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1. LAKEMEDLETS NAMN

Thelin 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg sitaxentannatrium

Hjélpdmnen:
Innehaller dven 166,3 mg laktosmonohydrat.

For fullstindig forteckning over hjélpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett

Kapselformade guloranga filmdragerade tabletter, férsedda med inskriptionen :R pé ena sidan.
N

4. KLINISKA UPPGIFTER S{OK%

4.1 Terapeutiska indikationer S{OK

Behandling av patienter med pulmonell arteriell hypertensi & AH) som klassificerats som WHO
funktionsklass I11, for att forbattra fysisk funktionsformagar Effekt har visats vid primér pulmonell
hypertension samt vid pulmonell hypertension som fogktrippas med bindvavssjukdom.

Z
4.2 Dosering och administreringssétt (\Qﬁ
4
Behandling bor endast initieras och 6ver¥<?;\s av en ldkare som har erfarenhet av behandling av PAH.

Thelin skall tas oralt i en dos om 10%’{;1\g en gang dagligen. Det kan tas med eller utan féda och utan
hénsyn till tidpunkt pé dagen. é)\

N
Vid klinisk forsdmring trot @Qandling med Thelin under minst 12 veckor, skall alternativa
behandlingar vervagas. K{t antal patienter som inte uppvisade nagot svar vid vecka 12 i behandlingen,
reagerade emellertid, vt vid vecka 24, och dérfor kan ytterligare 12 veckors behandling dvervégas.

Hogre doser gav inga ytterligare fordelar i tillracklig utstrackning i forhallande till den dkade risken
for biverkningar, i synnerhet leverskador (se avsnitt 4.4).

Utséttning av behandlingen
Erfarenheten av plotsligt utsittande av behandlingen med sitaxentan &dr begrinsad. Inga beldgg for akut
forsdmring finns.

Dosering vid nedsatt leverfunktion:

Studier av patienter med existerande nedsatt leverfunktion har inte genomforts. Thelin ar
kontraindicerat for patienter med forhdjda leveraminotransferaser innan behandlingen inleds (> 3 x
ovre normal grians (Upper limit of normal) (ULN)) eller med forhdjt konjugerat bilirubin > 2 x ULN
fore behandlingsstart (se avsnitt 4.3).

Dosering vid nedsatt njurfunktion:
Ingen dosjustering ar nodvéndig for patienter med nedsatt njurfunktion.




Anvindning hos barn och ungdomar (< 18 4r).
Thelin rekommenderas inte till barn under 18 ar beroende pé brist pé data avseende sdkerhet och effekt.

Aldre patienter:
Ingen dosjustering krévs for patienter dver 65 ar.

Anvindning hos patienter som tar andra likemedel:

Effektiviteten och sikerheten hos Thelin vid samtidig administrering av andra behandlingar av PAH
(t.ex. epoprostenol, sildenafil, iloprost) har inte undersokts i kontrollerade kliniska studier. Darfor
rekommenderas forsiktighet vid samtidig administrering.

4.3 Kontraindikationer
Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne.
Mattligt till svart nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A-C)

Forhgjda aminotransferaser fore inledande av behandling (aspartataminotransferas{ ASAT) och/eller

alaninaminotransferas (ALAT) > 3 x ULN). (\\Q
Forhojt konjugerat bilirubin >2 x ULN fore behandlingsstart. ‘ K%(&\
Samtidig administrering av ciklosporin A (se avsnitt 4.5) ’.OC‘\O

Amning (ae avsnitt 4.6) (bo\'s\

4.4 Varningar och forsiktighet Ob

Effekten av Thelin som monoterapi har inte faststé{@los patienter med PAH i NYHA/WHO
funktionsklass IV. Overgang till en behandling §@ rekommenderas vid avancerat sjukdomsstadium
(t.ex. epoprostenol) bor overvigas om det kl'{q‘@ a tillstdndet forsdmras (se avsnitt 4.2).

Z
Leverfunktion: ~\\'
Forsdmrad leverfunktion har forknipgfats med PAH. Endotelinreceptorantagonister, som klass, har
forknippats med forsdmrad lever%qg ion.

N
Forhojda ASAT och/eller A& som forknippas med Thelin uppstar séval tidigt som sent i
behandlingen, fortskride @mgen langsamt och &r vanligtvis asymptomatiska. Under kliniska forsok
var dessa forédndringa ligen reversibla da riktlinjer betrédffande dvervakning och avbrytande av
behandlingen f6]j de\s/ everaminotransferasforhdjningar kan aterga spontant under behandling med
sitaxentannatrium.

Mekanismen for levertoxicitet &r inte fullt dokumenterad och kan variera mellan endotelin-
receptorantagonister. Forsiktighet ska iakttas da behandling med sitaxentan initieras hos patienter som
har avslutat behandlingen med andra endotelinreceptorantagonister pa grund av avvikande
leverenzymer (se avsnitt 4.8).

Eftersom forhdjningar av ASAT och/eller ALAT i samband med behandlingen dr en markor for
potentiell allvarlig leverskada, maste leveraminotransferasnivderna méatas innan behandlingen inleds
och dérefter med intervaller om en manad. Om ASAT och/eller ALAT é&r > 3 x ULN innan
behandlingen inleds, eller om konjugerat bilirubin adr > 2 x ULN 4r anvdndning av Thelin
kontraindicerat (se avsnitt 4.3).

Rekommendationer vid ALAT-/ASAT-f6rhojningar som uppstar i samband med behandling:
Om ALAT-/ASAT-vérdena stiger till foljande nivaer bor foljande fordndringar betréffande
overvakning eller behandling att utforas:




>3 och<5 x ULN  Bekrifta med ytterligare ett leverprov: om vérdet bekréftas skall ett beslut om
fortsatt eller avbruten administrering av Thelin tas baserat pé en individuell
bedomning. Fortsitt att kontrollera aminotransferaserna minst varannan vecka.
Om aminotransferasnivéerna atergar till virdena fore behandlingen, skall man
Overvéga att dterga till initial behandlingsregim i enlighet med villkoren som
beskrivs nedan.

>50ch<8 x ULN  Bekrifta med ytterligare ett leverprov. Om virdet bekréftas skall behandlingen
séttas ut och aminotransferasnivéerna skall kontrolleras minst varannan vecka
tills virdena har dtergétt till de normala. Om aminotransferasnivaerna atergér
till vardena fore behandlingen, overvag att aterinsétta Thelin i enlighet med
nedan angivna villkor.

> 8 x ULN Behandlingen ska avbrytas och Thelin ska ej aterinsittas.

Om de forhgjda levertransferasnivéerna atfoljs av kliniska symptom pa leverskada (t.ex. illaméende,
krékningar, anorexi, feber, buksmértor, gulsot eller ovanlig letargi eller trétthet) eller vid forhojt totalt
bilirubin > 2 x ULN, skall behandlingen avbrytas och Thelin bor ej séttas in pa ny&tb

Aterinsittning av behandling: “\ (\\

Aterinsittning av behandling med Thelin skall endast dverviigas om de e ella fordelarna av
behandling med Thelin 6vervéger de eventuella riskerna och dé leveray {notransferasniverna befinner
sig inom de vérden som forelag fore behandlingen. Man bor radgdracned en hepatolog.

Aterinsittningen maste folja de riktlinjer som anges i avsnitt 4.2. 4sinotransferasnivierna méiste
dédrefter kontrolleras inom 3 dagar efter terinsittningen, och désefter efter ytterligare 2 veckor.
Darefter i enlighet med rekommendationerna ovan. R

N

Existerande nedsatt leverfunktion QO
Studier av patienter med existerande nedsatt leverﬁgktion har inte genomforts. Thelin &r
kontraindicerat hos patienter med forhojda lewnotransferasvérden innan behandlingen inleds (> 3
x ULN, eller med forhojt konjugerat bilirubi'{k x ULN fore behandlingsstart, se avsnitt 4.3.
x<Q

Blsdning -
Det foreligger en okad risk for blodiing vid anvéndning av Thelin, huvudsakligen i form av
nésblodning och blédning frén t ottet.

g g \a@sﬂ(

Vitamin K-antagonister %)

Thelin okar plasmaniva av vitamin K-antagonister sdsom warfarin, acenocumarol och
fenprocoumon (se av%b:t 4.5).

Likemedel som himmar organiskt anjoniskt transportprotein (OATP)

Omfattningen av interaktionen med kraftfulla OATP-hdmmare (t ex vissa statiner, proteinasinhibitorer,
tuberkulostatika) ar okdnd. Eftersom detta kan medfora forh6jda plasmanivaer av sitaxentannatrium,
bor patienter som behdver denna kombination noga dvervakas for biverkningar som relateras till
sitaxentannatrium (se avsnitt 4.5).

Orala preventivmedel

Thelin okar exponering for Ostrogen dé det ges samtidigt med orala preventivimedel (se avsnitt 4.5).
Darfor foreligger, i synnerhet hos kvinnor som roker, en dkad risk for tromboemboli. Med hansyn till
en teoretiskt hogre risk for tromboemboli, bor samtidig anvéndning av K-vitaminantagonister
overvagas.

Graviditet
P& grund av risken for fostertoxicitet, ska behandling med Thelin inte inledas hos fertila kvinnor, om
de inte anvénder sikra preventivmedel. Vid behov skall graviditetstest goras (se avsnitt 4.6).




Pulmonell venoocklusiv sjukdom (PVOD)

Det finns inga data tillgéngliga betréffande anvdndningen av Thelin hos patienter med pulmonell
hypertension associerad med pulmonell venoocklusiv sjukdom. Fall med livshotande lungédem har
emellertid rapporterats vid behandling med vasodilatorer (huvudsakligen prostacyklin) hos dessa
patienter. Om tecken pa lungdédem skulle uppsté d& Thelin administreras till patienter med pulmonell
hypertension, bor man saledes dvervéga att associerad venoocklusiv sjukdom foreligger.

Hemoglobinkoncentration

Behandling med Thelin férknippades med dosrelaterad hemoglobinsdankning (se avsnitt 4.8). Den
storsta delen av hemoglobinsdnkningen upptécktes under de forsta behandlingsveckorna och
hemoglobinnivaerna stabiliserades efter 4 veckors behandling med Thelin.
Hemoglobinkoncentrationen bor kontrolleras fore behandlingen, efter 1 och 3 méanader, samt var tredje
manad dérefter. Om en tydlig sdnkning av hemoglobinkoncentrationen uppstar, bor ytterligare
utredning goras for att faststélla orsaken och behovet av specifik behandling.

Hjélpadmnen

Tabletterna innehéller laktosmonohydrat. Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstand
bor inte anvinda detta 1ikemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption. (\\Q

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner K%(g\
Sitaxentannatrium metaboliseras i levern av cytokrom P450 CYP2( s%)cf?h CYP3A4/5 isoenzymer.
Sitaxentannatrium hidmmar CYP2C9 och, i mindre utstrdckning, §2C19, CYP3A4/5 och CYP2CS.
Plasmakoncentrationerna av likemedel som huvudsakligen mqtaboliseras av CYP2C9, kan oka vid
samtidig administrering av sitaxentannatrium. Samtidig adm{distrering av likemedel som
metaboliseras av CYP2C19 eller CYP3A4/5 forvintas i edfora kliniskt signifikanta
lakemedelsinteraktioner. Sitaxentannatrium paverkar ifife’ transportproteinet p-glykoprotein men antas
vara ett substrat for transportproteinet OATP. \Q)

.
.

Effekten av andra likemedel pa Thelin \(0.(\

Himmare av organiskt anjoniskt tra@%rtprotein (OATP): Samtidig administrering med
ciklosporin A, en potent himmare axQATP, medforde en 6-faldig 6kning av C,,;, samt en 67 %
okning i AUC f0r sitaxentan och @irfor ar anvindning av Thelin kontraindicerat hos patienter som
erhaller systemiskt ciklosporix&@(se avsnitt 4.3). Clearence for ciklosporin A var oforéndrat.

)

Graden av interaktioner ovriga himmare av OATP (vissa HMG CoA-reduktashdmmare t.ex.
atorvastatin, proteashi are t.ex. ritonavir, medel vid tuberkulos t.ex. rifamycin) dr okédnd men kan
resultera i 6kade plasfanivaer av sitaxentan. Den kliniska relevansen av detta ar okdnd. Patienter som
behover en samtidig administrering ska noga dvervakas. Kliniska interaktionsstudier med nelfinavir,
en mattlig himmare av OATP, och pravastatin, himmare av OATP med l4g affinitet, visade inte nagra
kliniska relevanta forandringar av plasmanivéerna for sitaxentan.

Flukonazol (hammare av CYP2C19, CYP2C9 och CYP3A4/5): Samtidig administrering av Thelin
och flukonazol paverkade inte clearance av sitaxentannatrium.

Ketokonazol (substrat och himmare av CYP3A4/5): Samtidig administrering med Thelin orsakade
inga kliniskt relevanta forédndringar av clearance av vare sig sitaxentannatrium eller ketokonazol.

Nelfinavir (substrat for CYP3A4/5, CYP2C19): Samtidig administrering med Thelin orsakade inga
kliniskt relevanta fordndringar av clearance av vare sig sitaxentannatrium eller nelfinavir. Clearence av
nelfinavir forédndrandes ej kliniskt relevant hos en person som klassificerats som l&ngsam
metaboliserare av CYP2C19.



Effekter av Thelin pa andra likemedel

Warfarin (K-vitaminantagonist, substrat for CYP2C9): Samtidig behandling med sitaxentannatrium
medforde en 2,4-faldig 6kning av exponeringen av S-warfarin. Patienter som behandlas med warfarin
uppnér terapeutisk antikoagulation (INR-mal) med ldgre doser av antikoagulantiat vid samtidig
behandling med sitaxentannatrium. En liknande 6kning i antikoagulationseffekt kan forvéantas med
warfarinanaloger, inklusive acenocoumarol, fenprocoumon och fluindion. Da behandling med en K-
vitaminantagonist inleds hos en patient som anvénder sitaxentannatrium, rekommenderas att man
inleder med ldgsta mojliga dos. For patienter som redan behandlas med K-vitaminantagonist,
rekommenderas att dosen av K-vitaminantagonisten reduceras da behandling med sitaxentannatrium
inleds. Under alla omstdndigheter skall INR Gvervakas regelbundet. Dos6kning av K-
vitaminantagonisten skall ske i sma intervaller tills man uppnar ett 1&mpligt mal-INR. Om INR inte
overvakas regelbundet och en 6kad exponering av K-vitaminantagonisten forblir oupptéckt, kan
allvarliga eller livshotande blédningsepisoder uppkomma.

Orala preventivmedel (substrat for CYP3A4/5): Samtidig administrering av Thelin och Ortho-
Novum 1/35 (1 mg noretindron/ 0,035 mg etinylestradiol) medforde 6kad exponering for
etinylestradiol (substrat for CYP3A4/5) och noretindron (CYP3A4/5) pa 59 % respektive 47 %. Vid
analys av plasmakoncentrationerna av follikelstimulerande hormon (FSH), lute{ ande hormon (LH)
och progesteron sags dock ingen paverkan av sitaxentannatrium pa den angio{@érande aktiviteten hos
det orala preventivmedlet (se avsnitt 4.4). K%(b

Sildenafil (substrat for CYP3A4): En enstaka dos sildenafil 100 5&9 gavs samtidigt med Thelin
okade C,.x och AUC,, av sildenafil med 18 % respektive 28 %. Iﬁ{é@n forandring av C,y eller AUC
for den aktiva metaboliten, n-desmetylsildenafil, foreladg. Dessanféréndringar i
plasmakoncentrationerna for sildenafil betraktades inte somy Kliniskt relevanta. Interaktion med
sildenafil kan vara allvarligt om uttalad hypotension up . Resultat fran undersdkningar antyder att
dosen sildenafil inte behover justeras vid samtidig adngigiistrering av sitaxentannatrium.

Z,
Nifedipin (substrat for CYP3A4/5): Ingen klini elevant fordndring av clearance av nifedipin sags
da det gavs samtidigt med Thelin. Endast nifs@pin i lig dos undersoktes. Darfor kan en dkad
exponering inte uteslutas vid hogre doser‘@mfedipin.

Omeprazol (substrat for CYP2C19) 'G}mtidig administrering av Thelin och omeprazol 6kade
omeprazols AUCy,4 med 30 %; Grx orblev ofordndrat. Andringen i AUC betraktades inte som

kliniskt relevant. &Q)

@ -
Digoxin (substrat for p-gl{doprotein): Samtidig administrering av Thelin férdndrade inte
farmakokinetiken hos\digoxin, vilket indikerar att transportproteinet p-glykoprotein inte paverkas.

Ingen klinisk interaktionsstudie genomfordes med ett substrat for CYP2C8. Darfor kan en interaktion
med sddana ldkemedel inte uteslutas.

4.6 Graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga data betrdffande anvéndning av sitaxentannatrium hos gravida kvinnor.
Sitaxentannatrium orsakade teratogenicitet hos rattor (se avsnitt 5.3). Risken for manniska ar okénd.
Thelin skall anvdndas under graviditet endast da det dr absolut nédvéndigt, dvs. om inga andra
behandlingsalternativ ar tillgdngliga.

Amning

Sitaxentannatrium detekterades i plasma hos diande ungar till honrattor som behandlats med
sitaxentannatrium, vilket indikerar att sitaxentannatrium forekom i brostmjolken. Det ar inte kdnt om
sitaxentannatrium utsondras i brostmjolk hos ménniskor. Kvinnor bor inte amma dé de tar Thelin.



Kvinnor i fertil &lder
Pé grund av risken for fostertoxicitet, far behandling inte inledas hos kvinnor i fertil alder om de inte
anvénder sdkra preventivmedel. Graviditetstest skall géras vid behov.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier har utforts. En kdnd biverkning ar yrsel, vilket kan paverka formégan att kora bil eller
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

Generell beskrivning

Sakerheten hos Thelin har utvérderats i kliniska provningar hos mer dn 1200 patienter med PAH, sa
vil som efter godkdnnandet for forsiljning. Vid den rekommenderade dosen, i placebokontrollerade
forsok vid PAH, var de vanligaste biverkningarna som ansigs atminstone eventuellt relaterade till
behandlingen med Thelin, huvudvérk hos 15 % av patienterna, perifert 6dem hos 9 % samt néstdppa
hos 9 % av patienterna.

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlig ad. Frekvenserna
rapporteras som mycket vanliga (=1/10), vanliga (>1/100, <1/10), mindre y,a@a (>1/1 000, £1/100),
sdllsynta (>1/10 000, <1/1 000) och mycket sdllsynta (<1/10 000). ‘\%(0

Biverkningar oL
Organsystem / Biverkning o | Frekvens
A
Blodet och lymfsystemet (5}
lymfsy. K
Sankning av hemoglobin (vilket i séllsynta fall resulte&)\ﬂnemi), Mindre vanliga
sdnkning av hematokrit ~
KV
O
0. VJ
Centrala och perifera nervsystemet \(0'
Ne ]
Huvudvirk O Mycket vanliga
Sémnloshet, yrsel R Vanliga
\ u
o
6\‘0
Blodkirl %)
Gingival blodning, rogh;l@\l‘e | Vanliga
Y%
Andningsvdgar, bréstkorg och mediastinum
Nastéppa, epistaxis Vanliga
Magtarmkanalen
Illaméende, forstoppning, 6vre buksmarta, krakningar, dyspepsi och Vanliga
diarré
Lever och gallvéigar
Okade nivéer av leveraminotransferaser, 6kning av bilirubin (associerad | Vanliga
med 0kade nivaer av leveraminotransferaser)
Symtomatisk hepatit Sallsynta




Hud och subkutan vivnad

Utslag (av varierande typ) | Sallsynta

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Muskelkramp | Vanliga

Allmdnna symtom och/eller symtom vid administreringsstillet

Trotthet, 6dem (vanligen perifera) ‘ Vanliga

Undersokningar

INR-6kning (vid samtidig behandling med K-vitaminantagoinst). Vanliga

Forléangd protrombintid (PT) (vid samtidig behandling med K-

vitaminantagoinst). O
X

Okning i leveraminotransferaser (se avsnitt 4.4) AN

Okade nivaer av ASAT och/eller ALAT ér associerade med sitaxentanpafidum. I fas 2 och 3 studier
med oralt administrerat Thelin hos patienter med PAH, observerades ?@Kﬁ da nivier av ALAT
och/eller ASAT >3 ULN hos 5 % av placebo-behandlade patien =155) och 7 % av patienter
behandlade med Thelin 100 mg (n=887). Férhojda ALAT-vdrden> 5 ULN utgjorde 4 % (36/887) for
sitaxentan 100 mg dagligen och 0,6 % i placebogruppen ( 1\/&1‘%)\

Populationen som erholl sitaxentan inkluderade ocksa @Qﬂter (n=53) som hade avbrutit annan
behandling med endotelinreceptorantagonist pé gru avvikande leverfunktion. Denna specifika
grupp hade en hogre risk (19 %, n=10/53) att utveckia forhdjda nivder av ASAT och/eller ALAT >3 x
ULN vilket indikerar att forsiktighet ska iaktt atienter inom denna grupp pabdrjar behandling
med sitaxentan.

x<Q
Hemoglobinsdnkning (se avsnitt 4.4) ,’\<\
Den genomsnittliga sinkningen ay l‘@‘loglobinkoncentrationerna hos patienter som behandlades med
Thelin var 0,5 g/dl (vid behan i@cns slut). I placebokontrollerade studier noterades
hemoglobinsdnkning med > %’o jamfort med utgdngsvirdet hos 7 % av de patienter som
behandlades med Thelin @49) och hos 3 % av de patienter som behandlades med placebo
(n = 155). En sinkning & hemoglobinkoncentrationen med minst 1 g/dl noterades hos 60 % av de
patienter som behand{ss med Thelin, jamfort med 32 % av de patienter som behandlades med placebo.

Erfarenheter efter att produkten godkénts for forséljning

Biverkningar rapporterade efter att produkten godkénts for forséljning fram tills idag har varit
liknande dem som rapporterats under kliniska provningar. Fall av samtidig forhojning av
transaminaser (ASAT och/eller ALAT) >8 x ULN och totalt bilirubin >2 x ULN har rapporterats efter
administration av sitaxentamnatrium. Detta kan leda till leversvikt, i vissa fall fatal, vilket understryker
vikten av regelbunden kontroll av transaminaser och bilirubin.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik erfarenhet av behandling av 6verdosering av Thelin. Vid dverdosering skall
symptomatiska och understodjande atgirder vidtas.

Vid kliniska forsok gavs Thelin med en daglig dos om 1000 mg/dag under 7 dagar till friska frivilliga.
De vanligaste biverkningarna vid denna dos var huvudvérk, illaméende och krakningar.



I en 6ppen hypertensionsstudie, erholl 10 patienter 480 mg tva ganger om dagen (en ca. 10 ganger
hogre daglig dos, jadmfort med MRHD) i upp till 2 veckor. Huvudvérk (i vissa fall svér), perifert 6dem
samt anemier var de vanligaste biverkningarna hos dessa patienter. Inga av dessa ansags allvarliga.

I en 6ppen PAH-studie rapporterades ett fall av leversvikt med dodlig utgang efter kronisk
administrering av sitaxentan 600 mg per dygn, administrerad som 300 mg tva ganger dagligen.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antihypertensiva medel, ATC-kod: C02KX03

Verkningsmekanism

Endotelin-1 (ET-1) dr en potent vaskulér parakrin och autokrin peptid i lungan och kan &ven framja
fibros, cellproliferering, hjarthypertrofi, hjartremodellering. ET-1 &r dven proinflammatorisk. ET-1-
koncentrationerna dr forhojda i plasma och lungvidvnad hos patienter med pulmongll arteriell
hypertension (PAH), samt hos de som lider av andra hjért- och kérlsjukdomar e@\ dvéavssjukdomar,
inklusive sklerodermi, akut och kronisk hjértsvikt, myokardischemi, systemiskshypertoni, samt
ateroskleros, vilket pekar pa att ET-1 har en patogen roll i dessa sjukdomar?¥id PAH och hjartsvikt,
vid franvaro av endotelinreceptorantagonism, korrelerar ET-1-konce t@«ionerna starkt med
svarighetsgraden och prognosen for dessa sjukdomar. Vidare kara}gt{]}ﬁeras PAH av reducerad
kvaveoxidaktivitet.

ET-1-effekterna formedlas via endotelin A-receptorer (ET YZ50m forekommer pa glatta muskelceller,
samt endotelin B-receptorer (ETB), som finns pa endoteléetierna. Huvudsakliga effekter hos ET-1 som
binds vid ETA é&r kdrlsammandragning och kéarlremo ring, medan bindning till ETB resulterar i
ET-1-clearance, och Vas0dilaterande/antiproliferatf(@’e ekter delvis pd grund av frigérande av
kvéveoxid och prostacyklin. . (\Q

o
Thelin dr en kraftfull (Ki 0,43 nM) och y;{g;\t selektiv ETA-antagonist (ca. 6500 ganger mer selektiv
for ETA, jaimfort med ETB). QO

AN
Effekt \(b
Tvé randomiserade dubbelbli lacebokontrollerade undersokningar vid flera center genomfordes
for att demonstrera effekten.ﬁDE-l, som inkluderade 178 patienter, jamforde 2 orala doser Thelin
(100 mg en gang om da, ch 300 mg en gang om dagen) med placebo under en 12-
veckorsbehandling. D18 veckor ldnga STRIDE-2-undersdkningen, genomfordes hos 246 patienter,
och inkluderade 4 khelfdndlingsgrenar: placebo en gang om dagen, Thelin 50 mg en gang om dagen,
Thelin 100 mg en gang om dagen samt Oppet markt bosentan tva gdnger om dagen (blindad
effektutvirdering, administrerad i enlighet med godkénd bipacksedel).

STRIDE-4 inkluderade 98 patienter randomiserade till sitaxentannatrium 50 mg, 100 mg och placebo
en gang dagligen i 18 veckor. Effekt-endpoints inkluderade submaximal fysisk kapacitet, WHO
funktionsklass och tid till klinisk forsdmring for samtliga studier, och hemodynamik for STRIDE-1.

Patienterna hade mattlig till svar NYHA/WHO funktionsklass 1I-IV) PAH till f6ljd av idiopatisk
pulmonell arteriell hypertension (IPAH, dven kallat primér pulmonell hypertension), bindvévssjukdom
(CTD) eller medfott hjartfel (CHD).

I dessa undersokningar, tillsattes forsoksldkemedlet i patientens aktuella behandling, vilken kan ha
inkluderat en kombination av digoxin, anticoagulantia, diuretika, syrgas och vasodilatorer (t.ex.
kalciumkanalblockerare, ACE-hdmmare). Patienter med existerande leversjukdom och patienter som
anvinde icke-konventionella PAH-behandlingar (t.ex. iloprost) exkluderades.



Submaximal fysisk kapacitet: Detta utviarderades genom att man maétte avstandet som promenerades pa
6 minuter (6-minuters promenadtest) efter 12 veckor for STRIDE-1 och efter 18 veckor for STRIDE-2
och STRIDE-4. I bade STRIDE-1 och STRIDE-2 undersdkningarna, medférde behandling med Thelin
en i betydande man forhojd fysisk kapacitet. De placebokorrigerade 6kningarna i promenadavstand i
hela kohorten, jamfort med basvirdet, var 35 meter (p = 0,006; ANCOVA) respektive 31 meter
(p<0,05; ANCOVA). I STRIDE-4 observerades i hela kohorten en statistiskt icke-signifikant
placebokorrigerad median 6kning pa 24,3 meter (p=0,2078). Bland patienter med PAH som
associerades med CTD i STRIDE-1 och STRIDE-2, observerades en statistiskt signifikant skillnad
j@mfort med placebo (37,73 meter, p < 0,05).

Hemodynamiska parametrar: Dessa analyserades i STRIDE-1 for patienter i bade funktionsklass II
och III. Jamfort med placebobehandling, medforde Thelin en statistiskt signifikant forbattring i
pulmonell kérlresistens (PVR) och hjartindex efter 12 veckors behandling (se nedan).

Behandlingsjimforelse av forindring frin baslinjen av PVR och hjirtindex efter
vecka 12 indelat i funktionsklass — STRIDE 1: Sitaxentan 100 mg jimfort med

placebo Q
Funktionsklass | Median skillnad jimfort med placebo (95% KI) [\\(\i’-varde
PVR (dyne*sek/cm’) 0’
il -124 (-222,7, -17.8) oo 0,032
111 -241,2 (-364,6, -136,4) Y <0,001
CI (L/min/m’) KU

il 0,5(0,2,0,8) ,&\ 0,003
111 0,3 (0,1, 0,5) N.O 0,015

Systemisk kirlresistens (-276 dynes*sek/cm’ (16 % %battrades efter 12 veckors behandling.
Minskningen i det genomsnittliga pulmonella artdri§'cket pd 3 mmHg (6 %) var inte statistiskt

signifikant.
\’0

Effekten av Thelin pa sjukdomens utgér&@ oként.

N
Funktionsklass: En minskning i syrﬁgmen av PAH observerades vid behandling med
sitaxentannatrium 100 mg. Forbéfising 1 funktionsklass observerades genomgéende i alla studier
(STRIDE-1, STRIDE-2 och %@§ E-4).

Ldngtidsoverlevnad:Detgiians inga randomiserade studier som pévisar formanliga effekter betriaffande
overlevnad vid behax}ﬂhﬂg med sitaxentannatrium. Emellertid var patienter som fullbordade STRIDE-
2 behoriga att ingd“\@ppna studier (STRIDE-2X och STRIDE-3). Sammanlagt 145 patienter
behandlades med sitaxentannatrium 100 mg och deras 1dngtidsdverlevnadsstatus bedomdes i ett
minimum av 3 ar. Inom denna totala patientgrupp, var Kaplan-Meiers 1,2 och 3 érs
overlevnadsberdkningar 96 %, 85 % respektive 78 %. Dessa 6verlevnadsberdkningar var snarlika i den
subgrupp patienter som hade PAH associerat med CTD for den grupp som behandlades med Thelin
(98 %, 78 % respektive 67 %). Berdkningarna kan ha paverkats av inledandet av nya eller ytterligare
PAH-behandlingar, vilket var fallet hos 24 % av patienterna vid ett ar.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorbtion

Sitaxentannatrium absorberas snabbt efter oral administrering. Hos PAH-patienter erhalls maximala
plasmakoncentrationer som regel inom 1 - 4 timmar. Den absoluta biotillgdngligheten av Thelin ar
mellan 70 och 100 %. Vid administrering i samband med en fettrik maltid, minskades
absorptionshastigheten (C,,.x) av Thelin med 43 % och T,,.x fordrdjdes (2 ganger ldngre) jamfort med
fasta, men absorptionsméngden var oforéndrad.
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Distribution

Sitaxentannatrium é&r till mer dn 99 % bundet till plasmaprotein, huvudsakligen albumin.
Bindningsgraden ar oberoende av koncentrationen i det kliniskt relevanta intervallet.
Sitaxentannatrium tranger inte in i erytrocyter och forefaller inte passera blod-hjarnbarridren.

Metabolism och eliminering

Efter oral administrering till friska forsokspersoner, metaboliseras sitaxentannatrium i hdg grad. De
huvudsakliga metaboliterna &r minst 10 ganger mindre effektiva som ETs-antagonister 4n
sitaxentannatrium enligt ett standardtest in vitro for aktivitet. In vitro metaboliseras sitaxentannatrium
av CYP2C9 och CYP3A4/5.

Studier in vitro med anvindning av ménskliga levermikrosomer eller priméra hepatocyter visar att
sitaxentannatrium hammar CYP2C9 och, i mindre utstrackning, CYP2CS8, CYP2C19 och CYP3A4/5.

Cirka 50 - 60 % av en oral dos utsondras i urinen och resten elimineras via avforingen. Mindre &dn 1 %
av dosen utsondras som oforindrad aktiv substans. Terminal halveringstid for eliminering (t”) ar 10
timmar. Steady-state hos frivilliga férsokspersoner uppnés inom cirka 6 dagar.

Ingen ovintad ackumulering i plasma observerades efter flera doser med den re@%nenderade dagliga
dosen pa 100 mg. Dock medfor icke-linjar farmakokinetik, vid doser pa 309‘\@eller hogre,
oproportionerligt hdgre plasmakoncentrationer av sitaxentannatrium. 00}

Sérskilda patientgrupper . S\O

Baserat pa resultat av farmakokinetisk analys av patientgrupper d{@sammanstéillda farmakokinetiska
data fran flera undersokningar, fann man att kon, ras och a‘ild‘e(&&e har ndgon kliniskt signifikant
paverkan pé sitaxentannatriums farmakokinetik. 81;0

Nedsatt leverfunktion O
Den péverkan som nedsatt leverfunktion kan ha p%@makokinetiken hos sitaxentannatrium har inte
utvérderats (se avsnitt 4.3). Q

x<Q

I upprepade dos-toxicitetsstudier ha: ﬁ;l}n observerat dosrelaterade leverforandringar (vikt,
centrilobular hypertrofi, ibland nekrss), induktion av hepatiska likemedelsmetaboliserande enzymer
och nagot minskade erytron-p etrar, hos mdoss, rattor och hundar. Vid hdga doser noterades ocksa
dosrelaterade okningar i pro@mbintid (PT) och aktiverad partiell tromboplastintid (APTT),

huvudsakligen hos rattor, t koagulopati (blodningar) hos rattor och hundar, men inte hos méss.
Betydelsen av dessa,flgs&at for ménniskor &r okénd.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Hos rattor, men inte hos moss eller hundar, observerades tubulér atrofi i testis. I 26-veckorsstudien
forekom en mycket 14g incidens av lindrig till kraftig degenerering/atrofi av sddesledarepitel; medan
det i 99-veckorsstudien fanns en dosrelaterad négot f6rhdjd niva av minimal till mild fokal atrofi vid
doser pa 29 till 94 ganger den humana exponeringen.

Reproduktionstoxicitet har endast utvérderats hos réttor. Thelin paverkade inte fertiliteten hos hanar
eller honor. Thelin var teratogent vid den ldgsta undersdkta dosen hos réttor, motsvarade mer &n 30
ganger den dos som méanniskor exponeras for. Dosberoende missbildningar av huvudet, munnen,
ansiktet och stora blodkérl forekom. NOAEL har ej faststillts.

Administrering av Thelin till honrattor fran sen draktighet fram till digivning medférde reducerad
overlevnad hos ungar och orsakade tubulér aplasi av testis och forsenad vaginal 6ppning vid den lagsta
exponering som testades (17 — 45 ganger méansklig exponering). Stora / onormalt formade levrar,
forsenad utveckling av horselfunktionen, fordrojd preputial separation samt ett minskat antal
embryoimplantationer forekom vid hdgre maternella doser.
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Tester in vitro och in vivo betriaffande genetisk toxikologi gav inga bevis for kliniskt relevant
genotoxisk potential.

Thelin var inte karcinogent vid administration till rattor i 97-99 veckor, eller vid administration till
p53(+/-) transgena mdss i 6 ménader.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Cellulosa, mikrokristallin (E460)

Laktosmonohydrat

Hypromellos (E464)

Natriumstérkelseglykolat

Magnesiumstearat (E470b)

Dinatriumfosfat, vattenfritt (E339) q
Askorbylpalmitat (E304) Q
Dinatriumedetat - \\Q
Monobasiskt natriumfosfat (E339) %(0'

Dragering: Y
Stearinsyra (E570b) S\O
Hypromellos (E464) . (’\\
Cellulosa, mikrokristallin (E460) \@
Titandioxid (E171) Ob
Gul jarnoxid (E172) Q
R6d jarnoxid (E172) <
Talk (ES53b)
O

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet G\Q)
24 manader

’ N
6.4 Sirskilda f&(&‘ingsanvisningar
Forvaras vid hogst 25° C.
6.5 Forpackningstyp och innehall
PVC/ACLAR/aluminiumblisterforpackningar med skyddspapper pé baksidan, innehéller 14 tabletter.
Kartonger med 14, 28, 56 eller 84 tabletter.
Flaskor av hogdensitetspolyetylen (HDPE), med 28 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/353/001
EU/1/06/353/002
EU/1/06/353/003
EU/1/06/353/004
EU/1/06/353/005

9.  DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
O
10 Augusti 2006 \\Q\
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN C\

<O
Information om detta lidkemedel finns tillgdnglig pa EMEAs:.héasida: http://www.ema.europa.eu/.
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A. INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgien

I lakemedlets tryckta bipacksedel skall namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frisldppandet
av den relevanta satsen anges.

B. VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANRE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNz\ T FOR
FORSALJNING \\

%fb
Receptbelagt ldkemedel. (Se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2). S\OK

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEEND];T\@ SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET (bQ

Innehavare av tillverkningstillstind skall sétta upp ett é@akningprogram for att samla in
information om: demografi over patienter som forskri@s§ Thelin, eventuella biverkningar och orsak
till avbrytande av Thelin. Bestdndsdelarna av ett s@éant program bor ha godkénts av kompetenta
nationella tillsynsmyndigheter i varje medlems ch satt i verk innan produkten slépps pa
marknaden. \fb

Innehavare av tillverkningstillstdnd oc@synsmyndlgheter méste komma Overens om
bestandsdelarna av ett kontrollerat qﬁr utionssystem, och maste implementera ett sddant program pa
nationell niva for att forsikra att dkare som avser att forskriva Thelin, innan foreskrivning, forses
med informationsmaterial sm@@ﬁaller foljande

)
produktinformati
lakarinform om Thelin
patientinforgzationskort
patientinformationskort for partner

Lakarinformation om Thelin bor innehélla f6ljande nyckelelement:

e Att Thelin is fostertoxiskt
o Anvindning av effektivt preventivmedel hos kvinnor som kan foda barn
o Mojlig interaktion med orala preventivimedel och 6kad risk for tromboembolism
o Behov av att ge kvinnliga patienter rdd om fostertoxicitet, preventivmedel, eventuellt
behov av graviditetstest samt tillvigagangssatt vid graviditet
o Haénvisning till specialistldkare eller ladkare med erfarenhet av fostertoxicitet och dess
diagnos for utvérdering och rad

e Att Thelin ir toxiskt for levern
o Behov av leverfunktionstest innan och under behandling
o Kontraindikationer hos patienter med existerande leverfunktionsnedséttning (Child-
Pugh klass A-C)

15



o Kontraindikationer hos patienter med forhdjt konjugerat bilirubin > 2 ULN fore
behandlingsstart.
o Behov av noga dvervakning om leverenzymer uppnar > 3 dvre normal grians (ULN):

o >3 och <5 x ULN: Bekréfta med ytterligare ett leverprov: om vardet
bekriftas skall ett beslut om fortsatt eller avbruten administrering av
Thelin tas baserat pé en individuell beddmning. Fortsétt att kontrollera
aminotransferaserna minst varannan vecka. Om
aminotransferasnivaerna atergér till véirdena fore behandlingen, skall
man dvervaga att aterga till initial behandlingsregim.

o >5och <8 x ULN: Bekrifta med ytterligare ett leverprov. Om véardet
bekriftas skall behandlingen séttas ut och aminotransferasnivaerna
skall kontrolleras minst varannan vecka tills vérdena har atergatt till de
normala. Om aminotransferasnivaerna atergar till virdena fore
behandlingen, kan man Gvervéga att aterinsétta Thelin

o > 8 x ULN: Behandlingen ska avbrytas och Thelin ska ej aterinsittas.

Att behandling med Thelin ofta orsakar en sénkning i hemoglobln @h relaterade rdda
blodkroppsparametrar
o Behov av en komplett blodcellsrikning innan paborjande st%ervakmng vid kliniskt
lampliga intervaller %
\\

O
Thelins effekt pa blodningsbenidgenhet \
o Interaktion med warfarin och vitamin K- antai'&@,ter vilket leder till ett 6kat INR-

vérde.
o Behov av sidnka etablerad dos av Vitamigéntagomst vid péborjande av sitaxentan-
behandling.

o Paborja vitamin K-antagonistbehandling vid reducerad dos om natriumsitaxentan vid
redan befintlig natriumsitaxentan-b&@andling

o Behov av regelbunden bevaknipg-bv INR-virde.

o Var uppmirksam pd mojlighéfen for blodning och undersok dar sé ar 1ampligt.

o Okad risk for niisblddning@ch gingival blodning.

O

Att Thelin interagerar med; }osporin A vilket kan leda till en hogre Thelin-koncentration i
blod och darmed en Gka%xi,s for biverkningar.

Att sdkerhetsdatab over Thelin ar begransad och ldkare uppmuntras att virva patienter till
ett dvervaknin gram for att 6ka kunskapen om viktiga allvarliga lidkemedelsbiverkningar
Overvakniné'ogrammet bor uppmuntra lidkare att rapportera allvarliga
lakemedel$hiwerkningar och nedanstdende sarskilt utvalda allvarliga likemedelsbiverkningar
omedelbart och andra icke-allvarliga biverkningar med 3 manaders intervall.

Informationen bor inkludera:
o Anonyma patientuppgifter — alder, kon, och PAH- etologi.
Samtidiga ldkemedel
Anledning till avbrytande
Allvarliga ldkemedelsbiverkningar
Samtliga allvarliga ldkemedelsbiverkningar
Okning av leverenzymer till >3 x ULN
Forhgjt konjugerat bilirubin > 2 ULN
Anemi
Blodning
Graviditet och utgang
Lungodem (forknippat med venoocklusiv sjukdom)
Misstédnkta interaktioner
Ofbrvintade allvarliga lakemedelsbiverkningar enligt produktresumén.

O O O O O O O 0 OO0 O O
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Patinentinformationskortet bor innehalla foljande information:

e att Thelin dr fostertoxiskt

e behovet att forsdkra att kvinnor i barnafédande alder anvinder effektivt preventivmedel och
att patienter bor informera ldkare vid mojlig graviditet eller innan ett nytt recept skrivs ut.

e Dbehovet av kvinnliga patienter att kontakta behandlande ldkare omedelbart om de misstdanker
att de kan gravida.

e att Thelin dr toxiskt for lever och att regelbundna blodprov kommer att behdvas.

e behovet att tala om for ldkare om eventuella biverkningar

e Dbehovet att tala om for likaren att de tar Thelin.

Patientinformationskort for partner bor inkludera foljande information:
e att Thelin 4r fostertoxiskt och att kvinnor i barnafdédande alder maste anvinda ett effektivt
preventivmedel.

OVRIGA VILLKOR

System for farmakovigilans
Innehavaren av godkéinnande for forsiljning (MAH) méste sikerstilla att syste:
farmakovigilans, som beskrivet i version 2.0 som presenteras i Modul 1.8.
godkannande for forséljning, dr pa plats och i funktion fore och medar}‘

<O
Plan for riskhantering X\
MAH forpliktigar sig till att utféra de studier och ytterligare farqéé?ovigilansétgéirder som
beskrivs i farmakovigilansplanen, som dverenskommet 1 \gﬁ?f 5 av planen for riskhantering

kten marknadsfors.

(RMP) som presenteras i modul 1.8.2 av ansokan om godkighande for forsiljning och alla senare
uppdateringar av RMP som 6verenskommet av CHMI@

I enighet med CHMP-riktlinjerna om fiskhanteri stem for humanlidkemedel, skall den
uppdaterade RMP:n ldmnas in samtidigt som,.lrlb'. eriodiska Sékerhetsrapport (PSUR).
N

Dessutom skall en uppdaterad RMP léWn
o Nér ny information erhélls so paverka den nuvarande Sékerhetsspecifikationen,
Farmakovigilansplanen eller‘&minimeringsaktiviteter

e Inom 60 dagar fran det viktig milstolpe (farmakovigilans eller riskminimering) uppnatts
e  Pébegiran fran Euro edicines Agency

N
il
A%
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA DEN YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

BLISTERLADA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Thelin 100 mg filmdragerade tabletter
Sitaxentannatrium

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 100 mg sitaxentannatrium

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN oQ

Innehaller laktosmonohydrat

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

NG
14 filmdragerade tabletter i blisterforpackning 06
28 filmdragerade tabletter i blisterforpackning Q
56 filmdragerade tabletter i blisterforpackning KQ)
84 filmdragerade tabletter i blisterférpackning Q
\

AL
%)

5. ADMINISTRERINGSSATT 'O@i ADMINISTRERINGSVAG
RAN

, >
Oral anvéndning é)\

Lis bipacksedeln fore anvénduiptg.

&

6.  SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNHALL ®CH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och réckhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP: {MM/AAAA}

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25° C.
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10. SéRSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/353/001 (14 filmdragerade tabletter i blisterforpackning)
EU/1/06/353/002 (28 filmdragerade tabletter i blisterforpackning)
EU/1/06/353/003 (56 filmdragerade tabletter i blisterforpackning)

EU/1/06/353/004 (84 filmdragerade tabletter i blisterforpackning) . \QQ
A
| 13. BATCHNUMMER L2
\\J
Lot: {nummer} S{O\
N
o
.. .o .. \L
| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING
Y
Receptbelagt lidkemedel. \6
S
\2
| 15. BRUKSANSVISNING «Q
~\\\
7
| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT
S
sitaxentan (Q
2

Kommer att skriv i;’shldskrift vid tillverkningstillfdllet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

PVC/ACLAR/aluminiumblistrar pa pappersbas

[1. LAKEMEDLETS NAMN

Thelin 100 mg filmdragerade tabletter
Sitaxentannatrium

| 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Pfizer Limited

3.  UTGANGSDATUM

&
EXP: {MM/AAAA} ,0\,\,
.9
O
| 4.  BATCHNUMMER S
S
Lot: {nummer} (b(\
S
O
[5.  OVRIGT 22
O
&
%]
>
X
G\Q)
)
N
'
v
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN OCH PA
INNERFORPACKNINGEN

Flasketikett (fix-a form)

1.

LAKEMEDLETS NAMN

Thelin 100 mg filmdragerade tabletter
Sitaxentannatrium

2.

DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje tablett innehéller 100 mg sitaxentannatrium

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN D
R N
Innehaller laktosmonohydrat %(g\
RAN
O

= _ - (\S\

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORIGEK
3
7
28 filmdragerade tabletter 8{,
O
.. S ..
5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMKYISTRERINGSVAG
77
Oral anvindning \(0'
Lés bipacksedeln fore anvéndning. \Q)
N
2
6.  SARSKILD VARNING GM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYNHALL OCH RACKHALL FOR BARN

\4

Forvaras utom syn- Q@ckhéill for barn.
o

A%
| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
| 8.  UTGANGSDATUM
EXP:
9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25° C.

10.

SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/353/005

13. BATCHNUMMER

Lot: . Qq
S
RN
14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING .7
\\J
i} N\
Receptbelagt lakemedel. S\O
&
\‘L_(b
| 15. BRUKSANSVISNING O
oY
R4
| 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT . o)
\4
sitaxentan \Q)
$
Kommer att skrivas i blindskrift V\i\(’ffgﬂverkningstillfallet.
G\Q)
N

%
NN
N
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Thelin 100 mg filmdragerade tabletter
sitaxentannatrium

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar ta detta likemedel.

o Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till 1dkare eller apotekspersonal.

o Detta lakemedel har ordinerats &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, dven om de
uppvisar symtom som liknar dina.

o Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i

denna information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:

1. Vad Thelin 4r och vad det anvinds for
2. Innan du tar Thelin
3. Hur du tar Thelin
4. Eventuella biverkningar Q
5. Hur Thelin ska forvaras \Q
6. Ovriga upplysningar (g\(\
&

) ] ) <O
1.  VAD THELIN AR OCH VAD DET ANVANDS FOR S{O&
Thelin anvénds for att sinka blodtrycket i blodkérlen da dett Q’y\ik ar forhojt vid pulmonell arteriell
hypertension (PAH). Pulmonell arteriell hypertension ér rm som anvénds da hjartat har svart att

pumpa blod till lungorna. Thelin sdnker blodtrycket ge att vidga dessa kérl, sé att hjartat kan
pumpa blodet mera effektivt. Detta kommer att gora detlattare for dig att d4gna dig at fysisk aktivitet.

4
O
2.  INNAN DU TAR THELIN "\
x<Q
Ta inte Thelin: \Q\
o Om du ér allergisk (éverkéim‘r&) mot Thelin eller ndgon av de 6vriga ingredienserna i dessa

tabletter Q}'
o Om du har eller har haf@\fara leverproblem
der av vissa leverenzym (uppticks via blodprov)
in A (anvinds for att behandla psoriasis och reumatisk artrit, och for att

forhindra bort ing av lever- eller njurtransplantat)
o Om du ammif (se avsnittet "Graviditet och amning" nedan)
o Om du ér barn eller ungdom under 18 &r.

Var sirskilt forsiktig med Thelin:

o Om du kan bli gravid eller om du ar gravid (var god lds avsnittet "Graviditet och amning"
nedan)

o Om du utvecklar leverproblem eller symptom som kan vara relaterade till levern (se "Att testa
for leverproblem" nedan)

° Om du tar, eller borjar ta antikoagulationsmedel (t.ex. warfarin, acenokumarol,

fenprocoumon eller fluindion) for att forhindra blodproppar. Doseringen av dessa lakemedel
kan komma att behdva justeras av din ldkare

. Om du tar statiner, (t.ex. pravastatin eller simvastatin)

o Om du tar nifedipine i hog dos.

Om négot av detta giller dig, ska du tala om det for din Liikare innan du borjar ta Thelin.

Tvé blodprover kommer att géras innan du borjar ta Thelin och periodvis under behandlingen
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Test for leverproblem

Thelin kan péverka din lever. Din ldkare kommer att ta blodprover for att kontrollera att din lever
fungerar som den ska, fore och under behandlingen med Thelin. Det &r viktigt att dessa tester gors
varje manad under behandlingen, 4ven om du inte har ndgra symptom alls.

Om du mirker nagra av foljande tecken:

illamaende

krékningar

aptitforlust

feber

ovanlig trotthet

buksmaérta (magont)

gul farg pa huden och dgonen (gulsot)

Tala omedelbart med din Liikare. Det kan vara tecken pé att din lever inte fungerar som den ska.

Test for anemi

Detta blodprov kommer att goras fore behandlingen, och dérefter en ménad och @_jlfmader efter det
att du borjar ta Thelintabletterna. Direfter kommer prov att tas var tredje ménathYor att kontrollera om
du har blodbrist (en reducerad mangd roda blodkroppar). (&\

For din egen sikerhet &r det viktigt att du tar regelbundna blodproverS\QK

Intag av andra likemedel \S\O
Tala om for ldkare eller apotekspersonalen om du tar, ellelr&r@en har tagit nagra andra lakemedel.

Detta giller dven ldkemedel som du kopt receptfritt, naturliemedel och vitaminer.
O

Dessa lakemedel kan hindra effekten av Thelin. Q)Q

Ta inte Thelin om du nu tar ciklosporin A. (0' (\Q

Thelin ska anvéindas med forsiktighet 0%@ nu tar eller borjar ta vitamin K-antagonister (t ex warfarin,
acenokumarol, fenprocoumon eller ﬂ{m ion).

Koérformaga och anvindnin %\inasklner
Du bér inte kora bil eller anva%ﬁ maskiner om du kénner dig yr.

Graviditet och amnin Q)(Q
Om du kan bli gra@ste du anvénda ett effektivt preventivmedel medan du tar Thelin. Din lékare

kommer att ge dig 18d betriffande lampligt preventivmedel. Din ldkare kan rekommendera méanatliga
graviditetstester medan du tar Thelin.

Om en menstruation uteblir eller om du tror att du kan vara gravid, ska du omedelbart tala med din
lakare. Han eller hon kanske vill att du upphor att ta Thelin. Tala omedelbart om for din likare om
du planerar att bli gravid inom en néra framtid.

Amma inte om du tar detta liikemedel. Det ir okdnt huruvida det Gverfors till brostm;jolk.

Viktig information om nigra innehdllsiimnen i Thelin

Thelintabletterna innehéller laktosmonohydrat. Om du inte tal vissa sockerarter, ska du tala med din
lakare innan du borjar ta Thelintabletterna.
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3. HUR DU TAR THELIN

Vanlig dos dr en 100 mg tablett om dagen.

Ta alltid Thelin exakt péa det vis som din ldkare har sagt. Fraga din ldkare eller apotekspersonalen om

du &r oséker.

o Forsok att ta tabletten vid samma tidpunkt varje dag, sé att du ldttare kommer ihdg den.
Svilj tabletten hel med vatten. Det spelar ingen roll om du tar den i samband med maltid eller ej.

Ta inte mer #n en tablett om dagen. Du kan behova ta Thelin under en eller tva manader innan du

marker nagon effekt.

Om du har tagit for stor méngd av Thelin

Om du uppticker att du har tagit fler Thelintabletter dn din ldkare har rekommenderat (eller om nagon
annan har tagit dina Thelintabletter), ska du omedelbart kontakta din ldkare. Om du inte fér tag pa din
lakare, ska du aka till ndrmaste sjukhus och ta forpackningen med dig.

Om du har glomt att ta Thelin
Om du missar en dos, ska du ta den 6verhoppade dosen sé snart du kommer ihag det, men ta inte tva
tabletter pa samma dag. Q

$

Om du slutar att ta Thelin - \\(\
Tala med din ldkare innan du avbryter behandlingen. %(0'

-
°

O
Om du har ytterligare fragor om detta ladkemedel kontakta ldkare e’lloqﬁpotekspersonal.

N
.?b(\

O

Liksom alla lakemedel kan Thelin orsaka biverkninga@en alla anvindare behdver inte fa dem.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Z
Mycket vanlig biverkning (péverkar mer &n 1 6@ 0 patienter):

. huvudvirk \fb

Vanliga biverkningar (paverkar mer a@\' av 100 patienter):

o svullna armar och ben (&

. somnloshet Q’)\.

o tilltéppt ndsa och nésbl@

o blodning frén tandkg

o illaméende och/e dkningar, forstoppning, magont, matsmaéltningsbesvér och diarré
. rodflammighetp).

o muskelkram;

o yrsel

. trotthet

o langre koagulationstid i blodet

. gulfargning av hud eller 6gon (gulsot) och kvarstaende illamaende och/eller krikningar vilket

kan tyda pé fordndrad leverfunktion

Sillsynta biverkningar (paverkar mindre dn 1 av 1000 personer):
o leverskador

o utslag

o anemi (lag halt roda blodkroppar)

For ytterligare detaljer betridffande leverproblem, se "Test for leverproblem" i avsnitt 2.

Om négra biverkningar blir vérre eller om du mérker négra biverkningar som inte ndmns i denna
information, kontakta lékare eller apotekspersonal.
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5. HUR THELIN SKA FORVARAS
Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvind inte Thelin efter det utgangsdatum som anges pa blisterforpackningen, flaskan eller kartongen
efter EXP. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven ménad.

Forvaras vid hogst 25° C.

Medicinen ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor
med mediciner som inte langre anvénds. Dessa atgarder 4r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehéllsdeklaration

. Det aktiva Amnet &r sitaxentannatrium Q

Ovriga innehéllsémnen &r: Q

. Tablettens kirna innehaller mikrokristallin cellulosa (E460), laktogn@@)hydrat, hypromellos
(E464), natriumstirkelseglykolat, magnesiumstearat (E470b), vatt t dinatriumfosfat (E339),
askorbylpalmitat (E304), dinatriumedetat samt monobasiskt n @ﬂfosfat (E339).

o Drageringen innehéller stearinsyra (E570b), hypromellos (E464), microkristallin cellulosa
(E460), titandioxid (E171), gul jarnoxid (E172), r6d jéimQ\)é'i&Eln) samt talk (E553b).

: X
Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Thelin 100 mg dragerade tabletter dr guloranga, kapselfgtdade tabletter som méarkts med T-100 pé ena
sidan.
Thelin tillhandahalls i blisterférpackningar om 14,28, 56 och 84 tabletter samt i flaskor med 28
tabletter. Q

.

Eventuellt kommer inte alla f(')rpackningsstoi@(ar att marknadsforas.
Z

N
Innehavare av godkiinnande for fors@ljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande fi%\fgbrsﬁljning:

Pfizer Limited b\
Sandwich %)
Kent CT13 9NJ Q)(Q
Storbritannien (Sjr

v
Tillverkare

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgica
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Ytterligare upplysningar om detta ldkemedel kan erhallas hos ombudet for innehavaren av

godkénnandet for forsaljning.

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

Bbarapus
[aiizep JlrokcemOypr CAPJI, Knon bearapus
Ten.: +359 2 970 4333

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

Danmark

Pfizer ApS
TIf: +45 44 20 11 00

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

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

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 Q
Tel: +31 (0)10 406 43 01~ N\
A$
Norge . \%
Pfizer AS s?
TIf: +47 67 5 .6\0
Osterrei
Pfizer oration Austria Ges.m.b.H.

Tel; 43 (0)1 521 15-0

E)\\Goa Iska
Pfizer Hellas A.E - (\%ﬁzer Polska Sp. z 0.0.
TnA: +30 210 6785800. \(b' Tel.: +48 22 335 61 00

. \6
Espaiia \Q\ Portugal
Pfizer S.A. f& Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 &é)\ Tel: +351 21 423 5500
France (QQ Romania
Pfizer (74) Pfizer Romania S.R.L.

Tél: +33 (0)1 58 07 290
\/%

Ireland
Pfizer Healthcare Ireland

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

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

Denna bipacksedel godkéndes senast den

Information om detta ldkemedel finns tillgénglig pA EMEASs hemsida: http://www.ema.europa.eu/
Liksom ldnkar till andra hemsidor rérande séllsynta sjukdomar och orphan drugs.
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