ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita
Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ macitentan u 20 mg ta’ tadalafil.

Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ macitentan u 40 mg ta’ tadalafil.

Eccipjent(i) b’effett maghruf

Kull pillola miksija b’rita ta’ 10 mg/20 mg fiha bejn wiehed u ichor 147 mg ta’ lactose (bhala
monohydrate).

Kull pillola miksija b’rita ta’ 10 mg/40 mg fiha bejn wiehed u ichor 253 mg ta’ lactose (bhala
monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita roza, oblong, 13 mm x 6 mm imnaqqgxa b’“1020” fuq naha wahda u “MT” fuq
in-naha l-ohra.

Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita bojod, oblong, 15 mm X 7 mm imnaqqxa b’*“1040” fuq naha wahda u “MT” fuq
in-naha l-ohra.

4 TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Yuvanci huwa indikat bhala terapija ta’ sostituzzjoni ghat-trattament fit-tul ta’ pressjoni gholja
arterjali pulmonari (PAH, pulmonary arterial hypertension) f’pazjenti adulti ta’ Klassi Funzjonali (FC,
Functional Class) tad-WHO II sa IlI, 1i jkunu diga trattati bil-kombinazzjoni ta’ macitentan u tadalafil
moghtija fl-istess hin bhala pilloli separati.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda biss u jigi mmonitorjat minn tabib b’esperjenza fit-trattament ta’ PAH.



Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Yuvanci hija pillola wahda ta’ 10 mg/40 mg i tittiched oralment darba
kuljum.

o Ghal pazjenti li bhalissa ged jigu ttrattati b’ 10 mg macitentan u 40 mg tadalafil bhala
pilloli separati uza pillola ta’ Yuvanci 10 mg/40 mg

o Ghal pazjenti li bhalissa qed jigu ttrattati b> 10 mg macitentan u 20 mg tadalafil bhala
pilloli separati uza pillola ta’ Yuvanci 10 mg/20 mg. Id-doza tista’ tizdied ghal
10 mg/40 mg kuljum, fuq bazi tat-tollerabilita.

Yuvanci ghandu jittieched kujum f’bejn wiehed u iehor l-istess hin.

Doza magbuza

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ Yuvanci, il-pazjent ghandu johodha malajr kemm jista’ jkun imbaghad
jiehu d-doza li jmiss fil-hin skedat regolari. Il-pazjent m’ghandux jiehu zewg dozi fl-istess hin jekk
doza tkun magbuza.

Popolazzjonijiet specijali

Anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti ’1 fuq mill-eta ta’ 65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

L-uzu ta’ Yuvanci mhux rakkomandat f’pazjenti li jkunu ghaddejjin minn dijalizi jew f’pazjenti
b’indeboliment renali sever (tnehhija ta’ kreatinina <30 ml/min). M’hemmx ghalfejn taghmel
aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment renali hafif sa moderat (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2.)

Indeboliment epatiku

Yuvanci huwa kontraindikat fpazjenti b’indeboliment epatiku sever, b’¢irrozi jew minghajrha
(Child-Pugh Klassi C), jew aminotrasferases epati¢i elevati klinikament sinifikanti iktar minn 3 darbiet
il-limitu ta’ fuq tan-normal (> 3XULN) (ara sezzjoni 4.3). M’hemmx ghalfejn taghmel aggustament
fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat (Child-Pugh Klassi A jew B) (ara
sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Yuvanci fit-tfal u adolexxenti taht it-18-il sena ma gewx studjati.
M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali.

[1-pilloli miksija b’rita ma jistghux jinkisru u ghandhom jinbelghu shah mal-ilma, mal-ikel jew
minghajru. L-impatt tat-tkissir jew tat-tfarrik ma giex investigat.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

o Sensittivita eccessiva ghal kwalunkwe sustanza attiva, jew ghal kwalunkwe sustanza mhux
attiva elenkata fis-sezzjoni 6.1.

o Infart mijokardiku akut fl-ahhar 90 jum.

o Tqala (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

o Nisa li jista’ jkollhom tfal 1i mhux juzaw kontracezzjoni li tista’ tafda fugha (ara sezzjonijiet 4.4
u4.6).

o Treddigh (ara sezzjoni 4.6).



o Pazjenti b’indeboliment epatiku sever, b’¢irrozi jew minghajrha (Child-Pugh Klassi C) (ara
sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

o Il-valuri fil-linja bazi ta’ aminotrasferases epatici (aspartate aminotransferases (AST) u/jew
alanine aminotransferases (ALT) > 3 x ULN) (ara sezzjonjiet 4.2 u 4.4).

. Pressjoni baxxa severa (<90/50 mm Hg).

o Ghoti fl-istess hin ma’ nitrati jew stimulanti ta’ guanylate cyclase (bhal riociguat, ara
sezzjoni 4.5).

o Pazjenti bi storja medika ta’ newropatija ottika iskemika ta’ quddiem mhux arteritika (NAION,

non-arteritic anterior ischaemic optic neuropathy).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Funzjoni tal-fwied

Elevazzjonijiet tal-aminotrasferases tal-fwied (AST uALT) kienu asso¢jati ma’ PAH u ma’ antagonisti
tar-ricettur ta’ endothelin (ERAs, endothelin receptor antagonists) (ara sezzjoni 4.8). Yuvanci huwa
kontraindikat f’pazjenti b’indeboliment epatiku sever, b’¢irrozi jew minghajrha (Child-Pugh Klassi C)
), jew aminotrasferases epatic¢i elevati iktar minn 3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal (> 3xULN).
Qabel il-bidu ta’ Yuvanci ghandhom jinkisbu testijiet tal-enzimi tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.3).

II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghal sinjali ta’ hsara epatika u huwa rakkomandat 1i jsir
monitoragg ta’ kull xahar ta’ ALT u AST. Jekk isehhu elevazzjonijiet fl-aminotransferase klinikament
rilevanti, li ma jistghux jigu spjegati, u li huma sostnuti, jew jekk l-elevazzjonijiet ikunu akkumpanjati
b’zieda fil-bilirubina > 2 x ULN, jew b’sintomi klini¢i ta’ hsara fil-fwied (ez, suffejra), it-trattament
b’Yuvanci ghandu jitwaqqaf.

I1-bidu mill-gdid ta’ Yuvanci jista’ jigi kkunsidrat wara li I-livelli tal-enzimi epati¢i jmorru lura
ghal-firxa normali f’pazjenti li ma esperjenzawx sintomi klinici ta’ hsara fil-fwied. Il-parir ta’

epatologista huwa rakkomandat.

L-uzu f’nisa li jista’ jkollhom tfal

It-trattament b’ Yuvanci ghandu jinbeda biss f’nisa i jista’ jkollhom tfal meta tkun ivverifikata
l-assenza ta’ tqala, ikun ipprovdut parir xieraq dwar il-kontracezzjoni, u tkun ipprattikata
kontra¢ezzjoni li tista’ tafda fugha (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.6). In-nisa m’ghandhomx jinqabdu tqal
ghal xahar wara t-twaqqif ta’ Yuvanci. Huma rakkomandati testijiet tat-tqala ta’ kull xahar waqt
it-trattament b’ Yuvanci biex jippermettu l-identifikazzjoni kmieni ta’tqala.

Konc¢entrazzjoni tal-emoglobina

Tnaqqis fil-konc¢entrazzjonijiet tal-emoglobina gie asso¢jat ma’ antagonisti tar-ricettur ta’ endothelin
(ERAs, endothelin receptor antagonists) li jinkludi macitentan (ara sezzjoni 4.8). Fi studji bi placebo
bhala kontroll, tnaqqis relatat ma’ macitentan fil-konc¢entrazzjoni tal-emoglobina ma kinux
progressivi, stabilizzaw wara l-ewwel 4-12-il gimgha ta’ trattament u baqghu stabbli waqt trattament
kroniku. Kazijiet ta’ anemija li jehtiegu trasfuzjoni ta’ ¢ellui tad-demm gew irrappurtati ma’
macitentan u ERAs ohra. II-bidu ta’ Yuvanci mhux rakkomandat f’pazjenti b’anemija severa. Huwa
rakkomandat li I-konc¢entrazzjonijiet tal-emoglobina jigu mkejla qabel il-bidu tat-trattament
b’Yuvanci, u t-testijiet jigu ripetuti waqt it-trattament kif indikat klinikament.

Marda pulmonari venokklussiva

Kazijiet ta’ edima pulmonari gew irrappurtati bil-vasodilaturi (prin¢ipalment prostacyclins) meta jkun
uzat f’pazjenti b’marda pulmonari venokklussiva. Konsegwentement, jekk isehhu sinjali ta” edima
pulmonari meta Yuvanci jinghata fpazjenti b’PAH, il-possibbilta ta’ marda pulmonari venokklussiva
ghandha tigi kkunsidrata. Peress li m”’hemmx data klinika dwar 1-ghoti ta’ Yuvanci lil pazjenti
b’marda venokklussiva, I-ghoti ta’ Yuvanci lil dawn il-pazjenti mhux rakkomandat.



Vista

Difetti tal-vista, li jinkludu korjoretinopatija seruza ¢entrali (CSCR, Central Serous
Chorioretinopathy), u kazijiet ta’ NAION gew irrappurtati b’konnessjoni mat-tehid ta’ tadalafil u
inibituri ta’ PDES ohra. Il-bi¢¢a I-kbira tal-kazijiet ta” CSCR gew rizolti b’mod spontanju wara li
twaqqaf tadalafil. Rigward NAION, analizijiet ta’ data osservazzjonali jissuggerixxu rikju mizjud ta’
NAION akuta f’irgiel b’disfunzjoni erettili wara esponiment ghal tadalafil jew inibituri ta’ PDES ohra.
Il-pazjenti kollha li jkunu qed jiehdu Yuvanci ghandhom jigu avzati li £'kaz ta’ difett tal-vista 1i jsehh
f’daqqa, indeboliment tal-akutezza tal-vista u/jew taghwig tal-vista, ghandhom iwaqqfu Yuvanci u
jikkonsultaw ma’ tabib immedjatament (ara sezzjoni 4.3). Pazjenti b’disturbi tar-retina digenerattivi
ereditarji maghrufa, li jinkludu retinitis pigmentosa, ma kinux inkluzi f’dawn l-istudji klini¢i, u 1-uzu
f’dawn il-pazjenti mhux rakkomandat.

Tnaqqis tas-smigh jew telf tas-smigh f’dagga

Kazijiet ta’ telf tas-smigh f’daqqa gew irrappurtati wara l-uzu ta’ tadalafil. Ghalkemm fatturi ohra ta’
riskju kienu prezenti f'xi kazijiet (bhal eta, dijabete, pressjoni gholja, storja medika ta’ telf tas-smigh
minn qabel u disturbi tat-tessut konjittiv assocjati) il-pazjenti ghandhom jigu avzati biex ifittxu
attenzjoni medika minnufih fl-avveniment ta’ tnaqqis f’daqqa jew telf tas-smigh.

Prijapizmu u deformazzjoni anatomika tal-pene

Prijapizmu gie rrappurtat f’irgiel ittrattati b’inibituri ta’ PDES. Pazjenti li jesperjenzaw erezzjonijiet li
jdumu 4 sighat jew aktar ghandhom jinghataw istruzzjonijiet biex ifittxu assistenza medika immedjata.
Jekk il-prijapizmu ma jkunx ittrattat immedjatament, dan jista’ jirrizulta fi hsara fit-tessut tal-pene u
telf tal-potenza. Yuvanci ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’deformazzjoni anatomika tal-pene
(bhal angulazzjoni, fibrozi kavernozali jew marda ta’ Peyronie), jew f’pazjenti li jkollhom
kondizzjonijiet 1i jista’ jagghmilhom predisposti ghal prijapizmu (bhal anemija ta¢-cellula sickle,
majeloma multipla jew lewkimja).

Indeboliment renali

M’hemm l-ebda esperjenza bl-uzu ta’ Yuvanci f’pazjenti li jkunu ghaddejjin minn dijalizi, ghalhekk
Yuvanci mhux rakkomandat f’din il-popolazzjoni. L-uzu ta’ Yuvanci f’pazjenti b’indeboliment renali
sever mhux rakkomandat (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2). Pazjenti b’indeboliment renali jista’ jkollhom
riskju oghla li jesperjenzaw pressjoni baxxa u anemija wagqt it-trattament b’macitentan. Ghalhekk,
ghandu jigi kkunsidrat il-monitoragg tal-pressjoni tad-demm u I-emoglobina waqt I-uzu b’ Yuvanci.

Interazzjonijiet

L-uzu ta’ Yuvanci ghandu jigi evitat f’pazjenti li jkunu qed jiehdu indutturi ta” CYP3A4 potenti
b’mod kroniku u mhux rakkomandat f’pazjenti li jkunu qed jiehdu indutturi ta’ CYP3A4 potenti.
Ghandha tigi ezercitata kawtela meta Yuvanci jinghata fl-istess hin kemm ma’ inibitur moderat ta’
CYP3A4 u inibitur ta’ CYP2C9 (ara sezzjoni 4.5).

Kundizzjonijiet kardjovaskulari

L-uzu ta’ Yuvancimhux rakkomandat f’pazjenti bi kwalunkwe kundizzjoni vaskulari milli gejja peress
li m”hemmx data klinika.

. marda tal-aorta u tal-valv mitrali klinikament sinifikanti

konstrizzjoni perikardijaka

kardjomijopatija restrittiva jew kongestiva

disfunzjoni tal-ventrikulu tax-xellug sinifikanti

arritmija ta’ periklu ghall-hajja

marda tal-arterja koronarja sintomatika

pressjoni gholja mhux ikkontrollata.



Tadalafil ghandu propjetajiet vasodilatorji sistemici li jistghu jirrizultaw fi tnaqqis temporanju
tal-pressjoni tad-demm. It-tobba ghandhom iqisu bir-reqqa jekk il-pazjenti taghhom b’certu
kondizzjonijiet sottostanti, bhal ostruzzjoni severa tal-fluss ’il barra tal-ventrikolu tax-xellug, tnaqqis
tal-fluwidu, pressjoni baxxa awtonomika jew pazjenti bi pressjoni baxxa meta jkunu ged jistriechu,
jistghu jkunu affettwati b’mod avvers b’dawn l-effetti vasodilatorji.

F’pazjenti li ged jiechdu imblukkaturi tal-alpha;, 1-ghoti fl-istess hin ta’ tadalafil jista’ jwassal ghal
pressjoni baxxa sintomatika f’xi pazjenti. Ghalekk, il-kombinazzjoni ta’ Yuvanci u doxazosin mhux
rakkomandat.

Fil-porzjoni double-blind tal-istudju A DUE, avvenimenti ta’ falliment kardijaku (n=4) gew
irrappurtati fi Zzmien xahar tal-bidu tat-trattament b’ Yuvanci f’pazjenti b’aktar minn 65 sena li qabel
ma kinux ittrattati bi prodotti medi¢inali specifici ghal PAH. Zewg kazijiet minn erbgha gew rizoluti
wagqt li kienu fuq it-trattament, filwagqt li t-tnejn l-ohra twaqqfu minhabba avvenimenti avversi ohra
[dijanjozi stabbilita gdida ta’ Marda Veno-Okklussiva Pulmonari (eskluzjonatorja skont il-protokoll
tal-istudju) u anemijal].

Ec¢cipjenti b’effett maghruf

Yuvanci fih lactose monohydrate. Pazjenti bi problemi ereditarji rari ta’ intolleranza tal-galactose,
defi¢jenza tal-lactase totali jew malassorbiment ta’ glucose u galactose m’ghandhomx jiehdu din
il-medicina.

Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment “hieles
mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Interazzjonijiet farmakokineti¢i

Effetti ta’ prodotti medicinali ohra fug Yuvanci

Indutturi ta’ CYP3A4 gawwija
Indutturi gawwija ta’ CYP3A4 li jinkludu rifampicin, St. John’s wort, carbamazepine, u phenytoin
jistghu jnaqqsu l-effikacja ta’ Yuvanci. L-uzu fl-istess hin ta’ Yuvanci ghandu jigi evitat.

Rifampicin (600 mg kuljum) naqqas l-esponiment fl-istat fiss ta’ macitentan b’79% izda ma affettwax
l-esponiment ghall-metabolit attiv aprocitentan.

Rifampicin (600 mg kuljum), naqqgas 1-AUC ta’ tadalafil b’88% u Cmax b’46%, meta mqabbel
mal-valuri tal-AUC u s-Cpax ta’ tadalafil wahdu (10 mg).

Inibituri ta’ CYP3A44 gawwija
Il-kombinazzjoni ta’ Yuvanci ma’ inibituri ta” CYP3A4 gawwija bhal itraconazole, ketoconazole,
voriconazole, clarithromycin, telithromycin, nefazodone, ritonavir u saquinavir mhux rakkomandat.

Ketoconazole (400 mg darba kuljum) zied I-esponiment ghal macitentan bejn wiched u ichor darbtejn.
L-esponiment ghall-metabolit attiv ta’ macitentan tnaqqas b’26%.

Ketoconazole (200 mg kuljum) zied 1-esponiment ta’ doza wahda (AUC) ta’ tadalafil (10 mg) darbtejn
u $-Cax bi 15%, meta mgabbel mal-valuri tal-AUC u Cmax ghal tadalafil wahdu.

Ketoconazole (400 mg kuljum) zied l-esponiment ta’ doza wahda (AUC) ta’ tadalafil (20 mg) erba’
darbiet u s-Ciax bi 22%.

Ritonavir (200 mg darbtejn kuljum), 1i huwa inibitur ta” CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, u CYP2D6,
zied l-esponiment ta’ doza wahda (AUC) ta’ tadalafil (20 mg) dabtejn b’ebda bidla fis-Cinax.



Ritonavir (500 mg jew 600 mg darbtejn kuljum) zied 1-esponiment ta’ doza wahda (AUC) ta’ tadalafil
(20 mg) bi 32% u naqqgas is-Cmax bi 30%.

Inibituri doppji moderati ta’ CYP3A4 u ta’ CYP2C9
Ghandha tigi ezercitata kawtela meta Yuvanci jinghata flimkien ma’ inibituri moderati doppji ta’
CYP3A4 u CYP2C9 (ez, fluconazole u amiodarone).

Fluconazole 400 mg kuljum, inibitur moderat doppju ta” CYP3A4 u CYP2C9, jista’ jzid l-esponiment
ghal macitentan bejn wiehed u iehor 3.8 drabi, fuq bazi ta’ muddelli farmakokineti¢i bbazati fuq
il-fizjologija (PBPK, physiologically-based pharmacokinetic). Madanakollu, ma kien hemm I-ebda
bidla fl-esponiment ghall-metabolit attiv ta’ macitentan klinikament rilevanti. In-nuqqas ta’ certezzi ta’
mudelli bhal dawn ghandu jigi kkunsidrat.

L-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri ta’ CYP3A4 moderati u inibituri ta’ CYP2C9 moderati

Inibitur ta’ CYP3A4 moderat (ez, ciprofloxacin, cyclosporine, diltiazem, erythromycin, verapamil) u
inibitur ta” CYP2C9 moderat (ez, miconazole u piperine) ghandhom jinghataw b’kawtela jekk
jinghataw fl-istess hin ma’ Yuvanci.

L-ghoti fl-istess hin ta’ inibituri ta’ CYP3A44 moderati

Cyclosporine A (100 mg darbtejn kuljum) inibitur kombinat ta’ CYP3A4 u OATP, ma’ wassalx ghal
alterazzjoni fl-esponiment fl-istat fiss ghal macitentan u l-metabolit attiv tieghu ghal punt klinikament
rilevanti fi studji in vivo.

Effetti ta’ Yuvanci fuq prodotti medicinali ohira

Pillola kontracettiva orali

Fi studji in vivo, macitentan 10 mg darba kuljum ma affettwax il-farmakokinetika ta’ kontracettiv orali
(norethisterone 1 mg u ethinyl estradiol 35 pg). Fi stat fiss, tadalafil (40 mg darba kuljum) zied
l-esponiment ghal ethinylestradiol (AUC) b’26% u s-Cmax b’70% meta mqabbel ma’ kontracettiv orali
moghti ma’ placebo. Ma kien hemm I-ebda effett statistikament sinifikanti ta’ tadalafil fuq
levonorgestrel u dan jissuggerixxi li l-effett fuq ethinylestradiol huwa minhabba l-inibizzjoni
tas-sulfazzjoni tal-intestin b’tadalafil. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba mhix ¢erta, madanakollu,
kontra¢ezzjoni li tista’ tafda fugha hija mandatorja ghall-utenti ta’ Yuvanci (ara sezzjoni 4.6).

Terbutaline

Zieda simili fl-AUC u Cpuax 0sservata b’ethinylestradiol tista’ tkun mistennija b’ghoti orali ta’
terbutaline, probabbilment minhabba 1-inibizzjoni tas-sulfazzjoni tal-intestin b’tadalafil. Ir-rilevanza
klinika ta’ din is-sejba mhix certa.

Sottostrati ta’ CYPIA2 (ez, theophylline)

Meta tadalafil 10 mg inghata ma’ theophylline (inibitur mhux selettiv ta’ phosphodiesterase) ma kienx
hemm interazzjoni farmakokinetika. L-uniku effett farmakodinamiku kienet Zieda zghira (3.5 tahbit
kull minuta) fir-rata tal-qalb.

Sottostrati ta’ CYP2C9 (ez, R-warfarin)

Macitentan moghti bhala dozi multipli ta’ 10 mg darba kuljum ma kellu 1-ebda effett fuq I-esponiment
ghal S-warfarin (sottostrat ta” CYP2C9) jew R-warfarin (sottostrat ta’ CYP3A4) wara doza wahda ta’
25 mg warfarin. L-effett farmakodinamiku ta’ warfarin fuq il-Proporzjon Normalizzat Internazzjonali
(INR, International Normalised Ratio) ma kienx affettwat minn macitentan. [l-farmakokinetika ta’
macitentan u l-metabolit attiv tieghu ma kinux affettwati minn warfarin. Tadalafil (10 u 20 mg) ma
kellu 1-ebda effett klinikament sinifikanti fuq l-esponiment (AUC) ghal S-warfarin jew R-warfarin, u
lanqas ma tadalafil affettwa I-bidliet fil-hin ta’ prothrombin li kien indott minn warfarin u ma sahhahx
iz-zieda fil-hin ta’ hrug ta’ demm ikkawzat minn acetyl salicylic acid.




Sottostrati ta’ P-glycoprotein substrates (ez, digoxin)
Tadalafil (40 mg darba kuljum) ma kellu I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika
ta’ digoxin (sottostrat ta’ P-gp).

Medicini tas-sottostrat tal-proteina ta’ rezistenza tal-kancer tas-sider (BCRP, breast cancer resistance

protein):

Fi studji in vivo, macitentan 10 mg darba kuljum ma affettwax il-farmakokinetika ta’ medi¢ina
tas-sottostrat BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Interazzjonijiet farmakodinamici

Nitrati

Fi studji kliniéi, (5, 10 u 20 mg) intwera li jzid 1-effetti ta’ pressjoni baxxa tan-nitrati. Din
l-interazzjoni damet ghal iktar minn 24 siegha u ma setghetx tigi osservata meta ghaddew 48 siegha
wara l-ahhar doza ta’ tadalafil. Ghalhekk, I-ghoti ta’ Yuvanci lil pazjenti li jkunu qed juzaw
kwalunkwe forma ta’ nitrat organiku, bhal nitroglycerin, isosorbide u amyl nitrate, huwa kontraindikat
(ara sezzjoni 4.3).

Riociguat

Fi studji klini¢i, riociguat intwera 1i jzid l-effetti ta’ pressjoni baxxa tal-inibituri PDES. Ma kien hemm
l-ebda evidenza ta’ effett kliniku favorevoli tal-kombinazzjoni fil-popolazzjoni tal-istudju. L-uzu
fl-istess hin ta’ riociguat ma’ inibituri ta’ PDES, inkluz tadalafil, huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).

Medicini kontra l-pressjoni gholja (inkluz imblokkaturi tal-kanal tal-kalcju)

L-ghoti flimkien ta’ doxazosin (4 u 8 mg kuljum) u tadalafil (5 mg doza ta’ kuljum u 20 mg bhala
doza wahda) jzid l-effett li jnaqqas il-pressjoni tad-demm ta’ dan l-imblokkatur alpha b’mod
sinifikanti. Dan l-effett idum tal-inqas tnax-il siegha u jista’ jkun sintomatiku, inkluz sinkope.
Ghalhekk, din il-kombinazzjoni mhux rakkomandata.

Fi studji ta’ interazzjoni li twettqu f numru limitat ta’ voluntiera f’sahhithom, dawn l-effetti ma kinux
irrappurtati b’alfuzosin jew tamsulosin.

F’pazjenti li jkunu qed jir¢ievu fl-istess hin prodotti medi¢inali kontra l-pressjoni gholja, tadalafil
20 mg jista’ jinducu tnaqqis fil-pressjoni tad-demm, li (bl-e¢¢ezzjoni ta’ doxazosin — ara hawn fuq)
hija, b’mod generali, minuri u mhux probabbli li tkun klinikament relevanti.

Alkohol

Il-kon¢entrazzjonijiet tal-alkohol ma kinux affettwati bl-ghoti fl-istess hin ma’ tadalafil (10 mg jew

20 mg). Barra minn hekk, ma gew osservati l-ebda bidliet fil-kon¢netrazzjonijiet ta’ tadalafil wara
ghoti fl-istess hin ma’ alkohol.

Tadalafil (20 mg) ma ziedx it-tnaqqis fil-pressjoni tad-demm medju pproducut bl-alkohol (0.7 g/kg
jew bejn wiehed u ichor 180 ml ta’ 40% alkohol [vodka] f’ragel ta’ 80 kg), izda £'xi individwi gew
osservati sturdament skont il-postura u pressjoni baxxa ortostatika. Il-pazjenti ghandhom jigu
infurmati b’dawn l-effetti sekondarji potenzjali. L-effett tal-alkohol fuq il-funzjoni konjittiva ma kienx
mizjud b’tadalafil (10 mg).

Prostacyclin u l-analogi tieghu bhal epoprostenol jew iloprost

L-effikacja u s-sigurta ta’ Yuvanci moghti fl-istess hin ma’ prostacyclin jew l-analogi tieghu ma gewx
studjati fi studji klini¢i kkontrollati. Ghalhekk, hija rakkomandata kawtela f’kaz ta’ ghoti fl-istess hin.



Trattamenti ghal disfunzjoni erettili

L-effikac¢ja u s-sigurta ta” kombinazzjonijiet ta’ tadalafil ma’ inibituri ta’ PDES ohra jew trattamenti
ohra ghal disfunzjoni erettili ma gewx studjati. I1-pazjenti ghandhom jigu infurmati biex ma jihdux
Yuvanci ma’ dawn il-prodotti medic¢inali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jista’ jkollhom tfal / Kontra¢ezzjoni fl-irgiel u n-nisa

It-trattament b’ Yuvanci ghandu jinbeda biss f’nisa li jista’ jkollhom tfal meta l-assenza ta’ tqala tkun
verifikata, ikun ipprovdut parir xieraq dwar il-kontracezzjoni, u tkun prattikata kontracezzjoni li tista’
tafda fugha (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.4). In-nisa m’ghandhomx jingabdu tqal ghal xahar wara t-twaqqif
ta’ Yuvanci. Huma rakkomandati li jsiru testijiet tat-tqala ta’ kull xahar waqt it-trattament b’Yuvanci
biex jippermettu l-iskoperta kmieni ta’ tqala.

Yuvanci huwa kontraindikat f’nisa li jista’ jkollhom tfal li mhux ged juzaw kontra¢ezzjoni li tista’
tafda fugha (ara sezzjoni 4.3).

Tqala
M’hemmzx data dwar l-uzu ta’ Yuvanci f’nisa tqal.

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ macitentan f’nisa tqal. Studji b’macitentan fl-annimali wrew tossicita
riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Ir-riskju potenzjali ghall-bnedmin ghadu mhux maghruf.

Hemm data limitata dwar I-uzu ta’ tadalafil f’nisa tqal.
Yuvanci huwa kontraindikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3).

Treddigh

Mhux maghruf jekk is-sustanzi attivi ta’ Yuvanci jigux eliminati fil-halib tal-bniedem. Data
farmakodinamika/tossikologika disponibbli fl-annimali wriet li hemm eliminazzjoni ta’ macitentan
fil-halib. Ma jistax jigi eskluz riskju ghat-tarbija li gqed tigi mreddgha.

Yuvanci huwa kontraindikat waqt it-treddigh (ara sezzjoni 4.3).

Fertilita fl-irgiel

L-izvilupp ta’ atrofija tubulari testikulari f’annimali rgiel kien osservat wara t-trattament b’macitentan
(ara sezzjoni 5.3). Tnaqqis fl-ghadd tal-isperma gie osservat f’pazjenti li kienu ged jichdu ERAs.

Macitentan, bhal ERAs ohra, jista’ jkollu impatt avvers fuq l-ispermatogenesi fl-irgiel.

Zewg studji klini¢i b’tadalafil ma jissuggerixxu l-ebda indeboliment tal-fertilita fil-bnedmin,
ghalkemm tnaqqis fil-kon¢entrazzjoni tal-isperma intwera f’xi rgiel.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Yuvanci ghandu influwenza minima fuq il-hila biex issuq u thaddem magni. Madanakollu, effetti
mhux mixtieqa jistghu jsehhu (ez. ugigh ta’ ras u pressjoni baxxa) li jistghu jinfluwenzaw l-abilita biex
issuq u thaddem magni (ara sezzjoni 4.8). Il-pazjenti ghandhom ikunu konxji dwar kif jirreagixxu ghal
Yuvanci, qabel isuqu jew ihaddmu magni.



4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommariju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-iktar komuni (li jsehhu fil-pazjenti ttrattati b’Yuvanci) mid-data tal-istudju
kkombinati double-blind / open-label A DUE kienu tnaqqis fl-anemija/emogobina (24.9%),
edima/ritenzjoni tal-fluwidu (18.4%), u wgigh ta’ ras (15.1%). Ibbazat fuq it-termini ta’ reazzjonijict
avversi identifikati ghal Yuvanci, macitentan u tadalafil, l-iktar avvenimenti avversi serji li feggew
wagqt it-trattament fil-perjodu kombinat double-blind u open-label kienu bronkite, irrappurtata £*3
pazjenti (1.6%), anemija u palpitazzjonijiet, kull wahda rrappurtata 2 pazjenti (1.1%), migranja,
pressjoni baxxa, hrug ta’ demm intermenstruwali, edema/retenzjoni tal-fluwidu u influwenza, kull
wiehed irrappurtat f’pazjent 1 (0.5%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

Il-profil ta’ sigurta pprezentat hawn taht huwa bbazat fuq data ghal Yuvanci u l-profil ta’ sigurta
maghruf tal-komponenti individwali macitentan u tadalafil.

Id-data dwar is-sigurta ghal Yuvanci kienet migbura minn studju kliniku (A DUE) ta Fazi 3,
ikkontrollat b’mod attiv, double-blind u estensjoni open-label f’pazjenti bil-PAH. In-numru totali ta’
pazjenti li rcevew Yuvanci kien 185 pazjent b’esponiment medjan ghal Yuvanci ta’ 105.1 gimghat.

Reazzjonijiet avversi maghrufa ghal macitentan u tadalafil li ma kinux osservati fl-istudju A DUE,
huma inkluzi f’tabell 1 fuq bazi tal-informazzjoni ta’ preskrizzjoni ghall-komponenti individwali
macitentan u tadalafil.

Ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-sitstema MedDRA skont il-klassi tal-organi u I-
frekwenza. I1-kategoriji ta’ frekwenza huma ddefiniti kif gej: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100
sa < 1/10); mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100); rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000); rari hatna

(< 1/10 000); u mhux maghruf (il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-data disponibbli). Gewwa kull
grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonjiet avversi huma pprezentati f~ordni ta serjeta minn dawk I-iktar serji
ghall-dawk l-inqas serji.

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi ’pazjenti b’PAH trattati b’Yuvanci, macitentan u/jew

tadalafil
Klassi tas-sistema tal-organi | Reazzjoni(jiet) avversa(i) Frekwenza®
Infezzjonijiet u Bronkite® Komuni
infestazzjonijiet hafna
Influwenza Komuni
Infezzjoni tal-passagg urinarju Komuni
Infezzjoni tal-passagg resporatorju ta’ fuq Komuni
Faringite® Komuni
Disturbi gtad-demm u tas- Anemija/Tnaqqis fl-emoglobina® Komuni
sistema limfatika hafna
Lewkopenija Komuni
Trombo¢itopenija Komuni
Disturbi fis-sistema immuni | Sensittivitd e¢¢essiva® (inkluz hakk?) Komuni
Angjoedema® Komuni
Disturbi fis-sistema nervuza | Ugigh ta’ ras Komuni
hafna
Sinkope Komuni
Emigranja® Komuni
Accessjoni® Mhux komuni
Amnesija temporanja‘ Mhux komuni
Puplesija® (tinkludi avvenimenti emorragici) Mhux
maghruf’
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Disturbi tal-ghajnejn Vista mcajpra Komuni
Newropatija ottika iskemika ta’ quddiem mhux Mhux
arteritika (NAION, Non-arteritic anterior maghruf®
ischaemic optic neuropathy)®
Okkluzjoni vaskulari retinali® Mhux

maghruf’
Difett tal-kamp viziv® Mhux

maghruf’
Korjoretinopatija seruza ¢entrali® Mhux

maghruf’

Disturbi tal-widna u
tal-labirint

Zarzir fil-widnejn®

Mhux komuni

Telf ta’ smigh f’daqqa®

Mhux

maghruf’
Disturbi kardijaci Palpitazzjonijiet Komuni
Takikardija® Komuni
Mewt kardijaku f’daqqa® Mhux komuni
Infart mijokardiku® Mhux
maghruf’
Angina pectoris mhux stabbli® Mhux
maghruf’
Arritmija ventrikulari® Mhux
maghruf’
Disturbi vaskulari Hmura fil-gilda*# Komuni
hafna
Pressjoni baxxa Komuni
Disturbi respiratorji, Nazofaringite® (li tinkludi kongestjoni nazali, Komuni
toracic¢i u medjastinali kongestjoni tas-sinus u rinite) hafna
Epistassi Komuni
Disturbi gastrointestinali Nawsja® Komuni
hafna
Dispepsja® Komuni
hafna
Skumdita addominali® Komuni
hafna
Ugigh addominali® Komuni
hafna
Rimettar Komuni
Marda ta’ rifluss gastroesofagali Komuni
Disturbi epatobiljari Zieda fit-transaminases Komuni
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti | Raxx Komuni
ta’ taht il-gilda Urtikarja® Mhux komuni
Iperidrozi® Mhux komuni
Sindrome ta’ Stevens-Johnson® Mhux
maghruf’
Dermatite esfoljattiva® Mhux
maghruf
Disturbi muskuloskeletali u | Mijalgja® Komuni
tat-tessuti konjittivi hafna
Ugigh ta’ dahar® Komuni
hafna
Ugigh fl-estremita® Komuni
hafna

Disturbi fil-kliewi u fis-
sistema urinarja

Ematurja®

Mhux komuni
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Disturbi tas-sistema Zieda fil-hrug ta’ demm mill-utry” Komuni
riproduttiva u tas-sider Prijapizmu® Mhux komuni
Emorragija mill-pene® Mhux komuni
Ematospermja® Mhux komuni
Erezzjonijiet imtawla® Mhux
maghruf’
Disturbi generali u Edima! Komuni
kondizzjonijiet ta’ mnejn hafna
jinghata Retenzjoni tal-fluwidu! Komuni
hafna
Nefha fil-wi¢¢ Komuni
Ugigh tas-sider Komuni

Meta l-istess reazzjoni avversa tigi osservata f’iktar minn prodott medi¢inali wiched (i.e., macitentan, tadalafil, u
Yuvanci), tigi pprezentata 1-kategorija li tirrapprezenta 1-oghla frekwenza.

5 Mhux osservat b’Yuvanci f’data tal-istudju double-blind, izda rrappurtat b’monoterapija b’macitentan.

¢ Tinkludi anemija, anemija ta’ defi¢jenza tal-hadid, anemija ta’ marda kronika, tnaqqis fl-emoglobina, anemija
normokromika, pancitopenija, anemija ta’ telf ta” demm, u majelofibrozi.

d

I1-hakk kien osservat b’macitentan bi frekwenza mhux komuni.

Mhux osservat b’Yuvanci f*data tal-istudju double-blind, izda rrappurtat b’monoterapija b’tadalafil.

Avvenimenti mhux irrappurtati fi studji ta’ registrazzjoni u ma jistghux jigu stmati mid-data disponibbli.
Ir-reazzjonijiet avversi gew inkluzi fit-tabella bhala rizultat ta’ data tal-istudju ta’ wara t-tqeghid fis-suq jew klinika
mill-uzu ta’ tadalafil fit-trattament ta’ disfunzjoni erettili.

€ Tinkludi hmura tal-gilda u hmura tal-gilda bis-shana.

Tinkludi hrug ta’ demm menstruwali tqil, hrug ta’ demm intermenstruwali, polimenorragja, u emorragija vaginali.
[l-frekwenza hija bbazata fuq l-esponiment fin-nisa.

Tinkludi edima periferali, nefha periferali, edima generalizzata, nefha, edima fil-mudullun, retenzjoni tal-fluwidu,
nefha tal-gogi, edima, ipervolemija, u effuzjoni perikardijaka.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Pressjoni baxxa

Pressjoni baxxa kienet assocjata mal-uzu ta’ ERAs li jinkludu macitentan. Fil-perjodu double-blind
tal-istudju A DUE b’Yuvanci f’pazjenti bil-PAH, l-in¢idenza ta’ pressjoni baxxa kienet 7.5%
fil-fergha ta’ Yuvanci; ma kienx hemm avvenimenti ta’ pressjoni baxxa rrappurtati fil-ferghat ta’
monoterapija ta’ macitentan u tadalafil. L-in¢idenza ta’ pressjoni baxxa ghal Yuvanci fl-istudju
kkombinat double-blind / open-label kienet ta’ 6.5%.

F’SERAPHIN, studju double-blind fit-tul ta’ macitentan f’pazjenti b’PAH, pressjoni baxxa kienet
irrappurtata ghal 7.0% u 4.4% tal-pazjenti fil-ferghat ta’ monoterapija b’10mg ta’ macitentan u
placebo, rispettivament.

Edima/retenzjoni tal-fluwidu

Edima/retenzjoni tal fluwidu kien assocjat mal-uzu ta ERAs li jinkudu macitentan. Fil-perjodu
double-blind tal-istudju A DUE b’Yuvanci f’pazjenti bil-PAH, I-in¢idenza ta’ Edima/retenzjoni tal-
fluwidu kienet ta’ 20.6%, 14.3% u 15.9% fil-ferghat ta’ Yuvanci, macitentan u tadalafil,
respettivament. L-in¢idenza ta’ edima/retenzjoni tal-fluwidu ghal Yuvanci fil-fazi kkombinata double-
blind / open-label kienet ta’ 18.4%.

F’SERAPHIN, l-in¢idenza ta’ avvenimenti avversi ta’ edima fil-ferghat ta’ trattament ta’ monoterapija
b’10 mg ta’ macitentan u tal-placebo kienet ta’ 21.9% u 20.5%, rispettivament.

Abnormalitajiet tal-laboratorju
Aminotransferases tal-fwied

Fil-perjodu double-blind tal-istudju A DUE b’Yuvanci f’pazjenti bil-PAH, l-in¢idenza ta’
aminotransferase elevati > 3 x ULN kienet ta’ 1.0% u 4.5% fil-ferghat ta’ Yuvanci u tadalafil,
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rispettivament. Ma kienx hemm aminotransferase elevati > 3 x ULN rrappurtata fil-fergha ta’
macitentan. L-in¢idenza ta’ aminotransferases elevati > 3 x ULN kienet ta’ 3.4% u l-in¢idenza ta’
aminotransferases elevati > 8 x ULN ghal Yuvanci kienet ta’ 1.1% fil-fazi kkombinata
double-blind / open-label.

F’SERAPHIN, l-in¢idenza ta’ elevazzjonijiet ta’ aminotransferase (ALT/AST) >3 x ULN kienet 3.4%
fuq monoterapija b’10mg ta’ macitentan u 4.5% fuq placebo. Elevazzjonijiet > 5 x ULN sehhu £°2.5%
tal-pazjenti fuq monoterapija b’10mg ta’ macitentan kontra 2% tal-pazjenti fuq placebo.

Tnaqqis fl-emoglobina u anemija

Fil-perjodu double-blind tal-istudju A DUE b’Yuvanci f’pazjenti bil-PAH, l-in¢idenza ta’ anemija
kienet 18.7%, 2.9%, u 2.3% fil-ferghat ta’ Yuvanci, macitentan u tadalafil, respettivament. It-tnaqqis
medju mil-linja bazi fil-kon¢entrazzjoni tal-emoglobina f’gimgha 16 kienet akbar fid-daqgs ghal
Yuvanci meta mgabbla ma’ macitentan u tadalafil: 0.87 mmol/L (1.39 g/dL), 0.42 mmol/L (0.68 g/dL)
u 0.05 mmol/L (0.08 g/dL) fil-ferghat ta’ Yuvanci, macitentan u tadalafil, respettivament. Fil-fazi
kkombinata double-blind / open-label tal-istudju, it-trattament b’ Yuvanci kien asso¢jat ma’ tnaqqis fil-
konéentrazzjoni medja tal-emoglobina ta’ 0.49 mmol/L (0.79 g/dL) mil-linja bazi ghal gimgha 120
(80 pazjenti).

F’SERAPHIN, monoterapija b’ 10 mg macitentan kienet asso¢jata ma’ tnaqqis medju fl-emoglobina
ta’ 0.69 mmol/L (1 g/dL) kontra 1-placebo.

Celluli bojod tad-demm

Fil-perjodu double-blind tal-istudju A DUE b’Yuvanci f’pazjenti bil-PAH, it-tnaqqis medju mil-linja
bazi fil-lewkociti f*gimgha 16 kien akbar ghal Yuvanci meta mqabbel ma’ macitentan u tadalafil:

1.4 x 10%/L fil-ferghat ta’ Yuvanci u 0.5 x 10%/L ta’ macitentan u tadalafil. Fil-fazi kkombinata
double-blind / open-label tal-istudju, it-trattament b’ Yuvanci kien asso¢jat ma’ tnaqgqis fl-ghadd medju
tal-lewkociti ta’ 1.7 x 10°/L mil-linja bazi ghal gimgha 120 (80 pazjenti).

F’SERAPHIN, monoterapija b’10 mg macitentan kienet asso¢jata ma’ tnaqqis medju fl-ghadd ta’
lewkoc¢iti mil-linja bazi ta’ 0.7 x 10%/L kontra l-ebda bidla fil-pazjenti ttrattati bil-placebo.

Plejtlits

Fil-perjodu double-blind tal-istudju A DUE b’Yuvanci f’pazjenti bil-PAH, it-tnaqqis medju fil-linja
bazi fil-plejtlits *gimgha 16 kien ta’ 16.2 x 10°/L meta mgabbel ma’ 19.3 x 10°/L u 5.6 x 10%/L fil-
ferghat ta’ macitentan u tadalafil, rispettivament. Fil-fazi kkombinata double-blind / open-label tal-
istudju, it-trattament b>Yuvanci kien asso¢jat ma’ tnaqqis fl-ghadd medju tal-plejtlits ta’ 23.3 x 10°/L
mil-linja bazi ghal gimgha 120 (78 pazjenti).

F’SERAPHIN, monoterapija b’10 mg macitentan kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fl-ghadd medju ta’
plejtlits mil-linja bazi ta’ 17 x 10°/L, kontra tnaqqis medju ta’ 11 x 10%/L fil-pazjenti ttrattati

bil-placebo, rispettivament.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Macitentan gie moghti bhala doza wahda sa 600 mg lil individwi f’sahhithom. Reazzjonijiet avversi
ta’ wgigh ta’ ras, nawsja, u rimettar kienu osservati. Tadalafil gie moghti bhala doza wahda sa 500 mg
lil individwi f’sahhithom. Ir-reazzjonijiet avversi kienu simili ghal dawk osservati b’dozi izghar. Fuq
bazi ta’ data b’komponent individwali, id-dijalizi mhux probabbli li tkun effettiva. Fl-avveniment ta’
doza eccessiva, iridu jittiehdu mizuri ta’ sapport standard, kif ikun hemm bzonn.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: medic¢ini kontra I-pressjoni gholja , medicini kontra I-pressjoni gholja
ghal pressjoni gholja arterjali pulmunari Kodi¢i ATC: C02KX54

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Yuvanci hija terapija kkombinata b’pillola wahda li fiha Zewg komponenti orali b mekkanizzmi ta’
azzjoni differenti biex itejbu I-pressjoni gholja arterjali pulmunari: macitentan, antagonist tar-ricettur
tal-endothelin (ERA, endothelin receptor antagonist), u tadalafil, inibitur ta’ phosphodiesterase 5
inhibitor (PDES5i, phosphodiesterase 5 inhibitor).

Macitentan huwa antagonista tar-ricettur ta’ endothelin (ET) potenti u attiv oralment, attiv fuq iz-zewg
ricetturi ET4 u ETs u bejn wiehed u iehor 100 darba iktar selettiv ghal ETA meta mqabbel ma’ ETg in
vitro. Macitentan juri affinita gholja u okkupanza sostnuta tar-ricetturi ET fi¢-celluli tal-muskolu lixx
arterjali pulmonari tal-bniedem. ET-1 u r-ricetturi (ETa u ETg) jimmedjaw varjeta ta’ effetti bhal
vazokonstrizzjoni, fibrozi, proliferazzjoni, ipertrofija u infjammazzjoni. F’kondizzjonijiet ta’ mard
bhal PAH, is-sistema ET lokali hija regolata ’l fuq u hija involuta f’ipertrofija vaskulari u hsara
fl-organu.

Tadalafil huwa inibitur potenti u selettiv ta’ PDES, 1-enzim responsabbli ghad-degradazzjoni ta’ cyclic
guanosine monophosphate (cGMP). Il-pressjoni gholja arterjali pulmonari hija asso¢jata ma’
indeboliment fir-rilaxx ta’ nitric oxide mill-endothelium vaskulari u tnaqqis konsegwenti
tal-konc¢entrazzjonijiet cGMP gewwa l-muskolu lixx vaskulari pulmonari. PDES huwa
l-phosphodiesterase predominanti fil-vaskulatura pulmonari. L-inibizzjoni ta’ PDES b’tadalafil izzid
il-kon¢entrazzjonijiet ta’ cGMP u dan jirrizulta f’rilassament tal-muskolu lixx vaskulari pulmonari u
vasodilazzjoni tas-sodda vaskulari pulmonari.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikac¢ja ta’ Yuvanci kienet murija fi studju multinazzjonali, multi¢entriku, double-blind, addattiv,
randomizzat, ikkontrollat b’mod attiv, bi gruppi paralleli (A DUE) fi 187 pazjent bil-PAH (WHO

FC II-I1I). L-istudju kien iddisinjat biex jikkumpara l-effikacja u s-sigurta ta’ Yuvanci ghal kull
monoterapija, macitentan jew tadalafil. Il-pazjenti b’resistenza vaskulari pulmonari (PVR, pulmonary
vascular resistance) ta’ mill-inqas 240 dynxs/cm® gew randomizzati biex jir¢ievu Yuvanci (macitentan
10 mg u tadalafil 40 mg) (n=108), monoterapija b’10 mg macitentan (n=35) jew monoterapija b’40 mg
tadalafil (n=44), darba kuljum.

Il-pazjenti li ma kinux fuq doza ta’ PDE-5i terapewtika fil-linja bazi, ircevew perjodu ta’ titrazzjoni ta’
gimgha ta’ macitentan 10 mg u tadalafil 20 mg.

Pazjenti li r¢evew trattament waqt il-perjodu ta’ trattament double-blind (n=186) kienu jew qatt ma
ré¢evew trattament qabel (52.7%) ta’ kwalunkwe monoterapija specifika ghal PAH, jew fuq ERA
(17.2%), jew PDES5i (30.1%). Il-pazjenti rregistrati kellhom PAH idjopatika (50.5%), PAH eritabbli
(4.8%), PAH assocjata ma’ marda tat-tessut konjittiv (34.9%), jew PAH assoc¢jat ma’ marda tal-qalb
kongenitali (3.2%). L-eta medja kienet ta’ 50.2 sena (firxa 18-80), 20.4% tal-pazjenti kellhom eta ta’
> 65 sena, 22% kienu rgiel u 61.8% kienu bojod. Fiz-zmien tar-registrazzjoni, 51.1% tal-pazjenti kienu
WHO FC 11 u 48.9% kienu WHO FC IIL

Il-punt finali primarju tal-istudju kien il-bidla fil-PVR espress bhala I-proporzjon ta’ Gimgha 16
sal-linja bazi f’pazjenti bil-PAH, ghat-tqabbil ta’ Yuvanci kontra I-monoterapiji individwali.
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I1-punt finali sekondarju ewlieni kien il-bidla fid-distanza ta’ mixi "6 minuti (6MWD, 6-minute walk
distance) medja mil-linja bazi sa 16-il gimgha ta’ terapija f’pazjenti bil-PAH, ghat-tqabbil ta’ Yuvanci

kontra I-monoterapiji individwali.

Emodinamici

It-trattament b’ Yuvanci rrizulta f’effett statistikament sinifikanti ta’ 0.71 (95% CI1 0.61, 0.82,

p <0.0001) u dan jirrapprezenta tnaqqis ta’ 29% fil-PVR meta mqabbel ma’ macitentan, u ta’ 0.72
(95% CI1 0.64, 0.80, p <0.0001) u dan jirrapprezenta tnaqqis ta’ 28% fil-PVR meta mqabbel ma’
tadalafil (Tabella 2). Kienet osservata effikacja konsistenti ta’ Yuvanci fil-punt finali primarju
min-naha ghall-ohra tas-sottogruppi ta’ eta, sess, razza, u WHO FC fil-linja bazi. Barra minn hek,
effikac¢ja konsistenti kienet osservata f’pazjenti li jew qatt ma kienu réevew trattament qabe, jew li
gabel kienu esposti ghal ERA jew PDES5i.

Tabella 2: Bidla fil-PVR mil-linja bazi ghal gimgha 16 tat-trattament

Qatt ma réevew trattament Qatt ma réevew trattament
qabel u trattament b’ERA minn gabel u trattament
qabel b’PDE-5i minn gabel
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
PVR medju fil-linja bazi 816 834 802 885
(95% CI) (683, 949) (687, 982) (639, 965) | (749, 1 020)
Tnaqqis fil-PVR medju -162 -371 -181 -385
£*Gimgha 16 (dynxs/cm5) (-242, -82) (-471, -270) (-251, - (-468, -301)
(95% CI) 111)
PVR medja geometrika 0.77 0.55 0.78 0.56
(Gimgha 16/ Linja bazi) (95% CI) (0.69, 0.87) (0.50, 0.60) (0.72, (0.52, 0.60)
0.84)
Proporzjoni medju geometrici (95% 0.71 0.72
CDh (0.61, 0.82) (0.64, 0.80)
Valur p ta’ zewg nahat <.0001 <.0001

PVR= resistenza vaskulari pulmonari, pulmonary vascular resistance; CI= intervalli ta’ kunfidenza, confidence intervals;

n=numru ta’ pazjenti

Kapacita tal-ezercizzju

Kienet osservata zieda fin-numru 6MWD ta’ Yuvanci meta mqabbel jew ma’ macitentan jew

tadalafil (tabella 3).

Tabella 3: Bidla fil-6MWD medja mil-linja bazi sa gimgha 16 tat-trattament

Qatt ma réevew trattament Qatt ma rcevew trattament
gabel u trattament b’ERA minn | qabel u trattament b’PDE-5i
qabel minn gabel
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Linja bazi medja 347 354 362 351
(95% CID) (318, 377) (330,379) (341, 383) (330, 372)
Bidla mil-linja bazi 39 53 16 43
Gimgha 16 (m) medja (95% CI) (15, 62) (32,74) (3,29 (27, 60)
Differenzi medji 16 25
(95% CID) (-17,49) (-0.9, 52)
Valur p ta’ zewg nahat 0.38 0.06

CI= intervalli ta’ kunfidenza, confidence intervals; 6MWD) distanza ta’ mixi ta’ 6 minuti, 6-minute walk distance; n=numru

ta’ pazjenti.

15




Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’Yuvanci f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-PAH (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-
uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

I1-bijodisponibbilta ta’ macitentan u tadalafil moghtija bhala Yuvanci kienet komparabbli ghal meta
macitentan 10 mg u tadalafil 40 mg kienu moghtija fl-istess hin b’mod separat; il-bijoekwivalenza
kienet stabbilita wara ghoti ta’ doza wahda f’individwi f’sahhithom. II-bijoekwivalenza ta’ Yuvanci
(10 mg macitentan / 20 mg tadalafil) kienet stabbilita wkoll ghall-komponenti individwali ta’ 10 mg
macitentan and 20 mg tadalafil.

Assorbiment

Meta l-pillola ta’ Yuvanci (10 mg macitentan/40 mg tadalafil) inghatat lil individwi f’sahhithom ma’
ikla b’hafna xaham, ma kien osservat l-ebda effett tal-ikel fuq il-farmakokinetika ta’ macitentan u
1-AUC ghal tadalafil baga mhux mibdul, filwaqt 1i s-Cpax Zdied b’45%. Din iz-zieda fis-Cpax ta’
tadalafil mhux ikkunsidrata klinikament sinifikanti.

Ma kinux osservati differenzi sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ macitentan 10 mg u tadalafil 20 mg
wara l-ghoti ta’ pillola ta’ Yuvanci (10 mg macitentan u 20 mg tadalafil) lil individwi f’sahhithom
wara ikla gholja fix-xaham, b hafna kaloriji.

Macitentan

I1-koncentrazzjonijiet fil-plazma massimi ta’ macitentan inkisbu f’bejn wiehed u iehor 9 sighat wara
1-ghoti.

Tadalafil

Tadalafil jigi assorbit malajr wara ghoti orali u l-kon¢entrazzjoni fil-plazma osservata massima medja
(Crmax) tinkiseb f-hin medjan ta’ bejn wiehed u iehor saghtejn wara d-doza. I1-bijodisponibbilta assoluta
ta’ tadalafil wara doza orali ghadha ma gietx determinata.

Distribuzzjoni

Macitentan

Macitentan u l-metabolit attiv aprocitentan tieghu huma marbutin b’mod gholi mal-proteini fil-plazma
(> 99%), primarjament ma’ albumin u ghal estent inqas mal-glikopreteina alphal-acid. Macitentan u
l-metabolit attiv tieghu aprocitentan huma distribwiti tajjeb fit-tessuti kif indikat minn volum ta’
distribuzzjoni apparenti (Vss/F) ta’ bejn wiehed u iehor 50 L u 40 L ghal macitentan uaprocitentan,
rispettivament.

Tadalafil

II-volum ta’ distribuzzjoni medju huwa bejn wiehed u iehor 77 L, u dan jindika li tadalafil huwa
distribwit fit-tessuti. F’koncentrazzjonijiet terapewtici, 94% ta’ tadalafil fil-plazma huwa marbut
mal-proteini. L-irbit mal-proteini mhux affettwat b’indeboliment tal-funzjoni renali.
Ingas minn 0.0005% tad-doza moghtija dehret fis-semen ta’ individiwi f’sahhithom.

Bijotrasformazzjoni

Macitentan
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Macitentan ghandu erba’ moghdijiet metaboli¢i primarji. Depropylation ossidattiva tas-sulfamide
jaghti metabolit farmakologikament attiv aprocitentan. Din ir-reazzjoni hija dipendenti fuq is-sistema
ta’ cytochrome P450 (CYP), prin¢ipalment CYP3A4 (bejn wiehed u iehor 99%) b’kontribuzzjonijiet
minuri ta” CYP2CS8, CYP2C9 u CYP2C19. Il-metabolit attiv jic¢irkola fil-plazma tal-bniedem u jista’
jikkontribwixxi ghall-effett farmakologiku. Moghdijiet metaboli¢i ohra jaghtu prodotti minghajr
attivita farmakologika. Ghal dawn il-moghdijiet, CYP2C9 jilghab rwol predominanti
b’kontribuzzjonijiet minuri minn CYP2CS8, CYP2C19 u CYP3A4.

Tadalafil
Tadalafil b’mod predominanti huwa metabolizzat mill-isoforma CYP3A4. Il-metabolit magguri li
jiccirkola huwa il-methylcatechol glucuronide. Dan il-metabolit huwa tal-inqas 13 000 darba inqas

potenti minn tadalafil ghal PDES. Konsegwentement, mhux mistenni li jkun klinikament attiv
fil-konc¢entrazzjonijiet tal-metabolit osservati.

Eliminazzjoni

Macitentan

I1-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ macitentan u tal-metabolit attiv tieghu jongsu bil-mod, b’half-life
ta’ eliminazzjoni apparenti ta’ bejn wiehed u ichor 16-il siegha u 48 siegha, rispettivament. Macitentan
huwa eliminat biss wara metabolizmu estensiv. Ir-rotta ta’ eliminazzjoni magguri hija mill-urina, dan
isehh ghal bejn wiehed u iehor 50% tad-doza.

Tadalafil

It-tnehhija orali medja ghal tadalafil hija 3.4 1/h u l-half-life medja hija 24 siegha f’individwi
f’sahhithom.

Tadalafil huwa eliminat b’md predominanti bhala metaboliti mhux attivi, princ¢ipalment fil-feci (bejn
wiehed u iehor 61% tad-doza) u ghal estent ingas fl-urina (bejn wiched u ichor 36% tad-doza).

Linearita/nugqas ta’ linearita

Macitentan
Wara ghoti ripetut, il-farmakokinetika ta’ macitentan hija proporzjonali mad-doza sa u tinkludi 30 mg.
Tadalafil

Fuq medda tad-doza ta’ 2.5 sa 20 mg, 1-esponiment ta’ tadalafil (AUC) jizdied b’mod proporzjonali
mad-doza f’individwi f’sahhithom. Bejn 20 mg u 40 mg, giet osservata zieda inqas minn proporzjonali
fl-esponiment. Wagqt id-dozi ta’ darba kuljum ta’ tadalafil 20 mg u 40 mg, il-konc¢entrazzjonijiet
fil-plazma fl-istat fiss huma miksuba fi Zzmien 5 ijiem, u l-esponiment huwa bejn wiched u ichor

1.5 drabi wara dak ta’ doza wahda.

Studji ta’ interazzjoni farmakokinetika

Fid-dozi klini¢i taghhom, macitentan u tadalafil m’ghandhomx effett maghruf fuq l-isoformi CYP450
jew it-trasportaturi.

Macitentan jew tadalafil bhala sottostrat tat-trasportaturi tal-medicina:
Macitentan mhuwiex sottostrat ghal P-gp/MDR-1. Macitentan u I-metabolit attiv tieghu mhumiex

sottostrati rilevanti ghal OATP1B1 u OATPI1B3 izda jidhlu fil-fwied b’diffuzjoni passiva. Tadalafil
mhuwiex sottostrat ta’ P-gp.
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Popolazzjonijiet specijali

Indeboliment renali
II-farmakokinetika ta’ Yuvanci ma gietx studjata f’pazjenti b’indeboliment renali.

L-esponiment ghal macitentan u l-metabolit attiv tieghu zdied b’1.3 u 1.6 drabi, rispettivament,
f’pazjenti b’indeboliment renali sever. Din iz-zieda mhux ikkunsidrata klinikament relevanti
ghall-monoterapija b’macitentan.

Fi studji ta’ farmakologija klinika bl-uzu ta’ tadalafil b’doza wahda (5 sa 20 mg), l-esponiment ta’
tadalafil (AUC) bejn wiehed u iehor irdoppja f’individwi b’indeboliment tal-kliewi hafif (tnehhija ta’
kreatinina 51 sa 80 ml/min) jew moderat (tnehhija ta’ kreatinina 31 sa 50 ml/min) u f’individwi
b’marda renali fl-ahhar stadju fuq dijalizi. Fil-pazjenti fuq emodijalizi, is-Cmax kien 41% oghla minn
dak osservat f’individwi f’sahhihom. L-emodijalizi tikkontribwixxi b’mod negligibbli
ghall-eliminazzjoni ta’ tadalafil.

Yuvanci mhux rakkomandat f’pazjenti li jkunu ghaddejjin minn dijalizi jew f’pazjenti
b’indebolimentrenali sever (tnehhija ta’ kreatinina <30 ml/min) minhabba zZieda fl-esponiment ghal
tadalafil (AUC), nuqqas ta’ esperjenza klinika u n-nuqqas ta’ abilita li tinfluwenza t-tnehhija
bid-dijalizi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment epatiku
II-farmakokinetika ta’ Yuvanci ma gietx studjata f’pazjenti b’indeboliment epatiku.

L-esponiment ghal macitentan naqas b’21%, 34%, u 6% u, ghall-metabolit attiv b’20%, 25%, u
25%nf’individwi b’indeboliment epatiku hafif, moderat jew sever, rispettivament. Dan
it-tnaqqismmhux ikkunsidrat klinikament rilevanti ghall-monoterapija b’macitentan.

L-esponiment (AUC) ta’ tadalafil f’individwi b’indeboliment epatiku hafif u moderat (Child-Pugh
Klassi A u B) huwa komparabbli ghall-esponiment f’individwi f’sahhithom meta doz ta’ 10 mg tkun
moghtija. Hemm data klinika limitata dwar is-sigurta ta’ tadalafil f’pazjenti b’insuffi¢jenza epatika
severa (Child-Pugh Klassi C). M"hemmx data disponibbli dwar I-ghoti ta’ doza ta’ darba kuljum ta’
tadalafil lil pazjenti b’indeboliment epatiku.

Pazjenti b’PAH

L-esponiment ghal macitentan u I-metabolit attiv tieghu f’pazjenti bil-PAH kien bejn wiehed u ichor
1.2 drabi u 1.3 drabi oghla milli f’individwi f’sahhithom, rispettivament.

L-esponiment ghal tadalafil f’pazjenti bil-PAH kien 1.3 drabi ghola milli f’individwi f’sahhitom.
Dawn id-differenzi mhumiex ikkunsidrati klinikament rilevanti.

L-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ macitentan u tadalafil ma kien osservat
fl-anzjani jew minhabba razza jew generu.

L-ebda effett klinikament rilevanti fuq il-farmakokinetika ta’ tadalafil ma kien osservat f’pazjenti
bid-dijabete.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Ma twettqux studji mhux klini¢i Yuvanci. Id-data tossikologika mhux klinika hija bbazata fuq sejbiet
fi studji b’macitentan u tadalafil individwalment.
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Macitentan

Zieda fil-hxuna intimali tal-arterji koronarji kienet osservata fil-klieb f’esponiment 17-il darba dak
fil-bniedem wara 4 sa 39 gimgha ta’ trattament. Minhabba sensittivita specifika ghall-ispe¢i u I-margni
ta’ sigurta, din is-sejba hija kkunsidrata mhux relevanti ghall-bnedmin.

Macitentan ma kienx genotossiku f’batterija standard ta’ ezamijiet in vitro u in vivo.Macitenten ma
kienx fototossiku in vivo wara doza wahda f’esponimenti sa 24 darba I-esponiment fil-bniedem. Studji
ta’ karcinogenicita li damu sentejn ma wrewx potenzjal kar¢inogeniku f’esponimenti ta’ 18-il darba u
116-i1 darba 1-esponiment fil-bniedem fil-firien u I-grieden, rispettivament.

Dilatazzjoni tubulari testikulari kienet osservata fi studji tossikologic¢i kroni¢i b’firien irgiel u klieb
b’margni ta’ sigurta ta’ 11.6 u 5.8, rispettivament. Id-dilatazzjoni tubulari kienet riversibbli b’mod
shih. Wara sentejn ta’ trattament, atrofija tubulari testikulari kienet osservata fil-firien f’esponiment
4 darbiet dak fil-bniedem. Ipospermatogenesi kienet osservata fi studju ta’ karc¢inogenicita that-tul ta’
hajja fil-firien u fi studji tossikologici b’doza ripetuta fil-klieb f’esponimenti li jipprovdu margni ta’
sigurta ta’ 9.7 fil firien u 23 fil-klieb. [l-margni ta’ sigurta ghall-fertilita kienu 18 ghall-firien irgiel u
44 ghal dawk nisa.

Macitentan kien teratogeniku fil-fniek u 1-firien fid-dozi kollha ttestjati. Fiz-zewg speci kien hemm
abnormalitajiet kardjovaskulari u ta’ fuzjoni tal-arkata mandibulari.

L-ghoti ta’ macitentan lil firien nisa minn tqala fit-tard sat-treddigh b’esponimenti materni 5 darbiet
l-esponiment fil-bniedem, ikkawza tnaqqis fis-sopravivenza tal-friegh u indeboliment tal-kapacita
riproduttiva tal-friegh, li kienu esposti ghal macitentan wagqt il-hajja intrauterina fit-tard u permess
tal-halib wagqt il-perjodu ta’ treddigh.

It-trattament ta’ firien govanili minn wara t-twelid jum 4 sa jum 114 ikkawza zieda fil-piz tal-gisem li
wassal ghal effetti sekondarji fuq l-izvilupp (dewmien ta’ descensus testis, tnaqqis riversibbli tat-tul
tal-ghadma t-twila, ¢iklu oestrous imtawwal). Zieda fit-telf ta’ gabel u wara l-impjantazzjoni, tnaqqis
fin-numru medju ta’ friegh, u tnaqqis fil-pizijiet tat-testis u tal-epididymis, kienu osservati
f’esponimenti 7 darbiet dawn fil-bniedem. Atrofija tubulari testikulari, u effetti fuq varjabbi
riproduttivi u morfologija tal-isperma kienu nrrekordjati f’esponimenti 3.8 darbiet 1-esponiment
fil-bniedem.

Tadalafil

Data mhux klinika ma turi l-ebda periklu ghall-bnedmin fuq bazi ta’ studji konvenzjonali ta’
farmakologija tas-sigurta, tossicita b’doza ripetuta, genotissicita u potenzjal kar¢inogeniku.
6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Hydroxypropylcellulose

Low-substituted hydroxypropylcellulose (E463a)
Lactose monohydrate

Magnesium stearate (E470b)

Microcrystalline cellulose (E4601)

Polysorbate 80 (E433)

Povidone (E1201)

Sodium starch glycolate

Sodium lauryl sulfate
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Yuvanci 10 mg/20 mg kisi b’rita

Hypromellose

Iron oxide red (E172)
Iron oxide yellow (E172)
Lactose monohydrate
Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)
Triacetin (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg kisi b’rita

Hypromellose

Lactose monohydrate

Talc (E553b)

Titanium dioxide (E171)
Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
3 snin.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill-umdita.
Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ temperatura ghall-hazna.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih <u apparat specjali ghall-uzu, ghall-
amministrazzjoni jew ghall-impjant>

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita

30 x 1 pilloli miksija b’rita gewwa folji b’doza ta’ unita pperforati tal-aluminju b’desikkant integrat.
Is-saff ta’ kuntatt mal-prodott huwa saff ta’ polyethylene minghajr desikkant.

Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita

30 x 1 pilloli miksija b’rita gewwa folji b’doza ta’ unita pperforati tal-aluminju b’desikkant integrat.
Is-saff ta’ kuntatt mal-prodott huwa saff ta’ polyethylene minghajr desikkant.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

L-ebda htigijiet specjali.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
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B-2340 Beerse
[1-Belgju

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/24/1859/001

EU/1/24/1859/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 27 ta’ Settembru 2024

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati

ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u

kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal

dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi

mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-

awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata specjalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

L-MAH ghandu jizgura li f’kull Stat Membru fejn Yuvanci jkun fis-suq, il-pazjenti kollha li huma
mistennija li juzaw Yuvanci jigu pprovduti bil-materjal edukattiv li gej:

o Kard tal-Pazjent.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita
macitentan/tadalafil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg macitentan u 20 mg tadalafil.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

30 x 1 pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill-umdita.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1859/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

27



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita
macitentan/tadalafil

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag Int

3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita
macitentan/tadalafil

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg macitentan u 40 mg tadalafil.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose monohydrate.
Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
30 x 1 pilloli miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Ghal uzu orali.
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

\ 7.  TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill-umdita.

29



10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1859/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

<barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.>

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN

30



TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJI

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita
macitentan/tadalafil

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Janssen-Cilag Int

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

JIS

‘ 4. NUMRU TAL-LOTT

Lott

|5.  OHRAJN
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Kard tal-Pazjent

Pagna 1

Pagna 2

Ghat-trattament ta’ pressjoni gholja arterjali pulmonari

Din il-kard fiha informazzjoni ta’ sigurta importanti li ghandek bzonn
tkun familjari maghha meta tircievi trattament b’ Yuvanci. Gorr din
il-kard mieghek il-hin kollu u uriha lil kwalunkwe tabib involut fil-kura
medika tieghek.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentan/tadalafil
pilloli miksija b’rita

MT

Huwa importanti li tirrapporta tqala jew kwalunkwe effetti
sekondarji li jistghu jsehhu waqt it trattament b’Yuvanci
immedjatament lit-tabib tieghek li qed jippreskrivi.

Centru ta’ trattament:

Isem tat-tabib li jippreskrivi:

Numru tat-telefown tat-tabib li jippreskrivi:

Pagna 3

Pagna 4

Tqala

Yuvanci jista’ jaghmel hsara fl-izvilupp tal-fetu. Ghalhekk m’ghandekx
tiehu Yuvanci jekk inti tqila u wkoll m’ggandekx tinqabad tqila waqt li
tkun ged tiehu Yuvanci. Barra minn hekk, jekk tbati minn pressjoni
gholja arterjali pulmonari, 1-okkorrenza ta’ tqla tista’ ggieghel is-sintomi
tal-marda tieghek biex imorru ghall-aghar b’mod sever.

Kontracezzjoni

Ghandek tuza forma ta’ kontroll tat-twelid (kontracezzjoni) li tista’ tafda
fugha waqt li tkun ged tiehu Yuvanci. Kun zgur li tiddiskuti kwalunkwe
mistogsija li jista’ jkollok mat-tabib tieghek.

Ghandu jkollok test tat-tqala qabel il-bidu ta’ Yuvanci u kull xahar waqt
it-trattament anke jekk tahseb li m’intix tqila.

Pagna 5

Pagna 6

Bhal medicini ohra ta’ din il-klassi, Yuvanci jista’ jkollu effetti fuq
il-fwied. It-tabib tieghek se jichu test tad-demm qabel tibda t-trattament
b’Yuvanci u waqt it-trattament se jittestja biex jara jekk il-fwied tieghek
hux ged jahdem kif suppost.

Sinjali li I-fwied tieghek jista’ ma jkunx qed jahdem kif suppost
jinkludu:

. nawsja (herqa biex tirremetti)

tirremetti

deni (temperature gholja)

ugigh fl-istonku tieghek (zaqq)

suffejra (sfurija fil-gilda tieghek jew fl-abjad ta’ ghajnejk)
urina b’kulur skur

hakk fil-gilda tieghek

letargija jew gheja kbira (gheja mhux tas-soltu jew ezawriment)
sindrome bhal rih (ugigh fil-gogi u I-muskoli bid-deni)

Jekk tinnota kwalunkwe sinjal minn dawn, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament. Jekk ghandek kwalunkwe mistoqsija dwar
it-trattament tieghek, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita
Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita
macitentan/tadalafil

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib , jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medicina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib , jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’°dan il-fuljett

X’inhu Yuvanci u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Yuvanci
Kif ghandek tuza Yuvanci

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Yuvanci

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SN A LN

1. X’inhu Yuvanci u ghalxiex jintuza

Yuvanci fih Zzewg sustanzi attivi, macitentan u tadalafil. Macitentan jappartjeni lil klassi ta’ medicini
msejha antagonisti tar-ricettur ta’ endothelin (ERAs, endothelin receptor antagonists). Tadalafil
jappartjeni lil klassi ta’ medi¢ini msejha inibituri ta’ phosphodiesterase 5 (PDES1, phosphodiesterase
type 5 inhibitors).

Yuvanci jintuza fl-adulti ghat-trattament fit-tul ta’ pressjoni gholja arterjali pulmonari (PAH,
pulmonary arterial hypertension) ta’ Klassi Il jew Klassi III tal-Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha
(WHO, World Health Organization). Jintuza bhala alternattiva ghat-tehid ta’ kemm macitentan kif
ukoll tadalafil bhala pilloli singoli.

PAH hija pressjoni gholja tad-demm fil-kanali tad-demm li jgorru d-demm mill-qalb ghall-pulmun
(l-arterji pulmonari). F’nies bil-PAH, dawn l-arterji isiru idjaq, ghalhekk il-qalb trid tahdem aktar
bis-sahha biex tippompja d-demm minn go fihom. Dan jikkawza lin-nies biex ihossuhom ghajjenin,
sturduti, u bi qtugh ta’ nifs. Il-klassi tirrifletti s-serjeta tal-marda: pazjenti b’PAH ta’ Klassi II
ghandhom limitazzjoni hafifa tal-attivita fizika u dawk b’marda ta’ Klassi Il ghandhom limitazzjoni li
tigi nnotata fl-attivita fizika.

Yuvanci jwessa’ l-arterji pulmonari, u jaghmilha ehfef ghall-qalb biex tippompja d-demm minn go
fihom. Dan ibaxxi l-pressjoni tad-demm, itaffi s-sintomi u jirrizulta f*abilita mtejba biex taghmel
attivita fizika u titjib fil-kors tal-marda.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Yuvanci

Tihux Yuvanci jekk inti:

o allergiku ghal macitentan, tadalafil, jew kwalunkwe ingredjent ichor ta’ din il-medi¢ina
(imnizzla fis-sezzjoni 6).

o kellek attakk tal-qalb fl-ahhar 90 jum.

o inti tqila jew jekk tista’ tinqabad tqila ghax mhux qed tuza kontroll tat-tqala (kontracezzjoni) li
tista’ tafda fuqu. Ara sezzjoni 2 ‘Tqala u treddigh’.
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o ged tredda’. Ara sezzjoni 2 ‘Tqala u treddigh’.

o ghandek mard tal-fwied sever jew jekk ghandek livelli gholjin hafna ta’ enzimi tal-fwied
fid-demm tieghek. Kellem lit-tabib tieghek, li se jiddeciedi jekk din il-medic¢ina hix adattata
ghalik.

o ghandek pressjoni baxxa hafna tad-demm (90/50 mmHg).

o ged tiehu nitrates jew riociguat. Ara sezzjoni 2 ‘Medicini ohra u Yuvanci’

o qatt kellek newropatija ottika iskemika ta’ quddiem mhux arteritika (NAION, non-arteritic
anterior ischaemic optic neuropathy), kundizzjoni deskritt ukoll bhala “puplesija tal-ghajn”, telf
tal-vista minhabba tnaqqis fil-fluss tad-demm fil-ghajn.

Jekk kwalunkwe wahda minn dawn japplikaw ghalik, jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Se jkollok bZonn testijiet tal-laboratorju gabel tuza Yuvanci u waqt it-trattament, Kif indikat
mit-tabib tieghek:

Jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila, it-tabib tieghek se jsagsik biex taghmel test tat-tqala qabel tibda
tichu Yuvanci u b’mod regolari (darba fix-xahar) waqt it-trattament. Ara sezzjoni 2 ‘Tqala u treddigh’.

It-tabib tieghek se jiehu d-demm biex jittestja:
o jekk il-fwied tieghek hux jahdem kif suppost
o jekk ghandekx anemija (numru mnaqqas ta’ ¢elluli tad-demm homor)

Yuvanci jista’ jikkawza zidiet fl-enzimi (proteini) tal-fwied (testijiet tal-fwied elevati), li jistghu jkunu
sinjal li I-fwied tieghek mhux jahdem kif suppost. Sinjali ohra li I-fwied tieghek mhux jahdem kif
suppost jinkludu s-sintomi li gejjin:

thossok imdardar (nawsja)

rimettar

deni

ugigh fl-istonku (zaqq)

sfurija tal-gilda tieghek jew fl-abjad ta’ ghajnejk (suffejra)

urina b’kulur skur

hakk fil-gilda tieghek

gheja mhux tas-soltu jew ezawriment (letargija jew gheja kbira)

sindrome bhal rih (ugigh fil gogi u 1 muskoli bid deni)

Jekk tinnota kwalunkwe sinjal minn dawn wagqt it-trattament b’ Yuvanci, ghid lit-tabib tieghek
immedjatament.

Yuvanci jista’ jikkawza anemija (livelli baxxi ta’ ¢elluli tad-demm homor).Jekk tizviluppa kwalunkwe
wahda minn li gejjin, li jistghu jkunu sintomi ta’ anemija, ghid lit-tabib tieghek:

sturdament

dghufija

ma thossokx tajjeb b’mod generali

thossok bla sahha

rata tal-qalb mghaggla

palpitazzjonijiet (tahbit tal-qalb bis-sahha li jista’ jkun rapidu jew irregolari)

sfura

Qabel tiehu I-pilloli, ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek
o kwalunkwe kundizzjoni kardjovaskulari (li ghandha x’tagsam mal-qalb jew il-kanali tad-demm)
ohra mill-ipertensjoni pulmonari tieghek 1i tinkludi:
o marda tal-valv aortiku u mitrali (problemi bil-valvi fil-qalb i jistghu jaffettwaw il-fluss tad-
demm)
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o restrizzjoni perikardijaka (kundizzjoni fejn il-perikardju, il-borza madwar il-qalb, issir
issikkata, u dan jaffettwa l-abilita tal-qalb biex tiffunzjona b’mod korrett)

o kardjomijopatija restrittiva jew kongestiva (kundizzjoni fejn il-muskolu tal-qalb isir iebes
jew dghajjef, u dan iwassal ghal problemi biex id-demm jigi ppumpjat b’mod effettiv)

o disfunzjoni tal-ventrikolu tax-xellug (kundizzjoni fejn in-naha tax-xellug tal-qalb ikollha
diffikulta biex tippompja d-demm b’mod effi¢jenti lill-bqija tal-gisem)

o arritmiji (ritmi mhux normali tal-qalb)

o marda tal-arterji koronarji (marda tal-qalb ikkawzata minn kanali tad-demm li jissupplixxu
l-muskolu tal-qalb li djiequ jew li gew imblukkati)

o ipertensjoni mhux ikkontrollata (pressjoni tad-demm gholja li mhux ikkontrollata b’mod

adegwat)
o problemi bil-pressjoni tad-demm tieghek bhal tnaqqis sinifikanti fil-pressjoni tad-demm meta
tqum bilwieqfa jew meta l-pressjoni tad-demm tkun b’mod konsistenti iktar baxxa min-normal
o kwalunkwe marda li tintiret li tikkawza hsara fir-retina (il-membrana sinsittiva ghad-dawl fin-
naha ta’ wara tal-ghajn)
o problema severa tal-fwied
o problema severa tal-kliewi

Jekk ghandek problemi tal-kliewi, kellem lit-tabib tieghek qabel tuza Yuvanci. Inti tista’ jkollok riskju
oghla li tesperjenza pressjoni tad-demm baxxa u anemija waqt it-trattament b’ Yuvanci.

F’pazjenti b’marda venookklussiva pulmonari (ostruzzjoni tal-vini tal-pulmun), l-uzu ta’ medicini
ghat-trattament ta’ PAH, 1i jinkludi Yuvanci, jista’ jwassal ghal edima pulmonari (akkumulazzjoni ta’
fluwidu fil-pulmun). Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk ghandek sinjali ta’ edima
pulmonari meta tuza Yuvanci, bhal:

e 7ieda f’daqqa u importanti fil-qtugh ta’ nifs
soghla
gheja wara l-ezercizzju
diffikulta biex tiehu nifs meta tkun mindud ¢att

Qabel tiechu Yuvanci, ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek kwalunkwe deformazzjoni tal-pene bhal:

e angulazzjoni, kundizzjoni fejn il-pene jkollu kurva, possibilment minhabba fibrozi kavernozali
(marka f’¢erti tessuti fil-pene).

e marda ta’ Peyronie, kundizzjoni f’irgiel adulti, fejn ikollhom ‘plakka’ ta’ tessut immarkat li
jista’ jinhass, akkumpanjat b’kurva fil-pene taghhom.

e jew kundizzjoni li tista’ taghmlek predispost ghal prijapizmu (erezzjoni mtawla u bl-ugigh li
tista’ ssehh minghajr stimulazzjoni sesswali) bhal abnormalita ta’ ¢elluli tad-demm homor
(anemija ta¢-¢ellula sickle), kanc¢er tal-mudullun (majeloma multipla) jew kancer tac¢-celluli
tad-demm (lewkimja).

Jekk matul it-trattament b”Yuvanci, tesperjenza erezzjoni li ddum 4 sighat jew aktar, fittex attenzjoni
medika immedjata.

Difetti tal-vista jew telf ta’ vista f’daqqa sehhu wagqt 1-uzu ta’ tadalafil u inibituri ta’ PDES. Jekk
tesperjenza tnaqqis f"daqqa jew telf ta’ vista jew il-vista tieghek tkun mghawwga jew iddimjata, waqt
it-trattament ieqaf hu Yuvanci u kkuntattja t-tabib tieghek immedjatament.

Smigh imnaqqas jew telf ta’ smigh f’daqqa gew innutati f’xi pazjenti li kienu qed jichdu tadalafil.
Ghalkemm mhux maghruf jekk I-avveniment hux relatat direttament ma’ tadalafil, jekk tesperjenza
smigh imnaqqas jew telf ta’ smigh f’daqqa, ikkuntattja lit-tabib tieghek immedjatament.

Tfal u adolexxenti

Taghtix din il-medi¢ina lil tfal u adolexxenti taht it-18-il sena ghax Yuvanci ma giex ittestjat fit-tfal.
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Medi¢ini ohra u Yuvanci

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tichu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra.

Tihux Yuvanci jekk ged tiechu kwalunkwe medi¢ina minn dawn li gejjin:
o riociguat (medi¢ina uzata biex titratta PAH u ipertensjoni pulmonari tromboembolika kronika)
o nitrates bhal nitroglycerin, isosorbide u amyl nitrate (ghal ugigh fis-sider)

Jekk joghgbok kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu kwalunkwe medi¢ina minn dawn
li gejjin li jinkludu:

Medi¢ini li jistghu jnaqqsu I-effika¢ja ta’ Yuvanci billi jnaqgsu l-ammont ta’ Yuvanci fid-demm, li
jinkludu:

e StJohn’s Wort (preparazzjoni mill-hxejjex uzata ghat-trattament tad-depressjoni)

e phenytoin jew carbamazepine (medicini uzati ghat-trattament tal-epilessija)

e rifampicin (antibijotiku uzat ghat-trattament tal-infezzjonijiet)

Medicini li jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji ta” Yuvanci, jinkludu

o clarithromycin, telithromycin, ciprofloxacin, erythromycin (antibijoti¢i uzati ghat-trattament

tal-infezzjonijiet)

ritonavir, saquinavir (uzati ghat-trattament tal-infezzjonijiet tal-HIV)

doxazosin (uzat ghat-trattament ta’ pressjoni gholja tad-demm jew problemi tal-prostata)

nefazodone (uzat biex jittratta d-depressjoni)

ketoconazole (hlief meta jintuza f’shampoo), fluconazole, itraconazole, miconazole,

voriconazole (medicini uzati kontra l-infezzjonijiet fungali)

amiodarone (biex jikkontrolla t-tahbit tal-qalb)

o cyclosporine (uzat ghall-prevenzjoni tat-twarrib tal-organu wara trapjant), diltiazem, verapamil
(biex jittratta pressjoni tad-demm gholja jew problemi tal-qalb specifi¢i)

o medicini simili ghal prostacyclin bhal epoprostenol u iloprost (uzat biex jittratta PAH, marki fil-
pulmun u arterji mblukkati)

Yuvanci ma’ ikel u alkohol

Jekk qed tiehu piperine bhala suppliment tad-dieta, din jista’ jbiddel kif il-gisem jirrispondi ghal xi
prodotti medic¢inali, inkluz Yuvanci. Jekk jghogbok tkellem mat-tabib jew l-ispizjar tieghek jekk dan
ikun il-kaz.

Ix-xorb tal-alkohol jista’ jnaqqaslek il-pressjoni tad-demm tieghek b’mod temporanju. Jekk hadt jew
ged tippjana li tiehu Yuvanci, evita xorb eccessiv (aktar minn 5 unitajiet ta’ alkohol), peress li dan
jista’ jzid ir-riskju ta’ sturdament meta tqum bilwieqfa.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib tieghek qabel tiehu din il-medicina.

Yuvanci m’ghandux jittiched waqt it-tqala peress li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija mhux imwielda. Ara
sezzjoni 2 “Tihux Yuvanci jekk inti”.

o Jekk huwa possibbli li inti tista’ tinqabad tqila, uza forma ta’ kontroll tat-twelid (kontracezzjoni)
li tista’ tafda fugha waqt li tkun qed tiechu Yuvanci. Kellem lit-tabib tieghek dwar
il-kontracezzjoni.

o Tihux Yuvanci jekk inti tqila jew ged tippjana li tingabad tqila.

o Jekk tingabad tqila jew tahseb li tista’ tkun tqila waqt li tkun ged tichu Yuvanci, jew ftit wara li
twaqqaf Yuvanci (sa xahar), ara lit-tabib tieghek immedjatament.
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Jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila, it-tabib tieghek se jitolbok taghmel test tat-tqala qabel tibda tiehu
Yuvanci u regolarment (darba fix-xahar) waqt li tkun qed tiehu Yuvanci.

Mhux maghruf jekk Yuvanci jigix trasferit fil-halib tas-sider. Treddax wagqt li tkun ged tiehu Yuvanci.
Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tippjana li tredda’. Ara sezzjoni 2 “Tihux Yuvanci jekk inti”.

Fertilita
Yuvanci jista’ jikkawza tnaqqis fl-ghadd tal-isperma fl-irgiel. Kellem lit-tabib tieghek jekk qed
tippjana li jkollok tfal.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Yuvanci jista’ jikkawza effetti sekondarji bhal ugigh ta’ ras u pressjoni tad-demm baxxa (imnizzla
f’sezzjoni 4), u s-sintomi tal-pressjoni gholja arterjali jistghu jaghmluk ukoll inqas tajjeb biex issugq.
Iecekkja bir-reqqa kif tirreaggixxi ghal Yuvanci gabel issuq jew li tuza kwalunkwe makkinarju.

Yuvanci fih lactose monohydrate u sodium

o Yuvanci fih lactose monohydrate. Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal xi zokkor,
ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tiehu din il-medicina.

o Din il-medi¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Yuvanci

Dejjem ghandek tichu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ta’ Yuvanci hija pillola wahda ta’ 10 mg/ 40 mg, darba kuljum. F’xi
sitwazzjonijiet it-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li tibda fuq doza iktar baxxa ta’ 10 mg/ 20 mg darba
kuljum. Thalli lil gismek jaggusta ghall-medic¢ina I-gdida. Jekk tkun ittollerata, it-tabib tieghek
imbaghad se jzidlek id-doza ghad-doza ta’ pillola ta’ 10 mg/ 40 mg, darba kuljum.

Ibla’ 1-pillola shiha, ma’ tazza ilma. Toghmodx u tkissirx il-pillola. Tista’ tichu Yuvanci mal-ikel jew
minghajru. L-ahjar li tiehu I-pillola fl-istess hin kuljum.

Jekk tiehu Yuvanci aktar milli suppost
Ikkuntattja lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek immedjatament. Tista’ tesperjenza kwalunkwe effett
sekondarju deskritt fis-sezzjoni 4.

Jekk tinsa tiehu Yuvanci
Jekk tinsa tiechu Yuvanci, hu doza malli tiftakar, imbaghad kompli hu l-pilloli tieghek fil-hin tas-soltu.
M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull pillola li tkun insejt tiechu.

Jekk tieqaf tiehu Yuvanci
Yuvanci huwa trattament li trid tkompli tiehu biex tikkontrolla I-PAH tieghek. Tigafx tiechu Yuvanci
hlief jekk tkun gbilt dwar dan mat-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

L-efterri sekondarji mnizzla hawn taht gew osservati b’Yuvanci jew gew irrappurtati qabel bis-
sustanzi attivi (macitentan jew tadalafil) go Yuvanci u jistghu jsehhu wkoll b’Yuvanci.
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Jekk tesperjenza kwalunkew effett sekondarju milli gej ieqaf uza I-medic¢ina u fittex ghajnuna
medika immedjatament:

reazzjonijiet allergici serji (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10).

o Is-sintomi jinkludu nefha madwar l-ghajnejn, wic¢, xofftejn, ilsien jew grizmejn,li jistghu
jkunu ta’ periklu ghall-hajja jekk in-nefha fil-grizmejn timblokka I-passagg tan-nifs. Jekk
tesperjenza kwalunkwe wahda minn dawn is-sintomi waqt trattament b’ Yuvanci fittex
assistenza medika immedjata.

ugigh fis-sider (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10).

o Jekk tesperjenza ugigh fis-sider wagqt trattament b’ Yuvanci fittex assistenza medika
immedjata. Tuzax nitrates biex tittratta s-sintomi tieghek.

prijapizmu, erezzjoni mtawla u possibilment li tuga’ li tista’ ssehh minghajr stimulazzjoni

sesswali (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 100).

o Jekk tesperjenza erezzjoni li ddum aktar minn 4 sighat wagqt it-trattament b’ Yuvanci,
fittex assistenza medika immedjata.

telf ta’ vista f’daqqa jew vista ¢entrali mghawga, baxxa u mcajpra jew tnaqqis f’daqqa tal-vista.

(Mhux maghruf kemm frekwenti n-nies jistghu jigu affettwati minn dawn l-effetti sekondarji).

o Jekk tesperjenza dawn l-effetti sekondarji waqt it-trattament b’ Yuvanci, fittex assistenza
medika immedjata.

Effetti sekondarji ohra jinkludu

Komuni hafna (jista’ jaffettwa iktar minn persuna 1 minn kull 10)

Edima/retenzjoni tal-fluwidu (netha), spec¢jalment tal-ghekiesi u s-saqajn
Ugigh ta’ ras

Anemija (numru baxx ta’ ¢elluli tad-demm homor) jew emoglobina mnaqqsa (il-proteina fic-
¢elluli homor tad-demm li ggorr 1-ossignu madwar il-gisem)

Nawsja (thossok imdardar)

Dispepsja (indigestjoni)

Ugigh addominali (fiz-zaqq)

Skumdita addominali

Nazofaringite (infjammazzjoni tal-grizmejn u fl- imnicher)

Bronkite (infjammazzjoni tal-passaggi tal-arja)

Majalgja (wegghat fil-muskoli)

Ugigh ta’ dahar

Ugigh fid-dirghajn u r-riglejn

Hmura (hmura fil-gilda)

Komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 10)

Rimettar

Marda ta rifluss gastroesofagali (rifluss tal-actu)

Sinkope (ihossok hazin)

Emigranja

Influwenza

Infezzjoni tal-passagg tal-urina (infezzjoni tal-partijiet tal-gisem li jigbru u jqassmu ’1 barra I-
urina)

Infezzjoni fil-passagg respiratorju (infezzjoni tas-sistema tan-nifs, sider jew imnieher, sajnus
jew grizmejn infettati, rih)

Faringite (infjammazzjoni tal-grizmejn)

Epistassi (hrug ta” demm minn l-imnieher)

Palpitazzjonijiet (tahbit tal-qalb b’sahhtu li jista’ jkun rapidu jew irregolari)

Takikardija (tahbit tal-qalb rapidu)

Zieda fil-livelli tal-enzimi tal-fwied, kif murija fit-testijiet tad-demm

Lewkopenija (livelli baxxi ta’ ¢elluli tad-demm bojod)

Trombocitopenija (livelli baxxi ta’ plejtlits, komponenti li jghinu d-demm biex jaghqad)
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Ipotensjoni (pressjoni tad-demm baxxa)

Vista m¢ajpra

Zieda fil-hrug ta’ demm mill-utru (relatat mal-guf)

Raxx

Sensittivita ecéessiva (reazzjonijiet allergic¢i), inkluz hakk

Mhux komuni (jista’ jaffettwa sa persuna 1 minn kull 100)
o Accessjoni

o Amnesija temporanja

Mewt kardijaku f’dagqqa (meta 1-qalb tieqaf thabbat b’mod mhux mistenni, u dan iwassal ghal
telf ta’ koxjenza u mewt)

Urtikarja

Iperidrozi (hrug ta’ gharaq eccessiv)

Emorragija mill-pene (hrug ta’ demm mill-pene)
Ematospermja (demm fis-semen u/jew l-urina)
Zarzir fil-widnejn (tisfir fil-widnejn)

Ematurja (demm fl-urina)

Mhux maghruf (ma jistax jigi stmat)

Accessjoni

Infart mijokardiku (attakk tal-qalb)

Angina pectoris mhux stabbli (ugigh fis-sider)

Arritmija ventrikulari (ritmu tal-qalb mhux normali li jorigina mill-kavitajiet ta’ isfel tal-qalb)

Sindrome ta’ Stevens-Johnson (raxx sever bl-infafet u gilda li titqaxxar, b’mod partikulari

madwar il-halq, I-imnicher, 1-ghajnejn u l-genitali)

Dermatite esfoljattiva (gilda li tinqasam jew titqaxxar)

o Okkluzjioni vaskulari retinali (embolu tad-demm fil-kanali tad-demm fl-ghajn, li tista’ tikkawza
vista mcajpra jew li taghma)

o Difett tal-kamp viziv

o Telf ta’ smigh f"daqqa

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli 1i mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Yuvanci

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax Yuvanci wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u 1-folja wara “JIS” Id-data ta’
meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tipprotegi mill’umdita.
Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn kondizzjonijiet specjali ta’ temperatura ghall-hazna.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Yuvanci

Is-sustanzi attivi huma macitentan u tadalafil.

Kull pillola miksija b’rita ta’ 10 mg/20 mg fiha 10 mg macitentan u 20 mg tadalafil.
Kull pillola miksija b’rita ta’ 10 mg/40 mg fiha 10 mg macitentan u 40 mg tadalafil.

L-ingredjenti 1-ohra huma:

Qalba tal-pillola

Hydroxypropylcellulose

Low-substituted hydroxypropylcellulose (E463a)

Lactose monohydrate (ara sezzjoni 2 Yuvanci fih lactose)
Magnesium stearate (E470b)

Microcrystalline cellulose (E460i)

Polysorbate 80 (E433)

Povidone (E1201)

Sodium starch glycolate (ara sezzjoni 2 Yuvanci fih sodium)
Sodium lauryl sulfate

Kisi b’rita
Hypromellose

Lactose monohydrate
Titanium dioxide (E171)
Triacetin (E1518)

Talc (E553b)

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita fihom ukoll iron oxide ahmar (E172) u iron oxide isfar
(E172).

Kif jidher Yuvanci u I-kontenut tal-pakkett

Yuvanci 10 mg/20 mg pilloli miksija b’rita huma roza, oblong, imnaqqxa b’*MT” fuq naha wahda u
“1020” fuq in-naha l-ohra. Yuvanci 10 mg/20 mg huma fornuti bhala pilloli miksija b’rita 30 x 1
f’folji ta’ doza ta’ unita perforati tal-aluminju b’desikkant integrat.

Yuvanci 10 mg/40 mg pilloli miksija b’rita huma bojod, oblong, imnaqqgxa b’“MT” fuq naha wahda u
“1040” fuq in-naha l-ohra. Yuvanci 10 mg/40 mg huma fornuti bhala pilloli miksija b’rita 30 x 1
f*folji ta’ doza ta’ unita perforati tal-aluminju b’desikkant integrat.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

I1-Belgju

Manifattur

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

[1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:
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Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: 0800 93 377
info_belux@its.jnj.com

Bbarapus

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

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EA\LGdo

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

TnA: +30 210 80 90 000

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

France

Janssen-Cilag

Tél: 0800 25 50 75/+33 155004003
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

Lietuva

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

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
JNJ-SI-safety@its.jnj.com



island
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
janssen@pvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvnpog

Bapvéapac Xatinmavayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

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