ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate
Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine macitentan 10 mg si tadalafil 20 mg.

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine macitentan 10 mg si tadalafil 40 mg.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat de 10 mg/20 mg contine aproximativ 147 mg de lactoza (sub forma de
lactoza monohidrat).

Fiecare comprimat filmat de 10 mg/40 mg contine aproximativ 253 mg de lactoza (sub forma de
lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare roz, alungite, 13 mm x 6 mm, marcate cu ,,1020” pe o parte si ,,MT”
pe cealaltd parte.

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate

Comprimate filmate de culoare albd pana la aproape alba, alungite, 15 mm X 7 mm, marcate cu ,,1040”
pe o parte si ,,MT” pe cealalta parte.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Yuvanci este indicat ca terapie de substitutie pentru tratamentul pe termen lung al pacientilor adulti cu
hipertensiune arteriald pulmonara (HTAP) cu clasa functionala II si III conform clasificarii OMS, care
primesc deja tratament cu macitentan si tadalafil administrate concomitent sub forma de comprimate
separate.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si monitorizat doar de cdtre un medic cu experientd in tratarea HTAP.



Doze
Doza recomandata de Yuvanci este de un comprimat de 10 mg/40 mg o data pe zi, administrat oral.

e Pentru pacientii tratati in prezent cu macitentan 10 mg si tadalafil 40 mg sub forma de
comprimate separate, utilizati un comprimat de Yuvanci de 10 mg/40 mg.

e Pentru pacientii tratati in prezent cu macitentan 10 mg si tadalafil 20 mg sub forma de
comprimate separate, utilizati un comprimat de Yuvanci 10 mg/20 mg. Doza poate fi crescuta
la 10/40 mg o data pe zi, in functie de tolerabilitate.

Yuvanci trebuie administrat zilnic, aproximativ la aceeasi ora.

Onmiterea dozei

Daca pacientul omite o doza de Yuvanci, acesta trebuie s o ia cat mai curand posibil si apoi si ia
urmatoarea doza la ora obisnuita. Pacientul nu trebuie s ia doua doze in acelasi timp daca a fost omisa

o doza.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta peste 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu se recomanda utilizarea Yuvanci la pacientii care fac dializd sau la pacientii cu insuficienta renala
severa (clearance-ul creatininei <30 ml/minut). Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu
insuficientd renald usoard pand la moderata (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Insuficientd hepatica

Yuvanci este contraindicat la pacientii cu insuficienta hepatica severa, cu sau fara ciroza (Clasa Child-
Pugh C), sau cu valori crescute semnificative din punct de vedere clinic ale aminotransferazelor
hepatice mai mari de 3 ori limita superioara a valorilor normale (> 3XLSVN) (vezi pct. 4.3). Nu este
necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard pana la moderata (Clasa Child-
Pugh A sau B) (vezi pct. 4.4 si 5.2).

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Yuvanci la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost studiate. Nu
exista date disponibile.

Mod de administrare

Administrare orala.

Comprimatele filmate nu pot fi sparte si trebuie inghitite Intregi, cu apa, cu sau fara alimente. Impactul
spargerii sau zdrobirii nu a fost investigat.

4.3 Contraindicatii

. Hipersensibilitate la oricare dintre substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Infarct miocardic acut, aparut in ultimele 90 de zile.

Sarcind (vezi pct. 4.4 1 4.6).

Femei aflate la varsta fertila care nu folosesc metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.4 si 4.6).
Alaptare (vezi pct. 4.6).

Pacienti cu insuficientd hepatica severd, cu sau fara ciroza (Clasa Child-Pugh C) (vezi pct. 4.2 si
4.4).



o Valori initiale ale aminotransferazelor hepatice (aspartat aminotransferaze (AST) si/sau alanin
aminotransferaze (ALT) > 3 x LSVN) (vezi pct. 4.2 si 4.4).

o Hipotensiune arteriald severa (<90/50 mm Hg).

o Administrarea concomitenta de nitrati sau stimulatori ai guanilat ciclazei (cum este riociguat,
vezi pct. 4.5).

o Pacienti cu antecedente de neuropatie optica anterioara ischemicéd non-arteriticd (NOAIN).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Functia hepatica

Cresterea valorilor aminotransferazelor hepatice (AST si ALT) a fost asociata cu HTAP si cu
antagonistii receptorilor de endotelind (ERA) (vezi pct. 4.8). Yuvanci este contraindicat la pacientii cu
insuficientd hepatica severd, cu sau fara ciroza (Clasa Child-Pugh C), sau cu valori crescute ale
aminotransferazelor hepatice mai mari de 3 ori limita superioara a valorilor normale (> 3 x LSVN).
Testele enzimelor hepatice trebuie efectuate nainte de initierea tratamentului cu Yuvanci (vezi pct. 4.2
si4.3).

Pacientii trebuie monitorizati In vederea detectarii semnelor de leziuni hepatice si se recomanda
monitorizarea lunard a valorilor ALT si AST. Daca intervin cresteri persistente, inexplicabile,
relevante din punct de vedere clinic, ale aminotransferazei sau daca aceste cresteri sunt insotite de o
crestere a bilirubinei > 2 X LSVN sau de simptome clinice de afectare hepaticé (de exemplu icter),
tratamentul cu Yuvanci trebuie Intrerupt.

La pacientii care nu au prezentat simptome clinice de afectare hepatica, reinitierea tratamentului cu
Yuvanci poate fi avutd in vedere dupa revenirea nivelurilor enzimelor hepatice 1n intervalul de valori

normale. Se recomanda consultul unui specialist hepatolog.

Utilizarea la femei aflate la varsta fertila

Tratamentul cu Yuvanci trebuie initiat la femeile aflate la varsta fertilda numai dupa ce absenta sarcinii
a fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si In conditiile in care sunt
folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si 4.6). Femeile nu trebuie sa rimana insarcinate
timp de 1 lund dupa intreruperea tratamentului cu Yuvanci. Se recomanda efectuarea lunari a testelor
de sarcind in timpul tratamentului cu Yuvanci pentru a permite detectarea precoce a sarcinii.

Concentratia hemoglobinei

Scéderea concentratiilor de hemoglobina a fost asociata cu antagonistii receptorilor de endotelina
(ERA), inclusiv macitentan (vezi pct. 4.8). In studiile controlate cu placebo, sciderile concentratiei de
hemoglobina asociate macitentanului nu au fost progresive, s-au stabilizat dupa primele 4-12
saptdmani de tratament si au ramas stabile 1n cursul tratamentului cronic. Au fost raportate cazuri de
anemie care au necesitat transfuzie de masa eritrocitara asociate cu macitentan si alte ERA. Initierea
tratamentului cu Yuvanci nu este recomandata la pacientii cu anemie severd. Se recomandd masurarea
concentratiilor de hemoglobina Tnainte de initierea tratamentului cu Yuvanci si repetarea testelor in
cursul tratamentului, dupd cum este indicat din punct de vedere clinic.

Boala veno-ocluziva pulmonara

Au fost raportate cazuri de edem pulmonar in cazul utilizarii vasodilatatoarelor (in principal
prostacicline) la pacientii cu boald veno-ocluziva pulmonara. In consecinta, daci apar semne de edem
pulmonar la pacientii cu HTAP aflati sub tratament cu Yuvanci, trebuie sa fie luata in considerare
posibilitatea prezentei bolii veno-ocluzive pulmonare. Deoarece nu exista date clinice privind
administrarea de Yuvanci la pacientii cu boald veno-ocluziva, nu se recomanda administrarea de
Yuvanci la acesti pacienti.



Tulburari de vedere

Au fost raportate tulburari de vedere, inclusiv corioretinopatie seroasa centrala (CSCR) si cazuri de
NOAIN in legétura cu administrarea tadalafil si a altor inhibitori ai PDES. Majoritatea cazurilor de
CSCR s-au remis spontan dupi oprirea administrarii de tadalafil. In ceea ce priveste NOAIN,
analizarea datelor observationale sugereaza un risc crescut al instalarii neuropatiei optice anterioare
ischemice non-arteritice (NOAIN) acute la barbati cu disfunctie erectild, dupa expunerea la tadalafil
sau la alt inhibitor de PDES. Toti pacientii tratati cu Yuvanci trebuie informati ca, in cazul unei
tulburari bruste de vedere, al afectarii acuitatii vizuale si/sau al distorsiunii vizuale, trebuie s Intrerupa
administrarea Yuvanci si sa consulte imediat un medic (vezi pct. 4.3). Pacientii cu boli degenerative
retiniene ereditare cunoscute, inclusiv cei cu retinitd pigmentara, nu au fost inclusi in studiile clinice,
iar utilizarea la acesti pacienti nu este recomandata.

Reducere sau pierdere subitd a auzului

Au fost raportate cazuri de pierdere subita a auzului dupd administrarea de tadalafil. Desi au existat si
alti factori de risc 1n unele cazuri (precum varsta, diabet zaharat, hipertensiune arteriald, antecedente
medicale de pierderi ale auzului si tulburari ale tesutului conjunctiv asociate), pacientii trebuie sfatuiti
sa solicite imediat consult medical in cazul reducerii sau pierderii bruste a auzului.

Priapismul si deformadrile anatomice ale penisului

Priapismul a fost raportat la pacientii tratati cu inhibitori ai PDES. Pacientii care au erectii cu durata de
4 ore sau mai mult trebuie instruiti sa solicite imediat asistentd medicala. Daca priapismul nu este
tratat imediat, se pot produce leziuni ale tesutului penian si pierderea permanentd a potentei. Yuvanci
trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu deformari anatomice ale penisului (cum sunt angulatia,
fibroza cavernoasa sau boala Peyronie) sau la pacientii cu afectiuni care predispun la priapism (cum
sunt siclemia, mielomul multiplu sau leucemia).

Insuficientd renald

Nu exista date privind utilizarea Yuvanci la pacientii care fac dializ, prin urmare, Yuvanci nu este
recomandat la aceastd categorie de pacienti. Nu se recomanda utilizarea Yuvanci la pacientii cu
insuficientd renald severa (vezi pct. 4.2 si 5.2). Pacientii cu insuficientd renald pot prezenta un risc mai
mare de hipotensiune arteriald si de anemie 1n timpul tratamentului cu macitentan. Prin urmare,
monitorizarea tensiunii arteriale si a hemoglobinei trebuie luata in considerare in timpul utilizarii cu
Yuvanci.

Interactiuni

Utilizarea Yuvanci trebuie evitatd la pacientii care utilizeaza cronic inductori potenti ai CYP3A4 si nu
este recomandata la pacientii care utilizeaza concomitent inhibitori potenti ai CYP3A4. Este necesara
prudentd atunci cand Yuvanci este administrat concomitent atit cu un inhibitor moderat de CYP3A4,

cat si cu un inhibitor de CYP2C9 (vezi pct. 4.5).

Afectiuni cardiovasculare

Utilizarea Yuvanci nu este recomandata la pacientii cu oricare dintre urmatoarele afectiuni
cardiovasculare, deoarece nu exista date clinice.

boala a valvei aortice si mitrale, semnificativa clinic

constrictie pericardica

cardiomiopatie restrictiva sau congestiva

disfunctie ventriculara stangad semnificativa

aritmii care pun viata In pericol

boala arteriald coronariand simptomatica

hipertensiune arteriald necontrolata.



Tadalafilul are efecte vasodilatatoare sistemice, care pot determina scaderi tranzitorii ale tensiunii
arteriale. Medicii trebuie sa evalueze cu atentie daca pacientii cu anumite afectiuni concomitente, cum
sunt obstructia cdii de ejectie a ventriculului sting, depletia volemica, hipotensiunea arteriala de
etiologie vegetativa sau hipotensiune arteriald de repaus, pot fi afectati in mod nefavorabil de efectele
vasodilatatoare.

La unii dintre pacientii care utilizeaza blocante alfa;, administrarea concomitenta de tadalafil poate
determina hipotensiune arteriald simptomatica. Prin urmare, administrarea concomitentd de Yuvanci
cu doxazosin nu este recomandata.

In perioada dublu-orb a studiului A DUE, au fost raportate evenimente de insuficienta cardiaca (n=4)
in decurs de o luna de la initierea tratamentului cu Yuvanci la pacientii cu varsta peste 65 de ani care
nu au fost tratati anterior cu medicamente specifice HTAP. Doua cazuri din patru s-au rezolvat in
timpul tratamentului, in timp ce in celelalte doua cazuri tratamentul a fost intrerupt din cauza altor
evenimente adverse [un diagnostic recent stabilit de boald veno-ocluziva pulmonara (factor de
excludere, conform protocolului de studiu) si anemie].

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Yuvanci contine lactoza monohidrat. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficit total de lactaza sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra Yuvanci

Inductori puternici ai CYP3A4
Inductorii potenti ai CYP3 A4, inclusiv rifampicind, sundtoare, carbamazepina si fenitoina reduc
eficacitatea Yuvanci. Administrarea concomitentd de Yuvanci trebuie evitata.

Tratamentul concomitent cu rifampicina (600 mg pe zi) a redus expunerea la macitentan la starea de
echilibru cu 79%, dar nu a afectat expunerea la metabolitul activ.

Administrarea concomitenta de rifampicina (600 mg pe zi) a redus ASC a tadalafilului cu 88% si Ciax
cu 46%, fata de valorile ASC si ale Cnax Observate In cazul monoterapiei cu tadalafil (10 mg).

Inhibitori puternici ai CYP3A44

Administrarea concomitentd de Yuvanci cu inhibitori puternici ai CYP3A4 precum itraconazol,
ketoconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicind, nefazodona, ritonavir si saquinavir nu este
recomandata.

In prezenta ketoconazolului (400 mg o dati pe zi), expunerea la macitentan a crescut de aproximativ 2
ori. Expunerea la metabolitul activ al macitentanului a fost redusa cu 26%.

Administrarea concomitentd de ketoconazol (200 mg pe zi) a crescut de 2 ori expunerea la tadalafil
(10 mg) administrat in doza unica (ASC) si Cmax cu 15%, fata de valorile ASC si ale Cmax Observate in
cazul monoterapiei cu tadalafil.

Administrarea concomitentd de ketoconazol (400 mg pe zi) a crescut de 4 ori expunerea la tadalafil
(20 mg) administrat in doza unica (ASC) $i Ciax cu 22%.



Administrarea concomitenta de ritonavir (200 mg de doua ori pe zi), un inhibitor al CYP3A4,
CYP2C9, CYP2C19 si CYP2D6, a crescut de 2 ori expunerea la tadalafil (ASC) administrat in doza
unica (20 mg), fara modificarea Cpax.

Administrarea concomitenta de ritonavir (500 mg sau 600 mg de doua ori pe zi) a crescut cu 32%
expunerea la tadalafil (ASC) administrat in doza unica (20 mg) si a scazut Cpax cu 30%.

Inhibitori moderati duali ai CYP3A4 si CYP2C9
Trebuie procedat cu precautie In cazul in care Yuvanci este administrat concomitent cu inhibitori duali
moderati ai CYP3A4 si CYP2C9 (de exemplu, fluconazol si amiodarona).

Fluconazol 400 mg pe zi, un inhibitor moderat dual al CYP3A4 si al CYP2C9, poate creste expunerea
la macitentan de aproximativ 3,8 ori, folosind modelul farmacocinetic cu baza fiziologica (PBPK). Cu
toate acestea, nu au existat modificari relevante clinic ale expunerii la metabolitul activ al macitentan.
Trebuie avute in vedere incertitudinile cu privire la aceste modele.

Administrarea concomitentd de inhibitori moderati ai CYP3A4 si inhibitori moderati ai CYP2C9
Trebuie procedat cu precautie In cazul in care Yuvanci este administrat concomitent atat cu un
inhibitor moderat al CYP3A4 (de exemplu, ciprofloxacind, ciclosporind, diltiazem, eritromicina,
verapamil), cét si cu un inhibitor moderat al CYP2C9 (de exemplu, miconazol, piperina).

Administrarea concomitentd de inhibitori moderati ai CYP3A

Tratamentul concomitent cu ciclosporind A (100 mg de doua ori pe zi), un inhibitor al CYP3A4 si
OATP, nu a afectat expunerea la macitentan si metabolitul sau activ, in starea de echilibru, intr-o
masura relevanta clinic in studiile irn vivo.

Efectele Yuvanci asupra altor medicamente

Contraceptive orale

In studiile in vivo, macitentan 10 mg o data pe zi nu a afectat farmacocinetica unui contraceptiv oral
(noretisteron 1 mg si etinilestradiol 35 ng). La starea de echilibru, tadalafilul (40 mg o data pe zi) a
crescut expunerea (ASC) la etinilestradiol cu 26% si Cmax cu 70%, fatd de administrarea
contraceptivului oral in asociere cu placebo. Nu a existat un efect semnificativ statistic al tadalafilului
asupra levonorgestrelului, ceea ce sugereaza ca efectul asupra etinilestradiolului este determinat de
inhibarea actiunii de sulfatare de catre tadalafil. Relevanta clinicé a acestui fapt este incerta, cu toate
acestea, metodele contraceptive sigure sunt obligatorii pentru utilizatorii de Yuvanci (vezi pct. 4.6).

Terbutalina

O crestere a ASC si a Cnax, similard celei observate pentru etinilestradiol, poate fi asteptata si la
administrarea orald concomitenta a terbutalinei, determinatd probabil de inhibarea actiunii de sulfatare
de catre tadalafil. Relevanta clinicd a acestui fapt este incerta.

Substraturi ale CYP1A2 (de exemplu teofilina)

Cand tadalafil 10 mg a fost administrat concomitent cu teofilina (inhibitor neselectiv al
fosfodiesterazei), nu s-a evidentiat nicio interactiune farmacocinetica. Singurul efect farmacodinamic a
fost o mica crestere a frecventei cardiace (3,5 bpm).

Substraturi ale CYP2C9 (de exemplu R-warfaring)

Macitentan administrat in doze multiple de 10 mg o data pe zi nu a avut niciun efect asupra expunerii
la S-warfarina (substrat al CYP2C9) sau R-warfarina (substrat al CYP3A4) dupa o doza unica de 25
mg warfarind. Efectul farmacodinamic al warfarinei asupra raportului international normalizat (INR)
nu a fost afectat de macitentan. Farmacocinetica macitentan si a metabolitului sdu activ nu a fost
afectatad de warfarind. Administrarea concomitenta de tadalafil (10 mg si 20 mg) nu a avut efect
semnificativ clinic asupra expunerii (ASC) la S-warfarind sau R-warfarina si nici nu a influentat
modificarile timpului de protrombina induse de warfarina si nu a potentat cresterea timpului de
sangerare determinata de acidul acetilsalicilic.




Substraturi ale glicoproteinei P (de exemplu digoxina)
Administrarea concomitenta de tadalafil (40 mg o data pe zi) nu a avut un efect clinic semnificativ
asupra farmacocineticii digoxinei (substrat pentru gp-P).

Medicamente substrat al proteinei de rezistenta la cancerul mamar (BCRP):
In studiile in vivo, administrarea de macitentan 10 mg o data pe zi nu a afectat farmacocinetica unui
medicament substrat BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatind 10 mg).

Interactiuni farmacodinamice

Nitrafi

In studiile clinice, administrarea concomitenta de tadalafil (5 mg,10 mg si 20 mg) a intensificat
efectele hipotensive ale nitratilor. Aceasta interactiune a persistat pentru mai mult de 24 ore si nu a
mai putut fi detectata la 48 ore de la ultima doza de tadalafil. De aceea, administrarea de Yuvanci la
pacientii care utilizeaza orice forma de nitrat organic, precum nitroglicerina, izosorbidul si nitratul de
amil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Riociguat

In cadrul studiilor clinice, riociguat a determinat o crestere a efectelor hipotensoare ale inhibitorilor de
PDES. In cadrul populatiei studiate nu s-a evidentiat niciun efect favorabil clinic al acestei
administrari concomitente. Administrarea concomitenta de riociguat cu inhibitori ai PDES, inclusiv
tadalafil, este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Antihipertensive (inclusiv blocante ale canalelor de calciu)

Administrarea concomitentd de doxazosina (4 si 8 mg zilnic) si tadalafil (5 mg in doza zilnica si 20 mg
ca doza unica) creste Tn mod semnificativ efectul hipotensor al acestui alfa-blocant. Acest efect
dureaza cel putin douasprezece ore si poate fi simptomatic, incluzand sincopa. Prin urmare, aceasta
administrare concomitenta nu este recomandata.

In studiile de interactiune efectuate la un numar limitat de voluntari sanitosi, aceste efecte nu au fost
raportate in cazul utilizarii concomitente cu alfuzosin sau cu tamsulosin.

La pacientii care utilizeaza concomitent medicamente antihipertensive, administrarea de tadalafil
20 mg poate sa induca o scadere a tensiunii arteriale, care in general (cu exceptia doxazosinei - vezi
mai sus), este minora si putin probabil relevanta clinic.

Alcool etilic

Concentratiile plasmatice ale alcoolului etilic nu au fost afectate in cazul administrarii concomitente
de tadalafil (10 mg sau 20 mg). In plus, nu s-au constatat modificari ale concentratiei plasmatice a
tadalafilului dupa administrarea concomitentd de alcool etilic. Administrarea de tadalafil (20 mg) nu a
crescut valoarea medie a scaderilor tensiunii arteriale induse de alcoolul etilic (0,7 g/kg sau
aproximativ 180 ml alcool 40% [vodcd] pentru un barbat de 80 kg) dar, la unii subiecti, s-au observat
ameteald in ortostatism si hipotensiune arteriala ortostaticd. Pacientii trebuie informati cu privire la
aceste potentiale reactii adverse. Efectul alcoolului etilic asupra functiei cognitive nu a fost crescut de
tadalafil (10 mg).

Prostaciclina si analogii sai, cum ar fi epoprostenol sau iloprost

Eficacitatea si siguranta administrarii concomitente a tadalafil cu prostaciclind sau analogii sii nu au
fost evaluate in studii clinice controlate. De aceea, se recomanda prudentd in utilizarea acestei asocieri.



Tratamente pentru disfunctia erectild

Siguranta si eficacitatea asocierii tadalafil cu alti inhibitori ai PDES sau cu alte tratamente pentru
disfunctia erectild nu au fost studiate. Pacientii trebuie informati s nu utilizeze Yuvanci impreuna cu
aceste medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeli cu potential fertil / Contraceptia la barbati si femei

Tratamentul cu Yuvanci trebuie initiat la femeile aflate la varsta fertilda numai dupa ce absenta sarcinii
a fost verificata, a fost asigurata o consiliere adecvata privind contraceptia si in conditiile in care sunt
folosite metode contraceptive fiabile (vezi pct. 4.3 si 4.4). Femeile nu trebuie sa ramand gravide timp
de 1 luna dupa intreruperea tratamentului cu Yuvanci. Se recomanda efectuarea lunara a testului de
sarcind in timpul tratamentului cu Yuvanci pentru a permite detectarea precoce a sarcinii.

Yuvanci este contraindicat la femeile aflate la varsta fertild care nu utilizeaza metode contraceptive
fiabile (vezi pct. 4.3).

Sarcina

Nu exista date cu privire la utilizarea Yuvanci la femeile gravide.

Nu exista date cu privire la utilizarea macitentan la femeile gravide. Studiile efectuate cu macitentan la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la
om ramane necunoscut.

Exista date limitate privind utilizarea tadalafil la femeile gravide.

Yuvanci este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3).

Alaptarea

Nu se cunoagte daca substantele active ale Yuvanci se excretd in laptele matern uman. Datele
farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au evidentiat excretia macitentanuluiin lapte.
Riscul asupra copilului alaptat nu poate fi exclus.

Yuvanci este contraindicat in timpul aldptarii (vezi pct. 4.3).

Fertilitatea masculind

A fost observatd dezvoltarea atrofiei tubilor testiculari la animalele de sex masculin dupa tratamentul
cu macitentan (vezi pct. 5.3). S-a observat o scddere a numarului de spermatozoizi la pacientii tratati
cu ERA. Macitentan, ca si alte ERA, poate avea un efect advers asupra spermatogenezei la barbati.

Doua studii clinice cu tadalafil nu au sugerat afectarea fertilitatii la om, desi la unii barbati a fost
observata reducerea concentratiei spermei.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Yuvanci are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Cu toate
acestea, pot apdrea reactii adverse (de exemplu cefalee, hipotensiune arteriald), care pot afecta
capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje (vezi pct. 4.8). Inainte de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje, pacientii trebuie sa stie cum reactioneaza la Yuvanci.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate (care au aparut la pacientii tratati cu Yuvanci) din datele
combinate ale studiului dublu-orb/in regim deschis A DUE, au fost anemie/scaderea hemoglobinei
(22,2%), edem/retentie de lichide (17,3%) si cefalee (14,1%). In acest studiu, cel mai frecvent
eveniment advers a fost anemia (1,1% sau 2 pacienti), urmat de palpitatii, hipotensiune, sangerari
intermenstruale, edem/retentie de lichide si gripd, fiecare fiind raportat la 1 pacient (0,5%).

Lista tabelard a reactiilor adverse

Profilul de sigurantd prezentat mai jos se bazeaza pe datele obtinute pentru Yuvanci si pe profilul de
siguranta cunoscut al componentelor individuale macitentan si tadalafil.

Datele privind siguranta pentru Yuvanci au fost obtinute dintr-un studiu clinic de fazé 3, dublu-orb,
controlat activ (A DUE) si un studiu de extensie 1n regim deschis la pacientii cu HTAP. Numarul total
de pacienti cérora li s-a administrat Yuvanci a fost de 185 de pacienti, cu o expunere medie la Yuvanci
de 59,9 saptimani.

Reactiile adverse cunoscute pentru macitentan si tadalafil, care nu au fost observate in studiul A DUE,
sunt prezentate mai jos In Tabelul 1 pe baza informatiilor de prescriere pentru componentele
individuale macitentan si tadalafil.

Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si
de frecventa. Frecventele de aparitie sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100
si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100), rare (> 1/10 000 si < 1/1 000), foarte rare

(< 1/10 000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul
fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse la pacientii cu HTAP tratati cu Yuvanci, macitentan si/sau
tadalafil

Clasificarea pe aparate, sisteme si organe | Reactii adverse Frecventa®
Infectii si infestari Bronsita® Foarte frecvente
Gripa Frecvente
Infectia tractului urinar Frecvente
Infectia tractului Frecvente
respirator superior
Faringitd" Frecvente
Tulburiri hematologice si limfatice Anemie/scaderea Foarte frecvente
concentratiei
hemoglobinei®
Leucopenie Frecvente
Trombocitopenie® Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate? Frecvente
(inclusiv prurit?)
Angioedem® Frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos Cefalee Foarte frecvente
Sincopa Foarte frecvente
Migrena® Frecvente
Convulsii® Mai putin frecvente
Amnezie tranzitorie® Mai putin frecvente
Accident vascular Necunoscute'
cerebral® (inclusiv
evenimente hemoragice)
Tulburari oculare Vedere incetosata Frecvente
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Neuropatie optica
anterioara ischemica

Necunoscute’

nonarteriticd (NOAIN)®

Ocluzie vasculara Necunoscute’
retiniana®

Defect de cAmp vizual® Necunoscute’
Corioretinopatie seroasa Necunoscute’

centrala®

Tulburiri acustice si vestibulare Tinitus® Mai putin frecvente
Pierdere bruscd a auzului® | Necunoscute’

Tulburari cardiace Palpitatii Frecvente
Tahicardie® Frecvente

Moarte subita de origine
cardiaca®

Mai putin frecvente

Infarct miocardic® Necunoscute’

Angina pectorald Necunoscute’

instabila®

Aritmie ventriculard® Necunoscute’
Tulburari vasculare Hiperemie*# Foarte frecvente

Hipotensiune Frecvente

Tulburiri respiratorii, toracice si
mediastinale

Rinofaringita* (inclusiv
congestie nazala,
congestie sinusala si
rinitd)

Foarte frecvente

Epistaxis Frecvente
Tulburari gastrointestinale Greata® Foarte frecvente
Dispepsie* Foarte frecvente

Disconfort abdominal®

Foarte frecvente

Durere abdominala?

Foarte frecvente

Virsaturi Frecvente
Boala de reflux Frecvente
gastroesofagian
Tulburiri hepatobiliare Cresteri ale Frecvente
concentratiilor
transaminazelor
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie cutanata Frecvente
subcutanat Urticarie® Mai putin frecvente
Hiperhidroza® Mai putin frecvente
Sindromul Stevens- Necunoscute’
Johnson®
Dermatitd exfoliativa® Necunoscute’

Tulburari musculo-scheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie®

Foarte frecvente

Durere de spate®

Foarte frecvente

Dureri la nivelul

Foarte frecvente

extremitatilor*
Tulburéri renale si ale ciilor urinare Hematurie® Mai putin frecvente
Tulburari ale aparatului genital si ale Sangerari uterine Frecvente
sanului crescute”

Priapism® Mai putin frecvente

Hemoragie la nivelul
penisului®

Mai putin frecvente

Hematospermie® Mai putin frecvente
Erectii prelungite® Necunoscute’
Tulburiri generale si la nivelul locului de | Edem’ Foarte frecvente

administrare

Retentie de lichide!

Foarte frecvente
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Umflarea fetei Frecvente

Durere in piept Frecvente

Atunci cand s-a observat aceeasi reactie adversa la mai multe medicamente (adicd macitentan, tadalafil si Yuvanci), se
prezintd categoria care reprezinta cea mai mare frecventa.

Nu s-a observat la administrarea de Yuvanci in datele studiului dublu-orb, dar s-a raportat in cazul monoterapiei cu
macitentan.

Include anemia, anemia feripriva, anemia de boala cronicd, scaderea hemoglobinei, anemia normocromica,
pancitopenia, anemia ca urmare a pierderii de sange si mielofibroza.

Pruritul a fost observat la administrarea de macitentan, in categoria mai putin frecvente.

Nu s-a observat la administrarea de Yuvanci in datele studiului dublu-orb, dar s-a raportat in cazul monoterapiei cu
tadalafil.

Evenimente ce nu au fost raportate in studiile pre-autorizare si nu pot fi estimate din datele disponibile. Reactiile
adverse au fost incluse in tabel ca urmare a informatiilor rezultate dupa punerea pe piata sau din studiile clinice privind
utilizarea tadalafil pentru tratamentul disfunctiei erectile.

¢ Include hiperemia si bufeurile de caldura.

Include sangerarile menstruale abundente, singerarile intermenstruale, polimenoragia si hemoragia vaginala. La femei,
frecventa bazata pe expunere.

Include edemul periferic, umflarea periferica, edemul generalizat, umflarea, edemul maduvei osoase, retentia de
lichide, tumefierea articulard, edemul, hipervolemia si efuziunea pericardica.

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipotensiune arteriald

Hipotensiunea arteriala a fost asociati cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. in perioada dublu-orb a
studiului A DUE cu Yuvanci la pacientii cu HTAP, incidenta hipotensiunii arteriale a fost de 7,5% la
pacientii tratati cu Yuvanci; nu au fost raportate evenimente de hipotensiune arteriala la grupurile
tratate cu macitentan si tadalafil iIn monoterapie. Incidenta hipotensiunii pentru Yuvanci in studiul
combinat dublu-orb / In regim deschis a fost de 6,5%.

In cadrul studiului SERAPHIN, un studiu dublu-orb, pe termen lung, privind utilizarea macitentan la
pacientii cu HTAP, hipotensiunea arteriala a fost raportata la 7,0% si 4,4% dintre pacientii din bratele
tratate cu macitentan 10 mg In monoterapie, respectiv cu placebo.

Edem/retentie de lichide

Edemul/retentia de lichide a fost asociat cu utilizarea ERA, inclusiv macitentan. In perioada dublu-orb
a studiului A DUE cu Yuvanci la pacientii cu HTAP, incidenta edemului/retentiei de lichide a fost de
20,6%, 14,3% si 15,9% la pacientii tratati cu Yuvanci, respectiv la grupurile tratate cu macitentan si
tadalafil. Incidenta edemului/retentiei de lichide pentru Yuvanci in studiul combinat dublu-orb / in
regim deschis a fost de 17,3%.

In cadrul studiului SERAPHIN, incidenta evenimentelor adverse manifestate prin edem in bratele de
tratament cu macitentan 10 mg in monoterapie si placebo a fost de 21,9%, respectiv, 20,5%.

Anomalii ale rezultatelor de laborator

Aminotransferazele hepatice

In perioada dublu-orb a studiului A DUE cu Yuvanci la pacientii cu HTAP, incidenta cazurilor de
crestere a aminotransferazei > 3 x LSVN a fost de 1,0% in bratul de tratament cu Yuvanci, respectiv
de 4,5% in bratul de tratament cu tadalafil. Nu a fost raportata nicio crestere a aminotransferazei >

3 x LSVN 1n bratul de tratament cu macitentan. Incidenta valorilor crescute ale aminotransferazelor >
3 x LSVN a fost de 3,4%, iar incidenta valorilor crescute ale aminotransferazelor > 8§ x LSVN 1in faza
combinatd dublu-orb/in regim deschis a fost de 1,1% pentru Yuvanci.

In cadrul studiului SERAPHIN, incidenta cazurilor de crestere a aminotransferazei (ALT/AST) > 3 x
LSVN a fost de 3,4% pentru macitentan 10 mg In monoterapie si 4,5% pentru placebo. Cresterile > 5
x LSVN au aparut la 2,5% dintre pacientii tratati cu macitentan 10 mg in monoterapie fatd de 2% in
cazul pacientilor tratati cu placebo.
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Scaderea hemoglobinei si anemia

In perioada dublu-orb a studiului A DUE cu Yuvanci la pacientii cu HTAP, incidenta anemiei a fost de
18,7%, 2,9% si 2,3% la pacientii tratati cu Yuvanci, respectiv la bratele de tratament cu macitentan si
tadalafil. Scaderea medie fatd de momentul initial a concentratiei hemoglobinei in sdptdmana 16 a fost
mai mare in grupul Yuvanci comparativ cu macitentan si tadalafil: 1,39 g/dl (0,87 mmol/l), 0,68 g/dl
(0,42 mmol/1) si 0,08 g/dl (0,05 mmol/I) in bratul de tratament cu Yuvanci, respectiv in bratele de
tratament cu macitentan si tadalafil. In faza combinata dublu-orb/in regim deschis a studiului,
tratamentul cu Yuvanci a fost asociat cu o scadere a concentratiei medii de hemoglobina de 0,95 g/dl
(0,59 mmol/l) din momentul initial pana in saptdmana 47 (106 pacienti).

In cadrul studiului SERAPHIN, monoterapia cu macitentan 10 mg a fost asociat cu o scidere medie a
hemoglobinei de 1 g/dl (0,69 mmol/lI) comparativ cu placebo.

Leucocite

In perioada dublu-orb a studiului A DUE cu Yuvanci la pacientii cu HTAP, sciderea medie fati de
momentul initial a numarului de leucocite In saptdmana 16 a fost mai mare in bratul de tratament cu
Yuvanci, comparativ cu macitentan si tadalafil: 1,4 x 10%1in bratul de tratament cu Yuvanci si

0,5 x 10%1 in bratele de tratament cu macitentan si tadalafil. In faza combinati dublu-orb/in regim
deschis a studiului, tratamentul cu Yuvanci a fost asociat cu o scadere a numarului mediu de leucocite
de 1,2 x 10°/1 din momentul initial pana in sdptdmana 47 (106 pacienti).

In cadrul studiului SERAPHIN, monoterapia cu macitentan 10 mg a fost asociati cu o scidere a
numarului mediu de leucocite fatd de momentul initial de 0,7 x 10%/1, comparativ cu nicio schimbare in
cazul pacientilor tratati cu placebo.

Trombocite

In perioada dublu-orb a studiului A DUE cu Yuvanci la pacientii cu HTAP, sciderea medie fata de
momentul initial a numarului de trombocite in sdptdmana 16 in bratul de tratament cu Yuvanci a fost
de 16,2 x 10°/1, comparativ cu 19,3 x 10%/1si 5,6 x 10%/1 in bratele de tratament cu macitentan,
respectiv cu tadalafil. In faza combinati dublu-orb/in regim deschis a studiului, tratamentul cu
Yuvanci a fost asociat cu o scddere a numarului mediu de trombocite de 16,6 x 10%1 din momentul
initial pand in saptdmana 47 (104 pacienti).

In cadrul studiului SERAPHIN, monoterapia cu macitentan 10 mg a fost asociati cu o scadere a
numarului mediu de trombocite, fatd de momentul initial, de 17 x 10%1, comparativ cu o scadere medie

de 11 x 10%/1in cazul pacientilor tratati cu placebo.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Macitentan a fost administrat in doza unica de cel mult 600 mg la subiecti sdnatosi. Au fost observate
reactii adverse sub forma de cefalee, greata si varsaturi. Tadalafil a fost administrat in doza unica de
cel mult 500 mg la subiecti sdnatosi. Reactiile adverse au fost similare cu cele observate la doze mai
mici. Pe baza datelor individuale privind componentele, este putin probabil ca dializa sa fie eficienta.
In caz de supradozaj trebuie luate masuri de sustinere standard, dupi caz.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: antihipertensive, antihipertensive pentru hipertensiune arteriala pulmonara,
codul ATC: C02KX54

Mecanism de actiune

Yuvanci este o terapie combinata intr-un singur comprimat care contine doud componente orale cu
mecanisme diferite de actiune pentru imbunatatirea hipertensiunii arteriale pulmonare: macitentan, un
antagonist al receptorilor de endotelind (ERA) si tadalafil, un inhibitor al fosfodiesterazei de tip 5
(PDE5i).

Macitentan este un antagonist potent al receptorilor de endotelina (ET), activ atit asupra receptorilor
ETa, cat si ETg, activ prin administrare pe cale orala si de aproximativ 100 ori mai selectiv pentru ETa
comparativ cu ETg in vitro. Macitentan prezinta o afinitate inaltd i un grad mare de ocupare a
receptorilor ET in celulele musculare netede din peretele arterei pulmonare, la om. ET-1 si receptorii
sdi (ETa si ETg) mediaza o diversitate de efecte cum sunt vasoconstrictie, fibroza, proliferare,
hipertrofie si inflamatie. in conditii patologice cum este HTAP, sistemul ET local este stimulat si
implicat in procesele de hipertrofie vasculara si deteriorare a organelor.

Tadalafil este un inhibitor potent si selectiv al PDES5, enzima responsabild de degradarea guanozin
monofosfatului ciclic (GMPc). Hipertensiunea arteriald pulmonara este asociata cu eliberarea
deficitara a oxidului nitric din endoteliul vascular si reducerea consecutivéd a concentratiei GMPc la
nivelul musculaturii netede vasculare pulmonare. PDES este fosfodiesteraza predominanta de la
nivelul sistemului vascular pulmonar. Inhibarea PDES de citre tadalafil creste concentratiile GMPc,
ceea ce determind relaxarea celulelor musculare netede vasculare de la nivel pulmonar si dilatarea
patului vascular pulmonar.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea Yuvanci a fost demonstrata in cadrul unui studiu multinational, multicentric, dublu-orb,
adaptiv, randomizat, controlat activ, pe grupuri paralele de studiu (A DUE), efectuat pe 187 pacienti
cu HTAP (clasa functionala OMS II-III). Studiul a fost conceput pentru a compara eficacitatea si
siguranta Yuvanci cu fiecare monoterapie, macitentan sau tadalafil. Pacientii cu rezistentd vasculara
pulmonara (RVP) de cel putin 240 dynxs/cm’ au fost randomizati pentru a li se administra Yuvanci
(macitentan 10 mg si tadalafil 40 mg) (n=108), 10 mg macitentan in monoterapie (n=35) sau 40 mg
tadalafil in monoterapie (n=44), o data pe zi.

Pacientii care nu primeau o doza terapeuticd de PDE5i la momentul initial au trecut printr-o perioada
de ajustare a dozei de 1 saptdmand cu macitentan 10 mg si tadalafil 20 mg.

Pacientii carora li s-a administrat tratament in timpul perioadei de tratament dublu-orb (n=186) fie nu
au fost tratati anterior cu nicio monoterapie specifica HTAP (52,7%), fie au fost tratati cu ERA
(17,2%), sau cu un inhibitor PDES5i (30,1%). Pacientii inrolati au avut HTAP idiopatica (50,5%),
HTAP ereditara (4,8%), HTAP asociata cu boli ale tesutului conjunctiv (34,9%) sau HTAP asociata cu
boli cardiace congenitale (3,2%). Varsta medie a fost de 50,2 ani (interval 18—80), 20,4% dintre
pacienti au avut varsta > 65 ani, 22% au fost de sex masculin si 61,8% au fost albi. La momentul
inrolarii, 51,1% dintre pacienti erau in clasa functionald OMS FC 11 si 48,9% erau in clasa functionala
OMS III.

Criteriul primar de evaluare al studiului a fost modificarea RVP, exprimata ca raport intre saptdmana

16 si valoarea initiald la pacientii cu HTAP, pentru comparatia dintre Yuvanci si monoterapiile
individuale.
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Criteriul secundar cheie de evaluare a fost modificarea distantei medii de mers pe jos In 6 minute
(6MWD) de la momentul initial pana la 16 saptamani de tratament la pacientii cu HTAP, pentru
comparatia dintre Yuvanci si monoterapiile individuale.

Criterii hemodinamice

Tratamentul cu Yuvanci a determinat un efect semnificativ din punct de vedere statistic de 0,71 (I
95% 0,61, 0,82, p < 0,0001), reprezentand o reducere cu 29% a RVP comparativ cu macitentan, si de
0,72 (Ii 95% 0,64, 0,80, p < 0,0001), reprezentand o reducere de 28% a RVP comparativ cu tadalafil
(Tabelul 2). Eficacitatea consecventd a Yuvanci asupra criteriului primar de evaluare a fost observata
in toate subgrupurile de varsti, sex, rasa si clasa functionala OMS la momentul initial. in plus, s-a
observat o eficacitate consecventa la pacientii care fie nu au fost tratati anterior, fie au fost expusi

anterior la ERA sau PDE35i.

Tabelul 2: Modificarea RVP de la momentul initial pAna in siptimina 16 de tratament

Netratati anterior si care au
primit tratament anterior cu

Netratati anterior si care au
primit tratament anterior cu

ERA PDESI
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci

(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Valoare initiala RVP medie 816 834 802 885
(11 95% ) (683, 949) (687,982) | (639,965) | (749, 1020)
Scaderea RVP medie in -162 -371 -181 -385
sdptamana 16 (dynxs/cms5) (242, -82) (-471,-270) | (-251,-111) |  (-468, -301)
(1195% )
Media geometricd a RVP 0,77 0,55 0,78 0,56
(saptaména 16/valoarea (0,69, 0,87) (0,50, 0,60) | (0,72,0,84) | (0,52, 0,60)
initiald) (II 95%)
Raportul mediei geometrice 0,71 (0,61, 0,72
(i 95% ) 0,82) (0,64, 0,80)
Valoarea p bilaterala <0001 <0001

RVP=rezistenta vasculara pulmonard; II= interval de incredere; n=numar de pacienti.

Capacitatea de efort

S-a observat o crestere numerica pe 6 MWD 1n cazul Yuvanci comparativ cu macitentan sau tadalafil

(tabelul 3).
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Tabelul 3: Modificarea 6 MWD medie de la momentul initial pAna in siptimana 16 de

tratament
Netratati anterior si care au Netratati anterior si care au
primit primit tratament anterior cu
tratament anterior cu ERA PDE-Si
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Valoare initiald medie 347 354 362 351
(11 95% ) (318,377) (330, 379) (341, 383) (330,372)
Modificarea valorii initiale 39 (15, 62) 53 (32,74) 16 (3, 29) 43
in saptamana 16 - medie (27, 60)
(11 95%)
Diferente medii 16 25
(11 95%) (-17, 49) (-0,9, 52)
Valoarea p bilaterala 0,38 0,06

Ii=interval de incredere; 6MWD= distanta parcursi in mers in 6 minute; n= numir de pacienti

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Yuvanci la toate subgrupele de copii si adolescenti cu HTAP (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Biodisponibilitatea macitentanului si a tadalafilului administrate sub forma de Yuvanci a fost
comparabild cu cea a macitentanului 10 mg si a tadalafilului 40 mg administrate concomitent separat;
bioechivalenta a fost stabilitd dupd administrarea unei doze unice la subiecti sdnatosi. De asemenea, a
fost stabilitd bioechivalenta Yuvanci (10 mg macitentan / 20 mg tadalafil) pentru componentele
individuale ale macitentan 10 mg si tadalafil 20 mg.

Absorbtie

Atunci cand comprimatul de Yuvanci (10 mg macitentan/40 mg tadalafil) a fost administrat la subiecti
sandtosi cu o masa bogata in grasimi, nu s-a observat niciun efect al alimentelor asupra
farmacocineticii macitentanului, iar ASC pentru tadalafil a rdmas nemodificata, in timp ce Cmax a
crescut cu 45%. Aceasta crestere a Cmax a tadalafilului nu este considerata semnificativa din punct de
vedere clinic.

Nu s-au observat diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica macitentanului
10 mg si a tadalafilului 20 mg dupa administrarea comprimatului de Yuvanci (macitentan 10 mg si
tadalafil 20 mg) la subiecti sanatosi, dupa o masa bogatd in grasimi si calorii.

Macitentan

Concentratia plasmaticd maxima a macitentan se obtine la aproximativ 9 ore de la administrare.
Tadalafil

Tadalafil se absoarbe usor dupa administrare orala, iar media concentratiilor plasmatice maxime

observate (Cmax) se realizeaza la un timp mediu de 2 ore dupa administrare. Biodisponibilitatea
absolutd a tadalafilului dupa administrarea orala nu a fost determinata.
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Distributie
Macitentan

Macitentanul si metabolitul sdu activ sunt puternic legate de proteinele plasmatice (> 99%), in
principal de albumina si intr-o mai mica masura de alfal-acid glicoproteina. Macitentanul si
metabolitul sdu activ ACT-132577 sunt bine distribuiti in tesuturi, dupa cum o indicad volumul de
distributie aparent (Vss/F) de aproximativ 50 | si 40 | pentru macitentan, respectiv ACT-132577.

Tadalafil

Volumul mediu de distributie este de aproximativ 77 1, indicand faptul ca tadalafilul se distribuie n
tesuturi. La concentratiile plasmatice terapeutice, 94 % din tadalafilul din plasma este legat de
proteine. Legarea de proteine nu este influentata de disfunctia renala.

In sperma subiectilor sanitosi se regiseste mai putin de 0,0005 % din doza administrata.

Metabolizare
Macitentan

Macitentanul are patru cdi primare de metabolizare. Depropilarea oxidativa a sulfamidei conduce la
formarea unui metabolit activ farmacologic. Aceasta reactie depinde de sistemul citocromului P450
(CYP), in principal CYP3A4 (aproximativ 99%), cu contributii minore ale CYP2CS8, CYP2C9 si
CYP2C19. Metabolitul activ circuld in plasma umana si poate contribui la efectul farmacologic. Alte
cai metabolice genereaza produse care nu au activitate farmacologica. Pentru aceste cdi, CYP2C9
joacd un rol predominant, cu contributii minore ale CYP2C8, CYP2C19 si CYP3A4.

Tadalafil

Tadalafil este metabolizat predominant de citre izoforma CYP3A4. Metabolitul circulant major este
metil-catecol-glucuronoconjugat. Acest metabolit este de cel putin 13000 de ori mai putin potent
pentru PDES, comparativ cu tadalafil. In consecintd, nu este de asteptat sa fie activ din punct de vedere
clinic la concentratiile plasmatice de metabolit constatate.

Eliminare

Macitentan

Concentratiile plasmatice ale macitentanului si ale metabolitului sdu activ scad lent, cu un timp de
injumatatire plasmatica aparent de aproximativ 16 ore, respectiv de 48 ore. Macitentan este excretat
numai dupd o metabolizare ampla. Calea de excretie majora este prin urind, reprezentand aproximativ
50% din doza.

Tadalafil

Clearance-ul oral mediu al tadalafilului este 3,4 1/ora si timpul mediu de Tnjumatatire este de 24 ore la
subiectii sdndtosi.

Tadalafilul se excretd predominant sub formé de metaboliti inactivi, in principal in materiile fecale
(aproximativ 61 % din doza) si Intr-o proportie mai mica in urind (aproximativ 36 % din doza).

Liniaritate/Non-liniaritate

Macitentan

Dupa administrare repetata, farmacocinetica macitentanului este proportionala cu doza, pentru doze
pana la 30 mg inclusiv.
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Tadalafil

In intervalul de doze de la 2,5 mg pani la 20 mg, expunerea (ASC) la tadalafil creste proportional cu
doza la subiectii sanitosi. In intervalul de doze 20 mg pani la 40 mg, se observi o crestere a expunetii
mai putin proportionald. Pe parcursul administrarii de tadalafil 20 mg si 40 mg o data pe zi,
concentratiile plasmatice la starea de echilibru se ating in decurs de 5 zile, iar expunerea este de
aproximativ 1,5 ori mai mare decat cea dupa o doza unica.

Studii de interactiune farmacocinetica

La dozele clinice, macitentan si tadalafil nu au niciun efect cunoscut asupra izoformelor citocromului
450 sau a transportorilor.

Macitentan sau tadalafil ca substrat al transportorilor de medicamente:
Macitentanul nu este un substrat pentru gp-P/MDR-1. Macitentanul si metabolitul sdu activ nu sunt
substraturi relevante ale OATP1B1 si OATP1B3, dar intra in ficat prin difuziune pasiva. Tadalafil este

un substrat pentru gp-P.

Categorii speciale de pacienti

Insuficientd renala
Farmacocinetica Yuvanci nu a fost studiata la pacientii cu insuficienta renala.

Expunerea la macitentan si la metabolitul sau activ a fost crescutd de 1,3, respectiv 1,6 ori la pacientii
cu insuficientd renald severa. Aceasta crestere nu este considerata ca fiind relevanta clinic pentru
monoterapia cu macitentan.

In studiile de farmacologie clinic cu administrarea unei doze unice de tadalafil (5 pani la 20 mg),
expunerea la tadalafil (ASC) aproximativ s-a dublat la pacientii cu insuficienta renald usoara
(clearance-ul creatininei cuprins Intre 51 si 80 ml/minut) sau moderata (clearance-ul creatininei
cuprins intre 31 si 50 ml/minut) si la subiectii cu insuficienta renala in stadiul final, care efectueaza
sedinte de dializa. La pacientii care efectueaza sedinte de hemodializa, Cpax a fost cu 41% mai mare
decat cea observata la subiectii sdnatosi. Hemodializa are efect neglijabil asupra eliminarii
tadalafilului.

Yuvanci nu este recomandat la pacientii care fac dializa sau la pacientii cu insuficientd renala severa
(clearance-ul creatininei <30 ml/minut), din cauza expunerii crescute la tadalafil (ASC), a lipsei
experientei clinice si a lipsei capacititii de a influenta clearance-ul prin dializa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficienta hepatica
Farmacocinetica Yuvanci nu a fost studiata la pacientii cu insuficientd hepatica.

Expunerea la macitentan a scazut cu 21%, 34% si 6%, respectiv la metabolitul sau activ cu 20%, 25%
si 25% la subiectii cu insuficientd hepatica usoara, moderata si severd. Aceasta scadere nu este
considerata ca fiind relevanta clinic pentru monoterapia cu macitentan.

Expunerea la tadalafil (ASC) la pacientii cu insuficienta hepatica usoara si moderata (Clasa Child-
Pugh A si B) este comparabila cu expunerea la subiectii sdndtosi, atunci cand se administreaza o doza
de 10 mg. Existd date clinice limitate privind siguranta tadalafil la pacientii cu insuficienta hepatica
severd (Clasa Child-Pugh C). Nu sunt disponibile date privind administrarea unei doze de tadalafil o
daté pe zi la pacientii cu insuficienta hepatica.
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Pacienti cu HTAP

Expunerea la macitentan si metabolitul sau activ la pacientii cu HTAP a fost de aproximativ 1,2 ori si,
respectiv, de 1,3 ori mai mare decat la subiectii sanatosi.

Expunerea la tadalafil la pacientii cu HTAP a fost de 1,3 ori mai mare decat la subiectii sandtosi.
Aceste diferente nu sunt considerate relevante din punct de vedere clinic.

Nu au fost observate efecte relevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii macitentanului
si tadalafilului la varstnici sau din cauza rasei sau a sexului.

Nu au fost observate efecte relevante din punct de vedere clinic asupra farmacocineticii tadalafilului la
pacientii cu diabet zaharat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost efectuate studii non-clinice cu Yuvanci. Datele toxicologice non-clinice se bazeaza pe
constatarile din studiile cu macitentan si tadalafil individual.

Macitentan

La caine, ingrosarea intimei arterelor coronare a fost observata la o expunere de 17 ori mai mare decat
cea de la om, dupa un interval cuprins intre 4 si 39 saptdmani de tratament. Datorita sensibilitatii
specifice pentru fiecare specie si marjei de sigurantd, aceastd constatare nu este considerata ca fiind
relevanta pentru om.

Macitentan nu s-a dovedit genotoxic in cadrul unei baterii standard de teste in vitro si in vivo.
Macitentan nu a fost fototoxic in conditii in vivo dupa o doza unica, la expuneri de pana la 24 de ori
mai mari decat expunerea utilizatd la om.

Studiile de carcinogenitate cu durata de 2 ani nu au relevat existenta la sobolan si la soarece a unui
potential carcinogen la expuneri de 18 si, respectiv, de 116 de ori mai mari decat expunerea utilizata la
om.

Dilatarea tubilor testiculari a fost observata in studiile de toxicitate cronica efectuate la sobolan si
caine de sex masculin, cu marje de siguranta de 11,6, respectiv 5,8. Dilatarea tubulara a fost complet
reversibila. Dupa 2 ani de tratament, atrofia tubilor testiculari a fost observata la sobolan la o expunere
de 4 ori mai mare decat cea utilizata la om. Hipospermatogeneza a fost observata in cadrul unui studiu
pe toatd viata privind carcinogenitatea la sobolan si in cadrul unor studii privind toxicitatea dupa doze
repetate la cdine, la expuneri care au furnizat marje de sigurantd de 9,7 la sobolan si 23 la céine.
Marjele de sigurantd din punctul de vedere al fertilitatii au fost 18 pentru sobolanii de sex masculin si
44 pentru sobolanii de sex feminin.

Macitentan a fost teratogen la iepure si sobolan la toate dozele testate. La ambele specii, au aparut
anomalii cardiovasculare si de fuziune a arcului mandibular.

Administrarea macitentan la femelele de sobolan 1n ultima perioada a sarcinii si pe toata perioada de
alaptare, la niveluri de expunere maternala de 5 ori mai mare decét expunerea utilizata la om, a cauzat
o reducere a ratei de supravietuire a puilor si alterarea capacititii reproductive a animalelor care au
fost expuse la macitentan in cursul ultimei perioade de viata intrauterind si prin intermediul laptelui, in
perioada de alaptare.

Tratamentul sobolanilor tineri, Incepand din ziua a 4-a pana in ziua a 114-a postnatal, a cauzat un
declin al cresterii greutatii corporale ducéand la efecte secundare asupra dezvoltarii (usoara intarziere a
fenomenului de coborare testiculard, reducerea reversibila a lungimii oaselor lungi, ciclu estral
prelungit). Au fost observate o usoara crestere a pierderii pre- si post-implantare a embrionului, o
scadere a numarului mediu de pui si o scadere a greutatii testiculare si epididimale la expuneri de 7 ori
mai mari decat expunerea utilizatd la om. Atrofia tubilor testiculari si efecte minime asupra
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variabilelor reproductive si a morfologiei spermatozoizilor au fost Inregistrate la expuneri de 3,8 ori
mai mari decat expunerea utilizata la om.

Tadalafil

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om, pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si
carcinogenitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Hidroxipropilceluloza

Hidroxipropilceluloza cu substitutie reduséd (E463a)
Lactoza monohidrat

Stearat de magneziu (E470b)

Celuloza microcristalina (E4601)

Polisorbat 80 (E433)

Povidona (E1201)

Glicolat sodic de amidon

Lauril-sulfat de sodiu

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate

Hipromeloza

Oxid rosu de fer (E172)
Oxid galben de fer (E172)
Lactoza monohidrat

Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)
Triacetina (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate

Hipromeloza

Lactoza monohidrat

Talc (E553b)

Dioxid de titan (E171)
Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale pentru pastrare.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate

30 x 1 comprimate filmate in blistere perforate cu doze unitare din aluminiu cu desicant integrat.
Stratul de contact al produsului este un strat de polietilend fara desicant.

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate

30 x 1 comprimate filmate in blistere perforate cu doze unitare din aluminiu cu desicant integrat.
Stratul de contact al produsului este un strat de polietilena fara desicant.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu cerintele locale.

7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: XXXX

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE
PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista

de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul

107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe

portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament 1n decurs de 6 luni dupé autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile

de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de

punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, In special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

DAPP se va asigura ca in fiecare stat membru unde Yuvanci este comercializat, le este furnizat
urmatorul material educational tuturor pacientilor care se asteapta sa foloseasca Yuvanci:

o Cardul pacientului.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

24



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate
macitentan/tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine macitentan 10 mg si tadalafil 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat

30 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1859/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

< cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate
macitentan/tadalafil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag Int

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTELE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate
macitentan/tadalafil

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine macitentan 10 mg si tadalafil 40 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza monohidrat.
Pentru informatii suplimentare, consultati prospectul.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
30 x 1 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

12. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1859/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

< cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic>

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIA
TERMOSUDATA

BLISTERE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate
macitentan/tadalafil

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Janssen-Cilag Int

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTELE
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Cardul pacientului

Pagina 1

Pagina 2

Pentru tratamentul hipertensiunii arteriale pulmonare

Acest card contine informatii de siguranta importante pe care trebuie sa
le stiti atunci cand primiti tratament cu Yuvanci. Trebuie sa aveti in
permanenta la dumneavoastra acest card si sa il aratati oricarui medic ce
va acorda asistenta medicala.

Yuvanci® 10 mg/20 mg
Yuvanci® 10 mg/40 mg
macitentan/tadalafil
comprimate filmate

Este important si raportati imediat medicului prescriptor orice
sarcina sau reactie adversa care ar putea apirea in timpul
tratamentului cu Yuvanci.

Centru de tratament:

Numele medicului prescriptor:

Nr. de telefon al medicului prescriptor:

Pagina 3

Pagina 4

Sarcina

Yuvanci poate afecta dezvoltarea fatului. Prin urmare, nu trebuie sa luati
Yuvanci daca sunteti gravida si nu trebuie sa ramaneti gravida in timp ce
luati Yuvanci. In plus, daci aveti hipertensiune arteriala pulmonara,
aparitia unei sarcini poate agrava semnificativ simptomele bolii
dumneavoastra.

Contraceptia

Trebuie sa utilizati o metoda fiabila de control al sarcinilor
(contraceptie) in perioada in care luati Yuvanci. Daca aveti intrebari, va
rugdm s le adresati medicului dumneavoastra.

Chiar daca credeti ca nu sunteti gravida, trebuie sa faceti un test de
sarcind inainte de inceperea tratamentului cu Yuvanci si apoi lunar pe
durata tratamentului.

Pagina 5

Pagina 6

La fel ca alte medicamente din clasa sa, Yuvanci poate avea efecte
asupra ficatului. Medicul dumneavoastra va va lua probe de sange
inainte de inceperea tratamentului cu Yuvanci si in timpul tratamentului,
pentru a testa daca ficatul dumneavoastra functioneaza corespunzator.

Semnele ca ficatul dumneavoastra ar putea sa nu functioneze
corespunzator includ:

greata (necesitatea de a voma)

varsaturi

febra (temperaturd mare)

dureri de stomac (abdomen)

icter (ingdlbenirea pielii sau a albului ochilor)

urind inchisa la culoare

mancarimi pe piele

letargie sau oboseala (stare de oboseala neobisnuita sau
epuizare)

sindrom de tip gripal (dureri in muschi si articulatii insotite de
febra)

Daci observati oricare dintre urmétoarele semne, spuneti imediat
medicului dumneavoastra. Daci aveti orice intrebiri referitoare la
tratament, adresati-vi medicului dumneavoastra sau farmacistului.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimate filmate
Yuvanci 10 mg/40 mg comprimate filmate
macitentan/tadalafil

Cititi cu atentie si in Intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

o Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4
Ce gasiti in acest prospect

Ce este Yuvanci si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie s stiti Tnainte sa luati Yuvanci
Cum sa luati Yuvanci

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Yuvanci

Continutul ambalajului si alte informatii

AR S e

1. Ce este Yuvanci si pentru ce se utilizeaza

Yuvanci contine doud substante active: macitentan si tadalafil. Macitentan apartine unei clase de
medicamente numite antagonisti ai receptorilor de endotelind (ERA). Tadalafil apartine unei clase de
medicamente numite inhibitori ai fosfodiesterazei de tip 5 (PDESi).

Yuvanci este utilizat la adulti, pentru tratamentul de lunga durata al hipertensiunii arteriale pulmonare
(HTAP) din clasa II sau III a Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS). Este utilizat ca alternativa la
administrarea atit a macitentanului, cat si a tadalafilului, sub forma de comprimate separate.

HTAP reprezinta tensiune mare in vasele de sange care transportd sangele de la inima la plaméani
(arterele pulmonare). La persoanele care au HTAP, aceste artere se ingusteaza, asa cd inima trebuie sa
depund un efort mai mare pentru a pompa sangele prin ele. Aceasta face ca persoanele respective sa
resimtd oboseald, ameteala si sa respire cu dificultate. Clasa reflecta gravitatea bolii: pacientii cu
HTAP clasa II prezinta o usoara limitare a activitatii fizice, iar cei cu HTAP clasa III prezinta o
limitare semnificativa a activitatii fizice.

Yuvanci largeste arterele pulmonare, facilitand astfel pomparea de sange prin ele de cétre inima.
Acesta scade presiunea sangelui, amelioreaza simptomele si are ca rezultat o capacitate imbunatatita
de a efectua o activitate fizica, Imbunatatind totodatd evolutia bolii.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Yuvanci

Nu luati Yuvanci daca:

o sunteti alergic la macitentan, la tadalafil sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

o ati avut recent un atac de cord in ultimele 90 de zile.

o sunteti gravida, sau ati putea raimane gravida din cauza ca nu utilizati o metoda fiabila de control

al sarcinilor (contraceptie). Vezi pct. 2,,Sarcina si alaptarea‘.
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. alaptati. Vezi pct. 2 ,,Sarcina si aldptarea“.

o aveti o boala severa de ficat sau daca aveti niveluri foarte crescute ale enzimelor hepatice in
sange. Adresati-vd medicului dumneavoastra, care va decide dacd acest medicament este
adecvat pentru dumneavoastra.

. aveti tensiune arteriala foarte scazuta (90/50 mmHg).
o luati nitrati sau riociguat. Vezi pct. 2 ,,Alte medicamente si Yuvanci”.
o ati avut vreodata neuropatie optica anterioard ischemica nonarteriticd (NOAIN, o afectiune de

asemenea descrisa ca ,,accident vascular al ochiului”), o pierdere a vederii din cauza fluxului
sangvin redus la nivelul ochiului.

Daca va aflati in oricare dintre aceste situatii, adresati-va medicului dumneavoastra.
Atentionari si precautii

Veti avea nevoie de analize de laborator inainte de a utiliza Yuvanci si in timpul tratamentului,
conform indicatiilor medicului dumneavoastra:

Daca sunteti o femeie care ar putea rimane gravida, medicul dumneavoastra va va cere sa faceti un
test de sarcina inainte de inceperea tratamentului cu Yuvanci si apoi in mod regulat (o data pe lund) pe
durata tratamentului. Vezi pct. 2 ,,Sarcina si alaptarea®.

Medicul dumneavoastra va va lua sange pentru a testa:
o daca ficatul dumneavoastra functioneaza corespunzator
o daca aveti anemie (un numar scazut de globule rosii)

Yuvanci poate determina cresteri ale enzimelor (proteinelor) hepatice, ceea ce poate fi un semn ca
ficatul dumneavoastra nu functioneaza corespunzitor. Alte semne ca ficatul dumneavoastra ar putea sa
nu functioneze corespunzator includ urmatoarele simptome:

senzatie de rau (greatd)

varsaturi

febra

dureri de stomac (abdomen)

ingélbenirea pielii sau a albului ochilor (icter)

urind inchisa la culoare

mancarimi pe piele

stare de oboseala neobisnuitd sau epuizare (letargie sau oboseald)

sindrom de tip gripal (dureri in muschi si articulatii Insotite de febra)

Daca observati oricare dintre aceste semne in timpul tratamentului cu Yuvanci, spuneti imediat
medicului dumneavoastra.

Yuvanci poate cauza anemie (un numar scazut de globule rosii). Daca dezvoltati oricare dintre
urmatoarele, care ar putea fi simptome de anemie, spuneti medicului dumneavoastra:
ameteala

oboseald

stare generala de rau

slabiciune

frecventa cardiaca crescuta

palpitatii (batdi puternice ale inimii care pot fi rapide sau neregulate)

paloare

inainte de a lua comprimatele, spuneti medicului dumneavoastri daci aveti:
o orice probleme cardiovasculare (care au legaturd cu inima si vasele de sange), altele decat
hipertensiunea pulmonara, inclusiv:
o o0 boala a valvei aortice si mitrale (probleme cu valvele inimii, care pot afecta fluxul
sangvin)
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o constrictie pericardica (o afectiune in care pericardul, sacul din jurul inimii, devine strans,
afectand capacitatea inimii de a functiona corect)

o cardiomiopatie restrictiva sau congestiva (o afectiune in care muschiul inimii devine rigid
sau slab, ducand la probleme in pomparea sangelui in mod eficient)

o disfunctie ventriculara stanga (o afectiune in care partea stanga a inimii are dificultati in
pomparea eficienta a sdngelui catre restul corpului)

o aritmii (ritm al inimii anormal)

o o0 boala coronariana (boala cardiaca cauzata de ingustarea sau blocarea vaselor de sange care
alimenteazd muschiul inimii)

o hipertensiune arteriala necontrolata (hipertensiune arteriald care nu este controlata adecvat)

. probleme cu tensiunea arteriald, cum ar fi scaderi semnificative ale tensiunii arteriale atunci
cand va ridicati in picioare sau cand tensiunea arteriala este In mod constant mai mica decat in
mod normal

o orice boala ereditard care provoaca leziuni ale retinei (membrana sensibila la lumina din spatele
ochiului)

o o problema severa la ficat

o o problema severa la rinichi

Dacai aveti probleme cu rinichii, discutati cu medicul dumneavoastra inainte de a utiliza Yuvanci. Este
posibil sa aveti un risc mai mare de a prezenta tensiune arteriald scazuta si anemie in timpul
tratamentului cu Yuvanci.

La pacientii cu boald pulmonara veno-ocluziva (obstructia venelor pulmonare), utilizarea
medicamentelor pentru tratamentul HTAP, inclusiv Yuvanci, poate duce la edem pulmonar
(acumulare de lichid in plaméani). Spuneti imediat medicului dumneavoastra daci aveti semne de
edem pulmonar la utilizarea Yuvanci, cum ar fi:

e o crestere bruscd, importanta, a senzatiei de lipsa de aer

e tuse

e senzatie de oboseala dupa efort

e dificultati de respiratie In timp ce stati pe spate

Inainte de a lua Yuvanci, spuneti medicului dumneavoastri daci aveti orice deformari ale penisului
cum ar fi:
e angulatia, o afectiune 1n care penisul devine curbat, posibil datoritd fibrozei cavernoase
(cicatrizarea anumitor tesuturi din penis).
e boala Peyronie, o afectiune la bérbatii adulti, In care acestia prezinta o ,,placa” de tesut
cicatricial, sensibila la palpare, insotitd de o curbare a penisului.
e sau o afectiune care va poate predispune la priapism (o erectie prelungita si dureroasa care
poate aparea fara stimulare sexuald), cum ar fi o anomalie a globulelor rosii (siclemie), cancer
al maduvei osoase (mielom multiplu) sau cancer al celulelor din sange (leucemie).

Daca in timpul tratamentului cu Yuvanci aveti o erectie care dureaza 4 ore sau mai mult, mergeti
imediat la medic.

Au fost raportate tulburari de vedere si pierderea brusca a vederii in timpul utilizarii tadalafil si a
inhibitorilor de PDES. Daca observati reducerea sau pierderea brusca a vederii sau daca vederea
dumneavoastra este distorsionata sau diminuata in timpul tratamentului, intrerupeti tratamentul cu
Yuvanci si luati legitura imediat cu medicul dumneavoastra.

Reducerea sau pierderea subitd a auzului a fost observata la unii pacienti care luau tadalafil. Desi nu se

stie dacd acest eveniment este legat direct de tadalafil, daca observati reducerea sau pierderea subita a
auzului, luati legitura imediat cu medicul dumneavoastra.
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Copii si adolescenti

Nu dati acest medicament copiilor si adolescentilor sub 18 ani, intrucat Yuvanci nu a fost testat la
copil.

Yuvanci impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Nu luati Yuvanci daca luati oricare dintre urmitoarele medicamente:

o riociguat (un medicament utilizat pentru tratamentul HTAP si al hipertensiunii pulmonare
tromboembolice cronice)
o nitrati, cum ar fi nitroglicerina, izosorbidul si nitratul de amil (pentru dureri in piept)

Va rugam sa discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente, inclusiv:

Medicamente care pot scadea eficacitatea Yuvanci prin scaderea cantitdtii de Yuvanci din sange,
inclusiv:

e sundtoare (un medicament din plante utilizat pentru tratamentul depresiei)

e fenitoind sau carbamazepind (medicamente utilizate pentru tratamentul epilepsiei)

e rifampicind (un antibiotic utilizat pentru tratamentul infectiilor)

Medicamente care pot creste riscul de reactii adverse ale Yuvanci, inclusiv:

. claritromicind, telitromicind, ciprofloxacina, eritromicind (antibiotice utilizate pentru

tratamentul infectiilor)

ritonavir, saquinavir (utilizate pentru tratarea infectiilor cu HIV)

doxazosina (utilizat pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al problemelor de prostata)

nefazodona (utilizata in tratarea depresiei)

ketoconazol (cu exceptia cazului in care este utilizat intr-un sampon), fluconazol, itraconazol,

miconazol, voriconazol (medicamente utilizate impotriva infectiilor fungice)

amiodarond (pentru a controla batiile inimii)

o ciclosporina (utilizata pentru prevenirea rejetului de organ dupa transplant), diltiazem,
verapamil (pentru tratamentul hipertensiunii arteriale sau al problemelor cardiace specifice)

o prostaciclina si medicamente similare, cum sunt epoprostenol si iloprost (utilizate in tratamentul
HTAP, cicatricilor pulmonare si arterelor blocate)

Yuvanci impreuna cu alimente si alcool

Daca luati piperind ca supliment alimentar, aceasta poate modifica modul in care organismul
dumneavoastra raspunde la unele medicamente, inclusiv la Yuvanci. Spuneti medicului
dumneavoastra sau farmacistului daca va aflati in aceasta situatie.

Consumul de alcool poate determina scaderea temporara a tensiunii dumneavoastra arteriale. Daca ati
luat sau aveti 1n plan sa luati Yuvanci, evitati consumul excesiv de alcool etilic (mai mult de 5 unitati
de alcool etilic), deoarece poate creste riscul de aparitie al ametelilor atunci cand va ridicati in picioare
din pozitia sezanda.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari nainte de a utiliza acest medicament.

Yuvanci nu trebuie administrat In timpul sarcinii, deoarece poate afecta copiii nendscuti. Vezi pct. 2
,»NUu luati Yuvanci daca”.
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o Daca este posibil sa raméaneti gravida, utilizati o metoda fiabild de control al sarcinii
(contraceptie) pe durata cat luati Yuvanci. Discutati cu medicul dumneavoastra despre

contraceptie.
o Nu luati Yuvanci dacé sunteti gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.
o Daca ramaneti gravida sau credeti cd este posibil sa fi rdimas gravida pe durata cat luati Yuvanci

sau la scurt timp dupa oprirea administrarii Yuvanci (pana la 1 lund), adresati-va imediat
medicului dumneavoastra.

Daca sunteti o femeie care are posibilitatea de a ramane gravida, medicul dumneavoastra va va cere sa
faceti un test de sarcind inainte de a incepe sd luati Yuvanci, apoi in mod regulat (o datd pe luna) pe
durata cat luati Yuvanci.

Nu se cunoaste dacd Yuvanci ajunge 1n laptele matern. Nu alédptati pe durata cat luati Yuvanci.
Discutati cu medicul dumneavoastra dacé intentionati sa alaptati. Vezi pct. 2 ,,Nu luati Yuvanci daca”.

Fertilitatea
Yuvanci poate determina scdderea numéarului de spermatozoizi la barbati. Discutati cu medicul
dumneavoastra daca intentionati sa aveti copii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Yuvanci poate cauza reactii adverse cum sunt durerea de cap si hipotensiunea arteriald (enumerate la
pct. 4), iar simptomele hipertensiunii arteriale pulmonare pot, la randul lor, sa va scada capacitatea de
a conduce vehicule. Verificati cu atentie cum reactionati la Yuvanci inainte de a conduce vehicule sau
de a folosi orice utilaje.

Yuvanci contine lactozi monohidrat si sodiu

o Yuvanci contine lactoza monohidrat. Daca medicul dumneavoastrad v-a atentionat ca aveti
intoleranta la unele categorii de glucide, va rugdm sa-1 intrebati inainte de a lua acest
medicament.

o Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu

contine sodiu”.

3. Cum sa luati Yuvanci

Luati Intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Doza recomandati pentru Yuvanci este de un comprimat de 10 mg/40 mg o dati pe zi. In unele
situatii, medicul dumneavoastra poate decide inceperea administrarii unei doze mai mici, de

10 mg/20 mg o data pe zi. Aceasta 1i permite organismului dumneavoastra sa se adapteze la noul
medicament. Daca este toleratd, medicul dumneavoastra va va creste apoi doza pana la doza de un
comprimat de 10 mg/40 mg, o datd pe zi.

Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar de apa. Nu mestecati si nu rupeti comprimatul. Puteti lua
Yuvanci cu sau fard alimente. Cel mai bine este sa luati comprimatul in fiecare zi la aceeasi ora.

Daca luati mai mult Yuvanci decét trebuie
Luati legatura imediat cu medicul dumneavoastrad sau cu farmacistul. Puteti sd prezentati oricare dintre
reactiile adverse descrise la pct. 4.

Daca uitati sa luati Yuvanci

Daca uitati sa luati Yuvanci, luati o doza imediat ce va aduceti aminte, apoi continuati sa luati
comprimatele la intervalele obisnuite de timp. Nu luati o doza dubla pentru a compensa comprimatul
uitat.
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Daca incetati sa luati Yuvanci
Yuvanci este un tratament pe care trebuie sd il luati in mod continuu pentru a tine HTAP sub control.
Nu incetati sa luati Yuvanci, cu exceptia cazului in care ati convenit astfel cu medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactiile adverse enumerate mai jos au fost observate in cazul administrarii Yuvanci sau au fost
raportate anterior n cazul administrarii substantelor active (macitentan sau tadalafil) componente ale
Yuvanci si pot aparea si In cazul administrarii Yuvanci.

Daca manifestati oricare dintre urmitoarele reactii adverse, incetati sd mai luati medicamentul
si adresati-va imediat medicului:

o reactii alergice grave (pot afecta pand la 1 din 10 persoane).

o Simptomele includ umflare n jurul ochilor, a fetei, a buzelor, a limbii sau a gatului, care
pot pune viata in pericol daca umflarea gatului blocheaza caile respiratorii. Daca
prezentati oricare dintre aceste simptome in timpul tratamentului cu Yuvanci, mergeti
imediat la medic.

. durere in piept (poate afecta pana la 1 din 10 persoane).

o daca prezentati durere in piept in timpul tratamentului cu Yuvanci, mergeti imediat la
medic. Nu luati nitrati pentru a trata simptomele.

o priapism, o erectie prelungita si posibil dureroasa care poate aparea fara stimulare sexuala
(poate afecta pana la 1 din 100 persoane).

o Daca aveti o erectie care dureaza mai mult de 4 ore in timpul tratamentului cu Yuvanci,
mergeti imediat la medic.

o pierderea brusca a vederii sau vedere centrala distorsionatd, diminuata, incetosatd sau scadere
brusca a vederii (Nu se cunoaste frecventa cu care persoanele pot fi afectate de aceste reactii
adverse).

o Daca prezentati aceste reactii adverse 1n timpul tratamentului cu Yuvanci, mergeti
imediat la medic.

Alte reactii adverse includ

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o Edem / Retentie de lichide (umflare), in special la glezne si picioare
o Durere de cap
o Anemie (scaderea numarului de globule rosii) sau scaderea hemoglobinei (proteina din

globulele rosii care transporta oxigenul n organism)
Greatd (senzatie de rau)

Dispepsie (indigestie)

Durere abdominala (de burta)

Disconfort abdominal

Rinofaringita (inflamatia gatului si a nasului)
Bronsita (inflamatia cdilor respiratorii)
Mialgie (dureri musculare)

Dureri de spate

Dureri la nivelul picioarelor si al bratelor
Hiperemie (inrosirea pielii)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)
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Varsaturi (stare de rau)

Boala de reflux gastroesofagian (reflux de acid)

Sincopa (lesin)

Migrena

Gripa (raceald)

Infectii ale tractului urinar (infectie la nivelul partilor corpului care colecteaza si elimina urina)
Infectii ale tractului respirator (infectie a sistemului respirator, infectii ale pieptului sau nasului,
sinusurilor sau gatului, raceald)

Faringita (inflamatia gatului)

Epistaxis (sangerari nazale)

Palpitatii (batai puternice ale inimii, care pot fi rapide sau neregulate)

Tahicardie (batai rapide ale inimii)

Valori crescute ale enzimelor hepatice, identificate la analizele de sange

Leucopenie (valori scazute ale globulelor albe din sange)

Trombocitopenie (valori scazute ale trombocitelor, componente care ajuta la coagularea
sangelui)

Hipotensiune arteriala (tensiune arteriald mica)

Vedere incetosata

Sangerari uterine (legate de uter) crescute

Eruptie cutanata

Hipersensibilitate (reactii alergice), inclusiv mancérime

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Crize convulsive

Amnezie tranzitorie (pierderea temporard a memoriei)

Moarte subita de etiologie cardiacd (cand inima inceteaza in mod neasteptat sa bata, ducand la
pierderea cunostintei si la deces)

Urticarie

Hiperhidroza (transpiratie excesiva)

Hemoragie peniana (sangerare la nivelul penisului)

Hematospermie (prezenta sangelui in lichidul seminal si/sau urind)

Tinitus (tiuit in urechi)

Hematurie (sange in urind)

Frecventa necunoscuta (nu poate fi estimata)

Accident vascular cerebral

Infarct miocardic (atac de cord)

Angina pectorala instabila (durere in piept)

Aritmie ventriculara (ritm cardiac anormal care provine din camerele inferioare ale inimii)
Sindromul Stevens-Johnson (eruptie cutanata severa cu vezicule si descuamare a pielii, in
special in jurul gurii, nasului, ochilor si organelor genitale)

Dermatita exfoliativa (exfolierea sau descuamarea pielii)

Ocluzie vasculara retiniana (cheag de sange 1n vasele de sange din ochi, care poate provoca
vedere Incetosata sau orbire)

Defect de camp vizual

Pierdere subita a auzului

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.
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5. Cum se pastreaza Yuvanci
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati Yuvanci dupé data de expirare Inscrisa pe cutie si pe blister dupa ,,EXP”. Data de expirare
se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de umiditate.
Acest medicament nu necesitd conditii de temperatura speciale pentru pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Yuvanci

Substantele active sunt macitentan si tadalafil.

Fiecare comprimat filmat de 10 mg/20 mg contine 10 mg de macitentan si 20 mg de tadalafil.

Fiecare comprimat filmat de 10 mg/40 mg contine 10 mg de macitentan si 40 mg de tadalafil.

Celelalte componente sunt:

Nucleul comprimatului

Hidroxipropilceluloza

Hidroxipropilceluloza cu substitutie redusa (E463a)

Lactoza monohidrat (vezi pct. 2 Yuvanci contine lactoza)
Stearat de magneziu (E470b)

Celuloza microcristalinad (E4601)

Polisorbat 80 (E433)

Povidona (E1201)

Glicolat sodic de amidon (vezi pct. 2 Yuvanci contine sodiu)
Lauril-sulfat de sodiu

Film

Hipromeloza

Lactoza monohidrat
Dioxid de titan (E171)
Triacetina (E1518)
Talc (E553b)

Comprimatele filmate de Yuvanci 10 mg/20 mg contin, de asemenea, oxid rosu de fer (E172) si oxid
galben de fer (E172).

Cum arata Yuvanci si continutul ambalajului

Yuvanci 10 mg/20 mg se prezintd sub forma de comprimate filmate de culoare roz, alungite, marcate
cu ,,MT” pe o parte si ,,1020”pe cealalta parte. Yuvanci 10 mg/20 mg este disponibil sub formé de 30
x 1 comprimate filmate 1n blistere perforate din aluminiu, cu desicant integrat.

Yuvanci 10 mg/40 mg se prezintd sub forméd de comprimate filmate de culoare alba pana la aproape
alba, alungite, marcate cu ,,MT” pe o parte si,,1040”’pe cealaltd parte. Yuvanci 10 mg/40 mg este
disponibil sub forma de 30 x 1 comprimate filmate in blistere perforate din aluminiu, cu desicant
integrat.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Fabricantul

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, v rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Janssen-Cilag NV
Tel/Tél: +3214 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

Boarapus

»PKOHCBHH & JI)xoHCHH brarapus” EOO/
Ten.: +3592 489 94 00
jjsafety@its.jnj.com

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

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

Deutschland

Janssen-Cilag GmbH

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

Eesti

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

ee@its.jnj.com

EArada

Janssen-Cilag ®appokevtiky Movorpdommn
A.EB.E.

TnA: +30210 80 90 000

Espafia
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +3491 722 81 00
contacto@its.jnj.com

Lietuva

UAB "JOHNSON & JOHNSON"

Tel: +3705 278 68 88
lt@its.jnj.com

Luxembourg/Luxemburg
Janssen-Cilag NV

Tel/Tél: +3214 64 94 11
janssen@jacbe.jnj.com

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

Norge
Janssen-Cilag AS
TIf: +4724 12 65 00
jacno@its.jnj.com

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

Polska
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.
Tel.: +4822 237 60 00



France

Janssen-Cilag

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

Hrvatska

Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
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(@yvistor.is

Italia

Janssen-Cilag SpA

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

Kvmpog

Bapvéapoc Xatinmovayng Atod
TnA: +357 22 207 700

Latvija

UAB "JOHNSON & JOHNSON" filiale Latvija

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

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

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

Slovenija

Johnson & Johnson d.o.o.

Tel: +3861 401 18 00
Janssen_safety slo@its.jnj.com

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

Suomi/Finland
Janssen-Cilag Oy

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

Sverige
Janssen-Cilag AB
Ttn: +468 626 50 00
jacse@its.jnj.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Janssen Sciences Ireland UC

Tel: +441 494 567 444
medinfo@its.jnj.com

Acest prospect a fost revizuit in LL/AAAA.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.cu
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