri lietoja attiecigi 10 mg macitentana monoterapijas
un placebo grupas.

Tiska/skidruma aizture

Saistiba ar ERA, tai skaitd macitentana lietoSanu ir radusies tiska/Skidruma aizture. Pétijuma A DUE
dubultmask®@taja perioda par Yuvanci lietoSanu pacientiem ar PAH, tuskas/Skidruma aiztures
sastopamiba bija 20,6 %, 14,3 % un 15,9 % attiecigi Yuvanci, macitentana un tadalafila monoterapijas
grupas. Yuvanci izraisttas tiiskas/skidruma aiztures sastopamiba kombingta dubultmaskéta/atklata
pétijuma laika bija 17,3%.

Petijuma SERAPHIN ar ttisku saistitu nevélamo notikumu sastopamiba macitentana 10 mg
monoterapijas grupa un placebo grupa bija attiecigi 21,9 % un 20,5 %.

Laboratorisko raditdju novirzes

Aknu aminotransferazes

Yuvanci pétijuma A DUE dubultmaskétaja perioda PAH slimniekiem aminotransferazu limena
paaugstinasanas Iidz > 3 x NAR sastopamiba Yuvanci un tadalafila grupas bija attiecigi 1,0 % un

4,5 %. Macitentana grupa aminotransferazu Iimena paaugstinasanas lidz > 3 x NAR netika novérota.
P&c Yuvanci lietoSanas kombing&taja dubultmask®etaja/atklata faze aminotransferazu limena
paaugstinasanas Iidz > 3 x NAR sastopamiba bija 3,4 %, un aminotransferazu Itmena paaugstinasanas
lidz > 8 x NAR sastopamiba bija 1,1 %.

Petijuma SERAPHIN aminotransferazu (ALAT/ASAT) limena paaugstinaSanas > 3 x NAR
sastopamiba bija 3,4 %, lietojot 10 mg macitentana monoterapija, un 4,5 %, lietojot placebo.
Paaugstinajums > 5 X NAR tika konstatéts 2,5 % pacientu, lietojot 10 mg macitentana monoterapija,
salidzinot ar 2,5 % pacientu, kuri lieto placebo.

Hemoglobina limena pazeminasanas un anémija

Yuvanci pétijuma A DUE dubultmaskétaja perioda PAH slimniekiem anémijas sastopamiba Yuvanci,
macitentana un tadalafila grupas bija attiecigi 18,7 %, 2,9 % un 2,3 %. P&c Yuvanci lietoSanas
hemoglobina sakotngjas koncentracijas vidgja samazinasanas Iidz 16. ned€las beigam bija vairak
izteikta neka p&c macitentana un tadalafila lietoSanas: ta samazinajas par 1,39 g/dl (0,87 mmol/l),
0,68 g/dl (0,42 mmol/I) un 0,08 g/dl (0,05 mmol/l) p&c attiecigi Yuvanci, macitentana un tadalafila
lietosanas. PEtljuma kombinétaja dubultmasketaja/atklata faze arstésana ar Yuvanci lidz 47. ned€las
beigam 106 pacientiem bija saistita ar hemoglobina vidgjas sakotn&jas koncentracijas samazinasanos
par 0,95 g/dl (0,59 mmol/).

Petijuma SERAPHIN salidzinajuma ar placebo lietoSanu monoterapija ar 10 mg macitentana devam
bija saistita ar hemoglobina koncentracijas samazinasanos vidgji par 1 g/dl (0,69 mmol/l).

Leikoctiti

Yuvanci pétijuma A DUE dubultmaskétaja perioda PAH slimniekiem leikocTtu sakotngja skaita videja
samazinasanas l1dz 16. nedglas beigam p&c Yuvanci lietoSanas bija vairak izteikta neka pec
macitentana un tadalafila liecto$anas: par Iidz 1,4 x 10°/1 Yuvanci un 0,5 x 10°/1 macitentana un
tadalafila grupas. P&tljuma kombingtaja dubultmaskéetaja/atklata faze arst€Sana ar Yuvanci lidz

47. nedelas beigam 106 pacientiem bija saistita ar leikocTtu sakotn&ja vidgja skaita samazinasanos par
1,2 x 10%/1.

Petijuma SERAPHIN macitentana lietoSana pa 10 mg monoterapija bija saistita ar videja leikocttu

skaita samazinaSanos no pétijuma sakuma par 0,7 x 10%1, bet ar placebo arstétiem pacientiem
izmainas netika konstatetas.

12



Trombociti

Yuvanci pétijuma A DUE dubultmaskétaja perioda PAH slimniekiem trombocttu sakotngjais skaits
Iidz 16. nedélas beigam bija samazinajies 1idz 16,2 x 10°/1 Yuvanci grupa salidzinajuma ar 19,3 x 101
un 5,6 x 10%/1 attiecigi macitentana un tadalafila grupas. P&tljuma kombinétaja dubultmaskétaja/atklata
faze arsteéSana ar Yuvanci [idz 47. nedélas beigam 104 pacientiem bija saistita ar trombocTtu sakotngja
vidgja skaita samazinasanos par 16,6 x 10%/1.

Petijuma SERAPHIN macitentana lietoSana pa 10 mg monoterapija bija saistita ar videja trombocttu
sakotngja skaita samazinasanos par 17 x 10%/1, salidzinot ar vidéjo samazinajumu par 11 x 10%1 ar

placebo arstétiem pacientiem.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Veselam petamam personam macitentans ir lietots Iidz 600 mg liela vienreizgja deva. Tika novérotas
tadas nevelamas blakusparadibas ka galvassapes, slikta diiSa un vemsana. Veselam p&tamam personam
tadalafils ir lietots 1idz 500 mg liela vienreizgja deva. Nevélamas blakusparadibas bija lidzigas ka péc
mazaku devu lietoSanas. Pamatojoties uz datiem par atseviskam sastavdalam, maz ticams, ka dialize
biis efektiva. PardozeéSanas gadijuma pec nepiecieSamibas javeic standarta atbalstosi pasakumi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapetiska grupa: hipotensivie lidzekli, hipotensivie lidzekli pulmonalas arterialas
hipertensijas arsteéSanai ATK kods: C02KX54.

Darbibas mehanisms

Yuvanci ir zalu kombinacija viena tablete. Ta satur divas iekskigi lietojamas sastavdalas ar dazadiem
darbibas mehanismiem, lai mazinatu pulmonalo arterialo hipertensiju: endotelina receptoru
antagonistu (ERA) macitentanu un 5. tipa fosfodiesterazes inhibitoru (PDES5i) tadalafilu.

Macitentans ir pec iekskigas lietoSanas aktivs specigs endotelina (ET) receptoru antagonits, kas
iedarbojas gan uz ETa, gan uz ETg receptoriem un in vitro ir aptuveni 100 reizu selektivaks pret ETa
neka pret ETg receptoriem. Macitentanam piemit augsta afinitate un cilvéka plausu artériju gludajas
muskul$iinas tas noturigi aiznem ET receptorus. ET-1 un ta receptori (ETa un ETg) medi€ dazada
veida iedarbibu, piem&ram, vazokonstrikciju, fibrozi, proliferaciju, hipertrofiju un iekaisumu. Tadu
slimibu ka PAH gadijuma lokala ET sistema ir aktiviz€ta un iesaistita asinsvadu hipertrofijas un
organu bojajumu raganas procesa.

Tadalafils ir specigs un selektivs cikliska guanozina monofosfata (cGMF) sadaliSanu nodrosinosa
enzima PDES inhibitors. Pulmonala arteriala hipertensija ir saistita ar traucétu slapekla oksida
atbrivo$anos no asinsvadu endotglija un Iidz ar to cGMF koncentracijas pazeminasanos plausu
asinsvadu gludajos muskulos. PDES ir plausu asinsvados domingjosa fosfodiesteraze. Tadalafila
izraisita PDES inhibicija paaugstina cGMF koncentraciju, ka rezultata atslabst plausu asinsvadu gludas
muskul$inas un notiek plausu asinsvadu gultnes asinsvadu paplasinasanas.
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Kliniska efektivitate un droSums

Yuvanci efektivitate tika pieradita starptautiska, daudzcentru, dubultmaskéta, adaptiva, randomizéeta,
ar aktivu Iidzekli kontrol&ta paral€lu grupu pétijuma (A DUE) 187 pacientiem ar PAH (II-11I PVO
FK). P&tijums bija planots ta, lai salidzinatu Yuvanci efektivitati un droSumu ar katru no Iidzekliem
(macitentanu vai tadalafilu), lietojot to monoterapija. Pacienti, kuriem plausu asinsvadu pretestiba
(PAP) bija vismaz 240 dynxs/cm’, tika nejausinati iedaliti arsté$anai ar Yuvanci (10 mg macitentana
un 40 mg tadalafila) (n=108), 10 mg macitentana monoterapija (n=35) vai 40 mg tadalafila
monoterapija (n=44) vienu reizi diena.

Pacientiem, kuri pétjjuma sakuma nesanéma terapeitisku PDE-5i devu, tika noziméts 1 nedglu ilgs
macitentana 10 mg devas un tadalafila 20 mg devas titréSanas periods.

Pacienti, kuri san€ma arstéSanu dubultmasketaja terapijas perioda (n=186), bija vai nu ieprieks ar
specifisku PAH monoterapiju nearsteti (52,7 %), ERA lietotaji (17,2 %) vai PDE:i lietotaji (30,1 %).
Petfjuma ieklautajiem pacientiem bija idiopatiska PAH (50,5 %), parmantota PAH (4,8 %), ar
saistaudu slimibu saistita PAH (34,9 %) vai ar iedzimtu sirds slimibu saistita PAH (3,2 %). Vidgjais
vecums bija 50,2 gadi (diapazons 18-80 gadi), 20,4 % pacientu bija > 65 gadus veci, 22 % bija viriesi
un 61,8 % bija baltas rases parstavji. IeklauSanas laika p&tijuma 51,1 % pacientu bija I PVO FK un
48,9 % III PVO FK.

P&tfjuma primarais merka kritérijs bija PAP izmainas, kas izteiktas ka attieciba starp vertibu 16. nedela
un pétijuma sakuma pacientiem ar PAH, lai Yuvanci salidzinatu ar atseviskiem Iidzekliem
monoterapija.

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija vidgja 6 miniit€s noieta attaluma (60MWD) izmainas no
petijuma sakuma Iidz 16. terapijas ned€lai pacientiem ar PAH, lai Yuvanci salidzinatu ar atseviskiem
lidzekliem monoterapija.

Hemodinamika

ArstéSana ar Yuvanci izraisja statistiski nozimigu ietekmi 0,71 (95 % TI 0,61, 0,82, p < 0,0001), kas
atspogulo PAP samazinasanos par 29 %, salidzinot ar macitentana lietoSanu, un 0,72 (95 % TI 0,64,
0,80, p <0,0001), kas atspogulo PAP samazinasanos par 28 % salidzinajuma ar tadalafilu (2. tabula).
Attieciba uz primaro mérka kriteriju dazadas apakSgrupas atkariba no vecuma, dzimuma, rases un
PVO FK petijuma sakuma, tika konstateta konsekventa Yuvanci efektivitate. Konsekventa efektivitate
tika noverota pacientiem, kuri vai nu ieprieks nebija arstéti, vai ieprieks bija lietojusi ERA vai PDE5i.

2. tabula. PAP izmainas no pétijjuma sakuma lidz 16. terapijas nedéelai
Ieprieks nearsteti un ieprieks Ieprieks nearstéeti un
ar ERA arsteti pacienti ieprieks ar PDE-5i arstéti
pacienti
Macitentans Yuvanci Tadalafils Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Vidgja PAP pétijuma sakuma 816 834 802 885
(95 % TI) (683, 949) (687, 982) (639,965) | (749, 1020)
Vidgjas PAP samazinaSanas -162 -371 -181 -385
16. nedela (dynxs/cm5) (242, -82) (471, -270) (251, - (-468, -301)
(95 % TI) 111)
Geometriski videja PAP vertiba 0,77 0,55 0,78 0,56
(16. nedela / petijuma sakums) (0,69, 0,87) (0,50, 0,60) (0,72, (0,52, 0,60)
(95 % TI) 0,84)
Geometriski vidgjie koeficienti 0,71 0,72
(95 % TI) (0,61, 0,82) (0,64, 0,80)
Divpusgja p vertiba <0,0001 <0,0001

PAP — plausu asinsvadu pretestiba; TI — ticamibas intervals; n — pacientu skaits.
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Fiziskas slodzes tolerance

Lietojot Yuvanci, tika noverota skaitliska 6MWD palielinasanas, salidzinot ar macitentana vai
tadalafila lietoSanu (3. tabula).

3. tabula. Vidéja 6MWD izmainas no pétijuma sakuma lidz 16. terapijas nedéelai

Ieprieks nearstéti un ieprieks Ieprieks nearstéti un
ar ERA arsteti pacienti ieprieks
ar PDE-5i arsteti pacienti
Macitentans Yuvanci Tadalafils Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Sakotngja vidgja vertiba 347 354 362 351
(95 % TI) (318,377) (330, 379) (341, 383) (330,372)
Izmaina 16. nedgla, salidzinot ar 39 53 16 43
petijuma sakumu, (m) vidgji (15, 62) (32,74) (3,29) (27, 60)
(95 % TI)
Vidgjas atskiribas 16 25
(95 % TI) (-17,49) (-0,9, 52)
Divpusgja p vertiba 0,38 0,06

TI — ticamibas intervals; 6MWD — se$as miniités noietais attalums; n — pacientu skaits.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus Yuvanci visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas PAH arstéSanai (informaciju par lietoSanu berniem skatit
4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Yuvanci veida lietota macitentana un tadalafila biopieejamiba bija salidzinama ar biopieejamibu, kada
konstateta, lietojot vienlaicigi 10 mg macitentana un 40 mg tadalafila atsevisku preparatu veida;
bioekvivalence tika pieradita veselam p&tamam personam péc vienreizgjas devas lietoSanas. Tika
pieradita arT Yuvanci (10 mg macitentana / 20 mg tadalafila) bioekvivalence 10 mg macitentana un

20 mg tadalafila, lietojot tos atseviski.

UzsukSanas

Lietojot Yuvanci (10 mg macitentana/40 mg tadalafila) tableti veselam p&tamam personam kopa ar
treknu maltiti, netika noverota uztura ietekme uz macitentana farmakokinetiku, tadalafila AUC
nemainijas, bet Cmax paaugstinajas par 45 %. S1 tadalafila Cmax paaugstinasanas netiek uzskatita par
kltniski nozimigu.

P&c Yuvanci (10 mg macitentana un 20 mg tadalafila) tabletes lictoSanas veselam petamam personam
p&c treknas, kalorijam bagatas maltites netika novérotas kliniski nozimigas 10 mg macitentana un

20 mg tadalafila farmakokingtikas atSkiribas.

Macitentans

Macitentana maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni 9 stundas p&c lietoSanas.
Tadalafils

P&c iekskigas lietosanas tadalafils uzsticas viegli, un videja maksimala noverota koncentracija plazma

(Cumax) tiek sasniegta pec laika, kura mediana ir aptuveni 2 stundas péc zalu lietoSanas. Tadalafila
absoliita biopieejamiba p&c iekskigas lietosanas nav noteikta.
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Izkliede
Macitentans

Macitentans un ta aktivais metabolits izteikti saistas ar plazmas proteiniem (> 99 %), galvenokart ar
albuminu un mazaka mera ar 1. tipa alfa skabo glikoproteinu. Macitentans un ta aktivais metabolits
ACT-132577 labi izkliedgjas audos, par ko liecina skietamais izkliedes tilpums (Vss/F) aptuveni 50 1
un 40 | attiecigi macitentanam un ACT-132577.

Tadalafils

Vidgjais izkliedes tilpums ir aptuveni 77 1, kas liecina, ka notiek tadalafila izkliede audos. Terapeitiska
koncentracija 94 % plazma esosa tadalafila ir saistiti ar protetniem. Nieru darbibas traucgjumi
neietekmg€ saistiSanos ar proteiniem.

Veselu petamo personu sperma tika konstatgti mazak neka 0,0005 % lietotas devas.

Biotransformacija

Macitentans

Macitentam ir Cetri primarie metabolisma celi. Sulfamida oksidativas depropilacijas rezultata veidojas
farmakologiski aktivs metabolits. ST reakcija ir atkariga no citohroma P450 sistémas (CYP),
galvenokart CYP3A4 (aptuveni 99 %), mazaka nozime ir CYP2C8, CYP2C9 un CYP2C19. Aktivais
metabolits cirkul€ cilvéka plazma un var veicinat farmakologisko iedarbibu. Citos metabolisma celos
veidojas produkti bez farmakologiskas iedarbibas. Sajos celos galvena nozime ir CYP2C9, mazaka
nozime ir CYP2C8, CYP2C19 un CYP3A4.

Tadalafils
Tadalafilu metabolizg galvenokart CYP3A4 izoforma. Galvenais asinsrité cirkulgjoSais metabolits ir

metilkatehola glikuronids. ST metabolita iedarbiba uz PDES ir vismaz 13 000 reizu vajaka neka
tadalafilam. L1dz ar to nav sagaidams, ka novérotaja metabolita koncentracija tas bus klniski aktivs.

Eliminacija

Macitentans

Macitentana un ta aktiva metabolita koncentracija plazma pazeminas lénam, un skietamais
eliminacijas pusperiods ir attiecigi aptuveni 16 stundas un 48 stundas. Macitentana izvadiSana notiek
tikai p&c plasa metabolisma. Galvenais izvadiSanas celS ir ar urinu, ta tiek izvaditi aptuveni 50 %
devas.

Tadalafils

Tadalafila vidgjais peroralais klirenss ir 3,4 1/h, un vidg&jais eliminacijas pusperiods veselam p&tamam
personam ir 24 stundas.

Tadalafils tiek izvadits galvenokart neaktivu metabolitu forma, galvenokart izkarnijumos (aptuveni
61 % devas) un mazaka méra urina (aptuveni 36 % devas).

16



Linearitate/nelinearitate

Macitentans
P&c atkartotas ievadiSanas macitentana farmakoking&tika ir proporcionala devai lidz 30 mg ieskaitot.
Tadalafils

Devu diapazona no 2,5 mg I1dz 20 mg tadalafila iedarbiba (AUC) veselam petamam personam
palielinas proporcionali devai. Lietojot 20-40 mg, tick novérota mazak neka proporcionala iedarbibas
palielinasanas. Lietojot 20 mg un 40 mg tadalafila vienu reizi diena, Iidzsvara koncentracija plazma
tiek sasniegta 5 dienu laika, un iedarbiba ir aptuveni 1,5 reizes lielaka neka p&c vienas devas
lietoSanas.

Farmakokinétiskas mijiedarbibas pétijumi

Lietojot kliniskajas devas, macitentanam un tadalafilam nav konstat&ta ietekme uz CYP450
izoformam vai transportproteTniem.

Macitentans vai tadalafils ka zalu transportproteinu substrati
Macitentans nav P-gp/MDR-1 substrats. Macitentans un ta aktivais metabolits nav nozimigi
OATPI1B1 un OATP1B3 substrati, bet tie iekllist aknas pasivas difiizijas cela. Tadalafils ir P-gp

substrats.

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi
Yuvanci farmakoking&tika pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem nav pétita.

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucg€jumiem macitentana un ta aktiva metabolita iedarbiba bija
palielinajusies attiecigi 1,3 un 1,6 reizes. S1 palielinasanas netiek uzskatita par kliniski nozimigu
macitentana monoterapijai.

Kliniskas farmakologijas pétijumos ar vienu tadalafila devu (5-20 mg) tadalafila iedarbiba (AUC)
petamam personam ar viegliem (kreatinina klirenss 51-80 ml/min) vai vidgji smagiem (kreatinina
klirenss 31-50 ml/min) nieru darbibas trauc€jumiem un p&tamam personam ar nieru slimibu terminala
stadija, kuriem tiek veikta dialize, bija aptuveni divas reizes lielaka. Pacientiem, kuriem tiek veikta
hemodialize, Cmax bija par 41 % augstaka neka veselam p&tamam personam. Hemodialize nenozimigi
veicina tadalafila eliminaciju.

Yuvanci nav ieteicams lietot pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, un pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <30 ml/min), jo ir samazinata tadalafila iedarbiba (AUC),
nav klmiskas pieredzes un iesp&jas ietekmét klirensu ar dializi (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
Aknu darbibas traucejumi

Yuvanci farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav pétita.

Petamam personam ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem
macitentana iedarbiba bija samazinata attiecigi par 21 %, 34 %, un 6 %, bet aktiva metabolita
iedarbiba par attiecigi 20 %, 25 % un 25 %. ST samazinasanas netiek uzskatita par klmiski nozimigu

macitentana monoterapijai.

Tadalafila iedarbiba (AUC) petamam personam ar viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (A un B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) ir Iidziga ka iedarbiba veselam pétamam
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personam, lietojot 10 mg devu. Klmiskie dati par tadalafila droSumu pacientiem ar smagu aknu
mazspéju (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) ir ierobeZoti. Dati par tadalafila lietoSanu vienu
reizi diena pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav pieejami.

Pacienti ar PAH

Macitentana un ta aktiva metabolita iedarbiba pacientiem ar PAH bija attiecigi aptuveni 1,2 un
1,3 reizes specigaka neka veselam p&tamam personam.

Tadalafila iedarbiba pacientiem ar PAH bija 1,3 reizes lielaka neka veselam peétamam personam.
Sts atskiribas netiek uzskatitas par kliski nozimigam.

Gados veciem cilvekiem un dazadu rasu un dzimumu cilvékiem nav vérojama kliniski nozimiga
ietekme uz macitentana un tadalafila farmakokin&tiku.
Pacientiem ar cukura diab&tu nav novérota kliniski nozimiga ietekme uz tadalafila farmakokingtiku.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniski p&tijumi ar Yuvanci nav veikti. Nekliniskie toksikologijas dati ir pamatoti ar atradém
petijumos, kuros macitentans un tadalafils lietots atseviski.

Macitentans

Koronaro artriju intimas slana sabiezéSana suniem tika novérota pie 17 reizu lielakas iedarbibas neka
cilvekam péc 4-39 terapijas ned€lam. Sugai specifiskas jutibas un droSuma robezas dg] $1 atrade netiek
uzskatita par nozimigu cilvekiem.

Macitentans nebija genotoksisks standarta in vitro un in vivo testos. In vivo péc vienas devas
lietosanas, kad iedarbiba bija Iidz 24 reizé€m lielaka neka iedarbiba cilvékam, macitentans nebija
fototoksisks.

Divus gadus ilgos kancerogenitates petijumos zurkam un pelém pie iedarbibas limena, kas attiecigi 18
un 116 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam, kancerogéns potencials netika konstatets.

Hroniskas toksicitates petijumos ar zurku t€viniem un suniem tika novérota seklinieku kanalinu
paplasinasanas, droSuma robezas bija attiecigi 11,6 un 5,8. Kanalinu paplasinasanas bija pilniba
atgriezeniska. P&c 2 gadus ilgas arsteéSanas seklinieku kanalinu atrofija Zurkam tika konstat&ta pie

4 reizes lielakas iedarbibas neka cilvékam. Miiza ilguma kancerogenitates petijuma zurkam un
atkartotu devu toksicitates petijumos suniem pie iedarbibas Itmena, kas nodrosina dro§uma robezu
9,7 zurkam un 23 suniem, tika novérota hipospermatogenéze. Fertilitates droSuma robezvértiba zurku
teviniem bija 18, bet matiteém - 44.

Visas parbauditajas devas macitentans bija teratogéns truSiem un zurkam. Abam sugam tika
konstatétas kardiovaskularas un mandibuolara loka sapliiSanas patologijas.

Macitentana lietoSana zurku matitém no gritniecibas beigu posma visu laktacijas laiku pie iedarbibas
Itmena uz matiti, kas 5 reizes parsniedz iedarbibu cilvékam, izraisija mazulu dzivildzes samazinaSanos
un reproduktivas spgjas traucgjumus p&cnacgjiem, kuri bija paklauti macitentana iedarbibai
intrauterinas dzives beigu posma un ar piena starpniecibu zidiSanas perioda.

Juvenilu zurku arstéSana no 4. pecdzemdibu dienas Iidz 114.dienai izraisija samazinatu kermena
masas pieaugumu un sekundaru ietekmi uz attistibu (aizkavéta s€klinieku noslidésana, atgriezeniska
garo kaulu garuma samazinaSanas, garaks mekl&Sanas cikls). Pie iedarbibas, kas 7 reizes parsniedz
iedarbibu cilvékam, tika noveroti biezaki pirmsimplantacijas un pecimplantacijas augla zaudesanas
gadijumi, samazinats vid&jais mazulu skaits un samazinata séklinieku un s€klinieku piedeéklu masa. Pie
iedarbibas, kas 3,8 reizes parsniedza iedarbibu cilvekam, tika konstatéta seklinieku kanalinu atrofija
un ietekme uz reproduktivas sistémas mainigajiem raditajiem un spermatozoidu morfologiju.
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Tadalafils

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati un iesp&jamu kancerogenitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Hidroksipropilceluloze

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze (E463a)
Laktozes monohidrats

Magnija stearats (E470b)

Mikrokristaliska celuloze (E4601)

Polisorbats 80 (E433)

Povidons (E1201)

Natrija cietes glikolats

Natrija laurilsulfats

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalks

Hipromeloze

Sarkanais dzelzs oksids (E172)
Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Laktozes monohidrats

Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)
Triacetins (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg apvalks

Hipromeloze

Laktozes monohidrats
Talks (E553b)

Titana dioksids (E171)
Triacetins (E1518)

6.2. Nesaderiba

Nav piemerojams.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no mitruma.
Stm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabaSanas temperatiira.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes.
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30 x 1 apvalkotas tabletes perforétos aluminija doz€jamu vienibu blisteros ar iestradatu desikantu.
Slanis, kas saskaras ar zalém, ir veidots no polietiléna un nesatur desikantu.

Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes

30 x 1 apvalkotas tabletes perforétos aluminija doz€jamu vienibu blisteros ar iestradatu desikantu.
Slanis, kas saskaras ar zalém, ir veidots no polietiléna un nesatur desikantu.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos
Nav 1pasu prasibu.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

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

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: XXXX

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBVEZOJ UMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja, kas atbild par s€rijas izlaidi, nosaukums un adrese

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apak$punkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesnieg3anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma

zinojums 6 ménesu laika p&c registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACILJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinaSanas pasakumi

RAI janodrosina, lai katra dalibvalsti, kura Yuvanci tirgo, visi pacienti, kuri varétu lietot Yuvanci, ir
sanemusi $adu izglitojoso materialu:

o pacienta kartiti.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes
macitentanum/tadalafilum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg macitentana un 20 mg tadalafila.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

30 x 1 apvalkotas tabletes

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/24/1859/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes
macitentanum/tadalafilum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag Int

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes
macitentanum/tadalafilum

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg macitentana un 40 mg tadalafila.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozes monohidratu.
Sikaku informaciju skatit lictoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
30 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Iekskigai lietoSanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS _ZA_LES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURI

EU/1/24/1859/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERIEM VAI PLAKSNITEM

BLISTERI

1. ZALU NOSAUKUMS

Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes
macitentanum/tadalafilum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Janssen-Cilag Int

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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Pacienta kartite

1. Ipp.

2. Ipp.

Pulmonalas arterialas hipertensijas arstéSanai

Saja kartité ir noradita svariga informacija par drosumu, kas Jums
jazina, sanemot arstéSanu ar Yuvanci. Vienmeér nésajiet So kartiti lidzi
un paradiet to visiem Jusu mediciniskaja aprip€ iesaistitajiem arstiem.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentanum/tadalafilum
apvalkotas tabletes

LV

Ir svarigi, lai par griitniecibu vai jebkadam Yuvanci terapijas laika
iespejamam blakusparadibam Jiis nekavéjoties zinotu zales
noziméjusajam arstam.

Terapijas centrs:

Zales nozZImgjusa arsta vards, uzvards:

Zales nozImgjusa arsta talruna numurs:

3. Ipp.

4. Ipp.

Griitnieciba

Yuvanci var nelabvéligi ietekmét augla attistibu. Tadel Jus nedrikstat
lietot Yuvanci, ja Jums ir iestajusies griitnieciba, un Jums ari nedrikst
iestaties gritnieciba Yuvanci lietoSanas laika. Turklat, ja Jums ir
pulmonala arteriala hipertensija, grutniecibas iestaSanas var butiski
pastiprinat slimibas simptomus.

Kontracepcija

Yuvanci lietosanas laika Jums ir jalieto uzticams pretapaugloSanas
(kontracepcijas) Iidzeklis. Iespgjamos jautajumus noteikti parrunajiet ar
savu arstu.

Jums gritniecibas tests ir javeic pirms Yuvanci lietoSanas uzsak§anas un
katru ménesi terapijas laika, pat ja domajat, ka Jums griitnieciba nav
iestajusies.

5. Ipp.

6. Ipp.

Tapat ka citas §as grupas zales, Yuvanci var ietekmét aknas. Arsts Jums
nozimes asins analizes pirms Yuvanci terapijas uzsakSanas un tas laika,
lai parbauditu, vai Jusu aknas darbojas pilnvertigi.

Pazimes, kas var liecinat, ka aknas nedarbojas pilnvertigi:

slikta diisa (nepiecieSamiba vemt);

vemsana;

drudzis (augsta temperatiira);

sapes vedera;

dzelte (adas vai acu baltumu iekrasoSanas dzeltena krasa);
tumsas krasas urins;

adas nieze;

letargija vai nespéks (neparasts nogurums vai izsikums);
gripai I1dzigs sindroms (locTtavu un muskulu sapes ar drudzi).

Ja pamanat kadu no §im pazimém, nekavéjoties informgjiet arstu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par Jusu arstéSanu, vaicajiet arstam vai
farmaceitam.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam
Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes
Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes

macitentanum/tadalafilum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlastt.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT

uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Yuvanci un kadam noltkam to lieto
Kas Jums jazina pirms Yuvanci lietoSanas
Ka lietot Yuvanci

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Yuvanci

Iepakojuma saturs un cita informacija

AU e

1. Kas ir Yuvanci un kadam nolikam to lieto

Yuvanci satur divas aktivas vielas — macitentanu un tadalafilu. Macitentans pieder zalu grupai, ko sauc
par endotelina receptoru antagonistiem (ERA). Tadalafils pieder zalu grupai, ko sauc par 5. tipa
fosfodiesterazes inhibitoriem (PDES5i).

Yuvanci picaugusajiem tiek lietots ilgstoSai Pasaules Veselibas organizacijas (PVO) definétas 2. vai
3. smaguma pakapes pulmonalas arterialas hipertensijas (PAH) arste€Sanai. To lieto ka alternativu
macitentana un tadalafila lietoSanai atseviskas tabletgs.

PAH ir paaugstinats asinsspiediens asinsvados, pa kuriem asinis no sirds nokliist plausas (plausu
arterijas). Cilvekiem, kuriem ir PAH, §1s art@rijas sasaurinas, 11dz ar to sirdij ir jastrada smagak, lai
caur tiem izstukn@tu asinis. Ta rezultata cilvékiem ir nogurums, reibonis un elpas trikums. Smaguma
pakape atspogulo slimibas nopietnibu — 2. smaguma pakapes PAH gadijuma ir viegli fiziskas
aktivitates ierobezojumi, bet pacientiem ar 3. smaguma pakapes slimibu ir izteikti ierobezota fiziska
aktivitate.

Yuvanci paplaSina plausu arterijas, atvieglojot sirdij asinu siknéSanu caur tiem. Ta rezultata
pazeminas asinsspiediens, mazinas simptomi un uzlabojas sp&ja veikt fiziskas aktivitates, ka ar1
slimibas norise.

2. Kas Jums jazina pirms Yuvanci lietoSanas

Nelietojiet Yuvanci $ados gadijumos:

o ja Jums ir alergija pret macitentanu, tadalafilu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu;

o ja Jums p&dgjo 90 dienu laika ir bijusi sirdslékme;

o ja Jums ir iestajusies gritnieciba vai Jums var iestaties griitnieciba, jo nelietojat uzticamus

pretapauglosanas (kontracepcijas) lidzeklus. Skatit 2. punkta “Griitnieciba un baroSana ar kriti”;
. ja barojat ar kriiti. Skatit 2. punkta “Griitnieciba un baroSana ar kriiti”;
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o ja Jums ir smaga aknu slimiba vai loti augsts aknu enzimu Iimenis asinis. Konsultgjieties ar
arstu, kurs nolems, vai §is zales ir Jums piemerotas;

o ja Jums ir Joti zems asinsspiediens (90/50 mm/Hg);

o ja lietojat nitratus vai riociguatu. Skatit 2. punkta “Citas zales un Yuvanci”;

o ja Jums kadreiz ir bijusi nearteritiska prieksgja iS€miska optiska neiropatija (NA/ON) — redzes
zudums pasliktinatas acu apasinoSanas del.

Ja kaut kas no mingta attiecas uz Jums, informgjiet arstu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Laboratoriskas analizes Jums biis javeic pirms Yuvanci lietoSanas un arstéSanas laika atbilstoSi
arsta noradijumiem

Ja esat sieviete, kurai var&tu iestaties gritnieciba, pirms uzsakt Yuvanci lietosanu, arsts Jus ligs veikt
griitniecibas testu. Sadi testi regulari (reizi ménest) notiks arT Yuvanci lietoSanas laika. Skatit 2. punkta
“Gritnieciba un barosana ar kriiti”.

Arsts Jums nozimés asins analizes, lai parbauditu:
o vai Jiisu aknas darbojas pilnvertigi,
o vai Jums ir an€mija (samazinats sarkano asins §tinu skaits).

Yuvanci var izraisit aknu enzimu (olbaltumvielu) limena paaugstinasanos, kas var liecinat, ka aknas
nedarbojas pilnvertigi. Citas pazimes, kas var liecinat, ka aknas nedarbojas pilnvertigi, ir $adas:
slikta dasa;

vemsana;

drudzis;

sapes vedera;

adas vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte);

tums§as krasas urins;

adas nieze;

neparasts nogurums vai izsikums (letargija vai vajums);

gripai lidzigs sindroms (locitavu un muskulu sapes ar drudzi).

Ja pamanat kadu no $§Tm pazimém Yuvanci lictoSanas laika, nekavéjoties informéjiet arstu.

Yuvanci var izraistt anémiju (zemu eritrocttu [imeni). Ja Jums rodas kaut kas no talakmingta, kas var
liecinat par anémiju, informéjiet par to arstu:

reibonis;

nogurums;

slikta vispar€ja passajiita;

vajums;

atra sirdsdarbiba;

sirdsklauves (intensiva sirdsdarbiba, kas var bt strauja un neregulara);

balums.

Pirms So tableSu lietoSanas pastastiet arstam, ja Jums ir:
o jebkadas kardiovaskularas (ar sirdi vai asinsvadiem saistitas) patologijas, iznemot plausu
hipertensiju, taja skaita
o aortas un mitrala varstula slimiba (sirds varstulu patologijas, kas var ictekmé&t asinsriti),
o perikarda saSaurinajums (stavoklis, kad perikards jeb sirds somina ir kluvusi Saura un
ietekm@ sirds sp&ju pareizi darboties),
o ierobezojosa vai sastréguma kardiomiopatija (stavoklis, kad sirds muskulis ir kluvis stivs
vai vaj$ un tade] trauce efektivi siiknét asinis),
o sirds kreisa kambara darbibas traucgjumi (stavoklis, kad sirds kreisajai pusei ir griiti efektivi
parsiuknét asinis uz citam kermena dalam),
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o aritmijas (sirds ritma anomalijas),
o koronaro artériju slimiba (sirds slimiba, ko izraisa sirds muskuli apasinojos$o asinsvadu
sasaurinasanas vai blokade),

o nekontroléta hipertensija (nepietickami kontroléts augsts asinsspiediens);

o asinsspiediena anomalijas, piemé&ram, biitiska asinsspiediena pazeminasanas pieceloties vai
pastavigi par normu zemaks asinsspiediens;

o jebkada parmantota slimiba, kas izraisa tiklenes bojajumus (tiklene ir gaismas jutigd membrana
acs mugurgja dala);

. smaga aknu slimiba;

. smaga nieru slimiba.

Ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi, konsultgjieties ar arstu pirms Yuvanci lietoSanas. Kad arstgjaties
ar Yuvanci, Jums ir lielaks zema asinsspiediena un an€mijas risks.

Pacientiem ar venookluzivu plausu slimibu (plausu vénu nosprostojumu) PAH arsté$anai paredz&tu
zalu, tai skaita Yuvanci lieto§ana var izraistt plausu tiisku (Skidruma uzkrasanos plausas).
Nekavéjoties informégjiet arstu, ja Yuvanci lietoSanas laika Jums ir plausu ttskas pazimes,
pieméram,

o peksna biitiska elpas trikuma pastiprinasanas;
o klepus;

o nogurums péc slodzes;

o apgrutinata elposana, gulot horizontali.

Pirms lietot Yuvanci, informejiet arstu, ja Jums ir dzimumlocekla deformacija, pieméram,

o izliekums, kad dzimumloceklis klist izliekts, iesp&jams, kavernu fibrozes (noteiktu
dzimumlocekla audu sarétojumu) del;

o Peiront slimiba jeb pieaugusu virieSu patologija, kad dzimumloceklT ir sajiitams rétaudu
“pereklis” kopa ar dzimumlocekla izlickumu;

o vai stavoklis, kas Jums var radit noslieci uz priapismu (ilgstosu un sapigu erekciju, kas var

rasties bez seksualas stimuléSanas), piemeram, eritrocitu anomalija (sirpjveida $inu an€mija),
kaulu smadzenu vézis (multipla mieloma) vai asinu formelementu vézis (leikoze).

Ja laika, kad arstgjaties ar Yuvanci, Jums ir erekcija, kas ilgst Cetras stundas vai vairak, nekavejoties
veérsieties péc mediciniskas palidzibas.

Lietojot tadalafilu un PDES inhibitorus, ir radusies redzes traucgjumi un peksns redzes zudums. Ja
Jums peksni pasliktinas vai paziid redze, ja Jums arst€Sanas laika ir redzes trauc€jumi vai redze klust
blava, nekavéjoties partrauciet Yuvanci lietoSanu un sazinieties ar arstu.

Daziem pacientiem, kuri lieto tadalafilu, ir noveérota dzirdes pasliktinasanas vai peksns dzirdes
zudums. Lai gan nav zinams, vai §1s izmainas ir tie$i saistitas ar tadalafilu, ja Jums pasliktinas dzirde
vai rodas peksns dzirdes zudums, nekavéjoties sazinieties ar arstu.

Bérni un pusaudzi

Nedodiet §1s zales berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo Yuvanci b&rniem nav
parbauditas.

Citas zales un Yuvanci

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, p&d&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Nelietojiet Yuvanci, ja lietojat kadas no $§im zalém:
. riociguatu (zales, kuras lieto PAH un hroniskas trombemboliskas pulmonalas hipertensijas

arst€Sanai);
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o nitratus, piem&ram, nitroglicerinu, izosorbidu un amilnitratu (lai mazinatu sapes kraskurv).
Konsultgties ar arstu vai farmaceitu, ja lietojat kadas no turpmak min&tam zalem.

Zales, kas var mazinat Yuvanci efektivitati, samazinot Yuvanci daudzumu asins:

o divskautnu asinszale (augu izcelsmes Iidzeklis, ko lieto depresijas arstéSanai);
o fenitoins vai karbamazepins (zales, ko lieto epilepsijas arst€Sanai);
o rifampicins (antibiotisks Iidzeklis, ko lieto infekciju arstesanai).

Zales, kas var palielinat Yuvanci izraisttu blakusparadibu risku:

. klaritromicins, telitromicins, ciprofloksacins, eritromicins (antibiotikas infekciju arstéSanai);

ritonavirs, sahinavirs (lieto HIV infekcijas arsteéSanai);

doksazosins (lieto paaugstinata asinsspiediena vai prostatas darbibas trauc€jumu arst€Sanai);

nefazodons (lieto depresijas arst€Sanai);

ketokonazols (iznemot Sampiina forma), flukonazols, itrakonazols, mikonazols, vorikonazols

(zales, ko lieto pret senisSu infekcijam);

amiodarons (sirdsdarbibas kontrolei);

ciklosporins (lieto, lai noverstu organa atgriiSanu peéc transplantacijas);

o diltiazems, verapamils (paaugstinata asinsspiediena vai specifisku sirdsdarbibas traucgjumu
arst€Sanai);

o prostaciklinam Iidzigas zales, piem&ram, epoprostenols un iloprosts (licto PAH, plausu
sarétojumu un aizsprostotu arteriju arste€Sanai).

Yuvanci kopa ar uzturu un alkoholu
Ja Jus lietojat piperinu ka uztura bagatinataju, tas var izmainit Jiisu organisma atbildes reakciju pret
dazam zalem, tai skaita Yuvanci. Sada gadijuma liidzu konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Alkoholisku dz@rienu lietoSana var Tslaicigi pazeminat asinsspiedienu. Ja Jus esat lietojis vai planojat
lietot Yuvanci, izvairieties no parmeérigas alkoholisko dz€rienu lietoSanas (vairak par 5 alkohola
vienibam), jo tas var palielinat reibona risku, pieceloties kajas.

Griitnieciba un baro$ana ar kriti

Ja Jus esat grutniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu but grutnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Yuvanci nedrikst lietot griitniecibas laika, jo tas var nodarit kait§jumu nepiedzimusajam b&rnam.
Skatit 2. punkta “Nelietojiet Yuvanci $ados gadijumos”.

. Ja Jums ir iesp&jama griitniecibas iestasanas, Yuvanci lietoSanas laika Jums ir jalieto uzticams
pretapauglosanas (kontracepcijas) Iidzeklis. Konsultgjieties ar arstu par kontracepciju.

o Nelietojiet Yuvanci, ja esat griitniece vai planojat griitniecibu.

o Ja Jums iestajas gritnieciba vai Jis domajat, ka Jums Yuvanci licto$anas laika vai neilgi (ne

velak ka 1 ménesi) péc ta lietoSanas partrauksSanas, iesp&jams, ir iestajusies griitnieciba,
nekavéejoties versieties pie arsta.

Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties gritnieciba, arsts Jums liigs veikt griitniecibas testu pirms
Yuvanci lietoSanas uzsakSanas un regulari (vienu reizi ménesi) Yuvanci lietosanas laika.

Nav zinams, vai Yuvanci izdalas mates piena. Nebarojiet ar kriiti Yuvanci lieto$anas laika. Ja planojat
barot ar kriiti, konsultgjieties ar arstu. Skatit 2. punkta “Nelietojiet Yuvanci $ados gadijumos”.

Fertilitate

Yuvanci var izraistt spermatozoidu skaita samazinaSanos virieSiem. Ja planojat bérnu, konsultgjieties
ar arstu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Yuvanci var izraisit tadas blakusparadibas ka galvassapes un zemu asinsspiedienu (min&tas 4. punkta)
un pulmonalas arterialas hipertensijas simptomu d&] var biit pasliktinata Jisu spgja vadit
transportlidzekli. Pirms transportlidzekla vadiSanas vai mehanismu apkalposanas riipigi parbaudiet,
kada ir Jasu reakcija pret Yuvanci.

Yuvanci satur laktozes monohidratu un natriju

o Yuvanci satur laktozes monohidratu. Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms
lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

o Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

3. Ka lietot Yuvanci

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma konsultgjieties ar arstu
vai farmaceitu.

Yuvanci ieteicama deva ir viena 10 mg/40 mg tablete vienu reizi diena. DaZzas situacijas arsts var
nolemt lietoSanu sakt ar mazaku devu — 10 mg/20 mg vienu reizi diena. Tas lauj Jiisu organismam
pierast pie jaunajam zalém. Ja zalu panesamiba biis laba, arsts Jums palielinas devu lidz vienai

10 mg/40 mg tabletei vienu reizi diena.

Norijiet tableti nesasmalcinatu, uzdzerot glazi idens. Tableti nedrikst sakost vai parlauzt. Jiis varat
lietot Yuvanci neatkarigi no uztura. Vislabak ir lietot tableti viena un tai pa$a laika katru dienu.

Ja esat lietojis Yuvanci vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar savu arstu vai farmaceitu. Jums var rasties jebkuras no 4. punkta
aprakstitajam blakusparadibam.

Ja esat aizmirsis lietot Yuvanci
Ja esat aizmirsis lietot Yuvanci, lictojiet devu, tiklidz atceraties, pec tam turpiniet tableSu lietoSanu
ierastaja laika. Nelietojiet divkarSu devu, lai kompens&tu aizmirsto tableti.

Ja partraucat lietot Yuvanci
Yuvanci ir zales, kuru lietoSana Jums biis jaturpina, lai kontrolétu PAH. Nepartrauciet Yuvanci
lietosanu, ja neesat par to vienojies ar savu arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai farmaceitam

4. Iesp&jamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Turpmak ming&tas blakusparadibas ir noverotas, lietojot Yuvanci, vai ar1 par tam ieprieks ir zinots,
lietojot Yuvanci sastava esosas aktivas vielas (macitentanu vai tadalafilu), un tas var rasties, arT lietojot
Yuvanci.

Ja Jums rodas kadas no $§im blakusparadibam, partrauciet zalu lietoSanu un nekavéjoties
veérsieties péc mediciniskas palidzibas:

o nopietnas alergiskas reakcijas (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem).

o Simptomi ir pietikums ap acim, sejas, lipu, méles vai rikles tiiska, kas var biit bistama
dzivibai, ja tiiska aizsprosto elpcelu. Ja laika, kad arstgjaties ar Yuvanci, Jums rodas kads
no Siem simptomiem, nekavégjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

o sapes kraskurvi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem).
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o Ja laika, kad arstgjaties ar Yuvanci, Jums ir sapes kriiskurvi, nekavgjoties versieties pec
mediciniskas palidzibas. Simptomu noverSanai nelietojiet nitratus.

priapisms jeb ilgstoSa un, iesp&jams, sapiga erekcija, kas var rasties bez seksualas stimuléSanas

(var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem).

o Ja laika, kad arst&jaties ar Yuvanci, Jums rodas par ¢etram stundam ilgaka erekcija,
nekavéjoties versieties pec mediciniskas palidzibas.

peksns redzes zudums vai trauceta, blava vai neskaidra centrala redze vai peksna redzes

pasliktinasanas (cik biezi cilvekus var skart §1s blakusparadibas, nav zinams).

o Ja laika, kad arst&jaties ar Yuvanci, Jums ir §adas blakusparadibas, nekavgjoties versieties
pec mediciniskas palidzibas.

Citas blakusparadibas

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)

Tuska/skidruma aizture (pietukums), Tpasi potiSu un pedu tiiska
Galvassapes

Anémija (mazs sarkano asins Stinu skaits) vai pazeminats hemoglobina (eritrocitu olbaltumviela,
kas organisma parnésa skabekli) Iimenis

Slikta dusa

Dispepsija (gremoSanas traucgjumi)

Sapes veédera

Nepatikama sajiita védera

Nazofarngits (rikles un deguna iekaisums)

Bronhits (elpcelu iekaisums)

Mialgija (muskulu sapes)

Muguras sapes

Sapes rokas un kajas

Pietvikums (adas apsartums).

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)

VemsSana

Gastroezofageala atvilna slimiba (skabes atvilnis)

Sinkope (gibonis)

Migréna

Gripa

Urincelu infekcija (infekcija organisma dalas, kas nodroSina urina uzkrasanos un izvadisanu)
Elpcelu infekcija (elpoSanas sist€émas infekcija, kraskurvja vai deguna, deguna blakusdobumu
vai rikles infekcija, saauksteésanas)

Faringits (rikles iekaisums)

Deguna asino$ana

Sirdsklauves (intensiva sirdsdarbiba, kas var biit strauja un neregulara)

Tahikardija (strauja sirdsdarbiba)

Paaugstinats aknu enzimu limenis, par ko liecina asinsanalizu rezultati

Leikopénija (mazs leikocttu skaits)

Trombocitopénija (zems trombocTtu jeb $iinu, kas palidz asinim sarecét, [imenis asinis)
Hipotensija (pazeminats asinsspiediens)

Neskaidra redze (redzes migloSanas)

Pastiprinata dzemdes asino$ana

Izsitumi

Paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas, taja skaita nieze.

Retak (var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem)

Krampji
Islaiciga amnézija (islaicigs atminas zudums)
Peksna kardiala nave (kad sirds negaidot parstaj darboties, ta izraisot samanas zudumu un navi)
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Natrene

Hiperhidroze (parmériga svisana)

Dzimumlocekla hemoragija (dzimumlocekla asinosana)
Hematospermija (asinis sperma un/vai urina)

Troksnis austs (dzinkstéSana ausTs)

Hematiirija (asinis urina).

Nav zinams (nav iespeéjams aprekinat)

o Insults

Miokarda infarkts (sirdslekme)

Nestabila stenokardija (sapes kruskurvi)

Kambaru aritmija (patologisks sirds ritms, kas sakas sirds kambaru lejasdala)

Stivensa-DZonsona sindroms (smagas pakapes izsitumi ar pii§liem un adas lobiSanos, 1pasi ap

muti, degunu, actm un argjiem dzimumorganiem)

Eksfoliativs dermatits (adas zvinoSana vai lobisanas)

o Tiklenes asinsvadu nosprostojums (asins receklis acs asinsvada, kas var izraisit redzes
miglosanos vai aklumu)

o Redzes lauka defekts

o P&ksns dzirdes zudums.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Yuvanci

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot Yuvanci péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un blistera pec "EXP".
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa ped&jo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai sargatu no mitruma.
Stm zalém nav nepiecieSama Ipasa uzglabaSanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Yuvanci satur

Aktivas vielas ir macitentans un tadalafils.

Katra 10 mg/20 mg apvalkota tablete satur 10 mg macitentana un 20 mg tadalafila.

Katra 10 mg/40 mg apvalkota tablete satur 10 mg macitentana un 40 mg tadalafila.

Citas sastavdalas ir:

Tabletes kodols

Hidroksipropilceluloze

Mazaizvietota hidroksipropilceluloze (E463a)
Laktozes monohidrats (skattt 2. punkta “Yuvanci satur laktozi”)
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Magnija stearats (E470b)

Mikrokristaliska celuloze (E4601)

Polisorbats 80 (E433)

Povidons (E1201)

Natrtija cietes glikolats (skatit 2. punkta “Yuvanci satur natriju”)
Natrija laurilsulfats

Apvalks
Hipromeloze

Laktozes monohidrats
Titana dioksids (E171)
Triacetins (E1518)
Talks (E553b)

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes satur ar1 sarkano dzelzs oksidu (E172) un dzelteno dzelzs
oksidu (E172).

Yuvanci aréjais izskats un iepakojums

Yuvanci 10 mg/20 mg apvalkotas tabletes ir sartas, iegarenas tabletes ar iespiedumu “MT” viena pusé
un “1020” otra pus€. Yuvanci 10 mg/20 mg tiek piegadats pa 30 x 1 apvalkotajai tableti perforétos
dozgjamu vienibu aluminija blisteros ar iestradatu desikantu.

Yuvanci 10 mg/40 mg apvalkotas tabletes ir baltas vai gandriz baltas, iegarenas tabletes ar iespiedumu
“MT” viena pus€ un “1040” otra pus€. Yuvanci 10 mg/40 mg tiek piegadats pa 30 x 1 apvalkotajai
tabletei perforetos dozgjamu vienibu aluminija blisteros ar iestradatu desikantu.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Razotajs

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ludzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
viet&jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

bbarapus Luxembourg/Luxemburg
”IoxoHesH & JIxoHesH Bbirapus” EOO/] Janssen-Cilag NV

Ten.: +359 2 489 94 00 Tél/Tel: +32 14 64 94 11
jjsafety@its.jnj.com janssen@jacbe.jnj.com
Ceska republika Magyarorszag
Janssen-Cilag s.r.o. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858

janssenhu@its.jnj.com
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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

E))LGoa

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpdommn

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

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75/+33 1 550040 03
medisource@its.jnj.com

Hrvatska

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

Ireland

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

island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
janssen@vistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog
Bapvépog Xatinmavayng Atd
TnA: +357 22 207 700

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

Romaénia
Johnson & Johnson Roméania 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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija ~ Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +371 678 93561 Tel: +44 1 494 567 444
lv@its.jnj.com medinfo@its.jnj.com

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita <{MM/GGGG}> <GGGG. gada ménesis}>

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu
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