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ANEXO I

FICHA TÉCNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERÍSTICAS DEL PRODUCTO
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película
Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película

2. COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película

Cada comprimido recubierto con película contiene 10 mg de macitentán y 20 mg de tadalafilo.

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película

Cada comprimido recubierto con película contiene 10 mg de macitentán y 40 mg de tadalafilo.

Excipiente(s) con efecto conocido
Cada comprimido recubierto con película de 10 mg/20 mg contiene aproximadamente 147 mg de 
lactosa (como monohidrato).

Cada comprimido recubierto con película de 10 mg/40 mg contiene aproximadamente 253 mg de 
lactosa (como monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver sección 6.1.

3. FORMA FARMACÉUTICA

Comprimido recubierto con película

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película

Comprimidos recubiertos con película de color rosa, oblongos, de 13 mm × 6 mm, con la inscripción 
«1020» en una cara y «MT» en la otra.

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película

Comprimidos recubiertos con película de color blanco a casi blanco, oblongos, de 15 mm × 7 mm, con 
la inscripción «1040» en una cara y «MT» en la otra.

4. DATOS CLÍNICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Yuvanci está indicado como tratamiento sustitutivo para el tratamiento a largo plazo de la hipertensión 
arterial pulmonar (HAP) en pacientes adultos clasificados como Clase Funcional (CF) II a III de la 
Organización Mundial de la Salud (OMS), que ya reciben tratamiento con la combinación de 
macitentán y tadalafilo administrados simultáneamente en comprimidos separados.

4.2 Posología y forma de administración

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado únicamente por un médico con experiencia en el 
tratamiento de la HAP.
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Posología

La dosis recomendada de Yuvanci es de un comprimido de 10 mg/40 mg administrado por vía oral 
una vez al día.

 Para los pacientes que estén siendo tratados con 10 mg de macitentán y 40 mg de tadalafilo en 
comprimidos separados, utilizar Yuvanci 10 mg/40 mg en comprimidos

 Para los pacientes que estén siendo tratados con 10 mg de macitentán y 20 mg de tadalafilo en 
comprimidos separados, utilizar Yuvanci 10 mg/20 mg en comprimidos. La dosis puede 
aumentarse a 10/40 mg una vez al día dependiendo de la tolerabilidad.

Yuvanci se debe tomar cada día sobre la misma hora.

Dosis olvidadas

Si el paciente olvida una dosis de Yuvanci, debe tomársela lo antes posible y tomar la siguiente dosis a 
la hora habitual. El paciente no debe tomar una dosis doble si se ha olvidado de tomar una dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requieren ajustes de la dosis en pacientes mayores de 65 años (ver sección 5.2).

Insuficiencia renal

No se recomienda el uso de Yuvanci en pacientes sometidos a diálisis o en pacientes con insuficiencia 
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). No es necesario ajustar la dosis en los pacientes 
con insuficiencia renal de leve a moderada (ver secciones 4.4 y 5.2).

Insuficiencia hepática

Yuvanci está contraindicado en pacientes con insuficiencia hepática grave, con o sin cirrosis (Clase C 
de Child-Pugh), o elevación clínicamente significativa de las aminotransferasas hepáticas de más de 
3 veces el límite superior de la normalidad (> 3 × LSN) (ver sección 4.3). No es necesario ajustar la 
dosis en los pacientes con insuficiencia hepática de leve a moderada (Clase A o B de Child-Pugh) (ver 
secciones 4.4 y 5.2).

Población pediátrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Yuvanci en niños y adolescentes menores de 18 años. 
No se dispone de datos.

Forma de administración

Vía oral.

Los comprimidos recubiertos con película no se deben romper y se deben tragar enteros con agua, con 
o sin alimentos. El impacto de romper o triturar no ha sido investigado.

4.3 Contraindicaciones

 Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la 
sección 6.1.

 Infarto agudo de miocardio en los últimos 90 días.
 Embarazo (ver secciones 4.4 y 4.6).
 Mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos fiables (ver secciones 4.4 y 4.6).
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 Lactancia (ver sección 4.6).
 Pacientes con insuficiencia hepática grave, con o sin cirrosis (Clase C de Child-Pugh) (ver 

secciones 4.2 y 4.4).
 Valores basales de aminotransferasas hepáticas (aspartato aminotransferasa [AST] y/o alanina 

aminotransferasa [ALT] > 3 × LSN) (ver secciones 4.2 y 4.4).
 Hipotensión grave (< 90/50 mm Hg).
 Administración concomitante con nitratos o estimuladores de la guanilato-ciclasa (como 

riociguat, ver sección 4.5).
 Pacientes con antecedentes de neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NOIANA).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Función hepática

Las elevaciones en las aminotransferasas hepáticas (AST y ALT) se han asociado a HAP y a los 
antagonistas de los receptores de la endotelina (AREs) (ver sección 4.8). Yuvanci está contraindicado 
en pacientes con insuficiencia hepática grave, con o sin cirrosis (Clase C de Child-Pugh), o elevación 
de las aminotransferasas hepáticas de más de 3 veces el límite superior de la normalidad (> 3 × LSN). 
Se debe realizar una determinación de los niveles de enzimas hepáticas antes de iniciar el tratamiento 
con Yuvanci (ver secciones 4.2 y 4.3).

Se deben monitorizar los signos de lesión hepática de los pacientes y se recomienda controlar 
mensualmente la ALT y la AST. En caso de que se produzcan elevaciones clínicamente relevantes, 
inexplicables y prolongadas de aminotransferasas, o si las elevaciones se acompañan de un aumento 
en la bilirrubina > 2 × LSN, o de síntomas clínicos de daño hepático (p. ej., ictericia), se debe 
suspender el tratamiento con Yuvanci.

Podrá considerarse la reanudación del tratamiento con Yuvanci una vez que los niveles de enzimas 
hepáticas hayan retornado al intervalo normal en pacientes que no han experimentado síntomas 
clínicos de daño hepático. Se recomienda el asesoramiento de un hepatólogo.

Uso en mujeres en edad fértil

El tratamiento con Yuvanci sólo se debe iniciar en mujeres en edad fértil cuando se ha descartado el 
embarazo, se les ha aconsejado adecuadamente sobre métodos anticonceptivos y se utilice un método 
anticonceptivo fiable (ver secciones 4.3 y 4.6). Las mujeres no se deben quedar embarazadas durante 
el mes posterior a la suspensión de Yuvanci. Se recomienda realizar pruebas de embarazo mensuales 
durante el tratamiento con Yuvanci para facilitar la detección temprana del embarazo.

Concentración de hemoglobina

La reducción de la concentración de hemoglobina se ha asociado con los antagonistas de los 
receptores de la endotelina (AREs), incluido macitentán (ver sección 4.8). En estudios controlados con 
placebo, las reducciones de la concentración de hemoglobina relacionadas con macitentán no fueron 
progresivas, se estabilizaron después de las primeras 4-12 semanas de tratamiento y permanecieron 
estables durante el tratamiento crónico. Se han notificado casos de anemia que precisaron 
transfusiones de sangre con macitentán y otros AREs. No se recomienda el inicio de Yuvanci en 
pacientes con anemia grave. Se recomienda medir las concentraciones de hemoglobina antes del inicio 
del tratamiento con Yuvanci y repetir las determinaciones durante el tratamiento según esté 
clínicamente indicado.

Enfermedad venooclusiva pulmonar

Se han notificado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente prostaciclinas) 
cuando se han utilizado en pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar. En consecuencia, si se 
producen signos de edema pulmonar con la administración de Yuvanci en pacientes con HAP, se debe 
considerar la posibilidad de que exista una enfermedad venooclusiva pulmonar. Dado que no existen 
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datos clínicos sobre la administración de Yuvanci a pacientes con enfermedad venooclusiva, no se 
recomienda su administración a estos pacientes. 

Visión

Se han notificado defectos visuales, como coriorretinopatía serosa central (CSC) y casos de NOIANA 
en relación con la toma de tadalafilo y otros inhibidores de la PDE5. La mayoría de los casos de CSC 
se resolvieron espontáneamente tras suspender el tratamiento con tadalafilo. En cuanto a la NOIANA, 
los análisis de los datos observacionales sugieren un aumento del riesgo de NOIANA aguda en los 
varones con disfunción eréctil tras la exposición a tadalafilo u otros inhibidores de la PDE5. Se debe 
advertir a todos los pacientes que tomen Yuvanci que, en caso de presentar una alteración visual 
súbita, deterioro de la agudeza visual y/o distorsión visual, dejen de tomar Yuvanci y consulten a un 
médico inmediatamente (ver sección 4.3). No se incluyó en los estudios clínicos a pacientes con 
trastornos hereditarios degenerativos de la retina conocidos, como retinitis pigmentaria, y no se 
recomienda su uso en estos pacientes.

Disminución o pérdida súbita de audición

Se han notificado casos de pérdida súbita de audición tras el uso de tadalafilo. Aunque en algunos 
casos estaban presentes otros factores de riesgo (tales como la edad, diabetes, hipertensión, 
antecedentes de pérdida de audición y enfermedades asociadas al tejido conjuntivo), se debe aconsejar 
a los pacientes que busquen asistencia médica inmediata en caso de disminución súbita o pérdida de 
audición.

Priapismo y deformación anatómica del pene

Se ha notificado priapismo en varones tratados con inhibidores de la PDE5. Se debe advertir a los 
pacientes que experimenten erecciones de 4 horas de duración o más que acudan inmediatamente al 
médico. Si el priapismo no se trata inmediatamente, puede provocar daño en el tejido peneano y una 
pérdida permanente de potencia. Yuvanci se debe utilizar con precaución en pacientes con 
deformaciones anatómicas del pene (tales como angulación, fibrosis cavernosa o enfermedad de 
Peyronie) o en pacientes con enfermedades que les puedan predisponer al priapismo (tales como 
anemia de células falciformes, mieloma múltiple o leucemia).

Insuficiencia renal

No hay experiencia en el uso de Yuvanci en pacientes sometidos a diálisis, por lo que no se 
recomienda el uso de Yuvanci en esta población. No se recomienda el uso de Yuvanci en pacientes 
con insuficiencia renal grave (ver secciones 4.2 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia renal pueden 
tener un mayor riesgo de experimentar hipotensión y anemia durante el tratamiento con macitentán. 
Por tanto, se debe considerar el control de la presión arterial y la hemoglobina durante el uso con 
Yuvanci.

Interacciones

Se debe evitar el uso de Yuvanci en pacientes que estén tomando de forma crónica inductores potentes 
del CYP3A4 y no se recomienda en pacientes que estén tomando de forma concomitante inhibidores 
potentes del CYP3A4. Se debe tener precaución cuando Yuvanci se administra de forma concomitante
con un inhibidor moderado del CYP3A4 y el CYP2C9 (ver sección 4.5).

Enfermedades cardiovasculares

No se recomienda el uso de Yuvanci en pacientes con cualquiera de las siguientes enfermedades 
cardiovasculares, ya que no existen datos clínicos.
 enfermedad de la válvula aórtica y mitral clínicamente significativa
 constricción pericárdica
 cardiomiopatía restrictiva o congestiva
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 disfunción significativa del ventrículo izquierdo
 arritmias potencialmente mortales
 arteriopatía coronaria sintomática
 hipertensión arterial no controlada.

Tadalafilo tiene propiedades vasodilatadoras sistémicas que pueden producir reducciones transitorias 
de la presión arterial. Los médicos deben considerar cuidadosamente si los pacientes con determinadas 
enfermedades subyacentes, tales como obstrucción grave del flujo ventricular izquierdo, depleción de 
volumen, hipotensión autonómica o pacientes con hipotensión en reposo, se pueden ver afectados 
negativamente por tales efectos vasodilatadores.

En pacientes que están tomando α1-bloqueantes, la administración concomitante de tadalafilo puede 
producir hipotensión sintomática en algunos pacientes. No se recomienda, por tanto, la combinación 
de Yuvanci y doxazosina.

En la parte doble ciego del estudio A DUE, se notificaron acontecimientos de insuficiencia cardíaca 
(n = 4) en el mes siguiente al inicio del tratamiento con Yuvanci en pacientes mayores de 65 años no 
tratados previamente con medicamentos específicos para la HAP. Dos de los cuatro casos se 
resolvieron durante el tratamiento, mientras que en los otros dos el tratamiento se suspendió debido a 
otros acontecimientos adversos [un diagnóstico reciente de enfermedad venooclusiva pulmonar 
(excluyente según el protocolo del estudio) y anemia].

Excipientes con efecto conocido
Yuvanci contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, 
deficiencia total de lactasa o problemas de absorción de glucosa-galactosa no deben tomar este 
medicamento.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, 
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

Interacciones farmacocinéticas

Efectos de otros medicamentos sobre Yuvanci 

Inductores potentes del CYP3A4
Los inductores potentes del CYP3A4, incluyendo rifampicina, hierba de San Juan, carbamazepina y 
fenitoína pueden reducir la eficacia de Yuvanci. Se debe evitar el uso concomitante de Yuvanci.

Rifampicina (600 mg al día) redujo la exposición en el estado estacionario a macitentán en un 79 % 
pero no afectó a la exposición al metabolito activo.

Rifampicina (600 mg al día) redujo el AUC de tadalafilo en un 88 % y la Cmáx en un 46 %, en 
comparación con los valores de AUC y Cmáx de tadalafilo en monoterapia (10 mg).

Inhibidores potentes del CYP3A4
No se recomienda la combinación de Yuvanci con inhibidores potentes del CYP3A4 tales como 
itraconazol, ketoconazol, voriconazol, claritromicina, telitromicina, nefazodona, ritonavir y saquinavir.

Ketoconazol (400 mg una vez al día) aumentó la exposición a macitentán en aproximadamente 2 
veces,. La exposición al metabolito activo de macitentán se redujo en un 26 %.

Ketoconazol (200 mg al día) aumentó la exposición (AUC) a una dosis única de tadalafilo (10 mg) en 
2 veces y la Cmáx en un 15 %, en comparación con los valores de AUC y Cmáx de tadalafilo en 
monoterapia.
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Ketoconazol (400 mg al día) aumentó la exposición (AUC) a una dosis única de tadalafilo (20 mg) en 
4 veces y la Cmáx en un 22 %.

Ritonavir (200 mg dos veces al día), que es un inhibidor del CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19 y 
CYP2D6, aumentó la exposición (AUC) a una dosis única de tadalafilo (20 mg) en 2 veces, sin 
cambios en la Cmáx.

Ritonavir (500 mg o 600 mg dos veces al día) aumentó la exposición (AUC) a una dosis única de 
tadalafilo (20 mg) en un 32 % y disminuyó la Cmáx en un 30 %.

Inhibidores moderados duales del CYP3A4 y el CYP2C9
Se debe tener precaución cuando Yuvanci se administra de forma concomitante con inhibidores duales 
moderados del CYP3A4 y el CYP2C9 (p. ej., fluconazol y amiodarona).

Fluconazol (400 mg al día), un inhibidor dual moderado del CYP3A4 y el CYP2C9, puede aumentar 
la exposición a macitentán aproximadamente en 3,8 veces, según modelos farmacocinéticos basados 
en la fisiología (FCBF). Sin embargo, no hubo cambios de interés clínico en la exposición al 
metabolito activo de macitentán. Se deben tener en cuenta las incertidumbres de dichos modelos.

Administración concomitante de inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidores moderados 
del CYP2C9
Se debe administrar con precaución un inhibidor moderado del CYP3A4 (p. ej., ciprofloxacino, 
ciclosporina, diltiazem, eritromicina, verapamilo) y un inhibidor moderado del CYP2C9 (p. ej., 
miconazol y piperina) si se administran de forma concomitante con Yuvanci.

Administración concomitante de inhibidores moderados del CYP3A4
Ciclosporina A (100 mg dos veces al día), un inhibidor combinado del CYP3A4 y de las OATP, no 
alteró la exposición en estado estacionario a macitentán y su metabolito activo en un grado de interés 
clínico en estudios in vivo.

Efectos de Yuvanci sobre otros medicamentos

Anticonceptivos orales
En estudios in vivo, una dosis diaria de 10 mg de macitentán no afectó a la farmacocinética de un 
anticonceptivo oral (1 mg de noretisterona y 35 µg de etinilestradiol). En estado estacionario, 
tadalafilo (40 mg una vez al día) aumentó la exposición (AUC) a etinilestradiol en un 26 % y la Cmáx

en un 70 % en comparación con un anticonceptivo oral administrado con placebo. No se observó un 
efecto estadísticamente significativo de tadalafilo sobre levonorgestrel, lo que sugiere que el efecto de 
etinilestradiol se debe a la inhibición de la sulfatación por tadalafilo a nivel intestinal. La relevancia 
clínica de este hallazgo es incierta, sin embargo, la anticoncepción fiable es obligatoria para las 
usuarias de Yuvanci (ver sección 4.6).

Terbutalina
Cabe esperar un aumento similar del AUC y la Cmáx observado con etinilestradiol con la 
administración oral de terbutalina, debido probablemente a la inhibición de la sulfatación por 
tadalafilo a nivel intestinal. La relevancia clínica de este hallazgo es incierta.

Sustratos del CYP1A2 (p. ej., teofilina)
Cuando se administró tadalafilo 10 mg con teofilina (un inhibidor no selectivo de la fosfodiesterasa), 
no se observó interacción farmacocinética. El único efecto farmacodinámico fue un pequeño aumento 
(3,5 latidos por minuto) en la frecuencia cardíaca.

Sustratos del CYP2C9 (p. ej., R-warfarina)
Macitentán administrado en dosis múltiples de 10 mg una vez al día no tuvo efectos sobre la 
exposición a S-warfarina (sustrato del CYP2C9) o R-warfarina (sustrato del CYP3A4) después de una 
dosis única de 25 mg de warfarina. El efecto farmacodinámico de warfarina en el cociente 
normalizado internacional (INR) no se vio afectado por macitentán. La farmacocinética de macitentán 
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y su metabolito activo no se vieron afectados por el efecto de la warfarina. Tadalafilo (10 y 20 mg) no 
tuvo un efecto clínicamente significativo sobre la exposición (AUC) a S-warfarina o R-warfarina, ni 
afectó a las variaciones del tiempo de protrombina inducidas por warfarina ni potenció el aumento del 
tiempo de hemorragia causado por el ácido acetilsalicílico.

Sustratos de la glucoproteína P (p. ej., digoxina)
Tadalafilo (40 mg una vez al día) no tuvo efectos clínicamente significativos sobre la farmacocinética 
de digoxina (sustrato de la gp-P).

Medicamentos que son sustratos de la proteína de resistencia en cáncer de mama (BCRP)
En estudios in vivo, macitentán 10 mg una vez al día no afectó a la farmacocinética de un 
medicamento que es sustrato de la BCRP (riociguat 1 mg; rosuvastatina 10 mg).

Interacciones farmacodinámicas

Nitratos

En estudios clínicos, tadalafilo (5, 10 y 20 mg) demostró potenciar los efectos hipotensores de los 
nitratos. Esta interacción duró más de 24 horas y dejó de ser detectable cuando habían transcurrido 
48 horas desde la última dosis de tadalafilo. Por ello, la administración de Yuvanci está contraindicada 
en pacientes que estén utilizando cualquier forma de nitrato orgánico, como nitroglicerina, isosorbida 
y nitrato de amilo (ver sección 4.3).

Riociguat

En estudios clínicos, se ha demostrado que riociguat aumenta los efectos hipotensores de los 
inhibidores de la PDE5. No se observaron indicios de un efecto clínico favorable de la combinación en 
la población estudiada. El uso concomitante de riociguat con inhibidores de la PDE5, incluido 
tadalafilo, está contraindicado (ver sección 4.3).

Antihipertensores (incluidos los bloqueantes de los canales del calcio)

La administración concomitante de doxazosina (4 y 8 mg al día) y tadalafilo (dosis de 5 mg al día y 
20 mg como dosis única) aumenta significativamente el efecto hipotensor de este α-bloqueante. Este 
efecto dura al menos doce horas y puede ser sintomático, incluyendo el síncope. Por lo tanto, no se 
recomienda esta combinación.
En estudios de interacciones realizados en un número limitado de voluntarios sanos, no se notificaron 
estos efectos ni con alfuzosina ni con tamsulosina.

En pacientes que reciben medicación antihipertensiva de forma concomitante, tadalafilo 20 mg puede 
inducir una reducción de la presión arterial, que (con la excepción de la doxazosina; ver arriba) es, en 
general, menor y no es probable que sea clínicamente importante.

Alcohol

Las concentraciones de alcohol no se vieron afectadas por la administración concomitante de 
tadalafilo (10 mg o 20 mg). Además, no se observaron variaciones de las concentraciones de tadalafilo 
tras la administración concomitante con alcohol.
Tadalafilo (20 mg) no aumentó la reducción media de la presión arterial producida por el alcohol 
(0,7 g/kg o aproximadamente 180 ml de alcohol 40 % [vodka] en un varón de 80 kg), pero en algunos 
sujetos se observó mareo postural e hipotensión ortostática. Se debe informar a los pacientes de estos 
posibles efectos secundarios. Tadalafilo (10 mg) no potenció el efecto del alcohol sobre la función 
cognitiva.
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Prostaciclina y sus análogos como epoprostenol o iloprost

No se ha estudiado en estudios clínicos controlados la eficacia y seguridad de Yuvanci cuando se 
administra conjuntamente con prostaciclina o sus análogos. Por consiguiente, se recomienda 
precaución en caso de administración conjunta.

Tratamientos para la disfunción eréctil

No se ha estudiado la seguridad y la eficacia de la asociación de tadalafilo con otros inhibidores de la 
PDE5 u otros tratamientos para la disfunción eréctil. Los pacientes han de ser informados de que no 
deben tomar Yuvanci con estos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepción en varones y mujeres

El tratamiento con Yuvanci solo se debe iniciar en mujeres en edad fértil cuando se haya descartado el 
embarazo, se les haya aconsejado adecuadamente sobre métodos anticonceptivos y se utilice un 
método anticonceptivo fiable (ver secciones 4.3 y 4.4). Las mujeres no se deben quedar embarazadas 
durante el mes posterior a la suspensión de Yuvanci. Se recomienda realizar pruebas de embarazo 
mensuales durante el tratamiento con Yuvanci para una detección temprana del embarazo.

Yuvanci está contraindicado en mujeres en edad fértil que no utilizan métodos anticonceptivos fiables 
(ver sección 4.3).

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Yuvanci en mujeres embarazadas.

No hay datos relativos al uso de macitentán en mujeres embarazadas. Los estudios realizados con 
macitentán en animales han mostrado toxicidad para la reproducción (ver sección 5.3). El riesgo 
potencial en humanos aún se desconoce. 

Hay datos limitados relativos al uso de tadalafilo en mujeres embarazadas.

Yuvanci está contraindicado durante el embarazo (ver sección 4.3).

Lactancia

Se desconoce si los principios activos de Yuvanci se excretan en la leche materna. Los datos 
farmacodinámicos/toxicológicos disponibles en animales muestran que macitentán se excreta en la 
leche. No se puede excluir el riesgo para los lactantes.

Yuvanci está contraindicado durante la lactancia (ver sección 4.3).

Fertilidad masculina

Se observó atrofia tubular testicular en animales macho después del tratamiento con macitentán (ver 
sección 5.3). Se han observado disminuciones del recuento de espermatozoides en pacientes tratados 
con AREs. Macitentán, al igual que otros AREs, podría tener un efecto adverso sobre la 
espermatogénesis en los varones.

Dos estudios clínicos con tadalafilo señalaron que no hay una alteración de la fertilidad en los seres 
humanos, aunque se observó una disminución de la concentración de espermatozoides en algunos 
varones.
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4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

La influencia de Yuvanci sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es pequeña. No 
obstante, pueden producirse efectos no deseados (como cefalea, hipotensión) que pueden influir sobre 
la capacidad del paciente para conducir y utilizar máquinas (ver sección 4.8). Los pacientes deben 
saber cómo reaccionan a Yuvanci antes de conducir o utilizar máquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas más frecuentes (ocurridas en los pacientes tratados con Yuvanci) extraídas de 
los datos combinados del estudio doble ciego/abierto A DUE fueron anemia/reducción de la 
concentración de hemoglobina (22,2 %), edema/retención de líquidos (17,3 %) y cefalea (14,1 %). En 
este estudio, el acontecimiento adverso grave más frecuente fue la anemia (1,1 % o 2 pacientes), 
seguida de palpitaciones, hipotensión, hemorragia intermenstrual, edema/retención de líquidos y gripe, 
notificados cada uno de ellos en 1 paciente (0,5 %).

Tabla de reacciones adversas

El perfil de seguridad que se presenta a continuación se basa en los datos de Yuvanci y en el perfil de 
seguridad conocido de los componentes individuales macitentán y tadalafilo.

Los datos de seguridad de Yuvanci se obtuvieron de un estudio clínico en fase III, doble ciego y 
controlado con tratamiento activo (A DUE) y de una extensión en régimen abierto en pacientes con 
HAP. El número total de pacientes que recibieron Yuvanci fue de 185 pacientes, con una mediana de 
exposición a Yuvanci de 59,9 semanas.

Las reacciones adversas conocidas de macitentán y tadalafilo que no se han observado en el estudio A 
DUE se incluyen en la tabla 1 basándose en la ficha técnica de los componentes individuales 
macitentán y tadalafilo.

Las reacciones adversas se indican con arreglo a la clasificación por órganos y sistemas de MedDRA y 
la frecuencia. Las categorías de frecuencia se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (≥ 1/10); 
frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (≥ 1/1 000 a < 1/100); raras (≥ 1/10 000 a < 1/1 000); 
muy raras (< 1/10 000); y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada 
intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes con HAP tratados con Yuvanci, macitentán y/o 
tadalafilo

Clasificación por órganos y 
sistemas

Reacciones adversas Frecuenciaa

Infecciones e infestaciones Bronquitisb Muy frecuentes
Gripe Frecuentes
Infección urinaria Frecuentes
Infección respiratoria de vías 
altas

Frecuentes

Faringitisb Frecuentes
Trastornos de la sangre y del 
sistema linfático

Anemia/ Hemoglobina 
disminuidac

Muy frecuentes

Leucopenia Frecuentes
Trombocitopeniaa Frecuentes

Trastornos del sistema 
inmunológico

Hipersensibilidada (incluido 
pruritod)

Frecuentes

Angioedemaa Frecuentes
Cefalea Muy frecuentes
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Trastornos del sistema 
nervioso

Síncope Muy frecuentes
Migrañaa Frecuentes
Convulsionese Poco frecuentes
Amnesia transitoriae Poco frecuentes
Accidente cerebrovasculare

(incluyendo acontecimientos 
hemorrágicos)

Frecuencia no conocidaf

Trastornos oculares Visión borrosa Frecuentes
Neuropatía óptica isquémica 
anterior no arterítica (NOIANA)e

Frecuencia no conocidaf

Oclusión vascular retinianae Frecuencia no conocidaf

Defecto del campo visuale Frecuencia no conocidaf

Coriorretinopatía serosa centrale Frecuencia no conocidaf

Trastornos del oído y del 
laberinto

Acúfenose Poco frecuentes
Pérdida súbita de audicióne Frecuencia no conocidaf

Trastornos cardiacos Palpitaciones Frecuentes
Taquicardiaa Frecuentes
Muerte súbita de origen cardíacoe Poco frecuentes
Infarto de miocardioe Frecuencia no conocidaf

Angina de pecho inestablee Frecuencia no conocidaf

Arritmia ventriculare Frecuencia no conocidaf

Trastornos vasculares Rubefaccióna,g Muy frecuentes
Hipotensión Frecuentes

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos

Nasofaringitisa (incluyendo 
congestión nasal, congestión de 
los senos paranasales y rinitis)

Muy frecuentes

Epistaxis Frecuentes
Trastornos gastrointestinales Náuseasa Muy frecuentes

Dispepsiaa Muy frecuentes
Molestia abdominala Muy frecuentes
Dolor abdominala Muy frecuentes
Vómitos Frecuentes
Enfermedad por reflujo 
gastroesofágico

Frecuentes

Trastornos hepatobiliares Elevación de las transaminasas Frecuentes
Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo

Erupción Frecuentes
Urticariae Poco frecuentes
Hiperhidrosise Poco frecuentes
Síndrome de Stevens-Johnsone Frecuencia no conocidaf

Dermatitis exfoliativae Frecuencia no conocidaf

Trastornos 
musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo

Mialgiaa Muy frecuentes
Dolor de espaldaa Muy frecuentes

Dolor en una extremidada Muy frecuentes

Trastornos renales y 
urinarios

Hematuriae Poco frecuentes

Trastornos del aparato 
reproductor y de la mama

Aumento de sangrado uterinoh Frecuentes
Priapismoe Poco frecuentes
Hemorragia del penee Poco frecuentes
Hematospermiae Poco frecuentes
Erecciones prolongadase Frecuencia no conocidaf

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración

Edemai Muy frecuentes
Retención de líquidosi Muy frecuentes
Hinchazón de cara Frecuentes
Dolor torácico Frecuentes
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a Cuando se ha observado la misma reacción adversa en más de un medicamento (es decir, macitentán, tadalafilo y 
Yuvanci), se presenta la categoría que representa la frecuencia más alta.

b No se observó con Yuvanci en los datos de estudios doble ciego, pero se notificó con macitentán en monoterapia
c Incluye anemia, anemia ferropénica, anemia por enfermedad crónica, reducción de la concentración de hemoglobina, 

anemia normocrómica, pancitopenia, anemia por pérdida de sangre y mielofibrosis.
d Se observó prurito con macitentán con una frecuencia poco frecuente.
e No se observó con Yuvanci en los datos de estudios doble ciego, pero se notificó con tadalafilo en monoterapia.
f Acontecimientos no notificados en los estudios de registro y no pueden ser estimados a partir de los datos disponibles. 

Las reacciones adversas se han incluido en la tabla como resultado de datos obtenidos poscomercialización o en 
estudios clínicos sobre el uso de tadalafilo en el tratamiento de la disfunción eréctil.

g Incluye rubefacción y sofocos.
h Incluye sangrado menstrual intenso, hemorragia intermenstrual, polimenorragia y hemorragia vaginal. Frecuencia 

basada en la exposición en mujeres.
i Incluye edema periférico, hinchazón periférica, edema generalizado, hinchazón, edema de médula ósea, retención de 

líquidos, inflamación articular, edema, hipervolemia y derrame pericárdico.

Descripción de algunas reacciones adversas

Hipotensión

La hipotensión se ha asociado al uso de AREs, incluido macitentán. En el periodo doble ciego del 
estudio A DUE con Yuvanci en pacientes con HAP, la incidencia de hipotensión fue del 7,5 % en el 
grupo de Yuvanci; no se notificaron acontecimientos de hipotensión en los grupos de macitentán y 
tadalafilo en monoterapia. La incidencia de hipotensión para Yuvanci en el estudio combinado doble 
ciego/abierto fue del 6,5 %.

En SERAPHIN, un estudio doble ciego a largo plazo de macitentán en pacientes con HAP, la 
hipotensión se notificó en el 7,0 % y el 4,4 % de los pacientes con macitentán 10 mg en los grupos de 
monoterapia y placebo, respectivamente. 

Edema/retención de líquidos

El edema/la retención de líquidos se ha asociado al uso de AREs, incluido macitentán. En el periodo 
doble ciego del estudio A DUE con Yuvanci en pacientes con HAP, la incidencia de edema/retención 
de líquidos fue del 20,6 %, 14,3 % y 15,9 % en los grupos de Yuvanci, macitentán y tadalafilo, 
respectivamente. La incidencia de edema/retención de líquidos para Yuvanci en la fase combinada 
doble ciego/abierta fue del 17,3 %.

En SERAPHIN, la incidencia de acontecimientos adversos de edema en los grupos de tratamiento con 
macitentán 10 mg en monoterapia y placebo fue del 21,9 % y del 20,5 %, respectivamente.

Anomalías analíticas

Aminotransferasas hepáticas
En el periodo doble ciego del estudio A DUE con Yuvanci en pacientes con HAP, la incidencia de 
elevaciones de las aminotransferasas ≥ 3 × LSN fue del 1,0 %, y 4,5 % en los grupos de Yuvanci y 
tadalafilo, respectivamente. No se notificó ninguna elevación de la aminotransferasa ≥ 3 ×LSN en el 
grupo de macitentán. La incidencia de elevaciones de las aminotransferasas ≥ 3 × LSN fue del 3,4 % y 
la incidencia de elevaciones de las aminotransferasas ≥ 8 × LSN fue del 1,1 % para Yuvanci en la fase
combinada doble ciego/abierta.

En SERAPHIN, la incidencia de elevaciones de las aminotransferasas (ALT/AST) > 3 × LSN fue del 
3,4 % con macitentán 10 mg en monoterapia y del 4,5 % con placebo. Se produjeron elevaciones 
> 5 × LSN en el 2,5 % de los pacientes con macitentán 10 mg en monoterapia frente al 2 % de los 
pacientes con placebo.

Reducción de la concentración de hemoglobina y anemia
En el periodo doble ciego del estudio A DUE con Yuvanci en pacientes con HAP, la incidencia de 
anemia fue del 18,7 %, el 2,9 % y el 2,3 % en los grupos de Yuvanci, macitentán y tadalafilo, 
respectivamente. La reducción media de la concentración de hemoglobina en la semana 16 fue mayor 
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en el grupo de Yuvanci en comparación con macitentán y tadalafilo: 1,39 g/dl (0,87 mmol/l), 0,68 g/dl 
(0,42 mmol/l) y 0,08 g/dl (0,05 mmol/l) en los grupos de Yuvanci, macitentán y tadalafilo, 
respectivamente. En la fase combinada doble ciego/abierta del estudio, el tratamiento con Yuvanci se 
asoció con una reducción de la concentración media de hemoglobina de 0,95 g/dl (0,59 mmol/l) entre 
el inicio y la semana 47 (106 pacientes).

En SERAPHIN, macitentán 10 mg en monoterapia se asoció a una reducción de la concentración 
media de hemoglobina frente a placebo de 1 g/dl (0,69 mmol/l).

Leucocitos
En el periodo doble ciego del estudio A DUE con Yuvanci en pacientes con HAP, la reducción media 
de leucocitos en la semana 16 con respecto al inicio fue mayor en el grupo de Yuvanci en comparación 
con macitentán y tadalafilo: 1,4 × 109/l en el grupo de Yuvanci y 0,5 × 109/l en los grupos de 
macitentán y tadalafilo. En la fase combinada doble ciego/abierta del estudio, el tratamiento con 
Yuvanci se asoció a una reducción del recuento leucocitario medio de 1,2 × 109/l entre el inicio y la 
semana 47 (106 pacientes).

En SERAPHIN, macitentán 10 mg en monoterapia se asoció a una reducción de 0,7 × 109/l en el 
recuento leucocitario medio respecto al inicio frente a la ausencia de cambio en los pacientes tratados 
con placebo. 

Trombocitos
En el periodo doble ciego/abierto del estudio A DUE con Yuvanci en pacientes con HAP, la reducción 
media de plaquetas en la semana 16 con respecto al inicio fue de 16,2 × 109/l en el grupo de Yuvanci, 
en comparación con 19,3 × 109/l y 5,6 × 109/l en los grupos de macitentán y tadalafilo, 
respectivamente. En la fase combinada doble ciego/abierta del estudio, el tratamiento con Yuvanci se 
asoció a una reducción del recuento medio de plaquetas de 16,6 × 109/l entre el inicio y la semana 47 
(104 pacientes).

En SERAPHIN, macitentán 10 mg en monoterapia se asoció a una reducción del recuento medio de 
plaquetas con respecto al inicio de 17 × 109/l frente a una reducción media de 11 × 109/l en pacientes 
tratados con placebo, respectivamente.

Notificación de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello 
permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional 
de notificación incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

Macitentán se ha administrado en una dosis única de hasta 600 mg en sujetos sanos. Se observaron 
reacciones adversas de cefalea, náuseas y vómitos. Tadalafilo se ha administrado en una dosis única de 
hasta 500 mg en sujetos sanos. Las reacciones adversas fueron similares a las observadas con dosis 
más bajas. Según los datos de cada componente individual, es improbable que la diálisis resulte 
efectiva. En caso de sobredosis, se deben adoptar medidas habituales de soporte, según proceda.

5. PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS

5.1 Propiedades farmacodinámicas

Grupo farmacoterapéutico: antihipertensores, antihipertensores para la hipertensión arterial pulmonar, 
código ATC: C02KX54.
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Mecanismo de acción

Yuvanci es un tratamiento combinado en un solo comprimido que contiene dos componentes orales 
con mecanismos de acción diferentes para mejorar la hipertensión arterial pulmonar: macitentán, un 
antagonista de los receptores de la endotelina (ARE), y tadalafilo, un inhibidor de la fosfodiesterasa 5
(PDE5i).

Macitentán es un antagonista potente de los receptores de la endotelina (ET) ETA y ETB, activo por vía 
oral y aproximadamente 100 veces más selectivo para ETA comparado con ETB in vitro. Macitentán 
presenta gran afinidad y ocupación prolongada de los receptores de ET en células del músculo liso de 
la arteria pulmonar humana. ET-1 y sus receptores (ETA y ETB) median en diferentes efectos como 
vasoconstricción, fibrosis, proliferación, hipertrofia e inflamación. En condiciones de enfermedad 
como la HAP, el sistema local de la ET está aumentado e interviene en la hipertrofia vascular y el
daño orgánico.

Tadalafilo es un inhibidor potente y selectivo de la PDE5, la enzima responsable de la degradación del 
guanosín monofosfato cíclico (GMPc). La hipertensión arterial pulmonar está asociada con una 
alteración de la liberación de óxido nítrico por el endotelio vascular y la consecuente reducción de las 
concentraciones de GMPc en la vasculatura muscular lisa pulmonar. La PDE5 es la fosfodiesterasa 
predominante en la vasculatura pulmonar. La inhibición de la PDE5 por tadalafilo incrementa la 
concentración de GMPc, dando lugar a una relajación en las células de la vasculatura muscular lisa 
pulmonar y vasodilatación del lecho vascular pulmonar.

Eficacia clínica y seguridad

La eficacia de Yuvanci se demostró en un estudio multinacional, multicéntrico, doble ciego, 
adaptativo, aleatorizado, con control activo y de grupos paralelos (A DUE) en 187 pacientes con HAP
(CF II-III de la OMS). El estudio se diseñó para comparar la eficacia y seguridad de Yuvanci con cada 
monoterapia, macitentán o tadalafilo. Se aleatorizaron pacientes con resistencia vascular pulmonar 
(RVP) de al menos 240 din × s/cm5 para recibir Yuvanci (macitentán 10 mg y tadalafilo 40 mg) 
(n = 108), macitentán 10 mg en monoterapia (n = 35) o tadalafilo 40 mg en monoterapia (n = 44), una 
vez al día.

Los pacientes que no estaban recibiendo una dosis terapéutica de PDE-5i en el inicio se sometieron a 
un periodo de ajuste de la dosis de macitentán 10 mg y tadalafilo 20 mg de 1 semana.

Los pacientes que recibieron tratamiento durante el periodo de tratamiento doble ciego (n = 186) o no 
habían recibido tratamiento previo (52,7 %) con ninguna monoterapia específica para la HAP o habían 
recibido un ARE (17,2 %) o un PDE5i (30,1 %). Los pacientes reclutados tenían HAP idiopática 
(50,5 %), HAP hereditaria (4,8 %), HAP asociada a enfermedad del tejido conjuntivo (34,9 %) o HAP
asociada a cardiopatía congénita (3,2 %). La edad media era de 50,2 años (intervalo 18-80), el 20,4 % 
de los pacientes tenían ≥ 65 años, el 22 % eran varones y el 61,8 % eran de raza blanca. En el 
momento del reclutamiento, el 51,1 % de los pacientes tenía una CF II de la OMS y el 48,9 % una 
CF III de la OMS.

El criterio de valoración principal del estudio fue la variación en la RVP expresada como el cociente 
entre la semana 16 y el inicio en pacientes con HAP, para la comparación de Yuvanci con las 
monoterapias individuales.

El criterio de valoración secundario fundamental fue la variación en la distancia media recorrida en 
6 minutos (TM6M) entre el inicio y la semana 16 de tratamiento en pacientes con HAP, para la 
comparación de Yuvanci con las monoterapias individuales.

Hemodinámica

El tratamiento con Yuvanci dio lugar a un efecto estadísticamente significativo de 0,71 (IC del 95 % 
0,61, 0,82, p < 0,0001), lo que representa una reducción del 29 % en la RVP en comparación con 
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macitentán, y de 0,72 (IC del 95 % 0,64, 0,80, p < 0,0001), lo que representa una reducción del 28 % 
en la RVP en comparación con tadalafilo (Tabla 2). Se observó una eficacia uniforme de Yuvanci en 
el criterio de valoración principal en todos los subgrupos de edad, sexo, raza y CF de la OMS en el 
inicio. Además, se observó una eficacia uniforme en pacientes no tratados ni expuestos previamente a 
un ARE o un PDE5i.

Tabla 2: Variación en la RVP entre el inicio y la semana 16 de tratamiento
Sin tratamiento previo y con 

tratamiento previo con un ARE
Sin tratamiento previo y con 

tratamiento previo con un 
PDE-5i

Macitentán
(n = 35)

Yuvanci
(n = 70)

Tadalafilo
(n = 44)

Yuvanci
(n = 86)

RVP media en el inicio
(IC del 95 %)

816

(683, 949)

834
(687, 982)

802
(639, 965)

885
(749, 1020)

Reducción de la RVP media en 
la semana 16 (din × s/cm5) 
(IC del 95 %)

-162
(-242, -82)

-371
(-471, -270)

-181
(-251, -111)

-385
(-468, -301)

Media geométrica de la RVP 
(semana 16/inicio) 
(IC del 95 %)

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

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

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

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

Razones de medias geométricas
(IC del 95 %)

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

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

Valor de p bilateral < 0,0001 < 0,0001
RVP = resistencia vascular pulmonar; IC = intervalos de confianza; n = número de pacientes

Capacidad de ejercicio

Se observó un aumento numérico del TM6M con Yuvanci en comparación con macitentán o tadalafilo 
(tabla 3).

Tabla 3: Variación en la media del TM6M entre el inicio y la semana 16 de tratamiento
Sin tratamiento previo y con 

tratamiento previo con un ARE
Sin tratamiento previo y con 

tratamiento previo con un 
PDE-5i

Macitentán
(n = 35)

Yuvanci
(n = 70)

Tadalafilo
(n = 44)

Yuvanci
(n = 86)

Media en el inicio
(IC del 95 %)

347
(318, 377)

354
(330, 379)

362
(341, 383)

351
(330, 372)

Variación en la media de la 
semana 16 (m) con respecto al 
inicio
(IC del 95 %)

39
(15, 62)

53
(32, 74)

16
(3, 29)

43
(27, 60)

Diferencias medias
(IC del 95 %)

16
(-17, 49)

25
(-0,9, 52)

Valor de p bilateral 0,38 0,06
IC = intervalos de confianza; 6MWD = distancia recorrida en 6 minutos; n = número de pacientes

Población pediátrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligación de presentar los 
resultados de los ensayos realizados con Yuvanci en todos los grupos de la población pediátrica en 
HAP (ver sección 4.2 para consultar la información sobre el uso en la población pediátrica).
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

La biodisponibilidad de macitentán y tadalafilo administrados como Yuvanci fue comparable a la de 
macitentán 10 mg y tadalafilo 40 mg administrados conjuntamente por separado; la bioequivalencia se 
estableció tras la administración de una dosis única a sujetos sanos. También se estableció la 
bioequivalencia de Yuvanci (macitentán 10 mg/tadalafilo 20 mg) para los componentes individuales 
macitentán 10 mg y tadalafilo 20 mg.

Absorción

Cuando se administró Yuvanci (macitentán 10 mg/tadalafilo 40 mg) en comprimidos a sujetos sanos 
con una comida rica en grasas, no se observó ningún efecto de los alimentos en la farmacocinética de 
macitentán y el AUC de tadalafilo se mantuvo sin cambios, mientras que la Cmáx aumentó un 45 %. 
Este aumento de la Cmáx de tadalafilo no se considera clínicamente significativo.

No se observaron diferencias clínicamente significativas en la farmacocinética de macitentán 10 mg y 
tadalafilo 20 mg después de la administración de comprimidos de Yuvanci (macitentán 10 mg y 
tadalafilo 20 mg) a sujetos sanos después de una comida rica en grasas y calorías.

Macitentán

Las concentraciones plasmáticas máximas de macitentán se alcanzan 9 horas después de la 
administración, aproximadamente.

Tadalafilo

Tadalafilo se absorbe rápidamente tras su administración por vía oral y la concentración plasmática 
máxima media observada (Cmáx) se alcanza al cabo de una mediana de unas 2 horas después de la 
administración. No se ha determinado la biodisponibilidad absoluta de tadalafilo tras la 
administración oral.

Distribución

Macitentán

Macitentán y su metabolito activo se unen de forma importante a las proteínas plasmáticas (> 99 %), 
principalmente a la albúmina y, en menor medida, a la alfa-1-glucoproteína ácida. Macitentán y su 
metabolito activo ACT-132577 se distribuyen bien en los tejidos tal como indica un volumen de 
distribución (Vss/F) aparente de aproximadamente 50 l y 40 l para macitentán y ACT-132577, 
respectivamente.

Tadalafilo

El volumen medio de distribución es de aproximadamente 77 l, lo que indica que el tadalafilo se 
distribuye en los tejidos. A concentraciones terapéuticas, el 94 % de tadalafilo en plasma se une a 
proteínas. El deterioro de la función renal no afecta a la unión a las proteínas.
Menos del 0,0005 % de la dosis administrada apareció en el semen de sujetos sanos.

Biotransformación

Macitentán

Macitentán tiene cuatro vías metabólicas principales. La despropilación oxidativa de la sulfamida 
proporciona un metabolito farmacológicamente activo. Esta reacción depende del sistema del 
citocromo P450 (CYP), principalmente CYP3A4 (de forma aproximada el 99 %) con contribuciones 
mínimas de CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. El metabolito activo circula en el plasma humano y 
puede contribuir al efecto farmacológico. Otras vías metabólicas proporcionan productos sin actividad 
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farmacológica. En relación con estas vías, CYP2C9 tiene una función predominante, habiendo 
contribuciones menores de CYP2C8, CYP2C19 y CYP3A4.

Tadalafilo

Tadalafilo es metabolizado principalmente por la isoforma CYP3A4. El principal metabolito 
circulante es el metilcatecol glucurónido. Este metabolito es al menos 13 000 veces menos potente que 
tadalafilo para la PDE5. Por consiguiente, no cabe esperar que sea clínicamente activo con las 
concentraciones de metabolitos observadas.

Eliminación

Macitentán

Las concentraciones plasmáticas de macitentán y su metabolito activo se reducen lentamente, con una 
semivida de eliminación aparente de aproximadamente 16 horas y 48 horas, respectivamente. 
Macitentán solo se excreta después de un metabolismo rápido. La principal vía de excreción es a 
través de la orina, que representa de manera aproximada la eliminación del 50 % de la dosis. 

Tadalafilo

El aclaramiento oral medio de tadalafilo es de 3,4 l/h y la semivida media es de 24 horas en 
sujetos sanos.

Tadalafilo se excreta en su mayor parte como metabolitos inactivos, principalmente en las heces 
(aproximadamente el 61 % de la dosis) y en menor medida en la orina (aproximadamente el 36 % de
la dosis).

Linealidad/No linealidad

Macitentán

Después de la administración repetida, la farmacocinética de macitentán es proporcional a la dosis 
mayor e igual a 30 mg.

Tadalafilo

En un intervalo de dosis de 2,5 a 20 mg, la exposición a tadalafilo (AUC) aumenta proporcionalmente 
con la dosis en sujetos sanos. Entre 20 mg y 40 mg, se observa un aumento de la exposición inferior al 
proporcional. Durante la administración de tadalafilo 20 mg y 40 mg una vez al día, las 
concentraciones plasmáticas en estado estacionario se alcanzan en un plazo de 5 días, y la exposición 
es aproximadamente 1,5 veces mayor tras una dosis única. 

Estudios de interacción farmacocinética

En sus dosis clínicas, macitentán y tadalafilo no tienen efectos conocidos sobre las isoformas o 
transportadores del CYP450. 

Macitentán o tadalafilo como sustrato de transportadores de fármacos

Macitentán no es un sustrato de la gp-P/MDR-1. Macitentán y su metabolito activo no son sustratos 
importantes de OATP1B1 y OATP1B3, pero penetran en el hígado mediante difusión pasiva. 
El tadalafilo es un sustrato de la gp-P.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se ha estudiado la farmacocinética de Yuvanci en pacientes con insuficiencia renal.

La exposición a macitentán y su metabolito activo se incrementó en 1,3 y 1,6 veces, respectivamente, 
en pacientes con insuficiencia renal grave. Este aumento no se considera clínicamente significativo 
para macitentán en monoterapia.

En estudios de farmacología clínica con dosis únicas de tadalafilo (5 a 20 mg), la exposición a 
tadalafilo (AUC) se duplicó aproximadamente en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento 
de creatinina de 51 a 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina de 31 a 50 ml/min) y en 
pacientes con enfermedad renal terminal en diálisis. En pacientes en hemodiálisis, la Cmáx fue un 41 % 
mayor que la observada en voluntarios sanos. La hemodiálisis contribuye de forma insignificante a la 
eliminación de tadalafilo.

Yuvanci no está recomendado en pacientes sometidos a diálisis ni en pacientes con insuficiencia renal 
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) debido al aumento de la exposición a tadalafilo 
(AUC), a la falta de experiencia clínica y a la falta de capacidad para influir en el aclaramiento por 
diálisis (ver secciones 4.2 y 4.4).

Insuficiencia hepática

No se ha estudiado la farmacocinética de Yuvanci en pacientes con insuficiencia hepática.

La exposición a macitentán se redujo en un 21 %, 34 % y 6 % y, la del metabolito activo en un 20 %, 
25 % y 25 % en pacientes con insuficiencia hepática leve, moderada o grave, respectivamente. Esta 
reducción no se considera clínicamente significativa para macitentán en monoterapia.

La exposición a tadalafilo (AUC) en pacientes con insuficiencia hepática leve y moderada (Clases A y 
B de Child-Pugh) es comparable a la exposición en voluntarios sanos cuando se administra una dosis 
de 10 mg. Hay datos clínicos limitados relativos a la seguridad de tadalafilo en pacientes con 
insuficiencia hepática grave (Clase C de Child-Pugh). No se dispone de datos sobre la administración 
de tadalafilo una vez al día a pacientes con insuficiencia hepática.

Pacientes con HAP

La exposición a macitentán y a su metabolito activo en pacientes con HAP fue aproximadamente 1,2 y 
1,3 veces superior que en voluntarios sanos, respectivamente. 

La exposición a tadalafilo en pacientes con HAP fue 1,3 veces superior que en sujetos sanos. 
Estas diferencias no se consideran clínicamente significativas. 

No se han observado efectos clínicamente significativos sobre la farmacocinética de macitentán y 
tadalafilo en personas de edad avanzada ni debido a la raza o el sexo.
No se han observado efectos clínicamente significativos sobre la farmacocinética de tadalafilo en 
pacientes con diabetes.

5.3 Datos preclínicos sobre seguridad

No se han realizado estudios preclínicos con Yuvanci. Los datos toxicológicos preclínicos se basan en 
los resultados de los estudios con macitentán y tadalafilo por separado.
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Macitentán

Se observó un engrosamiento de la íntima de las arterias coronarias en perros con una exposición 
17 veces superior a la exposición en humanos después de 4 a 39 semanas de tratamiento. Debido a la 
sensibilidad específica de la especie y al margen de seguridad, este hallazgo no se considera pertinente 
para los humanos.

Macitentán no fue genotóxico en una batería estándar de ensayos in vitro e in vivo. Macitentán no fue 
fototóxico in vivo después de una dosis única con exposiciones de hasta 24 veces la exposición 
en humanos.
Los estudios de carcinogenicidad de 2 años de duración no mostraron un potencial carcinogénico con 
exposiciones 18 y 116 veces superiores a la exposición en humanos en ratas y ratones, 
respectivamente.

Se observó dilatación tubular testicular en estudios de toxicidad crónica con ratas y perros macho con 
márgenes de seguridad de 11,6 y 5,8, respectivamente. La dilatación tubular fue totalmente reversible. 
Después de 2 años de tratamiento, se observó atrofia tubular testicular en ratas con una exposición 
4 veces superior a la humana. Se observó hipoespermatogénesis en el estudio de carcinogenicidad en 
ratas hasta su muerte y en estudios de toxicidad a dosis repetidas en perros tratados con dosis que 
proporcionaron márgenes de seguridad de 9,7 en ratas y de 23 en perros. Los márgenes de seguridad 
para la fertilidad fueron 18 para las ratas macho y 44 para las ratas hembra.

Macitentán fue teratogénico en conejos y ratas en todas las dosis analizadas. En ambas especies, hubo 
anomalías cardiovasculares y de fusión del arco mandibular.

La administración de macitentán a ratas hembra desde el final de la gestación y hasta la lactancia con 
exposiciones maternas 5 veces superiores a la exposición en humanos provocó una reducción de la 
supervivencia de los cachorros y alteración de la capacidad reproductiva de la descendencia expuesta a 
macitentán durante la vida intrauterina final y a través de la leche durante el periodo de lactancia.

El tratamiento de ratas jóvenes entre el día 4 y el día 114 posnatales provocó una reducción del 
aumento del peso que dio lugar a efectos secundarios en el desarrollo (retraso del descenso testicular, 
reducción reversible de la longitud de los huesos largos y prolongación del ciclo estrogénico). 
Se observaron un aumento de la pérdida pre y posimplantación, reducción del número medio de 
cachorros y reducción del peso de los testículos y el epidídimo con exposiciones 7 veces superiores a 
la exposición en humanos. Se registraron atrofia tubular testicular y efectos en las variables 
reproductivas y la morfología espermática con exposiciones 3,8 veces superiores a la exposición 
en humanos.

Tadalafilo

Los datos de los estudios preclínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos según los 
estudios convencionales de farmacología de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad y
potencial carcinogénico.

6. DATOS FARMACÉUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Núcleo del comprimido

Hidroxipropilcelulosa
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitución (E463a)
Lactosa monohidrato
Estearato de magnesio (E470b)
Celulosa microcristalina (E460i)
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Polisorbato 80 (E433)
Povidona (E1201)
Almidón glicolato de sodio
Lauril sulfato de sodio

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimido recubierto con película

Hipromelosa
Óxido de hierro rojo (E172)
Óxido de hierro amarillo (E172)
Lactosa monohidrato
Talco (E553b)
Dióxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimido recubierto con película

Hipromelosa
Lactosa monohidrato
Talco (E553b)
Dióxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

2 años.

6.4 Precauciones especiales de conservación

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservación.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película

30 × 1 comprimidos recubiertos con película en blísteres unidosis precortados de aluminio con 
desecante integrado. La capa de contacto con el producto es una capa de polietileno sin desecante.

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película

30 × 1 comprimidos recubiertos con película en blísteres unidosis precortados de aluminio con 
desecante integrado. La capa de contacto con el producto es una capa de polietileno sin desecante.

6.6 Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones

Ninguna especial.

La eliminación del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto 
con él se realizará de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

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

8. NÚMEROS DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

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

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACIÓN/RENOVACIÓN DE 
LA AUTORIZACIÓN

Fecha de la primera autorización: XXXX

10. FECHA DE LA REVISIÓN DEL TEXTO

La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia 
Europea de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO II

A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACIÓN 
DE LOS LOTES

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y 
USO

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA 
AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON 
LA UTILIZACIÓN SEGURA Y EFICAZ DEL 
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACIÓN DE LOS LOTES

Nombre y dirección del fabricante responsable de la liberación de los lotes

Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Bélgica

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripción médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las 
Características del Producto, sección 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN

 Informes periódicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentación de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de 
fechas de referencia de la Unión (lista EURD) prevista en el artículo 107quater, apartado 7, de la 
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualización posterior publicada en el portal web europeo sobre 
medicamentos.

El titular de la autorización de comercialización (TAC) presentará el primer IPS para este 
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorización.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACIÓN CON LA UTILIZACIÓN 
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO 

 Plan de gestión de riesgos (PGR)

El titular de la autorización de comercialización (TAC) realizará las actividades e intervenciones de 
farmacovigilancia necesarias según lo acordado en la versión del PGR incluido en el Módulo 1.8.2 de 
la autorización de comercialización y en cualquier actualización del PGR que se acuerde 
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
 A petición de la Agencia Europea de Medicamentos.
 Cuando se modifique el sistema de gestión de riesgos, especialmente como resultado de nueva 

información disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, 
o como resultado de la consecución de un hito importante (farmacovigilancia o minimización 
de riesgos).

 Medidas adicionales de minimización de riesgos

El TAC deberá garantizar que, en cada estado miembro donde se comercialice Yuvanci, todos los 
pacientes que se espera que utilicen Yuvanci reciban el siguiente material educativo:

 Tarjeta de información al paciente.
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACIÓN QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película
macitentán/tadalafilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con película contiene 10 mg de macitentán y 20 mg de tadalafilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato.
Para mayor información consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACÉUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con película

30 × 1 comprimidos recubiertos con película

5. FORMA Y VÍA(S) DE ADMINISTRACIÓN

Vía oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE 
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los niños.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACIÓN

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIÓN DEL MEDICAMENTO NO 
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO 
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCIÓN DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN

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

12. NÚMERO DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

EU/1/24/1859/001

13. NÚMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIÓN

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACIÓN EN BRAILLE

Yuvanci 10 mg/20 mg

17. IDENTIFICADOR ÚNICO - CÓDIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el código de barras 2D que lleva el identificador único.>

18. IDENTIFICADOR ÚNICO - INFORMACIÓN EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACIÓN MÍNIMA A INCLUIR EN BLÍSTERES O TIRAS

BLÍSTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película
macitentán/tadalafilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Janssen-Cilag Int

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NÚMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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INFORMACIÓN QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película
macitentán/tadalafilo

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con película contiene 10 mg de macitentán y 40 mg de tadalafilo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa monohidrato.
Para mayor información consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACÉUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Comprimido recubierto con película
30 × 1 comprimidos recubiertos con película

5. FORMA Y VÍA(S) DE ADMINISTRACIÓN

Vía oral.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE 
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los niños.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACIÓN

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACIÓN DEL MEDICAMENTO NO 
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO 
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCIÓN DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE 
COMERCIALIZACIÓN

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

12. NÚMERO DE AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

EU/1/24/1859/002

13. NÚMERO DE LOTE

Lote

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACIÓN

15. INSTRUCCIONES DE USO

16. INFORMACIÓN EN BRAILLE

Yuvanci 10 mg/40 mg

17. IDENTIFICADOR ÚNICO - CÓDIGO DE BARRAS 2D

<Incluido el código de barras 2D que lleva el identificador único.>

18. IDENTIFICADOR ÚNICO - INFORMACIÓN EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACIÓN MÍNIMA A INCLUIR EN BLÍSTERES O TIRAS

BLÍSTERES

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película
macitentán/tadalafilo

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIÓN DE COMERCIALIZACIÓN

Janssen-Cilag Int

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NÚMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS
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Tarjeta de información al paciente

Página 1 Página 2

Página 3 Página 4

Página 5 Página 6

Embarazo
Yuvanci puede afectar al desarrollo del feto. Por tanto, no debe tomar 
Yuvanci si está embarazada y tampoco debe quedarse embarazada 
mientras tome Yuvanci. Además, si usted padece hipertensión arterial 
pulmonar, el embarazo puede empeorar en gran medida los síntomas de 
su enfermedad. 

Anticoncepción
Debe utilizar un método anticonceptivo fiable para el control de la 
natalidad (anticoncepción) durante el tratamiento con Yuvanci. 
Consulte con su médico ante cualquier duda que pueda tener.

Se debe realizar una prueba de embarazo antes de iniciar el tratamiento 
con Yuvanci y una vez al mes durante el tratamiento, incluso si usted 
piensa que no está embarazada.

Al igual que otros medicamentos de este grupo, Yuvanci puede tener 
efectos en el hígado. El médico le realizará análisis de sangre antes de 
empzar el tratamiento con Yuvanci y durante el tratamiento para 
comprobar si su hígado funciona correctamente.

Los signos indicativos de que su hígado puede no estar funcionando 
correctamente son:
 náuseas (necesidad de vomitar)
 vómitos
 fiebre (temperatura elevada)
 dolor de estómago (abdomen)
 ictericia (coloración amarillenta de la piel o el blanco de los ojos)
 orina de color oscuro
 picor en la piel
 letargo o fatiga (cansancio o agotamiento inusuales)
 síndrome pseudogripal (dolor articular o muscular con fiebre)

Para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar

Esta tarjeta contiene información de seguridad importante que necesita 
conocer si recibe tratamiento con Yuvanci. Lleve siempre consigo esta 
tarjeta y muéstresela a cualquier médico que le atienda.

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

macitentán/tadalafilo
comprimidos recubiertos con película

ES

Es importante que informe inmediatamente al médico prescriptor 
de cualquier signo de embarazo o efecto adverso que pueda 
producirse durante el tratamiento con Yuvanci.

Centro de tratamiento:

Nombre del médico prescriptor:

Número de teléfono del médico prescriptor:

Si experimenta cualquiera de estos signos, informe a su médico 
inmediatamente. Si tiene alguna duda sobre su tratamiento, consulte 
a su médico o farmacéutico.
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B. PROSPECTO
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Prospecto: información para el usuario

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película
Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película

macitentán/tadalafilo

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque 
contiene información importante para usted.
 Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
 Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
 Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo a otras personas 

aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede perjudicarles.
 Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de 

efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver sección 4.

Contenido del prospecto

1. Qué es Yuvanci y para qué se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Yuvanci
3. Cómo tomar Yuvanci
4. Posibles efectos adversos
5. Conservación de Yuvanci
6. Contenido del envase e información adicional

1. Qué es Yuvanci y para qué se utiliza

Yuvanci contiene dos principios activos: macitentán y tadalafilo. El macitentán pertenece a una clase 
de medicamentos denominados antagonistas de los receptores de la endotelina (AREs). Tadalafilo 
pertenece a una clase de medicamentos denominados inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5i).

Yuvanci se utiliza en adultos para el tratamiento prolongado de la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP) de Clase II o Clase III de la Organización Mundial de la Salud (OMS). Se utiliza como 
alternativa a tomar macicentán y tadalafilo como comprimidos individuales.

La HAP es la presión arterial elevada en los vasos sanguíneos que llevan la sangre del corazón a los 
pulmones (arterias pulmonares). En personas con HAP, estas arterias se estrechan, por lo que el 
corazón se tiene que esforzar más para bombear sangre a través de ellas. Como consecuencia, los 
pacientes afectados se sienten cansados y mareados, y tienen dificultad para respirar. La clase refleja la 
gravedad de la enfermedad: los pacientes con HAP de Clase II tienen una ligera limitación de la 
actividad física, mientras que los de Clase III tienen una limitación acusada de la actividad física.

Yuvanci ensancha las arterias pulmonares, con lo que facilita que el corazón bombee sangre a través 
de ellas. Esto disminuye la presión arterial, se alivian los síntomas, se aumenta la capacidad para 
realizar actividad física y se mejora la evolución de la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Yuvanci

No tome Yuvanci si:

 es alérgico a macitentán, a tadalafilo o a alguno de los demás componentes de este medicamento 
(incluidos en la sección 6).

 ha sufrido un ataque cardiaco en los últimos 90 días.
 está embarazada o se pude quedar embarazada porque no utiliza un método anticonceptivo 

fiable (anticoncepción). Ver sección 2 «Embarazo y lactancia».
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 está en período de lactancia. Ver sección 2 «Embarazo y lactancia».
 tiene una enfermedad hepática grave o si tiene los niveles de enzimas hepáticas muy elevados 

en sangre. Consulte con su médico, quien decidirá si el medicamento es adecuado para usted.
 tiene la presión arterial muy baja (90/50 mm Hg).
 toma nitratos o riociguat. Ver sección 2 «Otros medicamentos y Yuvanci».
 ha padecido alguna vez neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica (NOIANA, una 

enfermedad también descrita como «infarto de ojo»), una pérdida de visión debida a una 
reducción del flujo sanguíneo que llega al ojo.

Si cumple alguno de los puntos anteriores, por favor informe a su médico.

Advertencias y precauciones

Necesitará pruebas analíticas antes de usar Yuvanci y durante el tratamiento, según le indique 
su médico:

Si es usted una mujer en edad fértil, el médico le pedirá que se haga una prueba de embarazo antes de 
empezar a tomar Yuvanci y de forma periódica (una vez al mes) durante el tratamiento. Ver sección 2 
«Embarazo y lactancia».

Su médico le extraerá sangre para determinar:
 si su hígado está funcionando correctamente
 si usted tiene anemia (reducción del número de glóbulos rojos)

Yuvanci puede causar aumentos de las enzimas hepáticas (proteínas), lo que puede ser un signo de que 
el hígado no está funcionando correctamente. Otros signos de que su hígado puede no estar 
funcionando correctamente son los siguientes síntomas:
 sensación de malestar (náuseas)
 vómitos
 fiebre
 dolor de estómago (abdomen)
 coloración amarillenta de la piel o el blanco de los ojos (ictericia)
 orina de color oscuro
 picor en la piel
 cansancio o agotamiento inusuales (letargo o fatiga)
 síndrome pseudogripal (dolor articular o muscular con fiebre)

Si experimenta alguno de estos signos durante el tratamiento con Yuvanci, informe a su médico 
inmediatamente.

Yuvanci puede causar anemia (niveles bajos de glóbulos rojos). Si presenta alguno de los siguientes 
síntomas, que pueden ser síntomas de anemia, informe a su médico:
 mareos
 cansancio
 malestar general
 debilidad
 frecuencia cardíaca rápida
 palpitaciones (un latido fuerte que puede ser rápido o irregular)
 palidez

Consulte a su médico antes de empezar a tomar los comprimidos si
 tiene cualquier enfermedad cardiovascular (relacionada con el corazón y los vasos sanguíneos) 

que no sea hipertensión pulmonar, incluyendo: 
o valvulopatía aórtica y mitral (problemas en las válvulas del corazón que pueden afectar al 

flujo sanguíneo)
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o constricción pericárdica (una enfermedad en la que el saco que rodea al corazón –el 
pericardio– se vuelve rígido, lo cual afecta a la capacidad de funcionamiento del corazón)

o cardiomiopatía restrictiva o congestiva (una enfermedad en la que el músculo cardíaco se 
vuelve rígido o se debilita, lo cual ocasiona problemas para bombear la sangre de forma 
eficaz)

o disfunción del ventrículo izquierdo (una enfermedad en la que el lado izquierdo del corazón 
tiene dificultades para bombear eficazmente la sangre al resto del cuerpo)

o arritmias (ritmo cardíaco anormal)
o arteriopatía coronaria (enfermedad cardiaca causada por un estrechamiento o una 

obstrucción de los vasos sanguíneos que irrigan el músculo cardíaco)
o hipertensión arterial no controlada (presión arterial alta que no se controla adecuadamente)

 tiene problemas de presión arterial, como bajadas importantes de la presión arterial al ponerse de 
pie o cuando la presión arterial es sistemáticamente más baja de lo normal

 tiene cualquier enfermedad hereditaria que provoque daños en la retina (la membrana sensible a 
la luz que se encuentra en la parte posterior del ojo)

 tiene un problema hepático grave
 tiene un problema renal grave

Si tiene problemas de riñón, hable con su médico antes de utilizar Yuvanci. Durante el tratamiento con 
Yuvanci puede haber un mayor riesgo de tener la presión arterial baja y anemia.

El uso de medicamentos para el tratamiento de la HAP, incluido Yuvanci, en pacientes con 
enfermedad venooclusiva pulmonar (obstrucción de las venas pulmonares) puede producir edema 
pulmonar (acumulación de líquido en los pulmones). Informe a su médico inmediatamente si 
experimenta signos de edema pulmonar durante el tratamiento con Yuvanci, como por ejemplo
 un repentino e importante aumento de falta de aire
 tos
 cansancio tras un esfuerzo
 dificultad para respirar en posición horizontal

Antes de tomar Yuvanci, informe a su médico si presenta alguna deformación del pene como por 
ejemplo:
 angulación, una afección en la que el pene se curva, posiblemente debido a una fibrosis 

cavernosa (cicatrización de ciertos tejidos del pene).
 enfermedad de Peyronie, una enfermedad que afecta a los varones adultos, en la que aparece 

una «placa» de tejido cicatricial que puede palparse, acompañada de una curvatura del pene.
 o una enfermedad que pueda predisponerle al priapismo (una erección prolongada y dolorosa 

que puede ocurrir sin estimulación sexual), como una anomalía de los glóbulos rojos (anemia de 
células falciformes), cáncer de médula ósea (mieloma múltiple) o cáncer de los glóbulos 
sanguíneos (leucemia).

Si durante el tratamiento con Yuvanci experimenta una erección de 4 horas de duración o más, acuda 
inmediatamente al médico.

Se han producido defectos visuales y pérdida súbita de visión con el uso de tadalafilo e inhibidores de 
la PDE5. Si experimenta una reducción o pérdida súbita de visión o su visión está distorsionada o 
atenuada durante el tratamiento, deje de tomar Yuvanci y póngase en contacto con su médico 
inmediatamente.

En algunos pacientes tratados con tadalafilo se ha observado disminución o pérdida súbita de audición. 
Aunque no se sabe si el acontecimiento está directamente relacionado con tadalafilo, si experimenta
disminución o pérdida súbita de audición, póngase en contacto con su médico inmediatamente.

Niños y adolescentes

No administrar este medicamento a niños y adolescentes menores de 18 años, ya que Yuvanci no se ha 
probado en niños.
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Otros medicamentos y Yuvanci

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que 
tomar cualquier otro medicamento.

No tome Yuvanci si está tomando alguno de los siguientes medicamentos:
 riociguat (un medicamento utilizado para tratar la HAP y la hipertensión pulmonar 

tromboembólica crónica)
 nitratos como nitroglicerina, isosorbida y nitrato de amilo (para el dolor torácico)

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando cualquiera de los siguientes medicamentos:

Medicamentos que puedan disminuir la eficacia de Yuvanci al disminuir la cantidad de Yuvanci en la 
sangre, incluyendo: 
 hierba de San Juan (un medicamento a base de plantas utilizado para tratar la depresión)
 fenitoína o carbamazepina (medicamentos utilizados para el tratamiento de la epilepsia)
 rifampicina (un antibiótico utilizado para tratar de infecciones)

Medicamentos que pueden aumentar el riesgo de efectos adversos de Yuvanci, incluyendo:
 claritromicina, telitromicina, ciprofloxacino, eritromicina (antibióticos utilizados para tratarde 

infecciones)
 ritonavir, saquinavir (utilizados para tratar la infección por VIH)
 doxazosina (utilizado para tratar la hipertensión arterial o problemas de próstata)
 nefazodona (utilizado para tratar de la depresión)
 ketoconazol (excepto cuando se use en un champú), fluconazol, itraconazol, miconazol, 

voriconazol (medicamentos utilizados contra las infecciones por hongos)
 amiodarona (para controlar los latidos cardíacos)
 ciclosporina (utilizada para prevenir el rechazo de órganos tras un trasplante), 

diltiazem, verapamilo (para tratar la hipertensión arterial o problemas cardíacos específicos)
 medicamentos similares a la prostaciclina, tales como epoprostenol e iloprost (utilizados para 

tratar la HAP,  cicatrices pulmonares y  obstrucción de las arterias)

Yuvanci con alimentos y alcohol
Si usted está tomando piperina como complemento alimenticio, esto puede alterar la forma en la que 
el organismo responde a algunos medicamentos como Yuvanci. Hable con su médico o farmacéutico 
si se diera dicho caso.

Beber alcohol puede reducir temporalmente la presión arterial. Si ha tomado o tiene previsto tomar 
Yuvanci, evite el consumo excesivo de alcohol (más de 5 unidades de alcohol), ya que puede aumentar 
el riesgo de mareo al ponerse de pie.

Embarazo y lactancia

Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que puede estar embarazada o tiene intención de 
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Yuvanci no se debe tomar durante el embarazo, ya que puede dañar al feto. Ver sección 2 «No tome 
Yuvanci».

 Si es posible que se pueda quedar embarazada, utilice un método anticonceptivo fiable
(anticoncepción) mientras esté tomando Yuvanci. Hable con su médico sobre la anticoncepción.

 No tome Yuvanci si está embarazada o tiene intención de quedarse embarazada.
 Si se queda embarazada o cree que se puede haber quedado embarazada durante el tratamiento 

con Yuvanci, o poco después de dejar de tomar Yuvanci (hasta 1 mes), acuda al médico 
inmediatamente.
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Si es usted una mujer en edad fértil, el médico le pedirá que se realice una prueba de embarazo antes 
de empezar a tomar Yuvanci y de forma periódica (una vez al mes) durante el tratamiento.

Se desconoce si Yuvanci pasa a la leche materna. No dé el pecho durante el tratamiento con Yuvanci. 
Hable con su médico si tiene intención de dar el pecho. Ver sección 2 «No tome Yuvanci»

Fertilidad
Yuvanci puede causar una reducción del número de espermatozoides en los varones. Hable con su 
médico si tiene previsto tener hijos.

Conducción y uso de máquinas
Yuvanci puede provocar efectos adversos como dolores de cabeza y presión arterial baja (indicados en 
la sección 4), y los síntomas de la hipertensión arterial pulmonar también pueden hacer que sea menos 
apto para conducir. Compruebe cuidadosamente cómo reacciona a Yuvanci antes de conducir o 
utilizar máquinas.

Yuvanci contiene lactosa monohidrato y sodio
 Yuvanci contiene lactosa monohidrato. Si su médico le ha indicado que padece una intolerancia 

a ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
 Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es, 

esencialmente «exento de sodio».

3. Cómo tomar Yuvanci

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su médico. 
En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada de Yuvanci es de un comprimido de 10 mg/40 mg una vez al día. En algunas 
situaciones, su médico puede decidir empezar con una dosis menor de 10 mg/20 mguna vez al día, 
esto permite que su cuerpo se adapte al nuevo medicamento. Si lo tolera, su médico aumentará 
entonces la dosis hasta la dosis de un comprimido de 10 mg/40 mg una vez al día.

Trague el comprimido entero con un vaso de agua. No mastique ni rompa el comprimido. Puede tomar 
Yuvanci con o sin alimentos. Lo mejor es tomar el comprimido a la misma hora cada día.

Si toma más Yuvanci del que debe
Informe inmediatamente a su médico o farmacéutico. Puede experimentar cualquiera de los efectos 
adversos descritos en la sección 4.

Si olvidó tomar Yuvanci
Si olvida tomar Yuvanci, tome una dosis en cuanto lo recuerde y, a partir de entonces, siga tomando 
los comprimidos a las horas habituales. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Yuvanci
Yuvanci es un tratamiento que deberá seguir tomando para el control de la HAP. No deje de tomar 
Yuvanci a menos que así lo haya acordado con el médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no 
todas las personas los sufran.
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Los efectos adversos enumerados a continuación se han observado con Yuvanci o se han notificado 
previamente con los principios activos (macitentán o tadalafilo) de Yuvanci y también pueden ocurrir 
con Yuvanci.

Si presenta alguno de los siguientes efectos adversos, deje de usar el medicamento y solicite 
asistencia médica inmediatamente:

 reacciones alérgicas graves (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas).
o los síntomas incluyen hinchazón alrededor de los ojos, cara, labios, lengua o garganta, 

que pueden ser potencialmente mortales si la hinchazón de la garganta bloquea las vías 
respiratorias. Si experimenta alguno de estos síntomas durante el tratamiento con 
Yuvanci, solicite asistencia médica inmediatamente.

 dolor torácico (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas).
o si experimenta alguno de estos síntomas durante el tratamiento con Yuvanci, solicite 

asistencia médica inmediatamente. No utilice nitratos para tratar sus síntomas.
 priapismo, una erección prolongada y posiblemente dolorosa que puede ocurrir sin estimulación 

sexual (puede afectar hasta a 1 de cada 100 personas).
o si durante el tratamiento con Yuvanci experimenta una erección de 4 horas de duración o 

más, acuda inmediatamente al médico.
 pérdida súbita de visión o visión central distorsionada, atenuada o borrosa, o reducción súbita de 

la visión. (No se conoce la frecuencia con la que pueden aparecer estos efectos secundarios en 
las personas). 
o si experimenta estos efectos secundarios durante el tratamiento con Yuvanci, solicite 

asistencia médica inmediatamente.

Otros efectos adversos

Muy frecuentes (pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas)
 Edema/retención de líquidos (hinchazón), especialmente en tobillos y pies
 Dolor de cabeza
 Anemia (cifra baja de glóbulos rojos) o reducción de la hemoglobina (la proteína de los 

glóbulos rojos que transporta el oxígeno por todo el cuerpo)
 Náuseas (sensación de malestar)
 Dispepsia (indigestión)
 Dolor abdominal (dolor de tripa)
 Molestias abdominales
 Nasofaringitis (inflamación de la garganta y la nariz)
 Bronquitis (inflamación de las vías respiratorias)
 Mialgia (dolor muscular)
 Dolor de espalda
 Dolor en brazos y piernas
 Rubefacción (enrojecimiento de la piel)

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
 Vómitos (malestar)
 Enfermedad por reflujo gastroesofágico (reflujo ácido)
 Síncope (desvanecimiento)
 Migraña
 Gripe
 Infección del tracto urinario (infección de las partes del cuerpo que recogen y expulsan la orina)
 Infección de las vías respiratorias (infección del sistema respiratorio, infección de pecho o nariz, 

senos o garganta, un resfriado)
 Faringitis (inflamación de la garganta)
 Epistaxis (hemorragia nasal)
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 Palpitaciones (un latido fuerte que puede ser rápido o irregular)
 Taquicardia (latidos cardíacos rápidos)
 Aumento de los niveles de enzimas hepáticas, según los análisis de sangre
 Leucopenia (niveles bajos de glóbulos blancos en la sangre)
 Trombocitopenia (niveles bajos de plaquetas en la sangre, componentes que ayudan a la 

coagulación de la sangre)
 Hipotensión (presión arterial baja)
 Visión borrosa (visión difuminada)
 Aumento de sangrado uterino (relacionado con la matriz)
 Erupción
 Hipersensibilidad (reacciones alérgicas), incluido picor

Poco frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 100 personas)
 Crisis epilépticas 
 Amnesia transitoria (pérdida de memoria pasajera)
 Muerte súbita de origen cardíaco (el corazón deja de latir de manera inesperada, lo cual provoca 

una pérdida de consciencia y la muerte)
 Urticaria (habones)
 Hiperhidrosis (sudoración excesiva)
 Hemorragia del pene (sangrado del pene)
 Hematospermia (sangre en el semen y/o la orina)
 Acúfenos (zumbidos en los oídos)
 Hematuria (sangre en la orina)

Frecuencia no conocida (no puede estimarse)
 Accidente cerebrovascular
 Infarto de miocardio (ataque al corazón)
 Angina de pecho inestable (dolor torácico)
 Arritmia ventricular (ritmo cardíaco anormal que se origina en las cavidades inferiores del 

corazón)
 Síndrome de Stevens-Johnson (erupción severa con ampollas y descamación de la piel, 

especialmente alrededor de la boca, la nariz, los ojos y los genitales)
 Dermatitis exfoliativa (descamación de la piel o pelarse)
 Oclusión vascular retiniana (coágulo de sangre en los vasos sanguíneos del ojo, que puede 

causar visión borrosa o ceguera)
 Defecto del campo visual
 Pérdida súbita de audición

Comunicación de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se 
trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos 
directamente a través del sistema nacional de notificación incluido en el Apéndice V. Mediante la 
comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar más información sobre la 
seguridad de este medicamento.

5. Conservación de Yuvanci

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños.

No utilice Yuvanci después de la fecha de caducidad que aparece en la caja y en el blíster después de 
«CAD». La fecha de caducidad es el último día del mes que se indica.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.
Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservación.
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Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cómo 
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudará a 
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e información adicional

Composición de Yuvanci

Los principios activos son macitentán y tadalafilo. 
Cada comprimido recubierto con película de 10 mg/20 mg contiene 10 mg de macitentán y 20 mg de 
tadalafilo. 
Cada comprimido recubierto con película de 10 mg/40 mg contiene 10 mg de macitentán y 40 mg de 
tadalafilo.

Los demás componentes son:

Núcleo del comprimido

Hidroxipropilcelulosa
Hidroxipropilcelulosa de baja sustitución (E463a)
Lactosa monohidrato (ver sección 2, Yuvanci contiene lactosa)
Estearato de magnesio (E470b)
Celulosa microcristalina (E460i)
Polisorbato 80 (E433)
Povidona (E1201)
Almidón glicolato de sodio (ver sección 2, Yuvanci contiene sodio)
Lauril sulfato de sodio

Recubrimiento con película 
Hipromelosa
Lactosa monohidrato
Dióxido de titanio (E171)
Triacetina (E1518)
Talco (E553b)

Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película también contiene óxido de hierro rojo 
(E172) y óxido de hierro amarillo (E172).

Aspecto del producto y contenido del envase
Yuvanci 10 mg/20 mg comprimidos recubiertos con película son de color rosa, oblongos, con la 
inscripción «MT» en una cara y «1020» en la otra. Yuvanci 10 mg/20 mg se presenta en forma de 
30 × 1 comprimidos recubiertos con película en blísteres unidosis precortados de aluminio con 
desecante integrado.

Yuvanci 10 mg/40 mg comprimidos recubiertos con película son comprimidos de color blanco a casi 
blanco, oblongos, con la inscripción «MT» en una cara y «1040» en la otra. Yuvanci 10 mg/40 mg se 
presenta en forma de 30 × 1 comprimidos recubiertos con película en blísteres unidosis precortados de 
aluminio con desecante integrado.

Titular de la autorización de comercialización
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Bélgica
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Responsable de la fabricación
Janssen Pharmaceutica NV
Turnhoutseweg 30
B-2340 Beerse
Bélgica

Pueden solicitar más información respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del 
titular de la autorización de comercialización:

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

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

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

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

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

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

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

Malta
AM MANGION LTD
Tel: +356 2397 6000

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

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

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

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

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

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

España
Janssen-Cilag, S.A.
Tel: +34 91 722 81 00
contacto@its.jnj.com

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

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

Portugal
Janssen-Cilag Farmacêutica, Lda.
Tel: +351 214 368 600
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Hrvatska
Johnson & Johnson S.E. d.o.o.
Tel: +385 1 6610 700
jjsafety@JNJCR.JNJ.com

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

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

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

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

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

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

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

Κύπρος
Βαρνάβας Χατζηπαναγής Λτδ
Τηλ: +357 22 207 700

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

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

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

Fecha de la última revisión de este prospecto:

La información detallada de este medicamento está disponible en la página web de la Agencia 
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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