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1. LAGEMIDLETS NAVN

Thelin 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg sitaxentannatrium.

Hjelpestofifer):
Indeholder ogsa 166,3 mg lactosemonohydrat.

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM \Q
%(b

Filmovertrukne tabletter. ‘%
Gule til orange, kapselformede filmovertrukne tabletter, preget med T-100 pé’u(e}e

4. KLINISKE OPLYSNINGER . %
4.1 Terapeutiske indikationer 0’\

Behandling af patienter med pulmonal arteriel hypertensio (@'H) klassificeret som WHO-
funktionsklasse III for at forbedre fysisk funktionsevne. er pavist effekt i primer pulmonal
hypertension og i pulmonal hypertension forbundet &@deevaevssygdom

4.2 Dosering og indgivelsesméide @
Behandling ber kun indledes og monitorm@} en laege med erfaring i behandling af PAH.

Thelin skal tages oralt som en dosis&h'OO mg én gang dagligt. Den kan tages med eller uden mad
uden hensyntagen til tidspunktet agen.

Ved klinisk forveerring pé \af Thelinbehandling i mindst 12 uger ber andre
behandlingsmuligheder ejes. En reekke patienter, som ikke udviste nogen reaktion ved uge 12 af
behandling med Theljfizteagerede dog favorabelt ved uge 24. 12 ugers yderligere behandling kan
derfor overvejes. @

Hgjere dose:(g e flere fordele, som var tilstraekkelige til at opveje den egede risiko for
b1v1rkn1n rligt leverskader (se pkt. 4.4).

Seponering af behandling:
Der er begraenset erfaring med pludselig afbrydelse af behandling med sitaxentannatrium. Der er ikke
observeret tegn pa akut forvarring.

Dosering ved nedsat leverfunktion:

Der er ikke blevet udfert forseg med patienter med praeeksisterende nedsat leverfunktion. Thelin er
kontraindiceret til patienter med forhgjede leveraminotransferaser inden padbegyndelse af behandling
(> 3 x gvre normalgranse (ULN)) eller med forhgjet direkte bilirubin inden pabegyndelse af
behandling (> 2 x ULN) (se pkt. 4.3).

Dosering ved nedsat nyrefunktion:
Der kraeves ikke dosisjustering hos patienter med nedsat nyrefunktion.




Born og unge (< 18 4r):
Thelin ber ikke anvendes til bern under 18 ar pga. manglende dokumentation for sikkerhed og effekt.

Zldre patienter:
Der kreeves ingen dosisjustering hos patienter over 65 ar.

Patienter, som tager anden medicin:

Effekten og sikkerheden af samtidig indgivelse af Thelin med andre behandlinger for PAH (f.eks.
epoprostenol, sildenafil, iloprost) er ikke blevet undersogt i kontrollerede kliniske forseg. Det
anbefales derfor, at der udvises forsigtighed ved kombinationsbehandling.

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Mildt til alvorligt nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse A-C). ®\g

Forhgjede aminotransferaser inden pabegyndelse af behandling (aspartat—aminotga&gerase (ASAT)
og/eller alanin-aminotransferase (ALAT) > 3 x ULN). \

Forhgjet direkte bilirubin inden pabegyndelse af behandling (> 2 x ULN)@\
Samtidig behandling med ciclosporin (se pkt. 4.5). Oﬂ\
Amning (se pkt. 4.6) @'0

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedm@e brugen
Thelins effekt som monoterapi er ikke blevet fasts)i
funktionsklasse IV PAH. Skift til en behandlin
(f.eks. epoprostenol), ber overvejes, hvis de
Leverfunktion: @

Abnormiteter i leverfunktion er blev‘e\Rb'bundet med PAH. Endothelinreceptor-antagonister er, som
klasse, blevet forbundet med leverifunktionsabnormiteter.

s patienter med NYHA/WHO-
anbefales i sygdommens meget svere stadie
1ske tilstand forvaerres (se pkt. 4.2).

Forhgjelse af ASAT og/elle \:‘AT forbundet med Thelin forekommer bade tidligt og sent i
behandlingen. Forhgjels udvikles som regel langsomt og er typisk asymptomatiske. Disse
@ndringer var som re eversible i kliniske forseg, nér retningslinjerne for monitorering og
behandlingsafbry lev fulgt. Ved fortsat sitaxentannatrium-behandling er forhgjelse af lever-
aminotransferas ontant reversible.

Mekanismgen ed levertoksicitet er ikke fuldsteendigt dokumenteret og kan variere mellem endothelin-
receptor-‘z}{gonisteme. Der ber tages relevante forholdsregler, nar sitaxentanbehandling initieres hos
patienter, der har afbrudt behandling med andre endothelinreceptor-antagonister pga. leverenzym-
abnormiteter (se pkt. 4.8).

Da behandlingsrelaterede forhgjelse af ASAT og/eller ALAT er en marker for potentielt alvorlige
leverskader, skal lever-aminotransferaseniveauer males, inden behandlingen pabegyndes og derefter
manedligt. Brug af Thelin er kontraindiceret, hvis ASAT og/eller ALAT er > 3 x ULN, inden
behandling pabegyndes eller hvis direkte bilirubin er > 2 x ULN (se pkt. 4.3).

Anbefalinger i tilfeelde af ALAT/ASAT forhejelse, som opstar under behandling:
Hvis ALAT-/ASAT-malinger stiger til folgende niveauer, ber der foretages @ndringer af monitorering
eller behandling:




>3 0g <5 xULN: Bekreft med en ny levertest. Ved bekraftelse ber det pé individuel basis afgeres,
om Thelin-behandlingen skal fortsattes eller standses. Monitorering af
aminotransferaser fortsaettes mindst hver fjortende dag. Hvis amino-
transferaseniveauerne vender tilbage til niveauerne inden indledning af
behandlingen, ber genoptagelse af den initiale dosering ud fra betingelserne
beskrevet nedenfor overvejes.

>50g <8 x ULN: Bekraft med ny levertest. Ved bekraftelse skal behandlingen afbrydes, og
aminotransferaseniveauer monitoreres mindst hver fjortende dag, indtil
niveauerne normaliseres. Hvis aminotransferasenivauerne returnerer til veerdierne
inden behandling, kan genoptagelse af Thelinbehandling overvejes i henhold til
omstendighederne beskrevet nedenfor.

> 8 x ULN: Behandlingen skal afbrydes, og behandling med Thelin ber ikke genoptages.

Hyvis forhgjelse af transferase i leveren er ledsaget af kliniske symptomer pa leverskade %m
kvalme, opkastning, anoreksi, feber, mavesmerter, gulsot, eller usedvanlig apati elle hed) eller af
forhgjelse af total-bilirubin > 2 x ULN, skal behandlingen afbrydes, og behandliq@qed Thelin ber

ikke genoptages. \

Genoptagelse af behandling: \Q

Genoptagelse af behandling med Thelin ber kun overvejes, hvis de pog?e le fordele ved behandling
med Thelin opvejer de potentielle risici derved, og nar aminotransf; iveauer i leveren er inden for
vaerdierne inden behandling. Rédgivning fra en hepatolog anbefatesGenoptagelse af behandling skal
ske 1 henhold til de retningslinjer, der er beskrevet i detaljer i .2. Aminotransferaseniveauer skal
derefter kontrolleres inden for 3 dage efter genoptagelse afbelyandling. Efterfolgende skal
aminotransferaseniveauerne kontrolleres igen efter endn( ger. Kontrollen foregér derefter i henhold
til ovenstaende anbefalinger. Al

(\V.)
Praeksisterende nedsat leverfunktion:

Der er ikke blevet udfert forseg med patienté@é preeeksisterende nedsat leverfunktion. Thelin er
kontraindiceret hos patienter med forhgj (@evertransferaser inden pabegyndelse af behandling

(> 3 x ULN) eller med forhgjet direlgtgél"rubin inden pabegyndelse af behandling (> 2 x ULN), se

pkt. 4.3. &\

Blodning: @

Der er foreget risiko for %&@ing med Thelin, fortrinsvis i form af epistaxis og gingival bledning.
Vitamin K-antagonisﬁéh\

. . . . . . ° .
Thelin forhgjer pl niveauerne af vitamin K-antagonister, sésom warfarin, acenocoumarol og
fenprocoumon @ t. 4.5).

Laegemidier, Som heemmer organisk anion-transport-polypeptider (OATP):

Graden af interaktion med potente OATP-ha&mmere (f.eks. visser statiner, proteinaseh@&mmere,
tuberkulostatika) er ukendt. Da det kan resultere i forhgjede plasmaniveauer af sitaxentannatrium, skal
patienter, som behgver kombinationen, monitoreres omhyggeligt for bivirkninger forbundet med
sitaxentannatrium (se pkt. 4.5).

Orale kontraceptiva:

Thelin sger eksponering for estrogen, nér det gives samtidigt med orale kontraceptiva (se pkt. 4.5).
Der er derfor en foraget risiko for tromboembolisme. Det gelder sarligt for kvinder, som ryger. Med
den teoretisk hgjere risiko for tromboembolisme taget i betragtning, ber traditionel samtidig brug af
vitamin K-antagonister overvejes.




Graviditet:

Pé grund af mulig teratogenicitet mé& Thelinbehandling ikke padbegyndes hos kvinder i den fertile alder,
med mindre de anvender sikker kontraception under behandlingen. Om nedvendigt skal der foretages
en graviditetstest (se pkt. 4.6).

Pulmonal veneokklusiv sygdom (PVOD):

Der foreligger ingen data om brugen af Thelin hos patienter med pulmonal hypertension i forbindelse
med pulmonal veneokklusiv sygdom. Der er dog blevet rapporteret om tilfeelde af livstruende
lungeadem ved anvendelse af vasodilatorer (hovedsagligt prostacyclin) hos denne type patienter. Hvis
der forekommer tegn pa lungeadem under Thelinbehandling hos patienter med pulmonal
hypertension, ber muligheden for associeret veneokklusiv sygdom overvejes.

Heemoglobinkoncentration:

Behandling med Thelin var forbundet med et dosisrelateret fald i heemoglobin (se pkt. 4.8).
Hovedparten af faldet i hemoglobinkoncentration blev pavist i lebet af de forste fa uger a
behandlingen, og heemoglobinniveauet stabiliseredes efter 4 ugers behandling med The @t
anbefales, at heemoglobinkoncentrationen kontrolleres inden behandling, igen efter 1 maneder, og
derefter hver tredje maned. Hvis der forekommer et markant fald i haemoglobinl%n ration, skal der
foretages yderligere evaluering for at fastsld arsagen og behovet for specifik bq&g ing.

Hjeelpestofter: \Q

Thelintabletter indeholder lactosemonohydrat. Thelin ber derfor ikke &des til patienter med
arvelig galactoseintolerans, en sarlig form af herediter lactaseman ‘%Lapp Lactase deficiency) eller
glucose/galactosemalabsorption. 0’\'

4.5 Interaktion med andre legemidler og andre fOI‘l@l‘ r interaktion

Sitaxentannatrium metaboliseres i leveren af cytochr
Sitaxentannatrium er en haemmer af CYP2C9 og i
Plasmakoncentrationen af leegemidler, der hov igt metaboliseres af CYP2C9, kan vere forhgjet
ved samtidig anvendelse af sitaxentannatriu mtidig administration med leegemidler, der
metaboliseres af CYP2C19 eller CYP3A4¢y, forventes ikke at resultere i klinisk signifikante
leegemiddelinteraktioner. Sitaxentan: a}i&m pavirker ikke p-glycoprotein-transportstoffet, men det er
et substrat af OATP-transportproteiﬁr&

50-, CYP2C9- og CYP3A4/5-isoenzymer.
e grad af CYP2C19, CYP3A4/5 og CYP 2C8.

Virkninger af andre 1aegemidk\r'@Thehn

@p@olypeptid (OATP)-hzemmere: Samtidig administration af Thelin og

nt OATP-h&mmer, resulterede i en stigning pa 6-gange i sitaxentans C,,;, og
axentans AUC. Brug af Thelin hos patienter, som fér systemisk ciclosporin, er
derfor kontrain t. Clearance af ciclosporin er usendret.
n med andre OATP-ha&mmere (visse HMG CoA-reduktasechaemmere, f.eks.
oteasehammere, f.eks. ritonavir, tuberkulostatika, f.eks. rifamycin) er ikke kendt, men
i en stigning i sitaxentans plasmakoncentration. Den kliniske betydning af dette er ikke
kendt. De patienter, der har behov for en kombination, ber monitoreres omhyggeligt. Derudover
resulterede kliniske interaktionsforsgg med nelfinavir, en moderat potent OATP-ha&mmer, og
pravastatin, en OATP-haemmer med lav affinitet, ikke i klinisk signifikante @ndringer i sitaxentans
plasmakoncentration.

Organisk anion-tran
ciclosporin, der er en

Fluconazol (CYP2C19- og CYP2C9-, og CYP3A4/5-heemmer): Samtidig administration af Thelin og
fluconazol havde ingen effekt pa clearance af sitaxentannatrium.

Ketoconazol (CYP3A4/5-substrat og -haemmer): Samtidig administration af Thelin og ketoconazol
forarsagede ikke en klinisk siginifikant eendring af hverken sitaxentannatriums eller ketoconazols
clearance.



Nelfinavir (CYP2C19- og CYP3A4/5-substrat): Samtidig administration af Thelin og nelfinavir
forérsagede ikke en klinisk signifikant endring i clearance af sitaxentannatrium eller af nelfinavir.
Nelfinavirs clearance blev ikke klinisk signifikant a&ndret hos en patient, som var klassificeret som en
darlig omsatter af CYP2C19.

Virkninger af Thelin pa andre andre leegemidler

Warfarin (vitamin K-antagonist, CYP2C9-substrat): Samtidig behandling med sitaxentannatrium
resulterede i en foregelse af S-warfarins eksponering pé 2,4 gange. Patienter, som far warfarin, opnar
terapeutisk antikoagulation (International normaliseret ratio (INR) mél) med lavere doser af
antikoagulans ved tilstedevarelsen af sitaxentannatrium. Det forventes, at en lignende foregelse af
antikoagulationsvirkningen vil blive set med warfarinanaloger, herunder acenocoumarol,
phenprocoumon og fluindion. Ved indledning af behandling med vitamin K-antagonister hos patienter,
som tager sitaxentannatrium, anbefales det at begynde ved den lavest mulige dosis af vitamin K-
antagonisten. Hos patienter, som allerede tager en vitamin K-antagonist, anbefales det, at
vitamin K-antagonisten reduceres ved indledning af sitaxentannatrium-behandling. IN
tilfaelde monitoreres regelmaessigt. Stigning i dosis af vitamin K-antagonisten skal fo
lidt for at né et passende mal-INR. Hvis INR ikke monitoreres omhyggeligt, og stigning i dosis af
vitamin K-antagonister forbliver uopdaget, kan der opsta alvorlige eller hvstruf\. lodningstilfeelde.

Orale kontraceptiva (CYP3A4/5-substrat): Samtidig administration af n og Ortho-Novum 1/35
(1 mg norethindron/ 0,035 mg ethinylestradiol) resulterede i stlgmngq onering for ethinylestradiol
(CYP3A4/5-substrat) og norethindron (CYP3A4/5) pa henholdsvis dQ 0 0g 47 %. Thelin pavirkede
imidlertid ikke de orale kontraceptivas antiovulationsaktivitet v ved plasmakoncentrationen af
det follikelstimulerende hormon (FSH), luteiniserende horInO}b ) og progesteron (se pkt. 4.4).

Sildenafil (CYP3A4-substrat): En enkeltdosis af silden @a 100 mg indgivet samtidig med Thelin
ggede sildenafils Cy,,, og AUC,, med henholdsvist 1 g 28 %. Der var ingen @ndring i C,,x eller
AUC for den aktive metabolit n-desmethylsildena sse endringer i sildenafils
plasmakoncentration blev ikke betragtet som ligﬁmgmﬁkante Interaktion med sildenafil kan vaere
alvorlig, hvis der forekommer hypotension T et sikkert niveau. Forsggsresultater antyder, at dosis
af sildenafil ikke behaver at blive justeret @1 samtidig administration af sitaxentannatrium.

Nifedipin (CYP3A4/5-substrat): le ins clearance var ikke klinisk signifikant endret ved
indgivelse samtidig med Thelin. é&e blev kun undersegt for en lav dosis af nifedipin. En foregelse i
eksponering kan derfor ikke u,{' es ved hgjere nifedipindoser.

Omeprazol (CYP2C19- \strat) Samtidig administration af Thelin og omeprazol sgede omeprazols
AUC 4 med 30 %; @‘\/ar uzndret. Andringen i AUC blev ikke betragtet som klinisk signifikant.

Digoxin (p-gly ein-substrat): Samtidig administration af Thelin @ndrede ikke digoxins
farmakokinefifg hwilket indikerer, at der ingen indvirkning var pa p-glykoprotein-transportstof.

Der er ikk}(df@rt kliniske interaktionsforseg med et CYP2C8-substrat. Interaktion med et sddant
leegemiddel kan derfor ikke udelukkes.

4.6 Graviditet og amning

Graviditet:

Der er ingen humane data for anvendelse af sitaxentannatrium under graviditet. Sitaxentannatrium
forarsagede teratogenicitet hos rotter (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt.
Thelin ber ikke anvendes under graviditet, medmindre det er strengt nedvendigt, og der ikke er andre
behandlingsmuligheder.

Amning;
Sitaxentannatrium blev pévist i plasma fra rotteunger, som havde diet hos hunrotter behandlet med
sitaxentannatrium, hvilket indikerer, at sitaxentannatrium var til stede 1 brystmalken. Det vides ikke,



om sitaxentannatrium udskilles i rmelk hos mennesker. Kvinder ber ikke amme under brugen af
Thelin.

Kvinder i den fertile alder:
Pga. mulig teratogenicitet mé& behandling ikke padbegyndes hos kvinder i den fertile alder, medmindre
de anvender sikker kontraception. Om nedvendigt skal der foretages en graviditetstest.

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

Der er ikke foretaget undersegelser af virkningen pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene
maskiner. En kendt bivirkning er svimmelhed, som kan pavirke evnen til at fore motorkeretej eller
betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

sikkerhedsdata efter markedsfering. I placebo-kontrollerede forseg af PAH med den alede dosis
var den mest almindelige bivirkning, som blev vurderet til muligvis at vaere rela%i Thelin,
hovedpine hos 15 % af patienterne, og perifert edem og nasal kongestion, hvesho¥9 % af patienterne.
Inden for hver frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvm%s er. De alvorligste

Thelins sikkerhed er vurderet i kliniske forseg med mere end 1200 patienter med PAH, @\gom i
t

bivirkninger er anfort forst. Hyppighederne er rapporteret som meget almgpdelig (>1/10), almindelig
(=1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjcelden (21%@ 0 til <1/1.000) og meget

sjcelden (<1/10.000). O&
Bivirkninger @Q
>
System organklasse / Bivirkninger A\U ‘ Hyppighed
\“J
Blod og lymfesystem
O
Fald i heemoglobin (resulterer sjeeldent i aan i heematokrit Ikke almindelig
NS
‘\I N\
Nervesystemet N
AN
Hovedpine x\w Meget almindelig
Insomni, svimmelhed _« @) Almindelig
Q>
Q-
Vaskulcere sygdom&@
& ,
Gingival blodpifighredmen | Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum
Nasal kongestion, epistaxis ‘ Almindelig
Mave-tarmkanalen
Kvalme, obstipation, gvre abdominalsmerter, opkastning, dyspepsi og Almindelig
diarré




Lever og galdeveje

Stigninger i lever-aminotransferase, stigning i bilirubin (forbundet med | Almindelig
lever-aminotransferase)

Symptomatisk hepatitis Sjeelden

Hud og subkutane veev

Udsleet (forskellige former) | Sjeelden

Knogler, led, muskler og bindevcev

Muskelkramper | Almindelig
O
N4
Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet %®'
\
Traethed, edemer (seedvanligvis perifere) ‘ Alm\ﬂé{ig
n\
J
Undersogelsers @

Stigning i INR (ved samtidig behandling med vitamin K-antagonist){ N~ | Almindelig
Stigning i protrombintid (PT) (ved samtidig behandling med Vlta&
antagonist).

L]

0’
Forhgjede levertransferaser (se pkt. 4.4):
Forhgjet ASAT og/eller ALAT er forbundet med sit
patienter med PAH blev forhgjelse af ALAT og/e
patienterne, der blev behandlet med placebo (N: og hos 7 % af patienterne behandlet med Thelin
100 mg (N=887). Forhgjelserne i ALAT-va e > 5 ULN var 4 % (36/887) for sitaxentan 100 mg
¢én gang dagligt og 0,6 % i placebogruppe@l/ 55).

@t&nnamum I fase 2 og 3 orale forseg hos
AT >3 ULN observeret hos 5 % af

Sitaxentanpopulationen omfattede ogs\&patienter (N=53), hvor behandling med en anden
endothehnreceptor-antagomst va oneret pga. leverfunktionsabnormiteter. Denne specifikke gruppe
havde en storre risiko (19 9 3) for udvikling af ALAT-stigning og/eller ASAT-stigning

>3 x ULN. Dette tyder pa gﬁ ber udvises forsigtighed, nar sitaxentan initieres i denne population.

Fald 1 hemoglobin (s -4.4):

Det samlede genn itlige fald i heemoglobinkoncentration var 0,5 g/dl (eendring fra start til
behandlingsafsl g) for patienter behandlet med Thelin. I placebo-kontrollerede undersegelser blev
markerede f: moglobin (> 15 % fald fra baseline med vaerdi < nedre normalgranse) observeret i

7 % af patienfer behandlet med Thelin (N = 149) og 3 % af patienter behandlet med placebo
(N = 155). Et fald i haemoglobinkoncentration med mindst 1 g/dl blev observeret i 60 % af patienter
behandlet med Thelin sammenlignet med i 32 % af patienter behandlet med placebo.

Erfaring efter markedsfering

Der er rapporteret om bivirkninger i perioden efter markedsforing og indtil i dag. Disse bivirkninger er
de samme som dem, der blev rapporteret i de kliniske forsgg. Der er set tilfelde af samtidige
stigninger i niveaerne af aminotransferaser (ALAT og/eller ASAT) > 8 x ULN og total-bilirubin

> 2 x ULN efter administration af sitaxentannatrium. Dette kan fere til leversvigt, som kan veare fatalt,
og understreger behovet for regelmessig monitorering af transaminaser og bilirubin.




4.9 Overdosering

Der er ingen specifik erfaring med handtering af overdosering af Thelin. I tilfeelde af overdosering
skal der tages understottende foranstaltninger.

I de kliniske forseg blev Thelin givet som en daglig oral dosis pa 1.000 mg i 7 dage til raske frivillige.
De mest almindelige bivirkninger ved denne dosis var hovedpine, kvalme og opkastning.

I et bent hypertensionsforseg fik 10 patienter 480 mg 2 gange dagligt (dvs. en cirka 10 gange hgjere
daglig dosis sammenlignet med den maksimalt anbefalede humane dosis) i op til 2 uger. Hovedpine
(nogen gange kraftig), perifert edem og anami var de mest almindelige bivirkninger rapporteret hos
disse patienter; ingen bivirkninger blev betragtet som alvorlige.

I et abent PAH-forsgg blev der rapporteret om et fatalt tilfaelde af leversvigt efter kronisk dosering af
600 mg sitaxentan dagligt givet som 300 mg 2 gange dagligt. \Q

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER ‘%
5.1 Farmakodynamiske egenskaber \Q
Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre antihypertensiver, ATC—kod\ 2KX03

Virkningsmekanisme: 5\'<)K

Endothelin-1 (ET-1) er et potent vaskulert parakrint og autok,&%eptid i lungen. Det kan desuden
fremme fibrose, celleproliferation, hjertehypertrofi og remodeflering og er pro-inflammatorisk. ET-1-
koncentrationen er forhgjet i plasma og lungevav hos p é’ter, der lider af pulmonal arteriel
hypertension (PAH), sével som andre kardiovaskula @ domme og bindevavssygdomme, inklusive
sklerodermi, akut og kronisk hjerteinsufficiens, m ieiskeemi, systemisk hypertension og
aterosklerose. Dette tyder pa, at ET-1 spiller en ogisk rolle i disse sygdomme. Ved fravaer af
endothelinreceptor-antagonisme er forhgjed -koncentrationer staerkt korreleret med
sverhedsgraden af PAH og hjertesvifg{&gﬁgnosen for disse sygdomme. Endvidere er PAH ligeledes

karakteriseret ved reduceret dinitrogengdxidaktivitet.

ET-1’s virkning medieres genne %dothehn A-receptorer (ETA) pé celler i glatte muskelceller og
endothelin B-receptorer (ETBR' ndotelceller. Den fremherskende virkning af ET-1 binding til ETA
er vasokonstriktion og VasK remodellering, mens binding til ETB resulterer i ET-1 clearance og
vasodilator-/ antlspredm irkninger. Dette skyldes til dels frigivelse af dinitrogenoxid og

prostacyclin. @

Thelin er en potﬁ‘(i 0,43 nM) og yderst selektiv ETA-antagonist (omkring 6.500 gange mere
selektiv for ng menlignet med ETB).

k.

To randomiserede, dobbelt-blinde, multicenter, placebo-kontrollerede forsgg blev foretaget for at
pavise effekten. STRIDE-1, som omfattede 178 patienter, sammenlignede 2 orale doser af Thelin (100
mg én gang dagligt og 300 mg én gang dagligt) med placebo under 12 ugers behandling. STRIDE-2-
forseget pa 18 uger foretaget med 246 patienter omfattede 4 behandlingsarme: placebo én gang
dagligt; Thelin 50 mg én gang dagligt, Thelin 100 mg én gang dagligt, og dbent bosentan to gange
dagligt (effekten vurderet blindet, indgivet i henhold til godkendt indlaegsseddel). STRIDE-4
omfattede 98 patienter randomiseret til sitaxentannatrium 50 mg, 100 mg og placebo én gang dagligt i
18 uger.

Effektendepunkter inkluderede nedsat maksimal fysisk funktionsevne, WHO-funktionsklasse og tiden
til klinisk forveerring (Time to Clinical Worsening) i alle studier og heemodynamiske parametre i
STRIDE-1.



Patienterne havde moderat til sveer (NYHA/WHO- funktionsklasse I-IV) PAH som et resultat af
idiopatisk PAH (IPAH, ogsa betegnet primaer pulmonal hypertension), bindevavssygdom (CTD) eller
medfedt hjertesygdom (CHD).

I disse forsag blev forsegsmedicinen fojet til patientens aktuelle behandling, som kunne have
inkluderet en kombination af digoxin, antikoagulantia, diuretika, ilt og vasodilatorer (f.eks.
kalciumkanalblokkere, ACE-haammere). Patienter med praceksisterende leversygdom og patienter,
som fik ikke-konventionelle PAH-behandlinger (f.eks. iloprost), var ekskluderede.

Nedsat fysisk funktionsevne blev bedemt ved at méale den distance, patienten kunne ga pa 6 minutter
(6 min gangtest) efter 12 uger for STRIDE-1 og 18 uger for STRIDE-2 og STRIDE-4. I bade
STRIDE-1 og STRIDE-4 resulterede behandling med Thelin i betydelig foregelse af fysisk
funktionsevne. De placebo-korrigerede foregelser i gangdistance for hele kohorten sammenlignet med
baseline var henholdsvis 35 meter (p=0,006; ANCOVA) og 31 meter (p<0,05; ANCOVA). I STRIDE-
4 blev der observeret en statistisk ikke-signifikant placebo-korrigeret gennemsnitlig fore pa 24,3
meter (p=0,2078) for hele kohorten. Blandt patienter med PAH samt CTD i STRIDE-1 IDE-2,
blev der observeret en statistisk signifikant forskel versus placebo (37,73 meter, p<0,

Haemodynamiske parametre blev bedemt i STRIDE-1 for bade funktionsklass I& [I-patienter.
Sammenlignet med placebobehandling resulterede Thelin i en statistisk signi t forbedring af
lungekarmodstand (PVR) og hjerteindeks (CI) efter 12-ugers behandling éﬂ'\edenfor).

Sammenligning af zendringer i PVR og CI fra baseline ved uge %delt efter funktionsklasse —

STRIDE-1: sitaxentan 100 mg versus placebo RN
Funktionsklasse Median forskel fra plac 95% CI) p-verdi
PVR (dyn*sek/cin’)
il -124 (-22247€17.8) 0,032
111 -241,2 (:36416; -136,4) <0,001
Ghibmin/m’)
il )5 (0,2; 0,8) 0,003
111 N\Y0,3(0,1;0,5) 0,015

Systemisk vaskulaer modstand (-276, }kmek/cm5 (16%)) blev forbedret efter 12 ugers behandling.
Reduktionen i gennemsnitlig lungei ietryk pd 3 mmHg (6 %) var ikke statistisk signifikant.

Virkningen af Thelin pé udfaiet af sygdommen kendes ikke.

Funktionsklasse: en red@n i PAH-symptomer blev set efter behandling med sitaxentannatrium
100 mg. Forbedring ktionsklasse blev set i alle studier (STRIDE-1, STRIDE-2 og STRIDE-4).

Langtidsoverl : Der er ingen randomiserede forseg til at pavise gunstig virkning pé overlevelse
ved behandli &d sitaxentannatrium. Patienter, som fuldferte STRIDE-2, var dog kvalificerede til at
blive inkh@ret i dbne forsgg (STRIDE-2X og STRIDE-3). [ alt 145 patienter blev behandlet med
sitaxentannatrium 100 mg, og deres langtidsoverlevelsesstatus blev vurderet efter minimum 3 &r. |
denne samlede population var Kaplan-Meier-skennet for overlevelse efter 1, 2 og 3 ar henholdsvis 96
%, 85 % og 78 %. Disse overlevelsesestimater svarede til estimaterne i undergruppen af patienter med
PAH sammen med CTD for gruppen behandlet med Thelin (henholdsvis 98 %, 78 % og 67 %).
Skennene kan vaere pévirket af initiering af nye eller supplerende PAH-behandlinger, som forekom
hos 24 % af patienter efter 1 ar

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption:
Sitaxentannatrium absorberes hurtigt efter oral indgivelse. Hos PAH patienter blev den maksimale

plasmakoncentration seedvanligvist opnéet inden for 1-4 timer. Den absolutte biotilgeengelighed af
Thelin er mellem 70 og 100 %. Ved indgivelse med et maltid rigt pa fedt blev absorptionshastigheden
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(Cinax) af Thelin reduceret med 43 % og T,..x forsinket (dobbelt foragelse) sammenlignet med fastende
tilstand, men graden af absorption var den samme.

Distribution:

Sitaxentannatrium er mere end 99 % proteinbundet til plasmaproteiner, hovedsagligt til albumin.
Bindingsgraden er uathangig af koncentration inden for det klinisk relevante veerdiomrade.
Sitaxentannatrium penetrerer ikke ind i erythrocytter og lader ikke til at krydse blod-hjerne-barrieren.

Metabolisme og eliminering:

Sitaxentannatrium er yderst omsatteligt efter oral indgivelse til raske frivillige. De mest almindelige
metaboliske produkter er mindst 10 gange mindre potente som ET.antagonister end sitaxentannatrium
i en standard in vitro-aktivitetstest. Sitaxentannatrium metaboliseres in vitro af CYP2C9 og
CYP3A4/5.

In vitro-forseg med menneskelige levermikrosomer eller primaere hepatocytter viser, at
sitaxentannatrium heemmer CYP2C9, og i mindre grad CYP 2C8, CYP2C19 og CYP3$3®

Omkring 50-60 % af en oral dosis udskilles i urinen, og resten elimineres via faegg%l%ndre end 1 %
af dosen udskilles som uendret aktivt stof. Den afsluttende elimineringshalveringstd (t'2) er 10 timer.
Steady state hos frivillige nas inden for cirka 6 dage. \Q

Ingen uventet ophobning i plasma blev observeret efter flere dosering@ den anbefalede dosis pa
100 mg én gang dagligt. Ved doser pa 300 mg eller mere resulterer A inezer farmakokinetik dog i
uproportionelt hgjere koncentrationer af sitaxentannatrium i plasgsas

Specielle populationer; @'
Det blev pa grundlag af resultaterne af den farmakokinetisd populationsanalyse samt de
farmakokinetiske data kombineret fra flere forseg fug@ at ken, race og alder ikke pavirker

farmakokinetikken af sitaxentannatrium i klinisk lig grad

Nedsat leverfunktion: @
Indflydelsen af nedsat leverfunktion pé fa@akokinetikken af sitaxentannatrium er ikke blevet
evalueret. Der henvises til pkt. 4.3. l\&

53 Prakliniske sikkerhedsd@\

hypertrofi, undertiden n e), induktion af enzymer til metabolisering af hepatiske leegemidler og en

I gentagne dosistoksicitetg@g sas der dosisrelaterede leverendringer (vaegt, centrilobulaer
anelse reducerede e arametre i mus, rotter og hunde. Ved hgje doser sés endvidere

Testikul&}{bulaer atrofi blev observeret i rotter, men ikke i mus eller hunde. I en 26-ugers forsgg sas
der en meget lav incidens af moderat til markeret diffus atrofi af seedkanalerne. I 99-ugers forseg sés
der derimod en dosisrelateret, lettere foraget incidens af minimal til mild fokal atrofi ved doser, der
yder 29 til 94 gange den menneskelige eksponering.

Reproduktionstoksicitet er kun blevet evalueret i rotter. Thelin pavirkede ikke frugtbarheden hverken
hos hanner eller hunner.

Thelin var teratogent ved den lavest testede dosis i rotter, svarende til eksponering pa mere end 30
gange den menneskelige eksponering. Dosisafth@ngige misdannelser af hovedet, munden, ansigtet og
store blodkar forekom. En NOAEL er ikke blevet fastlagt.

Indgivelse af Thelin til hunrotter fra sen-graviditet gennem laktation reducerede ungernes overlevelse
og forarsagede aplasi af testis tubularis og forsinket dbning af vagina ved den laveste testede
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eksponering (17-45 gange den menneskelige eksponering). Sterre/unormalt formede levere, en
forsinkelse i praputial separation og en reduktion i antallet af embryonale implantater forekom ved
storre maternale doser.

In vitro- og in vivo-test af genetisk toksikologi gav ingen beviser pa et klinisk relevant genotoksisk
potentiale.

Thelin var ikke karcinogent ved administration til rotter i 97-99 uger eller ved administration til
p53(+/-) transgeniske mus 1 6 maneder.

6 FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Fortegnelse over hjelpestoffer

Tabletkerne: @
Cellulose, mikrokrystallinsk (E460) %
Lactosemonohydrat ‘%
Hypromellose (E464) \\
Natriumstivelsesglycolat @
Magnesiumstearat (E470b) @\
Dinatriumphosphat, vandfri (E339) . 6
Ascorbylpalmitat (E304) ﬂ\

Dinatriumedetat \O
Natriumdihydrogenphosphatdihydrat (E339) ®0

Filmovertrak: &@
Stearinsyre (E570b)

H llose (E464) Q)Q
ypromellose Q

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Titandioxid (E171) \‘g
Gul jernoxid-dehydrat (E172) @

Rod jernoxid-dehydrat (E172) N=
Talcum (E553b) &

o
6.2  Uforligeligheder \

Ikke relevant . 6\6

N\
6.3 Opbevarinﬁ

24 maneder Q

6.4 Sze}?ge opbevaringsforhold

Opbevares ved temperaturer under 25 °C.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

PVC/ACLAR/papirbagbeklaedte aluminium-blisterkort indeholdende 14 tabletter.
Kartonerne indeholder 14, 28, 56, eller 84 tabletter.

Polyethylen (HDPE)-beholder indeholdende 28 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
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6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Storbritannien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/353/002

EU/1/06/353/003 \\'\
EU/1/06/353/004 X,
EU/1/06/353/005 &Q

%®

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE Féi}_;ADELSEN

EU/1/06/353/001 %®\9

10 August 2006. @.0
4
10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN Q@

Yderligere information om dette leegemiddel engelig pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.cu/.
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgien

Pé leegemidlets trykte indlagsseddel skal der anferes navn og adresse péa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN \Q

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER PALAGT INDEHAVER
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN VEDRORENDE UDLEVERI@OG BRUG

Lagemidlet ma kun udleveres efter begraenset recept. (jfr. bilag I: Produktr@%' pkt. 4.2)

. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HEN&&IL EN SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

\0
Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal etablere et ov?@mgsprogram, der indsamler
information om: demografien for de patienter, der ordiner lin, alle uenskede haendelser samt
arsager til opher med Thelin. Enkelthederne i et sddant @agningsprogram bor aftales med de
kompetente nationale myndigheder i hver enkelt me&@ss‘[at og vare pa plads for markedsfering af

produktet. Q

Indehaveren af markedsferingstilladelsen sk ale enkelthederne i et kontrolleret distributionssystem
med de kompetente nationale myndighe g skal implementere et sddan program nationalt for at
sikre, at alle laeger, der har til hensig& mere Thelin for ordinering far tilsendt en

leegeinformationspakke, som indeholdgr folgende:

. Produktinformation

. Lagens informatio helin

. Informatlonskort' tienten

] Informatlonsk,@ patientens partner

Laegens info om Thelin ber indeholde folgende hovedelementer:
. At 1n er teratogent

o Brug af sikker kontraception hos kvinder i den fertile alder.

o Mulig interaktion med orale kontraceptiva samt gget risiko for tromboemboli.

o Nedvendigheden af at informere kvindelige patienter om risikoen for teratogenicitet,
kontraception og om nedvendigt nedvendigheden af graviditetstests, samt om hvad de
skal gere, hvis de bliver gravide.

o Henvisning af patienter, der bliver gravide, til en leege, der er specialist i eller har
erfaring med teratologi samt dens diagnose, for evaluering og rad.

o At Thelin er hepatotoksisk
o Neadvendigheden af leverfunktionstests for og i labet af behandlingen.
o Kontraindikation hos patienter med allerede eksisterende nedsat leverfunktion (Child-
Pugh klasse A-C).
o Kontraindikation hos patienter med forhgjet direkte bilirubin inden pabegyndelse af
behandlingen (> 2 x ULN).
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o Nodvenligheden af tet overvagning, hvis leverenzymerne er > 3 x den gvre
normalgrasnse (ULN).

>3 <5 x ULN: Bekraeft med ny levertest. Ved bekreftelse bar det pa
individuel basis afgares, om Thelin-behandlingen skal fortseaettes eller
standses. Monitorering af aminotransferaser fortsettes mindst hver fjortende
dag. Hvis aminotransferaseniveauerne vender tilbage til niveauerne, inden
indledning af behandlingen, bar genoptagelse af initial-dosering overvejes.

= > 50g <8 x ULN: Bekreft med ny levertest. Ved bekreftelse skal
behandlingen afbrydes, og aminotransferaseniveauer monitoreres mindst hver
fjortende dag, indtil niveauerne normaliseres. Hvis aminotransferasenivauerne
returnerer til vaerdierne inden behandling, kan genoptagelse af
Thelinbehandling overvejes.

= > § x ULN: Behandlingen skal afbrydes, og behandling med Thelin ber ikke
genoptages.

At behandling med Thelin ofte forarsager et fald i hemoglobin og tilknyttede rﬂd%@egemers
parametre
o Nedvendigheden af undersggelse af det samlede blodbillede f@r@ og kontrol med

klinisk hensigtsmeessige intervaller.
Thelins effekt pa blodning \

o Interaktion med warfarin- og vitamin K- antagomster‘? orer til en gget INR.
o Behov for dosisreduktion af vitamin K- antagomst initiering af

sitaxentanbehandling.
o Start behandling med vitamin K-antagonister,ﬂ&uceret dosis, hvis patienten er i

behandling med sitaxentannatrium.
o Behov for regelmeessig kontrol af INR @
o Vear opmaerksom pa risikoen for hae g1 og undersog det, der er relevant

o Foreget risiko for epistaxis og gn@ blgdning.

At der er interaktion med ciclosporin, ?ﬁﬁan medfore hejere blodkoncentrationer af Thelin og
saledes en @get risiko for bivirkn@

et overvagningsprogram enblik pa at ege kendskabet til forekomsten af veesentlige
bivirkninger (ADR’er). agningsprogrammet bor tilskynde leger til at indberette alvorlige
bivirkninger og vi temte bivirkninger, som er navnt nedenfor, gjeblikkeligt samt andre
ikke-alvorlige biv{ inger med tre méneders intervaller.

At sikkerhedsdatabasen for éEﬁ%er begranset, og at leeger opfordres til at indskrive patienter i

Den indh ¢ information ber omfatte:
o nymiserede patientoplysninger — alder, ken og &tiologi for PAH
den medicin
\9 Arsager til opher
Bivirkninger
Alle alvorlige bivirkninger
Stigning i leverenzymer til >3 x ULN
Forhgjet direkte bilirubin > 2 x ULN
Anami
Haemoragi
Graviditet og udfald
Lungeedem (forbundet med veneokklusiv sygdom)
Formodede interaktioner
Uventede bivirkninger i henhold til produktresumé.

O 0O O O O O O 0O O0O0
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Informationskortet til patienten ber omfatte folgende information:

. At Thelin er teratogent.

o At kvinder i den fodedygtige alder skal bruge sikker prevention, og at de skal informere deres
leege om mulig graviditet, for udskrivning af en ny recept.

o Neadvendigheden af at kvindelige patienter kontakter deres behandlingslage, straks efter at de
far mistanke om, at de er gravide.

o At Thelin er levertoksisk, og at de er nedt til at mede op til regelmaessig blodprevetagning.

o Nadvendigheden af at fortelle deres lage om alle ugnskede haendelser.

o Neadvendigheden af at fortelle deres lage, at de tager Thelin.

Informationskortet til patientens partner ber omfatte folgende information:
o At Thelin er teratogent, og at kvinder i den fededygtige alder skal bruge sikker pravention.

Pharmacovigilancesystem ®\g

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal sikre, at det pharmacovigilancesys‘g@s,@r er beskrevet

ANDRE BETINGELSER

i version 2.0 og er praesenteret i Modul 1.8.2 af markedsferingstilladelsen, er pa og fungerer for,
og mens produktet er pd markedet.

Risk Management Plan é
Indehaveren af markedsforingstilladelsen forpligter sig til at udfere f% og yderligere
pharmacovigilanceaktiviteter. Disse er specificeret i den pharmago anceplan, der er vedtaget i

version 5 af Risk Management Planen (RMP), som er prasente; odul 1.8.2 af
markedsferingstilladelsen, og enhver folgende opdatering af lﬁ som er vedtaget af CHMP.

I henhold til ’"CHMP Guideline on Risk Management ms for Medicinal Products for Human
Use” skal den opdaterede RMP indsendes samtidig Q en naeste periodiske sikkerhedsopdate-

ringsrapport (PSUR). Q

Yderligere skal en opdateret RMP indsendes\@

o Nér der modtages ny informatio kan pavirke den geldende sikkerhedsspecifikation,
pharmacovigilanceplanen ell ominimeringsaktiviteter

o Inden for 60 dage efter at en«i}hg milepzl er néet i forbindelse med pharmacovigilance eller
risikominimering

o Efter anmodning fra ropaiske Laegemiddelagentur.

S
N
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

BLISTER-KARTON

1. LAGEMIDLETS NAVN

Thelin 100 mg filmovertrukne tabletter.
Sitaxentannatrium.

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFF(ER)

Hver tablet indeholder 100 mg sitaxentannatrium. %(b'

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER .0

Indeholder lactosemonohydrat. . \%

N
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSM%ENGDE)\\)

U
14 filmovertrukne tabletter i blisterkort. \Q
28 filmovertrukne tabletter i blisterkort. @
56 filmovertrukne tabletter 1 blisterkort. QQ
84 filmovertrukne tabletter i blisterkort. \@

"<

5. ANVENDELSESMADE ocg@.b'GIVELSESVEJ(E)

&\
Til oral brug. <
Laes indlaegssedlen inden br@,

X

6. ADVARSELQ&C AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN &

~D

Opbevareill' &ngeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP: {MM.AAAA}:

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 25°C.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

@‘0
EU/1/06/353/001 (14 filmovertrukne tabletter i blisterkort). 6
EU/1/06/353/002 (28 filmovertrukne tabletter i blisterkort). ‘%
EU/1/06/353/003 (56 filmovertrukne tabletter i blisterkort). \\
EU/1/06/353/004 (84 filmovertrukne tabletter i blisterkort). \Q

)

*

AN
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER O\ N

\\J
Lot: {nummer} @0
&

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR URREVERING

N
Receptpligtigt leegemiddel. \(g)

N

| 15.  INSTRUKTIONER VEDREIRENDE ANVENDELSEN

o

| 16. INFORMATIOD(@!AILLE-SKRIFT

- \v
Sitaxentan @\6

Skal skrives i br&skrift pa fremstillingstidspunktet.

A%
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS
PVC/ACLAR/ aluminiumblister med papirbagbekledning

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Thelin 100 mg filmovertrukne tabletter
Sitaxentannatrium

| 2. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited \Q
6’(}
3. UDLOBSDATO N
\V
EXP: (MM/ARAA)}: \Q
* 6®
O\
| 4. BATCHNUMMER o
N
Lot: {nummer} @.
&
[5.  ANDET A
QO
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE OG PA DEN INDRE
EMBALLAGE

Flaskeetiket (fix-a-form etiket)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Thelin 100 mg filmovertrukne tabletter
Sitaxentannatrium

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFF(ER)

Hver tablet indeholder 100 mg sitaxentannatrium (b\g
A2
3. LISTE OVER HJELPESTOFFER \\\‘
Indeholder lactosemonohydrat. @\Q
R
4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLDSMZANGDE \’\\)
>
28 filmovertrukne tabletter. @
%)
5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)
A
Til oral brug. \
Laes indlegssedlen inden brug. . l @
{\ﬁ
6. ADVARSEL OM, AT L EMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN

O
\U
Opbevares utilgaengel'@ bern.
9

2 EVEN,?}B),LE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
]

A%

| 8.  UDLOBSDATO

EXP:

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares under 25°C.
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10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF
UBRUGTE LAGEMIDLER ELLER AFFALD FRA SADANNE

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Pfizer Limited
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Storbritannien

‘ 12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/06/353/005 ,&Q
9
D
13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER X
o
Lot: @K
o2
S
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING ™
%V
Receptpligtigt leegemiddel. \Q
~9
| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVEXDELSEN
&’
| 16. INFORMATION I BRAILLE;Q&FT
&'Q‘f
Sitaxentan
<

Skal skrives i braille—skrif@bmstillingstidspunktet.
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B. INDLAGSSEDDEL
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Thelin 100 mg filmovertrukne tabletter
sitaxentannatrium

Lzs denne indlegsseddel grundigt, inden De begynder at tage medicinen.

o Gem indlegssedlen. De kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er mere, De vil vide.

o Laegen har ordineret Thelin til Dem personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det
kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som De har.

o Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning bliver verre, eller De fér bivirkninger, som

ikke er nevnt her.

Oversigt over indlaegssedlen:

Virkning og anvendelse Q
Det skal De vide, for De begynder at tage Thelin @,\
Sadan skal De tage Thelin (%5)
Bivirkninger ,&
Opbevaring X

Yderligere oplysninger &Q

AU S e

1. VIRKNING OG ANVENDELSE OK\

N
Thelin bruges til at seenke blodtrykket i blodkarrene, néar dett@} er forhgjet ved pulmonal arteriel
hypertension (PAH). Pulmonal arteriel hypertension er be@n sen, der bruges, nar hjertet har sveert
ved at pumpe blod til lungerne. Thelin senker blodtrykkétsed at udvide disse kar, sa Deres hjerte kan
pumpe blod mere effektivt. Dette gor det nemmere @m at foretage flere aktiviteter.

C

2. DET SKAL DE VIDE, FOR DE BE@DER AT TAGE THELIN

Tag ikkeThelin: ‘k\{*@
)

o Hvis De er allergisk (overfe& over for sitaxentannatrium eller et af de evrige

indholdsstoffer.

. Hvis De har eller har hﬁ(['e alvorligt leverproblem.

o Hvis De har forhej iveauer af visse leverenzymer (ses ved blodprever).

o Hvis De tager Ci orin (anvendes til at behandle psoriasis og reumatoid artrit (gigt) og til at
forhindre afst g af lever eller nyre efter transplantation).

o Hvis De a r (les afsnittet ”Graviditet og amning” nedenfor).

o Hvis D rn eller ung under 18 &r.

Ver ekst}!vforsigtig med at tage Thelin:

o Hvis De er i den fededygtige alder eller er gravid (las afsnittet ‘Graviditet og Amning’
nedenfor);

o Hvis De fér leverproblemer eller symptomer, som kan vere relateret til leveren (se ‘Test for
leverproblemer’ nedenfor);

. Hvis De tager eller begynder at tage blodfortyndende medicin (f.eks. warfarin,
acenocoumarol, phenprocoumon eller fluindion) for at forebygge blodpropper. Dosis af denne
medicin skal muligvis justeres af Deres laege;

o Hvis De tager et statin (f.cks. pravastatin eller simvastatin);

o Hvis De tager hoje doser af nifedipin.

Tal med lzegen, inden De begynder at tage Thelin, hvis nogen af ovenstiende punkter gaelder for
Dem.
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Der vil blive taget to blodprever, inden De tager Thelin forste gang, og derefter med mellemrum under
behandlingen.

Test for leverproblemer

Thelin kan pévirke Deres lever. Deres laege vil tage blodprever for at kontrollere, at Deres lever
fungerer korrekt inden og under behandling med sitaxentannatrium. Det er vigtigt, at disse prever
tages hver méned under behandlingen, selvom De ikke har symptomer.

Hvis De bemarker nogle af disse symptomer:
kvalme

opkastning

appetitloshed

feber

usaedvanlig treethed

mavesmerter \Q

gulfarvning af hud og det hvide i gjnene (gulsot) %fb.

skal De straks tale med Deres leege. Disse symptomer kan vere tegn pa, at De&' ver ikke
fungerer korrekt. @

Test for blodmangel (ansemi) \

Denne blodpreve tages inden behandling og igen én méaned og tre m%@r efter, at De begynder at
tage Thelintabletter. Proven tages derefter hver tredje méned for g{ie trollere, om De har blodmangel

(nedsat antal rede blodlegemer). 0

Af hensyn til Deres sikkerhed er det yderst vigtigt, at De {@taget regelmessige blodprover.

Brug af anden medicin @

Forteel det altid til l&egen eller pd apoteket, hvis er anden medicin eller har brugt det for nylig.

Dette geelder ogsé medicin, som ikke er kgb@ept, naturleegemidler og vitaminer.
Denne medicin kan pavirke Virkningen@ielin.
De ma ikke tage Thelin, hvis De ta€e§iclosporin.

Thelin ber anvendes med fo%;ighed, hvis De tager eller begynder at tage vitamin K-antagonister
(f.eks. warfarin, acenoco& 1, phenprocoumon eller fluindion).

Trafik- og arbejdssj \rhed
Kor ikke bil eller 1@ rcykel og lad vaere med at cykle, hvis De foler Dem svimmel. Lad vaere med at
arbejde med v, j eller maskiner.

Gravidite\Og amning

Hvis De kan blive gravid, skal De bruge sikker praeevention, mens De tager Thelin. Deres laege vil
raddgive Dem om egnet praevention. Deres leege vil muligvis anbefale ménedlige graviditetstester,
mens De tager Thelin.

Hvis De ikke far menstruation eller tror, at De maske er gravid, skal De straks kontakte Deres lege.
Han eller hun vil muligvis have, at De stopper med at tage Thelin.

Forteel det straks til Deres laege, hvis De er gravid eller planlzegger at blive gravid i naer fremtid.

De mé ikke amme, mens De tager Thelin, da det ikke vides, om det udskilles i modermaelken.
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Vigtig information om nogle af de evrige indholdsstoffer i Thelin

Thelintabletter indeholder lactosemonohydrat. Kontakt laegen for De tager Thelin, hvis leegen har
fortalt Dem, at De ikke taler visse sukkerarter.

3. SADAN SKAL DE TAGE THELIN
Tag altid Thelin ngjagtigt efter leegens anvisning. Er De 1 tvivl, sa sperg leegen eller pa apoteket.
Den saedvanlige dosis er en 100 mg tablet én gang om dagen.

e Prov at tage tabletten pa samme tidspunkt hver dag, sa De ikke sa nemt glemmer det. Slug
tabletten hel med vand. De kan tage Thelin i forbindelse med et méltid, men det er ikke

nedvendigt.
NS

Tag ikke mere end én tablet om dagen. Det er muligt, at De skal tage Thelin i en el@ maneder
for at meerke en virkning. s\\'\

Hvis De har taget for meget Thelin

Kontakt straks laeegen, skadestuen eller apoteket, hvis De har taget flere T@?«tabletter end der star
her, eller flere end laegen har foreskrevet (eller hvis andre personer h nogen af Thelin-

tabletterne). Tag pakningen med. 0

Hyvis De har glemt at tage Thelin 0

Hvis De har glemt en dosis, sa tag den sé snart, De komm% e om det.Tag ikke to tabletter pa
én dag.

Hyvis De holder op med at tage Thelin
Tal med Deres lege, inden De stopper behand‘uﬁ

Henvend Dem til Deres lege eller apotek,@is De har yderligere spergsmal.

¥

4. BIVIRKNINGER @&
Thelin kan som al anden r@’\ﬁ give bivirkninger, men ikke alle fir bivirkninger.

Meget almindelige bi#inkninger (det sker hos flere end 1 ud af 10 patienter):
e Hovedpine @

Almindelig %ninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 100 personer):
Halelse 1 arme og ben

Sevnleshed

Tilstoppet nase og naseblod

Bledning fra gummerne

Kvalme, opkastning, forstoppelse, mavepine, fordgjelsesbesver og diaré

Rodmen

Muskelkramper

Svimmelhed

Treethed

Det kan tage laengere for blodet at storkne

Gulfarvning af hud og det hvide i gjnene (gulsot) og vedvarende kvalme og/eller opkastning kan
tyde pa endring i leverfunktionen.
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Sjeeldne bivirkninger (det sker hos mellem 1 og 10 ud af 1000 patienter):
o Leverskader

o Udsleet

o Blodmangel (lavt antal rede blodlegemer)

Se “Test for leverproblemer” i afsnit 2 for flere detaljer om leverproblemer.

Tal med leegen eller apoteket, hvis en bivirkning er generende eller bliver verre, eller De fér
bivirkninger, som ikke er nevnt her.

5. OPBEVARING

Opbevares utilgengeligt for bern.

Brug ikke Thelin efter den udlebsdato, der star pa blisterkortet, beholderen eller kartoneb\Q

Udlebsdatoen (EXP) er den sidste dag i den nevnte maned. ‘\@
Ma ikke opbevares over 25 °C. \\'
Sperg pa apoteket, hvordan De skal aflevere medicinrester. Af hensyn til @ﬂet ma De ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden. {\
O
6. YDERLIGERE OPLYSNINGER ®$\
Thelin indeholder \Q

. Aktivt stof: sitaxentannatrium. q@

. @vrige indholdsstoffer: [&&

o Tabletkernen indeholder mikro allinsk cellulose (E460),lactosemonohydrat,
hypromellose (E464), natri @elsesglycolat, magnesiumstearat (E470b) vandfri
dinatriumphosphat (E339 ‘%rbylpalmitat (E304), dinatriumedetat,
natriumdihydrogenpho ihydrat (E339).

o Filmovertraekket inélder stearinsyre (E570b), hypromellose (E464), mikrokrystallinsk
cellulose (E460), %n 1oxid (E171), gul jernoxid-dehydrat (E172), red jernoxid-dehydrat
(E172), og tal ES553b).

Udseende og pakni rrelser
Thelin 100 mg fil rtrukne tabletter er gule til orange, kapselformede, filmovertrukne tabletter, ,
som er preget -100 pé den ene side.

Thelin ﬁn‘dgyl blisterkort med 14, 28, 56 og 84 tabletter og beholder med 28 tabletter.
Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaveren af markedsferingstilladelsen:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent, CT13 9NJ

Storbritannien
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Fremstiller:

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgien

Hvis De vil have yderligere oplysninger om Thelin, skal De henvende Dem til den lokale

reprasentant.

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus

[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus

Ten.: +359 2 970 4333

Ceska republika
Pfizer s.r.o.
Tel: +420-283-004-111

Danmark

Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

Deutschland
Pfizer Pharma GmbH
Tel: +49 (0)30 550055 51000

Eesti

Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal

Tel: +372 6 405 328

EAMada

Pfizer Hellas A.E. \
TnAh: 430210 678 5800 \@
Espaiia Q\
Pfizer S.A.

Tel: +34 91 %Q 0

France

Pfizer

Tel: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

Tel: 1800 633 363 (toll free)
+44 (0)1304 616161

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Luxembourg/Luxemburg

Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11
Magyarorszag

Pfizer Kft. ®\g
Tel.: +36 1488 37 00 6
Malta

\\.
V.J. Salomone Pharma I{[@

Tel : +356 2122017,
Nederland Oﬂ\
Pfizer bv \

Tel: +31 (08?406 43 01
No @

P AS
47 67 52 61 00

\é Osterreich

Pfizer Corporation Austria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 15-0

Polska
Pfizer Polska Sp. z o.0.,
Tel.: +48 22 335 61 00

Portugal
Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0) 1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizacné zlozka
Tel: +421-2-3355 5500
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Italia Suomi/Finland

Pfizer Italia S.r.L Pfizer Oy
Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40
Kvnpog Sverige
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD, Pfizer AB
TnA: +35722818087 Tel: +46 (0)8 550 520 00
Latvija United Kingdom
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000 \Q
Denne indlaegsseddel blev senest godkendt ‘\
De kan finde yderligere information om Thelin pa Det Europziske Laegemid enturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu/. Der er ogsa links til andre websites om sjaldn domme, og hvordan de
behandles.
o{\%
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