1. NAZOV LIEKU

Yuvanci 10 mg/20 mg filmom obalené tablety
Yuvanci 10 mg/40 mg filmom obalen¢ tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Yuvanci 10 mg/20 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmom obalené tablety

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Jedna 10 mg/20 mg filmom obalena tableta obsahuje priblizne 147 mg laktézy (vo forme
monohydratu).

Jedna 10 mg/40 mg filmom obalena tableta obsahuje priblizne 253 mg laktézy (vo forme
monohydratu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta

Yuvanci 10 mg/20 mg filmom obalené tablety

RuZzové podlhovasté filmom obalené tablety s rozmermi 13 mm x 6 mm s vyrazenym oznacenim
,»1020° na jednej strane a ,,MT* na druhej strane.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmom obalené tablety

Biele az takmer biele podlhovasté filmom obalené tablety s rozmermi 15 mm X 7 mm s vyrazenym
oznacenim ,,1040% na jednej strane a ,,MT* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Yuvanci je indikovany ako substitu¢na terapia na dlhodobt lieCbu pl'icnej artériovej hypertenzie
(PAH) dospelym pacientom s ochorenim II. az III. triedy podl'a funk¢nej klasifikacie WHO, ktori st
uz lieeni kombinaciou macitentanu a tadalafilu podavanymi sucasne vo forme samostatnych tabliet.
4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu mé zacat’ a sledovat’ iba lekar so skiisenostami s liecbou PAH.

Déavkovanie

Odportucana davka Yuvanci je jedna 10 mg/40 mg tableta, ktora sa uziva peroralne jedenkrat denne.



e U pacientov, ktori st v sucasnosti lieCeni 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu ako
samostatné tablety, pouzite Yuvanci 10 mg/40 mg tabletu.

e U pacientov, ktori su v stcasnosti lieceni 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu ako
samostatné tablety, pouzite Yuvanci 10 mg/20 mg tabletu. Davka sa m6ze zvysit na 10/40 mg
jedenkrat denne na zaklade znaSanlivosti.

Yuvanci sa ma uzivat’ kazdy deii priblizne v rovnakom case.

Vynechanie davky

Ak pacient vynecha davku Yuvanci, ma ju uzit’ o najskor a potom ma uzit’ d’alSiu davku
v pravidelnom planovanom case. Ak pacient vynechal jednu davku, nema uzit' dve davky sucasne.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov starSich ako 65 rokov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Uzivanie Yuvanci sa neodporaca u pacientov podstupujucich dialyzu alebo u pacientov s tazkou
poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min). U pacientov s miernou az stredne
zavaznou poruchou funkcie obliciek nie je nutna Gprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

Yuvanci je kontraindikovany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene s cirhdzou alebo bez
nej (Childova-Pughova trieda C) alebo klinicky vyznamnou zvySenou hladinou pecenovych
aminotransferaz vysSou ako 3-nasobok hornej hranice normy (>3xHHN) (pozri ¢ast’ 4.3). U pacientov
s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-Pughova trieda A alebo B) nie je
nutna uprava davky (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a icinnost’ Yuvanci u deti a dospievajicich vo veku menej ako 18 rokov neboli skimané.
K dispozicii nie s ziadne tidaje.

Sposob podavania

Na peroralne pouzitie.

Filmom obalené tablety sa nemaju lamat’ a maju sa prehltntit’ celé s vodou, s jedlom alebo bez jedla.
Vplyv ich lamania alebo drvenia sa neskumal.

4.3 Kontraindikacie

. Precitlivenost’ na ktorékol'vek liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych

v Casti 6.1.

Akutny infarkt myokardu v priebehu poslednych 90 dni.

Gravidita (pozri Casti 4.4 a 4.6).

Zeny vo fertilnom veku, ktoré nepouzivajii spol’ahlivii antikoncepciu (pozri &asti 4.4 a 4.6).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene s cirh6zou alebo bez nej (Childova-Pughova

trieda C) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

o Vychodiskové hodnoty pecenovych aminotransferdz (aspartataminotransferazy (AST) a/alebo
alaninaminotransferazy (ALT) > 3 x HHN) (pozri Casti 4.2 a 4.4).

o Zavazna hypotenzia (< 90/50 mm Hg).



. Stbezné podavanie s nitratmi alebo stimulatormi guanylatcyklazy (ako je riociguat, pozri Cast’
4.5).
. Pacienti s anamnézou nearteritickej prednej ischemickej neuropatie zrakového nervu (NAION).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Funkcia pecene

Zvysené hladiny pecenovych aminotransferaz (AST a ALT) boli spojené s PAH a antagonistami
endotelinovych receptorov (ERA) (pozri ast’ 4.8). Yuvanci je kontraindikovany u pacientov so
zavaznou poruchou funkcie pecene s cirh6zou alebo bez nej (Childova-Pughova trieda C) alebo
zvySenou hladinou peceniovych aminotransferaz vyssou ako 3-nasobok hornej hranice normy

(> 3 x HHN). Pred zacatim liecby lieckom Yuvanci sa maji vykonat’ testy pecenovych enzymov (pozri
Casti 4.2 a 4.3).

Pacienti maju byt’ sledovani z hl'adiska prejavov poSkodenia pecene a odportica sa mesacné
monitorovanie ALT a AST. Ak sa vyskytne trvalé, nevysvetlitelné, klinicky vyznamné zvySenie
hladin aminotransferaz alebo ak je zvySenie sprevadzané zvySenim bilirubinu > 2 x HHN alebo
klinickymi priznakmi poskodenia pecene (napr. Zltacka), podavanie Yuvanci sa ma ukoncit’.

Opétovné zacatie podavania Yuvanci sa méze zvazit’ po navrate hladin pecefiovych enzymov do
normélneho rozmedzia u pacientov, u ktorych sa nevyskytli klinické priznaky poskodenia pecene.

Odporuca sa poradit’ sa s hepatologom.

Pouzitie u Zien vo fertilnom veku

Liecba liekom Yuvanci sa ma zacat’ u zien vo fertilnom veku len vtedy, ak sa overila nepritomnost’
tehotenstva, poskytlo sa vhodné poradenstvo o antikoncepcii a pouZziva sa spol’'ahliva antikoncepcia
(pozri asti 4.3 a 4.6). Zeny nemaji otehotniet’ 1 mesiac po ukonéeni podavania Yuvanci. Pogas liecby
liekom Yuvanci sa odporti¢aji mesacné tehotenské testy, ktoré umoznia v€asné zistenie tehotenstva.

Koncentracia hemoglobinu

S antagonistami endotelinovych receptorov (ERA) vratane macitentanu sa spaja zniZzenie koncentracie
hemoglobinu (pozri Cast’ 4.8). V placebom kontrolovanych stadiach nebol pokles koncentracie
hemoglobinu suvisiaci s macitentanom progresivny, stabilizoval sa po prvych 4 — 12 tyzdnoch liecby
a pocas chronickej liecby zostal stabilny. Pri liecbe macitentanom a inymi ERA boli hlasené pripady
anémie vyzadujuce transfuziu krviniek. Zacatie podavania Yuvanci sa neodporuca u pacientov so
zavaznou anémiou. Odporica sa, aby sa pred zaCatim liecby liekom Yuvanci merali koncentracie
hemoglobinu a aby sa testy pocas liecby opakovali podl'a klinickej indikacie.

Pl"icna venookluzivna choroba

Pri pouziti vazodilatancii (najmé prostacyklinov) u pacientov s pl'icnou venookluzivnou chorobou
boli hlasené pripady placneho edému. Preto ak sa pri podédvani Yuvanci u pacientov s PAH objavia
prejavy plucneho edému, treba zvazit moznost’ plucnej venookluzivnej choroby. Ked'Ze nie su

k dispozicii ziadne klinické udaje o podavani Yuvanci pacientom s venookluzivnou chorobou,
podavanie Yuvanci tymto pacientom sa neodporuca.

Zrak

V stvislosti s uzivanim tadalafilu a inych inhibitorov PDES boli hlasené poruchy zraku vratane
centralnej seroznej chorioretinopatie (CSCR) a pripady NAION. Vécsina pripadov CSCR spontanne
ustupila po ukonceni liecby tadalafilom. Pokial’ ide o NAION, analyzy udajov z pozorovani naznacuju
zvysené riziko akutnej NAION u muzov s erektilnou dysfunkciou po expozicii tadalafilu alebo inym
inhibitorom PDES. Vsetci pacienti uzivajici Yuvanci maju byt pouceni, Ze v pripade nahlej poruchy
zraku, zhorSenia zrakovej ostrosti a/alebo skreslenia zraku maju prestat’ uzivat’ Yuvanci a maju sa



okamZite poradit’ s lekarom (pozri Cast’ 4.3). Pacienti so znamymi dedi¢nymi degenerativnymi
poruchami sietnice vratane retinitis pigmentosa neboli zaradeni do klinickych $tudii a pouZzitie u tychto
pacientov sa neodporuca.

ZhorSenie alebo nahla strata sluchu

Po pouziti tadalafilu boli hlasené pripady nahlej straty sluchu. Hoci v niektorych pripadoch boli
pritomné iné rizikové faktory (ako je vek, cukrovka, hypertenzia, predchadzajiica anamnéza straty
sluchu a stvisiace ochorenia spojivového tkaniva), pacienti maju byt upozorneni, aby v pripade
nahleho zhorSenia alebo straty sluchu okamzite vyhladali lekarsku pomoc.

Priapizmus a anatomicka deformaécia penisu

U muzov liecenych inhibitormi PDES bol hlaseny priapizmus. Pacienti, u ktorych sa vyskytne erekcia
trvajuca 4 hodiny alebo dlhsie, maju byt pouceni, aby okamzite vyhl'adali lekarsku pomoc. Ak sa
priapizmus okamzite nelieci, méze dojst’ k poskodeniu tkaniva penisu a trvalej strate potencie.
Yuvanci sa ma pouzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s anatomickou deformaciou penisu (ako je
angulacia, kavern6zna fibroza alebo Peyronieho choroba) alebo u pacientov, ktori maji ochorenia,
ktoré ich mdzu predisponovat’ k priapizmu (ako je kosacikovita anémia, mnohopocetny myelom alebo
leukémia).

Porucha funkcie obli¢iek

Nie su ziadne skusenosti s pouzivanim Yuvanci u pacientov podstupujucich dialyzu, preto sa Yuvanci
v tejto populacii neodporuca. Pouzitie Yuvanci u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek sa
neodporuca (pozri Casti 4.2 a 5.2). U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek moze byt pocas liecby
macitentanom vyssie riziko vyskytu hypotenzie a anémie. Preto sa ma pocas uzivania Yuvanci zvazit
monitorovanie krvného tlaku a hemoglobinu.

Interakcie

Pouzivaniu Yuvanci sa treba vyhnut' u pacientov chronicky uzivajucich silné induktory CYP3A4 a

neodporuca sa u pacientov, ktori stibeZne uzivaju silné inhibitory CYP3A4. Pri subeznom podavani
Yuvanci so stredne silnym inhibitorom CYP3A4 a CYP2C9 je potrebné postupovat’ opatrne (pozri

Cast’ 4.5).

Kardiovaskularne ochorenia

Pouzitie Yuvanci sa neodporica u pacientov s niektorym z nasledujucich kardiovaskularnych
ochoreni, pretoze nie su k dispozicii ziadne klinické tdaje.

klinicky vyznamné ochorenie aortalnej a mitralnej chlopne

perikardidlna konstrikcia

restriktivna alebo kongestivna kardiomyopatia

vyznamna dysfunkcia l'avej komory

Zivot ohrozujuce arytmie

symptomatickd ischemické choroba srdca

nekontrolovana hypertenzia

Tadalafil ma systémové vazodilata¢né vlastnosti, ktoré mézu viest’ k prechodnému zniZeniu krvného
tlaku. Lekari maju starostlivo zvazit, ¢i takéto vazodilatatné ti€inky nemdzu mat’ nepriaznivy vplyv na
ich pacientov s urcitymi zakladnymi ochoreniami, ako je zadvazna obstrukcia vytoku I'avej komory,
deplécia tekutin, autonomna hypotenzia, alebo na pacientov s pokojovou hypotenziou.

U pacientov uZzivajucich alfa;-blokatory moze subezné podavanie tadalafilu u niektorych pacientov
viest’ k symptomatickej hypotenzii. Preto sa kombinacia Yuvanci a doxazosinu neodporuca.



V dvojito zaslepenej Casti Studie A DUE boli v priebehu jedného mesiaca od zacatia podévania
Yuvanci u pacientov starSich ako 65 rokov, ktori neboli predtym lieceni lieckmi Specifickymi pre PAH,
hlasené pripady zlyhavania srdca (n = 4). Dva pripady zo Styroch ustlpili pocas liecby, zatial’ co vo
zvy$nych dvoch bola liecba ukoncena z dovodu inych neziaducich udalosti [novozistena diagndza
pl'icnej venookluzivnej choroby (vylucena na zaklade protokolu §tidie) a anémial.

Pomocné latky so znamym uéinkom

Yuvanci obsahuje monohydrat laktdzy. Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozove;j
intolerancie, celkovym deficitom laktazy alebo gluk6zo-galakt6zovou malabsorpciou nesmu uzivat
tento liek.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Farmakokinetické interakcie

Ucinky inych liekov na Yuvanci

Silné induktory CYP3A44
Silné induktory CYP3A4 vratane rifampicinu, 'ubovnika bodkovaného, karbamazepinu a fenytoinu
mozu znizit’ ucinnost’ Yuvanci. Subeznému uzivaniu Yuvanci sa treba vyhnut'.

Rifampicin (600 mg denne) zniZzil expoziciu macitentanu v rovnovaznom stave o 79 %, ale
neovplyvnil expoziciu aktivnemu metabolitu.

Rifampicin (600 mg denne) znizil AUC tadalafilu o 88 % a Cmax 0 46 % v porovnani s hodnotami
AUC a Cax pre samotny tadalafil (10 mg).

Silné inhibitory CYP3A44
Kombinacia Yuvanci so silnymi inhibitormi CYP3A4, ako je itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol,
klaritromycin, telitromycin, nefazodon, ritonavir a sachinavir, sa neodporuca.

Ketokonazol (400 mg jedenkrat denne) zvysil expoziciu macitentanu priblizne 2-nasobne. Expozicia
aktivnemu metabolitu macitentanu sa znizila o 26 %.

Ketokonazol (200 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (10 mg) po jednorazovej davke
2-nasobne a hodnotu Cmax 0 15 % v porovnani s hodnotami AUC a Cpax pre samotny tadalafil.

Ketokonazol (400 mg denne) zvysil expoziciu (AUC) tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke
4-nasobne a hodnotu Cpmax 0 22 %.

Ritonavir (200 mg dvakrat denne), ktory je inhibitorom CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6,
zvysil expoziciu tadalafilu (20 mg) po jednorazovej davke (AUC) 2-ndsobne bez zmeny Cpax.

Ritonavir (500 mg alebo 600 mg dvakrat denne) zvysil expoziciu tadalafilu (20 mg) po jednorazovej
davke (AUC) o 32 % a znizil hodnotu Cpax 0 30 %.

Dudlne stredne silné inhibitory CYP3A4 a CYP2CY9
Pri stibeznom podéavani Yuvanci so stredne silnymi dualnymi inhibitormi CYP3A4 a CYP2C9 (napr.
flukonazol a amiodardn) je potrebna opatrnost’.

Flukonazol 400 mg denne, ktory je stredne silnym dudlnym inhibitorom CYP3A4 a CYP2C9, méze na
zaklade fyziologického farmakokinetického modelovania (PBPK) zvysit’ expoziciu macitentanu



priblizne 3,8-ndsobne. V expozicii aktivnemu metabolitu macitentanu sa vSak nezaznamenala ziadna
klinicky vyznamna zmena. Je potrebné zvazit’ neistoty takéhoto modelovania.

Subezné podavanie stredne silnych inhibitorov CYP3A4 so stredne silnymi inhibitormi CYP2C9
Stredne silny inhibitor CYP3A4 (napr. ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazém, erytromycin, verapamil)
a stredne silny inhibitor CYP2C9 (napr. mikonazol a piperin) sa maji podévat’ opatrne, ak sa podavaju
stibezne s Yuvanci.

Subezné podavanie stredne silnych inhibitorov CYP3A

Cyklosporin A (100 mg dvakrat denne), ¢o je kombinovany inhibitor CYP3A4 a OATP, v studiach in
vivo nezmenil expoziciu macitentanu a jeho aktivnemu metabolitu v rovnovaznom stave v klinicky
relevantnom rozsahu.

Ucinky Yuvanci na iné lieky

Perordlne antikoncepcné tablety

V stadiach in vivo nemal macitentan 10 mg jedenkrat denne vplyv na farmakokinetiku peroralne;
antikoncepcie (noretisterén 1 mg a etinylestradiol 35 pg). V rovnovaznom stave tadalafil (40 mg
jedenkrat denne) zvysil expoziciu etinylestradiolu (AUC) 0 26 % a Cmax 0 70 % v porovnani

s peroralnou antikoncepciou podavanou s placebom. Tadalafil nemal Statisticky vyznamny G¢inok na
levonorgestrel, ¢o naznacuje, Ze U€inok na etinylestradiol je spésobeny inhibiciou ¢revnej sulfatacie
sprostredkovanou tadalafilom. Klinicky vyznam tohto zistenia nie je jasny, avSak pre pacientov
uzivajucich Yuvanci je spol'ahliva antikoncepcia povinné (pozri Cast’ 4.6).

Terbutalin

Pri peroralnom podani terbutalinu mozno ocakavat’ podobné zvysenie AUC a Cax, aké bolo
pozorované pri etinylestradiole, pravdepodobne z dovodu inhibicie ¢revnej sulfatacie spésobene;j
tadalafilom. Klinicky vyznam tohto zistenia je nejasny.

Substraty CYP1A2 (napr. teofvlin)

Ked’ sa tadalafil 10 mg podaval spolu s teofylinom (neselektivnym inhibitorom fosfodiesterazy),
nezistila sa zZiadna farmakokineticka interakcia. Jedinym farmakodynamickym G¢inkom bolo malé
(3,5 uderov/min) zvysenie srdcovej frekvencie.

Substrdaty CYP2CY (napr. R-warfarin)

Macitentan podavany vo forme viacnasobnych davok 10 mg jedenkrat denne nemal ziadny vplyv na
expoziciu S-warfarinu (substrat CYP2C9) alebo R-warfarinu (substrat CYP3A4) po jednorazovej
davke 25 mg warfarinu. Farmakodynamicky Gi€inok warfarinu na medzinarodny normalizovany pomer
(INR) nebol macitentanom ovplyvneny. Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivneho metabolitu
nebola ovplyvnena warfarinom. Tadalafil (10 a 20 mg) nemal klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
(AUC) S-warfarinu alebo R-warfarinu ani neovplyvioval zmeny protrombinového ¢asu vyvolané
warfarinom a nezosilnil zvysenie ¢asu krvacania sposobeného kyselinou acetylsalicylovou.

Substrdty P-glvkoproteinu (napr. digoxin)
Tadalafil (40 mg jedenkrat denne) nemal klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku digoxinu
(substrat P-gp).

Lieky na baze substrdtu proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP):
V stadiach in vivo nemal macitentan 10 mg jedenkrat denne vplyv na farmakokinetiku liekov na baze
substratu BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Farmakodynamické interakcie

Nitraty

V klinickych $tudidch sa preukazalo, ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) zosiliiuje hypotenzivne Gcinky
nitratov. Tato interakcia trvala viac ako 24 hodin a po uplynuti 48 hodin od poslednej davky tadalafilu



uz nebola detegovatel'na. Preto je podavanie Yuvanci pacientom, ktori uzivaju akukol'vek formu
organickych nitratov, ako je nitroglycerin, izosorbid a amylnitrat, kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Riociguat

V klinickych studidch sa preukazalo, ze riociguat zvySuje hypotenzivne t€inky inhibitorov PDES.
V skumanej populécii sa nepreukazal priaznivy klinicky uc¢inok kombinacie. Subezné pouzivanie
riociguatu s inhibitormi PDES5 vratane tadalafilu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Antihypertenziva (vratane blokatorov kalciovych kandlov)

Stibezné podavanie doxazosinu (4 a 8 mg denne) a tadalafilu (5 mg denna davka a 20 mg ako
jednorazova davka) vyznamne zvysuje ucinok tohto alfa-blokatora na zniZenie krvného tlaku. Tento
ucinok trva najmenej dvanast’ hodin a moze byt symptomaticky, vratane synkopy. Preto sa tato
kombinécia neodportca.

V interakénych $tudiach vykonanych na obmedzenom pocte zdravych dobrovolnikov neboli tieto
ucinky pri alfuzosine alebo tamsulozine zaznamenané.

U pacientov, ktori subezne uzivaju antihypertenziva, moze tadalafil 20 mg vyvolat’ znizenie krvného
tlaku, ktoré (s vynimkou doxazosinu — pozri vyssie) je vo vSeobecnosti malé a pravdepodobne nie je
klinicky vyznamné.

Alkohol

Koncentracia alkoholu nebola ovplyvnena subeznym podanim tadalafilu (10 mg alebo 20 mg). Okrem
toho neboli pozorované ziadne zmeny v koncentraciach tadalafilu po subeznom podani s alkoholom.
Tadalafil (20 mg) nezvysil priemerny pokles krvného tlaku spdsobeny alkoholom (0,7 g/kg alebo
priblizne 180 ml 40 % alkoholu [vodky] u 80 kg muza), ale u niektorych osob sa pozorovali posturalne
zavraty a ortostatickd hypotenzia. Pacienti maju byt’ informovani o tychto potencidlnych vedl'ajsich
¢inkoch. Uginok alkoholu na kognitivne funkcie sa tadalafilom (10 mg) nezvysil.

Prostacyklin a jeho analogy, ako je epoprostenol alebo iloprost

Utinnost’ a bezpetnost’ Yuvanci podavaného siibezne s prostacyklinom alebo jeho analogmi sa

v kontrolovanych klinickych $tudidch neskimala. Preto sa v pripade stibezného podévania odporuca
opatrnost’.

Liecba erektilnej dysfunkcie

Bezpecnost’ a t€innost’ kombinacii tadalafilu a inych inhibitorov PDES alebo inych liekov na erektilnu
dysfunkciu sa nesktimala. Pacienti maju byt’ informovani, aby neuzivali Yuvanci s tymito liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Liecba liekom Yuvanci sa ma zacat’ u zien vo fertilnom veku len vtedy, ak sa overila nepritomnost’
tehotenstva, poskytlo sa vhodné poradenstvo o antikoncepcii a pouZziva sa spol’ahliva antikoncepcia
(pozri asti 4.3 a 4.4). Zeny nemajii otehotniet’ 1 mesiac po ukonéeni podavania Yuvanci. Pogas lietby
liekom Yuvanci sa odporti¢aju kazdomesacné tehotenskeé testy, ktoré umoznia v€asné zistenie
tehotenstva.

Yuvanci je kontraindikovany u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju spolahliva antikoncepciu
(pozri Cast 4.3).



Gravidita

Nie st k dispozicii Ziadne Gdaje o pouziti Yuvanci u gravidnych zien.

Nie su k dispozicii ziadne idaje o pouziti macitentanu u gravidnych zien. Stadie s macitentanom na
zvieratach preukazali reproduként toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Potencidlne riziko pre l'udi nie je zatial
Zname.

K dispozicii je obmedzené mnoZzstvo udajov o pouZiti tadalafilu u gravidnych zien.

Yuvanci je kontraindikovany pocas gravidity (pozri Cast’ 4.3).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa u€¢inné latky Yuvanci vylucuju do l'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vylucovanie macitentanu do mlieka.
Riziko u dojciat nemo6ze byt vylucené.

Yuvanci je kontraindikovany pocas laktacie (pozri Cast’ 4.3).

Muzské plodnost’

Po liecbe macitentanom sa u samcov zvierat pozoroval rozvoj testikularnej tubularnej atrofie (pozri
cast’ 5.3). U pacientov uzivajucich ERA sa pozorovalo znizenie poc¢tu spermii. Macitentan podobne
ako iné ERA méze mat’ nepriaznivy vplyv na spermatogenézu u muzov.

Dve klinické stadie s tadalafilom nenaznacili ziadne zhorSenie plodnosti u I'udi, hoci u niektorych
muzov sa pozorovalo zniZenie koncentracie spermii.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Yuvanci ma maly vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje. M6zu sa vSak vyskytnut
neziaduce U¢inky (napr. bolest” hlavy, hypotenzia), ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje (pozri Cast’ 4.8). Pacienti musia pred vedenim vozidiel alebo obsluhou strojov
vediet’, ako reagujil na Yuvanci.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie neziaduce reakcie (vyskytujuce sa u pacientov lie¢enych Yuvanci) z kombinovanych
udajov dvojito zaslepenej/otvorenej Stidie A DUE boli anémia/znizenie hemoglobinu (22,2 %),
edém/zadrziavanie tekutin (17,3 %) a bolest’ hlavy (14,1 %). V tejto §tadii bola najcastejSou zavaznou
neziaducou udalost'ou anémia (1,1 % alebo 2 pacienti), potom nasledovalo buSenie srdca, hypotenzia,
intermenstruacné krvéacanie, edém/zadrziavanie tekutin a chripka, z ktorych kazda bola hlasend u 1
pacienta (0,5 %).

Tabul’kovy zoznam neZiaducich reakcii

Bezpecnostny profil uvedeny nizsie je zaloZeny na udajoch pre Yuvanci a na znamom bezpecnostnom
profile jednotlivych zloziek, ¢ize macitentanu a tadalafilu.



Udaje o bezpeénosti Yuvanci boli ziskané z dvojito zaslepenej aktivne kontrolovanej klinickej Studie
fazy 3 (A DUE) a otvoreného predlZzenia u pacientov s PAH. Celkovy pocet pacientov, ktori dostavali
Yuvanci, bol 185 pacientov s medianom expozicie Yuvanci 59,9 tyzdiov.

Zname neziaduce reakcie pre macitentan a tadalafil, ktoré neboli pozorované v studii A DUE, st
zahrnuté v tabul'ke 1 na zaklade informacii o predpisovani pre jednotlivé zlozky macitentan a tadalafil.

Neziaduce reakcie st uvedené podla triedy organovych systémov databazy MedDRA a frekvencie.
Kategorie frekvencie su definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menegj
casté (= 1/1 000 az < 1/100), zriedkave (= 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkave (< 1/ 10 000)

a nezname (z dostupnych udajov nie je mozné odhadnut’ frekvenciu). V ramci skupiny frekvencie st
neziaduce reakcie zoradené v poradi klesajucej zavaznosti.



Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie u pacientov s PAH lieCenych Yuvanci, macitentanom a/alebo

tadalafilom

Trieda organovych systémov | NeZiaduce reakcie Frekvencia®

Infekcie a nakazy bronchitida” vel'mi &asté
chripka Casté
infekcia mocCovych ciest Casté
infekcia hornych dychacich Casté
ciest
faryngitida® Sasté

Poruchy krvi a lymfatického | anémia/zniZenie hemoglobinu® | vel'mi Casté

systému leukopénia Casté
trombocytopénia® Casté

Poruchy imunitného systému | hypersenzitivita® (vratane Casté
pruritu®)
angioedém” Casté

Poruchy nervového systému | bolest’ hlavy vel'mi Casté
synkopa vel'mi Casté
migréna® Casté
zachvat® menej Casté
prechodnd amnézia® menej Casté
mozgova prihoda® (vratane nezndme’
hemoragickych prihod)

Poruchy oka rozmazané videnie Casté
nearteriticka predna nezndme’
ischemicka neuropatia
zrakového nervu (NAION)®
vaskulérna okluzia sietnice® nezndme’
porucha zorného pol'a® nezname'
centralna ser6zna nezndme’
chorioretinopatia®

Poruchy ucha a labyrintu tinitus® menej Casté
nahla strata sluchu® nezndme’

Poruchy srdca a srdcovej palpitécie Casté

¢innosti tachykardia® Casté
nahla srdcova smrt”® menej Casté
infarkt myokardu® nezndme’
nestabilnd angina pectoris® nezndme’
ventrikuldrna arytmia® nezndme’

Poruchy ciev navaly tepla™® vel'mi Casté
hypotenzia Casté

Poruchy dychacej sustavy,
hrudnika a mediastina

nazofaryngitida® (vratane
nazalnej kongescie, kongescie
prinosovych dutin a rinitidy)

vel'mi Casté

epistaxa

Casté

Poruchy
gastrointestinalneho traktu

nauzea®

vel'mi Casté

dyspepsia®

vel'mi Casté

abdominalny diskomfort®

vel'mi Casté

bolest’ brucha®

vel'mi Casté

vracanie

Casté

gastroezofagova refluxova Casté
choroba
Poruchy pecene a ZICovych zvySené hladiny transaminaz Casté
ciest
Poruchy kozZe a podkozného | vyrazka Casté
tkaniva urtikaria® menej Casté




hyperhidr6za®

menej Casté

sustavy a spojivového
tkaniva

Stevensov-Johnsonov nezname®

syndrom*®

exfoliativna dermatitida® nezname'
Poruchy kostrovej a svalovej | myalgia® vel'mi Casté

bolest’ chrbta?

vel'mi Casté

bolest’ v kon¢atine®

vel'mi Casté

Poruchy oblic¢iek a mocovych
ciest

hemataria®

menej Casté

Poruchy reprodukéného
systému a prsnikov

zvySené krvacanie
z maternice”

Casté

priapizmus® menej Casté
krvacanie z penisu® menej Casté
hematospermia® menej Casté

dlhotrvajtice erekcie®

nezname'

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

edém’

vel'mi Casté

retencia tekutin'

vel'mi Casté

opuch tvare

Casté

bolest’ na hrudniku

Casté

& Ked sarovnaka neziaduca reakcia pozorovala pri viac ako jednom lieku (t. j. pri macitentane, tadalafile

a Yuvanci), je uvedena kategoria, ktord predstavuje najvyssiu frekvenciu.

Nepozorované pri Yuvanci v udajoch z dvojito zaslepenej Studie, ale hlasené pri monoterapii macitentanom.

¢ Zahfia anémiu, anémiu z nedostatku zeleza, anémiu pri chronickom ochoreni, znizent hladinu hemoglobinu,

normochrémnu anémiu, pancytopéniu, anémiu pri strate krvi a myelofibrozu.

Pri macitentane sa pozoroval pruritus s frekvenciou vyskytu menej Casté.

¢ Nepozorované pri Yuvanci v udajoch z dvojito zaslepenej stiidie, ale hldsené pri monoterapii tadalafilom.

Udalosti, ktoré neboli hlasené v registratnych $tudiach a nie je mozné ich odhadnut’ z dostupnych udajov.

Neziaduce reakcie boli do tabul’ky zaradené v dosledku tdajov z postmarketingovych alebo klinickych studii

zameranych na pouZzivanie tadalafilu pri lie¢be erektilnej dysfunkcie

& Zahfna zaCervenanie a navaly tepla.

Zahftnia silné menstruacné krvacanie, intermenstruacné krvacanie, polymenoragiu a vaginalne krvécanie.

Frekvencia na zaklade expozicie u zien.

! Zahffia periférny edém, periférny opuch, generalizovany edém, opuch, edém kostnej drene, retenciu tekutin, opuch
kibov, edém, hypervolémiu a perikardialny vypotok.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hypotenzia

Hypotenzia bola spojena s pouzivanim ERA vratane macitentanu. V dvojito zaslepenom obdobi Studie
A DUE s Yuvanci u pacientov s PAH bola incidencia hypotenzie 7,5 % v skupine s Yuvanci;

v skupindch s macitentanom a tadalafilom v monoterapii neboli hlasené Ziadne prihody hypotenzie.
Vyskyt hypotenzie pri Yuvanci v kombinovanej dvojito zaslepenej/otvorene;j studii bol 6,5 %.

V dlhodobej dvojito zaslepenej stadii SERAPHIN s macitentanom u pacientov s PAH bola hypotenzia
hlasena u 7,0 % pacientov v skupine na monoterapii macitentanom 10 mg a u 4,4 % pacientov
v skupine s placebom.

Edém/retencia tekutin

S pouzivanim ERA vratane macitentanu sa spaja edém/retencia tekutin. V dvojito zaslepenom obdobi
studie A DUE s Yuvanci u pacientov s PAH bol vyskyt edému/retencie tekutin 20,6 % v skupine

s Yuvanci, 14,3 % v skupine s macitentanom v monoterapii a 15,9 % v skupine s tadalafilom

v monoterapii. Vyskyt edému/retencie tekutin pre Yuvanci v kombinovanej dvojito
zaslepenej/otvorenej faze bol 17,3 %.

V studii SERAPHIN bol vyskyt neziaducich udalosti vo forme edému v skupine liecenej
macitentanom 10 mg v monoterapii 21,9 % a v skupine s placebom 20,5 %.



Abnormalne hodnoty vysledkov laboratornych vysetreni

Pecenové aminotransferazy

V dvojito zaslepenom obdobi stadie A DUE s Yuvanci u pacientov s PAH bol vyskyt zvySenych
hladin aminotransferaz >3 x HHN 1,0 % v skupine s Yuvanci a 4,5 % v skupine s tadalafilom.
V skupine s macitentanom nebol hlaseny vyskyt zvySenych hladin aminotransferaz > 3 x HHN.
Vyskyt zvySenych hladin aminotransferaz > 3 x HHN bol 3,4 % a vyskyt zvySenych hladin
aminotransferaz > 8§ x HHN bol 1,1 % v skupine s Yuvanci v kombinovanej dvojito
zaslepenej/otvorenej faze.

V studii SERAPHIN bol vyskyt zvySenych hladin aminotransferaz (ALT/AST) > 3 x HHN 3,4 % pri
monoterapii macitentanom 10 mg a 4,5 % pri placebe. Zvysené hladiny > 5 x HHN sa vyskytli

u 2,5 % pacientov lieCenych macitentanom 10 mg v monoterapii v porovnani s 2 % pacientov
uzivajucich placebo.

Pokles hemoglobinu a anémia

V dvojito zaslepenom obdobi studie A DUE s Yuvanci u pacientov s PAH bol vyskyt anémie 18,7 %
v skupine s Yuvanci, 2,9 % v skupine s macitentanom a 2,3 % v skupine s tadalafilom. Priemerny
pokles koncentracie hemoglobinu z vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdna bol vacsi s Yuvanci

v porovnani s macitentanom a tadalafilom: 1,39 g/dl (0,87 mmol/l), 0,68 g/dl (0,42 mmol/l) a 0,08 g/dl
(0,05 mmol/l) v skupinach s Yuvanci, macitentanom a tadalafilom v uvedenom poradi.

V kombinovanej dvojito zaslepenej/otvorenej faze stiidie sa liecba s Yuvanci spajala s poklesom
priemernej koncentracie hemoglobinu z vychodiskovej hodnoty do 47. tyzdia o 0,95 g/dl

(0,59 mmol/1) (106 pacientov).

V stadii SERAPHIN bola monoterapia macitentanom 10 mg spojena s priemernym poklesom
hemoglobinu o 1 g/dl (0,69 mmol/l) oproti placebu.

Biele krvinky

V dvojito zaslepenom obdobi studie A DUE s Yuvanci u pacientov s PAH bol priemerny pokles
leukocytov z vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdna vacsi s Yuvanci v porovnani s macitentanom

a tadalafilom: 1,4 x 10°/1v skupine s Yuvanci a 0,5 x 10°/1v skupine s macitentanom a tadalafilom.
V kombinovanej dvojito zaslepenej/otvorenej faze stidie bola liecba s Yuvanci spojena so znizenim
priemerného poétu leukocytov z vychodiskovej hodnoty do 47. tyzdia o 1,2 x 10°/1 (106 pacientov).

V studii SERAPHIN bola monoterapia macitentanom 10 mg spojena s poklesom priemerného poctu
leukocytov oproti vychodiskovej hodnote 0 0,7 x 10%/1 v porovnani so Ziadnou zmenou u pacientov,
ktori dostavali placebo.

Trombocyty
V dvojito zaslepenom obdobi studie A DUE s Yuvanci u pacientov s PAH bol priemerny pokles

trombocytov z vychodiskovej hodnoty do 16. tyzdia v skupine s Yuvanci 16,2 x 10%/1 v porovnani

s 19,3 x 10%1 v skupine s macitentanom a 5,6 x 10%1 v skupine s tadalafilom. V kombinovanej dvojito
zaslepenej/otvorenej faze lieCby v §tudii sa lieCba s Yuvanci spajala s poklesom priemerného poctu
trombocytov o 16,6 x 10%/1 z vychodiskovej hodnoty do 47. tyzdiia (104 pacientov).

V stadii SERAPHIN bol macitentan 10 mg v monoterapii spojeny s poklesom priemerného poctu
trombocytov z vychodiskovej hodnoty o 17 x 10°/1 oproti priemernému zniZeniu

o 11 x 10°/1 u pacientov, ktori dostavali placebo.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktsania liekov a farmakovigilancie, Kvetna 11, SK-825 08 Bratislava, Tel: + 421 2 507 01 206,



e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tlacivo na hlasenie podozrenia na neziaduci t€inok lieku je na
webovej stranke www.sukl.sk v ¢asti Bezpecnost' lickov/Hlasenie podozreni na neziaduce ucinky
liekov. Formular na elektronické podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

4.9 Predavkovanie

Macitentan sa podaval zdravym osobam v jednorazovej davke az do 600 mg. Pozorovali sa neziaduce
reakcie ako bolest’ hlavy, nevolnost’ a vracanie. Tadalafil sa podaval zdravym osobam v jednorazovej
davke az do 500 mg. Neziaduce reakcie boli podobné tym, ktoré sa pozorovali pri nizSich davkach. Na
zaklade udajov o jednotlivych zlozkach je nepravdepodobné, Ze by dialyza bola t€¢innd. V pripade
predavkovania sa musia podl'a potreby prijat’ Standardné podporné opatrenia.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: antihypertenziva, antihypertenziva na pl'icnu artéridlnu hypertenziu,
ATC kod: C02KX54.

Mechanizmus u¢inku

Yuvanci je kombinovana liecba jednou tabletou, ktora obsahuje dve peroralne zlozky s roznymi
mechanizmami U¢inku na zlepSenie pl'icnej artériovej hypertenzie: macitentan, ktory je antagonistom
endotelinovych receptorov (ERA), a tadalafil, ktory je inhibitorom fosfodiesterazy typu 5 (PDES5i).

Macitentan je peroralne ucinny silny antagonista endotelinovych (ET) receptorov aktivny na
receptoroch ETx a ETg a priblizne 100-nasobne selektivnejsi pre ETa v porovnani s ETg in vitro.
Macitentan vykazuje vysoku afinitu a pretrvavajice obsadenie receptorov ET v l'udskych bunkach
hladkého svalstva pl'icnych tepien. ET-1 a jeho receptory (ETa a ETg) sprostredktivaji rézne ucinky,
ako je vazokonstrikcia, fibroza, proliferacia, hypertrofia a zépal. Pri ochoreniach, ako je PAH, je
lokalny ET systém regulovany a podiel’a sa na hypertrofii ciev a poskodeni orgénov.

Tadalafil je silny a selektivny inhibitor PDES, enzymu zodpovedného za degradaciu cyklického
guanozinmonofosfatu (¢cGMP). PIicna artériova hypertenzia je spojena s poruchou uvol'niovania oxidu
dusnatého cievnym endotelom a naslednym zniZzenim koncentracie cGMP v hladkom svalstve
plucnych ciev. PDES je prevladajuca fosfodiesteraza v pl'icnej vaskulattre. Inhibicia PDES
tadalafilom zvySuje koncentracie cGMP, €o vedie k relaxacii buniek hladkého svalstva plicnych ciev
a k vazodilatécii pl'ucneho cievneho rieciska.

Klinicka G¢innost’ a bezpe¢nost’

’

Ucinnost’ Yuvanci sa preukazala v medzinarodnej multicentrickej dvojito zaslepenej adaptivne;j
randomizovanej aktivne kontrolovanej §tidii s paralelnymi skupinami (A DUE) u 187 pacientov

s PAH (WHO FC II-1II). Ciel'om stidie bolo porovnat’ i¢innost’ a bezpecnost’ Yuvanci

s macitentanom v monoterapii alebo s tadalafilom v monoterapii. Pacienti s p'ucnou vaskularnou
rezistenciou (PVR) najmenej 240 dyn x s/cm’ boli randomizovani na uZivanie Yuvanci (macitentan
10 mg a tadalafil 40 mg) (n = 108), 10 mg macitentanu v monoterapii (n = 35) alebo 40 mg tadalafilu
v monoterapii (n = 44) jedenkrat denne.

Pacienti, ktori na zaciatku liecby neuzivali terapeuticki davku PDE-51, dostévali pocas 1-tyzdiiového
titracného obdobia macitentan 10 mg a tadalafil 20 mg.

Pacienti, ktori dostavali lieCbu pocas obdobia dvojito zaslepenej lieCby (n = 186), boli bud’ bez
akejkol'vek predchadzajucej monoterapie Specificky zameranej na PAH (52,7 %), alebo uzivali ERA
(17,2 %), alebo PDES5i (30,1 %). Zaradeni pacienti mali idiopaticka PAH (50,5 %), dedi¢nu PAH
(4,8 %), PAH spojenu s ochorenim spojivového tkaniva (34,9 %) alebo PAH spojent s vrodenou
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srdcovou chorobou (3,2 %). Priemerny vek pacientov bol 50,2 roka (rozpitie 18 — 80 rokov), Z nich
20,4 % malo > 65 rokov, 22 % tvorili muzi a 61,8 % belosi. V Case zaradenia do $tidie bolo 51,1 %
pacientov zaradenych do funk¢nej triedy Il podl'a WHO a 48,9 % do funkénej triedy 111 podla WHO.

Primérnym cielovym ukazovatel'om Stadie bola zmena PVR vyjadrena ako pomer stavu v 16. tyzdni
k vychodiskovému stavu u pacientov s PAH na porovnanie Yuvanci s jednotlivymi monoterapiami.

KTlacovym sekundarnym cielovym ukazovatel'om bola zmena priemernej vzdialenosti prejdenej za
6 minut (60MWD, z angl. 6-minute walk distance) od vychodiskového stavu do 16. tyzdna liecby
u pacientov s PAH na porovnanie Yuvanci s jednotlivymi monoterapiami.

Hemodynamika

Liecba s Yuvanci viedla k statisticky vyznamnému ucinku 0,71 (95 % IS 0,61; 0,82, p <0,0001), ¢o
predstavuje 29 % znizenie PVR v porovnani s macitentanom, a 0,72 (95 % IS 0,64; 0,80, p < 0,0001),
¢o predstavuje 28 % zniZenie PVR v porovnani s tadalafilom (tabul'ka 2). Konzistentna u¢innost’
Yuvanci na primarny cielovy ukazovatel’ sa pozorovala v podskupinach podla veku, pohlavia, rasy a
vychodiskovej funkénej triedy podla WHO. Okrem toho sa konzistentnd G¢innost’ pozorovala

u pacientov, ktori boli bud’ bez akejkol'vek predchadzajucej liecby, alebo boli predtym lieceni ERA

alebo PDE5i.

Tabul’ka 2: Zmena PVR od vychodiskového stavu do 16. tyZdiia liecby

Bez predchadzajucej liecby Bez predchadzajucej liecby
a predchadzajica liecba ERA a predchadzajuca liecba
PDE-5i
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=170) (n=44) (n =86)
Vychodiskové priemerna PVR 816 834 802 885
(05 % IS) (683; 949) (687; 982) (639;965) | (749:1020)
Znizenie priemernej PVR -162 -371 -181 -385
v 16. tyzdni (dyn x s/cm®) (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -301)
(95 % IS)
Geometricky priemer PVR 0,77 0,55 0,78 0,56
(16. tyzden/vychodiskovy stav) | (0,69; 0,87) (0,50; 0,60) (0,72; 0,84) (0,52; 0,60)
(95 % IS)
Pomery geometrickych 0,71 0,72
priemerov (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
(95 % IS)
2-strannd hodnota p < 0,0001 < 0,0001

PVR = pl'ticna vaskularna rezistencia; IS = interval spolahlivosti; n = pocet pacientov.

Kapacita cvicenia

V porovnani s macitentanom alebo tadalafilom bol pozorovany numericky narast 6 MWD s Yuvanci

(tabul’ka 3).

Tabul’ka 3: Zmena priemernej hodnoty 6MWD od vychodiskového stavu do 16. tyZdiia liecby

Bez predchadzajicej liecby Bez predchadzajicej liecby
a predchadzajuca a predchadzajuca
liecba ERA liecba PDE-5i
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=170) (n=44) (n =86)
Vychodiskova priemerna
hodnota 347 354 362 351
(95 % IS) (318; 377) (330; 379) (341; 383) (330; 372)




Zmena od vychodiskovej 39 53 16 43
hodnoty (15; 62) (32; 74) (3; 29) (27; 60)
v 16. tyZdni (m) priemer

(95 % 1S)

Priemerné rozdiely 16 25
(95 % IS) (-17; 49) (-0,9; 52)
2-strannd hodnota p 0,38 0,06

IS = intervaly spol’ahlivosti; 6MWD = vzdialenost’ prejdend za 6 minut; n = pocet pacientov

Pediatricka populacia

Eurdpska agenttira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s Yuvanci vo
vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre PAH (informacie o pouziti v pediatrickej populacii,
pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost’ macitentanu a tadalafilu podavanych vo forme Yuvanci bola porovnatel'na

s podédvanim macitentanu 10 mg a tadalafilu 40 mg samostatne; bioekvivalencia bola stanovena po
podani jednorazovej davky u zdravych osob. Bioekvivalencia Yuvanci (10 mg macitentanu/20 mg
tadalafilu) bola stanovena aj pre jednotlivé zlozky 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.

Absorpcia

Pri podani tablety Yuvanci (10 mg macitentanu/40 mg tadalafilu) zdravym osobam s jedlom

s vysokym obsahom tuku sa nepozoroval Ziadny vplyv jedla na farmakokinetiku macitentanu a AUC
tadalafilu zostala nezmenena, zatial’ ¢o hodnota Cpax sa zvySila o0 45 %. Toto zvySenie Cmax tadalafilu
sa nepovazuje za klinicky vyznamné.

Po podani tablety Yuvanci (macitentan 10 mg a tadalafil 20 mg) zdravym osobam po jedle s vysokym
obsahom tuku a vysokym obsahom kalorii sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo
farmakokinetike macitentanu 10 mg a tadalafilu 20 mg.

Macitentan

Maximalne plazmatické koncentracie macitentanu sa dosahuju priblizne 9 hodin po podani.

Tadalafil

Tadalafil sa 'ahko absorbuje po perordlnom podani a priemernéd maximalna pozorovana plazmaticka
koncentracia (Cmax) sa dosiahne v mediane Casu priblizne 2 hodiny po podani. Absolttna biologicka
dostupnost’ tadalafilu po peroralnom podani nebola stanovena.

Distribucia

Macitentan

Macitentan a jeho aktivny metabolit sa vo velkej miere viazu na plazmatické bielkoviny (> 99 %)
predovsetkym na albumin a v mensej miere na alfal-kysly glykoprotein. Macitentan a jeho aktivny
metabolit ACT-132577 su dobre distribuované do tkaniv, ¢o je indikované zdanlivym distribu¢nym
objemom (Vss/F) priblizne 50 | macitentanu a 40 | ACT-132577.

Tadalafil

Priemerny distribu¢ny objem je priblizne 77 1, o sved¢i o tom, ze tadalafil je distribuovany do tkaniv.
Pri terapeutickych koncentraciach sa 94 % tadalafilu v plazme viaZe na bielkoviny. Vézba na

bielkoviny nie je ovplyvnena poruchou funkcie obliciek.
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Menej ako 0,0005 % podanej davky sa objavilo v semene zdravych osob.

Biotransformacia

Macitentan

Macitentan ma Styri primarne metabolické drahy. Oxidac¢nou depropylaciou sulfamidu vznika
farmakologicky aktivny metabolit. Tato reakcia je zavisla od systému cytochromu P450 (CYP), hlavne
CYP3A4 (priblizne 99 %) s mensim prispenim CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Aktivny metabolit
cirkuluje v l'udskej plazme a moze prispievat’ k farmakologickému t¢inku. Z inych metabolickych
drah vznikaju produkty bez farmakologickej aktivity. V tychto drahach zohrava dominantnt tilohu
CYP2C9 s mensim prispenim CYP2C8, CYP2C19 a CYP3A4.

Tadalafil

Tadalafil sa metabolizuje predovsetkym izoformou CYP3A4. Hlavnym cirkulujiicim metabolitom je
metylkatechol glukuronid. Tento metabolit je pre PDES najmenej 13 000-krat menej uc¢inny ako
tadalafil. Preto sa neocakava, ze bude klinicky aktivny pri pozorovanych koncentraciach metabolitu.
Eliminacia

Macitentan

Plazmatické koncentracie macitentanu a jeho aktivneho metabolitu klesaju pomaly so zdanlivym
pol¢asom eliminacie priblizne 16 hodin a 48 hodin v uvedenom poradi. Macitentan sa vylucuje az po
rozsiahlom metabolizme. Hlavna cesta vylu¢ovania je mocom, ¢o predstavuje asi 50 % davky.

Tadalafil

Priemerny peroralny klirens tadalafilu je 3,4 1/h a priemerny polCas eliminacie je 24 hodin u zdravych
0s0b.

Tadalafil sa vylucuje prevazne vo forme neaktivnych metabolitov, hlavne stolicou (priblizne 61 %
davky) a v mensej miere mocom (priblizne 36 % davky).

Linearita/nelinearita

Macitentan

Po opakovanom podani je farmakokinetika macitentanu imerna davke az do 30 mg vratane.
Tadalafil

V rozmedzi davok 2,5 az 20 mg sa expozicia tadalafilu (AUC) u zdravych os6b zvysuje tmerne

s davkou. V rozmedzi od 20 mg do 40 mg sa pozoruje menej ako proporcionalne zvysenie expozicie.
Pocas davkovania tadalafilu 20 mg a 40 mg jedenkrat denne sa ustalené plazmatické koncentracie

dosiahnu do 5 dni a expozicia je priblizne 1,5-nasobne vyssia ako po jednorazovej davke.

Farmakokinetické interak¢éné Stadie

Macitentan a tadalafil nemaju pri svojich klinickych davkach ziadny znamy Gc¢inok na izoformy ani
transportéry CYP450.



Macitentan alebo tadalafil ako substrat transportérov liekov

Macitentan nie je substratom pre P-gp/MDR-1. Macitentan a jeho aktivny metabolit nie st
relevantnymi substratmi OATP1B1 a OATP1B3, ale vstupuju do pecene pasivnou difuziou. Tadalafil
je substratom P-gp.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetika Yuvanci sa u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek neskumala.

Expozicia macitentanu a jeho aktivneho metabolitu bola u pacientov s tazkou poruchou funkcie
obliciek zvysena 1,3- a 1,6-nasobne v uvedenom poradi. Toto zvySenie sa nepovazuje za klinicky
vyznamné pre monoterapiu macitentanom.

V klinickych farmakologickych $tadiach s pouZzitim jednorazovej davky tadalafilu (5 az 20 mg) sa
expozicia tadalafilu (AUC) priblizne zdvojnasobila u 0s6b s miernou (klirens kreatininu 51 az

80 ml/min) alebo stredne t'azkou (klirens kreatininu 31 az 50 ml/min) poruchou funkcie obliciek a
u 0s0b s terminalnym S§tadiom ochorenia obli¢iek na dialyze. U hemodialyzovanych pacientov bola
hodnota Cpax 0 41 % vysSia ako hodnota pozorovana u zdravych osdb. Hemodialyza prispieva

k eliminacii tadalafilu zanedbatel'ne.

Yuvanci sa neodporuca u pacientov podstupujucich dialyzu alebo u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek (klirens kreatininu < 30 ml/min) z dévodu zvySenej expozicie tadalafilu (AUC),
nedostatku klinickych sktisenosti a nedostatocnej schopnosti ovplyvnit klirens dialyzou (pozri Casti
4.2 a4.4).

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika Yuvanci sa u pacientov s poruchou funkcie pecene nesktiimala.

Expozicia macitentanu bola zniZzena o 21 %, 34 % a 6 % a v pripade aktivneho metabolitu o 20 %,
25 % a 25 % u 0sob s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene v
uvedenom poradi. Toto zniZenie sa nepovazuje za klinicky relevantné pre monoterapiu macitentanom.

Expozicia tadalafilu (AUC) u 0s6b s miernou a stredne zavaznou poruchou funkcie pecene (Childova-
Pughova trieda A a B) je porovnatel'na s expoziciou u zdravych oséb, ked’ sa podava davka 10 mg.

K dispozicii stt obmedzené klinické tidaje o bezpecnosti tadalafilu u pacientov so zavaznou hepatalnou
insuficienciou (Childova-Pughova trieda C). Nie st k dispozicii Ziadne udaje o podavani tadalafilu

v davke jedenkrat denne pacientom s poruchou funkcie pecene.

Pacienti s PAH

Expozicia macitentanu a jeho aktivnemu metabolitu u pacientov s PAH bola priblizne 1,2-ndsobne
a 1,3-nasobne vyssia ako u zdravych os6b v uvedenom poradi.

Expozicia tadalafilu u pacientov s PAH bola 1,3-nasobne vysSia ako u zdravych osob.
Tieto rozdiely sa nepovazuju za klinicky relevantné.

U star$ich os6b alebo z dovodu rasy alebo pohlavia sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné tc¢inky
na farmakokinetiku macitentanu a tadalafilu.

U pacientov s diabetom sa nepozoruju ziadne klinicky relevantné ucinky na farmakokinetiku
tadalafilu.



5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické stadie s Yuvanci sa neuskutocnili. Predklinické toxikologické udaje st zaloZené na
zisteniach v $tadiach s macitentanom a tadalafilom jednotlivo.

Macitentan

U psov bolo pozorované intimalne zhrubnutie koronarnych artérii pri expozicii 17-nadsobne vyssej
oproti expozicii u l'udi po 4 az 39 tyzdioch liecby. Vzhl'adom na citlivost’ Specificku pre jednotlivé
druhy a bezpecnostnu rezervu sa toto zistenie povazuje za nerelevantné pre l'udi.

Macitentan nebol genotoxicky v Standardnej batérii testov in vitro a in vivo. Macitentan nebol
fototoxicky in vivo po jednorazovej davke pri expozicii az 24-nasobne vys$sej oproti expozicii u I'udi.
Dvojrocné studie karcinogenity u potkanov a mysi neodhalili karcinogénny potencial pri expozicii 18-
a 116-nasobne vyssej oproti expozicii u l'udi v uvedenom poradi.

V stadiach dlhodobej toxicity bola u samcov potkanov a psov pozorovana testikuldrna tubularna
dilatacia s bezpecnostnou rezervou 11,6 respektive 5,8. Tubularna dilatacia bola uplne reverzibilna. Po
dvoch rokoch liecby bola u potkanov pri expozicii 4-ndsobne vyssej oproti expozicii u l'udi
pozorovana testikularna tubularna atrofia. Hypospermatogenéza bola pozorovana v celozivotnej Studii
karcinogenity u potkanov a v $tudidch toxicity pri opakovanom podani psom pri expozicii

s bezpecnostnou rezervou 9,7 u potkanov a 23 u psov. Bezpecnostna rezerva pre fertilitu bola 18

u samcov a 44 u samic potkanov.

Macitentan bol teratogénny u kralikov a potkanov pri vSetkych testovanych davkach. U oboch druhov
boli zaznamenané kardiovaskuldrne abnormality a abnormality fuzie mandibularneho obluka.

Podéavanie macitentanu samiciam potkanov v obdobi od neskorej gravidity az do obdobia laktacie pri
expozicii matky 5-ndsobne vysSej oproti expozicii u l'udi sposobilo znizené prezivanie mlad’at

a poskodenie reprodukcnej schopnosti potomkov, ktori boli vystaveni macitentanu pocas neskorého
vnutromaternicového obdobia a prostrednictvom mlieka pocas dojcenia.

Liecba juvenilnych potkanov od postnatalneho 4. dita do 114. dia spdsobila zniZenie prirastku
celkovej hmotnosti vedice k sekundarnym ti€¢inkom na vyvoj (oneskorenie zostupu semennikov,
reverzibilné skratenie dizky dlhych kosti, prediZenie estralneho cyklu). Pri expozicii 7-nésobne vysiej
oproti expozicii u I'udi sa pozoroval ndrast pre- a postimplantacnych strat, pokles priemerného poctu
mlad’at, zniZenie hmotnosti semennikov a nadsemennikov. Pri expozicii 3,8-ndsobne vysSej oproti
expozicii u l'udi bola pozorovana testikularna tubuldrna atrofia a G€inky na reprodukéné premenné

a morfoldgiu spermii.

Tadalafil

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stidii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, genotoxicity a karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
ludi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Jadro tablety

Hydroxypropylceluldza

Ciastoéne substituovana hydroxypropylceluloza (E463a)
Lakt6za, monohydrat

Stearan horecnaty (E470b)



Celuldza, mikrokrystalicka (E460i)

Polysorbat 80 (E433)

Povidon (E1201)

Karboxymetylskrob, sodna sol'Laurylsiran sodny

Yuvanci 10 mg/20 mg filmovy obal

Hypromelo6za

Cerveny oxid Zelezity (E172)

Z1ty oxid Zelezity (E172)

Lakt6za, monohydratMastenec (E553b)
Oxid titanic¢ity (E171)

Triacetin (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg filmovy obal

Hypromelo6za

Lakt6za, monohydratMastenec (E553b)
Oxid titanicity (E171)

Triacetin (E1518)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

2 roky

6.4 Speciialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred vlhkost'ou.
Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Yuvanci 10 mg/20 mg filmom obalené tablety

30 x 1 filmom obalena tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistroch s integrovanym
vysusadlom. Kontaktna vrstva produktu je polyetylénova vrstva bez vysusSadla.

Yuvanci 10 mg/40 mg filmom obalené tablety

30 x 1 filmom obalena tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistroch s integrovanym
vysuSadlom. Kontaktna vrstva produktu je polyetylénova vrstva bez vysusSadla.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlatne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Janssen-Cilag International NV
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Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgicko

8. REGISTRACNE CISLA
EU/1/24/1859/001
EU/1/24/1859/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDI.ZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: XXXX

10. DATUM REVIZIE TEXTU
09/2024

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https:/www.ema.europa.eu.
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