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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thelin 100 mg kalvopéillysteiset tabletit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Tabletti sisédltdd 100 mg sitaksentaaninatriumia.

Apuaineet:
Sisdltdd myos 166,3 mg laktoosimonohydraattia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéaillysteinen tabletti %
Kapselinmuotoisia, véri vaihtelee keltaisesta oranssiin; toisella puolella on “6@“'[5 T-100.

4. KLIINISET TIEDOT Q
*ﬁ

4.1 Kiyttoaiheet (Q

Fyysisen suorituskyvyn parantaminen potilailla, joilla o ‘&:n toimintakykyluokan III mukainen
pulmonaalihypertensio. Teho on osoitettu priméiéirisessé\}monaalihypertensiossa ja
sidekudossairauksiin liittyvissa pulmonaalihyperteégio sa.

4.2 Annostus ja antotapa \\(0'

Hoito tulee aloittaa vain pulmonaahhypeﬂ@on hoitoon perehtyneen l4dkarin madrdyksesté
ja toteuttaa hianen valvonnassaan. ’\

Thelin pitéé ottaa suun kautt ! g n annoksena kerran vuorokaudessa. Se voidaan ottaa ruoan
kanssa tai ilman ruokaa mi orokaudenaikaan tahansa.

Muita hoitovaihtoehtg; harkittava, jos kliininen tila huononee vahintéén 12 viikon Thelin-
hoidosta huolimatta, Jotikolla potilaita, joilla ei saatu vastetta 12 viikon Thelin-hoidon jélkeen, ilmeni
kuitenkin hyva vaste 24 viikon kuluttua, joten voi olla syytd harkita hoidon jatkamista toiset 12
viikkoa.

Suuremmat annokset eivét antaneet lisdhyotyé, joka olisi riittdvén suuri, jotta suurentunut
haittavaikutusriski (etenkin maksavaurio) olisi perusteltavissa (ks. kohta 4.4).

Hoidon keskeyttdminen
Sitaksentaaninatriumlédakityksen ékillisestd keskeyttdmisesti ei ole paljon kokemuksia. Ei ole havaittu
viitteitd siitd, ettd potilaan tila huononisi &killisesti.

Annostelu potilailla, joilla on maksan vajaatoiminta:

Tutkimuksia ei ole suoritettu potilailla, joilla on ennestédédn ollut maksan vajaatoiminta. Thelinin
kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla maksan aminotransferaasipitoisuudet ovat suurentuneet ennen
hoidon aloittamista (>3 x viitearvojen yléraja, ULN, Upper Limit of Normal) tai joilla on suurentunut
konjugoituneen bilirubiinin pitoisuus (>2 x ULN) ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).




Annostelu potilailla, joilla on munuaisten vajaatoiminta:
Annosta ei tarvitse muuttaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla.

Kaytto lapsilla ja nuorilla (<18 vuotta).
Thelinié ei suositella lapsille ja alle 18-vuotiaille nuorille, koska tiedot turvallisuudesta ja tehosta
puuttuvat.

Iakkaat potilaat:
Annosta ei tarvitse muuttaa yli 65-vuotiailla potilailla.

Kaytto potilailla, jotka kdyttavit muita ladkkeita:

Thelinin tehoa ja turvallisuutta ei ole tutkittu kontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa silloin, kun
samanaikaisesti kiytetdéin muita pulmonaalihypertension hoitoon kéytettivid lddkkeitd (esim.
epoprostenoli, sildenafiili, iloprosti). Sen vuoksi kehotetaan noudattamaan varovaisuutta, jos néiti
ladkkeitd on tarkoitus annostella samanaikaisesti.

4.3 Vasta-aiheet

Q)

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille. Q

Lievi tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-luokat A-C). s\\'\

Ennen hoidon aloittamista koholla olevat aminotransferaasit (asp t1am1n0transferaas1 (ASAT)
ja/tai alaniiniaminotransferaasi (ALAT) > kolme kertaa V11tea1 laraja).

Kohonnut konjugoitunut bilirubiini >2 x ULN (V11teaW(@y%raj a) ennen hoidon aloittamista.

%)

Samanaikainen siklosporiini A:n anto (ks. kohta 4@

Imetys (ks. kohta 4.6). \(0'
%)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyv%\' rotoimet

Thelinin tehoa monoterapiana ei@oitetm potilailla, joilla on NYHA/WHO:n toimintakykyluokan
IV mukainen pulmonaalihype \r& 0. Jos potilaan kliininen tila huononee, on harkittava vaihtamista
sellaiseen hoitoon, jota suo% aan sairauden vaikean vaiheen hoitoon (esim. epoprostenoli) (ks.
kohta 4.2). (b

Maksan toiminta: (b'
Kohonneeseen keuhkovaltimopaineeseen on todettu liittyvéin maksan toimintahéirioita.
Endoteliinireseptorisalpaajat on luokkana liitetty maksan toiminnan héiridihin.

Thelinin antoon liittyvd& ASAT:n ja/tai ALAT:n pitoisuuksien nousua esiintyy seké hoidon varhais-
ettd myohdisvaiheessa; se etenee yleensé hitaasti eiké yleensé aiheuta oireita. Kliinisissé
tutkimuksissa niméa muutokset olivat yleensé palautuvia, kun seurantaa ja hoidon keskeyttdmisti
koskevia ohjeita noudatettiin. Maksan aminotransferaasiarvot voivat palautua spontaanisti
sitaksentaaninatriumhoitoa jatkettaessa.

Maksatoksisuuden mekanismia ei ole tdysin selvitetty, ja se saattaa eri endoteliinisalpaajilla olla
erilainen. Asianmukaista varovaisuutta on noudatettava aloitettaessa sitaksentaani potilaille, jotka ovat
keskeyttineet toisen endoteliinireseptorisalpaajan kdyton poikkeavien maksaentsyymiarvojen vuoksi
(ks. kohta 4.8).



Koska hoidon aikana ilmeneva ASAT- ja/tai ALAT-pitoisuuksien nousu on merkki mahdollisesta
vakavasta maksavauriosta, maksan aminotransferaasipitoisuudet pitdd mitata ennen hoidon
aloittamista ja sen jdlkeen kuukausittain. Jos ASAT- ja/tai ALAT-pitoisuudet ovat ennen hoidon
aloittamista >3 kertaa viitearvojen yldrajaa suuremmat tai jos konjugoituneen bilirubiinin pitoisuus on
>2 x ULN (viitearvojen yldraja), sitaksentaanin kdytt on vasta-aiheinen (ks. kohta 4.3).

Suosituksia siiné tapauksessa, ettd AL AT-/ASAT-pitoisuudet nousevat hoidon aikana:
Jos ALAT-/ASAT-pitoisuudet nousevat seuraavana mainituille tasoille, seurantaa tai hoitoa on
muutettava

>3 ja <5 x ULN: Varmista tulos toisella maksaentsyymikokeella;jos tulokset varmistuvat, tee
péétds Thelin-hoidon jatkamisesta tai lopettamisesta yksilokohtaisesti. Jatka
aminotransferaasien seurantaa véhintdén kahden viikon vélein. Jos
aminotransferaasipitoisuudet palautuvat hoitoa edeltdneelle tasolle, harkitse
alkuperéisen hoito-ohjelman aloittamista uudelleen jidljempénd mainituilla
ehdoilla. (bfbu

>5ja <8 x ULN: Varmista tulos toisella maksaentsyymikokeella; jo @set varmistuvat, lopeta
hoito ja seuraa aminotransferaasipitoisuuksia Véih&én kahden viikon vilein,
kunnes arvot ovat palanneet normaaleiksi. Jos anotransferaasipitoisuudet
palautuvat hoitoa edelténeelle tasolle, void %rkita Thelinin aloittamista
uudestaan jéljempéné mainituilla ehdgil .

. ’(b

>8 x ULN: Hoito on lopetettava eikd Thelini@htamista uudestaan pidé harkita.

Jos maksatransferaasipitoisuuksien nousuun liittyyﬁg%savauriosta johtuvia oireita (esim.
pahoinvointi, oksentelu, ruokahaluttomuus, ku svatsakivut, keltaisuus tai poikkeava voimattomuus
tai véisymys) tai kokonaisbilirubiinipitoisuudQ\ usu >2 kertaa viitearvojen yldrajaa suuremmaksi,
hoito pitdé lopettaa eikd Thelinin aloittamigté@uudestaan pida harkita.

XS

Hoidon aloittaminen uudestaan: ’\%
Thelin-hoidon aloittamista uude pitdisi harkita vain, jos Thelin-hoidon mahdolliset hyddyt ovat
suuremmat kuin mahdolliset ri @’Ja maksan aminotransferaasiarvot ovat hoitoa edelténeelld tasolla.
On suositeltavaa konsultoi ksasairauksien hoitoon perehtynytté 1dékérid. Hoidon uudelleen
aloittamisessa on otetta omioon kohdassa 4.2 esitetyt ohjeet. Aminotransferaasipitoisuudet pitdd
tarkistaa kolmen vuotg den sisélld hoidon uudelleenaloittamisesta ja sitten uudelleen kahden viikon
kuluttua ja sen jéilk%qur ylla mainittujen suositusten mukaisesti.

Maksan vajaatoiminta ennen hoitoa

Tutkimuksia ei ole suoritettu potilailla, joilla on ennestéédn ollut maksan vajaatoiminta. Thelinin
kayttd on vasta-aiheista potilailla, joilla maksan aminotransferaasit ovat koholla ennen hoidon
aloittamista (>3 x ULN) tai joilla on suurentunut konjugoituneen bilirubiinin pitoisuus (>2 x ULN)
ennen hoidon aloittamista (ks. kohta 4.3).

Verenvuoto
Thelinin kdyttoon liittyy suurentunut verenvuodon riski, pddasiassa nenésté ja ikenist.

K-vitamiiniantagonistit
Thelin suurentaa plasman K-vitamiiniantagonistien, kuten varfariinin, asenokumarolin ja
fenprokumonin pitoisuuksia, ks. kohta 4.5.




OATP:té (Organic Anion Transporting Polypeptides) estévit lddkkeet

Ei tiedetd, missé méérin yhteisvaikutuksia ilmenee voimakkaiden OATP-estéjien (esim. jotkut
statiinit, proteinaasin estéjét, tuberkuloosildikkeet) kanssa. Koska yhteisvaikutukset voisivat johtaa
sitaksentaaninatriumin suurentuneisiin pitoisuuksiin plasmassa, potilaita, joita on tarpeen hoitaa
tillaisella yhdistelmalddkitykselld, pitdd seurata tarkkaan sitaksentaaninatriumin mahdollisten
haittavaikutusten havaitsemiseksi (ks. kohta 4.5).

Suun kautta otettavat ehkdisyvalmisteet

Thelinin kdyttd suurentaa altistumista estrogeenille, kun sité annetaan samanaikaisesti suun kautta
otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa (ks. kohta 4.5). Siksi erityisesti tupakoivilla naisilla on
kohonnut tromboembolian riski. Koska tromboembolian riski on teoreettisesti suurentunut,
perinteellistd yhteiskdyttod K-vitamiiniantagonistien kanssa on harkitattava.

Raskaus
Epémuodostumariskin vuoksi Thelinid ei saa aloittaa hedelméllisessd idssé oleville naisille jos he
eivit kaytd luotettavaa ehkdisymenetelmédé. Tarvittaessa on suoritettava raskaustesti (ks. kohta 4.6).

Pulmonaalinen veno-okklusiivinen sairaus

Thelinin kdytostd potilaille, joilla pulmonaalihypertensioon liittyy pulmonaal; Veno -okklusiivinen
sairaus, ei ole saatavilla tietoja. On kuitenkin raportoitu tapauksista, jois @ siintynyt
hengenvaarallinen keuhkopdhd, kun tillaisille potilaille oli kdytetty va ~E&aa‘ctoreﬂa (etupédssa
prostasykliinié). Taémén vuoksi on huomioitava samanaikaisen ven @usnwsen sairauden
mahdollisuus, jos Thelinid saavalle pulmonaalihypertensiota sair lle potilaalle ilmenee
keuhkopdhon merkke;jé.

Hemoglobiinipitoisuus ’(borb

Thelin-hoitoon liittyi annoksesta riippuvainen hemogl@lipitoisuuden pieneneminen (ks. kohta 4.8).
Useimmiten hemoglobiinipitoisuuden lasku havaii%if muutaman viikon kuluessa hoidon
aloittamisesta. Hemoglobiinipitoisuudet vakiintuivé? neljan viikon sisélld Thelin-hoidon aloituksesta.
On suositeltavaa, ettd hemoglobiinipitoisuu istetaan ennen hoitoa, yhden ja kolmen kuukauden
kuluttua ja sen jélkeen joka 3. kuukausi. moglobiinipitoisuus laskee huomattavasti, laskun syy
ja spesifisen hoidon tarve pitdd selv1ttaé\é

Apuaineet
Thelin-tabletit siséltavit lakto @\\)nohydraattia. Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen
galaktoosi-intoleranssi, saa isilla esiintyvé laktaasin puutos (Lapp lactase deficiency) tai glukoosi-

galaktoosi—malabsorptig){gbpltéisi kéayttdd tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaik et muiden ldiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sitaksentaaninatrium metaboloituu maksassa sytokromi P450-isoentsyymien CYP2C9 ja CYP3A4/5
vilitykselld. Sitaksentaaninatrium on CYP2C9-estijé ja vihemmaissd madrin CYP2C19-, CYP3A4/5-
ja CYP2C8-estdjd. Sitaksentaaninatriumin samanaikaisen annon aikana pééasiallisesti CYP2C9:n
vélitykselld metaboloituvien lddkkeiden pitoisuudet plasmassa saattavat kasvaa. CYP2C19- tai
CYP3A4/5-entsyymien valitykselld metaboloituvien lddkkeiden samanaikaisen annon ei odoteta
aiheuttavan kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia. Sitaksentaaninatrium ei vaikuta p-
glykoproteiinin kuljettajaan, mutta sen oletetaan olevan OATP-kuljettajaproteiinien substraatti.

Muiden lddkevalmisteiden vaikutukset Theliniin

OATP-estijit: Siklosporiini A:n (OATP:n voimakas estdjd) samanaikainen anto suurensi
sitaksentaanin C,,;,-arvon kuusinkertaiseksi, ja AUC-arvo suureni 67 %. Thelinin kéyttd on siksi
vasta-aiheista potilaille, jotka saavat siklosporiini A:ta systeemisesti (ks. kohta 4.3). Siklosporiini A:n
puhdistuma pysyi muuttumattomana.



Ei tiedetd, missd méédrin yhteisvaikutuksia ilmenee muiden OATP-estdjien kanssa (jotkut HMG-CoA-
reduktaasin estéjit, esim. atorvastatiini; proteaasin estdjit, kuten ritonaviiri; tuberkuloosilddkkeet,
kuten rifamysiini), mutta yhteisvaikutukset voisivat johtaa sitaksentaanin suurentuneisiin
pitoisuuksiin plasmassa. Témén kliinistd merkitystd ei tiedetd. Potilaita, joita on tarpeen hoitaa
tillaisella yhdistelméladkitykselld, on seurattava tarkkaan. Kliiniset interaktiotutkimukset
nelfinaviirilld (kohtalaisen voimakas OATP-estijd) ja pravastatiinilla (OATP-estéjé, jolla on pieni
affiniteetti) eivét johtaneet kliinisesti merkittdviin muutoksiin sitaksentaanin plasmapitoisuuksissa.

Flukonatsoli (CYP2C19-, CYP2C9- ja CYP3A4/5-entsyymien estdjd): Thelinin ja flukonatsolin
yhteiskéytto ei vaikuttanut sitaksentaaninatriumin puhdistumaan.

Ketokonatsoli (CYP3A4/5-entsyymin substraatti ja estdjd): Yhteiskdyttd Thelinin kanssa ei
muuttanut sitaksentaaninatriumin eika ketokonatsolin puhdistumaa kliinisesti merkittavésti.

Nelfinaviiri (CYP3A4/5- ja CYP2C19-entsyymien substraatti): Yhteiskdyttd Thelinin kanssa ei
muuttanut sitaksentaaninatriumin eika nelfinaviirin puhdistumaa kliinisesti merkittavésti.
Nelfinaviirin puhdistuma ei muuttunut kliinisesti merkittévésti yhdelld henkil6ll4, joka luokiteltiin
CYP2C19:n suhteen hitaaksi metaboloijaksi. @.

&

Thelinin vaikutukset muihin lddkevalmisteisiin QQ

D
Varfariini (K-vitamiiniantagonisti, CYP2C9-entsyymin substraatti)fﬁn sentaaninatriumin
samanaikainen anto johti seerumin varfariinialtistuksen 2,4-kertai iseen. Varfariinia kiyttavien
potilaiden terapeuttinen antikoagulaatiotaso (INR-tavoitetaso, tional Normalised Ratio)
saavutetaan pienemmilli antikoagulanttiannoksilla sitaksentpinatriumin samanaikaisen kiyton
aikana. On odotettavissa, ettd samanlainen suurentunut ‘@oagulaatiovaikutus saavutetaan
varfariinin kaltaisilla valmisteilla, asenokumaroli, fené‘kkumoni ja fluindioni mukaan lukien. Kun
sitaksentaaninatriumia kiyttiville potilaalle aloitez -vitamiiniantagonistihoito, on suositeltavaa
aloittaa pienimmalla saatavana olevalla annoks lﬁgs potilas jo kéyttdd jotakin K-
vitamiiniantagonistia, on suositeltavaa pienes‘\tq -vitamiiniantagonistin annosta
sitaksentaaninatriumléékitysté aloitettaes aikissa tapauksissa INR-arvoa pitéé seurata
sadnndllisesti. K-vitamiiniantagonistin &sta pitdd suurentaa vihan kerrallaan INR-tavoitearvon
saavuttamiseksi. Jos INR-arvoa ei sel asianmukaisesti ja lisdéntynyt altistus K-
vitamiiniantagonisteille j&a hav% atta, voi ilmetd vakavia tai hengenvaarallisia verenvuotoja.
Suun kautta otettavat ehk@%valmisteet (CYP3A4/5-entsyymin substraatti): Thelinin ja Ortho-
Novum 1/35-valmistee g noretindronia/0,035 mg etinyyliestradiolia) samanaikainen anto johti
59 % suurempaan altiz een etinyyliestradiolille (CYP3A4/5-entsyymin substraatti) ja 47 %
suurempaan altistuk@en noretindronille (CYP3A4/5). Sitaksentaaninatrium ei kuitenkaan vaikuttanut
suun kautta otettavan ehkéisyvalmisteen ovulaatiota estivédn tehoon plasman FSH-, LH- ja
progesteronipitoisuuksien perusteella arvioituna (ks. kohta 4.4).

Sildenafiili (CYP3A4-entsyymin substraatti): Yksi 100 mg:n sildenafiiliannos annettuna
samanaikaisesti Thelinin kanssa suurensi sildenafiilin C,,c-arvoa 18 % ja AUC-arvoa 28 %.
Aktiivisen metaboliitin, n-desmetyylisildenafiilin, C,x- ja AUC-arvot pysyivit ennallaan. Néita
plasman sildenafiilipitoisuuksien muutoksia ei pidetty kliinisesti merkittdvina. Yhteisvaikutus
sildenafiilin kanssa voi olla vakava, jos verenpaine on vaarallisen alhainen. Tutkimustulosten
perusteella sildenafiilin annosta ei ndyttéisi olevan tarpeen muuttaa, kun sitd annetaan samanaikaisesti
sitaksentaaninatriumin kanssa.

Nifedipiini (CYP3A4/5-entsyymin substraatti): Nifedipiinin puhdistuma ei muuttunut kliinisesti
merkittévisti, kun sitd annettiin samanaikaisesti Thelinin kanssa. Tutkimus suoritettiin vain pienilla
nifedipiiniannoksilla. Sen vuoksi suuremmilla nifedipiiniannoksilla altistuksen suurenemista ei voida
poissulkea.



Omepratsoli (CYP2C19-entsyymin substraatti): Thelinin kdytt yhdessé omepratsolin kanssa
suurensi omepratsolin AUC,4-arvoa 30 %:lla; C,.x pysyi ennallaan. AUC-arvon muutosta ei pidetty
kliinisesti merkittavana.

Digoksiini (p-glykoproteiinin substraatti): Samanaikainen anto Thelinin kanssa ei muuttanut
digoksiinin farmakokinetiikkaa, mikd merkitsee sité, etté silld ei ole vaikutusta p-glykoproteiinin
kuljettajaan.

CYP2C8-entsyymin substraattien kanssa ei suoritettu kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia. Sen vuoksi
yhteisvaikutuksia sellaisten ldékeaineiden kanssa ei voida sulkea pois.

4.6 Raskaus ja imetys

Raskaus

Tietoja, jotka koskevat sitaksentaaninatriumin kéyttd4 ihmiselld raskauden aikana, ei ole
kaytettidvissa. Sitaksentaaninatriumilla oli teratogeenisié vaikutuksia rotilla (ks. kohta 5.3).
Mahdollisia vaikutuksia ihmisilld ei kuitenkaan tunneta. Thelinid ei pidd kdyttdd raskauden aikana
ellei se ole aivan vilttdmitontd, eli jos vaihtoehtoisia hoitomuotoja ei ole saatava‘@.

Imetys Q
Sitaksentaaninatriumia havaittiin sitaksentaaninatriumia saaneiden i 1me n naaraspuolisten rottien

poikasten plasmassa, mikéd merkitsee sitd, etti sitaksentaaninatrium @1 rottien maitoon. Fi tiedeta,
erittyyko sitaksentaaninatrium didinmaitoon. Naisten ei pida 1met lin-hoidon aikana.

Hedelmaéllisessd idssd olevat naiset Y,

*

Hoitoa ei pidé aloittaa hedelmaéllisessé idssé olevilla nai i pamuodostumariskin vuoksi, elleivét he
kéyta luotettavaa ehkdisyd. Tarvittaessa on suoritettavgsraskaustesti.

.

N
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kﬁytt%(. yn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajo n tai koneiden kdyttokykyyn ei ole tehty.
Heitehuimaus on tiedossa oleva halttav i s, joka voi vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden
kéayttokykyyn.

&

4.8 Haittavaikutukset A(b'\

Yleiskuvaus o @

Thelinin turvallisuutt%é&irvioitu kliinisissd tutkimuksissa yli 1200:1la pulmonaalihypertensiota
sairastavalla potila}llgo, sekd markkinoilletulon jilkeen saatujen turvallisuustietojen perusteella.
Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa, joissa keuhkovaltimoiden kohonnutta painetta hoidettiin
suositellulla annoksella, yleisin l4édkityksen aiheuttama haittavaikutus, jonka arveltiin ainakin
mahdollisesti olevan yhteydesséd Thelin-hoitoon, oli paédnsérky 15 %:lla potilaista ja perifeerinen
turvotus ja nenin tukkoisuus (kumpaakin) 9 %:lla potilaista.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jérjestyksessd. Esiintymistiheydet ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen
(>1/100, <1/10), melko harvinainen (>1/1000, <1/100), harvinainen (>1/10000, <1/1000), hyvin
harvinainen (<1/10000).



Haittavaikutukset

Elinjirjestelmd / Haittavaikutus Esiintymistiheys

Veri ja imukudos

Hemoglobiinin lasku (joka harvoin johtaa anemiaan), hematokriitin Melko harvinainen
pieneneminen
Hermosto
Péaansérky Hyvin yleinen
Unettomuus, heitehuimaus Yleinen
Verisuonisto
Ienverenvuoto, ihon punoitus | Yleinen

(o
Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina Q

R
Nenén tukkoisuus, nendverenvuoto A’@Yleinen
N
o\

*3
Ruoansulatuselimisto @

Pahoinvointi, ummetus, ylavatsakivut, oksentelu, ruoansu%héiiriét ja | Yleinen

ripuli O\
. Q@
A

Maksa ja sappi <
R

Kohonneet maksan aminotransferaasipitoispsidet, bilirubiinipitoisuuden | Yleinen
nousu (johon liittyy maksan aminotransfe@dasipitoisuuden nousu)

Oireinen hepatiitti XX Harvinainen

A
Tho ja ihonalainen kudos A(b'
Q

Thottuma (erityyppisid jg}bafuisia) | Harvinainen
SO

N4

Luusto, lihakset ja}?{ekudos

Lihaskouristukset | Yleinen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Visymys, turvotus (useimmiten perifeerinen) ‘ Yleinen

Tutkimukset

INR-arvon suureneminen (samanaikaisen K-vitamiiniantagonistihoidon | Yleinen
yhteydessi). Protrombiiniajan piteneminen (samanaikaisen K-
vitamiiniantagonistihoidon yhteydessi).




Maksan aminotransferaasipitoisuuksien kasvu (ks. kohta 4.4)

Sitaksentaaninatriumin kayttoon liittyy ASAT- ja/tai ALAT-pitoisuuksien lisdéntyminen. Kliinisten
tutkimusten vaiheissa 2 ja 3 (suun kautta tapahtunut annostus) pulmonaalihypertensiota sairastaneilla
potilailla havaittiin kohonneita ALAT- ja/tai ASAT-pitoisuuksia (>3 kertaa viitealueen yldraja)

5 %:1la lumeléddkettd saaneista potilaista (N=155) ja 7 %:lla potilaista, jotka saivat 100 mg Thelinid
(N=887). Viitealueen ylédrajan >5 kertaa ylittdvid ALAT-pitoisuuksia oli 4 %:lla potilaista, jotka
saivat sitaksentaania 100 mg kerran vuorokaudessa (36/887); niitd todettiin 0,6 %:1la lumeladketta
saaneista potilaista (1/155).

Sitaksentaania saaneiden potilaiden joukossa oli sellaisia (N=53), jotka olivat keskeyttineet toisen
endoteliinireseptorisalpaajan kdyton maksan toimintahdirididen vuoksi. Télld nimenomaisella
ryhmélld oli suurempi (19 %, N=10/53) ALAT- ja/tai ASAT-pitoisuuksien nousun kehittymisriski >3
kertaa viitealueen yldrajan yldpuolelle, mika osoittaa, etté aloitettaessa sitaksentaania tillaisille
potilaille on noudatettava asianmukaista varovaisuutta.

Pienentynyt hemoglobiinipitoisuus (ks. kohta 4.4)

Thelinilld hoidetuilla potilailla hemoglobiinipitoisuuden kokonaisméard véheni keskiméérin 0,5 g/dl
(muutos hoidon pédttymiseen asti). Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa huomattaba
hemoglobiinipitoisuuden lasku (>15 % vidheneminen ldhtGtasosta (<viitearvo @raj a)) todettiin

7 %:1la Thelinilld hoidetuista potilaista (N=149) ja 3 %:lla lumeladketta @ ta potilaista (N=155).
Vihintdédn 1 g/dl suuruinen hemoglobiinipitoisuuden pieneneminen todv;{’s( 60 %:1la Thelinilla

hoidetuista potilaista, kun taas vastaavansuuruinen pieneneminen to in 32 %:lla lumelddkettad

saaneista potilaista. *
Kokemukset valmisteen markkinoilletulon jalkeen . 7 @
Valmisteen markkinoilletulon jilkeen raportoidut haittavs@t kset ovat olleet samankaltaisia kuin

kliinisissd tutkimuksissa raportoidut. Sitaksentaaninatpipimin annon jélkeen on raportoitu tapauksia,
joissa maksan aminotransferaasit (ALAT ja/tai ASAT)™ 8 x ULN (viitearvojen yléraja) ja
kokonaisbilirubiini >2 x ULN ovat olleet samanaik@isesti koholla. Témé saattaa johtaa maksan
toimintahdiridon, joka voi olla kuolemaan j , ja siksi aminotransferaasi- ja bilirubiiniarvojen
saannollisen seurannan tarve korostuu. (@)

X

4.9 Yliannostus )

Thelinin yliannoksen hoidosta \e nimenomaisia kokemuksia. Yliannoksen sattuessa on annettava
oireenmukaista ja peruselin intoja tukevaa hoitoa.

*
*

Kliinisten tutkimustefypileana Thelinid annettiin pdivittdin suun kautta 1000 mg/vrk seitsemén
vuorokauden ajan ille vapaachtoisille tutkimushenkildille. Tédmén annoksen aiheuttamat
yleisimmét haittavaikutukset olivat pdénsérky, pahoinvointi ja oksentelu.

Avoimessa verenpainetutkimuksessa 10 potilasta sai 480 mg kahdesti vuorokaudessa (noin
10-kertainen péivittdinen annos verrattuna suurimpaan ihmisille suositeltuun annokseen) enintdén
kahden viikon ajan. Péansérky (joista jotkut olivat vaikeita), perifeerinen turvotus ja anemiat olivat
useimmin raportoituja haittavaikutuksia néilléd potilailla. Yhtakéaan néisté haittavaikutuksista ei pidetty
vakavana.

Avoimessa tutkimuksessa pulmonaalihypertensiota sairastavilla potilailla on ilmoitettu yksi
kuolemaan johtanut maksan vajaatoimintatapaus pitkdaikaisen sitaksentaaniannostelun jélkeen
annostuksella 600 mg vuorokaudessa kahteen 300 mg:n annokseen jaettuna.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: muut verenpaineléékkeet, ATC-koodi: C02KX03

Vaikutustapa
Endoteliini-1 (ET-1) on voimakas vaskulaarinen parakriininen ja autokriininen keuhkoissa sijaitseva

peptidi, joka my0s voi aiheuttaa fibroosia, solujen proliferaatiota, syddmen hypertrofiaa ja kudosten
uudelleenmuotoutumista. Se on tulehdusta edistidvi. ET-1-pitoisuudet plasmassa ja keuhkoissa ovat
suurentuneet potilailla, joilla on pulmonaaliarteriahypertensio (PAH), seké muissa sydén- ja
verisuonisairauksissa seké sidekudossairauksissa, mm. sklerodermassa, akuutissa ja kroonisessa
syddmen vajaatoiminnassa, sydanlihaksen iskemiassa, systeemisessé verenpainetaudissa ja
ateroskleroosissa, minka vuoksi on mahdollista, ettd ET-1 on osallisena néiden tilojen patogeneesissa.
PAH:ssa ja sydédmen vajaatoiminnassa endoteliinireseptoriantagonismin puuttuessa, suurentuneet
ET-1-pitoisuudet korreloivat voimakkaasti sairauden vaikeusasteen ja ennusteen kanssa. Sen liséksi
PAH:lle on ominaista typpioksidiaktiviteetin viheneminen.

ET-1:n vaikutukset vélittyvit endoteliini A -reseptorien (ETA) kautta, joita o @elden lihassolujen
pinnalla ja endoteliini B -reseptoreiden (ETB) kautta, joita on endoteelisQluj¢rpinnalla. ET-1:n
sitoutuminen ETA-reseptoreihin aiheuttaa padasiassa vasokonstriktion "%risuonten
uudelleenmuotoutumista, kun taas sitoutuminen ETB-reseptoreihin @a endoteliini-1:té ja
aiheuttaa vasodilatorisia ja antiproliferatiivisia vaikutuksia osittaiw ioksidin ja prostasykliinin
vapautumisen ansiosta.

Thelin on voimakas (Ki 0,43 nM) ja erittdin selektiivine&&'—amagonisﬁ (noin 6500 kertaa ETA-
selektiivisempi verrattuna ETB:hen).

.

Teho e

Tehon osoittamiseksi suoritettiin kaksi satur@éttua, lumekontrolloitua, kaksoissokkoutettua
monikeskustutkimusta. STRIDE-1:ssi, joss@oli mukana 178 potilasta, verrattiin kahta suun kautta
otettua Thelin-annosta (100 mg kerran okaudessa ja 300 mg kerran vuorokaudessa)
lumelédékkeeseen 12 viikon hoitojak 's@ikana. STRIDE-2-tutkimuksessa, joka kesti 18 viikkoa, ja
jossa oli mukana 246 potilasta, 0\] jé hoitohaaraa: lumeldéke kerran vuorokaudessa, Thelin 50 mg
kerran vuorokaudessa, Thelin @ g kerran vuorokaudessa ja avoin bosentaanildékitys kahdesti
vuorokaudessa (tehon arvioj li sokkoutettu; hyvéksytyn pakkausselosteen mukainen annostus).
STRIDE—4—tutkimuks?é&sallistui 98 potilasta, jotka oli satunnaistettu saamaan 50 mg tai 100 mg
sitaksentaaninatriu?@ ai lumelddkettd kerran vuorokaudessa 18 viikon ajan. Tehon péitetapahtumina
olivat submaksimaalinen suorituskyky, WHO:n toimintakykyluokka ja aika kliinisen tilan
huononemiseen kaikissa tutkimuksissa, sekd hemodynamiikka STRIDE-1-tutkimuksessa.

Potilailla oli kohtalainen tai vaikea (NYHA/WHO:n toimintakykyluokka II-IV) PAH, joka johtui
idiopaattisesta pulmonaaliarteriahypertensiosta (IPAH, jota my0s kutsutaan primaariseksi
pulmonaalihypertensioksi), sidekudossairaudesta tai synnynnéisestd sydénviasta.

Naissé tutkimuksissa tutkimuslédkettd annettiin potilaan nykyisen laékityksen lisdksi, joka
mahdollisesti koostui digoksiinin, antikoagulanttien, diureettien, hapen ja vasodilaattoreiden
yhdistelmisté (esim. kalsiumkanavaestdjit, ACE-estdjdt). Potilaita, joilla oli maksasairaus ei otettu
mukaan tutkimukseen eiké potilaita, jotka kéyttivat tavanomaisista poikkeavia hoitoja
pulmonaalihypertension hoitoon (esim. iloprostia).

Submaksimaalinen suorituskyky: Tama maéritettiin mittaamalla kuudessa minuutissa kévelty matka
(kuuden minuutin kavelytesti) 12 viikon kuluttua STRIDE-1-tutkimuksessa ja 18 viikon kuluttua
STRIDE-2 ja STRIDE-4-tutkimuksissa. Sekd STRIDE-1- ettd STRIDE-2-tutkimuksessa Thelin-hoito
paransi suorituskykyé merkittavésti. Lumekorjattu kidvelymatkojen pituuden lisdys koko
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tutkimuskohortissa verrattuna ldhtétasoon oli 35 metrid (p=0,006; ANCOVA) ja 31 metriéd (p<0,05;
ANCOVA). STRIDE-4-tutkimuksessa havaittiin koko tutkimuskohortissa lumekorjattu
keskimédrdinen parannus 24,3 metrid (p = 0,2078), joka ei ollut tilastollisesti merkitseva. Potilailla,
joilla oli sidekudossairauteen liittyvd PAH STRIDE-1 ja STRIDE-2-tutkimuksissa, havaittiin
tilastollisesti merkitseva ero lumeeseen verrattuna (37,73 metrid, p<0,05).

Hemodynaamiset parametrit: STRIDE-1-tutkimuksessa mééritettiin hemodynaamisia parametreja
toimintakykyluokkaan II ja III kuuluvilta potilailta. Verrattuna lumeléékkeeseen Thelin paransi
tilastollisesti merkitsevisti pulmonaalista verisuonivastusta (PVR) ja syddmen minuutti-indeksia (CI)
12 viikon hoidon jélkeen (ks. alla).

Pulmonaalisen verisuonivastuksen ja sydéinindeksin muutos lihtotilanteeseen
verrattuna viikolla 12 toimintakykyluokittain — STRIDE 1: Sitaksentaani 100 mg vs
lumeliiike

Toimintakyky- Mediaani ero lumeliikkeeseen (95% CI) P-arvo
luokka
PVR (dyne*sec/cm’) K13
il -124 (-222.7, -17.8) A00.032
111 -241.2 (-364.6, -136.4) Y <0.001
CI (/min/m?) RN
il 0.5(0.2,0.8) AN\ 0.003
11 0.3 (0.1, 0.5) ,\A‘W 0.015

Keuhkovaltimopaineen keskiméardinen lasku, 3 mmHg , ei ollut tilastollisesti merkitseva.

"D

Thelinin vaikutusta sairauden kulkuun ei tunneta. Q\

Systeeminen verisuonivastus (-276 dyne*sec/cm’ (16 %))‘gz@ni 12 hoitoviikon jalkeen.

Toimintakykyluokka: PAH:n oireet vihenividditdksentaaninatrium 100 mg hoidolla.
Toimintakykyluokan parantumista havait&aikissa tutkimuksissa (STRIDE-1, STRIDE-2 ja
STRIDE-4). LN

N

Pitkdaikaiseloonjddminen: Satuiinaistettuja tutkimuksia, joissa olisi osoitettu
sitaksentaaninatriumhoidon ng& einen vaikutus eloonjdéimiseen, ei ole tehty. Potilaille, jotka
suorittivat loppuun STRIDHEA-tutkimuksen, tarjottiin kuitenkin mahdollisuus osallistua avoimiin
tutkimuksiin (STRIDE*}%TRIDES). Kaikkiaan 145 potilaalle annettiin 100 mg
sitaksentaaninatriumi@ eidédn pitkdaikaista eloonjdémistddn arvioitiin vahintédén 3 vuotta. Tassa
kokonaispopulaatio$s# yhden, kahden ja kolmen vuoden sitaksentaaninatriumhoidon jélkeen Kaplan-
Meier-eloonjadmisennuste oli 96 %, 85 % ja 78 %. Namai eloonjddmisennusteet olivat samanlaisia
sidekudossairauteen liittyvaéd PAH:ta sairastavien, Thelinilld hoidettujen potilaiden alaryhméssa

(98 %, 78 % ja 67 %). Ennusteisiin on voinut vaikuttaa uudet PAH-hoidot tai lisdhoidot, joita 24 %
potilaista sai yhden vuoden jélkeen.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Sitaksentaaninatrium imeytyy nopeasti suun kautta annettuna. Pulmonaalihypertensiota sairastavilla

potilailla huippupitoisuudet plasmassa saavutetaan yleensi 1-4 tunnin kuluessa. Thelinin
absoluuttinen biologinen hydtyosuus on 70-100 %. Kun lddkettd annettiin erittiin rasvaisen aterian
yhteydessi, Thelinin imeytymisnopeus (C,.x) hidastui 43 %:lla ja Ty, viivastyi (kaksinkertaisesti)
verrattuna lddkkeen antoon paasto-olosuhteissa, mutta imeytymisen mééra pysyi samana.
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Jakautuminen

Sitaksentaaninatrium sitoutuu yli 99-prosenttisesti plasman proteiineihin, etupdéssa albumiiniin.
Sitoutumisen médré on riippumaton pitoisuudesta kliinisesti merkittévalld alueella.
Sitaksentaaninatrium ei tunkeudu punasoluihin eiké néyté lépéisevin veri-aivoestetta.

Metabolia ja eliminaatio

Annettaessa suun kautta terveille vapaaehtoisille tutkimushenkildille, sitaksentaaninatrium
metaboloituu suuressa médrin. Yleisimpien metaboliittien ET A-antagonistivaikutus on vakioidussa in
vitro -aktiivisuustestisséd vahintién 10 kertaa heikompi kuin sitaksentaaninatriumin.
Sitaksentaaninatrium metaboloituu in vitro CYP2C9- ja CYP3A4/5-entsyymien vaikutuksesta.

In vitro -tutkimuksissa, joissa kdytettiin ihmisen maksan mikrosomeja tai primaarisia hepatosyytteja,
on osoitettu, ettd sitaksentaaninatrium estdd CYP2C9-entsyymid ja vihemmassd madrin CYP2CS-,
CYP2C19- ja CYP3A4/5-entsyymeja.

Noin 50-60 % suun kautta annetusta annoksesta erittyy virtsaan, kun taas muu osa erittyy ulosteen
kautta. Alle 1 % téstd annoksesta erittyy muuttumattomana aktiivisena aineena. Terminaalinen
eliminaation puoliintumisaika (t,,) oli 10 tuntia. Vakaa tila saavutetaan Vapaaehtqbilla koehenkil6illa
kuudessa pdivéssa. Q

Odottamatonta kertymistd plasmaan ei todettu kun 100 mg:n vuorokau "\qos annettiin useana
annoksena. Annoksen ollessa 300 mg tai sitd suurempi, ei-lineaarine @makokinetiikka johtaa
kuitenkin suhteettoman suuriin sitaksentaaninatriumin plasmapitoi %siin.

Erityiset potilasryhmét . 7

Tutkimusjoukkoon kohdistuvaan farmakokineettiseel:%@siin ja useasta tutkimuksesta saatuja

farmakokineettisid tuloksia yhdistelemélla saatuihin siin perustuen todettiin, ettd sukupuoli,
etninen tausta ja ikd eivét vaikuta merkittdvasti sit%ie aaninatriumin farmakokinetiikkaan.

Maksan toiminnanvajaus \(0'
Maksan toiminnanvajauksen vaikutusta sit@ntaanina‘criumin farmakokinetiikkaan ei ole selvitetty.
(ks. kohta 4.3.) XS

N
5.3  Prekliiniset tiedot turva%@esta

Toistuvan annon toksisuustytkimuksissa annoksen kokoon liittyvid maksamuutoksia (paino,
sentrilobulaarinen hype a, joskus nekroosi) maksan ladkeaineita metaboloivien entsyymien
induktiota ja hieman fighéntyneiti erytrosyyttien parametreja havaittiin hiirilla, rotilla ja koirilla.
Suurilla annoksilla ksen suuruudesta riippuvaista protrombiiniajan ja aktivoidun partiaalisen
protrombiiniajan pidentymistéd havaittiin myds, varsinkin rotilla ja koagulopatiaa (verenvuotoja)
rotilla ja koirilla, mutta ei hiirilld. Ndiden 16ydosten merkitystd ihmiselle ei tiedeté.

Tubulaarista atrofiaa kiveksissé ilmeni rotilla, mutta ei hiirilli eikd koirilla. Tutkimuksessa, joka kesti
26 viikkoa, véhéisen tai kohtalaisen diffuusin siementiehyiden tubulaarisen atrofian ilmaantuvuus oli
pieni. Sen sijaan 99 viikkoa kestévissd tutkimuksessa ilmeni annoksen suuruudesta riippuvaa vahaisté
tai lievdd fokaalista atrofiaa annoksilla, jotka vastasivat 29-94-kertaista altistusta ihmisella.

Lisaantymistoksisuutta on tutkittu ainoastaan rotilla. Thelin ei vaikuttanut naaraiden ja koiraiden
hedelméllisyyteen. Thelin oli rotille teratogeeninen alhaisimmalla testatulla annoksella, joka vastasi
yli 30-kertaista altistusta ihmiselld. Annoksesta riippuvaisia paén, suun, kasvojen ja suurten
verisuonten epdmuodostumia esiintyi. NOAEL-arvoa ei ole mééritetty.

Thelinin anto naarasrotille tiineyden loppuvaiheesta imetyksen loppumiseen saakka vihensi poikasten
eloonjddntid ja aiheutti tubulaarista aplasiaa kiveksissé ja eméttimen aukeamisen viivéstymisti
pienimmalla testatulla altistuksella (17-45 kertaa ihmiseen kohdistuva altistus). Emolle annetut
suurehkot annokset aiheuttivat suuria ja poikkeavan muotoisia maksoja, kuulotoimintojen
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kehittymisen viivistymisté, esinahan eriytymisen viivastymisté ja implantoituneiden sikididen méérén
vihentymista.

Periméin kohdistuvaa toksisuutta selvittavissé in vitro- ja in vivo -testeissd ei ilmennyt viitteitd
kliinisesti merkittavésti genotoksisuudesta.

Thelin ei aiheuttanut sydpéa, kun sitd annettiin rotille 97-99 viikon ajan tai annettaessa transgeenisille
(+H-) pusss .
p53" -hiirille kuuden kuukauden ajan.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:
mikrokiteinen selluloosa (E460)

laktoosimonohydraatti

hypromelloosi (E464) (b
natriumtirkkelysglykolaatti
magnesiumstearaatti (E470b)
vedeton dinatriumfosfaatti (E339) s&
askorbyylipalmitaatti (E304) Q
dinatriumedetaatti AA
yksieméksinen natriumfosfaatti (E339) @

steariinihappo (E570b)

hypromelloosi (E464) N
mikrokiteinen selluloosa (E460) <
titaanidioksidi (E171) \\’0
keltainen rautaoksidi (E172) %)
punainen rautaoksidi (E172) é\g

talkki (E553b) N
&

6.2 Yhteensopimattomuu@

Ei oleellinen. RS \{9
0‘%%
6.3 Kestoaika \ ,

Kalvopaillyste: ‘(b'
stearinihappo Q
%)

24 kuukautta

6.4 Sailytys

Sdilytd alle 25 °C.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

PVC/ACLAR/paperitaustaisia alumiinilépipainopakkauksia, jotka sisdltdvét 14 tablettia.
Rasiat sisaltavat 14, 28, 56 tai 84 tablettia.

HD-polyeteenistd valmistetut pullot siséltévit 28 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmaétté ole myynnissé.

13



6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/06/353/001
EU/1/06/353/002
EU/1/06/353/003 (b'
EU/1/06/353/004

‘%0

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARA/UUD@‘AMISPAIVAMMRA

10.8.2006 0
>
<

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARI%\

Lisédtietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavi %roopan ladkeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/, liséksi linkke&@ ille harvinaisten sairauksien ja harvinaisldakkeiden
www-sivuille. X<

)
&
A(b'
N2
>
v
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTUSLUPIEN HALTIJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien haltijan nimet ja osoitteet

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. MYYNTILUPAAN LIITTYVAT EHDOT

o MYYNTILUVAN HALTIJAA KOSKEVAT TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON
LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET (b(b.

o EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT K EN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

Rajoitettu ladkemadrdys (Katso liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4. 2)

Myyntiluvan haltijan on kéynnistettiva tutkimusohjelma, ;(3 kerétadn seuraavat tiedot: Thelin-
hoitoon méérittyjen potilaiden véestdtiedot, Thelinin al%@amat haittavaikutukset seké syyt hoidon
keskeyttdmiseen. Tutkimusohjelman yksnylskohdlsta ovittava kunkin jésenvaltion toimivaltaisten
kansallisten viranomaisten kanssa, ja niiden toteut Qaynnistettévéi ennen tuotteen markkinoille

paésya.
’(}

Myyntiluvan haltijan on sovittava kontrol \\n ladkkenjakelujérjestelmén yksityiskohdista
toimivaltaisten kansallisten viranomais kanssa ja pantava timé ohjelma kansallisesti tdytdntoon.
Niin varmistetaan ennen ladkkeen "'%éimistéi, ettd kaikki ladkérit, jotka aikovat mééritd Thelinia,
ovat saaneet ladkéreille jaettavamégg;aketin, johon siséltyy:

e Tuoteseloste @A

e  Thelinid koskey, formaatiota laékarille

e Informaatiokd potilaalle
o Informaatl\ko‘ml potilaan kumppanille

Ladkarille suunnatun informaation tulisi siséltdd seuraavat perusasiat Thelinista:

e Thelin on teratogeeni

o Hedelméllisessd idssé olevien naisten tulee kéyttdé luotettavaa ehkaisyé.

o Ladkkeelld on suun kautta otettavien ehkéisyvalmisteiden kanssa mahdollinen
yhteisvaikutus, mika lisdéd tromboembolismin riskié.

o Naispuolisille potilaille tulee antaa tietoa epdmuodostumariskisté, ehkéisysté, tarpeen
mukaan raskaustestin tarpeellisuudesta ja antaa ohjeita mahdollisen raskauden
varalle.

o Raskaana olevat potilaat tulee lahettda teratologiaan erikoistuneelle tai sillé alueella
kokeneelle lddkarille sekd diagnosoida tutkimuksen ja neuvonnan varalle.

e Thelin on hepatotoksinen.
o Maksan toiminta on tutkittava ennen hoitoa ja hoidon aikana.
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o Ladke on vasta-aiheista potilaille, joilla on ollut maksan vajaatoiminta (Child-Pugh-
luokka A-C).
o Ladke on vasta-aiheista potilaille, joilla bilirubiinipitoisuudet ovat suurentuneet >2 x
ULN (Upper Limit of Normal, viitearvojen yldra) ennen hoidon aloittamista.
o Seurantaa on tehostettava, jos maksaentsyymit ovat >3 x ULN:
= >3 ja<5x ULN: Varmista tulos toisella maksaentsyymikokeella; jos tulokset
varmistuvat, tee pdétds Thelin-hoidon jatkamisesta tai lopettamisesta
yksilokohtaisesti. Jatka aminotransferaasien seurantaa véhintidén kahden
viikon vélein. Jos aminotransferaasipitoisuudet palautuvat hoitoa edelténeelle
tasolle, harkitse alkuperdisen hoito-ohjelman aloittamista uudelleen.
= >5ja <8 x ULN: Varmista tulos toisella maksaentsyymikokeella; jos tulokset
varmistuvat, lopeta hoito ja seuraa aminotransferaasipitoisuuksia vahintéén
kahden viikon vilein, kunnes arvot ovat palanneet normaaleiksi. Jos
aminotransferaasipitoisuudet palautuvat hoitoa edelténeelle tasolle, voidaan
harkita Thelinin aloittamista uudestaan.
= >8 x ULN: Hoito on lopetettava eikd Thelinin aloittamista uudestaan pida

harkita.
e Thelin-hoito aiheuttaa usein hemoglobiinin laskua ja siihen liittyvén SOluaI'VO_] en laskua.
o Ennen lddkkeen kéyttod on tutkittava tiydellinen Verenk potilasta on seurattava

kliinisesti sopivin véliajoin

e Thelinin vaikutus verenvuotoon s

o Varfariinin ja K-vitamiinin Vastavalkuttajlen y aikutus johtaa kasvaneeseen
INR-arvoon. -

o K-vitamiinin vastavaikuttaja-annosta Ox@enne‘[tava aloitettaessa sitaksentaani-
hoito.

o K-vitamiinin vastavaikuttajahoito @Qitetaan pienemmailld annoksella, jos potilas saa
jo sitaksentaaninatriumia.

o INR-arvoa on tarkkailtava s& %llisesti.

o Verenvuodon mahdollisu tiedostettava ja tutkittava asianmukaisesti.

o Suurentunut nené- j;} i envuodon riski.

N\
e Yhteisvaikutus siklospo "@:n kanssa saattaa johtaa korkeampaan Thelin-pitoisuuteen
veressd ja siten lisddnt seen haittavaikutusriskiin.

e Tiedot Thelininglivallisuudesta ovat rajoitettuja. Ladkéreitd kehotetaan kirjaamaan potilaat
tutkimusohje‘ n, jotta tarkeistd lddkkeiden haittavaikutuksista saataisiin tietoa.
Tutkimusohjohnan tulee ohjata ladkérit raportoimaan ladkkeiden vakavista haittavaikutuksista
ja tietyistd alla luetelluista haittavaikutuksista vélittomasti seké muista, lievistd
haittavaikutuksista kolmen kuukauden vilein.

Kerittyyn tietoaineistoon tulee siséltya:

o Anonymisoidut potilastiedot — iké, sukupuoli ja keuhkovaltimon hypertension
etiologia

Samanaikainen muu lagkitys

Keskeyttémisen syy

Ladkkeiden haittavaikutukset

Kaikki vakavat haittavaikutukset

Maksaentsyymien lisdéintyminen arvoon >3 x ULN
Kohonnut konjugoitunut bilirubiini >2 x ULN

Anemia

Verenvuoto

Raskaus ja synnytystiedot

Keuhkopoho (joka liittyy laskimoita tukkeaviin sairauksiin)

O 0O 0O 0 O 0 OO0 O O

17



o Epidillyt yhteisvaikutukset
o Valmisteyhteenvedon mukaan odottamattomat haittavaikutukset

Potilaan informaatiokortissa tulee olla seuraavat tiedot:

e Thelin on teratogeeni

e On varmistettava, ettd hedelméllisessd idssd olevat naiset kayttavit tehokasta ehkdisya ja ettd
potilaat kertovat ladkéareilleen mahdollisesta raskaudesta ennen uutta laikemadraysta.

e Naispuolisten potilaiden on otettava vilittomaésti yhteys hoitavaan ladkériin, jos he epéilevit
olevansa raskaana.

e Thelin on hepatotoksinen ladke. Potilaiden on kéytéva sdannollisesti verikokeissa.

e Laidkarille on kerrottava kaikista haittavaikutuksista.

e Heidén on kerrottava hoitavalle lddkéreille, ettd he ottavat Thelinia

Potilaan kumppanin informaatiokortin tulee siséltdd seuraava tieto:
e Thelin on teratogeeni. Hedelmillisessd idissd olevien naisten on kéytettéivd tehokasta ehkéisya

MUUT EHDOT (b
Lddketurvajdrjestelmd ®

Myyntiluvan haltijan on varmistettava, ettd myyntilupahakemuksen mod .8.1. versiossa 2.0.
kuvailtu ladketurvajérjestelmé on toimintavalmiina ja toiminnassa, € uin valmiste tuodaan
markkinoille sekd tuotteen markkinoillaolon ajan. @
Riskienhallintasuunnitelma . @

Myyntiluvan haltija sitoutuu tekeméén laéketurvasuunnit a mainitut tutkimukset ja
ladketurvatoiminnan lisdtoimenpiteet, kuten on sovittu ggskfenhallintasuunnitelman versiossa 5, joka
sisiltyy myyntilupahakemuksen moduuliin 1.8.2, ja p&@ittiméén tdmin jélkeen
riskienhallintasuunnitelmaa ihmisldadkekomitean (@Q\AP) mahdollisten esitysten mukaisesti.

Péivitetty riskienhallintasuunnitelma, joka ttaa ihmisldékekomitean (CHMP) ohjeistoa ihmisille
tarkoitettuja lddkevalmisteita koskevista gipscnhallintajérjestelmisté, on toimitettava samanaikaisesti
seuraavan turvallisuuskatsauksen kans%

N\

Liséksi péivitetty riskienhallint @itelma on toimitettava
e jos saadaan uutta tiet% ka voisi vaikuttaa timéanhetkisiin turvallisuustietoihin,
ladketurvasuunnit lﬁzan tai riskienminimointitoimiin
e 60 péivan kuly Y tirkein (laéketurvatoimintaan tai riskienminimointiin liittyvan)
tapahtuma sédvuttamisesta
e Euroopan la¥keviraston pyynnosta.
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUSRASIA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thelin 100 mg -kalvopééllysteiset tabletit
Sitaksentaaninatrium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 100 mg sitaksentaaninatriumia.

3. LUETTELO APUAINEISTA ,fbo

Sisaltdd laktoosimonohydraattia 5‘\§\

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA 'R

14 kalvopéaillysteisté tablettia ldpipainopakkauksessa ‘(b'
28 kalvopédllysteisté tablettia laplpalnopakkauksessa Q
56 kalvopaiillysteistd tablettia ldpipainopakkaukse @

84 kalvopaillysteistd tablettia laplpamopakkau

@

>

5. ANTOTAPA JA TARVITTAM ANTOREITTI(ANTOREITIT)

N4
Suun kautta \(Q

Lue pakkausseloste ennen kam@'

A

6. ERITYISV%I@I‘TUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUV

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP: {KK/VVVV}

‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN I':MKE"VALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/353/001 (14 kalvopallysteisté tablettia ldpipainopakkauksessa) @,(b
EU/1/06/353/002 (28 kalvopdillysteistd tablettia ldpipainopakkauksessa)
EU/1/06/353/003 (56 kalvopaillysteistd tablettia ldpipainopakkauksess \\>
EU/1/06/353/004 (84 kalvopaillysteistd tablettia ldpipainopakkaukse

Ky

| 13. ERANUMERO PR
0'®U'
Lot: {numero} @Q
2
| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKI(®HLU
A
Reseptilddke \Q
R
o Py \\
| 15. KAYTTOOHJEET _\'Or
@‘
| 16. TIEDOT PISFRXIRJOITUKSELLA
A4

sitaksentaani

Kirjoitetaan pistekirjoituksella valmistamisen yhteydessé.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

PVC/ACLAR/paperitaustaiset alumiiniset liipipainopakkaukset

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thelin 100 mg -kalvopééllysteiset tabletit
Sitaksentaaninatrium

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Pfizer Limited
0o
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA QQ‘O
EXP: {KK/VVVV} Q\§
D
4. ERANUMERO . QA‘ ’
Lot: {numero} ‘®'
Q(\
o)
5. MUUTA \Q}"
S
\@
N
&
4’0
%)
* “q&
>
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ULKOPAKKAUKSESSA JA SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT
MERKINNAT

Pullon etiketti (Fix-a-Form)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Thelin 100 mg -kalvopééllysteiset tabletit
Sitaksentaaninatrium

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Jokainen tabletti sisdltdd 100 mg sitaksentaaninatriumia.

O\
3. LUETTELO APUAINEISTA ‘(bo
Sisaltdd laktoosimonohydraattia 5’\\'\\>
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (Q"
28 kalvopédllysteisté tablettia gbfb’
9
AN
5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA AI)I"RF&EITTI (ANTOREITIT)
N\
Suun kautta %)

Lue pakkausseloste ennen kéyttod. é\

&

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA, (&

"

*

Ei lasten ulottuvill\é/@'nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:KK/VVVV

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 25 °C.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/06/353/005
o0

13. ERANUMERO Q7

NV

N
Lot: %‘é\.

&
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU /),
(\(0
Reseptilddke (7
Q
| 15. KAYTTOOHJEET N9
x<Q
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITURSELLA
N

sitaksentaani A(b'

<

Kirjoitetaan pistekirjgifi@ﬁla valmistamisen yhteydessé.

A%
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PAKKAUSSELOSTE

Thelin 100 mg kalvopéillysteiset tabletit
Sitaksentaaninatrium

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat liikkeen kiayttimisen.

o Sdilyta tdmi pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny 14ékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

o Tamai ladke on mééritty sinulle, eiké sitéd tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heidén oireensa olisivat samat kuin sinun.

. Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole tissd selosteessa mainittu, tai kokemasi

haittavaikutus on vakava, kerro niisté ladkaérille tai apteekkihenkilokunnalle.

Téssi pakkausselosteessa esitetiin:

Mitd Thelin on ja mihin sité kaytetdan

Ennen kuin otat Theliniad

Miten Thelinié otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset @

Thelinin sdilyttdminen

Muuta tietoa \}Q
D

1. MITA THELIN ON JA MIHIN SITA KAYTETAAN %%

A

Thelinié kéytetédn alentamaan kohonnutta keuhkovaltimpi?@p verenpainetta. Potilaalla on kohonnut

keuhkovaltimopaine, kun syddmelld on vaikeuksia pum erta keuhkoihin. Thelin alentaa
keuhkovaltimopainetta laajentamalla néitd verisuonia,@jfioin sydan voi pumpata verta tehokkaammin.
Tadmai parantaa kuntoa ja suorituskykyé. Q\

N4
2. ENNEN KUIN OTAT THELINI@@
&

Ali ota Thelinii:
. Jos olet allerginen (ylihe{%@ﬁaksentaaninatriumille tai muille ndiden tablettien siséltdmille

aineosille.

o Jos sinulla on tai on Hnt vakava maksasairaus.

. Jos Verlkokelssg \bdettu joidenkin maksaentsyymien pitoisuudet kohonneiksi.

o Jos kaytét si riini A -nimisté ladkettd (jota kiytetdéin psorin ja nivelreuman hoitoon ja
maksa- ja m&alssurw] en jalkeen hylkimisreaktion ehkdisemiseksi).

o Jos imetiit (lue jdljempénd kohta "Raskaus ja imetys").

. Jos olet lapsi tai alle 18-vuotias nuori.

Ole erityisen varovainen Thelinin suhteen:

o Jos voit tulla raskaaksi tai olet raskaana (lue jdljempéni kohta "Raskaus ja imetys").

o Jos sinulla ilmenee maksaongelmia tai oireita, jotka voivat olla maksaperdisi (ks. jdljempéna
kohta "Maksakokeet").

o Jos otat tai olet ryhtymissi kiyttiméin verenohennusliaikkeiti (esim. varfariinia,

asenokumarolia, fenprokumonia tai fluindionia) veritulppien ehkdisemiseksi. Ladkérin tiytyy
ehkd muuttaa ndiden lddkkeiden annostusta.

. Jos otat statiinia (esim. pravastatiinia tai simvastatiinia).

. Jos otat suuria annoksia nifedipiinii.
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Jos jokin ylli mainittu seikka koskee sinua, sinun pitii kertoa niisti ladikirille ennen kuin
ryhdyt ottamaan Thelinié.

Ennen kuin ryhdyt ottamaan Thelinid, sinulle tehddén seuraavat kaksi verikoetta. Verikokeita otetaan
sadnndllisin vélein my0ds hoidon aikana.

Maksakokeet

Thelin voi vaikuttaa maksaan. Ladkéri ottaa verikokeita maksan toiminnan tarkistamiseksi ennen
sitaksentaaninatriumhoidon aloittamista ja sen aikana. On tarkedé, ettd ndma kokeet suoritetaan joka
kuukausi hoidon aikana vaikka sinulla ei olisikaan oireita.

Jos sinulla ilmenee seuraavia oireita:

o pahoinvointi

o oksentelu

o ruokahaluttomuus
o kuume

o poikkeava visymys

° Yatsakivgt . (b(b'

o ihon ja silmien keltaisuus
Ilmoita heti havaitsemistasi muutoksista ldikirille. Namé voivat olla ¢jd maksan toiminnan

hairiosta. Q

Anemiatutkimukset @

Téma verikoe tehdddn ennen hoitoa seké kuukauden kuluttua ‘é@men kuukauden kuluttua Thelin-
tablettihoidon aloittamisesta. Tdmaén jdlkeen kokeet tehdég Imen kuukauden vilein mahdollisen
anemian paljastamiseksi (punasolujen mairin Véihenem@

%)

Oman turvallisuutesi vuoksi on tirkeda, ettd Verik®et tehdédédn sddnnollisesti.

Muiden ldiikevalmisteiden samanaikaine \}@;
Kerro ladkérille tai apteekkihenkilokunnaticsos parhaillaan kiytit tai olet dskettdin kdyttanyt muita
ladkkeitd. Tama koskee myos ladkkejti jeita olet ostanut ilman reseptid, yrttilddkkeitd ja vitamiineja.

\
Nama laakkeet voivat heikentééi’ﬁnin tehoa.

Al ota Thelinid, jos ota‘r, ll@spornm Acta.

Thelinin kdytossi @ava varovainen, jos otat tai olet ryhtymaéssé kayttdméan K-
Vltamnmantagomsgz((emm varfariinia, asenokumarolia, fenprokumonia tai fluindionia).

Ajaminen ja koneiden kiytto
Ald aja autoa tai kéyté koneita, jos sinua huimaa.

Raskaus ja imetys

Jos on mahdollista, ettd voisit tulla raskaaksi, sinun tiytyy kéayttdd tehokasta ehkéisyd kdyttaessasi
Theliniéd. Ladkérisi antaa neuvoja sopivista ehkédisymenetelmistd. Lédkéri voi suositella raskaustestien
tekemistd kuukausittain kayttdessési Thelinia.

Jos kuukautisesi jddvit pois tai epdilet, ettd voisit olla raskaana, ota heti yhteys ladkéariin. Ladkéri voi
madrati, ettd sinun pitdd lopettaa Thelinin ottaminen. Kerro ldikirille, jos olet raskaana tai olet

suunnitellut raskautta lihiaikoina.

Al imeti, jos otat titi lddkettd, silld sen erittymisestd didinmaitoon ei ole tietoa.
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Térkedi tietoa Thelinin sisiltimisti aineista
Thelin-tabletit siséltavit laktoosimonohydraattia. Jos et siedé joitakin sokereita, ota yhteys 14édkériin
ennen kuin ryhdyt ottamaan Thelin-tabletteja.

3. MITEN THELINIA OTETAAN

Tavanomainen annos on 100 mg:n tabletti kerran vuorokaudessa.

Ota Thelinid juuri sen verran kuin lddkérisi on méédrannyt. Tarkista annostusohjeet ladkarilté tai

apteekista, jos olet epdvarma.

o Yritii muistamisen helpottamiseksi ottaa tabletti aina samaan aikaan. Niele tabletti
kokonaisena veden kanssa. Ei ole vilid, otatko sen ruuan kanssa vai ilman ruokaa.

Ali ota enempii kuin yksi tabletti vuorokaudessa. Voi olla, ettid joudut ottamaan Theliniz
kuukauden tai kaksi ennen kuin alat tuntea lddkkeen vaikutuksen.

Jos otat enemmén Thelinid kuin sinun pitiisi
Jos huomaat, etté olet ottanut Thelin-tabletteja enemmén kuin lddkéri on mééiréin@ (tai jos joku muu
on ottanut Thelin-tablettejasi), ota heti yhteys laékariisi. Jos et saa yhteyttd 144katisi, mene heti

lahimpédn sairaalaan ja ota lddkepakkaus mukaasi.
.&)
Jos unohdat ottaa Thelinii

Jos unohdat ottaa annoksen, ota unohtunut annos heti muistaessass %tta ali ota kahta tablettia
yhden vuorokauden aikana.

Jos lopetat Thelinin oton ‘(b'
Keskustele 14édkérin kanssa ennen ladkityksen lopetta 9

N
Jos sinulla on kysymyksid tdmén lddkkeen kéiyt(’%‘f%(éiéinny ladkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen. \\
&

4. MAHDOLLISET HAITTAY UTUKSET
Kuten kaikki ladkkeet, Thelin&@oi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Hyvin yleisia haittavaj’%&sia (useammalla kuin yhdelld 10 potilaasta):
o padnsérky ‘?0,

Yleisis haittavaikutuksia (useammalla kuin yhdelld 100 potilaasta):

o turvotus yli- ja alaraajoissa

] unettomuus

o nenin tukkoisuus ja nendverenvuoto

o ienverenvuoto

o pahoinvointi ja/tai oksentelu, ulostamisvaikeudet, mahakivut, ruuansulatushéiriot ja ripuli
o ihon punoitus

o lihaskouristukset

o huimaus

. vasymys

o veri hyytyy hitaammin

o ihon tai silmien keltaisuus ja sitked pahoinvointi ja/tai oksentelu voivat olla merkkejé

muutoksista maksan toiminnassa
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Harvinaiset haittavaikutukset (harvemmalla kuin yhdell4d 1000 potilaasta):

o maksavauriot
o ihottuma
o anemia (pieni verisolujen méaédrd)

Tarkempaa tietoa maksaongelmista voit lukea osan 2 kohdasta "Maksakokeet".

Jos havaitset sellaisia haittavaikutuksia, joita ei ole téssd pakkausselosteessa mainittu, tai kokemasi
haittavaikutus on vakava, kerro niisté lddkérille tai apteekkihenkilokunnalle.

5. THELININ SAILYTTAMINEN

Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Ali kiytd Thelinid ldpipainopakkaukseen, pulloon tai rasiaan merkityn viimeisen kiyttdpdivin
jélkeen. Viimeinen kayttopiiva tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Silyti alle 25 °C. Q’O

ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luon

S

Ladkkeitd ei tule heittdéd viemériin eiké hévittidé talousjitteiden mukan?\&: sy kéyttdméttomien

6. MUUTA TIETOA - ’@.
Miti Thelin sisaltaa . @Q
° Vaikuttava aine on sitaksentaaninatrium. Q\

Muut aineosat ovat:

o Tabletin ydin siséltdd mikrokiteistd (Q)'osaa (E460), laktoosimonohydraattia,
hypromelloosia (E464), natriumtér sglykolaattia, magnesiumstearaattia (E470b), vedetonta
dinatriumfosfaattia (E339), ask Vlipalmitaattia (E304), dinatriumedetaattia ja yksieméksistad

natriumfosfaattia (E339) \
o Kalvopaiillyste sisaltdd s)§1%ihappoa (E570b), hypromelloosia (E464), mikrokiteista
selluloosaa (E460), tlta@ oksidia (E171), keltaista rautaoksidia (E172), punaista rautaoksidia

(E172) ja talkkia (EL@:))

Lidkevalmisteen &x, s ja pakkauskoko

Thelin-tablettien vatiaihtelee keltaisesta oranssiin; ne ovat kapselinmuotoisia tabletteja, joissa
toisella puolella on merkinta T-100.

Thelin toimitetaan ldpipainopakkauksissa, jotka sisdltavit 14, 28, 56 tai 84 tablettia ja 28 tabletin
pulloissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myytidvana.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Myyntiluvan haltija:
Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Iso-Britannia
Valmistaja:

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10
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B-1930
Zaventem
Belgia

Lisétietoja tistd 1ddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[ aiizep JTrokcemOypr CAPJI, Kinon beirapus
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

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel : +356 212201 74

o

Nederland

Pfizer bv . Q«Q
Tel: +31 (0)10 406
Norge

Pfizer AS @
TIf: +4.6@52 61 00
Qs@?eich
zer Corporation Austria Ges.m.b.H.
el: +43 (0)1 521 15-0

E)\\ado \QQ Polska
Pfizer Hellas A.E. X% Pfizer Polska Sp. z 0.0.,
TnA: +30210 678 5800 \Q\ Tel.: +48 22 335 61 00
Espaiia ortuga

paii 4(0 Portugal
Pfizer S.A. . \{9 Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 0‘0('0(0 Tel: +351 21 423 5500
France \/ Romania
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Pfizer Italia 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, organiza¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
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Tel: +39 06 33 18 21 Puh/Tel: +358 (0)9 43 00 40

Kvnpog Sverige

GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD, Pfizer AB

TmA: +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

Tama pakkausseloste on hyvéksytty viimeksi

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston kotisivuilta
http://www.ema.europa.eu/, liséksi linkkej& muille harvinaissairauksien ja harvin@isladkkeiden www-

sivuille. QQ
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