SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety
Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu.

Pomocna latka (pomocné latky) se zndmym ¢inkem

Jedna 10mg/20mg potahovana tableta obsahuje pfiblizn¢ 147 mg laktosy (ve form¢ monohydratu).
Jedna 10mg/40mg potahovana tableta obsahuje piiblizné 253 mg laktosy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety

Rizové, podlouhlé potahované tablety o rozmérech 13 mm X 6 mm s vyrazenym oznacenim ,,1020° na
jedné stran¢ a ,,MT* na druh¢ stran¢.

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

Bil¢ az bélave, podlouhlé potahované tablety o rozmérech 15 mm X 7 mm s vyrazenym oznacenim
,,1040% na jedné stran¢ a ,,MT* na druhé stran¢.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Yuvanci je indikovan jako substitu¢ni terapie k dlouhodobé 1€¢bé plicni arterialni hypertenze
(PAH) u dospélych pacientti s funk¢ni tfidou I az 11T dle WHO, ktefi jsou jiz léCeni kombinaci
macitentanu a tadalafilu poddvanymi soubézné ve forme¢ samostatnych tablet.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu muze zahajit a monitorovat pouze 1ékaf se zkusenostmi s 1é¢bou PAH.
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Davkovani
Doporucena davka pripravku Yuvanci je jedna 10mg/40mg tableta uzivana peroralné€ jednou denng.
e U pacientd, ktefi jsou v soucasné dob¢ 1é¢eni 10 mg macitentanu a 40 mg tadalafilu ve
formé samostatnych tablet, pouzijte tabletu piipravku Yuvanci 10 mg/40 mg
e U pacientt, ktefi jsou v soucasné dob¢ léceni 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu ve
formé samostatnych tablet, pouzijte tabletu pfipravku Yuvanci 10 mg/20 mg. Davku lze podle
snasenlivosti zvysit na 10/40 mg jednou denné.

Ptipravek Yuvanci se mé uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu.

Vynechana davka

Pokud pacient vynecha davku pfipravku Yuvanci, ma ji uzit co nejdiive a dalsi davku pak uzit
v pravidelném planovaném case. Pokud byla davka vynechana, pacient nema uzit dvé davky ve stejny
cas.

Zvlastni populace

Starsi osoby
U pacientu star$ich 65 let neni nutna Gprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

Uzivani ptipravku Yuvanci se nedoporuc¢uje u pacientti podstupujicich dialyzu ani u pacientt s té¢Zkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). U pacientt s lehkou az stiedné tézkou
poruchou funkce ledvin neni potfeba davku upravovat (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

Ptipravek Yuvanci je kontraindikovan u pacientt s téZkou poruchou funkce jater, s cirh6zou nebo bez ni
(tfida C dle Childa a Pugha) nebo s jaternimi aminotransferdzami klinicky vyznamné zvySenymi na vice
nez 3nasobek horni hranice normalu (> 3xXULN); (viz bod 4.3). U pacientl s lehkou az stfedné t€zkou
poruchou funkce jater (tfida A nebo B dle Childa a Pugha) neni potieba davku upravovat (viz body 4.4 a
5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Yuvanci u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla hodnocena.
Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
K peroralnimu podani.

Potahované tablety nelze lamat a maji se polykat celé a zapijet vodou, s jidlem nebo bez jidla. Vliv lamani
nebo drceni nebyl zkouman.



4.3 Kontraindikace

. Hypersenzitivita na kteroukoli z 1é¢ivych latek nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou

v bode¢ 6.1.

Akutni infarkt myokardu béhem poslednich 90 dni.

Té&hotenstvi (viz body 4.4 a 4.6).

Zeny ve fertilnim véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci (viz body 4.4 a 4.6).

Kojeni (viz bod 4.6).

Pacienti s t¢zkou poruchou funkce jater, s cirh6zou nebo bez ni (tfida C dle Childa a Pugha) (viz

body 4.2 a 4.4).

o Vychozi hodnoty jaternich aminotransferaz (aspartataminotransferazy (AST) a/nebo
alaninaminotransferazy (ALT) >3 x ULN) (viz body 4.2 a 4.4).

o Zavazna hypotenze (< 90/50 mmHg).

o Soubézné podavani s nitraty nebo stimulatory guanylatcyklazy (jako je riociguat, viz bod 4.5).
o Pacienti s nearteritickou formou pfedni ischemické neuropatie optického nervu (NAION)
v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Jaterni funkce

S PAH a antagonisty endothelinového receptoru (ERA) byly spojeny zvySené hodnoty jaternich
aminotransferdz (AST a ALT) (viz bod 4.8). Ptipravek Yuvanci je kontraindikovan u pacientd s t€Zkou
poruchou funkce jater, s cirh6zou nebo bez ni (tfida C dle Childa a Pugha) nebo se zvySenymi hodnotami
jaternich aminotransferaz na vice nez 3nasobek horni hranice norméalu (> 3xULN). Pfed zahajenim 1écby
pripravkem Yuvanci se maji provést testy jaternich enzymi (viz body 4.2 a 4.3).

Pacienti se maji sledovat s ohledem na znamky poruchy funkce jater a doporucuje se monitorovat
hodnoty ALT a AST kazdy mésic. Pokud se objevi ptetrvavajici, nevysvétlené, klinicky vyznamné
zvySeni hladin aminotransferaz nebo pokud je zvySeni doprovazeno zvySenim bilirubinu na > 2 x ULN
nebo klinickymi pfiznaky poSkozeni jater (napf. Zloutenka), je nutno lécbu ptipravkem Yuvanci ukoncit.

U pacientu, ktefi nemé¢li klinické znamky poskozeni jater, 1ze opétovné nasazeni ptipravku Yuvanci
zvazit poté, co se hladiny jaternich enzymi vrati do normalniho rozmezi. Doporucuje se porada
s hepatologem.

PouZivani u zen ve fertilnim véku

Lécbu pripravkem Yuvanci lze u Zen ve fertilnim véku zahajit pouze, pokud se ovEéfi nepfitomnost
téhotenstvi, poskytne se prislusné pouceni o antikoncepci a pouziva se spolehliva antikoncepce (viz
body 4.3 a 4.6). Zeny nemaji otéhotnét 1 mésic po ukonéeni 1é¢by piipravkem Yuvanci. B&hem 1é¢by
ptipravkem Yuvanci se doporucuje provadet kazdy mésic t¢hotensky test, aby bylo mozno t€hotenstvi
zjistit vcas.

Koncentrace hemoglobinu

S antagonisty endothelinového receptoru (ERA) vEetné macitentanu se spojuje pokles koncentraci
hemoglobinu (viz bod 4.8). V placebem kontrolovanych studiich nebyly poklesy koncentrace
hemoglobinu souvisejici s macitentanem progresivni, stabilizovaly se po prvnich 4 az 12 tydnech 1é¢by a
b&hem chronické 1é¢by byly nadale stabilni. U macitentatnu a jinych antagonistti endothelinového



receptoru byly hlaseny ptipady anemie vyzadujici transfuzi krvinek. Zahajeni 1é€by pfipravkem Yuvanci
u pacienti s t€Zkou anemii se nedoporucuje. Doporucuje se zméteni koncentraci hemoglobinu pred
zahéjenim 1écby ptipravkem Yuvanci a testy béhem 1écby opakovat podle klinickych indikaci.

Plicni venookluzivni nemoc

U vazodilata¢nich latek (zejména prostacyklini) byly pii jejich pouziti u pacientt s plicni venookluzivni
nemoci hlaSeny piipady plicniho edému. Pokud se tedy pfi podavani ptipravku Yuvanci pacientim s PAH
objevi znamky plicniho edému, je nutno zvazit moznost plicni venookluzivni nemoci. JelikoZ o podavani
ptipravku Yuvanci pacientim s venookluzivni chorobou neexistuji zadné klinické udaje, podavani
pripravku Yuvanci takovym pacientim se nedoporucuje.

Zrak

V souvislosti s podavanim tadalafilu a jinych inhibitord PDES byly hlaSeny poruchy zraku, vcetné
centralni ser6zni chorioretinopatie (CSCR), a ptipady NAION. VétSina piipadi CSCR odeznéla
spontanné¢ po ukonceni 1écby tadalafilem. Pokud jde o NAION, analyzy observacnich udajii naznacuji
zvysené riziko akutniho NAION u muzi s erektilni dysfunkci po expozici tadalafilu nebo jinym
inhibitorim PDES. VSichni pacienti uzivajici ptipravek Yuvanci maji byt pouceni, aby v pfipadé nahlé
poruchy zraku, zhorSeni zrakové ostrosti a/nebo zkreslen¢ho vidéni piestali ptipravek Yuvanci uzivat a
ihned se poradili s 1ékafem (viz bod 4.3). Pacienti se znamymi dédiénymi degenerativnimi poruchami
sitnice, vCetné retinitis pigmentosa, nebyli do klinickych studii zatazovani, pouziti u téchto pacientti se
nedoporucuje.

Zhor$eni nebo nahla ztrata sluchu

Po pouziti tadalafilu byly hlaseny piipady nahlé ztraty sluchu. I kdyz v nékterych pripadech byly
pritomny dalsi rizikové faktory (jako je vek, diabetes, hypertenze, ztrata sluchu v anamnéze a souvisejici
choroby pojivové tkang), je nutno pacienty poucit, aby v piipad¢ nahlého zhorseni nebo ztraty sluchu
ihned vyhledali 1ékatfskou pomoc.

Priapismus a anatomické deformace penisu

U muzt 1é¢enych inhibitory PDES byl hlasen priapismus. Pacienti s erekci trvajici 4 hodiny nebo déle
musi byt pouceni, aby ihned vyhledali 1ékatskou pomoc. Pokud se priapismus nelé¢i ihned, mize dojit
k poskozeni tkan¢€ penisu a trvalé ztraté potence. Piipravek Yuvanci se musi pouzivat s opatrnosti

u pacientd s anatomickymi deformacemi penisu (jako je angulace, fibr6za kavernzniho télesa nebo
Peyronieho choroba) nebo u pacientt se stavy predisponujicimi k priapismu (jako je srpkovita anemie,
mnohocetny myelom nebo leukémie).

Porucha funkce ledvin

S pouzivanim pfipravku Yuvanci u pacientti podstupujicich dialyzu nejsou zadné zkusenosti, proto se
ptipravek Yuvanci u této populace nedoporucuje. Pouzivani ptipravku Yuvanci u pacienti s t€zkou
poruchou funkce ledvin se nedoporucuje (viz body 4.2 a 5.2). U pacientii s poruchou funkce ledvin mize
byt béhem 1é€by macitentanem vyssi riziko hypotenze a anemie. Proto se ma béhem uZzivani ptipravku
Yuvanci zvazit sledovani krevniho tlaku a hemoglobinu.

Interakce



Pouzivani ptipravku Yuvanci je tieba se vyhnout u pacientd chronicky uzivajicich silné induktory
CYP3A4 a nedoporucuje se u pacientli soubézné uzivajicich silné inhibitory CYP3A4. Opatrnosti je
treba, pokud se piipravek Yuvanci podava soub&zné se stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 a CYP2C9
(viz bod 4.5).

Kardiovaskularni onemocnéni

Pouzivani ptipravku Yuvanci se nedoporucuje u pacientt s kterymkoli z nasledujicich kardiovaskularnich
stavil, protoze nejsou k dispozici zadné klinické idaje.

klinicky vyznamné onemocnéni aorty a mitralni chlopné

perikardialni konstrikce

restriktivni nebo méstnava kardiomyopatie

vyznamna dysfunkce levé komory

zivot ohroZujici arytmie

symptomatickd ischemicka choroba srde¢ni

nekontrolovana hypertenze.

Tadalafil ma systémové vazodilatacni vlastnosti, které mohou vést k pfechodnym poklestiim krevniho
tlaku. Lékati musi peclivé zvazit, zda jejich pacienti s urcitymi zakladnimi onemocnénimi, jako je
zavazna obstrukce vytoku z levé komory, deplece tekutin, autonomni hypotenze nebo pacienti s klidovou
hypotenzi, nemohou byt takovymi vazodilatacnimi ucinky nepfiznivé ovlivnéni.

U pacientt, ktefi uzivaji alfa; blokatory, mize n¢kdy soub&ézné podavani tadalafilu vést k symptomatické
hypotenzi. Proto se nedoporucuje kombinace ptipravku Yuvanci a doxazosinu.

V dvojité zaslepené casti studie A DUE byly béhem jednoho mésice od zahajeni 1écby piipravkem
Yuvanci u pacientl ve véku nad 65 let, kteti pred tim nebyli 1éCeni specifickymi [é¢ivy na PAH, hlaseny
pfihody srde¢niho selhani (n = 4). Dva ze ¢tyt pfipadu se upravily béhem 1é¢by, zatimco zbyvajici dva
pacienti 1é¢bu vysadili z divodu jinych nezadoucich ucinkt [nové stanovena diagnoza plicni
venookluzivni nemoci (vylouceni podle protokolu studie) a anemie].

Pomocné latky se zndmym G¢inkem

Ptipravek Yuvanci obsahuje monohydrat laktosy. Pacienti se znamymi dédicnymi problémy s intoleranci
galaktozy, aplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento pripravek
uZivat.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Farmakokinetické interakce

Viiv jinych lécivych pripravkit na pripravek Yuvanci

Silné induktory CYP3A44

Silné induktory CYP3A4, v¢etné rifampicinu, tiezalky teCkované, karbamazepinu a fenytoinu mohou
sniZzovat ucinnost pripravku Yuvanci. Soubéznému uzivani pfipravku Yuvanci je nutno se vyhnout.



Rifampicin (600 mg denné¢) snizil expozici macitentanu v rovnovazném stavu o 79 %, ale expozici
aktivnimu metabolitu neovliviioval.

Rifampicin (600 mg denng) snizil AUC tadalafilu o 88 % a Cmax 0 46 % v porovnani s hodnotami AUC a
Cnmax pro tadalafil samotny (10 mg).

Silné inhibitory CYP3A44

Kombinace piipravku Yuvanci se silnymi inhibitory CYP3A4, jako je itrakonazol, ketokonazol,
vorikonazol, klarithromycin, telithromycin, nefazodon, ritonavir a sachinavir, se nedoporucuje.

Ketokonazol (400 mg jednou denn¢) zvysil expozici macitentanu pfiblizné 2krat. Expozice aktivnimu
metabolitu macitentanu se snizila o 26 %.

Ketokonazol (200 mg denn¢) zvysil expozici tadalafilu (10 mg) po jedné davee (AUC) 2krat a Crax
0 15 % v porovnani s hodnotami AUC a Cpax tadalafilu samotného.

Ketokonazol (400 mg denn¢) zvysil expozici tadalafilu (20 mg) po jedné davce (AUC) 4krat a Crax
022 %.

Ritonavir (200 mg dvakrat denné), coZ je inhibitor CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 a CYP2D6, zvysoval
expozici tadalafilu (20 mg) po jedné davce (AUC) 2krat beze zmény Ciax.

Ritonavir (500 mg nebo 600 mg dvakrat denn¢) zvySoval expozici tadalafilu (20 mg) po jedné davce
(AUC) 0 32 % a snizoval Cpax 0 30 %.

Dudalni stredné silné inhibitory CYP3A44 a CYP2C9

Pii podavani piipravku Yuvanci soubézné se stiedné silnymi dualnimi inhibitory CYP3A4 a CYP2C9
(napf. flukonazol a amiodaron) je nutna opatrnost.

Flukonazol 400 mg denné, coz je stfedn¢ silny dudlni inhibitor CYP3A4 a CYP2C9, mlze na zakladé
fyziologicky zaloZzeného farmakokinetického (PBPK) modelovani zvySovat expozici macitentanu
priblizné 3,8krat. Nicméné k zadné klinicky relevantni zméné¢ expozice aktivnimu metabolitu macitentanu
nedoslo. Je tfeba vzit v ivahu nejistoty takového modelovani.

Soubézné podavani stredné silnych inhibitorii CYP3A4 se stredné silnymi inhibitory CYP2C9

Stfedné silny inhibitor CYP3A4 (napt. ciprofloxacin, cyklosporin, diltiazem, erythromycin, verapamil) a
sttedn¢ silny inhibitor CYP2C9 (napf. mikonazol a piperin) je tfeba podavat s opatrnosti, pokud se
podavaji soub&zné s ptipravkem Yuvanci.

Soubézné podavani stiedné silnych inhibitoriy CYP3A

Cyklosporin A (100 mg dvakrat denn¢), coz je kombinovany inhibitor CYP3A4 a OATP, v in vivo
studiich nenarusoval klinicky relevantni mérou expozici macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu
v rovnovazném stavu.

Viiv pripravku Yuvanci na jiné lécivé pripravky



Perordlni antikoncepce

Ve studiich in vivo macitentan 10 mg jednou denné neovliviioval farmakokinetiku peroralni antikoncepce
(norethisteron 1 mg a ethinylestradiol 35 pg). V rovnovazném stavu tadalafil (40 mg jednou za den)
zvySoval expozici ethinylestradiolu (AUC) 0 26 % a Cmax 0 70 % v porovnani s peroralni antikoncepci
podavanou s placebem. Na levonorgestrel nemél tadalafil statisticky vyznamny vliv, coz naznacuje, ze
vliv na ethinylestradiol je disledkem inhibice sulfatace ve stievé zptisobené tadalafilem. Klinicka
relevance tohoto zji$téni je nejasna, nicméné u uzivatell pfipravku Yuvanci je spolehliva antikoncepce
povinna (viz bod 4.6).

Terbutalin
Podobné zvyseni AUC a Cnax pozorované u ethinylestradiolu Ize ocekavat pii peroralnim podavani
terbutalinu, pravdépodobn¢ v disledku inhibice sulfatace ve stfeveé zpisobené tadalafilem. Klinicka

relevance tohoto zjisSténi je nejasna.

Substraty CYP1A2 (napr-. theofylin)

Pokud se tadalafil 10 mg podaval s theofylinem (neselektivnim inhibitorem fosfodiesterazy), k Zadné
farmakokinetické interakci nedoslo. Jedinym farmakodynamickym t¢inkem bylo malé (3,5 tept za
minutu) zvySeni tepové frekvence.

Substraty CYP2C9 (nap¥. R-warfarin)

Macitentan podavany v opakovanych davkach 10 mg jednou denné nemél po jednorazové davce 25 mg
warfarinu zadny vliv na expozici S-warfarinu (substrat CYP2C9) ani R-warfarinu (substrat CYP3A4).
Farmakodynamické u¢inky warfarinu na mezinarodni normalizovany pomér (INR) nebyly macitentanem
ovlivnény. Farmakokinetika macitentanu a jeho aktivniho metabolitu nebyla warfarinem ovlivnéna.
Tadalafil (10 a 20 mg) nem¢l Zadny klinicky vyznamny G¢inek na expozici (AUC) S-warfarinu ani R-
warfarinu, ani tadalafil nemél vliv na zmény protrombinového ¢asu navozené warfarinem a nepotencoval
prodlouZeni ¢asu krvaceni zptisobené kyselinou acetylsalicylovou.

Substraty glvkoproteinu P (napr. digoxin)

Tadalafil (40 mg jednou denn¢) nemél zadny klinicky vyznamny u¢inek na farmakokinetiku digoxinu
(substrat P-gp).

Léciva, kterd jsou substraty proteinu rezistence rakoviny prsu (breast cancer resistance protein, BCRP):

Ve studiich in vivo neovliviioval macitentan 10 mg jednou denné farmakokinetiku 1é¢iv, ktera jsou
substraty BCRP, (riociguat 1 mg; rosuvastatin 10 mg).

Farmakodynamické interakce

Nitraty

V klinickych studiich bylo prokazano, ze tadalafil (5, 10 a 20 mg) posiluje hypotenzni u€inky nitratt.
Tato interakce trvala déle nez 24 hodin a nebyla detekovatelna po uplynuti 48 hodin od posledni davky
tadalafilu. Proto je podavani pfipravku Yuvanci pacientim, ktefi uzivaji jakoukoli formu organického
nitratu, jako je nitroglycerin, isosorbid a amylnitrat, kontraindikovano (viz bod 4.3).



Riociguat

V klinickych studiich bylo prokazano, Ze riociguat posiluje hypotenzni G¢inky inhibitor PDES.
U hodnocené populace nebyly ziskany zadné diikazy o ptiznivém klinickém ucinku této kombinace.
Soubézné uzivani riociguatu s inhibitory PDES, véetné tadalafilu, je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Antihypertenziva (véetné blokatori vapnikovéeho kanalu)

Soubézné podavani doxazosinu (4 a 8 mg denné) a tadalafilu (davka 5 mg denné a jednordzova davka
20 mg) vyznamnym zpusobem zesiluje U¢inky tohoto alfablokatoru na snizeni krevniho tlaku. Tento
ucinek trva nejméné dvanact hodin a mize byt symptomaticky, véetné synkopy. Proto se tato kombinace
nedoporucuje.

Ve studiich interakci provedenych u omezeného poctu zdravych dobrovolniki tyto u€inky s alfuzosinem
ani tamsulosinem hlaseny nebyly.

U pacientli soubézn¢ 1écenych antihypertenzivy mize tadalafil v ddvce 20 mg indukovat pokles krevniho
tlaku, ktery (s vyjimkou doxazosinu — viz vyse) je obecné mirny a neni pravdépodobné, Ze by byl klinicky
relevantni.

Alkohol

Koncentrace alkoholu nebyly ovlivnény soubéznym podanim tadalafilu (10 mg nebo 20 mg). Po
soubézném podani s alkoholem nebyly navic pozorovany zadné zmény v koncentracich tadalafilu.
Tadalafil (20 mg) nezvysil praimérny pokles krevniho tlaku navozeny alkoholem (0,7 g/kg nebo ptiblizné
180 ml 40% alkoholu [vodka] u 80kg muze), nicméné u nékterych subjektti bylo pozorovano posturalni
toceni hlavy a ortostatickd hypotenze. Pacienty je nutno na tyto potencidlni nezadouci G¢inky upozornit.
Utinek alkoholu na kognitivni funkce se tadalafilem (10 mg) nezvysil.

Prostacyklin a jeho analoga, jako je epoprostenol nebo iloprost

Uginnost a bezpe¢nost piipravku Yuvanci podavaného soub&zné s prostacyklinem nebo jeho analogy
nebyla v kontrolovanych klinickych studiich hodnocena. Proto se v ptipadé soubézného podavani
doporucuje opatrnost.

Lécba erektilni dysfunkce

Bezpecnost a uc¢innost kombinaci tadalafilu a dalSich inhibitord PDES nebo jinych terapii na erektilni
dysfunkci nebyla hodnocena. Pacienti maji byt informovani, aby ptipravek Yuvanci s témito lécivymi
ptipravky neuzivali.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u muzu a Zen

Lécbu pripravkem Yuvanci lze u Zen ve fertilnim véku zahajit pouze pokud se ovéfi nepfitomnost
tehotenstvi, poskytne se piislusné pouceni o antikoncepci a pouziva se spolehliva antikoncepce (viz
body 4.3 a 4.4). Zeny nemaji otéhotnét béhem 1 mésice po vysazeni piipravku Yuvanci. Béhem 1é¢by
pripravkem Yuvanci se doporucuje provadét kazdy mésic t€hotensky test, ktery umozni véasné zjisténi
téhotenstvi.



Pripravek Yuvanci je kontraindikovan u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji spolehlivou antikoncepci
(viz bod 4.3).

Tehotenstvi
O pouzivani piipravku Yuvanci u t¢hotnych Zen nejsou zadné udaje.

O pouzivani macitentanu u t€¢hotnych Zen nejsou zadné udaje. Studie s macitentanem na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro lidi stale neni znamo.

Udaje o pouzivani tadalafilu u téhotnych Zen jsou omezené.

Ptipravek Yuvanci je v t¢hotenstvi kontraindikovén (viz bod 4.3).

Kojeni

Neni znamo, zda se 1é¢ivé latky obsazené v piipravku Yuvanci vylucuji do lidského matetského mléka.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani macitentanu do mléka.
Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Podavani ptipravku Yuvanci je v obdobi kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3).

Muzska fertilita

Po podavani macitentanu byl u samct zvifat pozorovan rozvoj testikularni tubularni atrofie (viz bod 5.3).
U pacientl uzivajicich antagonisty endothelinového receptoru (ERA) bylo pozorovano sniZeni poctu

spermii. Macitentan, jako ostatni ERA, mlize mit negativni u€inek na spermatogenezi u muzu.

Dvé klinické studie s tadalafilem zadné zhorSeni fertility u lidi nenaznacily, i kdyz u nékterych muzi bylo
pozorovano snizeni koncentrace spermii.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pripravek Yuvanci ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Mohou se vSak vyskytnout
nezadouci ucinky (napf. bolest hlavy, hypotenze), které mohou schopnost fidit nebo obsluhovat stroje
ovlivnit (viz bod 4.8). Pacienti musi véd¢t pred tim, nez budou fidit nebo obsluhovat stroje, jak reaguji na
ptipravek Yuvanci.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky (vyskytujici se u pacientl Iécenych piipravkem Yuvanci) z udajt z
kombinované dvojite zaslepené/oteviené studie A DUE byly anemie/snizeni hemoglobinu (22,2 %),
edém/retence tekutin (17,3 %) a bolest hlavy (14,1 %). V této studii byla nejcastéjsi zavaznou nezddouci
ptihodou anemie (1,1 % nebo 2 pacienti), nasledovéana palpitacemi, hypotenzi, intermenstrua¢nim
krvacenim, edémem/retenci tekutin a chfipkou, kazda hlasena u 1 pacienta (0,5 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku
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Nize uvedeny bezpecnostni profil je zaloZen na tidajich o pfipravku Yuvanci a na znamém bezpe¢nostnim
profilu jednotlivych slozek, macitentanu a tadalafilu.

Bezpecnostni udaje o ptipravku Yuvanci u pacientd s PAH byly ziskany ve dvojité zaslepené, aktivnim
komparatorem kontrolované klinické studii faze 3 (A DUE) a v jejim otevieném prodlouzeni. Celkovy
pocet pacientl 1éCenych ptipravkem Yuvanci byl 185 pacientli s medianem expozice pfipravku Yuvanci
59,9 tydne.

Znamé nezadouci €inky macitentanu a tadalafilu, které nebyly pozorovany ve studii A DUE, jsou do
tabulky 1 nezadoucich u¢inkt zahrnuty na zékladé¢ informaci o ptipravku pro jednotlivé slozky
macitentan a tadalafil.

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfidy organovych systémti MedDRA a podle frekvence. Kategorie
frekvence jsou definovany nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); méné Casté

(> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000) a neni znamo
(Cetnost nelze z dostupnych udajt urcit). V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezaddouci uc¢inky uvedeny podle
klesajici zavaznosti.

Tabulka 1: NezZidouci ucinky u pacientii s PAH lé¢enych pripravkem Yuvanci,

macitentanem a/nebo tadalafilem

Trida organovych systémii Nezadouci u¢inek (ucinky) Frekvence®
Infekce a infestace Bronchitida® Velmi Casté
Chfipka Casté
Infekce mocovych cest Casté
Infekce hornich dychacich cest | Casté
Faryngitida® Casté
Poruchy krve a lymfatického | Anemie/pokles hemoglobinu® | Velmi Casté
systému Leukopenie Casté
Trombocytopenie® Casté
Poruchy imunitniho systému | Hypersenzitivita® (véetné Casté
svédéni?)
Angioedém® Casté
Poruchy nervového systému | Bolest hlavy Velmi Casté
Synkopa Velmi Casté
Migréna® Casté
Epileptické zachvaty® Méng¢ Casté

Pfechodna amnézie®

Méné casté

Cévni mozkova piihoda®
(véetné hemoragickych ptihod)

Neni znamo®

Poruchy oka

Rozmazané vidéni

Casté

Nearteriticka forma ptedni
ischemické neuropatie
optického nervu (NAION)®

Neni znamo®

Retinalni vaskularni okluze®

Neni znamo®

Defekt zrakového pole® Neni zndmo®
Centralni serdzni Neni zndmo®
chorioretinopatie®
Poruchy ucha a labyrintu Tinitus® M¢én¢ Casté
Nahl4 ztrata sluchu® Neni zndmo®
Srdeéni poruchy Palpitace Casté
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Tachykardie® Casté
N4hla srdecni smrt® Méné Casté
Infarkt myokardu® Neni zndmo®

Nestabilni angina pectoris®

Neni znamo®

Komorovi arytmie®

Neni znamo®

Cévni poruchy

Navaly horka*8

Velmi Casté

Hypotenze

Casté

Respiraéni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Nasofaryngitida® (vCetné
nazalni kongesce, kongesce
nosnich dutin a rhinitidy)

Velmi Casté

Epistaxe Casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea® Velmi Casté
Dyspepsie® Velmi Casté
Abdominalni diskomfort? Velmi Casté
Bolest bficha® Velmi Casté
Zvraceni Casté
Gatrointestinalni refluxni Casté
choroba

Poruchy jater a Zlucovych Zvyseni hladiny Casté

cest aminotransferaz

Poruchy kiZe a podkoZni Vyrazka Casté

tkané Kopftivka® Mén¢ Casté
Hyperhidréza® Méng¢ Casté
Stevensuv-Johnsonlv Neni zndmo®
syndrom*®
Exfoliativni dermatitida® Neni zndmo®

Poruchy svalové a kosterni Myalgie® Velmi Casté

soustavy a pojivové tkané

Bolesti zad*

Velmi Casté

Bolesti v konc¢etinach?®

Velmi Casté

Poruchy ledvin a moc¢ovych
cest

Hematurie®

Méné cCasté

Poruchy reprodukéniho

Zvysené d&lozni krvaceni®

Casté

systému a prsu Priapismus® M¢éné Casté
Krvéaceni z penisu® Méné Casté
Hematospermie® Méné Casté
Prodlouzené erekce® Neni zndmo®
Celkové poruchy a reakce Edém' Velmi Casté
v misté aplikace Retence tekutin' Velmi Casté
Otok obliceje Casté
Bolest na hrudi Casté

2 Pokud byl stejny nezadouci u¢inek pozorovan u vice nez jednoho lécivého pripravku (tj. macitentan, tadalafil a
Yuvanci), je uvedena kategorie pfedstavujici nejvyssi etnost.

b Nebylo pozorovéno v udajich z dvojit& zaslepené studie s pfipravkem Yuvanci, ale hldSeno u macitentanu
v monoterapii.

¢ Zahrnuje anemii, anemii z nedostatku Zeleza, anemii pfi chronickém onemocnéni, snizeni hladiny hemoglobinu,

normochromni anemii, pancytopenii, anemii ze ztraty krve a myelofibrozu.

Pruritus byl u macitentanu pozorovan s ¢etnosti mén¢ casté.

¢ Nebylo pozorovano v tdajich z dvojité zaslepené studie s piipravkem Yuvanci, ale hlaSeno u tadalafilu
vV monoterapii.

£ Pi{hody nebyly hldgeny v registra¢nich studiich a z dostupnych udaji je nelze odhadnout. Tyto nezddouci u¢inky byly
do tabulky zahrnuty na zakladé idajt z poregistraénich nebo klinickych studii uZivani tadalafilu pii 1é¢bé erektilni
dysfunkce.
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g  Zahrnuje zarudnuti a naval horka.

Zahrnuje silné menstruaéni krvaceni, intermenstruaéni krvaceni, polymenoragii a vaginalni krvaceni. Cetnost na

zéklad€ expozice u Zen.

i Zahrnuje periferni edém, periferni otok, generalizovany edém, otok, otok kostni dfeng, retenci tekutin, otok kloubi,
edém, hypervolemii a perikardialni vypotek.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Hypotenze

S pouzivanim antagonistii endothelinového receptoru, véetné macitentanu, je spojena hypotenze. Ve
dvojité zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacienti PAH byla v rameni 1é¢eném
pripravkem Yuvanci incidence hypotenze 7,5 %; v ramenech 1é¢enych macitentanem v monoterapii a
tadalafilem v monoterapii nebyly zadné piihody hypotenze hldSeny. Incidence hypotenze u piipravku
Yuvanci v kombinované dvojité zaslepené/oteviené studii byla 6,5 %.

V dlouhodobé, dvojité zaslepené studii SERAPHIN s macitentanem u pacienti s PAH, byla hypotenze
hlaSena u 7,0 % pacientd v rameni lé€eném macitentanem v davce 10 mg v monoterapii a u 4,4 %
pacientdl v rameni 1é¢eném placebem

Edém/retence tekutin

S pouzivanim antagonistd endothelinového receptoru, véetné macitentanu, je spojen edém/retence tekutin.
Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacientd PAH byla v rameni
lé¢eném piipravkem Yuvanci incidence edému/retence tekutin 20,6 %, v rameni léCeném macitentanem v
monoterapii 14,3 % a v rameni 1é¢eném tadalafilem 15,9 %. Incidence edému/retence tekutin u piipravku
Yuvanci v kombinované dvojité zaslepené/oteviené studii byla 17,3 %.

Ve studii SERAPHIN byla incidence nezadoucich piihod edému ve skuping 1é¢ené macitentanem v davce
10 mg v monoterapii 21,9 % a v rameni 1é€eném placebem 20,5 %.

Laboratorni abnormality

Jaterni aminotransferdzy

Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE ptipravku Yuvanci u pacientd s PAH byla incidence zvySenych
hladin aminotransferaz > 3 x ULN 1,0 % v rameni lé¢eném piipravkem Yuvanci a 4,5 % v rameni
léCeném tadalafilem. V rameni 1é¢eném macitentanem nebylo hlaSeno zadné zvyseni hladin
aminotransferdz > 3 x ULN. V kombinované dvojité zaslepené/oteviené fazi byla u piipravku Yuvanci
incidence hladin aminotransferaz zvysenych na >3 x ULN 3,4 % a incidence hladin aminotransferaz
zvySenych na > 8 x ULN 1,1 %.

Ve studii SERAPHIN byla incidence zvyseni hladin aminotransferdz (ALT/AST) na>3 x ULN 3,4 % u
macitentanu v davce 10 mg v monoterapii a 4,5 % u placeba. Ke zvySenim hladin na > 5 x ULN doslo u
2,5 % pacientt IéCenych macitentanem v davce 10 mg v monoterapii versus 2 % pacientt 1é¢enych
placebem.

Pokles hemoglobinu a anemie

Ve dvojit¢ zaslepené fazi studie A DUE hodnotici piipravek Yuvanci u pacientit PAH byla incidence
anemie 18,7 % v rameni léCeném piipravkem Yuvanci, 2,9 % v rameni 1é¢eném macitentanem a 2,3 % v
rameni 1é¢eném tadalafilem. Primérny pokles koncentraci hemoglobinu z vychozich hodnot v 16. tydnu
byl vétsi u ptipravku Yuvanci v porovnani s macitentanem a tadalafilem: 1,39 g/dl (0,87 mmol/l) v
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rameni 1é¢eném pripravkem Yuvanci, 0,68 g/dl (0,42 mmol/l) v rameni 1é¢eném macitentanem a 0,08 g/dl
(0,05 mmol/l) v rameni 1éCeném tadalafilem. V kombinované dvojité zaslepené/oteviené fazi studie byla
1écba piipravkem Yuvanci spojena se snizenim prumémé koncentrace hemoglobinu z vychozich hodnot
do 47. tydne 0,95 g/dl (0,59 mmol/1) (106 pacientt).

Ve studii SERAPHIN byl macitentan v davce 10 mg v monoterapii v porovnani s placebem spojen
s prumérnym poklesem hemoglobinu o 1 g/dl (0,69 mmol/l).

Bilé krvinky

Ve dvojit¢ zaslepené fazi studie A DUE hodnotici piipravek Yuvanci u pacientti s PAH byl primérny
pokles leukocytli z vychozich hodnot v 16. tydnu v porovnani s macitentanem a tadalafiem vétsi u
piipravku Yuvanci: 1,4 x 10%/1 v rameni 1é¢eném piipravkem Yuvanci a 0,5 x 10%/1 v ramenech 1é¢enych
macitentanem a tadalafilem. V kombinované dvojité zaslepené/oteviené fazi studie byla [éCba ptipravkem
Yuvanci mezi zacatkem a 47. tydnem spojena s poklesem primérného poctu leukocytti o 1,2 x 10%/1

(106 pacientd).

Ve studii SERAPHIN byl macitentan v ddvce 10 mg v monoterapii spojen s poklesem priimérného poctu
leukocytl z vychozich hodnot 0 0,7 x 10%/1 versus zaddna zména u pacienti 1é¢enych placebem.

Trombocyty
Ve dvojité zaslepené fazi studie A DUE hodnotici pfipravek Yuvanci u pacientd s PAH byl primérny

pokles po¢tu trombocyti z vychozich hodnot v 16. tydnu v rameni 1é¢eném ptipravkem Yuvanci

16,2 x 10°/1 v porovnani s 19,3 x 10%1 v rameni 1é¢eném macitentanem a 5,6 x 10°/1 v rameni 1é¢eném
tadalafilem. V kombinované dvojité zaslepené/oteviené fazi studie byla 1é€ba piipravkem Yuvanci mezi
zadatkem a 47. tydnem spojena s poklesem priimérného poétu trombocytli o 16,6 x 10°/1 (104 pacientt).

Ve studii SERAPHIN byl macitentan v ddvce 10 mg v monoterapii spojen s poklesem priimérného poctu
trombocytl z vychozich hodnot o 17 x 10%1 versus priimé&rna hodnota poklesu o 11 x 10%1 u pacientli

lécenych placebem.

Hla8eni podezieni na nezadouci uéinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci t¢inky na adresu:

Statni tstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Macitentan byl podavan zdravym jedincim v jedné davce az 600 mg. Byly pozorovany nezadouci t¢inky
bolest hlavy, nauzea a zvraceni. Tadalafil byl podavan zdravym jedinciim v jedné davce az 500 mg.
Nezadouci ucinky byly podobné nezadoucim u¢inkiim pozorovanym pii niz§ich davkach. Na zakladé
udaji o jednotlivych slozkach neni pravdépodobné, ze by dialyza byla u¢inna. Pti pfedavkovani se musi
podle potfeby piijmout standardni podptirna opatteni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihypertenziva, antihypertenziva na plicni arterialni hypertenzi ATC kod:
C02KX54

Mechanismus uéinku

Pripravek Yuvanci je kombinovana terapie v jedné tableté, ktera obsahuje dvé peroralni slozky s riznym
mechanismem ucinku ke zlepSeni plicni arteridlni hypertenze: macitentan, antagonistu endothelinového
receptoru (ERA), a tadalafil, inhibitor fosfodiesterazy 5 (PDE5i).

Macitentan je peroralné ucinny silny antagonista endothelinového (ET) receptoru, pisobici na receptory
ETasa ETg, pfiCemz je in vitro ptiblizné 100krat selektivnéjsi k receptoru ET4 nez ETg. Macitentan
vykazuje vysokou afinitu a dlouhodobé obsazeni endotelinovych receptord v lidskych bunkach hladké
svaloviny plicnich arterii. ET-1 a jeho receptory (ETa a ETg) zprosttedkovavaji fadu ucinkd, jako je
vazokonstrikce, fibroza, proliferace, hypertrofie a zanéct. Pii onemocnéni jako je PAH je lokalni
endothelinovy systém upregulovan a podili se na cévni hypertrofii a poskozeni organt.

Tadalafil je silnym a selektivnim inhibitorem PDES, coz je enzym odpovédny za degradaci cyklického
guanosinmonofosfatu (¢cGMP). Plicni arterialni hypertenze je spojena s naruSenym uvoliiovanim oxidu
dusnatého cévnim endotelem a naslednou redukci koncentraci cGMP v hladké svaloving plicnich cév.
PDES je v plicni vaskulatuie prevazujici fosfodiesterazou. Inhibice PDES tadalafilem zvySuje
koncentrace cGMP, coz vede k relaxaci bunck hladké svaloviny plicnich cév a vazodilataci v plicnim
cévnim fecisti.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Ukinnost piipravku Yuvanci byla prokazana v mezinarodni, multicentrické, dvojité zaslepené, adaptivni,
randomizované, aktivnim komparatorem kontrolované studii s paralelni skupinou (A DUE) u

187 pacientti s PAH (funk¢ni tfida II-1I1 dle WHO). Studie byla navrzena tak, aby porovnavala u¢innost a
bezpecnost ptripravku Yuvanci s monoterapii macitentanem a s monoterapii tadalafilem. Pacienti s plicni
vaskularni rezistenci (PVR) nejméné 240 dynxs/cm® byli randomizovani do skupiny 1é¢ené piipravkem
Yuvanci (macitentan 10 mg a tadalafil 40 mg) (n=108), skupiny Iécené 10 mg macitentanu v monoterapii
(n=35) nebo do skupiny 1é¢ené 40 mg tadalafilu v monoterapii (n=44), jednou denn¢.

Pacienti, kteti nebyli pfi zahajeni studie na terapeutické davce PDE-51, dostavali tyden trvajici obdobi
titrace macitentanu v davce 10 mg a tadalafilu v davce 20 mg.

Pacienti, ktefi dostavali 1é¢bu béhem dvojité zaslepené¢ho obdobi (n=186), byli bud’ bez jakékoli
predchazejici specifické monoterapie PAH (52,7 %), nebo byli 1é¢eni antagonistou endothelinového
receptoru (17,2 %) nebo inhibitorem PDES5 (30,1 %). Zatazeni pacienti méli idiopatickou PAH (50,5 %),
dédi¢nou PAH (4,8 %), PAH spojenou s onemocnénim pojivové tkané (34,9 %) nebo PAH spojenou

s vrozenym onemocnénim srdce (3,2 %). Stfedni hodnota véku byla 50,2 roku (rozmezi 18 az 80), 20,4 %
pacient byla ve véku > 65 let, 22 % byli muzi a 61,8 % byli bélosi. V dob¢ zatazeni mélo 51,1 %
pacientd funkéni tfidu IT dle WHO a 48,9 % mélo funkéni tiidu 111 dle WHO.

Priméarnim cilovym parametrem studie byla zména PVR vyjadfena jako pomér hodnoty v 16. tydnu
k vychozi hodnoté u pacientti s PAH k porovnani pfipravku Yuvanci versus individualni monoterapie.
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Kli¢ovym sekundarnim cilovym parametrem byla zména prumérné vzdalenosti 6 minut chiize (6MWD)
od vychoziho stavu do 16tydni 1écby u pacientli PAH k porovnani pfipravku Yuvanci versus individualni

monoterapie.

Hemodynamika

Lécba pripravkem Yuvanci vedla ke statisticky vyznamnému ucinku 0,71 (95% IS 0,61; 0,82,

p <0,0001), coz predstavuje 29 % snizeni PVR v porovnani s macitentanem, a 0,72 (95% IS 0,64; 0,80,
p <0,0001) coz piedstavuje 28 % snizeni PVR v porovnani s tadalafilem (tabulka 2). Konzistentni
ucinnost piipravku Yuvanci na primarni cilovy parametr byla pozorovana u vSech podskupin zalozenych
na véku, pohlavi, rase a vychozi funkéni tfidé dle WHO. Navic byla konzistentni G¢innost pozorovana u
pacientt, kteti dosud bud’ 1é¢eni nebyli, nebo byli pied tim 1é¢eni antagonisty endothelinového receptoru

nebo inhibitory PDES.

Tabulka 2:

Zména PVR od vychozi hodnoty do 16. tydne lécby

Dosud neléceni a predchozi 1é¢ba
antagonistou
endothelinového receptoru

Dosud neléceni a piredchozi
1é¢ba inhibitorem PDES

Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n = 35) (n=70) (n =44) (n = 86)

Vychozi primérna hodnota 816 834 802 885
PVR (683; 949) (687; 982) (639; 965) (749; 1 020)
(95% 1S)
Snizeni primémé hodnoty PVR -162 -371 -181 -385
v 16. tydnu (dynxs/cm®) (-242; -82) (-471; -270) (-251; -111) (-468; -301)
(95% 1S)
Geometricka primérna hodnota 0,77 0,55 0,78 0,56
PVR (16. tyden/vychozi (0,69; 0,87) (0,50; 0,60) (0,72; 0,84) (0,52; 0,60)
hodnota) (95% IS)
Poméry geometrickych 0,71 0,72
praméri (0,61; 0,82) (0,64; 0,80)
(95% 1S)
Dvoustranna hodnota p <0,0001 <0,0001

PVR=plicni vaskularni rezistence; IS= interval spolehlivosti; n=pocet pacienti.

Namahova kapacita

Byl pozorovan ¢iselny vzestup 6MWD u pfipravku Yuvanci v porovnani bud’ s macitentanem, nebo s

tadalafilem (tabulka 3).
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Tabulka 3:

Zména primérné hodnoty 6MWD od vychozi hodnoty do 16. tydne 1é¢by

Dosud nelécéeni a piredchozi 1é¢ba

Dosud nelééeni a predchozi

antagonistou 1é¢ba inhibitorem PDES
endothelinového receptoru
Macitentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)

Vychozi primérna hodnota 347 354 362 351
(95% 1S) (318;377) (330; 379) (341; 383) (330; 372)
Zm¢éna od vychozi hodnoty 39 53 16 43
v 16. tydnu (m) pramér (95% (15;62) (32, 74) (3;29) (27; 60)
interval spolehlivosti)
Primérné rozdily 16 25
(95% IS) (-17; 49) (-0,9; 52)
Dvoustrannd hodnota p 0,38 0,06

IS = interval spolehlivosti; 6MWD = vzdalenost za 6 minut chiize; n = pocet pacienti.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti ptedlozit vysledky studii s
ptipravkem Yuvanci u vSech podskupin pediatrické populace s PAH (informace o pouZiti u pediatrické

populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Biologicka dostupnost macitentanu a tadalafilu podavanych ve formé ptipravku Yuvanci byla srovnatelna
s biologickou dostupnosti, pokud se macitentan v ddvce 10 mg a tadalafil v davce 40 mg podévaly
soubézné oddelene; bioekvivalence byla stanovena po jednorazovém podani zdravym subjektim.
Bioekvivalence piipravku Yuvanci (10 mg macitentanu/20 mg tadalafilu) byla také stanovena pro
jednotlivé slozky 10 mg macitentanu a 20 mg tadalafilu.

Absorpce

Pokud se tableta pripravku Yuvanci (10 mg macitentanu/40 mg tadalafilu) podavala zdravym jedinctim

s jidlem s vysokym obsahem tuku, nebyl pozorovan zadny vliv jidla na farmakokinetiku macitentanu,
pricemz AUC tadalafilu zdstala nezménéna, zatimco Cmax se zvysilo o 45 %. Toto zvySeni Cmax tadalafilu
se nepovazuje za klinicky vyznamné.

Po podani tablety pfipravku Yuvanci (macitentan 10 mg a tadalafil 20 mg) zdravym jedincim po jidle
s vysokym obsahem tuku a s vysokym obsahem kalorii nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily ve farmakokinetice macitentanu v davce 10 mg a tadalafilu v davce 20 mg.

Macitentan

Maximalnich plasmatickych koncentraci macitentanu se doséhne za asi 9 hodin po podani.

Tadalafil

Tadalafil se po peroralnim podani rychle absorbuje, pricemz prumérna hodnota maximalnich

pozorovanych plasmatickych koncentraci (Cmax) se dosahne za median doby asi 2 hodiny po podani.
Absolutni biologick4 dostupnost tadalafilu po peroralnim podani nebyla stanovena.
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Distribuce
Macitentan

Macitentan a jeho aktivni metabolit jsou siln€ vazany na plasmatické proteiny (> 99 %), primarné na
albumin a mens$i mirou na alfal kysely glykoprotein. Macitentan a jeho aktivni metabolit ACT-132577
jsou dobie distribuovany do tkani, jak ukazuje zdanlivy distribu¢ni objem (Vss/F) piiblizn¢ 50 litri u
macitentanu a 40 litra u ACT-132577.

Tadalafil

Primérma hodnota distribu¢niho objemu je ptiblizné 77 litri, coz ukazuje, Ze tadalafil se distribuuje do
tkani. Pfi terapeutickych koncentracich je 94 % tadalafilu v plasm¢ vazéno na proteiny. Vazba na proteiny
neni ovlivnéna zhorSenim renalnich funkci.

U zdravych jedinct se méné nez 0,0005 % podané davky objevilo ve spermatu.

Biotransformace

Macitentan

Macitentan se metabolizuje ¢tyfmi hlavnimi cestami. Oxida¢ni depropylaci sulfamidu vznika
farmakologicky aktivni metabolit. Tato reakce zavisi na systému cytochromu P450 (CYP), hlavné
CYP3A4 (ptiblizng 99 %) s mensim prispénim CYP2C8, CYP2C9 a CYP2C19. Aktivni metabolit obiha
v lidské plasm¢ a mlze prispivat k farmakologickému U¢inku. Z dal$i metabolickych cest vznikaji
produkty bez farmakologické aktivity. U téchto cest hraje dominantni roli CYP2C9 s mensim piispénim
CYP2C8, CYP2C19 a CYP3A4.

Tadalafil

Tadalafil se pfevazné metabolizuje izoformou CYP3A4. Hlavnim obihajicim metabolitem je
methylkatecholglukuronid. Tento metabolit je ohledné¢ PDES nejméné 13 000krat slabsi nez tadalafil.
Proto se neptedpoklada, ze by tento metabolit byl pii pozorovanych koncentracich klinicky aktivni.
Eliminace

Macitentan

Plasmatické koncentrace macitentanu a jeho aktivniho metabolitu klesaji pomalu se zdanlivym polo¢asem
eliminace piiblizn€ 16, respektive 48 hodin. Macitentan se vylucuje pouze po rozsahlé metabolizaci.
Hlavni cestou exkrece je moc¢, kterou se vylouci asi 50 % davky.

Tadalafil

Primérnd peroralni clearance tadalafilu je 3,4 1/h a primérny biologicky polocas u zdravych jedinct je
24 hodin.

Tadalafil se vyluCuje prevazné ve forme inaktivnich metabolitd, hlavné ve stolici (ptiblizné 61 % davky)
a v mens§i mife do moci (pfiblizné 36 % davky).
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Linearita/nelinearita

Macitentan

Po opakovaném podani je farmakokinetika piipravku umérna davce az do 30 mg véetné.

Tadalafil

U zdravych jedinct v rozmezi davek od 2,5 do 20 mg se expozice tadalafilu (AUC) zvysuje propor¢né s
davkou. Mezi 20 mg a 40 mg se pozoruje méné nez proporcni zvyseni expozice. Béhem podavani
tadalafilu v davce 20 mg a v davce 40 mg jednou denné se rovnovaznych koncentraci v plasmé dosahne

béhem 5 dni, pfi¢emz expozice je pfiblizn¢ 1,5nasobkem expozice po jednorazove davce.

Farmakokinetické interakéni studie

V klinickych davkach nemaji macitentan a tadalafil zadné zndmé €inky na izoformy CYP450 ani
transportéry.

Macitentan nebo tadalafil jako substraty lékovych transportérii:

Macitentan neni substratem P-gp/MDR-1. Macitentan a jeho aktivni metabolit nejsou relevantnimi
substraty OATP1B1 a OATP1B3, ale do jater vstupuji pasivni difuzi. Tadalafil je substratem P-gp.

Zvlastni populace

Porucha funkce ledvin
Farmakokinetika pfipravku Yuvanci nebyla u pacientti s poruchou funkce ledvin hodnocena.

Expozice macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu byla u pacientti s téZkou poruchou funkce ledvin
zvysena 1,3-, respektive 1,6krat. Toto zvySeni se u macitentanu v monoterapii nepovazuje za klinicky
relevantni.

V klinickych farmakologickych studiich vyuzivajicich jednorazovou davku tadalafilu (5 az 20 mg) se u
subjektl s lehkou (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min) nebo stfedné té€Zkou (clearance kreatininu 31 az
50 ml/min) poruchou funkce ledvin a u subjektli s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu na dialyze
expozice tadalafilu (AUC) pfiblizn¢ zdvojnasobila. U pacientli na hemodialyze byla Cmax 0 41 % vySsi
neZ Cmax pozorovana u zdravych jedincl. Hemodialyza k eliminaci tadalafilu pfispiva jen zanedbatelné.

Ptipravek Yuvanci se nedoporucuje u pacientii podstupujicich dialyzu ani u pacientt s téZkou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu <30 ml/min), a to kvuli zvySené expozici tadalafilu (AUC),
nedostatku klinickych zkuSenosti a nemoznosti ovlivnit clearance dialyzou (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Farmakokinetika pfipravku Yuvanci nebyla u pacientd s poruchou funkce jater hodnocena.

Expozice macitentanu byla u subjektti s lehkou poruchou funkce jater snizena o 21 %, u subjektt se
sttedné tézkou poruchou funkce jater o 34 % a u subjekti s t¢Zkou poruchou funkce jater o 6 %, u
aktivniho metabolitu $lo o sniZeni o 20, 25, respektive 25 %. Toto sniZeni se u macitentanu v monoterapii

nepovazuje za klinicky relevantni.
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Expozice tadalafilu (AUC) u subjekti s lehkou a stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (tfida A a B dle
Childa a Pugha) je srovnatelna s expozici u zdravych subjektt pii podani davky 10 mg. O bezpecnosti
tadalafilu u pacientd s t€Zkou jaterni nedostatecnosti (tfida C dle Childa a Pugha) jsou jen omezené
klinické udaje. O podavani tadalafilu pacientim s poruchou funkce jater jednou denné nejsou k dispozici
zadné udaje.

Pacienti s PAH

Expozice macitentanu a jeho aktivnimu metabolitu u pacienti s PAH byla pfiblizn€ 1,2-, respektive
1,3nasobné vétsi nez u zdravych subjekti.

Expozice tadalafilu u pacientl s PAH byla 1,3ndsobné vyssi nez u zdravych subjektt.
Tyto rozdily se nepovazuji za klinicky relevantni.

U starSich osob ani v dusledku rasy ¢i pohlavi se nepozoruji zadné klinicky relevantni vlivy na
farmakokinetiku macitentanu a tadalafilu.
U pacientl s diabetem se nepozoruji zadné klinicky relevantni vlivy na farmakokinetiku tadalafilu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické studie s piipravkem Yuvanci nebyly provedeny. Neklinické toxikologické tidaje jsou zalozeny
na studiich s macitentanem a tadalafilem individualné.

Macitentan

U pst bylo pozorovano zesileni intimy koronarnich arterii pfi 17nasobku expozice u lidi po 4 az
39 tydnech podavani. S ohledem na druhov¢ specifickou citlivost a bezpe¢nostni rezervu se u lidi tato
zjisténi nepovazuji za relevantni.

Macitentan nebyl ve standardni sestavé in vitro a in vivo testi genotoxicky. Macitentan nebyl in vivo po
jednorazové davce fototoxicky pii expozicich dosahujicich 24nasobku expozice u lidi. Studie
karcinogenity trvajici 2 roky neodhalily u potkanti a mys$i pfi expozicich 18nasobnych, respektive
116nasobnych v porovnani s expozicemi u clovéka karcinogenni potencial.

Ve studiich chronické toxicity se samci potkant a psii s bezpecnostni rezervou 11,6, respektive 5,8, byla
pozorovana testikuldrni tubularni dilatace. Tubularni dilatace byla plné reverzibilni. Po 2letech 1écby byla
u potkant pfi 4nasobku lidské expozice pozorovana testikularni tubularni atrofie. V celozivotni studii
karcinogenity provedené na potkanech a ve studiich pfi opakovaném podani provedenych na psech pfi
expozicich s mirou bezpecnosti 9,7 u potkanti a 23 u pst byla pozorovana hypospermatogeneze. Mira
bezpecnosti pro fertilitu u potkand bylo pro samce 18 a pro samice 44.

Macitentan byl u kralikti a potkanti ve vSech testovanych davkach teratogenni. U obou druhi §lo o
kardiovaskularni abnormality a abnormality fuze mandibularniho oblouku.

Podéavani macitentanu samicim potkani od pozdni bfezosti do laktace pti expozicich matky dosahujicich
Snasobku lidské expozice vedlo ke snizenému ptezivani mlad’at a poskozeni reprodukéni schopnosti
potomstva, které bylo vystaveno macitentanu v pozdni fazi intrauterinniho zivota a prostfednictvim mléka
béhem sani.

20



Lécba juvenilnich potkant od 4. do 114. dne po vrhu vedlo ke snizenym pfirtstkim télesné hmotnosti
vedoucim k sekundarnim vliviim na vyvoj (lehké zpozdéni descensus testis, reverzibilni zkraceni délky
dlouhych kosti, prodlouzeny estrogenni cyklus). Pfi expozicicich dosahujicich 7nasobku expozice u lidi
byly pozorovany mirné zvysené pre- a postimplantaéni ztraty, snizeni primeérného poctu mlad’at a snizeni
hmotnosti testis a epididymis. Pfi expozicich dosahujicich 3,8nasobku expozice u lidi byla zaznamenana
testikularni tubularni atrofie a G¢inky na reprodukéni proménné a morfologii spermatu.

Tadalafil

Neklinicka data na zakladé konvencnich studii farmakologické bezpecnosti, toxicity po opakovaném
podani, genotoxicity a kancerogenity zadna zvlastni rizika pro ¢lovéka neprokazala.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Jadro tablety

Hyprolosa

Caste¢né substituovana hyprolosa (E 463a)
Monohydrat laktosy

Magnesium-stearat (E 470b)
Mikrokrystalicka celulosa (E 4601)
Polysorbat 80 (E 433)

Povidon (E 1201)

Sodna stl karboxymethylskrobu
Natrium-lauryl-sulfat

Potah pfipravku Yuvanci 10 mg/20 mg

Hypromelosa

Cerveny oxid zelezity (E 172)
Zluty oxid Zelezity (E 172)
Monohydrat laktosy

Mastek (E 553b)

Oxid titanicity (E 171)
Triacetin (E 1518)

Potah pfipravku Yuvanci 10 mg/40 mg

Hypromelosa
Monohydrat laktosy
Mastek (E 553b)

Oxid titani¢ity (E 171)
Triacetin (E 1518)

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

2 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pred vlhkosti.

Tento 1écivy pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Yuvanci 10 mg/20 mg potahované tablety

30 x 1 potahovana tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech s integrovanym
vysouSedlem. Vrstva prichazejici do styku s ptipravkem je polyethylenova vrstva bez vysoused]a.

Yuvanci 10 mg/40 mg potahované tablety

30 x 1 potahovana tableta v hlinikovych perforovanych jednodavkovych blistrech s integrovanym
vysousedlem. Vrstva prichazejici do styku s ptipravkem je polyethylenova vrstva bez vysousedla.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgie

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/24/1859/001

EU/1/24/1859/002

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: XXXX

22



10. DATUM REVIZE TEXTU

09/2024

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécive ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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