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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane
Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu i 40 mg tadalafilu.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Kazda tabletka powlekana 10 mg/20 mg zawiera okolo 147 mg laktozy (w postaci jednowodnej).
Kazda tabletka powlekana 10 mg/40 mg zawiera okoto 253 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane

Roézowe, podtuzne tabletki powlekane o wymiarach 13 mm % 6 mm, z wyttoczonym napisem ,,1020”
po jednej stronie i ,,MT” po drugiej stronie.

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

Biale lub prawie biate, podtuzne tabletki powlekane o wymiarach 15 mm x 7 mm, z wytloczonym
napisem ,,1040” po jednej stronie i ,,MT” po drugiej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Yuvanci jest wskazany jako terapia zastgpcza do dtugoterminowego leczenia
tetniczego nadcisnienia plucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorostych pacjentow
w klasie czynno$ciowej (ang. Functional Class, FC) 11 do Il wedlug WHO, ktorzy sg juz leczeni
podawanym jednoczesnie skojarzeniem macytentanu i tadalafilu w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane wylacznie przez lekarza doswiadczonego
w leczeniu PAH.



Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Yuvanci to jedna tabletka 10 mg/40 mg przyjmowana doustnie
raz na dobg.

e U pacjentow, ktorzy sg obecnie leczeni dawkami 10 mg macytentanu 1 40 mg tadalafilu
w postaci oddzielnych tabletek, nalezy stosowac tabletki Yuvanci 10 mg/40 mg.

e U pacjentdw, ktorzy sa obecnie leczeni dawkami 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu
w postaci oddzielnych tabletek, nalezy stosowac tabletki Yuvanci 10 mg/20 mg. Dawke
mozna zwigkszy¢ do 10/40 mg raz na dobe, w zaleznos$ci od tolerancji.

Produkt leczniczy Yuvanci nalezy przyjmowaé codziennie mniej wigcej o tej samej porze.

Pominiecie dawki

W razie pominigcia dawki produktu leczniczego Yuvanci, pacjent powinien przyjaé ja tak szybko, jak
to mozliwe, a nast¢pnie przyjac kolejng dawke o zwyktej zaplanowanej porze. W przypadku
pominig¢cia dawki pacjent nie powinien przyjmowaé dwoch dawek jednoczesnie.

Szczegdlne grupy pacjentdOw

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku powyzej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Yuvanci u pacjentow poddawanych dializom lub
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Stosowanie produktu leczniczego Yuvanci jest przeciwwskazane u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, z marskoscig watroby Iub bez marskosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) lub
klinicznie istotnym podwyzszeniem aktywno$ci aminotransferaz watrobowych przekraczajacym
3-krotnie gorng granice normy (> 3XxGGN); (patrz punkt 4.3). Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A lub B
w skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie badano bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu Yuvanci u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Do stosowania doustnego.

Tabletek powlekanych nie mozna tamac i nalezy je potyka¢ w catosci, popijajac woda, z positkiem lub
bez positku. Wptyw tamania lub rozdrabniania nie zostat zbadany.

4.3 Przeciwwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.
o Ostry zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni.

o Cigza (patrz punkty 4.4 1 4.6).



o Kobiety w wieku rozrodczym, ktdre nie stosujg skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.4

14.6).

o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby, z marsko$ciag watroby lub bez marskosci
watroby (klasa C wg Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 i 4.4).

o Wyjsciowe warto$ci aminotransferaz watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej

(AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 3 x GGN) (patrz punkty 4.2 1 4.4).
. Ciezkie niedocisnienie (<90/50 mm Hg).

o Jednoczesne stosowanie z azotanami lub stymulatorami cyklazy guanylanowej (takimi jak
riocyguat, patrz punkt 4.5).
o Pacjenci z nietetnicza przednig niedokrwienng neuropatig nerwu wzrokowego (ang. non-

arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) w wywiadzie.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Czynno$¢ watroby

Podwyzszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych (AspAT i AIAT) byto zwigzane z PAH

1 stosowaniem antagonistow receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists, ERA) (patrz
punkt 4.8). Produkt leczniczy Yuvanci jest przeciwwskazany u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami
czynnosci watroby, z marskoscig watroby Iub bez marskosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) lub
podwyzszong aktywno$cia aminotransferaz watrobowych przekraczajaca 3-krotnie gérng granice
normy (> 3 x GGN). Przed rozpoczgciem stosowania produktu leczniczego Yuvanci nalezy wykonac
badania enzymdw watrobowych (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Pacjentow nalezy kontrolowa¢ pod katem objawdw uszkodzenia watroby i zaleca si¢ comiesigczng
kontrole aktywnosci AIAT i AspAT. Jesli wystapi utrzymujace si¢, niewyjasnione, klinicznie istotne
podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz lub jesli podwyzszeniu towarzyszy wzrost st¢zenia
bilirubiny > 2 x GGN lub kliniczne objawy uszkodzenia watroby (np. zoltaczka), leczenie produktem
leczniczym Yuvanci nalezy przerwac.

U pacjentow, u ktorych nie wystapity kliniczne objawy uszkodzenia watroby, mozna rozwazy¢
ponowne rozpoczgcie stosowania produktu leczniczego Yuvanci po powrocie aktywno$ci enzymow

watrobowych do warto$ci mieszczacych si¢ w normie. Zaleca si¢ konsultacje hepatologa.

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie produktem leczniczym Yuvanci nalezy rozpoczyna¢ u kobiet w wieku rozrodczym
wylacznie po potwierdzeniu braku ciazy, udzieleniu odpowiednich zalecen dotyczacych antykoncepcji
1 stosowaniu skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.6). Kobiety nie powinny zachodzi¢

w cigze przez 1 miesigc po odstawieniu produktu leczniczego Yuvanci. Zaleca si¢ wykonywanie
comiesi¢cznych testow cigzowych podczas leczenia produktem leczniczym Yuvanci, aby umozliwic¢
wczesne wykrycie cigzy.

Stezenie hemoglobiny

Zmnigjszenie ste¢zenia hemoglobiny bylo zwigzane ze stosowaniem antagonistow receptora endoteliny
(ERA), w tym macytentanu (patrz punkt 4.8). W badaniach kontrolowanych placebo, zwigzane

z macytentanem zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny nie postgpowalo, stabilizowalo si¢ po pierwszych
4-12 tygodniach leczenia i utrzymywalo si¢ na statym poziomie podczas leczenia dtugoterminowego.
Zgtaszano przypadki niedokrwistosci wymagajacej przetoczenia krwinek podczas stosowania
macytentanu i innych ERA. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Yuvanci

u pacjentow z ciezka niedokrwistos$cig. Zaleca si¢ pomiar stezenia hemoglobiny przed rozpoczgciem
leczenia produktem leczniczym Yuvanci oraz powtarzanie badan w trakcie leczenia zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.



Choroba zarostowa zy! plucnych

Zglaszano przypadki obrzeku ptuc podczas stosowania lekow rozszerzajacych naczynia krwionosne
(gtownie prostacyklin) u pacjentdow z chorobg zarostowa zyt ptucnych. W zwigzku z tym, jesli objawy
obrzeku ptuc wystapia po podaniu produktu leczniczego Yuvanci pacjentom z tgtniczym
nadci$nieniem ptucnym, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia choroby zarostowej zyt ptucnych.
Poniewaz nie ma danych klinicznych dotyczacych podawania produktu leczniczego Yuvanci
pacjentom z chorobg zarostowg zyl, nie zaleca si¢ podawania produktu leczniczego Yuvanci takim
pacjentom.

Wzrok

W zwigzku z przyjmowaniem tadalafilu i innych inhibitorow PDES5 zglaszano wady wzroku, w tym
centralng surowicza chorioretinopati¢ (ang. Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) i przypadki
NAION. Wigkszos¢ przypadkow CSCR ustgpowata samoistnie po odstawieniu tadalafilu.

W przypadku NAION, analizy danych obserwacyjnych wskazuja na zwigkszone ryzyko ostrego
NAION u mezczyzn z zaburzeniami erekcji po ekspozycji na tadalafil lub inne inhibitory PDES.
Wszystkich pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy Yuvanci nalezy poinformowac, ze

w przypadku naglego wystapienia wady wzroku, pogorszenia ostro$ci wzroku i (lub) zaburzenia
widzenia, nalezy przerwac przyjmowanie produktu leczniczego Yuvanci i natychmiast skonsultowaé
si¢ z lekarzem (patrz punkt 4.3). Pacjenci ze znanymi dziedzicznymi zwyrodnieniowymi chorobami
siatkowki, w tym zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki, nie zostali wtaczeni do badan klinicznych
i nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego u tych pacjentow.

Pogorszenie lub nagla utrata stuchu

Zglaszano przypadki naglej utraty shuchu po zastosowaniu tadalafilu. Chociaz w niektorych
przypadkach wystepowaty inne czynniki ryzyka (takie jak wiek, cukrzyca, nadci$nienie tetnicze,
wcze$niejsza utrata stuchu w wywiadzie i powigzane choroby tkanki lacznej), pacjentom nalezy
zaleci¢ niezwloczne zwrocenie si¢ o pomoc lekarska w przypadku naglego pogorszenia lub utraty
stuchu.

Priapizm i anatomiczna deformacja pracia

U mezczyzn leczonych inhibitorami PDES zglaszano wystgpowanie priapizmu. Pacjenci, ktorzy
doswiadczaja erekcji trwajacej 4 godziny lub dluzej, powinni zosta¢ poinstruowani, aby natychmiast
szukali pomocy medycznej. Jesli priapizm nie zostanie natychmiast leczony, moze dojs¢ do
uszkodzenia tkanek pracia i trwaltej utraty potencji. Produkt leczniczy Yuvanci nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak skrzywienie, zwloknienie ciat
jamistych lub choroba Peyroniego) lub u pacjentow, u ktérych wystepuja choroby mogace
predysponowaé do wystapienia priapizmu (takie jak niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak
mnogi lub biataczka).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma do§wiadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Yuvanci u pacjentow poddawanych
dializie, dlatego nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego Yuvanci w tej populacji. Nie zaleca
si¢ stosowania produktu leczniczego Yuvanci u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(patrz punkty 4.2 1 5.2). U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek ryzyko wystgpienia
niedocisnienia i niedokrwisto$ci podczas leczenia macytentanem moze by¢ wigksze. Dlatego podczas
stosowania produktu leczniczego Yuvanci nalezy rozwazy¢ kontrolg ci$nienia krwi i st¢zenia
hemoglobiny.

Interakcje

Nalezy unika¢ stosowania produktu Yuvanci u pacjentow przyjmujacych dtugotrwale silne leki
indukujgce CYP3A4 i nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentow przyjmujacych jednoczesnie silne



inhibitory CYP3A4. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Yuvanci z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 i CYP2C9 (patrz punkt 4.5).

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

Ze wzgledu na brak danych klinicznych nie zaleca si¢ stosowania produktu Yuvanci u pacjentow
z nastepujacymi chorobami uktadu sercowo-naczyniowego:

o klinicznie istotna choroba zastawki aortalnej i mitralne;j

zaciskajace zapalenie osierdzia

kardiomiopatia restrykcyjna lub zastoinowa

znaczne zaburzenia dotyczace lewej komory

zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca

objawowa choroba wiencowa

nieckontrolowane nadcisnienie tgtnicze.

Tadalafil ma ogdlnoustrojowe wlasciwosci rozszerzajace naczynia krwionosne, ktére moga
powodowac przejsciowe obnizenie cis$nienia krwi. Lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy

u pacjentow z pewnymi chorobami podstawowymi, takimi jak: cigzka niedroznos$¢ odpltywu lewej
komory, niedobor ptyndéw, niedoci$nienie autonomiczne lub u pacjentéw ze spoczynkowym
niedoci$nieniem tetniczym takie dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne moze mie¢ niekorzystny

wplyw.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych leki blokujace receptory alfa; jednoczesne podawanie
tadalafilu moze prowadzi¢ do objawowego niedocisnienia. W zwigzku z tym nie zaleca si¢ stosowania
produktu leczniczego Yuvanci w skojarzeniu z doksazosyna.

W czgsci badania A DUE z podwojnie zaslepiong proba zgtaszano przypadki niewydolnosci serca
(n=4) w ciggu miesigca od rozpoczecia leczenia produktem leczniczym Yuvanci u pacjentow w wieku
powyzej 65 lat, ktorzy nie byli wczesniej leczeni produktami leczniczymi specyficznymi dla
tetniczego nadcis$nienia ptucnego. Dwa z czterech przypadkow ustgpity podczas leczenia, podczas
gdy w pozostatych dwoch przypadkach przerwano leczenie z powodu innych zdarzen niepozadanych
[nowe rozpoznanie ptucnej choroby zylno-obturacyjnej (wykluczajace zgodnie z protokotem badania)
1 niedokrwistos$¢].

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Yuvanci zawiera laktoze jednowodng. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nictolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchtaniania glukozy-galaktozy

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy produkt uznaje
si¢ za ,,wolny od sodu”.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Wplyw innych produktow leczniczych na Yuvanci

Silne induktory CYP3A44

Silne induktory CYP3A4, w tym ryfampicyna, ziele dziurawca, karbamazepina i fenytoina, moga
zmniejsza¢ skuteczno$¢ produktu leczniczego Yuvanci. Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Yuvanci.

Ryfampicyna (600 mg na dob¢) zmniejszata ekspozycj¢ na macytentan w stanie stacjonarnym o 79%,
ale nie wplywata na ekspozycje na aktywny metabolit.
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Ryfampicyna (600 mg na dob¢) zmniejszata AUC tadalafilu o 88% i Cimax 0 46%, w stosunku do
warto$ci AUC i Cpax dla samego tadalafilu (10 mg).

Silne inhibitory CYP3A4

Nie zaleca si¢ taczenia produktu leczniczego Yuvanci z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak:
itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon, rytonawir

1 sakwinawir.

Ketokonazol (400 mg raz na dobg) zwigkszat ekspozycje na macytentan okoto 2-krotnie. Ekspozycja
na aktywny metabolit macytentanu byta zmniejszona o 26%.

Ketokonazol (200 mg na dobg) zwigkszat ekspozycje na tadalafil (10 mg) w pojedynczej dawce
(AUC) 2-krotnie, a Cimax 0 15%, w stosunku do wartosci AUC i Cpax dla samego tadalafilu.

Ketokonazol (400 mg na dobe¢) zwigkszat ekspozycje na tadalafil (20 mg) w pojedynczej dawce
(AUC) 4-krotnie, a Ciax 0 22%.

Rytonawir (200 mg dwa razy na dobg), ktory jest inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19
1 CYP2D6, 2-krotnie zwigkszat ekspozycje na tadalafil (20 mg) w pojedynczej dawce (AUC) bez
zmiany Ciax.

Rytonawir (500 mg lub 600 mg dwa razy na dobe) zwigkszal ekspozycje na tadalafil (20 mg)
w pojedynczej dawce (AUC) o 32% i zmniejszal Crax 0 30%.

Podwojne umiarkowane inhibitory CYP3A4 i CYP2C9
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Yuvanci
z umiarkowanymi podwojnymi inhibitorami CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem i amiodaronem).

Flukonazol w dawce 400 mg na dobg, umiarkowany podwojny inhibitor CYP3A4 i CYP2C9, moze
zwigksza¢ ekspozycje na macytentan okoto 3,8-krotnie, co stwierdzono na podstawie modelowania
farmakokinetyki opartej na fizjologii (ang. physiologically-based pharmacokinetic, PBPK). Nie
stwierdzono jednak istotnej klinicznie zmiany ekspozycji na aktywny metabolit macytentanu. Nalezy
wzigé pod uwage niepewnos¢ takiego modelowania.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z umiarkowanymi inhibitorami
CYP2C9

Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazem, erytromycyna,
werapamil) i umiarkowane inhibitory CYP2C9 (np. mikonazol i piperyna) nalezy podawacé

z zachowaniem ostroznos$ci w przypadku jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym
Yuvanci.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A

Cyklosporyna A (100 mg dwa razy na dobg), bedaca jednoczesnie inhibitorem CYP3A4 i OATP, nie
zmieniala w stanie stacjonarnym ekspozycji na macytentan i jego aktywny metabolit w stopniu
istotnym klinicznie w badaniach in vivo.

Wplyw produktu leczniczego Yuvanci na inne produkty lecznicze

Doustne tabletki antykoncepcyjne

W badaniach in vivo macytentan w dawce 10 mg raz na dobe nie wptywat na farmakokinetyke
doustnego $rodka antykoncepcyjnego (noretysteronu w dawce 1 mg i etynyloestradiolu w dawce

35 pg). W stanie stacjonarnym tadalafil (40 mg raz na dobg¢) zwigkszat ekspozycje na etynyloestradiol
(AUC) 026% 1 Cpax 0 70% w poréwnaniu z doustnym srodkiem antykoncepcyjnym podawanym

z placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu tadalafilu na lewonorgestrel, co wskazuje,
ze dzialanie na etynyloestradiol wynika z hamowania siarczanowania jelitowego przez tadalafil.




Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niepewne, jednak stosowanie skutecznej antykoncepcji przez
osoby przyjmujace produkt leczniczy Yuvanci jest obowiazkowe (patrz punkt 4.6).

Terbutalina

Podobnego wzrostu AUC i Cmax obserwowanego w przypadku etynyloestradiolu mozna oczekiwac po
doustnym podaniu terbutaliny, prawdopodobnie z powodu hamowania siarczanowania jelitowego
przez tadalafil. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niepewne.

Substraty CYPI1A2 (np. teofilina)

Podczas podawania tadalafilu w dawce 10 mg z teofiling (nieselektywnym inhibitorem
fosfodiesterazy) nie wystapita interakcja farmakokinetyczna. Jedynym dziataniem
farmakodynamicznym byt niewielki (3,5 uderzen na minutg) wzrost czgstosci akcji serca.

Substraty CYP2C9 (np. R-warfaryna)

Macytentan podawany w wielokrotnych dawkach 10 mg raz na dobe nie miat wptywu na ekspozycje
na S-warfaryng (substrat CYP2C9) lub R-warfaryng (substrat CYP3A4) po podaniu pojedynczej
dawki 25 mg warfaryny. Macytentan nie wplywat na farmakodynamiczne oddziatywanie warfaryny na
mie¢dzynarodowy wspotczynnik znormalizowany (INR). Warfaryna nie miata wptywu na
farmakokinetyke macytentanu i jego aktywnego metabolitu. Tadalafil (10 i 20 mg) nie miat klinicznie
istotnego wptywu na ekspozycje (AUC) na S-warfaryne lub R-warfaryne, ani nie wptywat na zmiany
czasu protrombinowego wywotane przez warfaryng i nie nasilat wydluzenia czasu krwawienia
wywotanego przez kwas acetylosalicylowy.

Substraty glikoproteiny P (np. digoksyna)
Tadalafil (40 mg raz na dobg¢) nie mial klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke digoksyny
(substratu P-gp).

Leki bedqgce substratami biatka opornosci raka piersi (BCRP):
W badaniach in vivo macytentan w dawce 10 mg raz na dobe nie wptywat na farmakokinetyke lekow
bedacych substratami BCRP (riocyguat w dawce 1 mg; rozuwastatyna w dawce 10 mg).

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniach klinicznych wykazano, ze tadalafil (5, 10 i 20 mg) nasila hipotensyjne dziatanie
azotanéw. Interakcja ta utrzymywata si¢ przez ponad 24 godziny i nie byta juz wykrywalna po
uplywie 48 godzin od podania ostatniej dawki tadalafilu. Z tego wzgledu podawanie produktu
leczniczego Yuvanci pacjentom stosujacym jakiekolwiek formy azotandow organicznych, takich jak:
nitrogliceryna, izosorbid i azotan amylu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Riocyguat

W badaniach klinicznych wykazano, Ze riocyguat nasila hipotensyjne dziatanie inhibitoréw PDES. Nie
byto dowodow na korzystne dziatanie kliniczne tego skojarzenia w badanej populacji. Jednoczesne
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDES, w tym z tadalafilem, jest przeciwwskazane (patrz

punkt 4.3).

Leki przeciwnadcisnieniowe (w tym anatagonisci kanatu wapniowego)

Jednoczesne stosowanie doksazosyny (w dawkach 4 i 8 mg na dobe) i tadalafilu (w dawce 5 mg na
dobe i 20 mg w pojedynczej dawce) znaczaco nasila dziatanie alfa-adrenolityku obnizajace cisnienie
tetnicze. Dziatanie to utrzymuje si¢ przez co najmniej dwanascie godzin i moze by¢ objawowe,
wlacznie z omdleniami. Dlatego nie zaleca si¢ stosowania tego skojarzenia.

W badaniach interakcji, przeprowadzonych na ograniczonej liczbie zdrowych ochotnikéw, nie
odnotowano takich dziatan w przypadku alfuzosyny lub tamsulozyny.



U pacjentéw otrzymujacych jednoczesnie przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze, tadalafil
w dawce 20 mg moze powodowac obnizenie ci$nienia t¢tniczego, ktore (z wyjatkiem doksazosyny -
patrz wyzej) jest na og6t niewielkie 1 prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego.

Alkohol

Jednoczesne podawanie z tadalafilem (10 mg lub 20 mg) nie miato wptywu na stezenie alkoholu.
Ponadto nie zaobserwowano zmian st¢zenia tadalafilu po jednoczesnym podaniu z alkoholem.
Tadalafil (20 mg) nie nasilat §redniego spadku ci$nienia tetniczego wywotanego przez alkohol

(0,7 g/kg lub okoto 180 ml 40% alkoholu [wddki] u mezczyzny o masie ciata 80 kg), ale u niektorych
0s0b obserwowano zawroty glowy i niedocisnienie ortostatyczne. Pacjenci powinni by¢ §wiadomi
tych potencjalnych dziatan niepozadanych. Tadalafil (10 mg) nie nasilal wplywu alkoholu na funkcje
poznawcze.

Prostacyklina i jej analogi takie jak epoprostenol lub iloprost

Nie badano skutecznosci i1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Yuvanci w skojarzeniu
z prostacykling lub jej analogami w kontrolowanych badaniach klinicznych. Dlatego zaleca si¢
ostrozno$¢ w przypadku jednoczesnego podawania.

Leczenie zaburzen erekcji

Nie badano bezpieczenstwa i skutecznosci skojarzenia tadalafilu z innymi inhibitorami PDES lub
innymi metodami leczenia zaburzen erekcji. Pacjentow nalezy poinformowac, aby nie przyjmowali
produktu leczniczego Yuvanci z tymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn 1 kobiet

Leczenie produktem leczniczym Yuvanci nalezy rozpoczyna¢ u kobiet w wieku rozrodczym
wylacznie po potwierdzeniu braku ciazy, udzieleniu odpowiednich zalecen dotyczacych antykoncepcji
i stosowaniu skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.4). Kobiety nie powinny zachodzi¢

w cigze przez 1 miesigc po odstawieniu produktu leczniczego Yuvanci. Zaleca si¢ wykonywanie
comiesi¢cznych testow cigzowych podczas leczenia produktem leczniczym Yuvanci, aby umozliwic¢

wczesne wykrycie cigzy.

Produkt leczniczy Yuvanci jest przeciwwskazany u kobiet w wieku rozrodczym, ktdre nie stosuja
skutecznej antykoncepcji (patrz punkt 4.3).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Yuvanci u kobiet w ciazy.

Nie ma danych dotyczacych stosowania macytentanu u kobiet w cigzy. Badania macytentanu na
zwierzgtach wykazaly toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi
jest nadal nieznane.

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tadalafilu u kobiet w cigzy.

Stosowanie produktu leczniczego Yuvanci jest przeciwwskazane w okresie cigzy (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy substancje czynne produktu leczniczego Yuvanci przenikajg do mleka ludzkiego.
Dostepne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczace zwierzat wykazaty przenikanie
macytentanu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.



Stosowanie produktu leczniczego Yuvanci jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 4.3).

Plodno$¢ mezczyzn

Po leczeniu macytentanem u samcow zwierzat obserwowano zanik kanalikow jader (patrz punkt 5.3).
U pacjentow przyjmujacych leki z grupy ERA obserwowano zmniejszenie liczby plemnikow.
Macytentan, podobnie jak inne ERA, moze mie¢ niekorzystny wpltyw na spermatogeneze u me¢zczyzn.

Dwa badania kliniczne tadalafilu nie wykazaty zaburzenia plodno$ci u ludzi, chociaz u niektérych
mezcezyzn zaobserwowano zmniejszenie liczby plemnikéw w nasieniu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Yuvanci ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Moga jednak wystgpi¢ dziatania niepozadane (np. bol glowy, niedocisnienie), ktore moga
wplywa¢ na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci
powinni by¢ $wiadomi swojej reakcji na produkt leczniczy Yuvanci przed przystgpieniem do
prowadzenia pojazdow lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi (wystepujacymi u pacjentow leczonych produktem
leczniczym Yuvanci) w zbiorczych danych z badan z podwdjnie zaslepiong proba/otwartg proba

A DUE byly niedokrwisto$¢/spadek stezenia hemoglobiny (22,2%), obrzek/zatrzymanie ptynow
(17,3%) 1 bol glowy (14,1%). W tym badaniu najczestszym ciezkim zdarzeniem niepozadanym byta
niedokrwistos¢ (1,1% lub 2 pacjentéw), a nastepnie kolatanie serca, niedocisnienie, krwawienie
migdzymiesigczkowe, obrzgk/zatrzymanie ptyndw i grypa, kazde zgloszone u 1 pacjenta (0,5%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Przedstawiony ponizej profil bezpieczenstwa opiera si¢ na danych dotyczacych produktu leczniczego
Yuvanci oraz znanym profilu bezpieczenstwa poszczegdlnych sktadnikow macytentanu i tadalafilu.

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Yuvanci uzyskano z podwojnie
za$lepionego, czynnie kontrolowanego badania klinicznego fazy 3. (A DUE) i otwartego rozszerzenia
u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym. Caltkowita liczba pacjentow otrzymujacych produkt
Yuvanci wynosita 185 os6b, a mediana ekspozycji na produkt Yuvanci wynosita 59,9 tygodni.

Znane dziatania niepozadane macytentanu i tadalafilu, ktore nie zostaty zaobserwowane w badaniu
A DUE, zostaly uwzglednione w Tabeli 1. na podstawie drukéw informacyjnych poszczegdlnych
sktadnikoéw macytentanu i tadalafilu.

Dziatania niepozadane sa wymienione wedtug kategorii uktadow i narzgdow MedDRA oraz czestosci
wystepowania. Kategorie czestosci zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czgsto (>1/10); czgsto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1000); bardzo
rzadko (<1/10 000); i nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dost¢pnych danych).
W ramach kazdej grupy czesto$ci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci malejacej
cigzkosci.

Tabela 1: Dzialania niepozadane u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym leczonych
produktem leczniczym Yuvanci, macytentanem i (lub) tadalafilem

Klasyfikacja ukladow Dzialania niepozadane Czestos¢?
i narzadéw
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Zakazenia i zarazenia

zapalenie oskrzeli®

Bardzo czesto

pasozytnicze grypa Czgsto
zakazenie uktadu moczowego Czesto
zakazenie gornych drog oddechowych Czesto
zapalenie gardta® Czgsto

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

niedokrwisto$¢/spadek stezenia
hemoglobiny®

Bardzo czgsto

leukopenia Czesto
matoptytkowo§¢® Czgsto
Zaburzenia immunologiczne nadwrazliwo$é® (w tym $wiad?) Czesto
obrzegk naczynioruchowy” Czesto

Zaburzenia ukladu nerwowego | bol glowy Bardzo czesto
omdlenia Bardzo czesto
migrena® Czesto
drgawki® Niezbyt czesto
przemijajaca niepamigc® Niezbyt czgsto
udar® (w tym zdarzenia krwotoczne) Nieznana'

Zaburzenia oka niewyrazne widzenie Czgsto
nietetnicza przednia niedokrwienna Nieznana'
neuropatia nerwu wzrokowego
(NAION)®
niedrozno$¢ naczyn siatkdwki® Nieznana'
wada pola widzenia® Nieznana®
centralna surowicza chorioretinopatia® Nieznana'

Zaburzenia ucha i blednika szumy uszne* Niezbyt czgsto
nagla utrata stuchu® Nieznana!

Zaburzenia serca kotatanie serca Czesto
tachykardia® Czesto
nagla Smier¢ sercowa® Niezbyt czesto
zawal mig$nia sercowego® Nieznana!
niestabilna dtawica piersiowa® Nieznana®
arytmia komorowa® Nieznana!

Zaburzenia naczyniowe zaczerwienienie™® Bardzo czesto
niedoci$nienie Czesto

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

zapalenie blony $luzowej nosa i gardta®
(w tym przekrwienie btony §luzowej
nosa, przekrwienie zatok i niezyt nosa)

Bardzo czesto

Zaburzenia zoladkowo-
jelitowe

krwawienie z nosa Czesto
nudnosci® Bardzo czesto
dyspepsja* Bardzo czesto

dyskomfort w jamie brzusznej*

Bardzo czesto

bél brzucha?

Bardzo czesto

wymioty Czesto
choroba refluksowa przetyku Czgsto
Zaburzenia watroby i drég zwickszona aktywno$¢ aminotransferaz | Czgsto
zo6lciowych
Zaburzenia skory i tkanki wysypka Czesto
podskornej pokrzywka® Niezbyt czesto
nadmierna potliwo§¢® Niezbyt czesto
zespot Stevensa-Johnsona® Nieznana®
zhuszczajace zapalenie skory® Nieznana'

Zaburzenia ukladu mi¢sniowo-
szkieletowego i tkanki lgcznej

bol migsni®

Bardzo czesto

boél plecow®

Bardzo czesto

bol konczyn®

Bardzo czesto
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Zaburzenia nerek i drég krwiomocz® Niezbyt czgsto

moczowych

Zaburzenia ukladu zwiekszone krwawienie z macicy” Czesto

rozrodczego i piersi priapizm® Niezbyt czgsto
krwotok z pracia® Niezbyt czesto
hematospermia® Niezbyt czgsto
przedluzona erekcja® Nieznana!
obrzek'! Bardzo czesto
zatrzymanie plynow! Bardzo czgsto
obrzek twarzy Czesto
bol w klatce piersiowej Czesto

2 Jesli to samo dziatanie niepozadane zaobserwowano w przypadku wigcej niz jednego produktu leczniczego (.

macytentan, tadalafil i Yuvanci), przedstawiono kategori¢ reprezentujacag najwyzszg czgstosc.

Nie zaobserwowano w przypadku stosowania produktu leczniczego Yuvanci w badaniu z podwojnie $lepa proba, ale

zglaszano w przypadku monoterapii macytentanem.

¢ Obejmuje niedokrwistos¢, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, niedokrwisto§¢ w przebiegu chordob przewlektych,

obnizone stezenie hemoglobiny, niedokrwisto$¢ normochromiczng, pancytopeni¢, niedokrwisto$¢ spowodowanag

utratg krwi i zwtoknienie szpiku.

Swiad obserwowano niezbyt czesto w przypadku stosowania macytentanu.

¢ Nie zaobserwowano w przypadku stosowania produktu leczniczego Yuvanci w badaniach z podwojnie $lepg proba,

ale zgtaszano w przypadku monoterapii tadalafilem.

Zdarzenia niezgloszone w badaniach rejestracyjnych, ktorych czgstosci nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych

danych. Dziatania niepozadane uwzglgdnione w tabeli jako wynik danych z badan po wprowadzeniu do obrotu lub

badan klinicznych dotyczacych stosowania tadalafilu w leczeniu zaburzen erekcji.

g Obejmuje zaczerwienienie, zwt. twarzy i uderzenia goraca.

Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie migdzymiesiagczkowe, krwotok miesigczkowy i krwotok z

pochwy. Czgstos$¢ na podstawie ekspozycji u kobiet.

i Obejmuje obrzek obwodowy, obrzek uogodlniony, obrzek, obrzek szpiku kostnego, zatrzymanie ptynéw, obrzek
stawow, obrzek, hiperwolemie i wysigk osierdziowy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedocisnienie

Niedocis$nienie bylo zwigzane ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu. W okresie podwojnie
zaslepionej proby badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentow z PAH, czegstos¢
wystepowania niedoci$nienia wynosita 7,5% w ramieniu Yuvanci; nie odnotowano przypadkow
niedocis$nienia w ramionach monoterapii macytentanem i tadalafilem. Czesto$¢ wystgpowania
niedocisnienia w przypadku produktu Yuvanci zbiorczo z faz z podwadjnie $lepa proba/otwartg proba
wynosita 6,5%.

W badaniu SERAPHIN, dtugoterminowym badaniu macytentanu z podwojnie zaslepiong probg
u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, niedocis$nienie zgtaszano odpowiednio, u 7,0%
1 4,4% pacjentow, w ramionach otrzymujacych macytentan w dawce 10 mg w monoterapii i placebo.

Obrzek/zastoj ptynow

Obrzek/zastd] ptynow byly zwigzane ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu. W podwojnie
zaslepionym okresie badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentdéw z tetniczym
nadci$nieniem ptucnym cz¢sto$¢ wystepowania obrzekow/zastoju ptynéw wynosita odpowiednio,
20,6%, 14,3% 1 15,9%, w ramieniu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. Czesto§¢ wystgpowania
obrzekow/zatrzymania plynow w przypadku produktu Yuvanci zbiorczo z faz z podwojnie §lepa
proba/otwarta probg wynosita 17,3%.

W badaniu SERAPHIN czgsto§¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z obrzekiem,

w ramionach otrzymujacych macytentan 10 mg w monoterapii i placebo, wynosita odpowiednio,
21,9% 120,5%.
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Nieprawidtowosci laboratoryjne

Aminotransferazy wgtrobowe

W okresie podwdjnie §lepej proby badania A DUE z zastosowaniem produktu Yuvanci u pacjentow

z PAH czgsto$¢ wystgpowania podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN wynosita 1,0%
14,5% odpowiednio, w ramionach produktu Yuvanci i tadalafilu. W ramieniu z macytentanem nie
odnotowano zwigkszenia aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN. Czgstos¢ wystepowania
podwyzszonej aktywnoS$ci aminotransferaz > 3 x GGN wynosita 3,4%, a czgsto$¢ wystepowania
podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz > 8 x GGN wynosita 1,1% dla produktu Yuvanci zbiorczo
z faz z podwojnie $lepa proba/otwartg proba.

W badaniu SERAPHIN czgsto$¢ wystepowania podwyzszonej aktywno$ci aminotransferaz
(AIAT/AspAT) > 3 x GGN wynosita 3,4% w przypadku monoterapii macytentanem 10 mg i 4,5%
w przypadku placebo. Podwyzszona aktywnos¢ > 5 x GGN wystapita u 2,5% pacjentow
otrzymujacych macytentan 10 mg w monoterapii w pordwnaniu do 2% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i niedokrwistos¢

W okresie podwdjnie zaslepionej proby badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentow
z PAH czgsto$¢ wystgpowania niedokrwistosci wynosita odpowiednio, 18,7%, 2,9% i 2,3%,

w ramieniu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. Sredni spadek stgzenia hemoglobiny od wartosci
wyjsciowej w 16. tygodniu byl wigkszy w przypadku produktu Yuvanci w poréwnaniu

z macytentanem i tadalafilem: 1,39 g/dl (0,87 mmol/1), 0,68 g/dl (0,42 mmol/1) i 0,08 g/dl

(0,05 mmol/l) odpowiednio, w ramionach produktu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. L.acznie

w podwadjnie §lepej/otwartej fazie badania leczenie produktem Yuvanci wigzato si¢ ze spadkiem
sredniego stezenia hemoglobiny o 0,95 g/dl (0,59 mmol/l) od warto$ci wyjsciowej do 47. tygodnia
(106 pacjentow).

W badaniu SERAPHIN monoterapia macytentanem w dawce 10 mg wigzata si¢ ze Srednim spadkiem
stezenia hemoglobiny o 1 g/dl (0,69 mmol/l) w poréwnaniu z placebo.

Biate krwinki

W badaniu A DUE z podwojnie $lepg proba, w ktérym stosowano produkt Yuvanci u pacjentow

z tetniczym nadcisnieniem ptucnym, $redni spadek liczby leukocytéw w 16. tygodniu w stosunku do
warto$ci wyjsciowej byt wickszy w grupie otrzymujacej Yuvanci w poroéwnaniu z macytentanem

i tadalafilem: 1,4 x 10%/1 w grupie Yuvanci i 0,5 x 10%/1 w ramionach macytentanu i tadalafilu. W
polaczonej fazie badania, prowadzonej metodg podwojnie $lepej proby i otwartej proby, leczenie
produktem Yuvanci wigzalo si¢ ze zmniejszeniem $redniej liczby leukocytow o 1,2 x 10%/1 od warto$ci
poczatkowej do 47. tygodnia (106 pacjentow).

W badaniu SERAPHIN monoterapia macytentanem w dawce 10 mg wigzala si¢ ze spadkiem $redniej
liczby leukocytow w stosunku do warto$ci wyjsciowej o 0,7 x 10°/1 w poréwnaniu z brakiem zmian
u pacjentow otrzymujacych placebo.

Phytki krwi

W okresie z podwojnie zaslepionej probie badania produktu leczniczego Yuvanci u pacjentow z PAH,
srednie zmniejszenie liczby ptytek krwi od wartosci wyjsciowych w ramieniu produktu Yuvanci

w 16. tygodniu wyniosto 16,2 x 10°/1 w poréwnaniu z 19,3 x 10%/11 5,6 x 10°/1 odpowiednio,

w ramionach macytentanu i tadalafilu. Lacznie w podwojnie zaslepionej/otwartej fazie badania
leczenie produktem Yuvanci wigzalo si¢ ze spadkiem $redniej liczby ptytek krwi o 16,6 x 10%/1 od
warto$ci wyjsciowej do 47. tygodnia (104 pacjentow).

W badaniu SERAPHIN monoterapia macytentanem w dawce 10 mg wigzala si¢ ze spadkiem $redniej

liczby plytek krwi w stosunku do warto$ci wyjsciowej o 17 x 10%/1, w poréwnaniu ze $rednim
spadkiem o 11 x 10%/1 odpowiednio, u pacjentdw otrzymujacych placebo.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Macytentan podawano zdrowym osobom w pojedynczej dawce do 600 mg. Obserwowano dziatania
niepozadane w postaci bolu gtowy, nudnosci i wymiotow. Tadalafil byt podawany zdrowym osobom
w pojedynczej dawce do 500 mg. Dziatania niepozadane byly podobne do tych obserwowanych po
zastosowaniu nizszych dawek. Na podstawie danych dotyczacych poszczegdlnych sktadnikow jest
malo prawdopodobne, aby dializa byta skuteczna. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowac
standardowe $rodki wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadcisnieniowe, leki przeciwnadcisnieniowe stosowane
w tetniczym nadcis$nieniu ptucnym kod ATC: C02KX54.

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Yuvanci to terapia skojarzona w postaci pojedynczej tabletki, ktora zawiera dwa
doustne sktadniki o r6znych mechanizmach dzialania w celu leczenia tetniczego nadcisnienia
ptucnego: macytentan, antagonistg receptora endoteliny (ERA) i tadalafil, inhibitor
fosfodiesterazy 5 (PDES).

Macytentan, po podaniu doustnym, jest aktywnym, silnym antagonista receptora endoteliny (ET),
dzialajacym zarowno na receptory ETa, jak i ETg 1 okoto 100-krotnie bardziej selektywnym dla ET
w porownaniu z ETg in vitro. Macytentan wykazuje wysokie powinowactwo i trwate zajgcie
receptorow ET w ludzkich komoérkach migsni gtadkich tetnic plucnych. ET-1 1 jej receptory (ETa

i ETg) posredniczg w roznych dziataniach, takich jak: zwe¢zenie naczyn krwiono$nych, zwldknienie,
proliferacja, przerost i stan zapalny. W stanach chorobowych, takich jak PAH, lokalny uktad ET jest
pobudzony i bierze udzial w przero$cie naczyn krwionosnych i uszkodzeniu narzadow.

Tadalafil jest silnym i selektywnym inhibitorem PDES5, enzymu odpowiedzialnego za rozktad
cyklicznego monofosforanu guanozyny (¢cGMP). T¢tnicze nadcisnienie plucne jest zwigzane

z zaburzonym uwalnianiem tlenku azotu przez $roédbtonek naczyniowy i wynikajacym z tego
zmniejszeniem stezenia cGMP w mig$niach gladkich naczyn ptucnych. PDES jest dominujaca
fosfodiesterazg w naczyniach ptucnych. Zahamowanie PDES przez tadalafil zwigksza st¢zenie cGMP,
powodujac rozluznienie komoérek migsni gtadkich naczyn ptucnych i rozszerzenie naczyn plucnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ produktu leczniczego Yuvanci wykazano w mi¢dzynarodowym, wieloosrodkowym,
podwdjnie zaslepionym, adaptacyjnym, randomizowanym badaniu z aktywng kontrolg, w grupach
réwnolegtych (A DUE) z udziatem 187 pacjentow z t¢tniczym nadci$nieniem ptucnym (WHO FC II-
IIT). Badanie miato na celu porownanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Yuvanci z monoterapiag macytentanem lub tadalafilem. Pacjenci z naczyniowym oporem
plucnym (ang. pulmonary vascular resistance, PVR) wynoszgcym co najmniej 240 dynxs/cm® zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej Yuvanci (macytentan 10 mg i tadalafil 40 mg) (n=108),
10 mg macytentanu w monoterapii (n=35) lub 40 mg tadalafilu w monoterapii (n=44), raz na dobg.
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Pacjenci, ktorzy nie otrzymywali terapeutycznej dawki PDE-51 na poczatku badania, mieli
1-tygodniowy okres zwigkszania dawki macytentanu 10 mg i tadalafilu 20 mg.

Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie w okresie podwojnie zaslepionej proby (n=186) byli albo
nieleczeni (52,7%) zadng monoterapig specyficzng dla PAH, albo przyjmowali ERA (17,2%) lub
PDES5i (30,1%). Pacjenci wlaczeni do badania mieli idiopatyczne PAH (50,5%), dziedziczne PAH
(4,8%), PAH zwigzane z choroba tkanki tagcznej (34,9%) lub PAH zwigzane z wrodzong wadg serca
(3,2%). Sredni wiek wynosit 50,2 lat (zakres 18-80), 20,4% pacjentow byto w wieku >65 lat, 22%
stanowili me¢zczyzni, a 61,8% bylo rasy biatej. W momencie wigczenia do badania 51,1% pacjentéw
miato FC Il wg WHO, a 48,9% FC III wg WHO.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byta zmiana PVR wyrazona jako stosunek tygodnia
16. do wartosci wyjsciowej u pacjentow z PAH, dla porownania produktu leczniczego Yuvanci
Z poszczegolnymi monoterapiami.

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta zmiana $redniego dystansu 6-minutowego
marszu (ang. 6-minute walk distance, 6B MWD) od warto$ci wyjsciowej do 16. tygodnia terapii

u pacjentow z t¢tniczym nadci$nieniem plucnym, w celu poréwnania produktu leczniczego Yuvanci
7 poszczegolnymi monoterapiami.

Hemodynamika

Leczenie produktem Yuvanci skutkowato statystycznie istotnym efektem wynoszacym 0,71 (95% CI
0,61, 0,82, p <0,0001), co oznacza zmniejszenie PVR 0 29% w poréwnaniu z macytentanem, oraz
wynoszacym 0,72 (95% CI 0,64, 0,80, p < 0,0001), co oznacza zmniejszenie PVR o0 28%

w poréwnaniu z tadalafilem (tabela 2). Stalg skuteczno$¢ produktu leczniczego Yuvanci w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koncowego zaobserwowano w podgrupach wiekowych, ptciowych,
rasowych i wyjsciowych WHO FC. Ponadto, spojna skuteczno$¢ zaobserwowano u pacjentow, ktorzy
nie byli leczeni lub byli wczesniej narazeni na dziatanie ERA lub PDES5i.

Tabela 2: Zmiana PVR od warto$ci wyjSciowej do 16. tygodnia leczenia
Brak leczenia i wezeéniejsze Brak leczenia i
leczenie ERA wczesniejsze leczenie
PDE-5i
Macytentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Wyjsciowy $redni PVR 816 834 802 885
(95% CI) (683; 949) (687; 982) (639; 965) | (749; 1020)
Zmniejszenie $redniego PVR -162 -371 -181 -385
w 16. tygodniu (dynxs/cm?) (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -
(95% CI) 301)
Srednia geometryczna PVR 0,77 0,55 0,78 0,56
(tydzien 16./ warto$¢ wyjsciowa) (0,69; 0,87) (0,50; 0,60) (0,72; 0,84) | (0,52; 0,60)
(95% CI)
Srednie geometryczne wspolczynniki 0,71 0,72
(95% CI) (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
2-stronna warto$¢ p <0,0001 <0,0001

PVR = naczyniowy opor ptucny; CI = przedzialy ufnosci; n = liczba pacjentow.

Zdolnos¢ wysitkowa

Zaobserwowano liczbowy wzrost 6 MWD dla produktu leczniczego Yuvanci w poréwnaniu
z macytentanem lub tadalafilem (tabela 3).
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Tabela 3: Zmiana Sredniej 6MWD od wartos$ci wyjsciowej do 16. tygodnia leczenia
Brak leczenia i wcze$niejsze Brak leczenia i wcze$niejsze
leczenie leczenie
Leczenie ERA Leczenie PDE-5i
Macytentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Srednia warto$¢ wyjsciowa 347 354 362 351
(95% CI) (318; 377) (330; 379) (341; 383) (330; 372)
Zmiana w stosunku do warto$ci 39 53 16 43
wyjsciowej w 16. tygodniu (m) (15; 62) (32; 74) (3;29) (27; 60)
$rednia
(95% CI)
Srednie roznice 16 25
(95% CI) (-17; 49) (-0,9; 52)
2-stronna warto$¢ p 0,38 0,06

CI = przedzialy ufnosci; 6MWD) 6-minutowy dystans marszu; n = liczba pacjentow

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek przedktadania wynikoéw badan produktu leczniczego
Yuvanci we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w PAH (patrz punkt 4.2 w celu
uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci i mlodziezy).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostgpnos¢ macytentanu i tadalafilu podawanych w postaci produktu leczniczego Yuvanci byta
porownywalna z biodostepnoscig macytentanu w dawce 10 mg i tadalafilu w dawce 40 mg
podawanych osobno; biorownowazno$¢ ustalono po podaniu pojedynczej dawki zdrowym
ochotnikom. Biorownowazno$¢ leku Yuvanci (10 mg macytentanu/20 mg tadalafilu) ustalono roéwniez
dla poszczegdlnych sktadnikéw macytentanu 10 mg i tadalafilu 20 mg.

Wchtanianie

Po podaniu tabletki Yuvanci (10 mg macytentanu/40 mg tadalafilu) zdrowym ochotnikom z positkiem
wysokottuszczowym, nie zaobserwowano wplywu pokarmu na farmakokinetyk¢ macytentanu, a AUC
dla tadalafilu pozostalo niezmienione, podczas gdy Cumax Wzrosto o 45%. Ten wzrost Cmax tadalafilu nie
jest uwazany za istotny klinicznie.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce macytentanu 10 mg i tadalafilu

20 mg po podaniu tabletki Yuvanci (macytentan 10 mg i tadalafil 20 mg) zdrowym ochotnikom po
wysokottuszczowym, wysokokalorycznym positku.

Macytentan

Maksymalne st¢zenie macytentanu w osoczu osiaggane jest po okoto 9 godzinach od podania.
Tadalafil

Tadalafil jest fatwo wchtaniany po podaniu doustnym, a $rednie maksymalne obserwowane stezenie

w 0soczu (Cmax) jest osiagane po okolo 2 godzinach od podania. Bezwzgledna biodostepnosé
tadalafilu po podaniu doustnym nie zostata okreslona.

Dystrybucja

Macytentan
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Macytentan i jego aktywny metabolit wigza si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza (>99%),
glownie z albuminami i w mniejszym stopniu z alfal-kwasng glikoproteing. Macytentan i jego
aktywny metabolit ACT-132577 sa dobrze dystrybuowane do tkanek, na co wskazuje pozorna
objetos¢ dystrybucji (Vss/F) wynoszaca okoto 50 11 40 1 odpowiednio, dla macytentanu

1 ACT-132577.

Tadalafil

Srednia objetos¢ dystrybuciji wynosi okoto 77 1, co wskazuje, ze tadalafil jest dystrybuowany do
tkanek. W stezeniach terapeutycznych 94% tadalafilu w osoczu wiaze si¢ z bialkami. Zaburzenia
czynnosci nerek nie wptywaja na wigzanie z biatkami.

Mnigj niz 0,0005% podanej dawki pojawilo si¢ w nasieniu zdrowych ochotnikow.

Metabolizm
Macytentan

Macytentan ma cztery podstawowe szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji
sulfamidu powstaje aktywny farmakologicznie metabolit. Reakcja ta jest zalezna od uktadu
cytochromu P450 (CYP), gtéwnie CYP3A4 (okoto 99%) z niewielkim udziatem CYP2C8, CYP2C9
i CYP2C19. Aktywny metabolit krazy w ludzkim osoczu i moze przyczyniac si¢ do dziatania
farmakologicznego. Inne szlaki metaboliczne dajg produkty bez aktywnosci farmakologiczne;j.

W przypadku tych szlakow CYP2C9 odgrywa dominujaca rolg z niewielkim udziatem CYP2CS,
CYP2C191 CYP3AA4.

Tadalafil

Tadalafil jest metabolizowany gldwnie przez izoform¢ CYP3A4. Gtownym krazagcym metabolitem
jest glukuronid metylokatecholu. Metabolit ten jest co najmniej 13 000 razy stabszy w dziataniu na
PDES niz tadalafil. W zwigzku z tym nie oczekuje sig¢, ze bedzie on klinicznie aktywny przy
obserwowanych st¢zeniach metabolitu.

Eliminacja

Macytentan

Stezenia macytentanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu zmniejszajg si¢ powoli, z pozornym
okresem pottrwania w fazie eliminacji wynoszacym odpowiednio, okoto 16 godzin i 48 godzin.
Macytentan jest wydalany dopiero po intensywnym metabolizmie. Glowng drogg wydalania jest
mocz, z ktérym jest wydalane okoto 50% dawki.

Tadalafil

Sredni klirens tadalafilu po podaniu doustnym wynosi 3,4 I/h, a $redni okres pottrwania u zdrowych
0s6b wynosi 24 godziny.

Tadalafil jest wydalany gléwnie w postaci nieaktywnych metabolitow, gldwnie z katem (okoto
61% dawki) i w mniejszym stopniu z moczem (okoto 36% dawki).

Liniowos$¢/nieliniowo$é

Macytentan

Po podaniu wielokrotnym farmakokinetyka macytentanu jest proporcjonalna do dawki do 30 mg
wlacznie.
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Tadalafil

W zakresie dawek od 2,5 do 20 mg ekspozycja na tadalafil (AUC) wzrasta proporcjonalnie do dawki
u zdrowych ochotnikow. W zakresie dawek od 20 mg do 40 mg obserwuje si¢ mniej niz
proporcjonalny wzrost ekspozycji. Podczas stosowania tadalafilu w dawkach 20 mg i 40 mg raz na
dobe, stezenie w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiaggane w ciagu 5 dni, a ekspozycja jest okoto
1,5-razy wigksza niz po podaniu pojedynczej dawki.

Badania interakcji farmakokinetycznych

W dawkach klinicznych macytentan i tadalafil nie majg znanego wptywu na izoformy CYP450 lub
transportery.

Macytentan lub tadalafil jako substraty transporterow lekow:

Macytentan nie jest substratem dla P- gp/MDR-1. Macytentan i jego aktywny metabolit nie sg
istotnymi substratami OATP1B1 i OATP1B3, ale dostaja si¢ do watroby na drodze dyfuzji bierne;.
Tadalafil jest substratem P-gp.

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Yuvanci u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek ekspozycja na macytentan i jego aktywny
metabolit byta zwigkszona odpowiednio, 1,3- 1 -1,6-krotnie. Zwigkszenie to nie jest uwazane za
istotne klinicznie w przypadku monoterapii macytentanem.

W badaniach farmakologii klinicznej z zastosowaniem pojedynczej dawki tadalafilu (od 5 do 20 mg),
ekspozycja na tadalafil (AUC) w przyblizeniu podwoita si¢ u 0sob z tagodnymi (klirens kreatyniny od
51 do 80 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 31 do 50 ml/min) zaburzeniami
czynnosci nerek oraz u 0sob ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych dializie. U pacjentow
poddawanych hemodializie st¢zenie Cimax bylo 0 41% wyzsze niz u zdrowych ochotnikow.
Hemodializa w nieznacznym stopniu przyczynia si¢ do eliminacji tadalafilu.

Produkt leczniczy Yuvanci nie jest zalecany u pacjentow poddawanych dializie lub u pacjentow

z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) ze wzgledu na zwigkszona
ekspozycje na tadalafil (AUC), brak doswiadczenia klinicznego i brak mozliwo$ci wptywania na
klirens tadalafilu poprzez dialize¢ (patrz punkty 4.2 1 4.4).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Yuvanci u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
watroby.

U 0s6b z fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnosci watroby ekspozycja na
macytentan byla zmniejszona odpowiednio, 0 21%, 34% i 6%, a w przypadku aktywnego metabolitu
0 20%, 25% 1 25%. Zmniejszenie to nie jest uwazane za istotne klinicznie w przypadku monoterapii
macytentanem.

Ekspozycja na tadalafil (AUC) u 0s6b z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A i B wg Child-Pugh) jest poréwnywalna z ekspozycja u 0séb zdrowych po podaniu dawki

10 mg. Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania tadalafilu

u pacjentow z cigzka niewydolnos$cia watroby (klasa C wg Child-Pugh). Nie ma dostgpnych danych
dotyczacych podawania tadalafilu raz na dobe pacjentom z zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Ekspozycja na macytentan i jego aktywny metabolit u pacjentéw z PAH byta odpowiednio, okoto
1,2-krotnie i 1,3-krotnie wigksza niz u 0s6b zdrowych.

Ekspozycja na tadalafil u pacjentéw z PAH byta 1,3 razy wigksza niz u oso6b zdrowych.
Réznice te nie sa uwazane za istotne klinicznie.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke macytentanu i tadalafilu u oséb
w podesztym wieku lub ze wzgledu na rase lub plec.

U pacjentéw z cukrzyca nie zaobserwowano klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
tadalafilu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych z produktem leczniczym Yuvanci. Dane dotyczace
toksycznosci nieklinicznej opierajg si¢ na wynikach badan z zastosowaniem macytentanu i tadalafilu
osobno.

Macytentan

Pogrubienie blony wewnetrznej tetnic wiencowych zaobserwowano u psow przy 17-krotnosci
ekspozycji u ludzi po 4 do 39 tygodniach leczenia. Ze wzgledu na wrazliwo$¢ specyficzng dla gatunku
1 margines bezpieczenstwa, obserwacje te uwaza si¢ za nieistotne dla ludzi.

Macytentan nie wykazywat genotoksyczno$ci w standardowym zestawie testow in vitro 1 in vivo.
Macytentan nie byt fototoksyczny w warunkach in vivo po podaniu pojedynczej dawki przy narazeniu
do 24 razy wigkszym niz narazenie u ludzi.

Trwajace 2 lata badania rakotworczosci nie wykazaly potencjatu rakotworczego przy ekspozycjach

u szczurdéw i myszy wynoszacych odpowiednio, 18-krotnosc¢ i 116-krotnos¢ ekspozycji cztowieka.

Rozszerzenie kanalikow jader obserwowano w badaniach toksycznosci przewleklej u samcow
szczuréw 1 psOw z marginesami bezpieczenstwa wynoszacymi odpowiednio, 11,6 1 5,8. Rozszerzenie
kanalikow byto w pelni odwracalne. Po 2 latach leczenia zaobserwowano zanik kanalikow jader

u szczuréw przy 4-krotnym narazeniu cztowieka. Hipospermatogenezg zaobserwowano w badaniu
rakotworczosci prowadzonym przez cale zycie na szczurach oraz w badaniach toksycznosci
powtarzanych dawek u psow przy narazeniu zapewniajagcym marginesy bezpieczenstwa wynoszace
9,7 u szczuréw i 23 u psow. Marginesy bezpieczenstwa dla plodnosci wynosity 18 dla samcow

i 44 dla samic szczurow.

Macytentan wykazywat dziatanie teratogenne u krolikow i szczurow we wszystkich badanych
dawkach. U obu gatunkéw wystapity zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego i zespolenia tuku
zuchwy.

Podawanie macytentanu samicom szczurow od p6znej cigzy do laktacji przy narazeniu matki 5-krotnie
wigkszym niz narazenie u cztowieka powodowato zmniejszong przezywalnos¢ noworodkow

i zaburzenia zdolno$ci reprodukcyjnych potomstwa, ktore byto narazone na macytentan w pé6znym
okresie zycia wewnatrzmacicznego i poprzez mleko w okresie ssania.

Podawanie mtodym szczurom od 4. do 114. dnia po urodzeniu powodowato zmniejszenie przyrostu
masy ciala, co prowadzilo do wtérnego wptywu na rozwdj (op6znienie zstgpowania jader, odwracalne
zmniejszenie dtugosci kosci dlugich, wydhluzenie cyklu rujowego). Zwigkszong utrate przed i po
implantacji, zmniejszong srednig liczbe potomstwa oraz zmniejszong masg¢ jader i najadrzy
zaobserwowano przy narazeniu 7-krotnie wigkszym niz u ludzi. Zanik kanalikow jader oraz wptyw na
zmienne reprodukcyjne i morfologi¢ plemnikow odnotowano przy narazeniu 3,8 razy wickszym niz
narazenie u cztowieka.
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Tadalafil

Dane niekliniczne, wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci, nie
ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hydroksypropyloceluloza

Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza (E463a)
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)

Polisorbat 80 (E433)

Powidon (E1201)

Karboksymetyloskrobia sodowa

Sodu laurylosiarczan

Yuvanci 10 mg/20 mg otoczka

Hypromeloza

Zelaza tlenek czerwony (E172)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Laktoza jednowodna

Talk (E553b)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna

Talk (ES53b)

Tytanu dwutlenek (E171)

Triacetyna (E1518)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Tabletki powlekane Yuvanci 10 mg/20 mg

30 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych blistrach jednodawkowych, ze
zintegrowanym $rodkiem osuszajacym. Warstwa stykajaca si¢ z produktem to warstwa polietylenowa
bez $rodka osuszajacego.

Yuvanci 10 mg/40 me tabletki powlekane

30 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych blistrach jednodawkowych, ze
zintegrowanym $rodkiem osuszajacym. Warstwa stykajaca si¢ z produktem to warstwa polietylenowa
bez $rodka osuszajacego.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1859/001

EU/1/24/1859/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskie;
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym mowa

w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji dotaczonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, w ktorym produkt
leczniczy Yuvanci jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci, ktorzy maja stosowaé produkt

leczniczy Yuvanci, otrzymali nast¢pujace materiaty edukacyjne:

o Karta pacjenta.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane
macytentan/tadalafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna.
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
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10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1859/001

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

yuvanci 10 mg/20 mg

17.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane
macytentan/tadalafil

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag Int

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane
macytentan/tadalafil

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu i 40 mg tadalafilu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktoze¢ jednowodna.
Wigcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
30 x 1 tabletka powlekana

S. SPOSOB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.

29



10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11.

NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12.

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1859/002

| 13.

NUMER SERIT

Nr serii (Lot)

| 14.

OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.

INSTRUKCJA UZYCIA

| 16.

INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

yuvanci 10 mg/40 mg

|17

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

| 18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane
macytentan/tadalafil

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Janssen-Cilag Int

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERIT

Lot

S. INNE
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Karta Pacjenta

Strona 1

Strona 2

W leczeniu t¢tniczego nadci$nienia ptucnego

Ta karta zawiera wazne informacje dotyczace bezpieczenstwa, o ktorych
nalezy pamigta¢ podczas leczenia lekiem Yuvanci. Nalezy zawsze nosi¢
te karte przy sobie i pokazywac ja kazdemu lekarzowi zaangazowanemu
w leczenie pacjenta.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
Macytentan/tadalafil
tabletki powlekane

Wazne jest, aby natychmiast zglosi¢ lekarzowi prowadzacemu ciaze
lub jakiekolwiek dzialania niepozadane, ktére moga wystapié
podczas leczenia lekiem Yuvanci.

Osrodek prowadzacy leczenie:

Nazwisko lekarza prowadzacego:

Numer telefonu lekarza prowadzacego:

Strona 3

Strona 4

Ciaza

Lek Yuvanci moze zaszkodzi¢ rozwojowi ptodu. Dlatego nie wolno
przyjmowac leku Yuvanci, jesli pacjentka jest w cigzy, oraz nie wolno
zaj$¢ w cigze podczas przyjmowania leku Yuvanci. Ponadto, jesli
pacjentka choruje na tetnicze nadcisnienie plucne, zajscie w cigz¢ moze
bardzo nasili¢ objawy choroby.

Antykoncepcja

Podczas przyjmowania leku Yuvanci nalezy stosowa¢ niezawodna
metodg antykoncepcji. Wszelkie watpliwo$ci nalezy omowic

z lekarzem.

Nalezy wykona¢ test ciazowy przed rozpoczgciem stosowania leku
Yuvanci i co miesigc podczas leczenia, nawet jesli pacjentka uwaza, ze
nie jest w ciazy.

Strona 5

Strona 6

Podobnie jak inne leki z tej grupy, lek Yuvanci moze wptywac na
watrobg. Lekarz wykona badania krwi przed rozpoczgciem leczenia
lekiem Yuvanci i w trakcie leczenia, aby oceni¢, czy watroba pracuje
prawidtowo.

Objawy, ze watroba moze nie pracowa¢ prawidtowo to m.in.:

nudnosci

wymioty

goraczka

bol brzucha

z0ltaczka (zazotcenie skory lub biatkéwek oczu)

ciemne zabarwienie moczu

$wiad skory

sennos$¢ lub zmeczenie (nietypowe zmeczenie lub wyczerpanie)
zespot grypopodobny (bol stawdw i migsni z goraczka)

Jesli pacjent zauwazy ktérykolwiek z tych objawéw, nalezy
natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. W razie jakichkolwiek
pytan dotyczacych leczenia nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub
farmaceuty.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane
Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane
macytentan/tadalafil

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza lub pielegniarki.

o Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Yuvanci i w jakim celu si¢ go stosuje

Co nalezy wiedzie¢ przed podaniem pacjentowi leku Yuvanci
Jak podaje si¢ lek Yuvanci

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Yuvanci

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AU S e

1. Co to jest lek Yuvanci i w jakim celu si¢ go stosuje

Yuvanci zawiera dwie substancje czynne: macytentan i tadalafil. Macytentan nalezy do klasy lekow
zwanych antagonistami receptora endoteliny (ERA). Tadalafil nalezy do klasy lekow zwanych
inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDES).

Lek Yuvanci jest stosowany u 0so6b dorostych w dlugotrwalym leczeniu t¢tniczego nadcisnienia
ptucnego (PAH) klasy II lub III wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Jest on stosowany jako alternatywa dla przyjmowania zar6wno macytentanu, jak i tadalafilu w postaci
oddzielnych tabletek.

PAH to wysokie ci$nienie krwi w naczyniach krwiono$nych, ktore przenosza krew z serca do ptuc
(tetnice plucne). U osob z PAH tetnice te zwegzajg sig, wige serce musi pracowac cigzej, aby
przepompowac przez nie krew. Powoduje to uczucie zmeczenia, zawroty glowy i1 zadyszke. Klasa
odzwierciedla stopien zaawansowania choroby: pacjenci z PAH klasy Il majg niewielkie ograniczenie
aktywnosci fizycznej, a pacjenci z choroba klasy III majg znaczne ograniczenie aktywnosci fizyczne;j.

Lek Yuvanci rozszerza tetnice ptucne, utatwiajac sercu pompowanie przez nie krwi. Obniza to
ci$nienie krwi, tagodzi objawy i poprawia zdolno$¢ do aktywnosci fizycznej oraz tagodzi przebieg
choroby.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Yuvanci

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Yuvanci:

o jesli pacjent ma uczulenie na macytentan, tadalafil lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow
tego leku (wymienionych w punkcie 6).
o jesli pacjent przeszedt zawal serca w ciggu ostatnich 90 dni.
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o jesli pacjentka jest w cigzy, lub moze zaj$¢ w cigze z powodu niestosowania skutecznej
antykoncepcji. Patrz punkt 2 ,,Cigza i karmienie piersia”.

o jesli pacjentka karmi piersig. Patrz punkt 2 ,,Cigza i karmienie piersia”.

o jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby lub bardzo wysoka aktywnos¢ enzymow
watrobowych we krwi. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem, ktory zdecyduje, czy lek ten jest
odpowiedni dla pacjenta.

. jesli pacjent ma bardzo niskie ci$nienie krwi (90/50 mmHg).

. jesli pacjent przyjmuje nitraty lub riocyguat. Patrz punkt 2 ,.Lek Yuvanci a inne leki”

o jesli pacjent kiedykolwiek mial nietetnicza przednig niedokrwienng neuropati¢ nerwu
wzrokowego (NAION, stan okre§lany rowniez jako ,,udar oka”), utrat¢ wzroku spowodowang
zmniejszonym doptywem krwi do oka.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nalezy porozmawia¢ z lekarzem.
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku Yuvanci oraz w trakcie leczenia konieczne bedzie
wykonanie badan laboratoryjnych zgodnie ze wskazaniami lekarza:

W przypadku kobiet, ktore moga zaj$¢ w cigze, lekarz poprosi o wykonanie testu cigzowego przed
rozpoczeciem przyjmowania leku Yuvanci oraz regularnie (raz w miesigcu) w trakcie leczenia. Patrz
punkt 2. ,,Ciaza i karmienie piersia”.

Lekarz zleci badanie krwi, aby sprawdzi¢:
o czy watroba dziata prawidlowo
o czy wystepuje niedokrwisto$¢ (zmniejszona liczba czerwonych krwinek).

Lek Yuvanci moze powodowac wzrost aktywnosci enzymdw watrobowych, co moze by¢ objawem
nieprawidlowej pracy watroby. Inne objawy nieprawidlowej pracy watroby to:
mdtosci (nudnosci)

wymioty

goraczke

bol brzucha

zaz6tcenie skory lub biatkdwek oczu (zottaczka)

mocz o ciemnym zabarwieniu

swedzenie skory

nietypowe zmeczenie lub wyczerpanie (letarg lub znuzenie)

objawy grypopodobne (bdl stawow i migéni z gorgczka).

Jesli pacjent zauwazy ktorykolwiek z tych objawow podczas leczenia lekiem Yuvanci, nalezy
natychmiast porozmawia¢ z lekarzem.

Lek Yuvanci moze powodowac niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek). Jesli u pacjenta
wystgpi ktorykolwiek z ponizszych objawdw, wskazujacych na niedokrwisto$¢, nalezy powiedzieé
o tym lekarzowi:

o zawroty glowy

zmeczenie

ogolne zte samopoczucie

ostabienie

szybkie tetno

kotatanie serca (silne bicie serca, ktére moze by¢ szybkie Iub nieregularne)

bladosé.

Przed przyjeciem tabletek nalezy porozmawia¢é z lekarzem, jesli u pacjenta wystepuja
e wszelkie choroby uktadu sercowo-naczyniowego inne niz nadci$nienie ptucne, w tym:
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o choroby zastawki aortalnej 1 mitralnej (problemy dotyczace zastawek serca, ktore moga
wplywac na przeptyw krwi)

o zaciskajace zapalenie osierdzia (stan, w ktorym osierdzie, worek otaczajacy serce, staje si¢
ciasne, wplywajac na zdolnos¢ serca do prawidtowego funkcjonowania)

o kardiomiopatia restrykcyjna lub zastoinowa (stan, w ktorym migsien sercowy staje si¢
sztywny lub staby, co prowadzi do problemow ze skutecznym pompowaniem krwi)

o niewydolnos¢ lewej komory serca (stan, w ktorym lewa strona serca ma trudnosci
z wydajnym pompowaniem krwi do reszty ciata)

o arytmie (nieprawidtowe rytmy serca)

o choroba wiencowa (choroba serca spowodowana zwezeniem lub zablokowaniem naczyn
krwionosnych zaopatrujgcych migsien sercowy)

o niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (wysokie ci$nienie krwi, ktore nie jest odpowiednio

kontrolowane)
o problemy z ci$nieniem krwi, takie jak znaczne spadki ci$nienia krwi podczas wstawania lub gdy
cisnienie krwi jest stale nizsze niz normalnie
o wszelkie choroby dziedziczne, ktore powoduja uszkodzenie siatkowki oka (§wiattoczuta btona
znajdujaca si¢ w tylnej czgsci oka)
o powazne problemy dotyczace watroby
o powazne problemy dotyczace nerek.

W przypadku problemoéw dotyczacych nerek nalezy porozmawia¢ z lekarzem przed zastosowaniem
leku Yuvanci. Podczas leczenia lekiem Yuvanci moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko niskiego ci$nienia
krwi i niedokrwistosci.

U pacjentéw z chorobg zarostowa zyt ptucnych (niedrozno$¢ zyt ptucnych) przyjmowanie lekow
stosowanych w leczeniu tetniczego nadcisnienia plucnego, w tym leku Yuvanci, moze prowadzi¢ do
obrzeku ptuc (zastoju ptynu w ptucach). Nalezy natychmiast porozmawia¢ z lekarzem, jesli
u pacjenta wystgpig objawy obrzeku ptuc podczas stosowania leku Yuvanci, takie jak:

e nagly, znaczny wzrost dusznosci

e kaszel

e zmeczenie po wysitku

e trudnosci z oddychaniem w pozycji lezace;j.

Przed przyjeciem leku Yuvanci nalezy poinformowac¢ lekarza o wszelkich deformacjach pracia
takich jak:

e skrzywienie pracia, prawdopodobnie z powodu zwldknienia ciat jamistych pracia
(bliznowacenie niektorych tkanek pracia).

e choroba Peyroniego, stan u dorostych mezczyzn, w ktorym wystepuje wyczuwalna ptytka
tkanki bliznowatej, ktorej towarzyszy skrzywienie pracia.

e lub o chorobach, ktére moga predysponowac do priapizmu (przedtuzajacej si¢ i bolesnej
erekcji, ktora moze wystgpi¢ bez stymulacji seksualnej), takich jak nieprawidtowosci
czerwonych krwinek (niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa), rak szpiku kostnego (szpiczak
mnogi) lub rak komorek krwi (biataczka).

Jesli podczas terapii lekiem Yuvanci wystapi erekcja trwajaca 4 godziny lub dtuzej, nalezy
natychmiast zwroci¢ si¢ 0 pomoc medyczna.

Podczas stosowania tadalafilu i inhibitorow PDES wystepowaty wady wzroku i nagla utrata wzroku.
Jesli podczas leczenia wystapi nagle pogorszenie lub utrata wzroku lub widzenie bgdzie
znieksztalcone lub niewyrazne, nalezy przerwac¢ przyjmowanie leku Yuvanci i natychmiast
skontaktowaé sie z lekarzem.

U niektorych pacjentéw przyjmujacych tadalafil odnotowano pogorszenie lub nagla utrate stuchu.
Chociaz nie wiadomo, czy zdarzenie to jest bezposrednio zwigzane ze stosowaniem tadalafilu,

w przypadku wystapienia zmniejszonej lub nagtej utraty shuchu nalezy natychmiast skontaktowac sie
z lekarzem.
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Dzieci i mlodziez

Leku nie nalezy podawaé dzieciom i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz nie badano leku
Yuvanci u dzieci.

Lek Yuvanci a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Nie nalezy przyjmowac¢ leku Yuvanci, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych lekow:

o riocyguat (lek stosowany w leczeniu PAH i przewlektego zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia
ptucnego)

o azotany, takie jak: nitrogliceryna, izosorbid i azotan amylu (w przypadku bolu w klatce
piersiowej).

Nalezy porozmawiac z lekarzem lub farmaceutg w przypadku przyjmowania ktoregokolwiek
z ponizszych lekow:

Leki, ktére moga zmniejszac skutecznos¢ leku Yuvanci poprzez zmniejszenie ilosci leku Yuvanci we
krwi, w tym:

e ziele dziurawca zwyczajnego (lek ziotowy stosowany w leczeniu depresji)

e fenytoina lub karbamazepina (leki stosowane w leczeniu padaczki)

e ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu zakazen).

Leki, ktoére moga zwickszac¢ ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych leku Yuvanci, w tym:

o klarytromycyna, telitromycyna, cyprofloksacyna, erytromycyna (antybiotyki stosowane
w leczeniu zakazen)

. rytonawir, sakwinawir (stosowane w leczeniu zakazen wirusem HIV)

o doksazosyna (stosowana w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi lub problemow
dotyczacych gruczotu krokowego)

o nefazodon (stosowany w leczeniu depres;ji)

o ketokonazol (z wyjatkiem stosowania w postaci szamponu), flukonazol, itrakonazol, mikonazol,
worykonazol (leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych)

o amiodaron (stosowany w celu kontroli rytmu serca)

o cyklosporyna (stosowana w celu zapobiegania odrzuceniu narzadu po przeszczepie) diltiazem,
werapamil (stosowane w leczeniu wysokiego ci$nienia krwi lub okreslonych problemow
dotyczacych serca)

o analogi prostacykliny, takie jak epoprostenol i iloprost (stosowane w leczeniu tgtniczego

nadci$nienia plucnego, zwldknienia ptuc i miazdzycy).
Yuvanci z jedzeniem i alkoholem
Przyjmowanie piperyny jako suplementu diety moze zmienia¢ reakcje organizmu na niektore leki,
w tym leku Yuvanci. W takim przypadku nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem lub farmaceuts.
Picie alkoholu moze czasowo obnizy¢ ciSnienie krwi. Jesli pacjent stosowat lub planuje stosowac lek
Yuvanci, powinien unika¢ nadmiernego picia (powyzej 5 jednostek alkoholu), poniewaz moze to
zwigkszy¢ ryzyko zawrotow glowy podczas wstawania.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Nie wolno stosowac leku Yuvanci w okresie cigzy, poniewaz moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu
dziecku. Patrz punkt 2. , Kiedy nie przyjmowac leku Yuvanci”.

o Jesli istnieje mozliwos¢ zajScia w cigze, nalezy stosowac skuteczng metode¢ kontroli urodzen
(antykoncepcje) podczas przyjmowania leku Yuvanci. Nalezy porozmawia¢ z lekarzem na
temat antykoncepcji.

o Nie nalezy przyjmowac¢ leku Yuvanci, jesli pacjentka jest w cigzy lub planuje zaj$¢ w cigzg.

o W przypadku zajécia w cigz¢ lub podejrzenia zajScia w cigze podczas przyjmowania leku
Yuvanci lub wkrotce po jego odstawieniu (do 1 miesigca) nalezy niezwlocznie skontaktowaé
sie z lekarzem.

W przypadku kobiet, ktore mogg zaj$¢ w cigze, lekarz poprosi o wykonanie testu cigzowego przed
rozpoczgciem przyjmowania leku Yuvanci oraz regularnie (raz w miesigcu) podczas przyjmowania
leku Yuvanci.

Nie wiadomo, czy lek Yuvanci przenika do mleka matki. Nie nalezy karmi¢ piersig podczas
przyjmowania leku Yuvanci. Nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, jesli pacjentka planuje karmié piersia.
Patrz punkt 2. ,,Kiedy nie przyjmowac leku Yuvanci”.

Plodnos¢
Lek Yuvanci moze powodowa¢ zmniejszenie liczby plemnikow u mezczyzn. Nalezy porozmawiaé
z lekarzem, jesli pacjent planuje pocza¢ dziecko.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Yuvanci moze powodowac¢ dziatania niepozadane, takie jak bole gtowy i niskie ci$nienie tgtnicze
(wymienione w punkcie 4), a objawy tetniczego nadci$nienia ptucnego moga rowniez ograniczad
zdolno$¢ prowadzenia pojazdow. Przed przystgpieniem do prowadzenia pojazdu lub obstugiwania
maszyn nalezy doktadnie sprawdzi¢ swoja reakcje na lek Yuvanci.

Lek Yuvanci zawiera laktoze jednowodna i séd

o Lek Yuvanci zawiera laktoze jednowodna. Jezeli stwierdzono wczes$niej u pacjenta
nietolerancj¢ niektorych cukrow, pacjent powinien skontaktowac si¢ z lekarzem przed
przyjeciem leku.

o Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na tabletke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny
od sodu”.

3. Jak przyjmowac¢ lek Yuvanci

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta.

Zalecana dawka leku Yuvanci to jedna tabletka 10 mg/40 mg raz na dob¢. W niektorych sytuacjach
lekarz moze zdecydowac o rozpoczeciu stosowania mniejszej dawki 10 mg/20 mg raz na dobg.
Pozwala to organizmowi dostosowac si¢ do nowego leku. Jesli lek jest tolerowany, lekarz nastgpnie
zwigkszy dawke do dawki wynoszacej jedna tabletke 10 mg/40 mg raz na dobe.

Tabletke nalezy potkna¢ w calosci, popijajac szklanka wody. Nie nalezy zu¢ ani kruszy¢ tabletki. Lek
Yuvanci mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Najlepiej przyjmowacé tabletke o tej samej
porze kazdego dnia.

Przyjecie wigkszej niz zalecana dawki leku Yuvanci

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceutg. Moga wystapic¢ dziatania
niepozadane opisane w punkcie 4.
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Pominie¢cie przyjecia leku Yuvanci

W przypadku zapomnienia o przyjeciu leku Yuvanci, nalezy przyja¢ dawke jak najszybcie;j,

a nastepnie kontynuowaé przyjmowanie tabletek o zwyklej porze. Nie nalezy przyjmowacé podwadjnej
dawki w celu uzupehienia pominietej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Yuvanci
Yuvanci jest lekiem, ktorego przyjmowanie nalezy kontynuowac, aby kontrolowa¢ PAH. Nie nalezy
przerywac przyjmowania leku Yuvanci, chyba ze zostato to uzgodnione z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrocié si¢ do lekarza
lub farmaceuty.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia

Wymienione ponizej dziatania niepozadane byty obserwowane podczas stosowania leku Yuvanci lub
byly wczesniej zgtaszane podczas stosowania substancji czynnych (macytentanu lub tadalafilu)
wchodzacych w sktad leku Yuvanci i mogg rowniez wystapic¢ podczas stosowania leku Yuvanci.

W przypadku wystapienia ktéregokolwiek z ponizszych dzialan niepozadanych nalezy przerwaé
stosowanie leku i natychmiast zwrécic¢ si¢ 0 pomoc medyczna:

o cigzkie reakcje alergiczne (moga wystgpi¢ u mniej niz 1 na 10 osob).

o Objawy to: obrzek wokot oczu, twarzy, warg, jezyka lub gardla, ktore mogg zagrazaé
zyciu, jesli obrzgk gardta zablokuje drogi oddechowe. W przypadku wystapienia
ktoregokolwiek z tych objawdéw podczas leczenia lekiem Yuvanci nalezy natychmiast
zwrdcic si¢ o0 pomoc medyczng.

o bol w klatce piersiowej (moze wystapi¢ u mniej niz 1 na 10 oséb).

o jesli podczas leczenia lekiem Yuvanci wystapi bol w klatce piersiowej, nalezy
natychmiast zwrécié¢ si¢ o pomoc medyczng. Nie nalezy stosowaé azotanéw w celu
leczenia objawow.

o priapizm, dlugotrwata i prawdopodobnie bolesna erekcja, ktora moze wystapic¢ bez stymulacji
seksualnej (moze wystapi¢ u mniej niz 1 na 100 osob).

o Jesli podczas leczenia lekiem Yuvanci wystapi erekcja trwajaca dtuzej niz 4 godziny,
nalezy natychmiast zwrdcic si¢ o0 pomoc medyczna.

o nagta utrata wzroku lub znieksztatcone, przyciemnione, niewyrazne widzenie centralne lub
nagte pogorszenie widzenia. (Nie wiadomo, jak czesto u ludzi mogg wystepowac te dziatania
niepozadane).

o W przypadku wystapienia tych dziatan niepozadanych podczas leczenia lekiem Yuvanci
nalezy niezwtocznie zwroci¢ si¢ o pomoc medyczng.

Inne dzialania niepozadane obejmuja

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

o obrzek/zatrzymanie ptynow (obrzek), zwtaszcza kostek i stop
o bol glowy

o niedokrwisto$¢ (mata liczba czerwonych krwinek) lub obnizone stezenie hemoglobiny (biatka
w czerwonych krwinkach, ktore przenosi tlen w organizmie)
nudnosci

niestrawnos¢

bol brzucha

dyskomfort w jamie brzusznej

zapalenie nosa i gardta

zapalenie oskrzeli
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bole migsni

bol plecow

bol konczyn dolnych i ramion

zaczerwienienie, zwlaszcza twarzy (zaczerwienienie skory).

Czesto (moga wystapic nie wigcej niz 1 na 10 osob)

o wymioty

o choroba refluksowa przetyku
o omdlenie

o migrena

° grypa

e zakazenie drog moczowych (zakazenie czg¢$ci ciala, w ktorych zbiera si¢ 1 wydala mocz)
zakazenie drog oddechowych (zakazenie klatki piersiowej lub nosa, zatok lub gardta,
przezicbienie)
zapalenie gardta
krwawienie z nosa
kotatanie serca (silne bicie serca, ktore moze by¢ szybkie lub nieregularne)
tachykardia (szybki rytm serca)
podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych, widoczna w badaniach krwi
leukopenia (mata liczba biatych krwinek)
maloplytkowos¢ (mata liczba plytek krwi odpowiedzialnych za krzepniecie krwi)
niedocis$nienie (niskie ci$nienie krwi)
niewyrazne widzenie
zwigkszone krwawienie z macicy
wysypka
nadwrazliwo$¢ (reakcje alergiczne), w tym swedzenie.

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ nie wigcej niz 1 na 100 osob)
o drgawki

o przemijajaca utrata pamigci

o nagta §mier¢ sercowa (gdy serce niespodziewanie przestaje bi¢, co prowadzi do utraty
przytomnosci i $§mierci)

pokrzywka

nadmierna potliwosc¢

krwawienie z pracia

krew w nasieniu i (lub) moczu

szumy w uszach (dzwonienie w uszach)

krwiomocz.

Czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okreslona)

o udar

zawal mig$nia sercowego (atak serca)

niestabilna dfawica piersiowa (bol w klatce piersiowej)

arytmia komorowa (nieprawidlowy rytm serca, ktory jest zwigzany z komorami serca)

zespot Stevensa-Johnsona (ci¢zka wysypka z pecherzami i tuszczacg sig¢ skorg, szczeg6lnie

wokot ust, nosa, oczu i narzadoéw ptciowych)

zhuszczajace zapalenie skory

o niedrozno$¢ naczyn siatkowki (zakrzep krwi w naczyniach krwiono$nych oka, ktory moze
powodowa¢ niewyrazne widzenie Iub Slepote)

o zaburzenia pola widzenia

o nagtla utrata stuchu.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Dzialania niepozadane mozna
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zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dzialan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku

5. Jak przechowywa¢ lek Yuvanci
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac leku Yuvanci po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i blistrze
po ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunkow przechowywania dotyczacych temperatury.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak wyrzuci¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek Yuvanci

Substancjami czynnymi sg macytentan i tadalafil.
Kazda tabletka powlekana 10 mg/20 mg zawiera 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu.
Kazda tabletka powlekana 10 mg/40 mg zawiera 10 mg macytentanu i 40 mg tadalafilu.

Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki

Hydroksypropyloceluloza

Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza (E463a)

Laktoza jednowodna (patrz punkt 2. ,,Lek Yuvanci zawiera laktoz¢ jednowodnag i s6d”)

Magnezu stearynian (E470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)

Polisorbat 80 (E433)

Powidon (E1201)

Karboksymetyloskrobia sodowa (patrz punkt 2. ,,Lek Yuvanci zawiera laktoze jednowodng i s6d”)
Sodu laurylosiarczan

Otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Talk (ES53b)

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane zawierajg rowniez zelaza tlenek czerwony (E172) i zelaza
tlenek zotty (E172).

Jak wyglada lek Yuvanci i co zawiera opakowanie

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane to rézowe, podtuzne tabletki z wyttoczonym napisem ,,MT”
po jednej stronie i ,,1020” po drugiej stronie. Lek Yuvanci 10 mg/20 mg jest dostarczany w postaci

30 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych blistrach jednodawkowych, ze
zintegrowanym $rodkiem osuszajgcym.
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Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane to biale do prawie biatych, podtuzne tabletki

z wytloczonym napisem ,,MT” po jednej stronie i,,1040” po drugiej stronie. Lek Yuvanci

10 mg/40 mg jest dostarczany w postaci 30 x 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych
blistrach jednodawkowych, ze zintegrowanym $rodkiem osuszajacym.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Wytworca

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

L, JokoHChH & JIxoHChH boirapus” 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.0. Janssen-Cilag Kft.

Tel: +420 227 012 227 Tel.: +36 1 884 2858
janssenhu@its.jnj.com

Danmark Malta

Janssen-Cilag A/S AM MANGION LTD

TIf.: +45 4594 8282 Tel: +356 2397 6000

jacdk@its.jnj.com

Deutschland Nederland

Janssen-Cilag GmbH Janssen-Cilag B.V.

Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955 Tel: +31 76 711 1111

jancil@its.jnj.com janssen@jacnl.jnj.com

Eesti Norge

UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal Janssen-Cilag AS

Tel: +372 617 7410 TIf: +47 24 12 65 00

ee@its.jnj.com jacno@its.jnj.com

E)AGda Osterreich

Janssen-Cilag ®appokevutiky Movorpoésmmn Janssen-Cilag Pharma GmbH

A.E.B.E. Tel: +43 1 610 300

TnA: +30 210 80 90 000
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Espaiia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

France

Janssen-Cilag

Tél: 0 800 25 50 75 /+33 1 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

Latvija

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

lv@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

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.o.

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
Tfn: +46 8 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow

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