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ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKŁAD JAKOŚCIOWY I ILOŚCIOWY

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane

Każda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

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

Substancja pomocnicza o znanym działaniu

Każda tabletka powlekana 10 mg/20 mg zawiera około 147 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Każda tabletka powlekana 10 mg/40 mg zawiera około 253 mg laktozy (w postaci jednowodnej).

Pełny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane

Różowe, podłużne tabletki powlekane o wymiarach 13 mm × 6 mm, z wytłoczonym napisem „1020”
po jednej stronie i „MT” po drugiej stronie.

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

Białe lub prawie białe, podłużne tabletki powlekane o wymiarach 15 mm × 7 mm, z wytłoczonym 
napisem „1040” po jednej stronie i „MT” po drugiej stronie.

4. SZCZEGÓŁOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Yuvanci jest wskazany jako terapia zastępcza do długoterminowego leczenia 
tętniczego nadciśnienia płucnego (ang. pulmonary arterial hypertension, PAH) u dorosłych pacjentów 
w klasie czynnościowej (ang. Functional Class, FC) II do III według WHO, którzy są już leczeni 
podawanym jednocześnie skojarzeniem macytentanu i tadalafilu w postaci oddzielnych tabletek.

4.2 Dawkowanie i sposób podawania

Leczenie powinno być rozpoczynane i nadzorowane wyłącznie przez lekarza doświadczonego 
w leczeniu PAH.
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Dawkowanie

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

 U pacjentów, którzy są obecnie leczeni dawkami 10 mg macytentanu i 40 mg tadalafilu 
w postaci oddzielnych tabletek, należy stosować tabletki Yuvanci 10 mg/40 mg.

 U pacjentów, którzy są obecnie leczeni dawkami 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu 
w postaci oddzielnych tabletek, należy stosować tabletki Yuvanci 10 mg/20 mg. Dawkę 
można zwiększyć do 10/40 mg raz na dobę, w zależności od tolerancji.

Produkt leczniczy Yuvanci należy przyjmować codziennie mniej więcej o tej samej porze.

Pominięcie dawki

W razie pominięcia dawki produktu leczniczego Yuvanci, pacjent powinien przyjąć ją tak szybko, jak 
to możliwe, a następnie przyjąć kolejną dawkę o zwykłej zaplanowanej porze. W przypadku 
pominięcia dawki pacjent nie powinien przyjmować dwóch dawek jednocześnie.

Szczególne grupy pacjentów

Osoby w podeszłym wieku
Nie ma konieczności dostosowywania dawki u pacjentów w wieku powyżej 65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynności nerek
Nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów poddawanych dializom lub 
u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min). Nie ma 
konieczności dostosowania dawki u pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami 
czynności nerek (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Zaburzenia czynności wątroby
Stosowanie produktu leczniczego Yuvanci jest przeciwwskazane u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami 
czynności wątroby, z marskością wątroby lub bez marskości wątroby (klasa C wg Child-Pugh) lub 
klinicznie istotnym podwyższeniem aktywności aminotransferaz wątrobowych przekraczającym 
3-krotnie górną granicę normy (> 3×GGN); (patrz punkt 4.3). Nie ma konieczności dostosowania 
dawki u pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby (klasa A lub B 
w skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.4 i 5.2).

Dzieci i młodzież

Nie badano bezpieczeństwa stosowania i skuteczności produktu Yuvanci u dzieci i młodzieży w wieku 
poniżej 18 lat. Dane nie są dostępne.

Sposób podawania 

Do stosowania doustnego.

Tabletek powlekanych nie można łamać i należy je połykać w całości, popijając wodą, z posiłkiem lub 
bez posiłku. Wpływ łamania lub rozdrabniania nie został zbadany.

4.3 Przeciwwskazania

 Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną 
w punkcie 6.1.

 Ostry zawał mięśnia sercowego w ciągu ostatnich 90 dni.
 Ciąża (patrz punkty 4.4 i 4.6).
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 Kobiety w wieku rozrodczym, które nie stosują skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.4 
i 4.6).

 Karmienie piersią (patrz punkt 4.6).
 Pacjenci z ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby, z marskością wątroby lub bez marskości 

wątroby (klasa C wg Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 i 4.4).
 Wyjściowe wartości aminotransferaz wątrobowych (aminotransferazy asparaginianowej 

(AspAT) i (lub) aminotransferazy alaninowej (AlAT) > 3 × GGN) (patrz punkty 4.2 i 4.4).
 Ciężkie niedociśnienie (<90/50 mm Hg).
 Jednoczesne stosowanie z azotanami lub stymulatorami cyklazy guanylanowej (takimi jak 

riocyguat, patrz punkt 4.5).
 Pacjenci z nietętniczą przednią niedokrwienną neuropatią nerwu wzrokowego (ang. non-

arteritic anterior ischaemic optic neuropathy, NAION) w wywiadzie.

4.4 Specjalne ostrzeżenia i środki ostrożności dotyczące stosowania

Czynność wątroby

Podwyższenie aktywności aminotransferaz wątrobowych (AspAT i AlAT) było związane z PAH 
i stosowaniem antagonistów receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists, ERA) (patrz 
punkt 4.8). Produkt leczniczy Yuvanci jest przeciwwskazany u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami 
czynności wątroby, z marskością wątroby lub bez marskości wątroby (klasa C wg Child-Pugh) lub 
podwyższoną aktywnością aminotransferaz wątrobowych przekraczającą 3-krotnie górną granicę 
normy (> 3 × GGN). Przed rozpoczęciem stosowania produktu leczniczego Yuvanci należy wykonać 
badania enzymów wątrobowych (patrz punkty 4.2 i 4.3).

Pacjentów należy kontrolować pod kątem objawów uszkodzenia wątroby i zaleca się comiesięczną
kontrolę aktywności AlAT i AspAT. Jeśli wystąpi utrzymujące się, niewyjaśnione, klinicznie istotne 
podwyższenie aktywności aminotransferaz lub jeśli podwyższeniu towarzyszy wzrost stężenia 
bilirubiny > 2 × GGN lub kliniczne objawy uszkodzenia wątroby (np. żółtaczka), leczenie produktem 
leczniczym Yuvanci należy przerwać.

U pacjentów, u których nie wystąpiły kliniczne objawy uszkodzenia wątroby, można rozważyć 
ponowne rozpoczęcie stosowania produktu leczniczego Yuvanci po powrocie aktywności enzymów 
wątrobowych do wartości mieszczących się w normie. Zaleca się konsultację hepatologa.

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

Leczenie produktem leczniczym Yuvanci należy rozpoczynać u kobiet w wieku rozrodczym 
wyłącznie po potwierdzeniu braku ciąży, udzieleniu odpowiednich zaleceń dotyczących antykoncepcji 
i stosowaniu skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.6). Kobiety nie powinny zachodzić 
w ciążę przez 1 miesiąc po odstawieniu produktu leczniczego Yuvanci. Zaleca się wykonywanie 
comiesięcznych testów ciążowych podczas leczenia produktem leczniczym Yuvanci, aby umożliwić 
wczesne wykrycie ciąży.

Stężenie hemoglobiny

Zmniejszenie stężenia hemoglobiny było związane ze stosowaniem antagonistów receptora endoteliny 
(ERA), w tym macytentanu (patrz punkt 4.8). W badaniach kontrolowanych placebo, związane 
z macytentanem zmniejszenie stężenia hemoglobiny nie postępowało, stabilizowało się po pierwszych 
4-12 tygodniach leczenia i utrzymywało się na stałym poziomie podczas leczenia długoterminowego. 
Zgłaszano przypadki niedokrwistości wymagającej przetoczenia krwinek podczas stosowania 
macytentanu i innych ERA. Nie zaleca się rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Yuvanci 
u pacjentów z ciężką niedokrwistością. Zaleca się pomiar stężenia hemoglobiny przed rozpoczęciem 
leczenia produktem leczniczym Yuvanci oraz powtarzanie badań w trakcie leczenia zgodnie ze 
wskazaniami klinicznymi.
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Choroba zarostowa żył płucnych

Zgłaszano przypadki obrzęku płuc podczas stosowania leków rozszerzających naczynia krwionośne 
(głównie prostacyklin) u pacjentów z chorobą zarostową żył płucnych. W związku z tym, jeśli objawy 
obrzęku płuc wystąpią po podaniu produktu leczniczego Yuvanci pacjentom z tętniczym 
nadciśnieniem płucnym, należy rozważyć możliwość wystąpienia choroby zarostowej żył płucnych. 
Ponieważ nie ma danych klinicznych dotyczących podawania produktu leczniczego Yuvanci 
pacjentom z chorobą zarostową żył, nie zaleca się podawania produktu leczniczego Yuvanci takim 
pacjentom. 

Wzrok

W związku z przyjmowaniem tadalafilu i innych inhibitorów PDE5 zgłaszano wady wzroku, w tym 
centralną surowiczą chorioretinopatię (ang. Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) i przypadki 
NAION. Większość przypadków CSCR ustępowała samoistnie po odstawieniu tadalafilu. 
W przypadku NAION, analizy danych obserwacyjnych wskazują na zwiększone ryzyko ostrego 
NAION u mężczyzn z zaburzeniami erekcji po ekspozycji na tadalafil lub inne inhibitory PDE5. 
Wszystkich pacjentów przyjmujących produkt leczniczy Yuvanci należy poinformować, że 
w przypadku nagłego wystąpienia wady wzroku, pogorszenia ostrości wzroku i (lub) zaburzenia
widzenia, należy przerwać przyjmowanie produktu leczniczego Yuvanci i natychmiast skonsultować 
się z lekarzem (patrz punkt 4.3). Pacjenci ze znanymi dziedzicznymi zwyrodnieniowymi chorobami 
siatkówki, w tym zwyrodnieniem barwnikowym siatkówki, nie zostali włączeni do badań klinicznych 
i nie zaleca się stosowania produktu leczniczego u tych pacjentów.

Pogorszenie lub nagła utrata słuchu

Zgłaszano przypadki nagłej utraty słuchu po zastosowaniu tadalafilu. Chociaż w niektórych 
przypadkach występowały inne czynniki ryzyka (takie jak wiek, cukrzyca, nadciśnienie tętnicze, 
wcześniejsza utrata słuchu w wywiadzie i powiązane choroby tkanki łącznej), pacjentom należy 
zalecić niezwłoczne zwrócenie się o pomoc lekarską w przypadku nagłego pogorszenia lub utraty 
słuchu.

Priapizm i anatomiczna deformacja prącia

U mężczyzn leczonych inhibitorami PDE5 zgłaszano występowanie priapizmu. Pacjenci, którzy 
doświadczają erekcji trwającej 4 godziny lub dłużej, powinni zostać poinstruowani, aby natychmiast 
szukali pomocy medycznej. Jeśli priapizm nie zostanie natychmiast leczony, może dojść do 
uszkodzenia tkanek prącia i trwałej utraty potencji. Produkt leczniczy Yuvanci należy stosować 
ostrożnie u pacjentów z anatomicznymi deformacjami prącia (takimi jak skrzywienie, zwłóknienie ciał 
jamistych lub choroba Peyroniego) lub u pacjentów, u których występują choroby mogące 
predysponować do wystąpienia priapizmu (takie jak niedokrwistość sierpowatokrwinkowa, szpiczak 
mnogi lub białaczka).

Zaburzenia czynności nerek

Nie ma doświadczenia w stosowaniu produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów poddawanych 
dializie, dlatego nie zaleca się stosowania produktu leczniczego Yuvanci w tej populacji. Nie zaleca 
się stosowania produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek 
(patrz punkty 4.2 i 5.2). U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek ryzyko wystąpienia 
niedociśnienia i niedokrwistości podczas leczenia macytentanem może być większe. Dlatego podczas 
stosowania produktu leczniczego Yuvanci należy rozważyć kontrolę ciśnienia krwi i stężenia 
hemoglobiny.

Interakcje

Należy unikać stosowania produktu Yuvanci u pacjentów przyjmujących długotrwale silne leki 
indukujące CYP3A4 i nie zaleca się jego stosowania u pacjentów przyjmujących jednocześnie silne 
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inhibitory CYP3A4. Należy zachować ostrożność w przypadku jednoczesnego podawania produktu 
leczniczego Yuvanci z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 i CYP2C9 (patrz punkt 4.5).

Choroby układu sercowo-naczyniowego

Ze względu na brak danych klinicznych nie zaleca się stosowania produktu Yuvanci u pacjentów 
z następującymi chorobami układu sercowo-naczyniowego:
 klinicznie istotna choroba zastawki aortalnej i mitralnej
 zaciskające zapalenie osierdzia
 kardiomiopatia restrykcyjna lub zastoinowa
 znaczne zaburzenia dotyczące lewej komory
 zagrażające życiu zaburzenia rytmu serca
 objawowa choroba wieńcowa
 niekontrolowane nadciśnienie tętnicze.

Tadalafil ma ogólnoustrojowe właściwości rozszerzające naczynia krwionośne, które mogą 
powodować przejściowe obniżenie ciśnienia krwi. Lekarze powinni dokładnie rozważyć, czy 
u pacjentów z pewnymi chorobami podstawowymi, takimi jak: ciężka niedrożność odpływu lewej 
komory, niedobór płynów, niedociśnienie autonomiczne lub u pacjentów ze spoczynkowym 
niedociśnieniem tętniczym takie działanie rozszerzające naczynia krwionośne może mieć niekorzystny 
wpływ.

U niektórych pacjentów przyjmujących leki blokujące receptory alfa1 jednoczesne podawanie 
tadalafilu może prowadzić do objawowego niedociśnienia. W związku z tym nie zaleca się stosowania 
produktu leczniczego Yuvanci w skojarzeniu z doksazosyną.

W części badania A DUE z podwójnie zaślepioną próbą zgłaszano przypadki niewydolności serca 
(n=4) w ciągu miesiąca od rozpoczęcia leczenia produktem leczniczym Yuvanci u pacjentów w wieku 
powyżej 65 lat, którzy nie byli wcześniej leczeni produktami leczniczymi specyficznymi dla 
tętniczego nadciśnienia płucnego. Dwa z czterech przypadków ustąpiły podczas leczenia, podczas 
gdy w pozostałych dwóch przypadkach przerwano leczenie z powodu innych zdarzeń niepożądanych 
[nowe rozpoznanie płucnej choroby żylno-obturacyjnej (wykluczające zgodnie z protokołem badania) 
i niedokrwistość].

Substancje pomocnicze o znanym działaniu

Produkt leczniczy Yuvanci zawiera laktozę jednowodną. Produkt leczniczy nie powinien być 
stosowany u pacjentów z rzadko występującą dziedziczną nietolerancją galaktozy, brakiem laktazy lub 
zespołem złego wchłaniania glukozy-galaktozy
.

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niż 1 mmol sodu (23 mg) na tabletkę, to znaczy produkt uznaje 
się za „wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Interakcje farmakokinetyczne

Wpływ innych produktów leczniczych na Yuvanci 

Silne induktory CYP3A4
Silne induktory CYP3A4, w tym ryfampicyna, ziele dziurawca, karbamazepina i fenytoina, mogą 
zmniejszać skuteczność produktu leczniczego Yuvanci. Należy unikać jednoczesnego stosowania 
produktu leczniczego Yuvanci.

Ryfampicyna (600 mg na dobę) zmniejszała ekspozycję na macytentan w stanie stacjonarnym o 79%, 
ale nie wpływała na ekspozycję na aktywny metabolit.
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Ryfampicyna (600 mg na dobę) zmniejszała AUC tadalafilu o 88% i Cmax o 46%, w stosunku do 
wartości AUC i Cmax dla samego tadalafilu (10 mg).

Silne inhibitory CYP3A4
Nie zaleca się łączenia produktu leczniczego Yuvanci z silnymi inhibitorami CYP3A4, takimi jak:
itrakonazol, ketokonazol, worykonazol, klarytromycyna, telitromycyna, nefazodon, rytonawir 
i sakwinawir.

Ketokonazol (400 mg raz na dobę) zwiększał ekspozycję na macytentan około 2-krotnie. Ekspozycja 
na aktywny metabolit macytentanu była zmniejszona o 26%.

Ketokonazol (200 mg na dobę) zwiększał ekspozycję na tadalafil (10 mg) w pojedynczej dawce 
(AUC) 2-krotnie, a Cmax o 15%, w stosunku do wartości AUC i Cmax dla samego tadalafilu. 

Ketokonazol (400 mg na dobę) zwiększał ekspozycję na tadalafil (20 mg) w pojedynczej dawce 
(AUC) 4-krotnie, a Cmax o 22%.

Rytonawir (200 mg dwa razy na dobę), który jest inhibitorem CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 
i CYP2D6, 2-krotnie zwiększał ekspozycję na tadalafil (20 mg) w pojedynczej dawce (AUC) bez 
zmiany Cmax. 

Rytonawir (500 mg lub 600 mg dwa razy na dobę) zwiększał ekspozycję na tadalafil (20 mg) 
w pojedynczej dawce (AUC) o 32% i zmniejszał Cmax o 30%. 

Podwójne umiarkowane inhibitory CYP3A4 i CYP2C9
Należy zachować ostrożność podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Yuvanci 
z umiarkowanymi podwójnymi inhibitorami CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem i amiodaronem).

Flukonazol w dawce 400 mg na dobę, umiarkowany podwójny inhibitor CYP3A4 i CYP2C9, może 
zwiększać ekspozycję na macytentan około 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. Należy 
wziąć pod uwagę niepewność takiego modelowania.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorów CYP3A4 z umiarkowanymi inhibitorami 
CYP2C9
Umiarkowane inhibitory CYP3A4 (np. cyprofloksacyna, cyklosporyna, diltiazem, erytromycyna, 
werapamil) i umiarkowane inhibitory CYP2C9 (np. mikonazol i piperyna) należy podawać 
z zachowaniem ostrożności w przypadku jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym 
Yuvanci.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorów CYP3A
Cyklosporyna A (100 mg dwa razy na dobę), będąca jednocześnie inhibitorem CYP3A4 i OATP, nie 
zmieniała w stanie stacjonarnym ekspozycji na macytentan i jego aktywny metabolit w stopniu 
istotnym klinicznie w badaniach in vivo.

Wpływ produktu leczniczego Yuvanci na inne produkty lecznicze

Doustne tabletki antykoncepcyjne
W badaniach in vivo macytentan w dawce 10 mg raz na dobę nie wpływał na farmakokinetykę 
doustnego środka antykoncepcyjnego (noretysteronu w dawce 1 mg i etynyloestradiolu w dawce 
35 µg). W stanie stacjonarnym tadalafil (40 mg raz na dobę) zwiększał ekspozycję na etynyloestradiol 
(AUC) o 26% i Cmax o 70% w porównaniu z doustnym środkiem antykoncepcyjnym podawanym 
z placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnego wpływu tadalafilu na lewonorgestrel, co wskazuje, 
że działanie na etynyloestradiol wynika z hamowania siarczanowania jelitowego przez tadalafil. 
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Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niepewne, jednak stosowanie skutecznej antykoncepcji przez 
osoby przyjmujące produkt leczniczy Yuvanci jest obowiązkowe (patrz punkt 4.6).

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

Substraty CYP1A2 (np. teofilina)
Podczas podawania tadalafilu w dawce 10 mg z teofiliną (nieselektywnym inhibitorem 
fosfodiesterazy) nie wystąpiła interakcja farmakokinetyczna. Jedynym działaniem
farmakodynamicznym był niewielki (3,5 uderzeń na minutę) wzrost częstości akcji serca.

Substraty CYP2C9 (np. R-warfaryna)
Macytentan podawany w wielokrotnych dawkach 10 mg raz na dobę nie miał wpływu na ekspozycję 
na S-warfarynę (substrat CYP2C9) lub R-warfarynę (substrat CYP3A4) po podaniu pojedynczej 
dawki 25 mg warfaryny. Macytentan nie wpływał na farmakodynamiczne oddziaływanie warfaryny na 
międzynarodowy współczynnik znormalizowany (INR). Warfaryna nie miała wpływu na 
farmakokinetykę macytentanu i jego aktywnego metabolitu. Tadalafil (10 i 20 mg) nie miał klinicznie 
istotnego wpływu na ekspozycję (AUC) na S-warfarynę lub R-warfarynę, ani nie wpływał na zmiany 
czasu protrombinowego wywołane przez warfarynę i nie nasilał wydłużenia czasu krwawienia 
wywołanego przez kwas acetylosalicylowy.

Substraty glikoproteiny P (np. digoksyna)
Tadalafil (40 mg raz na dobę) nie miał klinicznie istotnego wpływu na farmakokinetykę digoksyny 
(substratu P-gp).

Leki będące substratami białka oporności raka piersi (BCRP):
W badaniach in vivo macytentan w dawce 10 mg raz na dobę nie wpływał na farmakokinetykę leków 
będących substratami BCRP (riocyguat w dawce 1 mg; rozuwastatyna w dawce 10 mg).

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

W badaniach klinicznych wykazano, że tadalafil (5, 10 i 20 mg) nasila hipotensyjne działanie 
azotanów. Interakcja ta utrzymywała się przez ponad 24 godziny i nie była już wykrywalna po 
upływie 48 godzin od podania ostatniej dawki tadalafilu. Z tego względu podawanie produktu 
leczniczego Yuvanci pacjentom stosującym jakiekolwiek formy azotanów organicznych, takich jak:
nitrogliceryna, izosorbid i azotan amylu, jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Riocyguat

W badaniach klinicznych wykazano, że riocyguat nasila hipotensyjne działanie inhibitorów PDE5. Nie 
było dowodów na korzystne działanie kliniczne tego skojarzenia w badanej populacji. Jednoczesne 
stosowanie riocyguatu z inhibitorami PDE5, w tym z tadalafilem, jest przeciwwskazane (patrz 
punkt 4.3).

Leki przeciwnadciśnieniowe (w tym anatagoniści kanału wapniowego)

Jednoczesne stosowanie doksazosyny (w dawkach 4 i 8 mg na dobę) i tadalafilu (w dawce 5 mg na 
dobę i 20 mg w pojedynczej dawce) znacząco nasila działanie alfa-adrenolityku obniżające ciśnienie 
tętnicze. Działanie to utrzymuje się przez co najmniej dwanaście godzin i może być objawowe, 
włącznie z omdleniami. Dlatego nie zaleca się stosowania tego skojarzenia.
W badaniach interakcji, przeprowadzonych na ograniczonej liczbie zdrowych ochotników, nie 
odnotowano takich działań w przypadku alfuzosyny lub tamsulozyny.
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U pacjentów otrzymujących jednocześnie przeciwnadciśnieniowe produkty lecznicze, tadalafil 
w dawce 20 mg może powodować obniżenie ciśnienia tętniczego, które (z wyjątkiem doksazosyny -
patrz wyżej) jest na ogół niewielkie i prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego.

Alkohol

Jednoczesne podawanie z tadalafilem (10 mg lub 20 mg) nie miało wpływu na stężenie alkoholu. 
Ponadto nie zaobserwowano zmian stężenia tadalafilu po jednoczesnym podaniu z alkoholem.
Tadalafil (20 mg) nie nasilał średniego spadku ciśnienia tętniczego wywołanego przez alkohol 
(0,7 g/kg lub około 180 ml 40% alkoholu [wódki] u mężczyzny o masie ciała 80 kg), ale u niektórych 
osób obserwowano zawroty głowy i niedociśnienie ortostatyczne. Pacjenci powinni być świadomi 
tych potencjalnych działań niepożądanych. Tadalafil (10 mg) nie nasilał wpływu alkoholu na funkcje 
poznawcze.

Prostacyklina i jej analogi takie jak epoprostenol lub iloprost

Nie badano skuteczności i bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Yuvanci w skojarzeniu 
z prostacykliną lub jej analogami w kontrolowanych badaniach klinicznych. Dlatego zaleca się 
ostrożność w przypadku jednoczesnego podawania.

Leczenie zaburzeń erekcji

Nie badano bezpieczeństwa i skuteczności skojarzenia tadalafilu z innymi inhibitorami PDE5 lub 
innymi metodami leczenia zaburzeń erekcji. Pacjentów należy poinformować, aby nie przyjmowali 
produktu leczniczego Yuvanci z tymi produktami leczniczymi. 

4.6 Wpływ na płodność, ciążę i laktację

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mężczyzn i kobiet

Leczenie produktem leczniczym Yuvanci należy rozpoczynać u kobiet w wieku rozrodczym 
wyłącznie po potwierdzeniu braku ciąży, udzieleniu odpowiednich zaleceń dotyczących antykoncepcji 
i stosowaniu skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.3 i 4.4). Kobiety nie powinny zachodzić 
w ciążę przez 1 miesiąc po odstawieniu produktu leczniczego Yuvanci. Zaleca się wykonywanie 
comiesięcznych testów ciążowych podczas leczenia produktem leczniczym Yuvanci, aby umożliwić 
wczesne wykrycie ciąży.

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

Ciąża

Brak danych dotyczących stosowania produktu leczniczego Yuvanci u kobiet w ciąży.

Nie ma danych dotyczących stosowania macytentanu u kobiet w ciąży. Badania macytentanu na 
zwierzętach wykazały toksyczny wpływ na reprodukcję (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla ludzi 
jest nadal nieznane. 

Istnieją ograniczone dane dotyczące stosowania tadalafilu u kobiet w ciąży.

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

Karmienie piersią

Nie wiadomo, czy substancje czynne produktu leczniczego Yuvanci przenikają do mleka ludzkiego. 
Dostępne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczące zwierząt wykazały przenikanie
macytentanu do mleka. Nie można wykluczyć ryzyka dla dziecka karmionego piersią.
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Stosowanie produktu leczniczego Yuvanci jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersią (patrz 
punkt 4.3).

Płodność mężczyzn

Po leczeniu macytentanem u samców zwierząt obserwowano zanik kanalików jąder (patrz punkt 5.3). 
U pacjentów przyjmujących leki z grupy ERA obserwowano zmniejszenie liczby plemników. 
Macytentan, podobnie jak inne ERA, może mieć niekorzystny wpływ na spermatogenezę u mężczyzn.

Dwa badania kliniczne tadalafilu nie wykazały zaburzenia płodności u ludzi, chociaż u niektórych 
mężczyzn zaobserwowano zmniejszenie liczby plemników w nasieniu.

4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn

Produkt leczniczy Yuvanci ma niewielki wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania 
maszyn. Mogą jednak wystąpić działania niepożądane (np. ból głowy, niedociśnienie), które mogą 
wpływać na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci 
powinni być świadomi swojej reakcji na produkt leczniczy Yuvanci przed przystąpieniem do 
prowadzenia pojazdów lub obsługiwania maszyn.

4.8 Działania niepożądane

Podsumowanie profilu bezpieczeństwa

Najczęstszymi działaniami niepożądanymi (występującymi u pacjentów leczonych produktem 
leczniczym Yuvanci) w zbiorczych danych z badań z podwójnie zaślepioną próbą/otwartą próbą 
A DUE były niedokrwistość/spadek stężenia hemoglobiny (22,2%), obrzęk/zatrzymanie płynów 
(17,3%) i ból głowy (14,1%). W tym badaniu najczęstszym ciężkim zdarzeniem niepożądanym była 
niedokrwistość (1,1% lub 2 pacjentów), a następnie kołatanie serca, niedociśnienie, krwawienie 
międzymiesiączkowe, obrzęk/zatrzymanie płynów i grypa, każde zgłoszone u 1 pacjenta (0,5%).

Tabelaryczny wykaz działań niepożądanych

Przedstawiony poniżej profil bezpieczeństwa opiera się na danych dotyczących produktu leczniczego 
Yuvanci oraz znanym profilu bezpieczeństwa poszczególnych składników macytentanu i tadalafilu. 

Dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Yuvanci uzyskano z podwójnie 
zaślepionego, czynnie kontrolowanego badania klinicznego fazy 3. (A DUE) i otwartego rozszerzenia 
u pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym. Całkowita liczba pacjentów otrzymujących produkt 
Yuvanci wynosiła 185 osób, a mediana ekspozycji na produkt Yuvanci wynosiła 59,9 tygodni.

Znane działania niepożądane macytentanu i tadalafilu, które nie zostały zaobserwowane w badaniu 
A DUE, zostały uwzględnione w Tabeli 1. na podstawie druków informacyjnych poszczególnych 
składników macytentanu i tadalafilu.

Działania niepożądane są wymienione według kategorii układów i narządów MedDRA oraz częstości 
występowania. Kategorie częstości zdefiniowano w następujący sposób: bardzo często (≥1/10); często 
(≥1/100 do <1/10); niezbyt często (≥1/1000 do <1/100); rzadko (≥1/10 000 do <1/1000); bardzo 
rzadko (<1/10 000); i nieznana (częstość nie może być określona na podstawie dostępnych danych). 
W ramach każdej grupy częstości działania niepożądane przedstawiono w kolejności malejącej 
ciężkości.

Tabela 1: Działania niepożądane u pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym leczonych 
produktem leczniczym Yuvanci, macytentanem i (lub) tadalafilem

Klasyfikacja układów 
i narządów

Działania niepożądane Częstośća
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Zakażenia i zarażenia 
pasożytnicze

zapalenie oskrzelib Bardzo często
grypa Często
zakażenie układu moczowego Często
zakażenie górnych dróg oddechowych Często
zapalenie gardłab Często

Zaburzenia krwi i układu 
chłonnego

niedokrwistość/spadek stężenia 
hemoglobinyc

Bardzo często

leukopenia Często 
małopłytkowośća Często

Zaburzenia immunologiczne nadwrażliwośća (w tym świądd) Często
obrzęk naczynioruchowya Często

Zaburzenia układu nerwowego ból głowy Bardzo często
omdlenia Bardzo często
migrenaa Często
drgawkie Niezbyt często
przemijająca niepamięće Niezbyt często
udare (w tym zdarzenia krwotoczne) Nieznanaf

Zaburzenia oka niewyraźne widzenie Często
nietętnicza przednia niedokrwienna 
neuropatia nerwu wzrokowego 
(NAION)e

Nieznanaf

niedrożność naczyń siatkówkie Nieznanaf

wada pola widzeniae Nieznanaf

centralna surowicza chorioretinopatiae Nieznanaf

Zaburzenia ucha i błędnika szumy usznee Niezbyt często 
nagła utrata słuchue Nieznanaf

Zaburzenia serca kołatanie serca Często
tachykardiaa Często
nagła śmierć sercowae Niezbyt często
zawał mięśnia sercowegoe Nieznanaf

niestabilna dławica piersiowae Nieznanaf

arytmia komorowae Nieznanaf

Zaburzenia naczyniowe zaczerwienieniea,g Bardzo często
niedociśnienie Często

Zaburzenia układu 
oddechowego, klatki 
piersiowej i śródpiersia

zapalenie błony śluzowej nosa i gardłaa

(w tym przekrwienie błony śluzowej 
nosa, przekrwienie zatok i nieżyt nosa)

Bardzo często

krwawienie z nosa Często

Zaburzenia żołądkowo-
jelitowe

nudnościa Bardzo często
dyspepsjaa Bardzo często
dyskomfort w jamie brzuszneja Bardzo często
ból brzuchaa Bardzo często
wymioty Często
choroba refluksowa przełyku Często

Zaburzenia wątroby i dróg 
żółciowych

zwiększona aktywność aminotransferaz Często

Zaburzenia skóry i tkanki 
podskórnej

wysypka Często
pokrzywkae Niezbyt często
nadmierna potliwośće Niezbyt często
zespół Stevensa-Johnsonae Nieznanaf

złuszczające zapalenie skórye Nieznanaf

Zaburzenia układu mięśniowo-
szkieletowego i tkanki łącznej

ból mięśnia Bardzo często
ból plecówa Bardzo często
ból kończyna Bardzo często
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Zaburzenia nerek i dróg 
moczowych

krwiomocze Niezbyt często 

Zaburzenia układu 
rozrodczego i piersi

zwiększone krwawienie z macicyh Często
priapizme Niezbyt często 
krwotok z prąciae Niezbyt często
hematospermiae Niezbyt często 
przedłużona erekcjae Nieznanaf

obrzęki Bardzo często
zatrzymanie płynówi Bardzo często
obrzęk twarzy Często
ból w klatce piersiowej Często

a Jeśli to samo działanie niepożądane zaobserwowano w przypadku więcej niż jednego produktu leczniczego (tj. 
macytentan, tadalafil i Yuvanci), przedstawiono kategorię reprezentującą najwyższą częstość.

b Nie zaobserwowano w przypadku stosowania produktu leczniczego Yuvanci w badaniu z podwójnie ślepą próbą, ale 
zgłaszano w przypadku monoterapii macytentanem.

c Obejmuje niedokrwistość, niedokrwistość z niedoboru żelaza, niedokrwistość w przebiegu chorób przewlekłych, 
obniżone stężenie hemoglobiny, niedokrwistość normochromiczną, pancytopenię, niedokrwistość spowodowaną 
utratą krwi i zwłóknienie szpiku.

d Świąd obserwowano niezbyt często w przypadku stosowania macytentanu.
e Nie zaobserwowano w przypadku stosowania produktu leczniczego Yuvanci w badaniach z podwójnie ślepą próbą, 

ale zgłaszano w przypadku monoterapii tadalafilem.
f Zdarzenia niezgłoszone w badaniach rejestracyjnych, których częstości nie można określić na podstawie dostępnych 

danych. Działania niepożądane uwzględnione w tabeli jako wynik danych z badań po wprowadzeniu do obrotu lub 
badań klinicznych dotyczących stosowania tadalafilu w leczeniu zaburzeń erekcji.

g Obejmuje zaczerwienienie, zwł. twarzy i uderzenia gorąca.
h Obejmuje obfite krwawienie miesiączkowe, krwawienie międzymiesiączkowe, krwotok miesiączkowy i krwotok z 

pochwy. Częstość na podstawie ekspozycji u kobiet.
i Obejmuje obrzęk obwodowy,  obrzęk uogólniony, obrzęk, obrzęk szpiku kostnego, zatrzymanie płynów, obrzęk 

stawów, obrzęk, hiperwolemię i wysięk osierdziowy.

Opis wybranych działań niepożądanych

Niedociśnienie

Niedociśnienie było związane ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu. W okresie podwójnie 
zaślepionej próby badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów z PAH, częstość 
występowania niedociśnienia wynosiła 7,5% w ramieniu Yuvanci; nie odnotowano przypadków 
niedociśnienia w ramionach monoterapii macytentanem i tadalafilem. Częstość występowania 
niedociśnienia w przypadku produktu Yuvanci zbiorczo z faz z podwójnie ślepą próbą/otwartą próbą 
wynosiła 6,5%.

W badaniu SERAPHIN, długoterminowym badaniu macytentanu z podwójnie zaślepioną próbą 
u pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym, niedociśnienie zgłaszano odpowiednio, u 7,0% 
i 4,4% pacjentów, w ramionach otrzymujących macytentan w dawce 10 mg w monoterapii i placebo. 

Obrzęk/zastój płynów

Obrzęk/zastój płynów były związane ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu. W podwójnie 
zaślepionym okresie badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów z tętniczym 
nadciśnieniem płucnym częstość występowania obrzęków/zastoju płynów wynosiła odpowiednio, 
20,6%, 14,3% i 15,9%, w ramieniu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. Częstość występowania 
obrzęków/zatrzymania płynów w przypadku produktu Yuvanci zbiorczo z faz z podwójnie ślepą 
próbą/otwartą próbą wynosiła 17,3%.

W badaniu SERAPHIN częstość występowania zdarzeń niepożądanych związanych z obrzękiem,
w ramionach otrzymujących macytentan 10 mg w monoterapii i placebo, wynosiła odpowiednio,
21,9% i 20,5%. 
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Nieprawidłowości laboratoryjne

Aminotransferazy wątrobowe
W okresie podwójnie ślepej próby badania A DUE z zastosowaniem produktu Yuvanci u pacjentów 
z PAH częstość występowania podwyższonej aktywności aminotransferaz ≥3 × GGN wynosiła 1,0% 
i 4,5% odpowiednio, w ramionach produktu Yuvanci i tadalafilu. W ramieniu z macytentanem nie 
odnotowano zwiększenia aktywności aminotransferaz ≥3 × GGN. Częstość występowania 
podwyższonej aktywności aminotransferaz ≥ 3 × GGN wynosiła 3,4%, a częstość występowania 
podwyższonej aktywności aminotransferaz ≥ 8 × GGN wynosiła 1,1% dla produktu Yuvanci zbiorczo 
z faz z podwójnie ślepą próbą/otwartą próbą. 

W badaniu SERAPHIN częstość występowania podwyższonej aktywności aminotransferaz 
(AlAT/AspAT) > 3 × GGN wynosiła 3,4% w przypadku monoterapii macytentanem 10 mg i 4,5% 
w przypadku placebo. Podwyższona aktywność > 5 × GGN wystąpiła u 2,5% pacjentów 
otrzymujących macytentan 10 mg w monoterapii w porównaniu do 2% pacjentów otrzymujących 
placebo.

Zmniejszenie stężenia hemoglobiny i niedokrwistość
W okresie podwójnie zaślepionej próby badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów 
z PAH częstość występowania niedokrwistości wynosiła odpowiednio, 18,7%, 2,9% i 2,3%,
w ramieniu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. Średni spadek stężenia hemoglobiny od wartości 
wyjściowej w 16. tygodniu był większy w przypadku produktu Yuvanci w porównaniu 
z macytentanem i tadalafilem: 1,39 g/dl (0,87 mmol/l), 0,68 g/dl (0,42 mmol/l) i 0,08 g/dl
(0,05 mmol/l) odpowiednio, w ramionach produktu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. Łącznie 
w podwójnie ślepej/otwartej fazie badania leczenie produktem Yuvanci wiązało się ze spadkiem
średniego stężenia hemoglobiny o 0,95 g/dl (0,59 mmol/l) od wartości wyjściowej do 47. tygodnia 
(106 pacjentów). 

W badaniu SERAPHIN monoterapia macytentanem w dawce 10 mg wiązała się ze średnim spadkiem 
stężenia hemoglobiny o 1 g/dl (0,69 mmol/l) w porównaniu z placebo. 

Białe krwinki
W badaniu A DUE z podwójnie ślepą próbą, w którym stosowano produkt Yuvanci u pacjentów 
z tętniczym nadciśnieniem płucnym, średni spadek liczby leukocytów w 16. tygodniu w stosunku do 
wartości wyjściowej był większy w grupie otrzymującej Yuvanci w porównaniu z macytentanem 
i tadalafilem: 1,4 × 109/l w grupie Yuvanci i 0,5 × 109/l w ramionach macytentanu i tadalafilu. W 
połączonej fazie badania, prowadzonej metodą podwójnie ślepej próby i otwartej próby, leczenie 
produktem Yuvanci wiązało się ze zmniejszeniem średniej liczby leukocytów o 1,2 × 109/l od wartości 
początkowej do 47. tygodnia (106 pacjentów).

W badaniu SERAPHIN monoterapia macytentanem w dawce 10 mg wiązała się ze spadkiem średniej 
liczby leukocytów w stosunku do wartości wyjściowej o 0,7 × 109 /l w porównaniu z brakiem zmian 
u pacjentów otrzymujących placebo. 

Płytki krwi
W okresie z podwójnie zaślepionej próbie badania produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów z PAH, 
średnie zmniejszenie liczby płytek krwi od wartości wyjściowych w ramieniu produktu Yuvanci 
w 16. tygodniu wyniosło 16,2 × 109/l w porównaniu z 19,3 × 109/l i 5,6 × 109/l odpowiednio,
w ramionach macytentanu i tadalafilu. Łącznie w podwójnie zaślepionej/otwartej fazie badania
leczenie produktem Yuvanci wiązało się ze spadkiem średniej liczby płytek krwi o 16,6 × 109/l od 
wartości wyjściowej do 47. tygodnia (104 pacjentów). 

W badaniu SERAPHIN monoterapia macytentanem w dawce 10 mg wiązała się ze spadkiem średniej 
liczby płytek krwi w stosunku do wartości wyjściowej o 17 × 109/l, w porównaniu ze średnim 
spadkiem o 11 × 109/l odpowiednio, u pacjentów otrzymujących placebo.
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Zgłaszanie podejrzewanych działań niepożądanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych działań 
niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ryzyka stosowania 
produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego powinny zgłaszać 
wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem krajowego systemu zgłaszania 
wymienionego w załączniku V.

4.9 Przedawkowanie

Macytentan podawano zdrowym osobom w pojedynczej dawce do 600 mg. Obserwowano działania 
niepożądane w postaci bólu głowy, nudności i wymiotów. Tadalafil był podawany zdrowym osobom 
w pojedynczej dawce do 500 mg. Działania niepożądane były podobne do tych obserwowanych po 
zastosowaniu niższych dawek. Na podstawie danych dotyczących poszczególnych składników jest 
mało prawdopodobne, aby dializa była skuteczna. W przypadku przedawkowania należy zastosować 
standardowe środki wspomagające.

5. WŁAŚCIWOŚCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Właściwości farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnadciśnieniowe, leki przeciwnadciśnieniowe stosowane 
w tętniczym nadciśnieniu płucnym kod ATC: C02KX54.

Mechanizm działania

Produkt leczniczy Yuvanci to terapia skojarzona w postaci pojedynczej tabletki, która zawiera dwa 
doustne składniki o różnych mechanizmach działania w celu leczenia tętniczego nadciśnienia 
płucnego: macytentan, antagonistę receptora endoteliny (ERA) i tadalafil, inhibitor 
fosfodiesterazy 5 (PDE5).

Macytentan, po podaniu doustnym, jest aktywnym, silnym antagonistą receptora endoteliny (ET), 
działającym zarówno na receptory ETA, jak i ETB i około 100-krotnie bardziej selektywnym dla ETA

w porównaniu z ETB in vitro. Macytentan wykazuje wysokie powinowactwo i trwałe zajęcie 
receptorów ET w ludzkich komórkach mięśni gładkich tętnic płucnych. ET-1 i jej receptory (ETA

i ETB) pośredniczą w różnych działaniach, takich jak: zwężenie naczyń krwionośnych, zwłóknienie, 
proliferacja, przerost i stan zapalny. W stanach chorobowych, takich jak PAH, lokalny układ ET jest 
pobudzony i bierze udział w przeroście naczyń krwionośnych i uszkodzeniu narządów.

Tadalafil jest silnym i selektywnym inhibitorem PDE5, enzymu odpowiedzialnego za rozkład 
cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP). Tętnicze nadciśnienie płucne jest związane 
z zaburzonym uwalnianiem tlenku azotu przez śródbłonek naczyniowy i wynikającym z tego 
zmniejszeniem stężenia cGMP w mięśniach gładkich naczyń płucnych. PDE5 jest dominującą 
fosfodiesterazą w naczyniach płucnych. Zahamowanie PDE5 przez tadalafil zwiększa stężenie cGMP, 
powodując rozluźnienie komórek mięśni gładkich naczyń płucnych i rozszerzenie naczyń płucnych.

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo

Skuteczność produktu leczniczego Yuvanci wykazano w międzynarodowym, wieloośrodkowym, 
podwójnie zaślepionym, adaptacyjnym, randomizowanym badaniu z aktywną kontrolą, w grupach 
równoległych (A DUE) z udziałem 187 pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym (WHO FC II-
III). Badanie miało na celu porównanie skuteczności i bezpieczeństwa stosowania produktu 
leczniczego Yuvanci z monoterapią macytentanem lub tadalafilem. Pacjenci z naczyniowym oporem 
płucnym (ang. pulmonary vascular resistance, PVR) wynoszącym co najmniej 240 dyn×s/cm5 zostali 
losowo przydzieleni do grupy otrzymującej 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 dobę.
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Pacjenci, którzy nie otrzymywali terapeutycznej dawki PDE-5i na początku badania, mieli
1-tygodniowy okres zwiększania dawki macytentanu 10 mg i tadalafilu 20 mg.

Pacjenci, którzy otrzymali leczenie w okresie podwójnie zaślepionej próby (n=186) byli albo 
nieleczeni (52,7%) żadną monoterapią specyficzną dla PAH, albo przyjmowali ERA (17,2%) lub 
PDE5i (30,1%). Pacjenci włączeni do badania mieli idiopatyczne PAH (50,5%), dziedziczne PAH 
(4,8%), PAH związane z chorobą tkanki łącznej (34,9%) lub PAH związane z wrodzoną wadą serca 
(3,2%). Średni wiek wynosił 50,2 lat (zakres 18-80), 20,4% pacjentów było w wieku ≥65 lat, 22% 
stanowili mężczyźni, a 61,8% było rasy białej. W momencie włączenia do badania 51,1% pacjentów 
miało FC II wg WHO, a 48,9% FC III wg WHO.

Pierwszorzędowym punktem końcowym badania była zmiana PVR wyrażona jako stosunek tygodnia 
16. do wartości wyjściowej u pacjentów z PAH, dla porównania produktu leczniczego Yuvanci 
z poszczególnymi monoterapiami.

Kluczowym drugorzędowym punktem końcowym była zmiana średniego dystansu 6-minutowego 
marszu (ang. 6-minute walk distance, 6MWD) od wartości wyjściowej do 16. tygodnia terapii 
u pacjentów z tętniczym nadciśnieniem płucnym, w celu porównania produktu leczniczego Yuvanci 
z poszczególnymi monoterapiami.

Hemodynamika

Leczenie produktem Yuvanci skutkowało statystycznie istotnym efektem wynoszącym 0,71 (95% CI 
0,61, 0,82, p < 0,0001), co oznacza zmniejszenie PVR o 29% w porównaniu z macytentanem, oraz 
wynoszącym 0,72 (95% CI 0,64, 0,80, p < 0,0001), co oznacza zmniejszenie PVR o 28% 
w porównaniu z tadalafilem (tabela 2). Stałą skuteczność produktu leczniczego Yuvanci w odniesieniu 
do pierwszorzędowego punktu końcowego zaobserwowano w podgrupach wiekowych, płciowych, 
rasowych i wyjściowych WHO FC. Ponadto, spójną skuteczność zaobserwowano u pacjentów, którzy 
nie byli leczeni lub byli wcześniej narażeni na działanie ERA lub PDE5i.

Tabela 2: Zmiana PVR od wartości wyjściowej do 16. tygodnia leczenia
Brak leczenia i wcześniejsze 

leczenie ERA
Brak leczenia i 

wcześniejsze leczenie 
PDE-5i

Macytentan
(n=35)

Yuvanci
(n=70)

Tadalafil
(n=44)

Yuvanci
(n=86)

Wyjściowy średni PVR
(95% CI)

816
(683; 949)

834
(687; 982)

802
(639; 965)

885
(749; 1020)

Zmniejszenie średniego PVR 
w 16. tygodniu (dyn×s/cm5) 
(95% CI)

-162
(-242; -82)

-371
(-471; -270)

-181
(-251; -111)

-385
(-468; -

301)
Średnia geometryczna PVR 
(tydzień 16./ wartość wyjściowa) 
(95% CI)

0,77
(0,69; 0,87)

0,55
(0,50; 0,60)

0,78
(0,72; 0,84)

0,56
(0,52; 0,60)

Średnie geometryczne współczynniki
(95% CI)

0,71
(0,61; 0,82)

0,72
(0,64; 0,80)

2-stronna wartość p <0,0001 <0,0001
   PVR = naczyniowy opór płucny; CI = przedziały ufności; n = liczba pacjentów.

Zdolność wysiłkowa

Zaobserwowano liczbowy wzrost 6MWD dla produktu leczniczego Yuvanci w porównaniu 
z macytentanem lub tadalafilem (tabela 3).



16

Tabela 3: Zmiana średniej 6MWD od wartości wyjściowej do 16. tygodnia leczenia
Brak leczenia i wcześniejsze 

leczenie 
Leczenie ERA

Brak leczenia i wcześniejsze 
leczenie 

Leczenie PDE-5i
Macytentan

(n=35)
Yuvanci
(n=70)

Tadalafil
(n=44)

Yuvanci
(n=86)

Średnia wartość wyjściowa
(95% CI)

347
(318; 377)

354
(330; 379)

362
(341; 383)

351
(330; 372)

Zmiana w stosunku do wartości 
wyjściowej w 16. tygodniu (m) 
średnia
(95% CI)

39
(15; 62)

53
(32; 74)

16
(3; 29)

43
(27; 60)

Średnie różnice
(95% CI)

16
(-17; 49)

25
(-0,9; 52)

2-stronna wartość p 0,38 0,06
   CI = przedziały ufności; 6MWD) 6-minutowy dystans marszu; n = liczba pacjentów

Dzieci i młodzież

Europejska Agencja Leków uchyliła obowiązek przedkładania wyników badań produktu leczniczego 
Yuvanci we wszystkich podgrupach populacji dzieci i młodzieży w PAH (patrz punkt 4.2 w celu 
uzyskania informacji na temat stosowania u dzieci i młodzieży).

5.2 Właściwości farmakokinetyczne

Biodostępność macytentanu i tadalafilu podawanych w postaci produktu leczniczego Yuvanci była 
porównywalna z biodostępnością macytentanu w dawce 10 mg i tadalafilu w dawce 40 mg 
podawanych osobno; biorównoważność ustalono po podaniu pojedynczej dawki zdrowym
ochotnikom. Biorównoważność leku Yuvanci (10 mg macytentanu/20 mg tadalafilu) ustalono również 
dla poszczególnych składników macytentanu 10 mg i tadalafilu 20 mg.

Wchłanianie

Po podaniu tabletki Yuvanci (10 mg macytentanu/40 mg tadalafilu) zdrowym ochotnikom z posiłkiem 
wysokotłuszczowym, nie zaobserwowano wpływu pokarmu na farmakokinetykę macytentanu, a AUC 
dla tadalafilu pozostało niezmienione, podczas gdy Cmax wzrosło o 45%. Ten wzrost Cmax tadalafilu nie 
jest uważany za istotny klinicznie.

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych różnic w farmakokinetyce macytentanu 10 mg i tadalafilu 
20 mg po podaniu tabletki Yuvanci (macytentan 10 mg i tadalafil 20 mg) zdrowym ochotnikom po 
wysokotłuszczowym, wysokokalorycznym posiłku.

Macytentan

Maksymalne stężenie macytentanu w osoczu osiągane jest po około 9 godzinach od podania.

Tadalafil

Tadalafil jest łatwo wchłaniany po podaniu doustnym, a średnie maksymalne obserwowane stężenie 
w osoczu (Cmax) jest osiągane po około 2 godzinach od podania. Bezwzględna biodostępność 
tadalafilu po podaniu doustnym nie została określona.

Dystrybucja

Macytentan
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Macytentan i jego aktywny metabolit wiążą się w wysokim stopniu z białkami osocza (>99%), 
głównie z albuminami i w mniejszym stopniu z alfa1-kwaśną glikoproteiną. Macytentan i jego 
aktywny metabolit ACT-132577 są dobrze dystrybuowane do tkanek, na co wskazuje pozorna 
objętość dystrybucji (Vss/F) wynosząca około 50 l i 40 l odpowiednio, dla macytentanu 
i ACT-132577.

Tadalafil

Średnia objętość dystrybucji wynosi około 77 l, co wskazuje, że tadalafil jest dystrybuowany do 
tkanek. W stężeniach terapeutycznych 94% tadalafilu w osoczu wiąże się z białkami. Zaburzenia
czynności nerek nie wpływają na wiązanie z białkami.
Mniej niż 0,0005% podanej dawki pojawiło się w nasieniu zdrowych ochotników.

Metabolizm

Macytentan

Macytentan ma cztery podstawowe szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji 
sulfamidu powstaje aktywny farmakologicznie metabolit. Reakcja ta jest zależna od układu 
cytochromu P450 (CYP), głównie CYP3A4 (około 99%) z niewielkim udziałem CYP2C8, CYP2C9 
i CYP2C19. Aktywny metabolit krąży w ludzkim osoczu i może przyczyniać się do działania 
farmakologicznego. Inne szlaki metaboliczne dają produkty bez aktywności farmakologicznej. 
W przypadku tych szlaków CYP2C9 odgrywa dominującą rolę z niewielkim udziałem CYP2C8, 
CYP2C19 i CYP3A4.

Tadalafil

Tadalafil jest metabolizowany głównie przez izoformę CYP3A4. Głównym krążącym metabolitem 
jest glukuronid metylokatecholu. Metabolit ten jest co najmniej 13 000 razy słabszy w działaniu na 
PDE5 niż tadalafil. W związku z tym nie oczekuje się, że będzie on klinicznie aktywny przy 
obserwowanych stężeniach metabolitu.

Eliminacja

Macytentan

Stężenia macytentanu i jego aktywnego metabolitu w osoczu zmniejszają się powoli, z pozornym 
okresem półtrwania w fazie eliminacji wynoszącym odpowiednio, około 16 godzin i 48 godzin. 
Macytentan jest wydalany dopiero po intensywnym metabolizmie. Główną drogą wydalania jest 
mocz, z którym jest wydalane około 50% dawki. 

Tadalafil

Średni klirens tadalafilu po podaniu doustnym wynosi 3,4 l/h, a średni okres półtrwania u zdrowych 
osób wynosi 24 godziny.

Tadalafil jest wydalany głównie w postaci nieaktywnych metabolitów, głównie z kałem (około 
61% dawki) i w mniejszym stopniu z moczem (około 36% dawki).

Liniowość/nieliniowość

Macytentan

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

W zakresie dawek od 2,5 do 20 mg ekspozycja na tadalafil (AUC) wzrasta proporcjonalnie do dawki 
u zdrowych ochotników. W zakresie dawek od 20 mg do 40 mg obserwuje się mniej niż 
proporcjonalny wzrost ekspozycji. Podczas stosowania tadalafilu w dawkach 20 mg i 40 mg raz na 
dobę, stężenie w osoczu w stanie stacjonarnym jest osiągane w ciągu 5 dni, a ekspozycja jest około 
1,5-razy większa niż po podaniu pojedynczej dawki. 

Badania interakcji farmakokinetycznych

W dawkach klinicznych macytentan i tadalafil nie mają znanego wpływu na izoformy CYP450 lub 
transportery. 

Macytentan lub tadalafil jako substraty transporterów leków:

Macytentan nie jest substratem dla P- gp/MDR-1. Macytentan i jego aktywny metabolit nie są 
istotnymi substratami OATP1B1 i OATP1B3, ale dostają się do wątroby na drodze dyfuzji biernej. 
Tadalafil jest substratem P-gp.

Szczególne grupy pacjentów

Zaburzenia czynności nerek

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów z zaburzeniami czynności 
nerek.

U pacjentów z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek ekspozycja na macytentan i jego aktywny 
metabolit była zwiększona odpowiednio, 1,3- i -1,6-krotnie. Zwiększenie to nie jest uważane 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 przybliżeniu podwoiła się u osób z łagodnymi (klirens kreatyniny od 
51 do 80 ml/min) lub umiarkowanymi (klirens kreatyniny od 31 do 50 ml/min) zaburzeniami 
czynności nerek oraz u osób ze schyłkową niewydolnością nerek poddawanych dializie. U pacjentów 
poddawanych hemodializie stężenie Cmax było o 41% wyższe niż u zdrowych ochotników. 
Hemodializa w nieznacznym stopniu przyczynia się do eliminacji tadalafilu.

Produkt leczniczy Yuvanci nie jest zalecany u pacjentów poddawanych dializie lub u pacjentów 
z ciężkimi zaburzeniami czynności nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) ze względu na zwiększoną 
ekspozycję na tadalafil (AUC), brak doświadczenia klinicznego i brak możliwości wpływania na 
klirens tadalafilu poprzez dializę (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenia czynności wątroby

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Yuvanci u pacjentów z zaburzeniami czynności 
wątroby.

U osób z łagodnymi, umiarkowanymi lub ciężkimi zaburzeniami czynności wątroby ekspozycja na 
macytentan była zmniejszona odpowiednio, o 21%, 34% i 6%, a w przypadku aktywnego metabolitu 
o 20%, 25% i 25%. Zmniejszenie to nie jest uważane za istotne klinicznie w przypadku monoterapii 
macytentanem.

Ekspozycja na tadalafil (AUC) u osób z łagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynności wątroby 
(klasa A i B wg Child-Pugh) jest porównywalna z ekspozycją u osób zdrowych po podaniu dawki 
10 mg. Istnieją ograniczone dane kliniczne dotyczące bezpieczeństwa stosowania tadalafilu 
u pacjentów z ciężką niewydolnością wątroby (klasa C wg Child-Pugh). Nie ma dostępnych danych 
dotyczących podawania tadalafilu raz na dobę pacjentom z zaburzeniami czynności wątroby.
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Pacjenci z tętniczym nadciśnieniem płucnym

Ekspozycja na macytentan i jego aktywny metabolit u pacjentów z PAH była odpowiednio, około 
1,2-krotnie i 1,3-krotnie większa niż u osób zdrowych. 

Ekspozycja na tadalafil u pacjentów z PAH była 1,3 razy większa niż u osób zdrowych. 
Różnice te nie są uważane za istotne klinicznie. 

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wpływu na farmakokinetykę macytentanu i tadalafilu u osób 
w podeszłym wieku lub ze względu na rasę lub płeć.
U pacjentów z cukrzycą nie zaobserwowano klinicznie istotnego wpływu na farmakokinetykę 
tadalafilu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie

Nie przeprowadzono badań nieklinicznych z produktem leczniczym Yuvanci. Dane dotyczące 
toksyczności nieklinicznej opierają się na wynikach badań z zastosowaniem macytentanu i tadalafilu 
osobno.

Macytentan

Pogrubienie błony wewnętrznej tętnic wieńcowych zaobserwowano u psów przy 17-krotności
ekspozycji u ludzi po 4 do 39 tygodniach leczenia. Ze względu na wrażliwość specyficzną dla gatunku 
i margines bezpieczeństwa, obserwacje te uważa się za nieistotne dla ludzi.

Macytentan nie wykazywał genotoksyczności w standardowym zestawie testów in vitro i in vivo. 
Macytentan nie był fototoksyczny w warunkach in vivo po podaniu pojedynczej dawki przy narażeniu 
do 24 razy większym niż narażenie u ludzi.
Trwające 2 lata badania rakotwórczości nie wykazały potencjału rakotwórczego przy ekspozycjach 
u szczurów i myszy wynoszących odpowiednio, 18-krotność i 116-krotność ekspozycji człowieka.

Rozszerzenie kanalików jąder obserwowano w badaniach toksyczności przewlekłej u samców 
szczurów i psów z marginesami bezpieczeństwa wynoszącymi odpowiednio, 11,6 i 5,8. Rozszerzenie 
kanalików było w pełni odwracalne. Po 2 latach leczenia zaobserwowano zanik kanalików jąder 
u szczurów przy 4-krotnym narażeniu człowieka. Hipospermatogenezę zaobserwowano w badaniu 
rakotwórczości prowadzonym przez całe życie na szczurach oraz w badaniach toksyczności 
powtarzanych dawek u psów przy narażeniu zapewniającym marginesy bezpieczeństwa wynoszące 
9,7 u szczurów i 23 u psów. Marginesy bezpieczeństwa dla płodności wynosiły 18 dla samców 
i 44 dla samic szczurów. 

Macytentan wykazywał działanie teratogenne u królików i szczurów we wszystkich badanych 
dawkach. U obu gatunków wystąpiły zaburzenia układu sercowo-naczyniowego i zespolenia łuku 
żuchwy.

Podawanie macytentanu samicom szczurów od późnej ciąży do laktacji przy narażeniu matki 5-krotnie 
większym niż narażenie u człowieka powodowało zmniejszoną przeżywalność noworodków 
i zaburzenia zdolności reprodukcyjnych potomstwa, które było narażone na macytentan w późnym 
okresie życia wewnątrzmacicznego i poprzez mleko w okresie ssania.

Podawanie młodym szczurom od 4. do 114. dnia po urodzeniu powodowało zmniejszenie przyrostu 
masy ciała, co prowadziło do wtórnego wpływu na rozwój (opóźnienie zstępowania jąder, odwracalne 
zmniejszenie długości kości długich, wydłużenie cyklu rujowego). Zwiększoną utratę przed i po 
implantacji, zmniejszoną średnią liczbę potomstwa oraz zmniejszoną masę jąder i najądrzy 
zaobserwowano przy narażeniu 7-krotnie większym niż u ludzi. Zanik kanalików jąder oraz wpływ na 
zmienne reprodukcyjne i morfologię plemników odnotowano przy narażeniu 3,8 razy większym niż 
narażenie u człowieka.
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Tadalafil

Dane niekliniczne, wynikające z konwencjonalnych badań farmakologicznych dotyczących 
bezpieczeństwa, badań toksyczności po podaniu wielokrotnym, genotoksyczności, rakotwórczości, nie 
ujawniają szczególnego zagrożenia dla człowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzeń tabletki

Hydroksypropyloceluloza
Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza (E463a) 
Laktoza jednowodna
Magnezu stearynian (E470b)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Polisorbat 80 (E433)
Powidon (E1201)
Karboksymetyloskrobia sodowa
Sodu laurylosiarczan 

Yuvanci 10 mg/20 mg otoczka

Hypromeloza 
Żelaza tlenek czerwony (E172)
Żelaza tlenek żółty (E172)
Laktoza jednowodna
Talk (E553b)
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg otoczka

Hypromeloza 
Laktoza jednowodna
Talk (E553b)
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

6.2 Niezgodności farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres ważności

2 lata.

6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania

Przechowywać w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocią.
Brak specjalnych zaleceń dotyczących temperatury przechowywania produktu leczniczego.
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6.5 Rodzaj i zawartość opakowania

Tabletki powlekane Yuvanci 10 mg/20 mg

30 × 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych blistrach jednodawkowych, ze 
zintegrowanym środkiem osuszającym. Warstwa stykająca się z produktem to warstwa polietylenowa 
bez środka osuszającego.

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

30 × 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych blistrach jednodawkowych, ze 
zintegrowanym środkiem osuszającym. Warstwa stykająca się z produktem to warstwa polietylenowa 
bez środka osuszającego.

6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania i przygotowania produktu leczniczego do 
stosowania

Bez specjalnych wymagań.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady należy usunąć zgodnie 
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJĄCY POZWOLENIE NA 
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

8. NUMERY POZWOLEŃ 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 PRZEDŁUŻENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZĘŚCIOWEJ ZMIANY TEKSTU 
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegółowe informacje o tym produkcie leczniczym są dostępne na stronie internetowej Europejskiej 
Agencji Leków https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA 
I STOSOWANIA

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA 
DO OBROTU

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO 
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwórcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

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

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

 Okresowe raporty o bezpieczeństwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, 
PSURs)

Wymagania do przedłożenia okresowych raportów o bezpieczeństwie stosowania tego produktu 
leczniczego są określone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o którym mowa 
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogłaszanych na europejskiej 
stronie internetowej dotyczącej leków.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedłożyć pierwszy okresowy raport o bezpieczeństwie 
stosowania (PSUR) tego produktu w ciągu 6 miesięcy po dopuszczeniu do obrotu. 

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

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

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane działania i interwencje z zakresu nadzoru nad 
bezpieczeństwem farmakoterapii wyszczególnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 
dokumentacji dołączonej do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych 
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP należy przedstawiać:
 na żądanie Europejskiej Agencji Leków;
 w razie zmiany systemu zarządzania ryzykiem, zwłaszcza w wyniku uzyskania nowych 

informacji, które mogą istotnie wpłynąć na stosunek ryzyka do korzyści, lub w wyniku 
uzyskania istotnych informacji, dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego 
lub odnoszących się do minimalizacji ryzyka.

 Dodatkowe działania w celu minimalizacji ryzyka 

Podmiot odpowiedzialny zapewni, aby w każdym państwie członkowskim, w którym produkt 
leczniczy Yuvanci jest wprowadzany do obrotu, wszyscy pacjenci, którzy mają stosować produkt 
leczniczy Yuvanci, otrzymali następujące materiały edukacyjne:

 Karta pacjenta.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNĘTRZNYCH 

PUDEŁKO TEKTUROWE 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane
macytentan/tadalafil

2. ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozę jednowodną.
Więcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
30 × 1 tabletka powlekana

5. SPOSÓB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE

8. TERMIN WAŻNOŚCI

Termin ważności (EXP)

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywać w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocią.
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10. SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO 
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI 
WŁAŚCIWE

11. NAZWA I 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 SERII

Nr serii (Lot)

14. OGÓLNA KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI

15. INSTRUKCJA UŻYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

yuvanci 10 mg/20 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D

Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA

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 WAŻNOŚCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNĘTRZNYCH 

PUDEŁKO TEKTUROWE 

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane
macytentan/tadalafil

2. ZAWARTOŚĆ SUBSTANCJI CZYNNEJ

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

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera laktozę jednowodną.
Więcej informacji w ulotce dla pacjenta.

4. POSTAĆ FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOŚĆ OPAKOWANIA

Tabletka powlekana
30 × 1 tabletka powlekana

5. SPOSÓB I DROGA PODANIA

Podanie doustne
Należy zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEŻENIE DOTYCZĄCE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO 
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTĘPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEŻENIA SPECJALNE, JEŚLI KONIECZNE

8. TERMIN WAŻNOŚCI

Termin ważności (EXP)

9 WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywać w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocią.
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10. SPECJALNE ŚRODKI OSTROŻNOŚCI DOTYCZĄCE USUWANIA NIEZUŻYTEGO 
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZĄCYCH Z NIEGO ODPADÓW, JEŚLI 
WŁAŚCIWE

11. NAZWA I 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 SERII

Nr serii (Lot)

14. OGÓLNA KATEGORIA DOSTĘPNOŚCI

15. INSTRUKCJA UŻYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

yuvanci 10 mg/40 mg

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – KOD 2D

Obejmuje kod 2D będący nośnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR – DANE CZYTELNE DLA CZŁOWIEKA

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 WAŻNOŚCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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Karta Pacjenta

Strona 1 Strona 2

Strona 3 Strona 4

Strona 5 Strona 6

Ciąża
Lek Yuvanci może zaszkodzić rozwojowi płodu. Dlatego nie wolno 
przyjmować leku Yuvanci, jeśli pacjentka jest w ciąży, oraz nie wolno 
zajść w ciążę podczas przyjmowania leku Yuvanci. Ponadto, jeśli 
pacjentka choruje na tętnicze nadciśnienie płucne, zajście w ciążę może 
bardzo nasilić objawy choroby.

Antykoncepcja
Podczas przyjmowania leku Yuvanci należy stosować niezawodną 
metodę antykoncepcji. Wszelkie wątpliwości należy omówić
z lekarzem.

Należy wykonać test ciążowy przed rozpoczęciem stosowania leku 
Yuvanci i co miesiąc podczas leczenia, nawet jeśli pacjentka uważa, że 
nie jest w ciąży.

Podobnie jak inne leki z tej grupy, lek Yuvanci może wpływać na 
wątrobę. Lekarz wykona badania krwi przed rozpoczęciem leczenia
lekiem Yuvanci i w trakcie leczenia, aby ocenić, czy wątroba pracuje 
prawidłowo.

Objawy, że wątroba może nie pracować prawidłowo to m.in.:
 nudności
 wymioty
 gorączka
 ból brzucha
 żółtaczka (zażółcenie skóry lub białkówek oczu)
 ciemne zabarwienie moczu
 świąd skóry
 senność lub zmęczenie (nietypowe zmęczenie lub wyczerpanie)
 zespół grypopodobny (ból stawów i mięśni z gorączką)

W leczeniu tętniczego nadciśnienia płucnego

Ta karta zawiera ważne informacje dotyczące bezpieczeństwa, o których 
należy pamiętać podczas leczenia lekiem Yuvanci. Należy zawsze nosić 
tę kartę przy sobie i pokazywać ją każdemu lekarzowi zaangażowanemu 
w leczenie pacjenta.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg

Macytentan/tadalafil
tabletki powlekane

Ważne jest, aby natychmiast zgłosić lekarzowi prowadzącemu ciążę 
lub jakiekolwiek działania niepożądane, które mogą wystąpić 
podczas leczenia lekiem Yuvanci.

Ośrodek prowadzący leczenie:

Nazwisko lekarza prowadzącego:

Numer telefonu lekarza prowadzącego:

Jeśli pacjent zauważy którykolwiek z tych objawów, należy 
natychmiast powiedzieć o tym lekarzowi. W razie jakichkolwiek 
pytań dotyczących leczenia należy zwrócić się do lekarza lub 
farmaceuty.
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dołączona do opakowania: informacja dla pacjenta

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

macytentan/tadalafil

Należy uważnie zapoznać się z treścią ulotki przed zastosowaniem leku, ponieważ zawiera ona 
informacje ważne dla pacjenta.
 Należy zachować tę ulotkę, aby w razie potrzeby móc ją ponownie przeczytać.
 W razie jakichkolwiek wątpliwości należy zwrócić się do lekarza lub pielęgniarki.
 Lek ten przepisano ściśle określonej osobie. Nie należy go przekazywać innym. Lek może 

zaszkodzić innej osobie, nawet jeśli objawy jej choroby są takie same.
 Jeśli u pacjenta wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy 

niepożądane niewymienione w tej ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi lub farmaceucie. 
Patrz punkt 4.

Spis treści ulotki

1. Co to jest lek Yuvanci i w jakim celu się go stosuje
2. Co należy wiedzieć przed podaniem pacjentowi leku Yuvanci
3. Jak podaje się lek Yuvanci
4. Możliwe działania niepożądane
5. Jak przechowywać lek Yuvanci
6. Zawartość opakowania i inne informacje

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

Yuvanci zawiera dwie substancje czynne: macytentan i tadalafil. Macytentan należy do klasy leków 
zwanych antagonistami receptora endoteliny (ERA). Tadalafil należy do klasy leków zwanych 
inhibitorami fosfodiesterazy typu 5 (PDE5). 

Lek Yuvanci jest stosowany u osób dorosłych w długotrwałym leczeniu tętniczego nadciśnienia 
płucnego (PAH) klasy II lub III według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO).
Jest on stosowany jako alternatywa dla przyjmowania zarówno macytentanu, jak i tadalafilu w postaci 
oddzielnych tabletek.

PAH to wysokie ciśnienie krwi w naczyniach krwionośnych, które przenoszą krew z serca do płuc 
(tętnice płucne). U osób z PAH tętnice te zwężają się, więc serce musi pracować ciężej, aby 
przepompować przez nie krew. Powoduje to uczucie zmęczenia, zawroty głowy i zadyszkę. Klasa 
odzwierciedla stopień zaawansowania choroby: pacjenci z PAH klasy II mają niewielkie ograniczenie 
aktywności fizycznej, a pacjenci z chorobą klasy III mają znaczne ograniczenie aktywności fizycznej.

Lek Yuvanci rozszerza tętnice płucne, ułatwiając sercu pompowanie przez nie krwi. Obniża to 
ciśnienie krwi, łagodzi objawy i poprawia zdolność do aktywności fizycznej oraz łagodzi przebieg 
choroby.

2. Informacje ważne przed zastosowaniem leku Yuvanci

Kiedy nie przyjmować leku Yuvanci:

 jeśli pacjent ma uczulenie na macytentan, tadalafil lub którykolwiek z pozostałych składników 
tego leku (wymienionych w punkcie 6).

 jeśli pacjent przeszedł zawał serca w ciągu ostatnich 90 dni.
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 jeśli pacjentka jest w ciąży, lub może zajść w ciążę z powodu niestosowania skutecznej 
antykoncepcji. Patrz punkt 2 „Ciąża i karmienie piersią”.

 jeśli pacjentka karmi piersią. Patrz punkt 2 „Ciąża i karmienie piersią”.
 jeśli u pacjenta występuje ciężka choroba wątroby lub bardzo wysoką aktywność enzymów 

wątrobowych we krwi. Należy porozmawiać z lekarzem, który zdecyduje, czy lek ten jest 
odpowiedni dla pacjenta.

 jeśli pacjent ma bardzo niskie ciśnienie krwi (90/50 mmHg).
 jeśli pacjent przyjmuje nitraty lub riocyguat. Patrz punkt 2 „Lek Yuvanci a inne leki”
 jeśli pacjent kiedykolwiek miał nietętniczą przednią niedokrwienną neuropatię nerwu 

wzrokowego (NAION, stan określany również jako „udar oka”), utratę wzroku spowodowaną
zmniejszonym dopływem krwi do oka.

Jeśli którakolwiek z powyższych sytuacji dotyczy pacjenta, należy porozmawiać z lekarzem.

Ostrzeżenia i środki ostrożności

Przed rozpoczęciem stosowania leku Yuvanci oraz w trakcie leczenia konieczne będzie 
wykonanie badań laboratoryjnych zgodnie ze wskazaniami lekarza:

W przypadku kobiet, które mogą zajść w ciążę, lekarz poprosi o wykonanie testu ciążowego przed 
rozpoczęciem przyjmowania leku Yuvanci oraz regularnie (raz w miesiącu) w trakcie leczenia. Patrz 
punkt 2. „Ciąża i karmienie piersią”.

Lekarz zleci badanie krwi, aby sprawdzić:
 czy wątroba działa prawidłowo
 czy występuje niedokrwistość (zmniejszona liczba czerwonych krwinek).

Lek Yuvanci może powodować wzrost aktywności enzymów wątrobowych, co może być objawem
nieprawidłowej pracy wątroby. Inne objawy nieprawidłowej pracy wątroby to:
 mdłości (nudności)
 wymioty
 gorączkę
 ból brzucha
 zażółcenie skóry lub białkówek oczu (żółtaczka)
 mocz o ciemnym zabarwieniu
 swędzenie skóry
 nietypowe zmęczenie lub wyczerpanie (letarg lub znużenie)
 objawy grypopodobne (ból stawów i mięśni z gorączką).

Jeśli pacjent zauważy którykolwiek z tych objawów podczas leczenia lekiem Yuvanci, należy 
natychmiast porozmawiać z lekarzem.

Lek Yuvanci może powodować niedokrwistość (mała liczba czerwonych krwinek). Jeśli u pacjenta 
wystąpi którykolwiek z poniższych objawów, wskazujących na niedokrwistość, należy powiedzieć 
o tym lekarzowi:
 zawroty głowy
 zmęczenie
 ogólne złe samopoczucie
 osłabienie
 szybkie tętno 
 kołatanie serca (silne bicie serca, które może być szybkie lub nieregularne)
 bladość.

Przed przyjęciem tabletek należy porozmawiać z lekarzem, jeśli u pacjenta występują
 wszelkie choroby układu sercowo-naczyniowego inne niż nadciśnienie płucne, w tym:
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o choroby zastawki aortalnej i mitralnej (problemy dotyczące zastawek serca, które mogą 
wpływać na przepływ krwi)

o zaciskające zapalenie osierdzia (stan, w którym osierdzie, worek otaczający serce, staje się 
ciasne, wpływając na zdolność serca do prawidłowego funkcjonowania)

o kardiomiopatia restrykcyjna lub zastoinowa (stan, w którym mięsień sercowy staje się 
sztywny lub słaby, co prowadzi do problemów ze skutecznym pompowaniem krwi)

o niewydolność lewej komory serca (stan, w którym lewa strona serca ma trudności 
z wydajnym pompowaniem krwi do reszty ciała)

o arytmie (nieprawidłowe rytmy serca)
o choroba wieńcowa (choroba serca spowodowana zwężeniem lub zablokowaniem naczyń 

krwionośnych zaopatrujących mięsień sercowy)
o niekontrolowane nadciśnienie tętnicze (wysokie ciśnienie krwi, które nie jest odpowiednio 

kontrolowane)
 problemy z ciśnieniem krwi, takie jak znaczne spadki ciśnienia krwi podczas wstawania lub gdy 

ciśnienie krwi jest stale niższe niż normalnie
 wszelkie choroby dziedziczne, które powodują uszkodzenie siatkówki oka (światłoczuła błona 

znajdująca się w tylnej części oka)
 poważne problemy dotyczące wątroby
 poważne problemy dotyczące nerek.

W przypadku problemów dotyczących nerek należy porozmawiać z lekarzem przed zastosowaniem 
leku Yuvanci. Podczas leczenia lekiem Yuvanci może wystąpić zwiększone ryzyko niskiego ciśnienia 
krwi i niedokrwistości.

U pacjentów z chorobą zarostową żył płucnych (niedrożność żył płucnych) przyjmowanie leków 
stosowanych w leczeniu tętniczego nadciśnienia płucnego, w tym leku Yuvanci, może prowadzić do 
obrzęku płuc (zastoju płynu w płucach). Należy natychmiast porozmawiać z lekarzem, jeśli 
u pacjenta wystąpią objawy obrzęku płuc podczas stosowania leku Yuvanci, takie jak:

 nagły, znaczny wzrost duszności
 kaszel
 zmęczenie po wysiłku 
 trudności z oddychaniem w pozycji leżącej.

Przed przyjęciem leku Yuvanci należy poinformować lekarza o wszelkich deformacjach prącia 
takich jak:

 skrzywienie prącia, prawdopodobnie z powodu zwłóknienia ciał jamistych prącia
(bliznowacenie niektórych tkanek prącia).

 choroba Peyroniego, stan u dorosłych mężczyzn, w którym występuje wyczuwalna płytka 
tkanki bliznowatej, której towarzyszy skrzywienie prącia.

 lub o chorobach, które mogą predysponować do priapizmu (przedłużającej się i bolesnej
erekcji, która może wystąpić bez stymulacji seksualnej), takich jak nieprawidłowości 
czerwonych krwinek (niedokrwistość sierpowatokrwinkowa), rak szpiku kostnego (szpiczak 
mnogi) lub rak komórek krwi (białaczka). 

Jeśli podczas terapii lekiem Yuvanci wystąpi erekcja trwająca 4 godziny lub dłużej, należy 
natychmiast zwrócić się o pomoc medyczną.

Podczas stosowania tadalafilu i inhibitorów PDE5 występowały wady wzroku i nagła utrata wzroku. 
Jeśli podczas leczenia wystąpi nagłe pogorszenie lub utrata wzroku lub widzenie będzie 
zniekształcone lub niewyraźne, należy przerwać przyjmowanie leku Yuvanci i natychmiast 
skontaktować się z lekarzem.

U niektórych pacjentów przyjmujących tadalafil odnotowano pogorszenie lub nagłą utratę słuchu. 
Chociaż nie wiadomo, czy zdarzenie to jest bezpośrednio związane ze stosowaniem tadalafilu, 
w przypadku wystąpienia zmniejszonej lub nagłej utraty słuchu należy natychmiast skontaktować się 
z lekarzem.
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Dzieci i młodzież

Leku nie należy podawać dzieciom i młodzieży w wieku poniżej 18 lat, ponieważ nie badano leku
Yuvanci u dzieci.

Lek Yuvanci a inne leki

Należy powiedzieć lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych obecnie lub 
ostatnio, a także o lekach, które pacjent planuje przyjmować.

Nie należy przyjmować leku Yuvanci, jeśli pacjent przyjmuje którykolwiek z poniższych leków:
 riocyguat (lek stosowany w leczeniu PAH i przewlekłego zakrzepowo-zatorowego nadciśnienia

płucnego)
 azotany, takie jak: nitrogliceryna, izosorbid i azotan amylu (w przypadku bólu w klatce 

piersiowej).

Należy porozmawiać z lekarzem lub farmaceutą w przypadku przyjmowania któregokolwiek 
z poniższych leków:

Leki, które mogą zmniejszać skuteczność leku Yuvanci poprzez zmniejszenie ilości leku Yuvanci we 
krwi, w tym: 

 ziele dziurawca zwyczajnego (lek ziołowy stosowany w leczeniu depresji)
 fenytoina lub karbamazepina (leki stosowane w leczeniu padaczki)
 ryfampicyna (antybiotyk stosowany w leczeniu zakażeń).

Leki, które mogą zwiększać ryzyko wystąpienia działań niepożądanych leku Yuvanci, w tym:
 klarytromycyna, telitromycyna, cyprofloksacyna, erytromycyna (antybiotyki stosowane 

w leczeniu zakażeń)
 rytonawir, sakwinawir (stosowane w leczeniu zakażeń wirusem HIV)
 doksazosyna (stosowana w leczeniu wysokiego ciśnienia krwi lub problemów 

dotyczących gruczołu krokowego)
 nefazodon (stosowany w leczeniu depresji)
 ketokonazol (z wyjątkiem stosowania w postaci szamponu), flukonazol, itrakonazol, mikonazol, 

worykonazol (leki stosowane w leczeniu zakażeń grzybiczych)
 amiodaron (stosowany w celu kontroli rytmu serca)
 cyklosporyna (stosowana w celu zapobiegania odrzuceniu narządu po przeszczepie) diltiazem, 

werapamil (stosowane w leczeniu wysokiego ciśnienia krwi lub określonych problemów 
dotyczących serca)

 analogi prostacykliny, takie jak epoprostenol i iloprost (stosowane w leczeniu tętniczego 
nadciśnienia płucnego, zwłóknienia płuc i miażdżycy).

Yuvanci z jedzeniem i alkoholem
Przyjmowanie piperyny jako suplementu diety może zmieniać reakcję organizmu na niektóre leki, 
w tym leku Yuvanci. W takim przypadku należy skonsultować się z lekarzem lub farmaceutą.

Picie alkoholu może czasowo obniżyć ciśnienie krwi. Jeśli pacjent stosował lub planuje stosować lek 
Yuvanci, powinien unikać nadmiernego picia (powyżej 5 jednostek alkoholu), ponieważ może to 
zwiększyć ryzyko zawrotów głowy podczas wstawania.

Ciąża i karmienie piersią

Jeśli pacjentka jest w ciąży lub karmi piersią, przypuszcza że może być w ciąży lub gdy planuje mieć 
dziecko, powinna poradzić się lekarza przed zastosowaniem tego leku.
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Nie wolno stosować leku Yuvanci w okresie ciąży, ponieważ może zaszkodzić nienarodzonemu 
dziecku. Patrz punkt 2. „Kiedy nie przyjmować leku Yuvanci”.

 Jeśli istnieje możliwość zajścia w ciążę, należy stosować skuteczną metodę kontroli urodzeń 
(antykoncepcję) podczas przyjmowania leku Yuvanci. Należy porozmawiać z lekarzem na 
temat antykoncepcji.

 Nie należy przyjmować leku Yuvanci, jeśli pacjentka jest w ciąży lub planuje zajść w ciążę.
 W przypadku zajścia w ciążę lub podejrzenia zajścia w ciążę podczas przyjmowania leku 

Yuvanci lub wkrótce po jego odstawieniu (do 1 miesiąca) należy niezwłocznie skontaktować 
się z lekarzem.

W przypadku kobiet, które mogą zajść w ciążę, lekarz poprosi o wykonanie testu ciążowego przed 
rozpoczęciem przyjmowania leku Yuvanci oraz regularnie (raz w miesiącu) podczas przyjmowania 
leku Yuvanci.

Nie wiadomo, czy lek Yuvanci przenika do mleka matki. Nie należy karmić piersią podczas 
przyjmowania leku Yuvanci. Należy porozmawiać z lekarzem, jeśli pacjentka planuje karmić piersią.
Patrz punkt 2. „Kiedy nie przyjmować leku Yuvanci”.

Płodność
Lek Yuvanci może powodować zmniejszenie liczby plemników u mężczyzn. Należy porozmawiać 
z lekarzem, jeśli pacjent planuje począć dziecko.

Prowadzenie pojazdów i obsługiwanie maszyn
Lek Yuvanci może powodować działania niepożądane, takie jak bóle głowy i niskie ciśnienie tętnicze 
(wymienione w punkcie 4), a objawy tętniczego nadciśnienia płucnego mogą również ograniczać 
zdolność prowadzenia pojazdów. Przed przystąpieniem do prowadzenia pojazdu lub obsługiwania 
maszyn należy dokładnie sprawdzić swoją reakcję na lek Yuvanci.

Lek Yuvanci zawiera laktozę jednowodną i sód
 Lek Yuvanci zawiera laktozę jednowodną. Jeżeli stwierdzono wcześniej u pacjenta 

nietolerancję niektórych cukrów, pacjent powinien skontaktować się z lekarzem przed 
przyjęciem leku.

 Ten lek zawiera mniej niż 1 mmol sodu (23 mg) na tabletkę, to znaczy lek uznaje się za „wolny 
od sodu”.

3. Jak przyjmować lek Yuvanci

Ten lek należy zawsze przyjmować zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie wątpliwości należy 
skontaktować się z lekarzem lub farmaceutą.

Zalecana dawka leku Yuvanci to jedna tabletka 10 mg/40 mg raz na dobę. W niektórych sytuacjach 
lekarz może zdecydować o rozpoczęciu stosowania mniejszej dawki 10 mg/20 mg raz na dobę. 
Pozwala to organizmowi dostosować się do nowego leku. Jeśli lek jest tolerowany, lekarz następnie 
zwiększy dawkę do dawki wynoszącej jedną tabletkę 10 mg/40 mg raz na dobę. 

Tabletkę należy połknąć w całości, popijając szklanką wody. Nie należy żuć ani kruszyć tabletki. Lek 
Yuvanci można przyjmować z jedzeniem lub bez jedzenia. Najlepiej przyjmować tabletkę o tej samej 
porze każdego dnia.

Przyjęcie większej niż zalecana dawki leku Yuvanci
Należy natychmiast skontaktować się z lekarzem lub farmaceutą. Mogą wystąpić działania 
niepożądane opisane w punkcie 4.
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Pominięcie przyjęcia leku Yuvanci
W przypadku zapomnienia o przyjęciu leku Yuvanci, należy przyjąć dawkę jak najszybciej, 
a następnie kontynuować przyjmowanie tabletek o zwykłej porze. Nie należy przyjmować podwójnej 
dawki w celu uzupełnienia pominiętej tabletki.

Przerwanie przyjmowania leku Yuvanci
Yuvanci jest lekiem, którego przyjmowanie należy kontynuować, aby kontrolować PAH. Nie należy 
przerywać przyjmowania leku Yuvanci, chyba że zostało to uzgodnione z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych pytań dotyczących stosowania tego leku należy zwrócić się do lekarza 
lub farmaceuty.

4. Możliwe działania niepożądane

Jak każdy lek, lek ten może powodować działania niepożądane, chociaż nie u każdego one wystąpią

Wymienione poniżej działania niepożądane były obserwowane podczas stosowania leku Yuvanci lub 
były wcześniej zgłaszane podczas stosowania substancji czynnych (macytentanu lub tadalafilu) 
wchodzących w skład leku Yuvanci i mogą również wystąpić podczas stosowania leku Yuvanci.

W przypadku wystąpienia któregokolwiek z poniższych działań niepożądanych należy przerwać 
stosowanie leku i natychmiast zwrócić się o pomoc medyczną:

 ciężkie reakcje alergiczne (mogą wystąpić u mniej niż 1 na 10 osób).
o Objawy to: obrzęk wokół oczu, twarzy, warg, języka lub gardła, które mogą zagrażać 

życiu, jeśli obrzęk gardła zablokuje drogi oddechowe. W przypadku wystąpienia 
któregokolwiek z tych objawów podczas leczenia lekiem Yuvanci należy natychmiast 
zwrócić się o pomoc medyczną.

 ból w klatce piersiowej (może wystąpić u mniej niż 1 na 10 osób).
o jeśli podczas leczenia lekiem Yuvanci wystąpi ból w klatce piersiowej, należy 

natychmiast zwrócić się o pomoc medyczną. Nie należy stosować azotanów w celu 
leczenia objawów. 

 priapizm, długotrwała i prawdopodobnie bolesna erekcja, która może wystąpić bez stymulacji 
seksualnej (może wystąpić u mniej niż 1 na 100 osób).
o Jeśli podczas leczenia lekiem Yuvanci wystąpi erekcja trwająca dłużej niż 4 godziny, 

należy natychmiast zwrócić się o pomoc medyczną.
 nagła utrata wzroku lub zniekształcone, przyciemnione, niewyraźne widzenie centralne lub 

nagłe pogorszenie widzenia. (Nie wiadomo, jak często u ludzi mogą występować te działania 
niepożądane). 
o W przypadku wystąpienia tych działań niepożądanych podczas leczenia lekiem Yuvanci 

należy niezwłocznie zwrócić się o pomoc medyczną.

Inne działania niepożądane obejmują

Bardzo często (mogą wystąpić u więcej niż 1 na 10 osób)
 obrzęk/zatrzymanie płynów (obrzęk), zwłaszcza kostek i stóp
 ból głowy
 niedokrwistość (mała liczba czerwonych krwinek) lub obniżone stężenie hemoglobiny (białka

w czerwonych krwinkach, które przenosi tlen w organizmie)
 nudności
 niestrawność
 ból brzucha
 dyskomfort w jamie brzusznej
 zapalenie nosa i gardła
 zapalenie oskrzeli 
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 bóle mięśni
 ból pleców
 ból kończyn dolnych i ramion
 zaczerwienienie, zwłaszcza twarzy (zaczerwienienie skóry).

Często (mogą wystąpić nie więcej niż 1 na 10 osób)
 wymioty
 choroba refluksowa przełyku
 omdlenie
 migrena
 grypa

 zakażenie dróg moczowych (zakażenie części ciała, w których zbiera się i wydala mocz)
 zakażenie dróg oddechowych (zakażenie klatki piersiowej lub nosa, zatok lub gardła, 

przeziębienie)
 zapalenie gardła
 krwawienie z nosa
 kołatanie serca (silne bicie serca, które może być szybkie lub nieregularne)
 tachykardia (szybki rytm serca)
 podwyższona aktywność enzymów wątrobowych, widoczna w badaniach krwi
 leukopenia (mała liczba białych krwinek)
 małopłytkowość (mała liczba płytek krwi odpowiedzialnych za krzepnięcie krwi)
 niedociśnienie (niskie ciśnienie krwi)
 niewyraźne widzenie
 zwiększone krwawienie z macicy
 wysypka
 nadwrażliwość (reakcje alergiczne), w tym swędzenie.

Niezbyt często (mogą wystąpić nie więcej niż 1 na 100 osób)
 drgawki 
 przemijająca utrata pamięci
 nagła śmierć sercowa (gdy serce niespodziewanie przestaje bić, co prowadzi do utraty 

przytomności i śmierci)
 pokrzywka 
 nadmierna potliwość
 krwawienie z prącia
 krew w nasieniu i (lub) moczu
 szumy w uszach (dzwonienie w uszach)
 krwiomocz.

Częstość nieznana (nie może być określona)
 udar
 zawał mięśnia sercowego (atak serca)
 niestabilna dławica piersiowa (ból w klatce piersiowej)
 arytmia komorowa (nieprawidłowy rytm serca, który jest związany z komorami serca) 
 zespół Stevensa-Johnsona (ciężka wysypka z pęcherzami i łuszczącą się skórą, szczególnie 

wokół ust, nosa, oczu i narządów płciowych)
 złuszczające zapalenie skóry
 niedrożność naczyń siatkówki (zakrzep krwi w naczyniach krwionośnych oka, który może 

powodować niewyraźne widzenie lub ślepotę)
 zaburzenia pola widzenia
 nagła utrata słuchu.

Zgłaszanie działań niepożądanych
Jeśli wystąpią jakiekolwiek objawy niepożądane, w tym wszelkie objawy niepożądane niewymienione 
w tej ulotce, należy powiedzieć o tym lekarzowi lub farmaceucie. Działania niepożądane można 
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zgłaszać bezpośrednio do „krajowego systemu zgłaszania” wymienionego w załączniku V. Dzięki 
zgłaszaniu działań niepożądanych można będzie zgromadzić więcej informacji na temat 
bezpieczeństwa stosowania leku

5. Jak przechowywać lek Yuvanci

Lek należy przechowywać w miejscu niewidocznym i niedostępnym dla dzieci.

Nie stosować leku Yuvanci po upływie terminu ważności zamieszczonego na pudełku i blistrze 
po „EXP”. Termin ważności oznacza ostatni dzień podanego miesiąca.

Przechowywać w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocią.
Ten produkt leczniczy nie wymaga specjalnych warunków przechowywania dotyczących temperatury.

Leków nie należy wyrzucać do kanalizacji ani domowych pojemników na odpadki. Należy zapytać 
farmaceutę, jak wyrzucić leki, których się już nie używa. Takie postępowanie pomoże chronić 
środowisko.

6. Zawartość opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Yuvanci

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

Pozostałe składniki to:

Rdzeń tabletki 

Hydroksypropyloceluloza 
Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza (E463a)
Laktoza jednowodna (patrz punkt 2. „Lek Yuvanci zawiera laktozę jednowodną i sód”)
Magnezu stearynian (E470b)
Celuloza mikrokrystaliczna (E460i)
Polisorbat 80 (E433)
Powidon (E1201)
Karboksymetyloskrobia sodowa (patrz punkt 2. „Lek Yuvanci zawiera laktozę jednowodną i sód”)
Sodu laurylosiarczan

Otoczka
Hypromeloza
Laktoza jednowodna
Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)
Talk (E553b)

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane zawierają również żelaza tlenek czerwony (E172) i żelaza 
tlenek żółty (E172).

Jak wygląda lek Yuvanci i co zawiera opakowanie
Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane to różowe, podłużne tabletki z wytłoczonym napisem „MT” 
po jednej stronie i „1020” po drugiej stronie. Lek Yuvanci 10 mg/20 mg jest dostarczany w postaci 
30 × 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych blistrach jednodawkowych, ze
zintegrowanym środkiem osuszającym.
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Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane to białe do prawie białych, podłużne tabletki 
z wytłoczonym napisem „MT” po jednej stronie i „1040” po drugiej stronie. Lek Yuvanci 
10 mg/40 mg jest dostarczany w postaci 30 × 1 tabletka powlekana w aluminiowych perforowanych 
blistrach jednodawkowych, ze zintegrowanym środkiem osuszającym.

Podmiot odpowiedzialny
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

Wytwórca
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegółowych informacji dotyczących tego leku należy zwrócić się do 
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

België/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

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

България
„Джонсън & Джонсън България” ЕООД
Тел.: +359 2 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV
Tél/Tel: +32 14 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

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

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

Deutschland
Janssen-Cilag GmbH
Tel: 0800 086 9247 / +49 2137 955 6955
jancil@its.jnj.com

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

Eesti
UAB "JOHNSON & JOHNSON" Eesti filiaal
Tel: +372 617 7410
ee@its.jnj.com

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

Ελλάδα
Janssen-Cilag Φαρμακευτική Μονοπρόσωπη 
Α.Ε.Β.Ε.
Tηλ: +30 210 80 90 000

Österreich
Janssen-Cilag Pharma GmbH
Tel: +43 1 610 300
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España
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

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

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

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

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

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

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

Slovenija
Johnson & Johnson d.o.o.
Tel: +386 1 401 18 00
Janssen_safety_slo@its.jnj.com

Ísland
Janssen-Cilag AB
c/o Vistor hf.
Sími: +354 535 7000
janssen@vistor.is

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

Italia
Janssen-Cilag SpA
Tel: 800.688.777 / +39 02 2510 1
janssenita@its.jnj.com

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy
Puh/Tel: +358 207 531 300
jacfi@its.jnj.com

Κύπρος
Βαρνάβας Χατζηπαναγής Λτδ
Τηλ: +357 22 207 700

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

Latvija
UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiāle Latvijā
Tel: +371 678 93561
lv@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC
Tel: +44 1 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegółowe informacje o tym leku znajdują się na stronie internetowej Europejskiej Agencji Leków 
https://www.ema.europa.eu.
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