


1. HEITI LYFS

Thelin 100 mg filmuhudadar toflur

2. VIRK INNIHALDSEFNI OG STYRKLEIKAR

Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg sitaxentan natrium.

Hjalparefni:
Inniheldur einnig 166,3 mg af laktésacinhydrati.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.
3.  LYFJAFORM

Filmuhudud tafla
Hylkislaga, gular til appelsinugular filmuhtidadar t6flur. A adra hlidina er graﬁ@ 00.
P
- , o)
4. KLINISKAR UPPLYSINGAR \\'Q

N

4.1 Abendingar @0

X
Til a0 baeta areynslugetu (getu til hreyfingar) hja sjﬁklingm@é lungnahaprysting af flokki I11
samkvaemt Alpjodaheilbrigdisstofnuninni (WHO). Synt erid fram 4 virkni hja sjuklingum med
lungnahéprysting af 6pekktri orsdk (primary pulmonaryifypertension) og lungnahaprysting i tengslum
vid bandvefssjukdoma. (\
X
O

4.2 Skammtar og lyfjagjof 0

Medferd og medferdareftirlit skal einu Qamkvaemt af leekni med reynslu af medferd
lungnahaprystings. Q

Thelin er ®tlad til inntdku se mg skammtur einu sinni a solarhring. Lyfid ma taka med eda an
faedu og 4 hvada tima dags @ er.

Ef klinisk merki versqi#ar koma fram pratt fyrir Thelin medferd i minnst 12 vikur, skal thuga adra
medferdarmoguleiRgHinsvegar syndu margir sjuklingar enga svorun vio 12. viku Thelin medferdar,
en jakvada svorun vid 24. medferdarviku, pvi ma ihuga 12. medferdarvikur til vidbotar.

Steerri skammtar veittu ekki negilegan avinning til ad vega 4 moti aukinni hettu 4 aukaverkunum,
einkum lifrarskemmdum (sja kafla 4.4).

Meoferd heett
Takmorkud reynsla er af pvi pegar notkun sitaxentan natriums er skyndilega heett. Ekki hafa komid
fram neinar visbendingar um skyndilega versnun.

Skommtun hja einstaklingum med skerta lifrarstarfsemi

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir hja sjuklingum med undirliggjandi skerta lifrarstarfsemi. Thelin ma
ekki gefa sjuklingum med hakkada lifraraminotransferasa fyrir upphaf medferdar (> 3 x edlileg eftri
mork (Upper Limit of Normal (ULN)) eda med haekkad tengt biliribin > 2 x ULN adur en medferd
hefst (sja kafla 4.3).




Skémmtun vid skerta nyrnastarfsemi
Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum me0 skerta nyrnastarfsemi.

Notkun hja bérnum og unglingum (< 18 ara)
Ekki er maelt med notkun Thelin fyrir born og unglinga yngri en 18 ara par sem engar upplysingar
liggja fyrir um 6ryggi og verkun.

Aldradir
Ekki parf a0 adlaga skammta hja sjiklingum sem eru eldri en 65 éra.

Notkun hja sjuklingum sem taka dnnur lyf

Oryggi og virkni Thelin samhlida annarri medferd vid lungnahdprystingi (t.d. epoprostendl, sildenafil,
iloprost) hefur ekki verid rannsokud i samanburdarrannsoknum. bvi skal geta varadar vid samhlida
medferdir.

4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna. b

%)

Midlungs eda alvarleg skerding lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A-C) {\C_)

Hekkun aminétransferasa adur en medferd hefst (aspartat aminétrang@ (ASAT) og/eda alanin
aminotransferasi (ALAT) >3 x ULN). \)

§

Samhlioa gjof meo ciclosporini A (sja kafla 4.5). \OQ

Haekkad tengt bilirabin > 2 x ULN adur en medferd hefst.

Brjostagjof (sja kafla 4.6) @)

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreg lﬁ}flé notkun

lungnahaprysting af NYHA/WHO- 1 IV. Ef klinisk einkenni versna 4 ad hugleida a0 skipta i
medferd sem melt er med fyrir a t stig sjukdomsins (t.d. epoprostenol) (sja kafla 4.2).

Lifrarstarfsemi . ‘\Q
Oedlileg lifrarstarfsemi verid tengd lungnahaprystingi. Endopelin-viotaka blokkar hafa sem
lyfjaflokkur verid teng@y 0edlilegri lifrarstarfsemi.

Ekki hefur verid synt fram a virkni Thg@ em eina medferdarlyfsins hja sjuklingum med
r

Haekkun ASAT og/eda ALAT tengd Thelin verdur badi snemma og seint & medferdartimanum,
framvindan er yfirleitt haeg og er venjulega einkennalaus. { kliniskum rannséknum gengu pessar
breytingar til baka pegar farid var eftir leidbeiningum um eftirlit og st6dvun lyfjagjafar. Hekkun
lifraraminotransferasa gengur yfirleitt sjalfkrafa til baka medan medferd med sitaxentan natrium er
haldid afram.

Orsakavaldur eiturverkunar 4 lifur hefur ekki verid fyllilega stadfestur og getur verid mismunandi
milli endopelin vidtakahemla. Gaeta skal varudar vio upphaf sitaxentan medferdar hja sjuklingum sem
heetta purftu medferd med 6drum endopelin vidtakahemlum vegna 6edlilegra lifrarensima (sja kafla
4.8).

bar sem medferdartengd haekkun ASAT og/eda ALAT gefur til kynna hugsanlegan alvarlegan
lifrarskada, er naudsynlegt ad maela magn amindtransferasa 1 lifur 40ur en medferd hefst og sidan med
manadar millibili. Ef magn ASAT og/eda ALAT eru >3 x ULN eda tengt bilirtibin > 2 x ULN fyrir
upphaf meoferdar er ekki melt med notkun sitaxentan (sja kafla 4.3)




Raoleggingar vio haekkun ALAT/ASAT af voldum medferdar

Ef ALAT/ASAT melingar na eftirfarandi gildum eru breytingar a eftirliti eda medferd radlagdar:

>3 0g < 5 x ULN: Staofestid me0d 60ru lifrarprofi; ef stadfest skal taka einstaklingsmidada akvordun
um hvort halda eigi medferd med Thelin afram eda stodva medferd. Hafa skal afram eftirlit med
amindtransferdsum a minnst 2 vikna fresti. Ef magn aminoétransferasa kemst aftur i sama horf og fyrir
medferd skal ithuga ad hefja aftur upphafsmeodferd i samraemi vid skilyrdi sem fram koma hér ad
nedan.

> 5 og < 8 x ULN: Stadfestid med 60ru lifrarprofi, ef stadfest, skal stddva medferd og fylgjast med
magni amindtransferasa 4 minnst 2 vikna fresti par til pad telst edlilegt. Ef magn amindtransferasa
kemst aftur { sama horf og fyrir medferd ma ihuga ad hefja notkun Thelin 4 ny 1 samraemi vid skilyrodi
sem fram koma hér ad nedan.

> 8 x ULN: St6dva verdur medferd og endurtekin notkun Thelin skal ekki thugud.

Ef heekkun lifrartransferasa fylgja klinisk einkenni um lifrarskada (s.s. 6gledi, uppkost, lystarleysi, hiti,
kvidverkur, gula, 6venjulegur svefnhofgi eda preyta) eda heildarmagn bilirtbi Our > 2 x ULN,

skal stodva medferd og endurtekin notkun Thelin skal ekki thugud. {\C_)
Meoferd hafin 4 ny O

Adeins skal thuga ad hefja Thelin medferd 4 ny ef mogulegur évinni&fr Thelin medferdar vegur
pyngra en moguleg ahetta og ef magn aminotransferasa i lifur telstGhnan pess sem var adur en
medferd hofst. Malt er med radleggingum fra sérfraedingi i lifrarsjukdomum. Hefja skal medferd a ny
samkvaemt leidbeiningum 1 kafla 4.2. Athuga verdur mag oOtransferasa innan 3 solarhringa eftir

a0 medfer0 er hafin 4 ny, sidan aftur 2 vikum sidar og sy'sdmkvemt radleggingum hér ad ofan.
7

Undirliggjandi skerding 4 lifrarstarfsemi O
Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & sjuklingu e? eru med skerta lifrarstarfsemi vid upphaf
medferdar. Thelin ma ekki gefa sjuklingum haekkada lifraramindtransferasa fyrir upphaf

medferdar (> 3 x ULN) eda hackkad ten% itibin (> 2 x ULN) a0ur en medferd hefst, sja kafla 4.3.

Blading »
Aukin heetta er 4 blaedingu med %&lin, adallega 4 formi bléOnasa og tannholdsblaedinga.

K-vitamin hemlar - O
Thelin eykur gildi K—Vita@ hemla 1 plasma svo sem warfarins, acenocoumarols og fenprocoumons

(sja kafla 4.5). @@

Lyf sem hamla polypeptidum sem flytja lifreenar anjonir (Organic Anion Transporting Polypeptides
(OATP))

Ekki er vitad hversu mikil milliverkun er vid 6fluga OATP-hemla (t.d. sum statin, proteinasahemla,
berklalyf). Fylgjast skal vel med aukaverkunum tengdum sitaxentan natrium hja sjiklingum sem purfa
a0 a pessarri samsetningu ad halda, par sem samsetningin getur leitt til hackkadra gilda sitaxentan
natriums i plasma (sja kafla 4.5).

Getnadarvarnir til inntdku

Thelin eykur utsetningu estrogens pegar pad er gefid samhlida getnadarvorn til inntoku (sja kafla 4.5).
bess vegna er aukin hetta 4 segareki, einkum hja konum sem reykja. bar sem heetta 4 segareki er
freedilega meiri skal thuga samhlida gjof K-vitamin hemla.

Medganga
Vegna hugsanlegra fosturskemmandi dhrifa ma ekki gefa konum 4 barneignaraldri Thelin nema notud

s¢ orugg getnadarvorn. Ef naudsynlegt pykir skal framkvaema pungunarprof (sja kafla 4.6).




Lungnahaprystingur vegna prengsla i lungnabldeedum (pulmonary veno-occlusive disease)

Engar nidurstddur eru fyrirliggjandi um Thelin hja sjuklingum med lungnahéprysting vegna prengsla i
lungnablaadum (pulmonary veno-occlusive disease). Hins vegar hefur verid greint fra lifshattulegum
lungnabjug eftir notkun @davikkandi lyfja (adallega prostacyklin) hja pessum sjuklingum. Ef merki
um lungnabjiug koma fram, pegar Thelin er gefid sjiklingum med lungnahaprysting, 4 ad athuga hvort
mdgulega s¢ um prengsli i lungnabldedum ad reda.

Hemoglobinpéttni

Medferd med Thelin var tengd vid skammtahada leekkun hemoglobins (sja kafla 4.8). Lekkun
hemoglobins kom ad mestu leyti fram a fyrstu vikum medferdar og magn hemoglobins vard stoougt
eftir 4 vikna Thelin medferd. Malt er me0d athugun 4 hemoglobinpéttni fyrir medferd, eftir 1 og

3 manudi og a4 3 manada fresti eftir pad. Ef fram kemur greinileg leekkun 4 hemoglobinpéttni skal
frekari athugun gerd til ad greina orsok og akvarda porf fyrir sértaeka medferd.

Hjalparefni
Thelin toflur innihalda laktésaeinhydrat. Sjiklingar med galaktosadpol, laktasaskort (Lapp lactase
deficiency) eda vanfrasog glukosa-galaktosa, sem eru mjog sjaldgeaefir arfgengir kvillar, skulu ekki

nota lyfid. b
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N

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Sitaxentan natrium umbrotnar i lifur fyrir tilstilli sytokrom P450 CYR, g CYP3A4/5 is6ensima.
Sitaxentan natrium er CYP2C9 hemill, og hamlar i minni meli CYR , CYP3A4/5 og CYP2CS.
Plasmapéttni lyfja sem umbrotna fyrst og fremst fyrir tilstilli CY getur aukist vid samhlida

lyfjagjof sitaxentan natriums. Ekki er buist vid ad samhlida lyf#gjof med lyfjum sem umbrotna fyrir
tilstilli CYP2C19 eda CYP3A4/5 valdi kliniskt mlkllvmgunea iverkunum. Sitaxentan natrium hefur
ekki ahrif & flutningsproteinid p-glykoprotein, en er tah%) varfefni OATP-flutningsproteina.

Abhrif annarra lyfja & Thelin O
Hemlar polypeptioa sem flytja lifreenar a r (Organlc Anion Transporting Polypeptides
(OATP)): Samtimis gjof med ciclospori em er 6flugur OATP hemill, leiddi til 6-faldrar

aukningar 4 Cy,;;, og 67% aukningar 4 sitaxentans, pvi ma ekki nota Thelin hja sjuklingum sem fa
ciclosporin A a0 stadaldri (sja kafla . Uthreinsun ciclosporin A var obreytt.

Umfang milliverkana vid adr; P hemla (suma HMG CoA reduktasa hemla t.d. atorvastatin,
proteasahemla t.d. ritonavir lalyf t.d. rifamycin) er 6pekkt en geti leitt til aukinnar plasmapéttni
sitaxentans. Kliniskt mi 2i pessa er opekkt. Fylgjast skal naid med sjuklingum sem purfa pessa
samsetningu. Ennfreqify syndu kliniskar milliverkanarannséknir med nelfinaviri, sem er
midlungsmikill O emill, og pravastatini, sem er veikur OATP hemill, ekki fram a kliniskt
marktaekar breytingar 4 plasmapéttni sitaxentans.

Flukénazol (CYP2C19, CYP2C9, og CYP3A4/5 hemill): Thelin gefid asamt flikonazoli hafoi engin
ahrif & uthreinsun sitaxentan natrium.

Ketékonazél (CYP3A4/5 hvarfefni og hemill): Samtimis gjof med Thelin breytti uthreinsun
sitaxentan natriums eda ketokonazols ekki 4 kliniskt marktaekan hatt.

Nelfinavir (CYP3A4/5 og CYP2C19 hvarfefni): Samtimis gjof med Thelin breytti ekki tthreinsun
sitaxentan natriums eda nelfinavirs 4 kliniskt marktaekan hatt. Uthreinsun nelfinavirs breyttist ekki

kliniskt marktaekt hja einum einstaklingi sem flokkadur hafdi verid med lélegt umbrot CYP2C19.

Abhrif Thelin 4 6nnur 1yf

Warfarin (K-vitamin hemill, CYP2C9 hvarfefni): Samhlida medferd med sitaxentan natrium olli
2,4-faldri aukningu & utsetningu S-Warfarins. Einstaklingar sem f4 warfarin na blodpynningu vid
medferd (International Normalised Ratio (INR)-mark) med leegri skommtum af blodpynningarlyfinu



pegar sitaxentan natrium er til stadar. Gert er rad fyrir ad svipud aukning blodpynnandi dhrifa komi i
1j6s med warfarin hlidsteedum, par 4 medal acenocoumaroéli, fenprocoumoni og fluindioni. bPegar
medferd med K-vitamin hemlum er hafin, hja sjiklingi sem tekur sitaxentan natrium, er radlagt ad
byrja a legsta mogulega skammti. Hja sjuklingum sem pegar taka K-vitamin hemla er radlagt ad
minnka skammta K-vitamin hemla pegar medferd med sitaxentan natrium er hafin. { 61lum tilfellum
@tti ad hafa reglulegt eftirlit med INR-gildi. Auka skal skammta K-vitamin hemla smatt og smatt til ad
na videigandi INR-marki. Ef ekki er fylgst naid med INR og aukin utsetning fyrir K-vitamin hemlum
er ekki uppgotvud, geta komid upp alvarlegar eda lifshattulegar bledingar.

Getnadarvarnir til inntoku (CYP3A4/5 hvarfefni): Samhlida lyfjagjof Thelin asamt Ortho-Novum
1/35 (1 mg norethindrén/ 0,035 mg etinyl estradiol) leiddi til aukinnar Gtsetningar etinyl estradidls
(CYP3A4/5 hvarfefni) um 59% og norethindrons (CYP3A4/5) um 47%. Hinsvegar hafdi sitaxentan
natrium ekki ahrif 4 eggloshindrandi virkni getnadarvarna til inntéku samkvemt plasmapéttni
eggbustyrihorméns (FSH), gulbustyrihorméns (LH) og progesterons (sja kafla 4.4).

Sildenafil (CYP3A4 hvarfefni): Stakur skammtur af sildenafil 100 mg gefinn dsamt Thelin jok C.x
sildenafils um 18% og AUC,, um 28%. Engin breyting vard a C,,,, eda AUC virka nidurbrotsefnisins
n-desmetylsildenafil. Pessar breytingar 4 plasmapéttni sildenafils voru ekki taldarskliniskt markteekar.
Milliverkun vid sildenafil getur verid hattuleg ef lagprystingur fer nidur fyrir 6 mark.
Rannsoknarnidurstoour gefa til kynna ad ekki purfi ad adlaga skammt silde 4 medan 4 samhlida
lyfjagjof med sitaxentan natrium stendur. O\

Nifedipin (CYP3A4/5 hvarfefni): Uthreinsun nifedipins breyttist ek.@’ liniskt marktaekt pegar pad
var gefid samhlida Thelin. Petta var eingdngu profad med litlum s@mmtum af nifedipini. bvi er ekki
haegt ad utiloka aukin ahrif nifedipins vid aukna ttsetningu. %)

Omeprazél (CYP2C19 hvarfefni): Samhlida lyfjagjof %neé omeprazoli jok AUC,4 Omeprazols
um 30%; C,.x var obreytt. Breytingar 4 AUC voru ekkiteldar kliniskt marktaekar.

O

Digoxin (p-glykdprotein hvarfefni): Samhlida 5&] 6f med Thelin breytti ekki lyfjahvorfum digoxins

sem benti ekki til ahrifa a flutningsproteinid koprotein.
Ekki var gerd rannsokn & milliverkun 0 hvarfefni CYP 2C8. bvi er ekki hegt a0 utiloka
milliverkun vi0 slik lyf. Q
4.6 Medganga og brjéstz\g'é@'
S
N\
Medganga
Ekki liggja fyrir uppk@hgar um notkun sitaxentan natrium 4 medgéngu. Thelin olli fésturskemmdum
hja rottum (sja ka ). Hugsanleg ahetta fyrir menn er ekki pekkt. Ekki skal nota Thelin &

medgongu nema naudsyn beri til, til deemis pegar engin 6nnur medferdarurradi eru tiltek.

Brjostagjof

Sitaxentan natrium fannst i plasma unga sem voru a spena hja kvenrottum sem fengu sitaxentan
medferd, sem bendir til pess ad sitaxentan natrium hafi verid til stadar i mjolkinni. Ekki er vitad hvort
sitaxentan natrium skiljist yfir i modurmjolk. Konur &ttu ekki ad hafa barn 4 brjosti medan a notkun
Thelin stendur.

Konur 4 barneignaraldri
Ekki skal hefja medferd hja konum a barneignaraldri nema notud sé 6rugg getnadarvorn, vegna
hugsanlegra fosturskemmandi ahrifa. Ef naudsynlegt pykir skal framkvama pungunarprof.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif lyfsins 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
bekkt aukaverkun er svimi sem getur haft ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.



4.8 Aukaverkanir

Almenn lysing

Oryggi Thelin hefur verid metid i kliniskum rannsoknum hja fleiri en 1.200 sjiklingum med
lungnahaprysting, auk upplysinga eftir markadssetningu. Vid radlagdan skammt i

samanburdarrannsOknum med lyfleysu & lungnahaprystingi voru algengustu aukaverkanirnar, sem
toldust i pad minnsta liklegar til ad tengjast Thelin medferd, hofudverkur hja 15% sjuklinga, bjagur i

utlimum og stiflad nef, hvort um sig hja 9% sjuklinga.

Innan tioniflokka eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Tioni er skilgreind a eftirfarandi

hatt: Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100, <1/10), sjaldgcefar (>1/1,000, <1/100), mjég
sjaldgeefar (>1/10.000, <1/1.000), og koma orsjaldan fyrir (<1/10.000).

Aukaverkanir

Flokkun eftir liffeerum / Aukaverkanir

| Tioni

Blod og eitlar

Minnkad hemogléobin (leidir mjog sjaldan blddleysi), minnkud
blédkornaskil

Sj {dgacfar
RS

$
Taugakerfi \)
£
Hofudverkur D& Mjog algengar
Svefnleysi, svimi _ N~ Algengar
i
O
Aodar (@)
a)
Tannholdsblading, andlitsrodi X | Algengar
\U
A
Ondunarfeeri, brjésthol, miomeeti KO
N\
Stiflad nef, bl6dnasir A\\( ‘ Algengar
e
Meltingarfeeri ‘\C)\
Ogledi, haegdatregdatyékur i efra hluta kvids, uppkost, Algengar
meltingartruflanir ogtd1durgangur
Lifur og gall
Aukning amindtransferasa i lifur, haekkuo gildi bilirabins (i tengslum vid | Algengar
aukningu amindtransferasa i lifur)
Lifrarbdlga med einkennum M;jog sjaldgefar
Hud og undirhuo
Utbrot (margar tegundir og utlit) Mjog sjaldgeefar
Stoodkerfi og stodvefur
Vodvakrampar | Algengar




Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a itkomustao

breyta, bjugur (adallega a utlimum) ‘ Algengar

Rannsoknarnidurstoour

Hakkad INR (International Normalised Ratio) gildi (pegar gefid Algengar
samtimis K-vitamin hemla medferd), lenging protrombintima (PT) (med
samtimis K-vitamin hemla medferd).

Aukning amindtransferasa i lifur (sja kafla 4.4)

Hakkanir ASAT og/eda ALAT tengjast notkun sitaxentan natriums. { II. stigs og III. stigs rannsoknum
a lyfinu til inntéku, hja sjuklingum med lungnahdprysting, kom fram haekkun 4 ALAT og/eda ASAT
>3 ULN hja 5% sjtklinga sem fengu lyfleysu (N = 155) og 7% sjtklinga sem fengu Thelin 100 mg
(N = 887). Heekkun ALAT gilda > 5 ULN var 4% (36/887) fyrir sitaxentan 100 mg einu sinni &
solarhring og 0,6% hja peim sem fengu lyfleysu (1/155).

{ sitaxentan medferdarhépnum voru einnig sjuklingar (N = 53) sem h6fdu burf@&:tta medferd med
00rum endopelin vidtakahemlum vegna 6edlilegrar lifrarstarfsemi. Pessi tiltelasy hopur var i meiri
aheettu (19%; N = 10/53) a haekkun 4 ALAT og/eda ASAT >3 x ULN se “benti til ad geta pyrfti
videigandi varudar vid upphaf sitaxentan medferdar hja pessum sjﬁkl@pi.

Lakkun hemodgldbins (sja kafla 4.4) (b\}
Heildarleekkun & hemoglobini hjé sjiklingum sem fengu T%ﬁneéferé var 0,5 g/dl (breyting 1 lok

medferdar). | samanburdarrannséknum med lyfleysu kom fidyigreinileg leekkun hemoglobins (> 15%
leekkun samanborid vid upphafsgildi med gildi < lmgr@ mork) hja 7% sjuklinga sem fengu
Thelin meodferd (N = 149) og 3% sjuklinga sem fengu igfleysu (N = 155). Laekkun hemoglobinpéttni
um minnst 1 g/dl kom fram hja 60% sjiklinga sert\@gu Thelin medferd samanborid vid 32%
sjuklinga sem fengu lyfleysu. X,

Eftir markadssetningu ?0
Eftir markadssetningu hafa paer aukavei®yiiirsem greint hefur verid fra verid svipadar peim
aukaverkunum sem greint hefur Verig%a' i kliniskum rannsoknum. Greint hefur verid fra tilfellum
samtimis haekkunar 4 transamina; AT og/eda ASAT) > 8 x ULN og heildar bilirubins > 2 x ULN
eftir gjof sitaxentan natrium., Petté/getur leitt til lifrarbilunar sem getur verid banven og undirstrikar
mikilveegi pess ad fylgjast, r\@ ed gildum transaminasa og biliribins.

4.9 Ofskommtuny @)

Engin sértek reynsla er af medhondlun vio ofskdommtun af véldum Thelin. Ef ofskdmmtun verdur skal
veita videigandi medferd vio einkennum og studningsmedferd.

{ kliniskum rannséknum var Thelin gefid heilbrigdum sjalfbodalidum daglega til inntoku sem
1.000 mg skammtur & solarhring 1 7 solarhringa. Algengustu aukaverkanirnar af pessum skammti voru
hoéfudverkur, 6gledi og uppkost.

f opinni rannsokn & haprystingi fengu 10 sjuklingar 480 mg tvisvar a solarhring (u.p.b. 10-fold
aukning 4 solarhringskammti midad vid MRHD (hamarks leyfilegur skammtur fyrir menn)) 1 allt ad
2 vikur. Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra hja pessum sjaklingum voru hofudverkur
(stundum alvarlegur), bjagur 1 Gtlimum og blodleysi, engin pessara aukaverkana var talin alvarleg.

{ opinni rannsokn 4 lungnahaprystingi, var greint fra einu daudsfalli af voldum lifrarbilunar eftir
langvarandi skommtun sitaxentans 600 mg/solarhring, gefid sem 300 mg tvisvar a solarhring.



5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Onnur héprystingslyf, ATC flokkur: C02KX03

Verkun

Endopelin-1 (ET-1) er 6flugt skammdragt (paracrine) og sjalfbert (autocrine) edapeptio i lungum og
getur einnig valdid bandvefsaukningu, frumuvexti, pykknun og endurmétun hjartavodva og bolgum.
béttni ET-1 er aukin i plasma og lungnavef hja sjuklingum med lungnahaprysting sem og adra hjarta-
og ax0asjukdoma og stodvefssjukdoma, par a4 medal herslismein, brada og langvinna hjartabilun,
hjartavodvablodpurrd, almennan haprysting og @dakolkun, sem bendir til pess ad ET-1 valdi
viokomandi sjikdémum. Pegar um er a0 raeeda lungnahaprysting og hjartabilun, par sem

moétverkun endopelinvidtaka er ekki til stadar, er aukinn styrkur ET-1 1 réttu hlutfalli vid alvarleika og
batahorfur pessara sjukdéma. Auk pess einkennist lungnahaprystingur af minnkun a framleidslu
kofnunarefnisoxids.

ET-1 starfar i gegnum endopelin A-vidtaka (ETA), sem er ad finna & frumum slétira vodva, og
endopelin B-vidtaka (ETB), sem er ad finna 4 innanpekjufrumum. Adalverkun @’ pegar pad binst
ETA er &0asamdrattur og endurmotun a0a, en pegar pad binst ETB Veldurg@uthreinsun ET-1 og

&davikkunar/minni frumuvoxtfrumuvexti ad hluta til vegna losunar kofn fnisoxids og

prostasyklins. "\
N\
)

Thelin er 6flugur (Ki 0.43 nM) og sértaekur ETA hemill (u.p.b. 6.@ sinnum sérteekari fyrir ETA

samanborid vid ETB). Q}

Virkni

Tver slembiurtaks, tviblindar, fjolsetra samanburéarra\@éknir med lyfleysu voru framkvaemdar til ad
syna fram 4 virkni. [ STRIDE-1, sem 178 sjtklin ku patt i, voru 2 skammtar af Thelin til inntoku
(100 mg einu sinni & sélarhring og 300 mg einw,sitni 4 sélarhring) bornir saman vid lyfleysu i

12 vikna medferd. 18 vikna STRIDE-2 kénnyQin“var framkveemd 4 246 sjuklingum og var 4 arma:
lyfleysa einu sinni & solarhring, Thelin 50&%@ sinni & solarhring, Thelin 100 mg einu sinni 4
solarhring og opin rannsokn med bose{@ visvar a s6larhring (blindud virknieinkunnagjof, gefid
samkvamt sampykktum fylgiseéli{Q

{ STRIDE-4 fengu 98 sjuklin @handahéﬁ sitaxentan natrium 50 mg, 100 mg og lyfleysu einu sinni
a solarhring i 18 vikur. End ktar virkninnar voru m.a. geta til hreyfingar sem var minni en
hamarksgeta, flokkur sa@\eemt Alpjodaheilbrigdisstofnuninni (WHO) og timi fram ad kliniskri
versnun 1 6llum ranngdlgunum, og blodaflfredileg ahrif i STRIDE-1.

Sjuklingarnir voru med midlungs eda alvarlegan (NYHA/WHO flokkur II-IV) lungnahéaprysting af
voldum lungnahaprystings af 6pekktri orsok (IPAH, idiopathic pulmonary artery hypertension, einnig
pekkt sem primary pulmonary hypertension), stodvefssjukdoms (CTD) eda medfedds hjartasjuikdoms
(CHD).

{ pessum rannséknum var rannsoknarlyfinu baett vid medferd sem sjuklingar fengu fyrir, t.d. blondu af
digoxini, bl6dpynningarlyfjum, pvagrasilyfjum, sirefni og adavikkandi lyfjum (t.d.
kalsiumgangalokar, ACE-hemlar). Sjuklingar sem voru med undirliggjandi lifrarsjukdom og
sjuklingar sem fengu 6hefobundnar medferdir vid lungnahaprystingi (t.d. iloprost) voru undanskildir.

Geta til hreyfingar sem er minni en hamarksgeta: Var metin med melingu 4 vegalengd sem gengin
var a4 6 minutum (6 minatna génguprof) vid 12 vikur i STRIDE-1 og 18 vikur 1 STRIDE-2 og
STRIDE-4. { badum STRIDE-1 og STRIDE-2 rannséknunum jok Thelin medferd marktaekt getu til
hreyfingar. Aukning gongufjarlaeegdar, leidrétt m.t.t. lyfleysu, hja 61lu rannsoknarpydinu midad vid
upphafsgildi var 35 metrar (p=0,006; ANCOVA) og 31 metrar (p<0,05; ANCOVA). Hja 6llu
rannsOknarpydinu i STRIDE-4 kom fram tolfreedilega démarktek medalframfor, leidrétt. m.t.t. lyfleysu,
um 24,3 metra (p=0,2078). Hja sjuklingum me0 lungahaprysting og stodvefssjukdom, i STRIDE-1 og



STRIDE-2, kom fram t6lfreedilega markteekur munur samanborid vid lyfleysu (37,73 metrar,
p <0,05).

Blodaflfreedileg ahrif : Voru metin i STRIDE-1 fyrir badi sjuklinga i flokki II og III. Samanborid vid
medferd med lyfleysu syndi Thelin tolfreedilega marktaeka aukningu & motstodu 1 lungnaslagedum
(PVR) og hjartautfalli (CI) eftir 12 vikna medferd (sja fyrir nedan).

Meoferdarsamanburdur 4 breytingu 4 métstoou i lungnaslageedum og hjartautfalli i
viku 12 eftir flokkum — STRIDE 1: Sitaxentan 100 mg samanborio vio lyfleysu

Flokkur | Meodalmunur mioad vio lyfleysu (95% CI) | P-gildi
Motstada i lungnaslagaedum (dyne*sek/cm’)
11 -124 (-222,7; -17,8) 0,032
111 -241,2 (-364,6; -136,4) < 0,001
Hjartautfall (L/min/m")
11 0,5 (0,2; 0,8) 0,003
111 0,3 (0,1; 0,5) 0,015

Eftir 12 vikna medferd batnadi almenn métstada i &dum (-276 dynes*sek/cm’ @Q)).

N\
Minnkun medalprystings 1 lungnaslagedum um 3 mmHg (6%) var ekk\ié@%eéilega marktek.
S

Flokkur: Einkenni lungnahaprystings minnkudu eftir meéfer@é 100 mg sitaxentan natrium.
Framfarir saust hja 61lum flokkum i 6llum rannséknunum IDE-1, STRIDE-2 og STRIDE-4).

Ekki er vitad um ahrif Thelin 4 horfur sjukdémsins.

eftir medferd med sitaxentan natrium. Hins vegar sjuklingar sem luku STRIDE-2 tekio patt i
opnum ranns6knum (STIDE-2X og STRIDE-3 mtals fengu 145 sjiklingar medferd med
sitaxentan natrium 100 mg og langtimalifun pgifra var metin a.m.k. 3 ar. { pessum hépi var Kaplan-
Meier mat a 1 ars lifun 96%, 2 ara lifun 8% 0g 3 ara lifun 78%. Pessi lifun var svipud hja urtaki

sjuklinga ur Thelin medferdarhopnu lungnahaprysting sem tengist stodvefssjukdomi (1 ars lifun
98%, 2 ara lifun 78% og 3 éara liflEn o). Hugsanlegt er ad pad hafi haft ahrif 4 matid ad 24%

Langtimalifun: EKki liggja fyrir neinar slembiraé%ﬁ?méknir sem syna fram 4 jakvaed ahrif 4 lifun

sjuklinga fengu, 4 einu ari, ny e nur medferdararredi vid lungnahaprystingi.

S

5.2 Lyfjahvorf ‘\C)

Frasog )

Sitaxentan natrium fsasogast hratt eftir inntoku. Hja sjiklingum med lungnahaprysting neer
plasmapéttni yfirleitt hamarki innan 1-4 klst. Heildaradgengi Thelin er & milli 70 og 100%. begar lyfid
var gefid med fiturikri maltid minnkadi frasogshradi (C,,.x) Thelin um 43% og
hamarkshelmingunartimanum (T ., ) seinkadi (2-fold aukning) samanborid vid pegar lyfid var tekio a
fastandi maga, en frasogid var obreytt.

Dreifing
Sitaxentan natrium er meira en 99% proteinbundid plasmaproteinum, adallega albumini. Hversu mikil

binding verdur er 6had styrk a vidkomandi klinisku bili. Sitaxentan natrium berst ekki inn 1 raud
blodkorn og virdist ekki berast yfir heila-/blodproskuld.

Umbrot og brotthvarf

Umbrot sitaxentans natrium er mikid eftir inntoku hja heilbrigdum sjalfbodalidoum. Algengustu
umbrotsefnin eru ad minnsta kosti 10 sinnum veikari sem ET 5 hemlar en sitaxentan natrium i st60ludu
verkunarprofi in vitro. Sitaxentan natrium umbrotnar fyrir tilstilli CYP2C9 og CYP3A4/5 in vitro.

Rannsoknir in vitro par sem notadar voru lifrarfrymisagnir eda lifrarfrumur ir ménnum syna fram 4 ad
sitaxentan natrium hamlar CYP2C9 og i minna mali CYP 2C8, CYP2C19 og CYP3A4/5.
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U.p.b. 50-60% af skammti til inntoku skilst ut med pvagi og pad sem eftir er med heegdum. Innan vid
1% af skammtinum skilst Gt sem virka efni0 i 6breyttu formi. Lokahelmingunartimi brotthvarfs (t'2) er
10 klst. Stodugt astand naest hja sjalfbodalidum innan u.p.b. 6 solarhringa.

Engin 6évent uppséfnun kom fram i plasma eftir endurtekna skommtun af radlogdum 100 mg skammti
einu sinni 4 s6larhring. Hins vegar leiddu 6linuleg lyfjahvorf til 6samraemanlega meiri péttni
sitaxentan natriums i plasma vid 300 mg eda sterri skammta.

Sérstakir hopar
A grundvelli nidurstada ur lyfjahvarfagreiningu a hopnum og samansafnadra gagna um lyfjahvorf ar

ymsum rannsoknum kom 1 ljos ad kyn, kynpattur og aldur hafoi ekki kliniskt marktaek ahrif a
lyfjahvorf sitaxentan natriums.

Skert lifrarstarfsemi
Ahrif skertrar lifrarstarfsemi a lyfjahvorf sitaxentan natriums hafa ekki verid metin. Sja kafla 4.3.

5.3 Forkliniskar upplysingar b

{ rannsoknum 4 eiturverkun vid endurtekna skammta voru skammtatengdar%@%ngar i lifur (pyngd,
steekkun 1 midju lifrarblada, stundum frumudaudi), framleidsla umbrotse fyrir lifrarlyf og
smavaegilega leekkud gildi raudfrumusafns (erythron) komu fram hja , rottum og hundum. Vid
stora skammta kom einnig fram skammtatengd aukning prétrombintiig (PT) og virkjudum
promboplasmintima (APTT), sérstaklega hja rottum og storkukvilfyifbleeding) hja rottum og hundum
en ekki masum. Mikilvaegi pessara nidurstadna er 6pekkt. %)

Ryrnun eistnarasa kom fram hja rottum en ekki hja mus hundum. I 26 vikna rannsokninni kom
fram midlungs til mikil dreifd en sjaldgaef ryrnun sadrasz’en i 99 vikna rannsokninni var litillega aukin
skammtahad tidni stadbundinnar ryrnunar vid 29—{&@4—falda utsetningu hja ménnum.

Eiturverkun 4 axlun hefur verid metin hja ro @f eingdngu. Thelin hafoi hvorki ahrif & frjosemi hja
kven- né karldyrum. Thelin var vansképu pajs yndandi vi0 leegsta skammt sem profadur var a rottum,
sem svarar til utsetningar sem er rimleg@yy0-fold utsetning hja ménnum. Skammtahad vansképun kom
fram 4 haus, munni, andliti og stéq qrgdoum. NOAEL gildi hefur ekki verid stadfest.

Gjof Thelin til kvenrotta 4 sip '(auta medgoéngu og 4 medan ungarnir voru 4 spena, dro Ur lifun unga,
olli vanproskun eistnarasa, ( tubular aplasia) og seinkadi opnun legganga vid minnstu skammta
sem profadir voru (17 — d utsetning hja moénnum). Stor / éedlilega 16gud lifur, seinkud proun
heyrnar, seinkun 4 @@naéi forhtidar fra slimhud og feekkun fosturvisa kom fram vid heerri skammta
hja modur.

In vitro og in vivo prof & eiturverkunum & erfdaefni gafu ekki visbendingar um hugsanlegar kliniskt
markteeka eiturverkun 4 erfoaefni.

Thelin var ekki krabbameinsvaldandi i rottum i 97-99 vikur eda pegar pad var gefid p53 (+/-)
erfdabreyttum musum i 6 manudi.

6. LYFJAGERPARFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Kjarni toflu:

Orkristalladur sellulosi (E460)

Laktosaeinhydrat

Hypromellosi (E464)
Natriumsterkju-glykolat
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Magnesium sterat (E470b)
Tvinatriumfosfat, vatnsfritt (E339)
Askorbyl palmitat (E304)
Tvinatrium edetat

Einbasiskt natriumfosfat (E339)

Filmuhuo:

Sterinsyra (E570b)
Hypromellosi (E464)
Orkristalladur sellulosi (E460)
Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxid, vatnsfritt (E172)
Rautt jarnoxio, vatnsfritt (E172)
Talkum (E553b)

6.2 Osamrymanleiki
A ekki vid 6
6.3 Geymslupol o\@
24 manudir \Q

N
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu Q
Geymid vid laegra hitastig en 25°C.
6.5 Gerd ilats og innihald O\
PVC/ACLAR /pappirsstyrktar alpynnur med 14,{'6ﬁ\um.
Oskjur med 14, 28, 56 eda 84 toflum. O
Glos ur péttu polyetyleni (HDPE) med 28 m.

Ekki er vist a0 allar pakkningastaeré@éu markadssettar.

N\

6.6 Sérstakar Varﬁéarréﬁt@nir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeeli. b\

)

7. MARKADSLEYFISHAFI

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Bretland

8. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/353/001/1S
EU/1/06/353/002/1S
EU/1/06/353/003/1S
EU/1/06/353/004/1S
EU/1/06/353/005/1S
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKAPSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. agust 2006

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 heimasidu Lyfjastofnunar Evropu (EMEA)
http://www.ema.europa.eu/.
Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfong framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem abyrgur er fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i atprentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR MARKADSLEYFIS

. SKILYRDPI EPA TAKMARKANIR A MARKADSLEYFI VARPANDI AFGREIPSLU
OG NOTKUN b

Lyfid sem eingdngu ma nota eftir avisun tiltekinna sérfraedilekna. (Sja Viéaﬂ\@) : Samantekt &
eiginleikum lyfs, kafla 4.2) O\

o SKILYRDPI EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYG G VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS <
%)

Markaosleyfishafi skal koma a fot eftirlitsaztlun til séfnu eftirfarandi upplysingum:
Lyofraediupplysingar vardandi pa sjuklinga sem fa Thelis\allar aukaverkanir og adrar asteedur fyrir
pvi ad lyfjatdku Thelin skuli heett. Semja parf um tfaerSirslikrar dzetlunar vid 16gbeert yfirvald 1 hverju
landi og hefja adur en lyfid er markadssett. (\

landi og koma 4 fot slikri deetlun i hverju arriki. Petta er til pess gert ad tryggja ad allir peir
leeknar sem etla sér ad avisa Thelin fé{@p ysingapakka fyrir laekna sem inniheldur eftirfarandi gogn,
adur en lyfinu er avisad: Q

o Upplysingar um lyfid \

Markadsleyfishafi parf ad semja um atridi er;@ a eftirlitsdreifingakerfi vid logbert yfirvald 1 hverju

o Upplysingar fyrir laekngs andi Thelin

o Upplysingakort sjukling

o Upplysingakort %&naka sjuklings

Upplysingar fyrir latknia vardandi Thelin skulu innihalda eftirfarandi lykilatrioi:

o A9 Thelin hefur fosturskemmandi ahrif
o  Notkun 6ruggra getnadarvarna hja konum a barneignaraldri

Hugsanleg milliverkun vid getnadarvarnir til inntdku og aukin hatta 4 segareki

o Naudsyn pess ad benda konum sem nota lyfid 4 fosturskemmandi ahrif lyfsins, getnadarvorn,
porf & pungunarprofum ef naudsynlegt pykir og hvad skuli gera ef paer verda pungadar

o  Senda skal sjuklinga sem verda pungadir, til l&eknis med sérfreedimenntun eda reynslu 4 svidi
fosturskemmda og greiningu peirra til mats og radgjafar

o

o A0 Thelin hefur eiturverkun a lifur
o  Naudsyn pess ad framkvama lifrarprof fyrir medferd og & medan henni stendur
o  Frabending hj4 sjuklingum med undirliggjandi skerdingu 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A-C).
o  Frabending hja sjuklingum med haekkad tengt biliribin > 2 x ULN adur en medferd hefst.
o  Naudsyn pess ad hafa strangt eftirlit ef lifrarensim mealast > 3 x ULN:
= >3 0g<5xULN: Stadfestido med 60ru lifrarprofi, ef stadfest skal taka

einstaklingsmidada akvordun um hvort halda eigi medferd med Thelin afram eda
stodva medferd. Hafa skal afram eftirlit med aminotransferdsum 4 minnst 2 vikna

15



O

O

o

fresti. Ef magn amindtransferasa kemst aftur i sama horf og fyrir medferd skal
ihuga ad byrja aftur 4 upphafsmedferd. .

=  >50g<8x ULN: Stadfestido med 60ru lifrarprofi, ef stadfest, skal stodva medferd
og fylgjast med magni aminoétransferasa 4 minnst 2 vikna fresti par til pad telst
edlilegt. Ef magn aminoétransferasa kemst aftur 1 sama horf og fyrir medferd ma
ihuga ad hefja notkun Thelin 4 ny.

= > 8 x ULN: Stodva verdur medferd og endurtekin notkun Thelin skal ekki thugud.

A0 medferd med Thelin veldur oft minnkun 4 hemoglobini og tengdum meligildum raudra
blodkorna

Naudsyn pess ad framkvama heildartalningu blodkorna fyrir notkun og hafa eftirlit med
kliniskt videigandi millibili

Ahrif Thelin 4 bladingu
Milliverkun vid varfarin og K-vitamin hemla sem leidir til lengingar a storkutima (hakkad
INR)
Naudsyn pess ad minnka dkvardadan skammt K-vitamin hemla pegar sitaxentan medferd er
hafin
Hefja skal medferd med K-vitamin hemlum med minni skammti ef Sj@gur feer pegar
sitaxentan natrium ‘\
Naudsyn pess ad framkvama reglulegt storkuprof Q}
Athugid ad moguleiki er 4 bledingu og rannsakid eftir pvi se{'@l a
Aukin hatta 4 blodndsum og tannholdsbladingu

O
>
A0 milliverkun er til stadar vid ciklosporin A sem geeti @S{ til aukinnar péttni Thelin 1 bl60i og
par af leidandi til aukinnar haettu &4 aukaverkunum. {\q
A0 oryggisgagnagrunnur Thelin er takmarkad hglaeknar eru hvattir til a0 skra sjuklinga i
eftirlitsdeetlun til ad auka vitneskju hvad Vq@:}'/gengi mikilvaegra aukaverkana.
Eftirlitsazetlunin atti ad hvetja leekna til & skra alvarlegar aukaverkanir og sumar valdar
aukaverkanir tafarlaust eins og fram kefwir hér ad nedan og adrar aukaverkanir sem ekki eru
alvarlegar, 4 priggja manada fresti.

Upplysingarnar sem safnad er attu Smihalda:

O

O O 0O O O O O O OO0 O O

Upplysingar sjuklings nafnleynd — aldur, kyn og sjukdémsorsakir lungnahaprystings

Samhlida lyfjatokw ?

Astada fyrir st"é@ yfjatoku
Aukaverkanir 8

Allar alve& aukaverkanir
Haekkun rensima i > 3 ULN
Haekkad tengt bilirabin >2 ULN
Blooleysi

Bladingu

Upplysingar um pungun og faedingu eda fosturlat

Lungnabjug (i tengslum vid blaadastiflusjukdom)

Grun um vixlverkanir

Ovantar aukaverkanir midad vid Samantekt 4 eiginleikum lyfs.

Upplysingakort sjuklingsins etti ad innihalda eftirfarandi upplysingar

A0 Thelin hefur fosturskemmandi ahrif

Naudsyn pess ad tryggt sé¢ ad konur 4 barnseignaraldri noti 6rugga getnadarvorn og ad
sjuklingur upplysi l&ekninn um hugsanlega pungun adur en lyfinu er avisad a ny

Naudsyn pess a0 konur sem noti lyfid hafi tafarlaust samband vid laekninn ef grunur leikur & um
pungun.

A0 Thelin hefur eiturverkun 4 lifur og sjuklingar verda a0 fara reglulega i bloorannsokn
Naudsyn pess a0 tilkynna leekninum ef einhverjar aukaverkanir koma fram
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o Naudsyn pess ad lata leekninn vita ad vidkomandi taki Thelin

Uppysingakort fyrir maka sjuklings med @tti ad innihalda eftirfarandi upplysingar:
o A0 Thelin veldur fosturskemmdum og ad konur a barneignaraldri purfa ad nota 6rugga
getnadarvorn

ONNUR SKILYRDI

Lyfiagdt

Markadsleyfishafi verdur ad tryggja ad kerfi fyrir lyfjagat, eins og lyst er 1 utgafu 2.0 og birt er 1
Markadsleyfisumsokninni, kafla 1.8.1., sé til stadar og virkt 4dur en og 4 medan lyfid er 4
markadi.

Acetlun um dheettumat (Risk Management Plan)

Markadsleyfishafi skuldbindur sig til ad framkvama rannsoknir og vidbotarverkefni tengd
lyfjagat sem skilgreindir eru i azetlun um lyfjagat (Pharmacovigilance Plan), sem lyst er i

utgafu 5 af aztlun um ahattumat og birt er i Markadsleyfisumsokninni, kafla 1.8.2. og 6llum
sidari endurskodunum a dztlun um dhettumat sem sampykkt er af sérfredinefnd 8fj astofnunar
Evrépu um lyf fyrir menn (CHMP). O)Q

Samkvaemt leidbeiningum sérfraedinefndar Lyfjastofnunar Evropu urr@«@r menn (CHMP), skal

senda uppfaerda detlun um dhaettumat samtimis neestu reglubundnu s um oryggi lyfsins (PSUR).

A9 auki skal senda uppferda detlun um adhettumat: @'
o begar nyjar upplysingar koma fram sem geta haft ahrif gogildandi 6ryggislysingu, dsetlun um
lyfjagat eda adgerdir til ad lagmarka ahaettu.

o Innan 60 daga fra pvi ad mikilvaegum afanga er n@%zaréandi lyfjagat eda adgerdir til ad
lagmarka ahaettu). N
o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu. (\O
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

ASKJA MED PYNNUM

1. HEITILYFS

Thelin 100 mg filmuhtdadar t6flur
Sitaxentan natrium

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg af sitaxentan natrium

| 3. HJALPAREFNI v

Inniheldur laktésaeinhydrat O&

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD < Y

14 filmuhudadar toflur i pynnum {\Q
28 filmuhtdadar téflur i pynnum \O
56 filmuhtdadar téflur i pynnum @)
84 filmuhudadar toflur i pynnum (\
o

AN

| 5. ADPFERD VIP LYFJAGJOF OGUKOMULEID(IR)

&U
Til inntoku \Q
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkunQ(b

.

N
N

6. SERSTOK V DPARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN

HVORKI NA NE SJA
N

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7.  ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP: {MM/AAAA}

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

20



10. S,ERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/353/001/IS (14 filmuhtdadar t6flur i pynnum)
EU/1/06/353/002/1S (28 filmuhudadar toflur i pynnum)
EU/1/06/353/003/IS (56 filmuhudadar téflur i pynnum)

EU/1/06/353/004/1S (84 filmuhudadar toflur i pynnum) 6
2

- FaX

[ 13. LOTUNUMER o
Nl
Lot: {numer} ®$\,
2
| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN D)
—
Lyfsedilsskylt Iyf. O\O
Vad
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR. .\’
<O

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI
N
sitaxentan ’\Q
O
Skraist med blindr@% framleidslu
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PVC/ACLAR/pappirsstyrktar alpynnur

| 1.  HEITILYFS

Thelin 100 mg filmuhtdadar toflur
Sitaxentan natrium

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Limited
3.  FYRNINGARDAGSETNING PN

@\J
EXP: (MM/AAAA} \\(0

O
2O
| 4.  LOTUNUMER ‘,b\)"
Lot: {ntimer} 6(}
\
| 5.  ANNAD O\\'
\(\
60
KO
Q
* Q®
50
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM OG INNRI UMBUDUM

Aletrun glass (fix-a form)

1.

HEITI LYFS

Thelin 100 mg filmuhtdadar t6flur
Sitaxentan natrium

2.

VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 100 mg af sitaxentan natrium

3.

HJALPAREFNI

N
@0
Inniheldur laktésaeinhydrat {\O)
O
4.  LYFJAFORM OG INNIHALD R
‘o
28 filmuhudadar toflur §
.o r \ n
| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEN(IR)
\J
Til inntéku \(\
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun. éoc)
O
6. SERSTOK YARNAQAR&IQ‘UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE S&)
* \\\

Geymid par sem born hvggi\é til né sja.

QQ

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP:

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25°C.

10.

SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Bretland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/06/353/005/1S (28 filmuhudadar toflur i glosum)

13. LOTUNUMER

Lot:
.9
14.  AFGREIDSLUTILHOGUN 7
\J
Lyfsedilsskylt Iyf. \§'Q
oo
| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR e
\hd
O

N

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRAY

\‘
O
&

sitaxentan

Skraist med blindrarletri vio framleid

L
QY
N\

S

N\
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FYLGISEPILL:UPPLYSINGAR FYRIR NOTANDA LYFSINS

Thelin 100 mg filmuhudadar toflur
sitaxentan natrium

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad taka lyfio.
o Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.
. Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum um lyfid.

o bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad raeda.
o Lati0 leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur aukaverkana sem ekki er minnst 4 1 pessum

fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

I fylgisedlinum:

Upplysingar um Thelin og vid hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad taka Thelin

Hvernig taka a4 Thelin

Hugsanlegar aukaverkanir b
Hvernig geyma & Thelin %)

Adrar upplysingar {\C_)
O

AU S e

1. UPPLYSINGAR UM THELIN OG VID HVERJU PAD (@ OTAD

Thelin er notad til a0 leekka blodprysting i &2dum pegar hann ar vid lungnahaprysting (PAH).
Lungnahaprystingur er heiti yfir pad pegar hjartad 4 i erfi m med ad dela blodi til lungna. Thelin
laeekkar blodprysting med pvi ad vikka adarnar panni a&trtaiﬁ geti betur deelt blodi. betta mun auka
a hreyfigetu pina.

(\

2. APUR EN BYRJAD ER AP TAKA&HELIN

Ekki ma taka Thelin: )

o ef pu ert med ofnzemi fyrir sitg¥entan natrium eda einhverju 6dru innihaldsefni taflanna;

o ef pu ert med eda hefur verpddmed alvarlega lifrarkvilla;

o ef pu hefur haekkad mi akvedinna lifrarensima (uppgdotvast vid blodprufur) ;

o ef pu tekur Ciclospotin A (notad til medferdar vid psoriasis og iktsyki og til ad hindra héfnun

eftir lifrar- eda gredslu) ;

a brjésti (vinsamlegast lesio kaflann ,,Medganga og brjostagjof hér ad
o ef pu ert barn eda unglingur yngri en 18 ara.
Gzeta skal sérstakrar varidar vio notkun Thelin:

o ef pt gaetir ordid pungud eda ert pungud (vinsamlegast lesio kaflann ,,Medganga og
brjostagjof hér ad nedan),

o ef pu feerd lifrarkvilla eda einkenni sem gatu verid tengd lifrinni (sjé ,,Blédrannsokn vegna
lifrarkvilla® hér ad nedan),
o ef pu tekur eda ert ad hefja toku bléopynningarlyfja (t.d. warfarin, acenocoumarol,

fenprocoumon eda fluindion) til ad koma 1 veg fyrir blodsegamyndun. Hugsanlega parf
leeknirinn ad adlaga skammt pessara lyfja,

. ef pu tekur statinlyf (pravastatin eda simvastatin),

o ef pu tekur storan skammt af nifedipini.
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Ef eitthvert eftirfarandi atrida 4 vid pig skaltu lata leekninn vita 4dur en pu byrjar ad taka
Thelin.

Eftirfarandi tvaer blodprufur verda teknar adur en pt tekur Thelin i fyrsta skipti og med akvednu
millibili medan a medferd stendur

Bléoprufa vegna lifrarkvilla

Thelin getur haft ahrif 4 lifrina. Leeknirinn mun taka blodprufur til ad ganga ar skugga um ad lifrin
starfi edlilega fyrir og 4 medan medferd med sitaxentan natrium stendur. Mikilvaegt er a0 taka
bloédprufurnar i hverjum manudi medan a medferd stendur, jafnvel pott pu hafir engin einkenni.

Ef pu feerd einhver pessara einkenna:

ogledi

uppkost

lystarleysi

hita

ovenjulega preytu

verk i maga (kvioverk) b

gulnun htdar og augnhvitu (gula) %9

Hafou samstundis samband vio laekninn. Petta geta verid merki um ad 1i%(cr§tarﬁ ekki edlilega.
O

Bléodprufa vegna blédleysis \\'Q

bessi blodprufa verdur tekin fyrir medferd og sidan einum manudi remur manudum eftir ad p

byrjar a0 taka Thelin toflur. A0 pvi loknu verdur syni tekio a br'@ﬁa’maéa fresti til a0 athuga hvort

um blodleysi er ad reeda (fakkun raudra blodkorna). g@

Mikilvaegt er fyrir pitt eigid oryggi ad blodprufur séu t&@reglulega.

Nokun annarra lyfja O
L4tid laekninn eda lyfjafraeding vita um énnur 3 sém eru notud eda hafa nylega verid notud, einnig
pau sem fengin eru an lyfsedils, jurtalyf o in.

bessi lyf geta haft ahrif & virkni Thelir&o
Notadu ekki Thelin ef pu tekur (lgﬁsporin A.

Nota skal Thelin med va @byrjaé er a0 taka K-vitamin hemla (t.d. warfarin, acenocoumarol,
fenprocoumon eda flui e)

Akstur og notkun vela
Notid hvorki taeki né vélar ef pu finnur fyrir svimatilfinningu.

Medganga og brjéstagjof

Ef pt getur ordio pungud parftu ad nota 6rugga getnadarvérn & medan pu tekur Thelin. Laeknirinn mun
upplysa pig um videigandi getnadarvorn. Hugsanlegt er ad laeknirinn maeli med ad pt framkvamir
pungunarpr6f manadarlega 4 medan pu tekur Thelin.

Ef blaedingar falla ur eda pu telur ad pu getir verid pungud skaltu samstundis hafa samband vid
leekninn. Hugsanlegt er ad hann lati pig haetta toku Thelin. Lattu leekninn samstundis vita ef pi ert

eda eetlar ad verda pungud 4 naestunni.

EKKki hafa barn 4 brjésti ef pt tekur petta lyf, par sem ekki er vitad hvort pad berst yfir i
brjostam;jolk.
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Mikilvzegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Thelin
Thelin toflur innihalda laktésaeinhydrat. Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa samband
vid leekninn adur en pu tekur Thelin toflur.

3. HVERNIG TAKA A THELIN

Venjulegur skammtur er 100 mg tafla einu sinni 4 sélarhring.

Taktu Thelin alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef pt ert ekki viss um hvernig 4 ad nota lyfid

leitadu pa upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

o Reyndu ad taka tofluna alltaf 4 sama tima sélarhrings til ad pti munir betur eftir henni.
Gleyptu tofluna i heilu lagi med vatni. Pad skiptir ekki mali hvort hiin er tekin med eda an fedu.

EKKi taka fleiri en eina toflu a sélarhring. Hugsanlegt er ad pu purfir ad taka Thelin i einn eda tvo
manudi adur en pu finnur fyrir ahrifum.

Ef steerri skammtur af Thelin en melt er fyrir um er tekinn

Ef pu uppgotvar ad pu hefur tekid fleiri Thelin téflur en leeknirinn hefur meelt fyrigum (eda ef einhver
annar hefur tekid Thelin toflurnar pinar) skaltu samstundis hafa samband vid la@n. Ef pu nzerd ekki
i leekninn skaltu fara & naesta sjikrahus og hafa pakkninguna medferdis. {\C_)

Ef gleymist ad taka Thelin O
Ef pu gleymir skammti skaltu taka hann um leid og pti manst eftir h en ekki taka tveer toflur
sama sélarhring.

Réaoferdu pig vid lekninn adur en medferd er haett.

2
Ef haett er ad taka Thelin {\Q
\O

Leitid til leeknisins eda lyfjafredings ef porf er & wri upplysingum um notkun lyfsins.
X
O
4. HUGSANLEGAR AUKAVERK
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur Thelin@ldié aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Mjog algengar aukaverkani@egar til ad hafa ahrif a fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum):
o hofudverkur . ()\

Algengar aukaverk (liklegar til ad hafa ahrif a fleiri en 1 af hverjum 100 sjiklingum):
bjagur i hanaigggjum og fotleggjum

svefnleysi

stiflad nef og blodnasir

blaeding Ur tannholdi

ogle0i og/eda uppkdst, heegdatregda, magaverkur, meltingartruflanir og nidurgangur
hitakof

vodvakrampi

svimi

preytutilfinning

hugsanlega hagari bl6dstorknun

gulnun hiidar og augnhvitu (gula) og pralat 6gledi og/eda uppkost geta verid visbendingar um
breytingar 4 lifrarstarfsemi.

Mjog sjaldgzefar aukaverkanir (liklegar til ad hafa ahrif & feerri en 1 af 1.000 sjuklingum):
o Lifrarskadi

o Utbrot

o Blodleysi (1itid blodmagn).
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Sja nanar um lifrarkvilla i kafla 2, ,,Blodrannsokn vegna lifrarkvilla®.

Latid lekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

5.  HVERNIG GEYMA A THELIN

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota Thelin eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnupakkningunni, glasinu eda
oskjunni a eftir ,,EXP* Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid ekki vid herri hita en 25°C.

Ekki ma fleygja lyfjum i skolplagnir eda heimilissorp. Leitid rada hja lyfjafraedingi um hvernig
heppilegast er ad losna vid lyf sem ekki parf ad nota lengur. betta er gert til pess %Vernda umhverfid.

%
N

J
3

6. ADRAR UPPLYSINGAR

Hvao inniheldur Thelin

° Virka innihaldsefnio er sitaxentan natrium. @’

Onnur innihaldsefni eru: AN

. Kjarni téflunnar inniheldur 6rkristalladan sellulos 0), laktosaeinhydrat, hypromellosa
(E464), natriumsterkju-glykolat, magnesium ster 0Ob), tvinatriumfosfat, vatnsfritt (E339),

asorbyl palmitat (E304), tvinatrium edetat og eihb siskt natriumfosfat (E339).
o Filmuhudin inniheldur sterinsyru (E570b) omellosa (E464), orkristalladan sellulosa
(E460), titan tvioxid (E171), gult jémoxﬁi{' tnsfritt (E172), rautt jarnoxio, vatnsfritt (E172) og

talkim (E553Db). 60

Utlit Thelin taflna og pakkningastaep&i)
Thelin 100 mg filmuhtdadar toflur @gular e0a appelsinugular, hylkislaga toflur, merktar T-100 a
annarri hlidinni. AN

Thelin feest 1 pynnupakkningu: ed 14, 28, 56 og 84 téflum og 1 gldsum med 28 téflum.

Ekki er vist ad allar pakk \r@s erdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi dg &amleidandi

Markadosleyfishafi:
Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Bretland

Framleioandi:

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgia

Ef 6skad er frekari upplysinga um lyfid, vinsamlegast hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &
hverjum stad.

29



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

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Kion
boearapusaTen.: +359 2 970 4333

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

Danmark
Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

Eesti
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal
Tel: +372 6 405 328

ElLdda
Pfizer Hellas A.E.
TnA: +30 210 678 5800

Espaiia

Pfizer S.A. 0

Tel: +34 91 490 99 00 é
O

France \

Pfizer (b

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40, \{\
O

Ireland %

Pfizer Healthcare I@s

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
Pfizer Italia S.r.1.
Tel: +39 06 33 18 21

Kvnpog
GEO. PAVLIDES & ARAOUZOS LTD,
TnA: +35722818087

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd.
Tel : +356212201 74

Nederland
Pfizer bv
Tel: +31 (0)10 406 43 01

Norge

Pfizer AS @b
TIf: +47 67 52 61 00 &\Q)
Osterreich O

Pfizer Corporati ustria Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0){@ 15-0

Polsk
Pfi Iska Sp. z 0.0.,
'18.. 48 22 33561 00

X 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,
organizac¢na zlozka

Tel: +421-2-3355 5500

Suomi/Finland
Pfizer Oy
Puh/Tel: +358(0)9 43 00 40

Sverige

Pfizer AB
Tel: +46 (0)8 550 520 00
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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

Pessi fylgisedill var sidast sampykktur

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & heimasidu Lyfjastofnunar Evropu
http://www.ema.europa.eu/. Par eru lika tenglar a adrar heimasidur um sjaldgeefa sjukdéma og lyf vid
peim.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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