


1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thelin 100 mg plévele dengtos tabletés

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg sitaksentano natrio druskos.

Pagalbinés medZiagos:
Preparato sudétyje taip pat yra 166,3 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Plévele dengta tablete.
Kapsulés pavidalo geltonai oranzinés spalvos plévele dengtos tabletés vienoje pﬁ%e ispaustu uzraSu
,»T-100%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA '\6
4.1 Terapinés indikacijos
Ligoniy, serganciy III funkcinés klasés pagal PSO klasifiiga¢ija plauciy arterijos hipertenzija (PAH),
gydymas fiziniam pajégumui pagerinti. Nustatyta, kad%aistinis preparatas yra veiksmingas gydant
pirming plauciy hipertenzija ir plauciy hipertenzij ?bggsuusw‘ su jungiamojo audinio liga.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas K(b‘

Gydyma preparatu pradeéti ir jo eiga st@gali tik gydytojas, turintis PAH gydymo patirties.

Thelin yra skirtas gerti kasdien Vie&rtinémis 100 mg dozémis. Vaista galima vartoti su maistu arba
nevalgius ir bet kuriuo dieno?ik

Jeigu gydant Thelin pr ﬁ;f\n bent 12 savaiéiy, ligonio klinikiné buklé vis tick blogéja, reikéty ieskoti
alternatyviy gydym . Visgi tarp daugelio ligoniy, kuriy gydomojo atsako 12-aja Thelin
vartojimo savaitg ﬁ'&vo nustatyta, 24-aja gydymo §iuo preparatu savaitg pastebétas pageréjimas,
todél reikéty pagalvoti apie papildoma 12 savai¢iy gydyma.

Didesnés dozés nesuteiké papildomo naudingo poveikio, kad atsverty padidéjusia nepageidaujamy
reiskiniy, ypac kepeny pakenkimo, rizika (zr. 4.4 skyriy).

Gydymo nutraukimas
Staigaus sitaksentano natrio druskos vartojimo nutraukimo patirtis ribota. Umaus biklés pablogéjimo
nepastebéta.

Dozavimas esant kepeny funkcijos sutrikimui

Klinikiniy tyrimy dalyvaujant ligoniams, turintiems kepeny funkcijos sutrikimy, neatlikta. Thelin
kontraindikuotinas ligoniams, kuriy organizme pries§ pradedant gydyma yra padidéjes kepenu
aminotransferaziy aktyvumas (> 3 x virSutiné normos riba [VNR]) arba tiesioginio bilirubino
koncentracija pries pradedant gydyma padidéjusi > 2 x VNR (Zr. 4.3 skyriy).

Dozavimas esant inksty funkcijos sutrikimui
Ligoniams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia.




Vartojimas vaikams ir paaugliams (< 18 metu)
Thelin nerekomenduojama vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams ir paaugliams, nes duomeny apie
sauguma ir veiksminguma néra.

Senyvi ligoniai
Vyresniems nei 65 mety ligoniams dozés koreguoti nereikia.

Vartojimas kartu su kitais vaistiniais preparatais

Kontroliuojamuyju klinikiniy tyrimy metu nebuvo tirta, ar saugu ir veiksminga gydyti PAH, skiriant
Thelin kartu su kitais vaistiniais preparatais (pvz.: epoprostenoliu, sildenafiliu, iloprostu). Todél skirti
kartu su kitais vaistiniais preparatais rekomenduojama atsargiai.

4.3 Kontraindikacijos
Padidéjgs jautrumas veikliajai arba bet kuriai pagalbinei medziagai.

Nuo lengvo iki sunkaus pobiidZio kepeny funkcijos sutrikimas (A—C klasés pagal Child-Pugh

Klasifikacija). Qo3
X\

Padidéjusi aminotransferaziy koncentracija pries gydymo pradzia (aspar@inotransferazés (AST)
ir (arba) alanino aminotransferazes (ALT) kiekis > 3 kartus virSija did2iqusia leisting normos riba).

\S
Pries pradedant gydyma, tiesioginio bilirubino koncentracija pad@i >2x VNR.
Vartojimas kartu su ciklosporinu A (Zr. 4.5 skyriu). \QQ

Zindymas (Zr. 4.6 skyriy). Q

S

4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo prientarids

NYHA/PSO klasifikacija priskiriama kcinei klasei. Jei klinikiné ligonio buklé blogéja, reikia
apsvarstyti peréjima prie gydymo, 1 enduojamo esant sunkiai Sios ligos stadijai (pvz.,
epoprostenoliu, zr. 4.2 skyriy).

Monoterapijos Thelin veiksmingumas Wtatytas ligoniams, sergantiems PAH, kuri pagal

3y N
Kepeny funkcija \(\
Kepeny funkcijos pakiti sxlej ami su PAH. Endotelino receptoriy antagonisty klasés preparatai yra
taip pat siejami su k funkcijos sutrikimais.

AST ir (arba) ALT koncentracijos padidéjimas, susijes su Thelin preparato vartojimu, pasireiskia tiek
ankstyvuoju, tiek vélyvuoju gydymo laikotarpiu, paprastai progresuoja létai ir tipiskai yra
besimptomis. Klinikiniy tyrimy metu §ie pokyciai paprastai buvo griztami, kai buvo laikomasi
stebéjimo ir gydymo nutraukimo rekomendaciju. T¢siant gydyma sitaksentano natrio druska,
aminotransferaziy kiekis kepenyse gali savaime atsistatyti.

Toksinio poveikio kepenims mechanizmas iki galo neistirtas ir gali biiti skirtingas, vartojant jvairius
endotelino receptoriy antagonistus. Pradedant gydyma sitaksentanu pacientams, kurie nutrauké kity
endotelino receptoriy antagonisty vartojima dél kepeny fermenty sutrikimy, reikia imtis atitinkamy
atsargumo priemoniy (zr. 4.8skyriy).

Kadangi su gydymu susijgs AST ir (arba) ALT koncentracijos padidéjimas gali biiti sunkaus kepeny
pakenkimo pozymis, kepeny aminotransferaziy koncentracija biitina nustatyti prie§ gydymo pradzig ir
veliau ja tikrinti kas ménesi. Jeigu prie$ pradedant gydyma, AST ir (arba) ALT aktyvumas yra

>3 x VNR arba tiesioginio bilirubino koncentracija yra > 2 x VNR, sitaksentano vartoti negalima (zr.
4.3 skyriy).




Rekomendacijos ALT ir (arba) AST koncentracijai padidéjus aktyvios gydymo fazés metu
Jeigu ALT ir (arba) AST analizés rodikliai padidéja iki toliau nurodyto lygmens, reikia keisti
stebéjimo ir gydymo budus.

>3 ir <5 x VNR. Rodmenis reikia patvirtinti, atlickant kita kepeny funkcijos tyrima. Pasitvirtinus,
sprendima dél tolimesnio Thelin vartojimo ar vartojimo nutraukimo reikia priimti individualiai.
Aminotransferaziy aktyvuma toliau reikia tikrinti bent kas 2 savaites. Jeigu aminotransferaziy
aktyvumo lygis atsistato | nustatyta pries gydyma, apsvarstoma pradinio gydymo plano atnaujinimo
galimybe, laikantis toliau aprasSyty salygu.

>5 ir < 8 X VNR. Rodmenis reikia patvirtinti atliekant kita kepeny funkcijos tyrima. Pasitvirtinus,
biitina nutraukti gydyma ir stebéti aminotransferaziy kiekj bent kas 2 savaites, kol koncentracija
normalizuosis. Jei aminotransferaziy koncentracijos lygis griZta | nustatyta pries gydyma, reikéty veél
pradéti gydyma Thelin preparatu pagal toliau apraSytas salygas.

> 8 x VNR. Gydyma biitina nutraukti ir pakartotinai skirti Thelin negalima.

Jei kartu su padidéjusiu aminotransferaziy kiekiu pasireiskia kepeny pakenkimo s%ptomq (kaip antai
pykinimas, vémimas, anoreksija, karS¢iavimas, pilvo skausmas, gelta arba nej @. letargija ar

nuovargis) arba bendro bilirubino koncentracija padidéja iki > 2 x VNR, gy@ a bitina nutraukti ir

pakartotinai skirti Thelin negalima. Q

x$
Pakartotinas gydymo skyrimas R
Vél pradéti gydyma Thelin preparatu galima tik tuo atveju, jei tiks gydymo Thelin preparatu nauda
didesné¢ uz potencialia rizika ir jei aminotransferazés koncentggdija kepenyse nevirsija prie§ gydyma
nustatyty lygiu. Rekomenduojama pasikonsultuoti su hep u. Pakartotinai pradedant gydyma

batina laikytis 4.2 skyriuje isdéstyty rekomendacijy. Vél@adéjus gydyma, aminotransferaziy
koncentracija bitina patikrinti per 3 dienas, paskui vél patikrinti po 2 savaiciy, o po to tikrinti pagal

anksciau pateiktas rekomendacijas. O
>

Kepeny funkcijos sutrikimas prie§ gydyma K
Klinikiniy tyrimy dalyvaujant ligoniams %tiems kepeny funkcijos sutrikimy, neatlikta. Thelin
kontraindikuotinas ligoniams, kuriy og me prie§ pradedant gydyma yra padidéjes kepenuy

aminotransferaziy aktyvumas (> 3 R) arba tiesioginio bilirubino koncentracija prie$ pradedant
gydyma padidéjusi > 2 x VNR (V% N skyriu).
\S

Kraujavimas \\Q
Vartojant Thelin, padidéj@raujavimo, dazniausiai pasireiSkiancio epistakse ir danteny kraujavimu,
rizika.

Vitamino K antagonisty grupé
Thelin padidina vitamino K antagonisty, kaip antai varfarino, acenokumarolio ir fenprokumono, kiekj
plazmoje (Zr. 4.5 skyriy).

Vaistiniai preparatai, slopinantys organiniy anijony pernasos polipeptidus (OATP)

Saveikos su stipriais OATP baltymy nesSikliy inhibitoriais (pvz., kai kuriais statinais, proteinazes
ihibitoriais, tuberkulostatikais) dydis neZzinomas. Ligonius, kuriems reikia kartu skirti §iuos preparatus,
biitina atidziai stebéti, ar neatsiranda su sitaksentano natrio druska susijusiy nepageidaujamy reiskiniy,
nes saveika gali sukelti sitaksentano natrio druskos koncentracijos padidéjima kraujo plazmoje (Zr. 4.5
skyriy).

Geriamieji kontraceptiniai preparatai

Thelin vartojant kartu su geriamaisiais kontraceptiniais preparatais, estrogeny ekspozicija padidéja (Zr.
4.5 skyriy). Todel, ypac rikan¢ioms moterims, padidéja tromboembolijos rizika. Atsizvelgiant {
teoriskai didesng tromboembolijos rizika, reikia apgalvotai tradiciniu biidu kartu vartoti vitamino K
antagonisty.




NéStumas

D¢l galimo teratogeninio poveikio vaisingoms moterims gydymo Thelin pradéti negalima, iSskyrus
atvejus, kai moteris naudoja patikima kontracepcijos metoda. Prireikus bitina atlikti néStumo testa (Zr.
4.6 skyriy).

Plauciy veny okliuziné liga (PVOL)

Duomeny apie Thelin vartojima pacientams, kurie serga plauciy arterijos hipertenzija, susijusia su
plauciy veny okliuzine liga, néra. Vis délto tokiems pacientams vartojant vazodilatatoriy (daugiausiai
prostacikliny) pastebéta gyvybei pavojingos plauciy edemos atvejy. Taigi, jeigu plauciy arterijos
hipertenzija sergantiems pacientams vartojant Thelin atsiranda plauciy edemos poZymiy, reikia
pagalvoti apie tai, kad $i buklé gali buiti susijusi su plauciu veny okliuzine liga.

Hemoglobino koncentracija

Gydymas Thelin buvo susij¢s su nuo dozés priklausomu hemoglobino koncentracijos sumazéjimu (Zr.
4.8 skyriy). Toks hemoglobino koncentracijos sumaz¢jimas daugeliu atvejy buvo nustatytas per pirma
gydymo savaitg ir hemoglobino koncentracija stabilizavosi 4-ta gydymo Thelin savaitg.
Rekomenduojama patikrinti hemoglobino koncentracija pries gydyma, po 1 ir 3 gydymo ménesiy ir
véliau kas 3 ménesius. Jeigu pasireiskia zymus hemoglobino koncentracijos sumaééj imas, bitina
atlikti papildomus tyrimus ir nustatyti prieZastj ir specialaus gydymo biitinybg. (b'

Pagalbinés medziagos O

Thelin table¢iy sudétyje yra laktozés monohidrato. Sio vaisto negalim oti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, laktazés stygius arba
gliukozés ir galaktozés malabsorbcija. @é

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokiqe&éika

Sitaksentano natrio druska metabolizuojama kepenyse@lkiant P450 CYP2C9 ir CYP3A4/5
izofermentams. Sitaksentano natrio druska yra CYPF2§'9 ir mazesne apimtimi CYP2C19, CYP3A4/5
bei CYP2CS8 izofermenty inhibitorius. Kartu va a sitaksentano natrio druska gali padidinti
vaistiniy preparaty, kuriy metabolizma daugi i veikia CYP2C9, koncentracijas plazmoje.
Vartojant kartu su vaistiniais preparatais, k] metabolizma veikia CYP2C19 arba CYP3A4/5
izofermentai, kliniSkai reikSmingos sg s nesitikima. Sitaksentano natrio druska neturi poveikio
nesikliui p-glikoproteinui, bet teigigq, ad yra OATP baltymy nesikliy substratas.

Kity vaistiniy preparaty poveik\'x@helin

Organiniy anijony perna$0s Polipeptidy (OATP) inhibitoriai. Vartojant kartu su stipriu OATP
inhibitoriumi ciklos @ A, sitaksentano C,;, padid¢jo 6 kartus, AUC padidéjo 67 %, taigi
pacientams, kurie Ja sisteminio poveikio ciklosporing A, Thelin vartoti negalima (Zr. 4.3 skyriu).
Ciklosporino A klirensas nepakito.

Saveikos su kitokiais OATP inhibitoriais (kai kuriais HMG CoA reduktazés inhibitoriais, pavyzdziui,
atorvastatinu, proteazés inhibitoriais, pavyzdziui, ritonaviru, tuberkulostatikais, pavyzdziui, rifamicinu)
dydis nezinomas, bet ji gali lemti sitaksentano koncentracijos plazmoje padidéjima. Klinikiné §io
reiskinio reikSmé nezinoma. Pacientus, kuriems biitina §iuos vaistinius preparatus vartoti kartu, reikia
atidziai stebéti. Be to, klinikiniy saveikos su vidutinio stiprumo OATP inhibitoriumi nelfinaviru ir
mazg afiniteta turinCiu OATP inhibitoriumi pravantatinu tyrimy duomenimis, kliniskai reikSmingy
sitaksentano koncentracijos plazmoje poky¢iu nebuvo.

Flukonazolas (CYP2C19, CYP2C9 ir CYP3A4/5 inhibitorius). Thelin vartojant kartu su flukonazolu,
sitaksentano natrio druskos klirensas nepakito.

Ketokonazolas (CYP3A4/5 substratas ir inhibitorius). Thelin vartojant kartu su ketokonazolu, nei
sitaksentano natrio druskos, nei ketokonazolo klirensas kliniskai reik§mingai nepakito.



Nelfinaviras (CYP3A4/5, CYP2C19 substratas). Thelin vartojant kartu su nelfinaviru, nei sitaksentano
natrio druskos, nei nelfinaviro klirensas kliniskai reik§mingai nepakito. Nelfinaviro klirensas kliniskai
nereik§mingai pakito vieno tiriamojo, kurio organizme CYP2C19 veikiamas metabolizmas yra silpnas,
organizme.

Thelin poveikis kitiems vaistiniais preparatams.

Varfarinas (K vitamino antagonistas, CYP2C9 substratas). Kartu vartojama sitaksentano natrio druska
2,4 karto padidino S-varfarino ekspozicija. Sitaksentano natrio druska gydomiems varfaring
vartojantiems asmenims gydomasis kreséjimo slopinimas (tikslinis tarptautinis normalizuotas santykis
[TNS] — angl., International Normalised Ratio [INR]) pasireiskia vartojant mazesnes antikoagulianty
dozes. Tikimasi, kad panasus kreséjimo slopinimas pasireiks ir vartojant varfarino analogus, iskaitant
acenokumarolj, fenprokumona ir fluindiona. Jeigu pacientui pradedamas gydymas vitamino K
antagonistais, rekomenduojama pradéti nuo pa¢ios maziausios esamos K vitamino antagonisto dozés.
vitamino K antagonisty jau vartojantiems ligoniams vitamino K antagonisto dozg¢ rekomenduojama
sumazinti, kai pradedamas gydymas sitaksentano natrio druska. Visais atvejais TNS rodiklj reikia
tikrinti reguliariai. Kol tikslinis TNS rodiklis yra pasiekiamas, vitamino K antagonisto dozg reikia
didinti pamazu. Jeigu TNS stebimas netinkamai ir vitamino K antagonisty ekspoz'éijos padidéjimas
lieka neiSaiSkintas, gali pasireiksti sunkus ar gyvybei pavojingas kraujavimas. (b'

Geriamieji kontraceptikai (CYP3A4/5 substratai). Thelin vartojant kartu {;&lho-Novum 1/35 (1 mg
noretindrono/0,035 mg etinilestradiolio), etinilestradiolio (CYP3A4/5 $qbstratas) ir noretindrono
(CYP3A4/5) ekspozicija padidéjo atitinkamai 59 % ir 47 %. [vertinis T3likulus stimuliuojancio
hormono (FSH), liuteinizuojané¢io hormono (LH) ir progesteron entracija kraujo plazmoje,
nustatyta, kad Thelin poveikio geriamojo kontraceptiko ovultél slopinan¢iam aktyvumui netur¢jo.

Sildenafilis (CYP3A4 substratas). Vienkarting 100 mg siégaﬁlio dozg pavartojus kartu su Thelin,
sildenafilio C,,, ir AUC,, padidéjo atitinkamai 18 % irQ& Yo. Aktyvaus metabolito n—
desmetilsildenafilio C,,, ar AUC poky¢iy nebuvo % sildenafilio koncentracijos poky¢iai plazmoje
buvo laikomi kliniskai nereikSmingais. Saveikauésildenafiliu gali buti sunki, jeigu pasireiskia
pavojinga hipotenzija. Tyrimy rezultatai rodq& kartu su sitaksentano natrio druska vartojamo
sildenafilio dozés keisti nereikia.

Nifedipinas (CYP3A4/5 substratas) gl!u su Thelin vartojamo nifedipino klirensas kliniskai
reik§mingai nepakito. Si saveika buwg tirta tik vartojant mazas nifedipino dozes. Todél ekspozicijos
padidéjimo vartojant dldesnes ipino dozes atmesti negalima.

Omeprazolas (CYP2 tratas) Thelin vartojant kartu su omeprazolu, omeprazolo AUC.p4
padidéjo 30 %, o kito. Ploto po koncentracijos kreive (AUC) pokyciai nebuvo laikomi
kliniskai relksmln

Digoksinas (p-glikoproteino substratas). Kartu su Thelin vartojamo digoksino farmakokinetinés
savybés nepakito, tai rodo, kad poveikio jo nesikliui p—glikoproteinui nebuvo.

Klinikiniy saveikos su CYP2CS substratu tyrimy neatlikta. Todél nepageidaujamos saveikos su tokiu
vaistiniu preparatu paneigti negalima.

4.6 Néstumo ir Zindymo laikotarpis

Néstumas

Duomeny apie sitaksentano natrio druskos vartojima néStumo metu néra. Sitaksentano natrio druska
ziurkéms sukélé teratogenini poveiki (Zr. 5.3 skyriy). Galimas poveikis Zzmogui nezinomas. Thelin
negalima vartoti néStumo metu, i$skyrus neabejotinai biitinus atvejus, t. y., kai negalima skirti
alternatyviy gydymo biidu.



Zindymo laikotarpis

Ziurkiy pateliy, kurios buvo gydytos sitaksentano natrio druska, zindomy jaunikliy kraujo plazmoje
buvo aptikta sitaksentano natrio druskos, tai rodo, kad sitaksentano natrio druskos pateko i Ziurkiy
piena. Nezinoma, ar sitaksentano natrio druska issiskiria { moters piena. Thelin vartojan¢ioms
moterims kiidikio kriitimi maitinti negalima.

Vaisingos moterys
D¢l galimo teratogeninio poveikio vaisingo amZiaus moterims negalima skirti gydymo $iuo preparatu,
nebent jos naudoty patikima kontracepcijos metoda. Esant reikmei, biitina atlikti néStumo testa.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus netirtas. Zinomas nepageidaujamas poveikis yra
svaigulys, kuris gali veikti gebéjima vairuoti ar valdyti mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Bendras apibtidinimas
Thelin saugumas jvertintas klinikiniy tyrimy, kuriuose dalyvavo daugiau kaip PAH serganciy
pacienty, ir po vaistinio preparato patekimo i rinka gautais saugumo duomeninis. PAH sergantiems
tiriamiesiems vartojant rekomenduojama dozg placebu kontroliuojamy klinghkihiy tyrimy metu,
dazniausiai pasireiSkusios nepageidaujamos reakcijos { vaistini prepara!@(urios bent potencialiai
buvo siejamos su gydymu Thelin preparatu, buvo galvos skausmas @A; ligoniy) bei periferiné
edema ir nosies uzburkimas (po 9 % ligoniy). @Q

N

Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamas poveikis pa%g{ maz¢jancio sunkumo tvarka.
Naudojami tokie sutrikimy daznio apibuidinimai: /abai d@ (= 1/10), dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10),
nedazni (nuo > 1/1000 iki < 1/100), reti (nuo > 1/10 00Q ki < 1/1000), labai reti (< 1/10 000).

Nepageidaujamos reakcijos ’\('b'
Organy sistemy klasés / nepageidauj aga.é@e‘akcija ‘ DazZnis
A4
Kraujo ir limfinés sistemos sutrikim(a\&g
Hemoglobino sumazéjimas (retmba§ejais sukeliantis anemija), Nedazni
hematokrito sumazéjimas. . (\)
‘\\
Q\vA
Nervy sistemos Sum&%i
Galvos skausmas Labai dazni
Nemiga, galvos svaigimas. Dazni

Kraujagysliy sutrikimai

Kraujavimas i§ danteny, kraujo pripliidimas i kakla ir veida. Dazni

Kvépavimo sistemos, kriitinés lqstos ir tarpuplaucio sutrikimai

Nosies uzgulimas, kraujavimas i$ nosies. Dazni

Virskinimo trakto sutrikimai

Pykinimas, viduriy uzkietéjimas, virSutinés pilvo dalies skausmas, Dazni
vémimas, dispepsija ir viduriavimas.




Kepeny, tulZies piislés ir lataky sutrikimai

Kepeny aminotransferaziy suaktyvéjimas, bilirubino padaugéjimas Dazni
(susijes su kepeny aminotransferaziy suaktyvéjimu)
Simptominis hepatitas Reti

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

ISbérimas (jvairaus tipo ir pasireiskimo). Reti

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Raumeny méslungis. Dazni

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pazeidimai

Nuovargis, edema (dazniausiai periferiné) ‘ DaZni

Tyrimai \\}O

TNS padidéjimas (kartu vartojant vitamino K antagonistus). Protrorlis o | Dazni
laiko (PL) pailgéjimas (kartu vartojant vitamino K antagonistus),

——-

Kepeny aminotransferaziy koncentracijos padidéjimas ( %0\91 skyriy)

Su sitaksentano natrio druska yra sicjama padidéjusi AQF‘l(r (arba) AST koncentracija. Geriamojo
preparato klinikiniy tyrimy II ir III faziy metu tiri AH sergancius ligonius, padidéjusi ALT ir (arba)
AST >3 x VNR buvo pastebéta tarp 5 % placebq, ¢irtojusiy ligoniy (n = 155) ir tarp 7 % 100 mg
Thelin preparatu gydyty ligoniy (n = 887). Padid€jusios ALT reik§Smés > 5 x VNR buvo nustatytos

tarp 4 % (36/887) 100 mg sitaksentano doz@ eng karta per para vartojusiy ligoniy ir tarp 0,6 %
placebo grupés tiriamuyjy (1/155). Tarp, iy, gydyty kasdienine vienkartine 100 mg sitaksentano
doze, padaugéjo simptominio hepatj eju.

Be to, sitaksentano grupéje buﬁ@acien‘[q (n = 53), kurie nutrauke kitokio endotelino receptoriy
antagonisto vartojima dél k& funkcijos sutrikimo. Sios specialios grupés pacientams buvo didesné
ALT ir (arba) AST padid&agtio > 3 x VNR rizika (19 %; n = 10/53) Tai rodo, kad Sios grupés
pacientus gydyti sita nu reikia atsargiai.

Hemoglobino koncentracijos sumazéjimas (zr. 4.4 skyriy)

Bendras vidutinis hemoglobino koncentracijos sumaz¢jimas Thelin preparatu gydomiems ligoniams
buvo 0,5 g/dl (pokytis nuo gydymo pradzios iki pabaigos). Placebu kontroliuojamy tyrimy metu
zymus hemoglobino kiekio sumazéjimas (> 15 % sumazéjimas lyginant su pradiniais rodikliais, verté
mazesné uz maziausia leisting normos riba) buvo pastebétas tarp 7 % Thelin preparatu gydyty ligoniy
(n=149) ir 3 % placeba vartojusiy ligoniy (n = 155). Hemoglobino koncentracija bent 1 g/dl sumazgjo
60 % Thelin preparatu gydytu ligoniy lyginant su 32 % placeba vartojusiu ligoniu.

Stebéjimas po vaistinio preparato patekimo j rinka

Stebéjimo po vaistinio preparato patekimo { rinka duomenimis, iki $iol pastebéti nepageidaujami
rei§kiniai buvo panasis | tuos, kurie nustatyti klinikiniy tyrimy metu. Po sitaksentano natrio druskos
pavartojimo kartu nustatytas transaminaziy suaktyvéjimo (ALT ir [arba] AST) > 8 x VNR ir bendrojo
bilirubino koncentracijos padid¢jimas > 2 x VNR. Tai gali sukelti kepeny funkcijos nepakankamuma,
kuris gali biiti mirtinas, ir dél to biitina reguliariai stebéti transaminaziy aktyvuma ir bilirubino
koncentracija.




4.9 Perdozavimas

Specifinés Thelin perdozavimo gydymo patirties néra. Perdozavus vaistinj preparata, reikia imtis
simptominio ir pagalbinio gydymo priemoniy.

Klinikiniy tyrimy metu Thelin 7 dienas sveikiems savanoriams buvo kasdien skiriamas geriamosiomis
dozémis po 1000 mg per para. Geriant $ia doze¢, dazniausi nepageidaujami reiskiniai buvo galvos
skausmas, pykinimas ir vémimas.

Atvirojo klinikinio hipertenzijos tyrimo metu 10 ligoniy iki 2 savai¢iy du kartus per para vartojo po
480 mg preparato (apytiksliai 10 karty didesné paros dozé uz didZiausia zmogui rekomenduojama
dozg). Dazniausiai Siems ligoniams pasireiske nepageidaujami reiSkiniai buvo galvos skausmai (kai
kada stipriis), periferiné edema ir anemija; né vienas i§ $iy reiSkiniy nebuvo laikomas sunkiu.

Atviry PAH tyrimy duomenimis, nustatytas vienas mirtino kepeny funkcijos nepakankamumo atvejis
pacientui, kuris vartojo 600 mg sitaksentano paros dozg (du kartus per para po 300 mg).

5, FARMAKOLOGINES SAVYBES &
X

5.1 Farmakodinaminés savybés \QO

A\

Farmakoterapiné grupé — vaistiniai preparatai kraujospiidziui mazi iATC kodas — CO2KX03

tokrininio reguliavimo peptidas

Veikimo mechanizmas

Endotelinas 1 (ET-1) yra stipraus kraujagysliy parakrinini
plauciuose, kuris taip pat gali skatinti fibroze, lasteliy pr racija, Sirdies hipertrofija bei struktiry
persitvarkyma ir uzdegimus. ET-1 baltymo koncentracijdkraujo plazmoje ir plauciy audinyje yra
padidéjusi ligoniams, sergantiems plaudiy arterijos Bpertenzija (PAH), kitais $irdies ir kraujagysliy
sutrikimais bei jungiamojo audinio ligomis, tarpilskleroderma, Giminiu ir 1étiniu Sirdies
nepakankamumu, miokardo i§emija, sistemi ertenzija ir ateroskleroze, tai rodo, kad ET—1 gali
turéti patogeninio poveikio sukeliant Sias @s Sergant PAH ir Sirdies nepakankamumu ir nesant
endotelino receptoriy antagonizmo, pagi si ET-1 koncentracija yra tiesiogiai susijusi su $iy ligy
sunkumu ir prognoze. Be to, PAH taif pat biidingas sumazéjes azoto oksido aktyvumas.

ET-1 veikia per endotelino A 'c@)torius (ETa), esancius ant lygiyjy raumeny lasteliy, ir endotelino B
receptorius (ETg), esancius, ndotelio Iasteliy. Pagrindiniai ET—1 jungimosi prie ET, sukelti
reiskiniai yra vazokonst Sﬁ‘a ir struktiiriniai kraujagysliy poky¢iai, o jungimasis prie ETg
receptoriaus sukelia @klirensa[ ir vazodilatacinius ir (arba) antiproliferacinius pokycius, i§ dalies
vykstancius dél 320&) sido ir prostaciklino i$siskyrimo.

Thelin yra stiprus (K; = 0,43 nM) ir labai selektyvus ET A receptoriaus antagonistas (mazdaug 6500
karty selektyvesnis ET, atzvilgiu lyginant su ETg).

Veiksmingumas
Veiksmingumui nustatyti buvo atlikti du atsitiktiniy im¢iy, dvigubai akli, daugiacentriai, placebu

kontroliuojami klinikiniai tyrimai. STRIDE-1 tyrimo, kuriame dalyvavo 178 ligoniai, metu per

12 savai¢iy gydymo laikotarpi 2 geriamyju Thelin doziy (100 mg karta per para ir 300 mg karta per
para) veiksmingumas buvo lyginamas su placebu. 18 savaiciy trukusio STRIDE-2 tyrimo, atlikto
dalyvaujant 246 ligoniams, metu buvo sudarytos 4 gydomosios grupés: placebas viena karta per para,
50 mg Thelin vieng karta per para, 100 mg Thelin vieng karta per para ir atviras gydymas bozentanu
dukart per para (veiksmingumo rodiklis uzkoduotas, vartotas pagal patvirtintus pakuotés idéklo
nurodymus).

STRIDE-4 dalyvavo 98 pacientai, kurie atsitiktinés atrankos biidu suskirstyti | grupes ir 18 savaiciy
vieng karta per parg vartojo 50 mg ar 100 mg sitaksentano natrio druskos arba placeba. Visy triju



tyrimy veiksmingumo vertinamoji baigtis apémé submaksimaly fizinj pajéguma, funkcing klase pagal
PSO ir laikotarpi, per kuri klinikin¢ buklé pablogéjo, o STRIDE-1 tyrimo metu ir hemodinamika.

Tiriamieji ligoniai sirgo vidutinio sunkumo ar sunkia (II-IV funkciniy klasiy pagal NYHA/PSO
klasifikacija) PAH, sukelta idiopatinés plauciy arterijos hipertenzijos (IPAH, taip pat vadinamos
pirmine plauciy hipertenzija), jungiamojo audinio ligos ar jgimtos Sirdies ydos.

Siy tyrimuy metu tiriamasis vaistinis preparatas buvo papildomai skirtas greta ligoniy vartojamy vaistu,
tarp kuriy galéjo biiti bet koks digoksino, antikoagulianty, diuretiky, deguonies ir vazodilatatoriy (pvz.,
kalcio kanaly blokatoriai, ACE inhibitoriai) derinys. [ tyrima nebuvo itraukti ligoniai, sergantys
kepeny liga ar vartojantys netradicinius vaistus PAH gydyti (pvz., iloprosta).

Submaksimalus fizinis pajégumas. Jis jvertintas 12 savaiciy trukusio STRIDE-1 tyrimo metu ir 18
savai¢iy trukusiy STRIDE-2 ir STRIDE-4 tyrimy metu matuojant per 6 minutes nueita atstuma (6
minuciy ¢jimo testas). Abiejy STRIDE-1 ir STRIDE-2 tyrimy metu gydymas Thelin preparatu Zymiai
padidino fizinio kriivio tolerancija. Placebo grupése nueito atstumo pailgé€jimas visoje kohortoje,
palyginti su pradiniais duomenimis, buvo atitinkamai 35 metrai (p = 0,006; remiantis kovariacine
analize) ir 31 metras (p < 0,05; remiantis kovariacine analize). STRIDE-4 tyrimo duomenimis, visoje
kohortoje nustatytas statistiskai nereikSmingas placebu koreguotas vidutinis pa&mas 24,3 metrais

(p =0,2078). Tarp ligoniy, sergan¢iy PAH, susijusia su jungiamojo audinio } TRIDE-1 ir
STRIDE-2 tyrimy metu pastebétas statistiSkai reikSmingas skirtumas, pal 1 su placebo grupe
(37,73 metrai, p < 0,05). X

NG
Hemodinamikos parametrai. STRIDE-1 tyrimo metu jie buvo @i abiejy funkciniy klasiy (II ir I11

klasés) pacientams. Palyginti su placebu, 12 savai¢iy gydyma in preparatu statistiSkai
reikSmingai pagerino plauciy kraujagysliy pasiprieﬁinimq@ ir Sirdies indeksa (SI) (Zr. toliau).

Gydymo palyginimas pagal PKP ir SI pokytij, palyﬁhti su pradiniu, pagal funkcing
klase 12-tg savaite— STRIDE 1: 100 mg sitaks#no, palyginti su placebu

Funkciné klasé Vidutinis skirtu Q)alyginti su placebu p-reikSmé
% PI)
PKPfdinos*sek./cm’)
il K124 (222,7, -17.,8) 0,032
111 L \241,2 (-364.6, -136,4) <0,001
Y SI (I/min./m")
il NN 0,5 (0,2, 0,8) 0,003
111 R 0,3(0,1,0,5) 0,015

( 0‘
Sisteminis kraujagy\s§q pasipriesinimas (-276 dinos*sek./cm’ [(16 %]) pageréjo po 12 gydymo
savai¢iy. Vidutinio plauciy arterijos spaudimo sumazéjimas 3 mmHg (6 %) nebuvo kliniskai
reikSmingas.

Thelin poveikis ligos baig€iai yra nezinomas.

Funkciné klasé. Vartojant 100 mg sitaksentano natrio druskos, PAH simptomai sumazéjo. Visy tyrimy
(STRIDE-1, STRIDE-2 ir STRIDE-4) duomenimis, nustatytas pageréjimas vertinant pagal funkcing
klase.

llgalaikis isgyvenamumas

Atsitiktiniy im¢iy tyrimy duomeny, irodanciy, kad sitaksentano natrio druskos vartojimas pailgina
iSgyvenamuma, néra. Visgi ligoniai, baigiantys STRIDE-2 tyrimo numatyta gydyma, turé¢jo teisg
dalyvauti atviruose tyrimuose (STRIDE-2X ir STRIDE-3). 100 mg sitaksentano natrio druska buvo
gydyti i§ viso 145 ligoniai ir jy ilgalaikio i§gyvenamumo biiklé buvo vertinama ne trumpiau kaip 3
metus. Sioje visoje tiriamyju grupéje Kaplan-Meier metodu apskai¢iuotas isgyvenamumo po 1, 2 ir 3
mety rodiklis buvo atitinkamai 96 %, 85 % ir 78 %. Sis i§gyvenamumo rodiklis PAH, susijusios su
jungiamojo audinio liga, ligoniy pogrupyje buvo panasus kaip ir visoje Thelin preparatu gydytoje
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grupéje (atitinkamai 98 %, 78 % ir 67%.). Sioms prognozéms jtakos galéjo turéti naujo ar papildomo
PAH gydymo skyrimas 24 % ligoniy pirmaisiais metais.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
ISgerta sitaksentano natrio druska greitai absorbuojama. PAH sergantiems ligoniams didZiausia

koncentracija kraujo plazmoje susidaro per 1-4 valandas. Absoliutus Thelin biologinis prieinamumas
yranuo 70 % iki 100 %. Preparata vartojus su labai riebiu maistu, Thelin absorbcijos greitis (Cpnx)
sumazgjo 43 %, o didziausios koncentracijos kraujo plazmoje laikas (T,..,) pailgéjo (2 kartus)
palyginus su vartojimu nevalgius, bet absorbcijos dydis liko tas pats.

Pasiskirstymas

Daugiau kaip 99 % sitaksentano natrio druskos prisijungia prie kraujo plazmos baltymu, daugiausia
albumino. Jungimosi intensyvumas nuo koncentracijos kliniskai reikSmingai nepriklauso. Sitaksentano
natrio druska { eritrocitus nepatenka ir pro kraujo ir smegeny barjera, atrodo, neprasiskverbia.

lfﬁasparéiai
N arniausi

azniausi
au uz sitaksentano natrio
A4/5 izofermentai.

Metabolizmas ir eliminacija
Sveikiems savanoriams gérus preparato nustatyta, kad sitaksentano natrio drus
metabolizuojama. Remiantis standartiniy in vitro aktyvumo tyrimy duomeni
metaboliniai produktai kaip ET, antagonistai veikia maziausiai 10 karty si
druska. /n vitro sitaksentano natrio druska metabolizuoja CYP2C9 ir

\
In vitro tyrimy, atlikty tiriant Zmogaus kepeny mikrosomas ir pi s hepatocitus, rezultatai rodo,
kad sitaksentano natrio druska slopina CYP2C9 izofermenta, é 2C8, CYP2C19 ir CYP3A4/5
izofermentus slopina silpniau.

Mazdaug 50—60 % isgertos dozés iSsiskiria su slaplmu'Q?kusm]l dalis pasisalina su i$matomis.
Maziau kaip 1 % dozés paSalinama kaip nepakitu (@awdalo veiklioji medziaga. Galutinis pusinés
eliminacijos laikas (t'%) yra 10 valandy. Savano¥ylyrimo duomenimis, pastovi koncentracija
organizme pasiekiama mazdaug per 6 dienas&

Po kartotinio rekomenduojamos 100 nkartinés paros dozés vartojimo, nenumatyto kaupimosi
kraujo plazmoje nepastebéta. Bet 0 mg ir didesnéms dozéms nelinijinés farmakokinetinés
savybés salygoja neproporcmgq entano natrio druskos koncentracijos padidé¢jima kraujo
plazmoje.

(\
Atskiros ligoniy grupés. \'
Remiantis populiacij @\makokinetinés analizés duomenimis ir keleto klinikiniy tyrimy metu
sukauptais duomeﬂ‘n&s, nustatyta, kad lytis, rasé ir amzius sitaksentano natrio druskos
farmakokinetinéms savybéms kliniskai reikSmingo poveikio neturi.

Kepeny funkcijos sutrikimas
Kepeny funkcijos sutrikimo poveikis sitaksentano natrio druskos farmakokinetinéms savybéms
netirtas. Zr. 4.3 skyriu.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atlikus kartotinés vaistinio preparato dozes toksinio poveikio tyrimus su pelémis, ziurkémis ir Sunimis,
pastebéta nuo dozés priklausomy kepenu pokyc¢iy (svoris, centriniy skilteliy hipertrofija, kartais
nekrozé), vaistus metabolizuojanéiy fermenty pagauséjimo kepenyse ir Siek tiek sumazéjusiy eritrono
parametry. Esant dideléms dozéms, taip pat buvo pastebétas nuo dozés priklausomas protrombino

laiko (PT) ir dalinio aktyvinto tromboplastino laiko (APTT) pailgéjimas, daugiausia tarp Ziurkiy, bei
koaguliopatija (kraujavimas) tarp Ziurkiy ir Suny, bet ne tarp peliy. Siy tyrimy rezultaty reik§mé
Zmogui nezinoma.
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Seklidziy kanaléliy atrofijos atveju pastebéta tiriant Ziurkes, bet ne peles ar Sunis. 26 savaites trukusio
bandymo metu buvo nustatyta labai nedaug vidutinés raiskos ar Zymios difuzinés iStekamujy s¢klideés
kanaléliy atrofijos atveju, 0 99 savaites trukusio tyrimo metu §iek tick pagauséjo nuo dozés
priklausomy minimalios ar nesunkios lokalizuotos atrofijos atveju skiriant dozes, kurios sukelia nuo
29 iki 94 karty didesng ekspozicija negu ekspozicija Zmogaus organizme.

Toksinis poveikis reprodukcijai buvo tirtas tik ziurkéms. Thelin preparatas neturéjo poveikio nei
patinéliy, nei pateliy vaisingumui. Thelin teratogeninis poveikis Ziurkéms nustatytas esant maziausiai
tirtai dozei, kai ekspozicija daugiau kaip 30 karty virSijo ekspozicija zmogaus organizme. Pasitaike
nuo dozés priklausomy galvos, burnos, veido ir stambiyjy kraujagysliy malformaciju.
Nepageidaujamo poveikio nesukeliantis lygmuo (angl.,No Observed Adverse Effect Level, NOAEL)
nenustatytas.

Thelin skyrimas ziurkéms pateléms nuo vélyvojo néStumo iki zindymo laikotarpio pabaigos, sumazino
jaunikliy i§gyvenamumo rodiklj, taip pat sukelé seklidés kanaléliy aplazija ir vélyva maksties
atsidaryma esant maziausiai tirtai ekspozicijai (1745 kartus didesné uz ekspozicija Zzmogaus
organizme). Skiriant didesnes dozes pateléms motinoms, pasireiské dideliy ar nenormalios formos
kepenu, uzdelsto klausos funkcijos vystymosi, vélyvo apyvarpés atsiskyrimo laik %r implantuoty
embriony skai¢iaus sumazgjimo atvejy. \(b,

Nei in vitro, nei in vivo genetiniai toksikologiniai tyrimai nejrode potenc'{ kliniskai reikSmingo
genotoksinio poveikio. X
N

Thelin preparatas neturéjo kancerogeninio poveikio nei 97-99 saé& ji skiriant ziurkéms, nei 6
ménesius jj skiriant p53""” transgeninéms peléms. é

S
6  FARMACINE INFORMACIJA (0{\
X
{b

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E460) @Q
Laktozés monohidratas

Hipromelioze (E464) Q
Karboksimetilkrakmolo natrig. ka
Magnio stearatas (E470b) s {\
Bevandenis dinatrio fos E339)
Askorbilo palmitata &

Dinatrio edetatas

Vienbazis natrio fosfatas (E339)

Tabletés plévelé

Stearino rugstis (E570b)

Hipromelioze (E464)

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Titano dioksidas (E171)

Dehidratuotas geltonasis gelezies oksidas (E172)
Dehidratuotas raudonasis gelezies oksidas (E172)
Talkas (E553b)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

24 ménesiy

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

6.5 Pakuoté ir jos turinys

PVC/ACLAR/popieriumi dengtos aliuminio folijos lizdinés plokstelés turincios po 14 tableciy.
Dézutése yra po 14, 28, 56 arba 84 tabletes.

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukai turintys po 28 tabletes.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Specialiy reikalavimy néra. \@%
\\}O
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS \$
. \
Pfizer Limited @Q
Sandwich K
Kent CT13 9NJ \QQ
Jungtiné Karalysté (%)

8. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUM@S

EU/1/06/353/001 r&
EU/1/06/353/002 @Q
EU/1/06/353/003 Q
EU/1/06/353/004 Q
EU/1/06/353/005 &

\3(\

9"
9. RINKODAR ISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

2006 rugpjtcio 10
10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Naujausia i§samig informacija apie §i preparata galite rasti Europos vaisty agentiiros (EMA)
tinklalapyje: http://www.ema.europa.eu/.
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11 PRIEDAS Q)Q

A.  GAMYBOS LICENCIJOS TURET@, ATSAKINGAS UZ
SERIJU ISLEIDIMA %)

B. RINKODAROS TEISES sA)be;os
X
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A. GAMYBOS LICENCLIOS TURETOJAI, ATSAKINGI UZ SERLJU ISLEIDIMA

Gamintojy, atsakingy uz seriju i$leidima, pavadinimai ir adresai

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. RINKODAROS TEISES SALYGOS

. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI, TAIKOMI RINKODAROS
TEISES TURETOJUI S

Riboto iSraSymo vaistinis preparatas (Zr. I priedo (Preparato charakteristiky (Qukos) 4.2 skyriy).

. SALYGOS IR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR V‘E@WINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRIN

Rinkodaros teisés turétojas (toliau - RTT) privalo idiegti tyri rograma, kurios déka galéty gauti
tokia informacija: demografiné informacija apie pacientu ems iSrasytas Thelin, pasalinés
reakcijos ir priezastys del kuriy nutraukiamas Thelin v imas. Sios tyrimo programos detales reikia
suderinti su valstybés Europos Sajungos narés kompetentinga institucija prie§ vaisto patekima i rinka.

RTT turi suderinti valdomos platinimo siste (Gétales su Valstybine kompetentinga institucija bei
privalo valstybiniu mastu idiegti tokig pro kuri uZztikrinty, kad visi gydytojai, ketinantys iSrasyti
Thelin, prie§ vaisto iSraSyma gauty Visa@ytojams skirta informacijos paketa, susidedantj i§ toliau
iSvardinty dalyku: \Q

Informacija apie prepar. Q
Gydytojams skirta il@cija apie Thelin

Informaciné pacieptO-kortelé
Informaciné paciéato partnerio kortelé

Informacijoje apie?élin, skirtoje gydytojams, turéty biiti paminéti toliau iSvardinti pagrindiniai
aspektai:

e Thelin yra teratogeninis

o Vaisingoms moterims reikia naudoti efektyvia kontracepcija.

o Galima saveika su geriamaisiais kontraceptikais bei padidéjusi tromboembolijy rizika

o Biitina {spéti pacientes apie preparato teratogenini poveiki, kontracepcijos biitinybg, o
esant reikmei, ir né$tumo nustatymo bitinybe, taip pat apie tai, ka daryti pastojimo
atveju.

o Pastojusias pacientes reikia nukreipti apZziiirai ir konsultacijoms pas gydytoja, kuris
specializuojasi ar turi patirtj teratologijos bei teratogeninio poveikio diagnozavimo
srityje.

e Thelin yra hepatotoksinis
o Prie§ pradedant gydyma ar gydymo metu reikia atlikti kepeny funkcijos patikrinimus
o Negalima skirti pacientams, kuriems diagnozuotas kepeny funkcijos sutrikimas (A-C
klasés pagal Child-Pugh).
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o Negalima skirti pacientams, kuriy tiesioginio bilirubino koncentracija pries pradedant
gydyma padidéjusi > 2 x VNR.

o Nustacius, kad kepeny fermenty kiekis yra daugiau kaip 3 kartus didesnis uz virSuting
normos riba (VNR):

e >3ir<5x VNR. Rodmenis reikia patvirtinti, atlickant kita kepeny funkcijos
tyrima. Pasitvirtinus, sprendima dé¢l tolimesnio Thelin vartojimo ar vartojimo
nutraukimo reikia priimti individualiai. Aminotransferaziy aktyvuma toliau
reikia tikrinti bent kas 2 savaites. Jeigu aminotransferaziy aktyvumo lygis
atsistato | nustatyta pries gydyma, apsvarstoma pradinio gydymo plano
atnaujinimo galimybé.

e >5ir <8 x VNR. Rodmenis reikia patvirtinti atlickant kita kepeny funkcijos
tyrima. Pasitvirtinus, biitina nutraukti gydyma ir stebéti aminotransferaziy
aktyvuma bent kas 2 savaites, kol koncentracija normalizuosis. Jeigu
aminotransferaziy koncentracijos grizta i prie§ gydyma nustatyta lygi,
apsvarscius, gydyma Thelin galima atnaujinti.

e > 8 x VNR. Gydyma butina nutraukti ir pakartotinai skirti Thelin negalima.

e Vartojant Thelin, daZnai sumazéja hemoglobino kiekis ir atitinkami raud@{iq kraujo kiineliy
parametrai. (b.
o Pries vaisto vartojima bitina atlikti kraujo kiineliy analize l@’%tebéti bukle
atitinkamais intervalais. \$
e  Thelin poveikis kraujavimui o
o Saveikoje su varfarinu ir vitamino K antagonis z@ didéja TNS.
o Pries pradedant sitaksentano terapija, biitina Qﬁhaiinti nustatyta vitamino K
antagonisto doz¢
o Jei jau taikoma natrio sitaksentano ter: @ tada gydyma vitamino K antagonistais
reikia pradéti mazesnémis dozémis, ?\
o Biitina reguliariai stebéti TNS. &
o Atkreipkite démesi { hemoragj A&dmybq ir, jei reikia, atlikite tyrimus.
o Padidéjusi epistaksés ir da?gQ aujavimo rizika

nepageidaujamy reakcijy tijigirybe.
e Informacija apie The;%\%uguma[ yra ribota ir gydytojai yra skatinami jtraukti pacientus i
tyrimy programa, ity galima gauti daugiau informacijos apie svarbius $alutinius vaisto

poveikius g& rimy programa privalo raginti gydytojus apie rimtus SVP ir toliau

e D¢l Thelin sgveikos su cik@% A gali padidéti Thelin koncentracija kraujyje ir kartu

iSvardintu pranesinéti nedelsiant, o apie nerimtus SVP - trijy ménesiy intervalais.

Biitina pateikti tokia informacija:
o Informacija apie pacienta, i§saugant jo anonimiskuma: amzius, lytis ir PAH etiologija
Susije vaistai
Nutraukimo priezastis
Nepageidaujamos reakcijos i vaista (NRV)
Visos sunkios NRV
Kepeny fermenty padidéjimas vir§ 3 x VNR
Tiesioginio bilirubino koncentracijos padidéjimas > 2 VNR
Anemija
Hemoragija
Néstumas ir jo pasekmés
Plauciy edema (susijusi su veny okliuzine liga)
Itarimai dél saveikos su kitais vaistais
SVP, kurie néra numatyti Preparato charakteristiky santraukoje (PCS).

O O O O O O 0O O OO0 0 O0
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Informacinéje paciento korteléje turi buti pateikta tokia informacija:

e Thelin yra teratogeninis.

e Vaisingo amziaus moterims reikia naudoti efektyvia kontracepcija, taip pat pacientéms
privaloma informuoti gydytoja apie bet kokia néstumo galimybe, prie$ gydytojui iSraSant
nauja recepta.

Pacientéms, jtarian¢ioms, jog jos laukiasi, biitina nedelsiant kreiptis i jas gydantj daktara.
Thelin yra hepatotoksinis, todél biitini reguliariis kraujo tyrimai.

Pacientai privalo pranesti gydytojui visus patirtus Salutinius poveikius.

Pacientai privalo ispéti savo gydytoja, kad vartoja Thelin.

Informacinés paciento kortelés turétojo partneriui turi biti pateikta tokia informacija:
e Kad Thelin yra teratogeninis ir kad vaisingo amziaus moterims reikia naudoti efektyvia
kontracepcija.

KITOS SALYGOS

Farmakologinio budrumo sistema
Pries§ vaistinio preparato pateikima i rinka ir jam esant rinkoje, rinkodaros teisés @toj as privalo
uztikrinti, kad veikty farmakologinio budrumo sistema, kaip aprasyta rinkoda{@aiyméjimo

paraiskos 1.8.1 modulio 2.0 versijoje. 0()

Rizikos valdymo planas . \$

Rinkodaros teisés turétojas isipareigoja atlikti tyrimus ir uztikrinti @ domas farmakologinio
budrumo priemones, i§vardytas farmakologinio budrumo planeg@ atitinka rinkodaros pazyméjimo

paraiskos 1.8.2 modulio rizikos valdymo plano 5 versija ir V@ Zmonéms skirty vaisty komiteto
patvirtintus atnaujintus rizikos valdymo planus. éQ

Remiantis Zmonéms skirty vaisty komiteto rekome z&omis dél zmonéms skirty vaistiniy preparaty
rizikos valdymo sistemy, atnaujinta rizikos val nb, ang reikia pateikti kartu su periodiSkai
atnaujinamu saugumo protokolu (PASP). (b‘

Be to, atnaujinta rizikos valdymo plang ;éﬁ pateikti:
e gavus naujy duomeny, kurie réti jtakos esamam saugumo apibtudinimui, farmakologinio
budrumo planui arba rizik azinimo priemoneéms;
e per 60 dieny, kai pasiek@ni varbis (farmakologinio budrumo ar rizikos sumazinimo) etapai;

e  Europos vaisty age«@e' pareikalavus.
X

R
Q9
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

LIZDINIU PLOKSTELIU DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thelin 100 mg plévele dengtos tabletés
Sitaksentano natrio druska

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg sitaksentano natrio druskos.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS )
\\"U'
Sudétyje laktozés monohidratas K&
X
9

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE )
N4

14 plévele dengty tableciy lizdinéje ploksteléje \Q®
28 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése %)

56 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelese Q

84 plevele dengtos tabletés lizdinése plokstelese (b'

X\
R
5.  VARTOJIMO METODAS IR BE#AS
(722

Vartoti per burna. K
Pries vartojima perskaitykite tes lapel;.

jima p y ‘ Ei\k.g) peli

f\\
6. SPECIALUS [SPEGIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS SIEKIAMOJE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

g

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

‘ 7. KITAS SPECIALUS JSPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP: {MMMM/MM}

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/06/353/001 (14 plévele dengty tableciy lizdinéje ploksteléje)
EU/1/06/353/002 (28 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése)
EU/1/06/353/003 (56 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése)

EU/1/06/353/004 (84 plévele dengtos tabletés lizdinése plokstelése) @
X
AN

| 13.  SERIJOS NUMERIS N\

Lot: {numeris} §

: {nu
@
N
| 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA @)~
O
Receptinis vaistinis preparatas. 9
X
R
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCJA ~O
[72)
&

| 16. INFORMACIJA BRAIKIO RASTU
=

sitaksentanas . N\
¢

Informacija Brailie.@@‘bus iraSyta gamybos metu.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIY

PVC/ACLAR/popieriumi dengtos aliuminio folijos lizdinés plokStelés

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thelin 100 mg plévele dengtos tabletés
Sitaksentano natrio druska

| 2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Pfizer Limited
3. TINKAMUMO LAIKAS N,
O\
EXP: {MMMM/MM} O
x$
NS
| 4. SERIJOS NUMERIS LOr2
Dl
Lot: {numeris} ‘Q
&
Vol
\
[5. KITA \Q}
4
o
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INFORMACIJA ANT ISORINES IR VIDINES PAKUOTES

Buteliuko etiketé (lipni etiketé-broSiura)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Thelin 100 mg plévele dengtos tabletés
Sitaksentano natrio druska

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje tabletéje yra 100 mg sitaksentano natrio druskos.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

&
Sudétyje laktozés monohidratas 6\(,0
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE 0
>
28 plévele dengtos tabletes é
5. VARTOJIMO METODAS IRBUDAS _ \'
"\
Vartoti per burna. \(b

Pries vartojima perskaitykite pakuotés 1ape}lbﬁ(b

o

6. SPECIALUS ISPEJIMASRAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASIEK JE IR NEPASTEBIMOJE VIETOJE

N
Laikyti vaikams nepasigl@&ge ir nepastebimoje vietoje.

A

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP:

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/06/353/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot:

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA R

Receptinis vaistinis preparatas. ’\6

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA N

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU _ 2
|\ 4

&

sitaksentanas @

Informacija Brailio rastu bus jrasyta @os metu.
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PAKUOTES LAPELIS: INFORMACIJA VARTOTOJUI

Thelin 100 mg plévele dengtos tabletés
sitaksentano natrio druska

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti §j vaista.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimuy, kreipkités | gydytoja arba vaistininka.

o Sis vaistas skirtas Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti
(net tiems, kuriy ligos simptomai yra tokie patys kaip Jusu).

o Jeigu pasireiskia sunkus Salutinis poveikis arba pasteb¢jote Siame lapelyje nenurodyta Salutini

poveiki, pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

Lapelio turinys

1. Kas yra Thelin ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie$ vartojant Thelin

3. Kaip vartoti Thelin

4, Galimas Salutinis poveikis S
5. Kaip laikyti Thelin

> X

Kita informacija

1. KAS YRA THELIN IR KAM JIS VARTOJAMAS é)%

Thelin preparatas yra vartojamas siekiant sumazinti krauj osp@xkrauj agyslése, kai §is spaudimas yra
pakiles sergant plauciy arterijos hipertenzija (PAH). Plauéi@ erijos hipertenzijos sagvoka apibtidina

bikle, kai Sirdziai sunku pumpuoti krauja i plaucius. T sumazina kraujosptidj tas kraujagysles
praplésdamas, ir Jiisy Sirdis gali veiksmingiau varyti krauja. Tai suteiks Jums galimybg aktyviau
uzsiimti jvairia veikla. \(b'

>

2.  KAS ZINOTINA PRIES VART@&NT THELIN

Thelin vartoti negalima KQ

o jeigu yra alergija (padidél'g]gltrumas) sitaksentano natrio druskai ar bet kuriai pagalbinei Siy
tableCiy medziagai; | \S

o jeigu turite ar tur¢jode Binkiy kepeny veiklos sutrikimy;

o jeigu yra padid&k kai kuriy kepeny fermenty koncentracija (nustatoma kraujo tyrimais);

o jeigu vartojate'\cilelosporing A (skiriamas gydyti Zvyneling ir reumatoidini artrita, taip pat
vartojamas kaip profilaktiné priemoné nuo kepeny ar inksty transplantaty atmetimo);

o jeigu maitinate kraitimi (perskaitykite tolesnj skyriy ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis®);

o jeigu esate vaikas ar paauglys, jaunesnis kaip 18 mety.

Specialiy atsargumo priemoniy vartojant Thelin reikia

o jeigu galite pastoti ar esate néScia (perskaitykite tolesni skyriy ,,NéStumas ir Zindymo
laikotarpis*);

o jeigu atsiranda kepeny sutrikimy ar simptomy, kurie gali biiti susij¢ su kepeny veikla (Zr.
tolesnj skyriy ,,Kepeny funkcijos tikrinimas®);

o jeigu vartojate ar pradedate vartoti antikoaguliantus (pvz., varfarina, acenokumarolj,

fenprokumong ar fluindiona), apsaugancius nuo kraujo kresuliy susidarymo. Jusy gydytojui gali
reikéti $iy vaisty dozes pakeisti.

o jeigu vartojate statiny grupés preparata (pvz., pravastating arba simvastating).

o jeigu vartojate didele nifedipino doze.
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Jei bet kuris i§ Siy teiginiy Jums tinka, prie§ gydyma Thelin preparatu apie tai pasakykite savo
gydytojui.

Pries$ pirma karta geriant Thelin preparata, Jums bus atlikti du toliau apraSyti kraujo tyrimai, o gydymo
metu kraujas bus tikrinamas tam tikrais laikotarpiais.

Kepeny funkcijos tikrinimas

Thelin gali pakenkti Jasy kepenims. Prie§ gydyma sitaksentano natrio druska ir jo metu gydytojas
paskirdamas kraujo tyrimus patikrins, ar Jisy kepenys funkcionuoja tinkamai. Svarbu tuos tyrimus
gydymo metu atlikti kiekviena ménesi, netgi ir tuo atveju, jei Jus neturite jokiy simptomy.

Jei pastebétumeéte bet kurj i Siy pozymiy:

Sleikstulys (pykinimas)

vémimas

apetito praradimas

kars§¢iavimas

nejprastas nuovargis

pilvo skausmas (%)
odos ir akiy pageltimas (gelta) (b
Nedelsiant kreipkités j gydytoja. Tai gali buti sutrikusios Jisy kepeny ve él@S pozymiai.

Tikrinimas dél mazZakraujystés .

Sis kraujo tyrimas bus atliktas pries gydyma, o pradéjus gerti Thelj letes — po meénesio ir po trijuy
ménesiy. Po to kas tris ménesius bus tikrinama, ar neatsirado ujystés (sumazéjgs raudonuyjy
kraujo kineliy kiekis) pozymiy. %)

Jusy paciy saugumui labai svarbu reguliariai tikrinti k&

Kitq vaisty vartojimas
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity Va1 \pasakyklte gydytojui arba vaistininkui. Tarp ju
iskaitomi ir tie vaistai, kuriuos isigijote be 0, vaistazolés ir vitaminai.

Sie vaistai gali trukdyti Thelin prepar{ﬁvelklul.

Nevartokite Thelin preparato, je %Jate ciklosporing A.
&

Thelin preparata reikia va, ﬁsargiai, jeigu vartojate ar pradedate vartoti vitamino K antagonistus
(pvz., varfarina, acenok] olj, fenprokumona ar fluindiona).

Vairavimas ir me&nizmq valdymas

Jei svaigsta galva, negalima nei vairuoti, nei naudoti jokiy jrankiy ar mechanizmu.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jei esate vaisingo amziaus, geriant Thelin preparata biitina naudoti veiksmingas kontraceptines
priemones. Jums tinkamus kontraceptinius biidus nurodys gydytojas. Vartojant Thelin preparata, Jusu
gydytojas gali rekomenduoti kas ménesi atlikti néStumo testa.

Jei neturéjote ménesiniy ar jtariate, kad galite biiti néscia, tuoj pat kreipkités i gydytoja. Thelin
vartojima gali tekti nutraukti. Jei esate néscia ar planuojate netrukus pastoti, apie tai iSkart
pasakykite gydytojui.

Jei vartojate Siuos vaistus, nemaitinkite kriitimi, nes néra Zinoma, ar preparatas issiskiria { motinos
piena.

Svarbi informacija apie kai kurias pagalbines Thelin medZziagas
Thelin tableciy sudétyje yra laktozés monohidrato. Jei netoleruojate kai kuriy rasiy cukraus, prie§
pradedant vartoti Thelin tabletes kreipkités | gydytoja.
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3. KAIP VARTOTI THELIN

Iprastiné dozé yra viena 100 mg tableté viena karta per para.

Thelin visada vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja arba

vaistininka.

o Kad nepamir§tumete, stenkités tablete gerti kasdien tuo paciu metu. Tablete prarykite visa
uzgerdami vandeniu. Nesvarbu, ar §j vaista vartosite su maistu ar nevalgius.

Per dieng negerkite daugiau negu vieng tablete. Thelin preparata gali tekti vartoti ménesi ar du, kol

pajusite jo poveiki.

Pavartojus per didel¢ Thelin doz¢

Jeigu supratote, kad iSgéréte daugiau Thelin table¢iy, negu nurodé gydytojas (arba jei kas nors kitas
i8géré Jusu Thelin table¢iy), nedelsdami kreipkités | gydytoja. Jeigu negalite susisiekti su savo
gydytoju, pasiémg vaisty pakuot¢ vykite { artimiausia ligoning.

PamirSus pavartoti Thelin
Praleidg dozg, ja iSgerkite iSkart, kai tik prisiminsite, bet negalima gerti dvie'tf&%eéiq ta padia

dieng. O
Nustojus vartoti Thelin \$
Prie$ nutraukdami gydyma pasitarkite su gydytoju. 9

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél §io vaisto vartojimo, kreip%{gf gydytoja arba vaistininka.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS Q
Thelin, kaip ir kiti vaistai, gali sukelti Salutini Pg('&i, nors jis pasireiskia ne visiems.

Labai daznas Salutinis poveikis (gali pasiiiksti daugiau kaip 1 1§ 10 pacienty):
o galvos skausmas. ‘K@

Daznas Salutinis poveikis (gali %&eikéti daugiau kaip 1 i§ 100 zmoniy):
ranky ir koju patinim‘a%\
nemiga; \\

uzgulusi nosis arb@aujavimas i§ nosies;

kraujavimas 7iga'kenq;

Sleikstulys ir (arba) vémimas, sunkumas tustinantis, pilvo skausmas, rémuo ir viduriavimas;
veido ir kaklo paraudimas;

méslungis;

svaigulys;

nuovargio jutimas;

Jusy kraujas gali 1é¢iau kreséti;

odos ir akiy pageltimas (gelta) ir nepraeinantis pykinimas ir (arba) vémimas gali rodyti kepeny
funkcijos pokycius.

Retas Salutinis poveikis (gali pasireik$ti maziau kaip 1 i§ 1000 zmoniy):
o kepeny pazaida;

. iSbérimas;

o anemija (mazas kraujo lasteliy kiekis).

ISsamiau apie kepeny sutrikimus skaitykite ,,Kepeny veiklos tikrinimas® 2 skyriuje.
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Jeigu pasireiske sunkus Salutinis poveikis arba pastebéjote Siame lapelyje nenurodyta Salutini poveiki,
pasakykite gydytojui arba vaistininkui.

5. KAIP LAIKYTI THELIN

Laikyti vaikams nepasiekiamoje ir nepastebimoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés, buteliuko ar dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
Thelin vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperattroje.
Vaisty likuciy negalima i8pilti | kanalizacija arba iSmesti kartu su buitinémis atlickomis. Kaip tvarkyti

nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. KITA INFORMACIJA

Thelin sudétis \(b

o Veiklioji medZiaga yra sitaksentano natrio druska. 0()
Pagalbinés medziagos yra: \$
o Tabletés branduolio sudétyje yra mikrokristaliné celiulioz¢ 0), laktozés monohidratas,

hipromeliozé (E464), karboksimetilkrakmolo natrio drus
bevandenis dinatrio fosfatas (E339), askorbilo palmita

nio stearatas (E470b),
04), dinatrio edetatas ir vienbazis

natrio fosfatas (E339).

o Plévelés sudétyje yra stearino rugstis (ES70b), }@&hozé (E464), mikrokristaline celiuliozé
(E460), titano dioksidas (E171), dehidratuotas galtonosios gelezies oksidas (E172),
dehidratuotas raudonosios gelezies oksidas@Z) ir talkas (E553b).

Thelin iSvaizda ir kiekis pakuotéje ﬁ(b
Thelin 100 mg plévele dengtos tabletes y; tonai oranzinés kapsulés pavidalo tabletés, vienoje
puséje pazymétos uzrasu ,,T-100%.

Thelin preparatas tiekiamas 1izdiné&'k§telése po 14, 28, 56 ir 84 tabletes ir buteliukuose po 28
tabletes.

Gali biiti tiekiamos ne ViSl{‘d@% pakuotés.
N
Rinkodaros teisés turé@s ir gamintojas

Rinkodaros teisés};étojas:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Jungtiné Karalysté

Gamintojas:

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgija
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Jeigu apie §i vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités { vietinj rinkodaros teisés turétojo atstova.

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

Bbarapus
[aiizep JrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1488 37 00

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

Danmark Nederland
Pfizer ApS Pfizer bv
TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge \(09
Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS O
Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 OQ\&Q
Eesti Osterreich 6
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer Corpi@tjos Austria Ges.m.b.H.
Tel: +372 6 405 328 Tel: +43 (@3\521 15-0
EALada Pol@
Pfizer Hellas A.E. izér Polska Sp. z o0.0.,
TnA: +30 210 678 5800 . +4822 3356100
e
Espaiia K Portugal
Pfizer S.A. (b Laboratorios Pfizer, Lda.

o

Q&
France .
Pfizer . 0\6

Tél: +33 (0)1 58 07 34 406\3

Tel: +34 91 490 99 00

Ireland

>
Pfizer Healthcare Ir\eénd

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta patvirtintas
Naujausia i§samig informacija apie §j vaista galite rasti Europos vaisty agenttiros (EMA) interneto

svetaingje http://www.ema.europa.eu/ . Joje taip pat rasite nuorodas i kitus interneto puslapius apie
retas ligas ir ju gydyma.
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