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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

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

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

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

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana.

Yuvanci 10 mg/20 mg tabletki powlekane

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

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

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

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

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

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

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



EMA/VR/0000348760 z dnia 21.05.2026

Dawkowanie

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

o U pacjentow, ktorzy sg obecnie leczeni dawkami 10 mg macytentanu i 40 mg tadalafilu
w postaci oddzielnych tabletek, nalezy stosowac tabletki Yuvanci 10 mg/40 mg.
o U pacjentow, ktorzy sa obecnie leczeni dawkami 10 mg macytentanu i 20 mg tadalafilu

w postaci oddzielnych tabletek, nalezy stosowac tabletki Yuvanci 10 mg/20 mg. Dawke
mozna zwigkszy¢ do 10 mg/40 mg raz na dobg, w zaleznosci od tolerancji.

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

Pominiecie dawki

W razie pominigcia dawki produktu leczniczego Yuvanci, pacjent powinien przyjac ja tak szybko, jak
to mozliwe, a nastepnie przyjac kolejna dawke o zwyklej zaplanowanej porze. W przypadku
pominiecia dawki pacjent nie powinien przyjmowa¢ dwoch dawek jednoczes$nie.

Szczegdlne grupy pacjentow

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Stosowanie produktu leczniczego Yuvanci jest przeciwwskazane u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, z marsko$cia watroby lub bez marskosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) lub
klinicznie istotnym podwyzszeniem aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych przekraczajacym
3-krotnie gorna granice normy (> 3xGGN); (patrz punkt 4.3). Nie ma konieczno$ci dostosowania
dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa A lub B
w skali Child-Pugh) (patrz punkty 4.4 15.2).

Dzieci i mlodziez

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

Sposdéb podawania

Do stosowania doustnego.

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

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.
o Ostry zawal mig$nia sercowego w ciggu ostatnich 90 dni.

. Cigza (patrz punkty 4.4 1 4.6).
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o Kobiety w wieku rozrodczym, ktore nie stosujg skutecznej antykoncepcji (patrz punkty 4.4
14.6).

o Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

o Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby, z marsko$cig watroby lub bez marskosci
watroby (klasa C wg Child-Pugh) (patrz punkty 4.2 1 4.4).

o Wyjséciowe wartosci aminotransferaz watrobowych (aminotransferazy asparaginianowej

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

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

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

Czynno$¢ watroby

Podwyzszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych (AspAT i AIAT) byto zwiazane z PAH

1 stosowaniem antagonistow receptora endoteliny (ang. endothelin receptor antagonists, ERA) (patrz
punkt 4.8). Produkt leczniczy Yuvanci jest przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnos$ci watroby, z marsko$cia watroby lub bez marskosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) lub
podwyzszong aktywnos$cia aminotransferaz watrobowych przekraczajacg 3-krotnie gbrna granice
normy (> 3 x GGN). Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Yuvanci nalezy wykonaé
badania enzymdw watrobowych (patrz punkty 4.2 1 4.3).

Pacjentéw nalezy kontrolowa¢ pod katem objawow uszkodzenia watroby i zaleca si¢ comiesieczna
kontrole aktywnosci AIAT 1 AspAT. Jesli wystapi utrzymujace si¢, niewyjasnione, klinicznie istotne
podwyzszenie aktywno$ci aminotransferaz lub jesli podwyzszeniu towarzyszy wzrost stezenia
bilirubiny > 2 x GGN lub kliniczne objawy uszkodzenia watroby (np. zoltaczka), leczenie produktem
leczniczym Yuvanci nalezy przerwac.

U pacjentow, u ktorych nie wystapity kliniczne objawy uszkodzenia watroby, mozna rozwazy¢
ponowne rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Yuvanci po powrocie aktywnosci enzymow

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

Stosowanie u kobiet w wieku rozrodczym

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

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

Stezenie hemoglobiny

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny byto zwiazane ze stosowaniem antagonistow receptora endoteliny
(ERA), w tym macytentanu (patrz punkt 4.8). W badaniach kontrolowanych placebo, zwigzane

z macytentanem zmniejszenie stezenia hemoglobiny nie postgpowalo, stabilizowato si¢ po pierwszych
4-12 tygodniach leczenia i utrzymywato si¢ na statym poziomie podczas leczenia dlugoterminowego.
Zglaszano przypadki niedokrwistosci wymagajacej przetoczenia krwinek podczas stosowania
macytentanu i innych ERA. Nie zaleca si¢ rozpoczynania leczenia produktem leczniczym Yuvanci

u pacjentow z cigzka niedokrwistos$cig. Zaleca si¢ pomiar st¢zenia hemoglobiny przed rozpoczeciem
leczenia produktem leczniczym Yuvanci oraz powtarzanie badan w trakcie leczenia zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.
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Choroba zarostowa zy! ptucnych

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

Wzrok

W zwigzku z przyjmowaniem tadalafilu i innych inhibitorow PDES zgtaszano wady wzroku, w tym
centralng surowicza chorioretinopati¢ (ang. Central Serous Chorioretinopathy, CSCR) i przypadki
NAION. Wigkszo$¢ przypadkéw CSCR ustgpowala samoistnie po odstawieniu tadalafilu.

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

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

Pogorszenie lub nagla utrata stuchu

Zglaszano przypadki naglej utraty stuchu po zastosowaniu tadalafilu. Chociaz w niektérych
przypadkach wystepowaty inne czynniki ryzyka (takie jak wiek, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze,
wczesniejsza utrata stuchu w wywiadzie i powigzane choroby tkanki tacznej), pacjentom nalezy
zaleci¢ niezwloczne zwrdcenie si¢ 0 pomoc lekarskg w przypadku naglego pogorszenia lub utraty
stuchu.

Priapizm i anatomiczna deformacija pracia

U mezczyzn leczonych inhibitorami PDES5 zglaszano wystgpowanie priapizmu. Pacjenci, ktorzy
doswiadczaja erekcji trwajacej 4 godziny lub dtuzej, powinni zosta¢ poinstruowani, aby natychmiast
szukali pomocy medycznej. Jesli priapizm nie zostanie natychmiast leczony, moze dojs¢ do
uszkodzenia tkanek pracia i trwatej utraty potencji. Produkt leczniczy Yuvanci nalezy stosowaé
ostroznie u pacjentdow z anatomicznymi deformacjami pracia (takimi jak skrzywienie, zwtoknienie ciat
jamistych lub choroba Peyroniego) lub u pacjentow, u ktorych wystepuja choroby mogace
predysponowa¢ do wystgpienia priapizmu (takie jak niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa, szpiczak
mnogi lub bialaczka).

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Interakcje

Nalezy unika¢ stosowania produktu Yuvanci u pacjentow przyjmujacych dlugotrwale silne leki
indukujgce CYP3A4 i nie zaleca si¢ jego stosowania u pacjentoOw przyjmujagcych jednoczesnie silne
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inhibitory CYP3A4. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego podawania produktu
leczniczego Yuvanci z umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4 i CYP2C9 (patrz punkt 4.5).

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego

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

. klinicznie istotna choroba zastawki aortalnej i mitralne;j

zaciskajace zapalenie osierdzia

kardiomiopatia restrykcyjna lub zastoinowa

znaczne zaburzenia dotyczace lewej komory

zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca

objawowa choroba wiencowa

niekontrolowane nadcisnienie tgtnicze.

Tadalafil ma og6lnoustrojowe wlasciwosci rozszerzajace naczynia krwiono$ne, ktore moga
powodowac przejsciowe obnizenie cisnienia krwi. Lekarze powinni doktadnie rozwazy¢, czy

u pacjentow z pewnymi chorobami podstawowymi, takimi jak: ciezka niedroznos$¢ odptywu lewe;j
komory, niedobor pltyndéw, niedoci$nienie autonomiczne lub u pacjentow ze spoczynkowym
niedocisnieniem tetniczym takie dziatanie rozszerzajace naczynia krwiono$ne moze mie¢ niekorzystny
wplyw.

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

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

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Produkt leczniczy Yuvanci zawiera laktozg jednowodna. Produkt leczniczy nie powinien by¢
stosowany u pacjentow z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja galaktozy, brakiem laktazy lub
zespotem zlego wchlaniania glukozy-galaktozy

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

Interakcije farmakokinetyczne

Wphw innych produktow leczniczych na Yuvanci

Silne induktory CYP3A44

Silne induktory CYP3A4, w tym ryfampicyna, ziele dziurawca, karbamazepina i fenytoina, moga
zmniejszac¢ skutecznos¢ produktu leczniczego Yuvanci. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
produktu leczniczego Yuvanci.

Ryfampicyna (600 mg na dob¢) zmniejszata ekspozycje¢ na macytentan w stanie stacjonarnym o 79%,
ale nie wplywata na ekspozycje na aktywny metabolit aprocytentan.

6
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Ryfampicyna (600 mg na dob¢) zmniejszata AUC tadalafilu o 88% i Cmax 0 46%, w stosunku do
warto$ci AUC i Cax dla samego tadalafilu (10 mg).

Silne inhibitory CYP3A4

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

1 sakwinawir.

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

Ketokonazol (200 mg na dobe) zwigkszat ekspozycje na tadalafil (10 mg) w pojedynczej dawce
(AUC) 2-krotnie, a Cinax 0 15%, w stosunku do warto$ci AUC i Crax dla samego tadalafilu.

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

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

Rytonawir (500 mg lub 600 mg dwa razy na dob¢) zwickszat ekspozycj¢ na tadalafil (20 mg)
w pojedynczej dawce (AUC) o 32% i zmniegjszat Cmax 0 30%.

Podwojne umiarkowane inhibitory CYP3A44 i CYP2C9
Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas jednoczesnego podawania produktu leczniczego Yuvanci
z umiarkowanymi podwojnymi inhibitorami CYP3A4 i CYP2C9 (np. flukonazolem i amiodaronem).

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

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A4 z umiarkowanymi inhibitorami
CYP2C9

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

z zachowaniem ostroznosci w przypadku jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym
Yuvanci.

Jednoczesne stosowanie umiarkowanych inhibitorow CYP3A

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

Wphyw produktu leczniczego Yuvanci na inne produkty lecznicze

Doustne tabletki antykoncepcyjne

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

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

z placebo. Nie stwierdzono statystycznie istotnego wptywu tadalafilu na lewonorgestrel, co wskazuje,
ze dzialanie na etynyloestradiol wynika z hamowania siarczanowania jelitowego przez tadalafil.
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Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest niepewne, jednak stosowanie skutecznej antykoncepcji przez
osoby przyjmujace produkt leczniczy Yuvanci jest obowigzkowe (patrz punkt 4.6).

Terbutalina

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

Substraty CYPI1A2 (np. teofilina)

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

Substraty CYP2C9 (np. R-warfaryna)

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

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

Leki bedgce substratami biatka opornosci raka piersi (BCRP):
W badaniach irn vivo macytentan w dawce 10 mg raz na dobg¢ nie wptywal na farmakokinetyke lekow
bedacych substratami BCRP (riocyguat w dawce 1 mg; rozuwastatyna w dawce 10 mg).

Interakcje farmakodynamiczne

Azotany

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

Riocyguat

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

punkt 4.3).

Leki przeciwnadcisnieniowe (w tym anatagonisci kanatu wapniowego)

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

W badaniach interakcji, przeprowadzonych na ograniczonej liczbie zdrowych ochotnikdw, nie
odnotowano takich dziatan w przypadku alfuzosyny lub tamsulozyny.
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U pacjentéw otrzymujacych jednocze$nie przeciwnadci$nieniowe produkty lecznicze, tadalafil
w dawce 20 mg moze powodowaé obnizenie ci$nienia tetniczego, ktére (z wyjatkiem doksazosyny -
patrz wyzej) jest na 0gol niewielkie i prawdopodobnie nie ma znaczenia klinicznego.

Alkohol

Jednoczesne podawanie z tadalafilem (10 mg lub 20 mg) nie miato wptywu na stgzenie alkoholu.
Ponadto nie zaobserwowano zmian st¢zenia tadalafilu po jednoczesnym podaniu z alkoholem.
Tadalafil (20 mg) nie nasilal sredniego spadku ci$nienia tetniczego wywolanego przez alkohol

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

Prostacyklina i jej analogi takie jak epoprostenol lub iloprost

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

Leczenie zaburzen erekcji

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

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

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

w ciaze przez 1 miesigc po odstawieniu produktu leczniczego Yuvanci. Zaleca si¢ wykonywanie
comiesiecznych testow cigzowych podczas leczenia produktem leczniczym Yuvanci, aby umozliwi¢
wczesne wykrycie cigzy.

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

Cigza

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

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

Istniejg ograniczone dane dotyczace stosowania tadalafilu u kobiet w cigzy.

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

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy substancje czynne produktu leczniczego Yuvanci przenikajg do mleka Iudzkiego.
Dostegpne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczace zwierzat wykazaty przenikanie
macytentanu do mleka. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego piersia.
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Stosowanie produktu leczniczego Yuvanci jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz
punkt 4.3).

Plodnos$¢ mezczyzn

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

Dwa badania kliniczne tadalafilu nie wykazaty zaburzenia ptodnosci u ludzi, chociaz u niektérych
mezczyzn zaobserwowano zmniejszenie liczby plemnikdw w nasieniu.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Yuvanci ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania
maszyn. Moga jednak wystapi¢ dziatania niepozadane (np. bol glowy, niedoci$nienie), ktore moga
wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn (patrz punkt 4.8). Pacjenci
powinni by¢ §wiadomi swojej reakcji na produkt leczniczy Yuvanci przed przystapieniem do
prowadzenia pojazdéw lub obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (wystgpujacymi u pacjentdw leczonych produktem
leczniczym Yuvanci) w zbiorczych danych z badan z podwojnie zaslepiong proba/otwartg proba

A DUE byly niedokrwisto$¢/spadek stgzenia hemoglobiny (24,9%), obrzek/zatrzymanie ptynow
(18,4%) 1 bol glowy (15,1%). Na podstawie zidentyfikowanych terminéw, dotyczacych dziatan
niepozadanych dla produktu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu, najczestszymi cigzkimi zdarzeniami
niepozadanymi, wystepujacymi podczas leczenia w tacznym okresie podwdjnie Slepej proby i otwarte;j
proby, byty zapalenie oskrzeli zgtaszane u 3 (1,6%) pacjentow, niedokrwisto$¢, i kotatanie serca, oba
zgloszone u 2 pacjentow (1,1%), migrena, niedoci$nienie, krwawienie migdzymiesigczkowe,
obrzek/zatrzymanie ptynow i grypa, kazde zgloszone u 1 pacjenta (0,5%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

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

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Yuvanci uzyskano z podwojnie
zaslepionego, czynnie kontrolowanego badania klinicznego fazy 3. (A DUE) i otwartego rozszerzenia
u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym. Catkowita liczba pacjentéw otrzymujgcych produkt
Yuvanci wynosita 185 0sob, a mediana ekspozycji na produkt Yuvanci wynosita 105,1 tygodni.

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

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

Dzialania niepozadane u pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym leczonych

produktem leczniczym Yuvanci, macytentanem i (lub) tadalafilem

Klasyfikacja ukladow
i narzadow

Dzialania niepozadane

Czestosé?

Zakazenia i zarazenia

zapalenie oskrzeli®

Bardzo czesto

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

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

niedokrwistos¢/spadek stgzenia
hemoglobiny®

Bardzo czesto

leukopenia Czgsto
maloplytkowos¢? Czesto
Zaburzenia immunologiczne nadwrazliwo$¢® (w tym $wigd?) Czesto
obrzek naczynioruchowy® Czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego | bol gtowy Bardzo czesto
omdlenia Czesto
migrena® Czesto
drgawki® Niezbyt czgsto
przemijajaca niepamigc® Niezbyt czgsto
udar® (w tym zdarzenia krwotoczne) Nieznana'
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie Czesto
nietetnicza przednia niedokrwienna Nieznana'
neuropatia nerwu wzrokowego
(NAION)®
niedrozno$¢ naczyn siatkowki® Nieznana!
wada pola widzenia® Nieznana'
centralna surowicza chorioretinopatia® Nieznana'
Zaburzenia ucha i blednika szumy uszne® Niezbyt czgsto
nagta utrata stuchu® Nieznana'
Zaburzenia serca kotatanie serca Czesto
tachykardia® Czesto
nagta $mier¢ sercowa® Niezbyt czgsto
zawal mig$nia sercowego® Nieznana'
niestabilna dtawica piersiowa® Nieznana'
arytmia komorowa® Nieznana'
Zaburzenia naczyniowe zaczerwienienie®# Bardzo czesto
niedoci$nienie Czesto

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

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

Bardzo czgsto

krwawienie z nosa

Czesto

Zaburzenia zoladkowo-
jelitowe

nudnosci®

Bardzo czesto

dyspepsja®

Bardzo czesto

dyskomfort w jamie brzusznej®

Bardzo czesto

boél brzucha®

Bardzo czesto

wymioty Czesto
choroba refluksowa przetyku Czesto
Zaburzenia watroby i drég zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz | Czesto
zo0lciowych
Zaburzenia skory i tkanki wysypka Czesto
podskornej pokrzywka® Niezbyt czesto
nadmierna potliwo$¢® Niezbyt czgsto
zespot Stevensa-Johnsona® Nieznana®
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zhuszczajace zapalenie skory® Nieznana'
Zaburzenia ukladu mi¢sniowo- | bol migsni® Bardzo czesto
szkieletowego i tkanki lacznej | bdl plecoOw® Bardzo czgsto
bol konczyn® Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i drég krwiomocz® Niezbyt czesto
moczowych
Zaburzenia ukladu zwickszone krwawienie z macicy” Czesto
rozrodczego i piersi priapizm® Niezbyt czgsto
krwotok z pracia® Niezbyt czgsto
hematospermia® Niezbyt czesto
przedhuzona erekcja® Nieznana'
obrzek! Bardzo czesto
zatrzymanie plynow' Bardzo czesto
obrzek twarzy Czesto
bol w klatce piersiowej Czesto

Jesli to samo dzialanie niepozadane zaobserwowano w przypadku wigcej niz jednego produktu leczniczego (tj.
macytentan, tadalafil i Yuvanci), przedstawiono kategori¢ reprezentujaca najwyzsza czgstosc.

Nie zaobserwowano w przypadku stosowania produktu leczniczego Yuvanci w badaniu z podwdjnie $lepa proba, ale
zglaszano w przypadku monoterapii macytentanem.

Obejmuje niedokrwisto$¢, niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza, niedokrwisto$¢ w przebiegu chorob przewlektych,
obnizone ste¢zenie hemoglobiny, niedokrwisto§¢ normochromiczna, pancytopeni¢, niedokrwistos¢ spowodowang
utratg krwi i zwloknienie szpiku.

Swiad obserwowano niezbyt czesto w przypadku stosowania macytentanu.

Nie zaobserwowano w przypadku stosowania produktu leczniczego Yuvanci w badaniach z podwojnie $lepg proba,
ale zgltaszano w przypadku monoterapii tadalafilem.

Zdarzenia niezgtoszone w badaniach rejestracyjnych, ktorych czgstosci nie mozna okresli¢ na podstawie dostgpnych
danych. Dziatania niepozadane uwzglgdnione w tabeli jako wynik danych z badan po wprowadzeniu do obrotu lub
badan klinicznych dotyczacych stosowania tadalafilu w leczeniu zaburzen erekcji.

£ Obejmuje zaczerwienienie, zwl. twarzy i uderzenia gorgca.

Obejmuje obfite krwawienie miesigczkowe, krwawienie migdzymiesigczkowe, krwotok miesigczkowy 1 krwotok z
pochwy. Czgstos$¢ na podstawie ekspozycji u kobiet.

Obejmuje obrzek obwodowy, obrzgk uogdlniony, obrzgk, obrzek szpiku kostnego, zatrzymanie ptynoéw, obrzek
stawow, obrzek, hiperwolemie i wysigk osierdziowy.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Niedocisnienie

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

W badaniu SERAPHIN, dlugoterminowym badaniu macytentanu z podwdjnie zaslepiong proba
u pacjentow z tetniczym nadcisnieniem plucnym, niedocisnienie zglaszano odpowiednio, u 7,0%
1 4,4% pacjentow, w ramionach otrzymujacych macytentan w dawce 10 mg w monoterapii i placebo.

Obrzek/zastoj pbynow

Obrzek/zastoj ptynéw byly zwigzane ze stosowaniem ERA, w tym macytentanu. W podwojnie
zaslepionym okresie badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentow z t¢tniczym
nadci$nieniem plucnym czesto$é wystepowania obrzekow/zastoju ptynéw wynosita odpowiednio,
20,6%, 14,3% i 15,9%, w ramieniu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. Czesto$¢ wystgpowania
obrzekow/zatrzymania plynow w przypadku produktu Yuvanci zbiorczo z faz z podwojnie slepa
proba/otwarta proba wynosita 18,4%.
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W badaniu SERAPHIN czestos¢ wystgpowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z obrzekiem,
w ramionach otrzymujacych macytentan 10 mg w monoterapii i placebo, wynosita odpowiednio,
21,9% 1 20,5%.

Nieprawidtowosci laboratoryjne

Aminotransferazy wqtrobowe

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

z PAH czesto$¢ wystepowania podwyzszonej aktywnos$ci aminotransferaz >3 x GGN wynosita 1,0%
14,5% odpowiednio, w ramionach produktu Yuvanci i tadalafilu. W ramieniu z macytentanem nie
odnotowano zwickszenia aktywnosci aminotransferaz >3 x GGN. Czegsto$¢ wystepowania
podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz > 3 x GGN wynosila 3,4%, a czgsto$¢ wystgpowania
podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz > 8 x GGN wynosita 1,1% dla produktu Yuvanci zbiorczo
z faz z podwadjnie Slepa proba/otwarta proba.

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

Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i niedokrwistos¢

W okresie podwojnie zaslepionej proby badania A DUE produktu leczniczego Yuvanci u pacjentow
z PAH czestos¢ wystepowania niedokrwistosci wynosita odpowiednio, 18,7%, 2,9% i 2,3%,

w ramieniu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. Sredni spadek stezenia hemoglobiny od wartosci
wyjsciowej w 16. tygodniu byt wiekszy w przypadku produktu Yuvanci w poréwnaniu

z macytentanem i tadalafilem: 0,87 mmol/l (1,39 g/dl), 0,42 mmol/1 (0,68 g/dl) i 0,05 mmol/l

(0,08 g/dl) odpowiednio, w ramionach produktu Yuvanci, macytentanu i tadalafilu. L.acznie

w podwadjnie §lepej/otwartej fazie badania leczenie produktem Yuvanci wigzato si¢ ze spadkiem
sredniego st¢zenia hemoglobiny o 0,49 mmol/1 (0,79 g/dl) od warto$ci wyjsciowej do 120. tygodnia
(80 pacjentow).

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

Biate krwinki

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

z tetniczym nadcis$nieniem ptucnym, $redni spadek liczby leukocytow w 16. tygodniu w stosunku do
warto$ci wyjsciowej byl wigkszy w grupie otrzymujacej Yuvanci w porownaniu z macytentanem

i tadalafilem: 1,4 x 10%/1 w grupie Yuvanci i 0,5 x 10%1 w ramionach macytentanu i tadalafilu. W
polaczonej fazie badania, prowadzonej metoda podwojnie §lepej proby i otwartej proby, leczenie
produktem Yuvanci wigzalo si¢ ze zmniejszeniem $redniej liczby leukocytow o 1,7 x 10%/1 od wartosci
poczatkowej do 120. tygodnia (80 pacjentow).

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

Phytki krwi

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

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

w ramionach macytentanu i tadalafilu. Lacznie w podwojnie zaslepionej/otwartej fazie badania
leczenie produktem Yuvanci wigzato sie ze spadkiem $redniej liczby ptytek krwi o 23,3 x 10%/1 od
warto$ci wyjsciowej do 120. tygodnia (78 pacjentow).
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W badaniu SERAPHIN monoterapia macytentanem w dawce 10 mg wigzata si¢ ze spadkiem $redniej
liczby plytek krwi w stosunku do warto$ci wyjsciowej o 17 x 10%/1, w poréwnaniu ze $rednim
spadkiem o 11 x 10%/1 odpowiednio, u pacjentdw otrzymujacych placebo.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem

Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

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

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy Yuvanci to terapia skojarzona w postaci pojedynczej tabletki, ktora zawiera dwa
doustne sktadniki o r6znych mechanizmach dziatania w celu leczenia t¢tniczego nadci$nienia
ptucnego: macytentan, antagonistg receptora endoteliny (ERA) i tadalafil, inhibitor
fosfodiesterazy 5 (PDES).

Macytentan, po podaniu doustnym, jest aktywnym, silnym antagonistg receptora endoteliny (ET),
dziatajacym zaro6wno na receptory ETa, jak 1 ETg 1 okolo 100-krotnie bardziej selektywnym dla ETx
w porownaniu z ETg in vitro. Macytentan wykazuje wysokie powinowactwo i trwate zajgcie
receptoréw ET w ludzkich komoérkach miesni gtadkich tetnic ptucnych. ET-1 i jej receptory (ETa

i ETg) posrednicza w roznych dziataniach, takich jak: zwezenie naczyn krwionosnych, zwtdknienie,
proliferacja, przerost i stan zapalny. W stanach chorobowych, takich jak PAH, lokalny uktad ET jest
pobudzony i bierze udzial w przeroscie naczyn krwiono$nych i uszkodzeniu narzadow.

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

z zaburzonym uwalnianiem tlenku azotu przez $rédbtonek naczyniowy i wynikajacym z tego
zmniegjszeniem stezenia cGMP w migéniach gtadkich naczyn ptucnych. PDES jest dominujaca
fosfodiesterazg w naczyniach ptucnych. Zahamowanie PDES przez tadalafil zwicksza stezenie cGMP,
powodujac rozluznienie komorek migsni gltadkich naczyn plucnych i rozszerzenie naczyn ptucnych.
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Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Skutecznos¢ produktu leczniczego Yuvanci wykazano w migdzynarodowym, wieloosrodkowym,
podwdjnie zaslepionym, adaptacyjnym, randomizowanym badaniu z aktywna kontrola, w grupach
rownolegtych (A DUE) z udzialem 187 pacjentéw z tetniczym nadci$nieniem plucnym (WHO FC II-
IIT). Badanie miato na celu poré6wnanie skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Yuvanci z monoterapig macytentanem lub tadalafilem. Pacjenci z naczyniowym oporem
plucnym (ang. pulmonary vascular resistance, PVR) wynoszacym co najmniej 240 dynxs/cm® zostali
losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej Yuvanci (macytentan 10 mg i tadalafil 40 mg) (n=108),
10 mg macytentanu w monoterapii (n=35) lub 40 mg tadalafilu w monoterapii (n=44), raz na dobeg.

Pacjenci, ktorzy nie otrzymywali terapeutycznej dawki PDE-51 na poczatku badania, mieli
1-tygodniowy okres zwigkszania dawki macytentanu 10 mg i tadalafilu 20 mg.

Pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie w okresie podwdjnie zaslepionej proby (n=186) byli albo
nieleczeni (52,7%) zadng monoterapig specyficzng dla PAH, albo przyjmowali ERA (17,2%) lub
PDES5i (30,1%). Pacjenci wlaczeni do badania mieli idiopatyczne PAH (50,5%), dziedziczne PAH
(4,8%), PAH zwigzane z chorobg tkanki tacznej (34,9%) lub PAH zwiazane z wrodzona wadg serca
(3,2%). Sredni wiek wynosit 50,2 lat (zakres 18-80), 20,4% pacjentéw byto w wieku >65 lat, 22%
stanowili mezczyzni, a 61,8% byto rasy biatej. W momencie wiaczenia do badania 51,1% pacjentow
miato FC 11 wg WHO, a 48,9% FC Il wg WHO.

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

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

u pacjentow z tetniczym nadci$nieniem ptucnym, w celu poréwnania produktu leczniczego Yuvanci
Z poszczegolnymi monoterapiami.

Hemodynamika

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

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

Tabela 2: Zmiana PVR od warto$ci wyjSciowej do 16. tygodnia leczenia

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

PVR = naczyniowy opoér ptucny; CI = przedziaty ufnosci; n = liczba pacjentow.

Zdolnos¢ wysitkowa

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

Tabela 3: Zmiana $redniej 6MWD od wartosci wyjsciowej do 16. tygodnia leczenia
Brak leczenia i wezesniejsze Brak leczenia i wezeséniejsze
leczenie leczenie
Leczenie ERA Leczenie PDE-5i
Macytentan Yuvanci Tadalafil Yuvanci
(n=35) (n=70) (n=44) (n=86)
Srednia warto$¢ wyj$ciowa 347 354 362 351
(95% CI) (318;377) (330; 379) (341; 383) (330; 372)
Zmiana w stosunku do wartosci 39 53 16 43
wyjsciowej w 16. tygodniu (m) (15; 62) (32; 74) (3;29) (27; 60)
srednia
(95% CI)
Srednie roznice 16 25
(95% CI) (-17; 49) (-0,9; 52)
2-stronna warto$¢ p 0,38 0,06

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

Dzieci 1 mlodziez

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

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Biodostepnos¢ macytentanu i tadalafilu podawanych w postaci produktu leczniczego Yuvanci byta
porownywalna z biodostepnoscig macytentanu w dawce 10 mg i tadalafilu w dawce 40 mg
podawanych osobno; biorownowazno$¢ ustalono po podaniu pojedynczej dawki zdrowym
ochotnikom. Bioréwnowaznos¢ leku Yuvanci (10 mg macytentanu/20 mg tadalafilu) ustalono rowniez
dla poszczegodlnych sktadnikow macytentanu 10 mg i tadalafilu 20 mg.

Wchtanianie

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

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

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

Macytentan

Maksymalne stezenie macytentanu w osoczu osiggane jest po okoto 9 godzinach od podania.
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Tadalafil

Tadalafil jest fatwo wchtaniany po podaniu doustnym, a $rednie maksymalne obserwowane stezenie
w 0soczu (Cmax) jest osiggane po okoto 2 godzinach od podania. Bezwzgledna biodostepnosé
tadalafilu po podaniu doustnym nie zostata okreslona.

Dystrybucja

Macytentan

Macytentan i jego aktywny metabolit, aprocytentan, wigza si¢ w wysokim stopniu z biatkami osocza
(>99%), gtéwnie z albuminami i w mniejszym stopniu z alfal-kwasna glikoproteing. Macytentan
ijego aktywny metabolit, aprocytentan, sa dobrze dystrybuowane do tkanek, na co wskazuje pozorna
objetos¢ dystrybucji (Vss/F) wynoszaca okoto 50 1140 1 odpowiednio, dla macytentanu

1 aprocytentanu.

Tadalafil

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

Mniej niz 0,0005% podanej dawki pojawito si¢ w nasieniu zdrowych ochotnikow.

Metabolizm
Macytentan

Macytentan ma cztery podstawowe szlaki metaboliczne. W wyniku oksydacyjnej depropylacji
sulfamidu powstaje aktywny farmakologicznie metabolit aprocytentan. Reakcja ta jest zalezna od
uktadu cytochromu P450 (CYP), gléwnie CYP3A4 (okoto 99%) z niewielkim udziatem CYP2CS,
CYP2C9 i CYP2C19. Aktywny metabolit krazy w ludzkim osoczu i moze przyczyniac si¢ do
dziatania farmakologicznego. Inne szlaki metaboliczne daja produkty bez aktywnos$ci
farmakologicznej. W przypadku tych szlakow CYP2C9 odgrywa dominujacg role z niewielkim
udziatem CYP2CS8, CYP2C19 i CYP3AA4.

Tadalafil

Tadalafil jest metabolizowany gtéwnie przez izoforme¢ CYP3A4. Gtownym krgzagcym metabolitem
jest glukuronid metylokatecholu. Metabolit ten jest co najmniej 13 000 razy stabszy w dziataniu na
PDES niz tadalafil. W zwiazku z tym nie oczekuje si¢, ze bedzie on klinicznie aktywny przy
obserwowanych stezeniach metabolitu.

Eliminacja

Macytentan

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

Tadalafil

Sredni klirens tadalafilu po podaniu doustnym wynosi 3,4 I/h, a $redni okres pottrwania u zdrowych
0s6b wynosi 24 godziny.
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Tadalafil jest wydalany gléwnie w postaci nieaktywnych metabolitow, gldwnie z katem (okoto
61% dawki) i w mniejszym stopniu z moczem (okoto 36% dawki).

Liniowos¢/nieliniowo$¢

Macytentan

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

Tadalafil

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

Badania interakcji farmakokinetycznych

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

Macytentan lub tadalafil jako substraty transporterow lekow:

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

Szczegblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek

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

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

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

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

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

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie badano farmakokinetyki produktu leczniczego Yuvanci u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci

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

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

10 mg. Istnieja ograniczone dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa stosowania tadalafilu

u pacjentow z ciezka niewydolno$cia watroby (klasa C wg Child-Pugh). Nie ma dostepnych danych
dotyczacych podawania tadalafilu raz na dobg pacjentom z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Pacjenci z tetniczym nadcisnieniem ptucnym

Ekspozycja na macytentan i jego aktywny metabolit u pacjentow z PAH byla odpowiednio, okoto
1,2-krotnie i 1,3-krotnie wieksza niz u 0so6b zdrowych.

Ekspozycja na tadalafil u pacjentéw z PAH byta 1,3 razy wigksza niz u os6b zdrowych.
Roéznice te nie sg uwazane za istotne klinicznie.

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

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

Macytentan

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

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

Trwajace 2 lata badania rakotworczosci nie wykazaly potencjatu rakotwoérczego przy ekspozycjach

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

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

u szczurow przy 4-krotnym narazeniu cztowieka. Hipospermatogenezg zaobserwowano w badaniu
rakotworczo$ci prowadzonym przez cale zZycie na szczurach oraz w badaniach toksycznosci
powtarzanych dawek u psow przy narazeniu zapewniajagcym marginesy bezpieczenstwa wynoszace
9,7 u szczurow i 23 u pséw. Marginesy bezpieczenstwa dla ptodnosci wynosity 18 dla samcow

i 44 dla samic szczurow.

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

zuchwy.

Podawanie macytentanu samicom szczurow od p6znej cigzy do laktacji przy narazeniu matki 5-krotnie
wiekszym niz narazenie u cztowieka powodowato zmniejszong przezywalnos¢ noworodkow
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i zaburzenia zdolno$ci reprodukcyjnych potomstwa, ktore bylo narazone na macytentan w péznym
okresie zycia wewnatrzmacicznego i poprzez mleko w okresie ssania.

Podawanie mtodym szczurom od 4. do 114. dnia po urodzeniu powodowato zmniejszenie przyrostu
masy ciata, co prowadzito do wtdérnego wplywu na rozwoj (opdznienie zstepowania jader, odwracalne
zmniejszenie dtugosci kosci dtugich, wydtuzenie cyklu rujowego). Zwigkszona utrate przed i po
implantacji, zmniejszong $rednig liczbe potomstwa oraz zmniejszong mase jader i najadrzy
zaobserwowano przy narazeniu 7-krotnie wigkszym niz u ludzi. Zanik kanalikéw jader oraz wptyw na
zmienne reprodukcyjne i morfologie plemnikéw odnotowano przy narazeniu 3,8 razy wiekszym niz
narazenie u cztowieka.

Tadalafil

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczos$cei, nie
ujawniaja szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Rdzen tabletki

Hydroksypropyloceluloza

Niskopodstawiona hydroksypropyloceluloza (E463a)
Laktoza jednowodna

Magnezu stearynian (E470b)

Celuloza mikrokrystaliczna (E4601)

Polisorbat 80 (E433)

Powidon (E1201)

Karboksymetyloskrobia sodowa

Sodu laurylosiarczan

Yuvanci 10 mg/20 mg otoczka

Hypromeloza

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

Talk (E553D)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg otoczka

Hypromeloza

Laktoza jednowodna
Talk (ES53b)

Tytanu dwutlenek (E171)
Triacetyna (E1518)

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.
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6.3  OKkres waznoSci
3 lata.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
Brak specjalnych zalecen dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Tabletki powlekane Yuvanci 10 mg/20 mg

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

Yuvanci 10 mg/40 mg tabletki powlekane

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

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

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

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Janssen-Cilag International NV

Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/24/1859/001

EU/1/24/1859/002

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 wrzesnia 2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.05.2026
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Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu
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