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1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Thelin 100 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita fiha 100 mg ta’ sitaxentan sodium.

Sustanzi mhux attivi:
Fiha wkoll 166.3 mg ta’ lactose monohydrate.

Ghal-lista kompleta ta’ sustanzi mhux attivi, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita
Pilloli miksija b’rita, f’forma ta’ kapsuli, ta’ lewn safrani jaghti fl-orangjo, b’ 7&/@9 1mnaqqgxa fuq

naha wahda.

&/
4. TAGHRIF KLINIKU $
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici 60.\‘

kategorija funzjonali III mill-Organizzazzjoni Dinjija‘tas’dahha (WHO), sabiex tittejjeb il-kapacita ta’
l-ezerc¢izzju. L-efficjenza ntweriet fi pressjoni gholj@pulmonari primarja u fi pressjoni gholja
pulmonari assocjata ma’ mard tat-tessut konnetﬁ@

NN

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghan@ghata

Ghal kura ta’ pazjenti li jbatu minn pressjoni gholja ﬂ-@ulmonari (PAH) kklassifikata bhala ta’

Il-kura ghandha tinbeda biss u tigi ss@eljata minn tabib li ghandu esperjenza fil-kura ta” PAH.

Thelin ghandu jittiched mill- doza ta’ 100 mg darba kuljum. Jista’ jittiehed ma’ l-ikel jew fuq
stonku vojt minghajr ma 1 a kas tal-hin tal-gurnata.

F’kaz ta’ deterjorame {leku minkejja I-kura b’Thelin ghal mill-inqas 12-il gimgha, terap1]1
alternattivi ghandhbgn jigu kkunsidrati. Madankollu, ghadd ta’ pazjenti li ma wrewx reazzjoni sa
gimgha numru 12 tal-kura b’Thelin irreagixxew b’mod favorevoli sa gimgha numru 24, u ghalhekk
12-il gimgha ohra ta’ kura addizzjonali jistghu jigu kkunsidrati.

Dozi aktar gholjin ma kienux ta’ benefic¢ju addizzjonali bizzejjed biex ipattu ghar-riskju oghla ta’
reazzjonijiet avversi, b’mod partikolari I-hsara fil-fwied (ara tagsima 4.4).

Twaqqif tal-kura
Hemm esperjenza limitata dwar il-waqfien f’daqqga ta’ sitaxentan sodium. L-ebda evidenza ta’
rebound akuta ma giet osservata.

Dozagg f°kaz ta’ indeboliment tal-fwied

Ghadhom ma sarux studji fuq pazjenti li minn qabel il-bidu tal-kura kienu jbatu b’indeboliment tal-
fwied. Thelin huwa kontra-indikat f’pazjenti li diga ikollhom l-aminotransferases tal-fwied gholjin
gabel ma nbdiet il-kura (> 3 x I-Limitu ta’ Fuq tan-Normal (ULN — Upper Limit of Normal) jew
bilirubin gholi (tat-tip dirett) > 2 x ULN gabel ma nbdiet il-kura (ara tagsima 4.3).




Dozagg f°kaz ta’ indeboliment tal-kliewi
L-ebda aggustament tad-doza mhu mehtieg fpazjenti b’indeboliment tal-kliewi.

Uzu fit-tfal u l-adoloxxenti (< 18 years).
Thelin mhuwiex rakkomandat biex jinghata lit-tfal u I-adoloxxenti ta’ taht it-18-il sena minhabba n-
nuqqas ta’ informazzjoni dwar is-sigurta u l-effikacja.

Pazjenti anzjani:
L-ebda bidla fid-doza mhi mehtiega f’pazjenti li ghandhom aktar minn 65 sena.

Uzu f’pazjenti li geghdin juzaw medicini ohrajn:

L-effikacja u s-sigurta tat-tehid ta’ Thelin flimkien ma’ kuri ohrajn ghall-PAH (ez. epoprostenol,
sildenafil, iloprost) ghadhom ma gewx studjati fi provi klini¢i kkontrollati. Ghalhekk, huwa
rrakkomandat 1i wiehed joqghod attent f’kaz li Thelin ikun ged jinghata flimkien ma’ kuri ohra.

4.3 Kontra-indikazzjonijiet
Is-sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal xi wahda mis-sustanzi mhux@‘ttivi.
Indeboliment tal-fvied minn hafif sa serju (Child-Pugh Klassi A-C). . <lj/

N\

Aminotransferases gholjin qabel il-bidu tal-kura (aspartate aminotran@&e (AST) u/jew alanine
aminotransferase (ALT) >3 x ULN). )

Bilirubin gholi (tat-tip dirett) > 2 x ULN qgabel ma nbdiet il—k&@+

Tehid konkomitanti ma’ ciclosporin A (ara tagsima 4.5)’.Q(O
4
Treddigh (ara tagsima 4.6) . (Q

N\

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijie 1l-uzu

L-effikacja ta’ Thelin bhala monotera f@}gldha ma gietx stabbilita f’pazjenti bi PAH ta’ klassi
funzjonali IV tan-NYHA/WHO. It-tr%%:riment ghat-terapija li hi rrakkomandata fl-istadju serju tal-
marda (ez. epoprostenol) ghandu jig/kkunsidrat jekk il-kundizzjoni klinika tmur ghall-aghar (ara

tagsima 4.2).

Funzjoni tal-fwied: bo

Anormalitajiet tal- ng@l tal-fwied gew assocjati ma’ PAH. Bhala kategorija, antagonisti tar-ricettur
endothelin, gew as$qCjdti ma’ anormalitajiet tal-funzjoni tal-fwied.

Elevazzjonijiet ta’ 1-AST u/jew ALT assocjati ma’ Thelin, isehhu kemm fil-bidu kif ukoll fl-ahhar tal-
kura, generalment jizviluppaw bil-mod, u generalment huma minghajr sintomi. Waqt provi klini¢i,
dawn il-bidliet kienu jergghu jigu lura ghan-normal meta 1-linji gwida tal-monitoragg u tal-waqfien
gew segwiti. Elevazzjonijiet ta’ aminotransferases tal-fwied jistghu jitrangaw spontanjament wagqt il-
kontinwazzjoni tal-kura b’sitaxentan sodium.

Il-mekkanizmu ta’ tossi¢ita’ tal-fwied mhix dokumentata kompletament u tista’ tvarja bejn antagonisti
tar-ricettur endothelin. Ghandha tinghata attenzjoni meta, pazjenti li waqqfu antagonisti tar-ricettur
endothelin ohrajn ghaliex kien hemm annormalita’ fl-enzimi tal-fwied, jinghataw sitaxetan (ara
sezzjoni 4.8).



Minhabba li elevazzjonijiet ta’ I-AST u/jew ALT assocjati mal-kura huma sinjal ghal potenzjal ta’
hsara serja fil-fwied, il-livelli ta’ aminotransferases tal-fwied ghandhom jigu mkejla qabel il-bidu tal-
kura u sussegwentement f’intervalli ta’ kull xahar. Jekk AST u/jew ALT huma > 3 x ULN qabel ma
nbdiet il-kura, jew bilirubin tat-tip dirett huwa > 2 x ULN, uzu ta’ sitaxentan huwa kontra-indikat (ara
sezzjoni 4.3).

Rakkomandazzjonijiet f’kaz li joghla I-livell ta’ I-ALT/AST wagqt il-kura:

Jekk il-kejl ta’ I-ALT/AST joghla ghal dawn il-livelli li gejjin, allura bidliet fil-monitoragg u fil-kura
jinghataw

>3 u <5 x ULN: Ikkonferma billi taghmel test ichor tal-fwied fi Zmien gimaghtejn. Jekk jigi
kkonfermat, kompli segwi I-livell ta’ l-aminotransferase ta’ I-ingas kull gimaghtejn. Jekk il-livelli ta’
aminotransferases jergghu lura ghall-valuri ta’ qabel bdiet il-kura, erga mur lura ghat-testijiet tal-fwied
ta’ kull xahar.

> 5u <8 x ULN: Ikkonferma billi taghmel test iehor tal-fwied; jekk dan ikun 1kkcqfermat waqgqaf il-
kura u segwi l-livelli ta’ aminotransferases ta’ l-inqas kull gimaghtejn sakem fdivelli jigu ghan-
normal. Jekk il-livelli ta’ aminotransferases jergghu lura ghall-valuri ta’ qab iet il-kura, ikkunsidra

li terga’ tintroduci Thelin skond il-kundizzjonijiet deskritti hawn taht. O\\

>8 x ULN: It-trattament ghandu jitwaqqaf u m’ghandux ikun kkuns,ig§t li jerga jinbeda Thelin.
' .'\E’sintomi klini¢i ta’ hsara fil-fwied

ew letargija jew gheja mhux tas-soltu)
Mwaqqaf u l-introduzzjoni mill-gdid ta’

Jekk elevazzjonijiet tat-transferases tal-fwied huma akkomp
(bhal dardir, rimettar, anoressja, deni, ugigh ta’ zaqq, suffe;
u zieda fil-bilirubina totali ta’ > 2x ULN, il-kura ghand
Thelin m’ghandhiex tkun ikkunsidrata. (Q

Introduzzjoni mill-gdid tal-kura: N
Introduzzjoni mill-gdid tal-kura b’Thelin gh a tigi kkunsidrata biss jekk il-benefi¢¢ji potenzjali tal-
kura b’Thelin ikunu akbar mir-riskji pote 1 u meta l-livelli ta’ l-aminotransferases tal-fwied ikunu
fil-valuri ta’ qabel inbdiet il-kura. I1- > epatologista huwa rrakkomandat. L-introduzzjoni mill-
¢did trid timxi mal-linji gwida spje tagsima 4.2. Il-livelli ta’ l-aminotransferase imbaghad
ghandhom jigu ¢¢ekkjati fi zmie ijjiem wara l-introduzzjoni mill-gdid, imbaghad wara gimaghtejn
ohra, u mbaghad skond ir-rakkomdndazzjonijiet t’hawn fug.

g

Indeboliment pre- emstenéca?—fwied

Studji f’pazjenti b’ bdliment tal-fwied diga ezistenti ghadhom ma sarux. Thelin huwa kontra-
indikat f’pazjenti bNqvelli gholjin ta’ I-aminotransferases tal-fwied qabel ma tkun inbdiet il-kura (>3 x
ULN), jew bilirubin ghoh (tat-tip dirett) > 2 x ULN qgabel ma nbdiet il-kura.

ara tagsima 4.3).

Hrug ta’ demm
Hemm zieda fir-riskju ta’ hrug ta’ demm b’Thelin, primarjament fis-sura ta’ frig u hrug ta’ demm

gingivali.

Antagonisti tal-Vitamina K
Thelin izid il-livelli tal-plazma ta’ 1-antagonisti tal-Vitamina K bhal warfarin, acenocoumarol u
fenprocoumon (ara taqsima 4.5).

Medicini li jimpedixxu Organic Anion Transporting Polypeptides (OATP)

I1-firxa ta’ l-interazzjoni ma’ inibituri gawwija ta’ OATP (ez. xi statins, inibituri tal-protinase,
tuberculostatics) mhijiex maghrufa. Peress li din tista’ tirrizulta f’livelli gholjin ta’ sitaxentan sodium
fil-plazma, il-pazjenti li ghandhom bzonn ta’ din il-kumbinazzjoni ghandhom ikunu ssorveljati mill-
qrib ghall-reazzjonijiet avversi marbuta ma’ sitaxentan sodium (ara sezzjoni 4.5).




Sustanzi kontracettivi orali

Thelin izid 1-espozizzjoni ghall-estrogeni meta jinghata flimkien ma’ sustanzi kontracettivi orali (ara
Tagsima 4.5). Ghalhekk, spec¢jalment fin-nisa li jpejpu, hemm riskju akbar ghal tromboembolizmu.
Minhabba r-riskju teoretiku oghla ghat-tromboembolizmu, 1-uzu tradizzjonali konkomitanti ta’
antagonisti tal-vitamina K ghandu jkun ikkunsidrat.

Tqala
Minhabba l-possibbilta ta’ teratogenicita, Thelin m’ghandux jinbeda f’nisa li jista’ jkollhom it-tfal,

hlief jekk ma juzawx kontracezzjoni affidabbli Jekk ikun mehtieg, ghandu jsir test tat-tqala (ara
Sezzjoni 4.6).

Mard okkluziv tal-vini pulmonari (PVOD)

M’hemm l-ebda informazzjoni disponibbli dwar Thelin f’pazjenti bi pressjoni gholja pulmonari
assocjata ma’ mard veno-okklusiv pulmonari. Madankollu, gew rrappurtati kazijiet ta’ edema
pulmonari li tipperikola 1-hajja meta dawn il-pazjenti uzaw vasodilaturi (prin¢ipalment prostcyclin).
Konsegwentement, jekk jidhru sinjali ta’ edema pulmonari meta Thelin jkun ged jinghata lill-pazjenti
bi pressjoni gholja pulmonari, il-possibbilta ta’ mard veno-okklusiv asso¢jat ghandha tigi kkunsidrata.
Kon¢entrazzjoni ta’ I-emoglobina (5\
I1-kura b’Thelin kienet asso¢jata ma’ tnaqqis fl-emoglobina marbuta mad-doz'k}éra tagsima 4.8). I1-
bicca I-kbira ta’ dan it-tnaqqis fil-konéentrazzjoni ta’ l-emoglobina kien at waqt l-ewwel ftit
gimghat tal-kura u I-livelli ta’ l-emoglobina stabbilizzaw ruhhom sar-r gimgha tal-kura b’ Thelin.
Huwa rrakkomandat li I-kon¢entrazzjonijiet ta’ I-emoglobina jigu ¢¢ ati qabel il-bidu tal-kura, wara
xahar u 3 xhur, u minn hemm ’il quddiem kull 3 xhur. Jekk il-kongcetitrazzjoni ta’ I-emoglobina tinzel
hafna, evalwazzjoni addizzjonali ghandha ssir biex tistabbilb&@ awza u l-bzonn ta’ kura specifika.

Sustanzi mhux attivi 4

I1-pilloli Thelin fihom lattosju monohydrate. Pazj enti"b%oblemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghal
galattosju, id-defi¢jenza ta’ Lapp lactase, jew assori§imient difettuz ta’ glukosju-galattosju
m’ghandomx jiehdu din il-medi¢ina. <N\

N
4.5 Prodotti medicinali ohra li ma ja@i&& ma’ dan il-prodott u affarijiet ohra li jistghu jibdlu
l-effett farmacewtiku tal-prod{@

Sitaxentan sodium huwa metab(w fil-fwied mic¢-¢itokromu P450 u isoenzimi CYP2C9 u
CYP3A4/5. Sitaxentan sodiu a inibitur ta’ CYP2C9 u, sa certu punt, inibitur iktar dghajjef ta’
CYP2C19, CYP3A4/5uC 8. Koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ medic¢ini i huma metabolizzati
prin¢ipalment minn CYPZ§9, jistghu jizdiedu meta jinghataw flimkien ma’ sitaxentan sodium. Meta
jinghata ma’ medicini abolizzati minn CYP2C19 jew CYP3A4/5 mhix mistennija li tirrizulta
f’interazzjonijiet n‘éicmali klinikament sinifikanti. Sitaxentan sodium ma jaffettwax it-trasportatur p-
glycoprotein, imma kien issoponut 1i huwa sottostrat tal-proteini tat-trasportaturi ta’ OATP.

Effetti ta’ prodotti medicinali ohrajn fuq Thelin

Inibituri ta’ Organic Anion Transporting Polypeptides (OATP):

L-ghoti flimkien ma’ ciclosporin A, inibitur gawwi ta’ OATP irrizulta f°Zieda ta’ 6 darbiet iktar fil-
Chin U Zieda ta’ 67% fl-AUC ta’ sitaxentan, u ghalhekk 1-uzu ta” Thelin f’pazjenti li qeghdin
jiehdu ciclosporin A huwa kontra-indikat (ara tagsima 4.3). Ir-rata ta’ l-eliminazzjoni ta’ ciclosporin A
ma nbidlitx.

II-firxa ta’ l-interazzjoni ma’ inibituri ohra ta’ OATP (xi inibituri tal-HMG CoA reductase ez.
atorvastatin, inibituri tal-protinase ez. ritonavir, tuberculostatics ez. rifamycin) mhijiex maghrufa,
imma din tista’ tirrizulta f’livelli gholjin ta’ sitaxentan sodium fil-plazma. Mhux maghruf kemm din il-
possibilta hija klinikament sinifikanti. Pazjenti li ghandhom bzonn ta’ din il-kumbinazzjoni ghandhom
ikunu ssorveljati mill-qrib. Barra minn hekk, studji ta’ interazzjonijiet klini¢i b’nelfinavir, inibitur
moderat ta’ I-OATP, u bi pravastatin, inibitur ta’ I-OATP b’affinita baxxa, ma rrizultatx fi bdil
klinikament sinifikanti fil- livelli ta’ sitaxentan sodium fil-plazma.

5



Fluconazole (inibitur ta” CYP2C19 u CYP2C9, u CYP3A4/5): Meta Thelin inghata ma’ fluconazole
ma kien hemm I-ebda effett fuq I-eliminazzjoni ta’ sitaxentan sodium.

Ketoconazole (sottostrat u inibitur ta’ CYP3A4/5): L-ghoti ta’ Thelin flimkien ma’ ketoconazole ma
bidilx b’'mod klinikament sinifikanti l-eliminazzjoni ta’ sitaxentan sodium jew ta’ ketoconazole.

Nelfinavir (sottostrat ta’ CYP3A4/5 u CYP2C19): L-ghoti ta’ Thelin flimkien ma’ nelfinavir ma
bidilx b’mod klinikament sinifikanti l-eliminazzjini ta’ sitaxentan sodium jew ta’ nelfinavir. L-
eliminazzjoni ta’ nelfinavir ma kellix bdil klinikament sinifikanti f’suggett wieched partikulari li kien
klassifikat bhala metabolizzatur batut ta’ CYP2C19.

Effetti ta’ Thelin fuq prodotti medic¢inali ohrajn

Warfarin (antagonista tal-vitamina K, sottostrat ta’ CYP2C9): Kura konkomitanti ma sitaxentan
sodium irrizultat f°zieda ta’ 2.4 darbiet fl-espozizzjoni ta’ S-Warfarin. Individwi li jiehdu warfarin
jilhqu livelli terapewtici ta’ antikoagulazzjoni (International Normalised Ratio (INR) target) b’dozi
aktar baxxi ta’ antikoagulant fil-prezenza ta’ sitaxentan sodium. Huwa mistenni lis'(i‘eda simili fl-effett
antikoagulanti tidher meta jittiehdu analogi ta’ warfarin, inkluzi acenocoumaro}, fonprocoumon u
fluindione. Meta tinbeda terapija bl-antagonisti tal-vitamina K f’pazjent li ged j#¢hu sitaxenten sodium,
huwa rrakkomandat li tibda bl-aktar doza baxxa disponibbli. F’pazjenti lidig¥ qed jichdu antagonista
tal-vitamina K, huwa rrakkomandat li id-doza tal-antagonista tal-vitam jitnaqqas meta jinbeda
sitaxentan sodium. Fil-kazijiet kollha, I-INR ghandu jigi sorveljat s skeda regolari. Zidiet fl-
antagonista tal-vitamina K ghandhom isiru b’inkrimenti zghar bigx jiihqu l-mira adattata ta’ I-INR.
Jekk 1-INR ma jkunx segwit kif suppost u tibqa ma tkunx ma h@ a li jkun hemm zieda fl-espozizzjoni
ghall-antagonisti tal-vitamina K , jista jkun hemm episodj i% ad sever jew sahansitra li jista
jipperikola il-hajja.

jipp jj . Q

Kontracettivi orali (sottostrat ta’ CYP3A4/5): Me@helin inghata flimkien ma’ Ortho-Novum 1/35
(1 mg norethindrone/ 0.035 mg ethinyl estradiol\jsrizulta f*zidiet fl-espozizzjoni ghal ethinyl estradiol
(sottostrat ta’ CYP3A4/5) u ghal norethindroeXCYP3A4/5) ta’ 59% u 47% , rispettivament.
Madanakollu, sitaxentan sodium ma affet l-attivita anti-ovulatorja tal-kontracettiv orali kif
assessjat mill-koncentrazzjonijiet tal- ol@}fe stimulating hormone (FSH), lutenising hormone (LH), u
progesterone fil-plazma (ara sezzjoni(%#).

and AUC,, ta’ sildenafil bi u 28% rispettivament. Ma kien hemm I-ebda bidla £*C,,,, jew ’AUC
ghall-metabolit attiv, n-d¢dyirethylsildenafil. Dawn il-bidliet fil-kon¢entrazzjonijiet ta’ sildenafil fil-
plazma ma gewx i &illrati klinikament sinifikanti. Interazzjoni ma’ sildenafil tista’ tkun serja jekk
ikun hemm pressjo u&ixxa hafna li tkun lil hinn mill-livell sikur. Rizultati ta’ l-istudju jissuggerixxu li
d-doza ta’ sildenafil m’hemmx ghalfejn tigi aggustata waqt 1-ghoti flimkien ma’ sitaxentan sodium.

Sildenafil (sottostrat ta’ CYP§A® Doza wahda ta’ sildenafil 100 mg moghtija ma’ Thelin ziedet C,.x

Nifedipine (sottostrat ta’ CYP3A4/5): L-eliminazzjoni ta’ nifedipine ma nbidlitx b’mod klinikament
sinifikanti meta nghata flimkien ma’ Thelin. Dan kien ittestjat biss ghal dozi baxxi ta’ nifedipine.
Ghalhekk, f"dozaggi oghla ta’ nifedipine, zieda fl-espozizzjoni ma tistax tigi eskluza.

Omeprazole (sottostrat ta” CYP2C19): Meta Thelin inghata flimkien ma’ omeprazole kien hemm
ziedet fl-AUC.,4 ta’ omeprazole bi 30%; C,,.x ma nbidilx. Il-bidla fl-AUC ma kenitx ikkunsidrata li hi

klinikament sinifikanti.

Digoxin (Sottostrat ta’ p-Glycoprotein): L-ghoti flimkien ma’ Thelin ma bidilx il-farmokokineti¢i ta’
digoxin, li jindika li ma kien hemm l-ebda effett fuq it-trasportatur ta’ p-glycoprotein.

Ma sar I-ebda studju dwar interazzjonijiet klinici ma’ s-sottostrat ta’ CYP 2C8. Ghalhekk, interazzjoni
ma’ medic¢ina ta’ dan it-tip ma tistax tigi eskluza.

4.6 Tqalau Treddigh



Tqala
M’hemmx taghrif fuq il-bnedmin dwar l-uzu ta’ sitaxentan sodium wagqt it-tqala. Sitaxentan sodium

ikkawza teratogeni¢ita fil-firien (ara tagsima 5.3). Effetti li jistghu jsehhu fil-bniedem mhumiex
maghrufa. Thelin m’ghandux jintuza waqt it-tqala hlief jekk ikun mehtieg b’mod c¢ar, ie, f’kaz li ebda
ghazliet ta’ kura alternattiva ma jkunu disponibbli.

Treddigh
Sitaxentan sodium instab fil-plazma ta’ frieh imredda’ minn firien nisa kkurati b’sitaxentan sodium, li

jindika li sitaxentan sodium kien prezenti fil-halib ta’ 1-omm. Mhux maghruf jekk sitaxentan sodium
jigix eliminat jew le fil-halib ta’ l-omm. In-nisa m’ghandhomx ireddghu meta jkunu ged jiehdu Thelin.

Nisa li jista’ jkollhom it-tfal

[I-kura m’ghandhiex tinbeda f’nisa li ghandhom potenzjal li jista’ jkollhom it-tfal, sakemm ma jkunux
ged juzaw kontracezzjoni affidabbli, minhabba l-possibbilta ta’ teratogenicita. Jekk ikun mehtieg,
ghandu jsir test tat-tqala.

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni X,
Ma sarux studji dwar l-effetti fuq il-hila biex issuq jew thaddem magni. Effea\g\ﬁux mixtieq maghruf
huwa l-isturdament, li jista’ jinfluwenza l-hila li ssuq jew thaddem il-maﬁ\

N
4.8 Effetti mhux mixtieqa ®'$

Deskrizzjoni generali Q+
Is-sigurta’ ta’ Thelin giet evalwata fi studji klini¢i ta’ iktar Q{ 1200 pazjent bi PAH, kif ukoll
b’informazzjoni dwar is-sigurta’ wara t-tqeghid fis- }aid-doZa rakkomandata waqt provi
kkontrollati bil-placebo ghal pressjoni gholja fl-arterjt onari PAH, l-aktar reazzjonijiet avversi
komuni li huma kkunsidrati li jistghu ta” mill-inqa nu marbuta mal-kura b’Thelin kienu l-ugigh ta’
ras fi 15% tal-pazjenti, u edema periferali u I-iminjeher misdud, kull wiehed minn dawn sehh £°9% tal-

azjenti. N\
pazj f&

F’kull grupp ta’ frekwenza, 1-effetti ‘Qg\%xtieqa huma ikklassifikati skond il-gravita taghhom. L-
effetti l-aktar gravi jidhru l-ewwel u a segwiti minn dawk anqas gravi. Il-frekwenzi huma
rrappurtati bhala komuni hafna ), komuni (>1/100, <1/10), mhux komuni (>1/1,000, <1/100),
rari (>1/10,000, <1/1,000), 1%’41’ i hafna (<1/10,000).

Reazzjonijiet avversi b

A<
Sistema tal-klaswika tal-organi / Reazzjoni avversa Frekwenza

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika

Tnaqqis fl-emoglobina (li rarament tirrizulta f’anemija), tnaqqis fl- Mhux komuni
ematokrita

Disturbi tas-sistema nervuza

Ugiegh ta’ ras Komuni hafna
Nuggqas ta’ rqad, sturdament Komuni

Disturbi vaskulari

hrug ta” demm gingivali, fwawar Komuni




Disturbi respiratorji, toracici u medjastinali

Imnieher misdud, frig mill-imnieher Komuni

Disturbi gastro-intestinali

Dardir, stitikezza, ugigh addominali fil-parti ta’ fuq, rimettar, dispepsja u | Komuni
dijarea.

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Zieda fl-aminotransferases tal-fwied, zieda fil-bilirubin (asso¢éjata ma’ Komuni
zieda tal-aminotransferase tal-fwied)
Epatite sintomatika Rari
Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda

o
Raxx (tipi u prezentazzjonijiet varji) | Bﬂr}v

QO
O\
Disturbi muskolu-skeltrali u tal-connective tissue g\'
Vo
Bughawwieg fil-muskoli ik | Komuni
R
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta' mnejn jinghata (b
A

Ghejja, edema (I-aktar komuni dik periferali) ~AD | Komuni
Investigazzjonijiet \\

Prothrombin (PT) imtawwal (b’tera onkomittanti ta’ antagonisti ta’

Zieda fl-INR (b’terapija konkomlttaétﬁ\antagomsn ta’ vitamina K). Komuni
vitamina K) ‘@

Zieda fl-Aminotransferases t&i\F wied (ara tagsima 4.4)

Zidiet ta’ 1-AST u/jew A ma assoc¢jati ma’ sitaxentan sodium. F’fazi 2 u 3 ta’ studji orali
f’pazjenti bil-PAH, liy, @ ghla fl-ALT u/jew AST > 3 ULN kienu osservati £5% ta’ pazjenti ttrattati
bil-placebo (N = 1?8 7% tal-pazjenti ttrattati b> Thelin 100 mg. Zidiet fil-valuri ta’ I-ALT ta’ > 5
ULN kienu 4% (36/887) ghal sitaxentan 100 mg QD u 0.6% fil-grupp placebo (1/155). Kien hemm
zieda ta’ kazijiet ta’ epatite sintomatika f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu Thelin 100 mg darba kuljum.
Gie rrappurtat kaz wiehed fatali b’doZa inizjali ta’ sitaxentan ta’ 600 mg/kuljum.

II-popolazzjoni ta’ Sitaxentan kienet tinkludi wkoll pazjenti (N = 53) li minhabba anormalitajiet fil-
funzjoni tal-fwied, kienu waqqfu antagonist tar-ricetturi endothelin iehor. Dan il-grupp specifiku kellu
riskju oghla (19%; N = 10/53) li jizviluppa zidiet ALT u/jew AST > 3 x ULN, u dan jindika li trid
tinghata attenzjoni meta jinbeda sitaxentan f’din il popolazzjoni ta’ pazjenti.

Tnaqqis fl-Emoglobina (ara tagsima 4.4)

It-tnaqqis totali medju fil-koncentrazzjoni ta’ l-emoglobina f’pazjenti ttrattati b’ Thelin kien ta’ 0.5 g/dl
(g/dl (bidla sa tmiem il-kura). Fi studji kkontrollati bil-placebo, tnaqqis sostanzjali fl-emoglobina
(tnaqqis ta’ >15% mill-linja bazi b’valur <limitu t’isfel tan-normal) kien osservat £7% tal-pazjenti
ttrattati b’Thelin (N = 149) u fi 3% ta’ pazjenti ttrattati bil-placebo (N = 155). Tnaqgqis fil-
konc¢entrazzjoni ta’ I-emoglobina b’ta’ mill-ingas 1 g/dl kien osservat £60% tal-pazjenti ttrattati
b’Thelin meta mqgabbel ma’ 32% ta’ pazjenti ttrattati bil-placebo.




Esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq.

Reazzjonijiet avversi li gew irrappurtati fil-perijodu ta’ wara t-tqeghid tal-medic¢ina fis-suq kienu
simili ghall-dawk irrappurtati waqt I-istudji klini¢i. Kazijiet konkurrenti ta’ elevazzjonijiet ta’
transaminases (ALT u/jew AST) > 8 x ULN u bilirubin totali > 2 x ULN kienu rrapurtati wara
amministrazzjoni ta’ sitaxentan sodium. Din tista’ twassal ghal falliment tal-fwied, 1i jista’ jkun fatali,
u tenfasizza il-bzonn ta’ monitoragg regolari ta’ transaminases u bilirubin.

4.9 Doza eécessiva

M’hemmx esperjenza specifika dwar l-immaniggjar ta’ doza eccessiva b’Thelin. F’kaz ta’ doza
eccessiva, ghandhom jittiehdu mizuri sintomati¢i u ta’ appogg.

Wagqt provi klini¢i, Thelin kien ged jinghata bhala doza orali ta’ 1000 mg/kuljum ghal 7 ijiem lil
voluntieri b’sahhithom. L-aktar effetti avversi komuni b’din id-doza kienu 1-ugigh ta’ ras, id-dardir u
r-rimettar.

Fi studju open-label dwar il-pressjoni gholja, 10 pazjenti nghataw 480 mg darbtejn kuljum (zieda ta’
madwar 10 darbiet fid-doza ta’ kuljum meta mgabbla mal-MRHD) ghal mhux aktgr minn gimghatejn.
L-ugigh ta’ ras (kultant qawwi), edema periferali, u anemiji kienu I-aktar effettj, &)versi komuni
rrappurtati minn dawn il-pazjenti, izda I-ebda wiehed minnhom ma kien ikkufisidrat bhala serju.

N\
Fi studju open-label dwar PAH, kien hemm kaz wahdieni ta’ falliment’i@fwied fatali, 1i kien
irrappurtat wara duzagg kroniku ta’ sitaxentan 600mg/kuljum, mog@iewg dozi ta’ 300mg darbtejn
kuljum.

N

5. TAGHRIF FARMAKOLOGIKU @
51  Taghrif farmakodinamiku &
N
Kategorija farmakoterapewtika: Prodotti oh%&}ghal pressjoni gholja, Kodi¢i ATC: C02KX03

Mekkanizmu ta’ kif jahdem . ‘C)Q

Endothelin-1 (ET-1) huwa paracrine @kulari u autocrine peptide gawwi fil-pulmun, u jista’
jikkaguna I-fibrozi, il-proliferazzj ac-celluli, tkabbir fid-dags u tibdil fil-forma u fil-funzjoni tal-
qalb u jiffavorixxi l-infjamm: 1. [I-konc¢entrazzjonijiet ta’ ET-1 huma gholjin fil-plazma u fit-
tessut tal-pulmun ta’ pazje q<i’pressjoni gholja fl-arterji pulmonari (PAH), kif ukoll f’kazijiet ta’
mard kardjovaskulari u tat-tessut konnettiv, inkluza l-iskleroderma, insuffi¢jenza tal-qalb akuta u
kronika, iskemija mij ijaka, pressjoni gholja sistemika, u aterosklerozi; dan jissuggerixxi rwol
patogeniku ta’ ET-Q’ an il-mard. Fil-PAH u fl-insuffi¢jenza tal-qalb, fin-nuqqas ta’ antagonizmu tar-
ricettur ta’endothelin, konéentrazzjonijiet gholjin ta’ ET-1 jikkorrispondu b’mod qawwi mal-gravita u
mal-pronjosi ta’ dan il-mard. Barra minn hekk, PAH hi ukoll ikkaratterizzata minn tnaqqis fl-attivita
tan-nitric oxide.

L-effetti ta’ ET-1 isiru permezz ta’ ricetturi ta’ endothelin A (ETA), li jinsabu fuq i¢-celluli tal-
muskoli lixxi, u ricetturi ta’ endothelin B (ETB) li jinsabu fuq i¢-¢elluli endoteljali. L-effetti
predominanti tat-twahhil ta” ET-1 ma’ ETA huma, vasorestrizzjoni u mmudellar vaskulari mill-gdid,
filwaqt li t-twahhil ma’ ETB jirrizulta fl-eliminazzjoni ta’ ET-1, u f’effetti
vasodilatorji/antiproliferattivi li parti minnhom huma effetti tal-liberazzjoni ta’ nitric oxide u
prostacyclin.

Thelin huwa antagonist qawwi ta’ 1-ETA (Ki 0.43 nM) u selettiv hatha (bejn wiehed u ichor 6,500
aktar selettiv ghall-ETA meta mgabbel ma’ ETB).

Effikacja
Zewg provi randomized, double-blind, multi-centre, ikkontrollati bil-placebo twettqu biex juru I-

effikacja. STRIDE-1, li kien jinkludi 178 pazjent, qabbel 2 dozi orali ta’ Thelin (100 mg darba kuljum



u 300 mg darba kuljum) mal-placebo waqt 12-il gimgha ta’ kura. Il-prova STRIDE-2 li damet 18-il
gimgha, saret fuq 246 pazjent, inkludiet 4 ogsma ta’ kura: placebo darba kuljum, Thelin 50 mg darba
kuljum, Thelin 100 mg darba kuljum, u open-label bosentan darbtejn kuljum (efficacy-rater blinded,
moghti skond il-fuljett ta’ taghrif approvat).

STRIDE-4 inkludiet 98 pazjent li gew moghtija b’ordni addoc¢ sitaxetan sodium 50mg, 100mg, u
placebo darba kuljum ghal tmintax-il gimgha. [l-punt ta’ tmiem ta’ l-effikacja inkludiet il-kapacita
ghall-ezer¢izzju taht il-massimu, klassi funzjonali WHO u meta is-sitwazzjoni klinika tmur ghal-aghar
ghall-istudji kollha, u parametri emodinamici ghal STRIDE-1.

I1-pazjenti kellhom PAH Ii kienet minn moderata sa severa (klassi funzjonali II-IV NYHA/WHO) li
tirrizulta minn pressjoni gholja idjopatika fl-arterji tal-pulmun (IPAH, maghrufa ukoll bhala pressjoni
pulmonari gholja primarja), mard tat-tessut konnettiv (CTD), jew mard tal-qalb kongenitali (CHD).

F’dawn l-istudji, il-medi¢ina li kienet qed tigi studjata zdiedet mal-kura attwali tal-pazjenti, li setghet
kienet tinkludi kumbinazzjoni ta’ digoxin, antikoagulanti, dijureti¢i, ossignu u vasodilaturi (ez.
imblukkaturi tal-kanali tal-kal¢ju, inibituri tal-ACE). Pazjenti li kienu diga jbatu b’mard tal-fwied u
pazjenti li kienu qeghdin juzaw xi PAH mhux konvenzjonali (ez. iloprost) gew es@ii.

I1-kapacita ghall-ezercizzju taht il-massimu kienet assessjata billi tkejlet id
6 minuti (test ta’ mixja ta’ 6 minuti) wara 12-il gimgha ghal STRIDE-1
STRIDE-2 u STRIDE 4. Fiz-zewg provi, STRIDE-1 u STRIDE-2, il-k "Thelin irrizultat £ Zieda
sinifikanti fil-kapacita ghall-ezercizzju. 1z-zidiet fid-distanza li I-pazent mexa (ikkoreguta ghall-
placebo) f’dan l-istudju kollu, meta mgabbla mal-linja bazi kienq‘\gi 35 metru (p=0.006, ANCOVA) u

Wtgdza li 1-pazjent mexa
ra 18-il gimgha ghal

31 metru (p<0.05, ANCOVA), rispettivament. 60
Fil-pazjenti kollha ta” STRIDE-4 gie osservat ameljora; edju irrangat bi placebo u li mhux
statistikament sinifikanti, ta’ 24.3 metri (p = 0.2078) il-pazjenti li ghandhom PAH asso¢jat ma’

CTD fi STRIDE-1 u STRIDE-2,, kienet osservata renza statistikament sinifikanti meta mqabbla
mal-plaéebo (37.73 metri, p<0.05). <N\

Parametri emodinamici kienu assessjati ﬁQ&IDE—l fuq pazjenti kemm fi klassi funzjonali II kif
ukoll fi klassi funzjonali III. Meta m a@ mal-kura bil-placebo, Thelin irrizulta f’ameljorament
statistikament sinifikanti, f’rezistenze askulari pulmonari (PVR) u fl-indi¢i tal-qalb (CI)wara 12-il

gimgha ta’ kura. 6\

Trattament komparatti \bidla mill-linja bazi fPVR, u CI f’gimgha 12 skont il-
klassi funzjonali — ST 1: Sitaxentan 100 meta mqabbla mal-Placebo

PR ¢

Klassi ~  Differenza medja mil-Pla¢ebo (95% CI) P-Value
Funzjonali
PVR (dyne*sec/cm’)
11 -124 (-222.7, -17.8) 0.032
111 -241.2 (-364.6, -136.4) <0.001
CI (L/min/m°)
11 0.5 (0.2, 0.8) 0.003
il 0.3 (0.1, 0.5) 0.015

Kien hemm ameljorament fir-rezistenza vaskulari sistematika (-276 dynes*sek/cm’ (16%)), wara 12-il
gimgha ta’ trattament. It-tnaqqis ta’ 3mmHg (6%) fil-medja tal-pressjoni arterjali pulmonari ma kenitx
statistikament sinifikanti.

L-effett ta’ Thelin fuq ir-rizultat ahhari tal-marda mhuwiex maghruf.
Klassi funzjonali: Gie osservat tnaqqis fis-sintomi ta PAH fil-pazjenti li kienu geghdin jiehdu it-
trattament ta’ sitaxetan sodium 100mg. Ameljorament fil-klassi funzjonali gie osservat fl-istudji kollha

(STRIDE-1, STRIDE-2 u STRIDE-4).
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Sopravivenza fuq perijodu twil ta’ zmien

M’hemm l-ebda studju li sar b’ordni addo¢¢ li juri li I-kura b’sitaxentan sodium ghandha effetti ta’
beneficcju ghas-sopravivenza Madankollu, pazjenti li temmew STRIDE-2 kienu eligibbli biex
jirregistraw fi studji open-label (STRIDE-2X u STRIDE-3). Total ta’ 145 pazjent gew ikkurati b’100
mg ta’ sitaxetan sodium u is-sopravivenza fuq perijodu twil ta’ zmien kien assessjat ghal mhux inqas
minn 3 snin. F’din il-popolazzjoni totali, stimi ta’ sopravivenza Kaplan-Meier kienu ta’ 96%, 85% u
78% ghall-pazjenti wara terapija ta’ sena, sentejn u tlett snin b’sitaxentan sodium rispettivament.
Dawn l-istimi ta’ sopravivenza kienu simili fis-sottogrupp ta’ pazjenti b’PAH asso¢jat ma’ CTD ghall-
grupp ikkurat b’Thelin (98%, 78% u 67% rispettivament). L-istimi setghu gew influwenzati mill-
introduzzjoni gdida jew addizzjonali ta’ terapiji ghal PAH, li sehhew °24% tal-pazjenti f’sena.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment
Sitaxentan sodium huwa assorbit malajr wara li jittiched mill-halq. F’pazjenti bil-PAH,
konéentrazzjonijiet massimi fil-plazma jintlahqu fi zmien 1-4 sighat. Il-biodisponibilita assoluta ta’
Thelin hi ta’ bejn 70% u 100%. Meta nghata ma’ ikel b hafna grass, ir-rata ta’ l-a orblment (Cinax)
tnaqqset b’43% u t-T,,, ittardjat (zieda ta’ darbtejn izjed), meta mqabbla ma’ l;}t/@ZZJ onijiet fl-istat
sajjem, izda l-ammont ta’ assorbiment kien l-istess. /l/

\\

Distribuzzjon

Sitaxentan sodium huwa aktar minn 99% mwahhal mal-proteini tal- ﬁma, l-bi¢ca 1-kbira albumina.
Il-grad ta’ twahhil huwa independenti mill-kon¢entrazzjoni fil-maddd klinikament rilevanti. Sitaxentan
sodium ma jippenetrax fi¢c-celluli tad-demm il-homor u ma _]1& li jagsam il-blood brain barrier.

Metabolizmu u Eliminazzjoni

Wara I-ghoti mill-halq lil voluntiera b’sahhithom, sm}*x%an sodium huwa mmetabolizzat b’mod
gawwi. L-aktar prodotti metaboli¢i komuni huma “inqas 10 darbiet inqas qgawwija minn sitaxentan
sodium bhala antagonisti ta’ ET 4 f’test ta’ attleQszn vitro standard. In vitro, sitaxentan sodium huwa
metabolizzat minn CYP2C9 u CYP3A4. (&\

Studji in vitro bl-uzu ta’ mikrosomi tad—@ied tal-bniedem jew epatociti primarji juru li sitaxentan
sodium jimpedixxi CYP2C9, u, bi fti@'qas lil CYP 2C8, CYP2C19 u CYP3A4/5.

Madwar 50-60% tad-doza orq{b liminata fl-awrina bil-bqija tigi eliminata ma’ l-ippurgar. Inqas
minn 1% tad-doza hi elimi hala ingredjent attiv mhux mibdul. Il-kalf-life ta’ 1-eliminazzjoni
terminali (t'2) hi ta’ 10 sighit. L-istat fiss fil-voluntieri jintlahaq bejn wiehed u iehor fi Zzmien 6 ijiem.

L-ebda akkummul@j oni mhux mistennija fil-plazma ma giet osservata wara dozagg ripetut bid-doza
rrakkomandata ta’ 100 mg kuljum. Madankollu, f’dozi ta’ 300 mg jew oghla, farmakokineti¢i mhux
lineari rrizultaw f’konc¢entrazzjonijiet sproporzjonalment oghla ta’ sitaxentan sodium fil-plazma.

Popolazzjonijiet Specjali

Ibbazat fuq rizultati ta’ analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni u informazzjoni farmakokinetika
migbura minn bosta studji, instab li s-sess, ir-razza, u l-eta ma jaffettwawx, b’mod klinikament
sinifikanti, il-farmakokinetici ta’ sitaxentan sodium.

Indeboliment fil-Funzjoni tal-Fwied:
L-influwenza ta’ indeboliment tal-fwied fuq il-farmakokineti¢i ta’ sitaxentan sodium ma gietx
evalwata. Irreferi ghal tagsima 4.3.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta tal-medi¢ina
Fi studji dwar it-tossicita b’doza ripetuta, bidliet fil-fwied marbuta mad-doza (piz, ipertrofija

¢entrilobulari, kultant nekrosi), induzzjoni ta’ enzimi tal-fwied li jimmetabolizzaw il-medic¢ini u
parametri erythron ftit imnaqqsa ntwerew fil-grieden, firien u klieb. F’dozi gholjin, Zidiet marbuta
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mad-doza fil-prothrombin time (PT) u fl-activated partial thromboplastin time (APTT), intwerew
ukoll, bl-iktar mod prominenti fil-firien, u koagulopatija (hrug ta’ demm) fil-firien u fil-klieb, imma
mhux fil-grieden. Is-sinifikat ta’ dawn ir-rizultati ghall-bniedem mhuwiex maghruf.

Atropija tubulari testikulari kienet osservata fil-firien, imma mhux fil-grieden jew fil-klieb. Fl-istudju
ta’ 26 gimgha, atropija tubulari seminiferuza mifruxa minn moderata sa severa kienet prezenti
f’in¢idenza baxxa hafna, filwaqt li fl-istudju ta’ 99 gimgha kien hemm in¢idenza kemmzxejn oghla ta’
atropija fokali minn minima sa hafifa f’dozi li jipprovdu minn 29 sa 94 darba aktar mill-espozizzjoni
fil-bniedem.

It-tossicita riproduttiva kienet evalwata fil-firien biss. Thelin ma affettwax il-fertilita fl-irgiel u fin-nisa.
Thelin kien teratogeniku fl-inqas doza ttestjata fil-firien, li tikkorrispondi ghal espozizzjonijiet ta’

aktar minn 30 darba dawk fil-bniedem. Kien hemm malformazzjonijiet tar-ras, tal-halq, tal-wi¢¢ u ta’
l-arterji u I-vini 1-kbar, li kienu dipendenti fuq id-doza. NOAEL ma giex stabbilit. L-ghoti ta’ Thelin lil
firien nisa bejn l-ahhar Zmien tat-tqala saz-zmien tat-treddigh, naqqas is-sopravivenza tal-frieh, u
kkawza aplasija tubulari tat-testikoli u l-ittardjar tal-ftuh tal-bokka tal-vagina fl-inqas espozizzjoni
ttestjata (17 — 45 darba l-espozizzjoni fil-bniedem). Fwied kbir / ta’ ghamla anormali, dewmien fl-
izvilupp tal-funzjoni tas-smigh, dewmien fis-separazzjoni tal-prepuzju u tnaqqis ﬁq:numru ta’

impjantazzjonijiet embrijonici sehhew f’dozi materni oghla. /1:0
Testijiet in vitro u in vivo fuq it-tossikologija genetika ma pprovdew ebd. enza ghal potenzjal
genotossiku klinikament rilevanti. $
Thelin ma kienx karc¢inogeniku meta nghata lil firien ghal 97-99 dgintgha jew meta nghata lil grieden
transgenici pS3(+/-) ghal 6 xhur. 60
6  TAGHRIF FARMACEWTIKU (ﬂQQ
6.1 Lista ta’ sustanzi mhux attivi . \\
N
Il1-galba tal-pillola: . Q(b
Cellulose, microcrystalline (E460) ’§()\

Lactose monohydrate

Hypromellose (E464) %)
Sodium starch glycolate ((\
Magnesium stearate (E470 Q&
Disodium phosphate, an us (E339)
Ascorbyl palmitate E{@)

Disodium edetate

Monobasic sodium phosphate (E339)

I1-kisi tar-rita:

Stearic acid (E570b)

Hypromellose (E464)

Cellulose, microcrystalline (E460)
Titanium dioxide (E171)

Yellow iron oxide dihydrate (E172)
Red iron oxide dihydrate (E172)
Talc (E553b)

6.2 Inkompatibilitajiet
Ma jghoddx f’dan il-kaz.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
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24-il xahar

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghal hazna

Ahzen f’temperatura taht i1-25°C.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

PVC/ACLAR/folji ta’ 1-aluminju b’dahar tal-karta li fihom 14-il pillola.
I1-pakketti fihom 14, 28, 56, jew 84 pillola.

Fliexken tal-polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) Ii fihom 28 pillola.

Jista jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu ghall-skop kummercjali.
6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi

L-ebda htigijiet specjali.

>
7. ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHI\ -SUQ
N\
Pfizer Limited \O
Sandwich ®'$
Kent CT13 9NJ +
Ir-Renju Unit 60
>
8. NUMRITA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHA&QEGHID FIS-SUQ
EU/1/06/353/001 N
EU/1/06/353/002 N
EU/1/06/353/003 . Qrb
EU/1/06/353/004 O
EU/1/06/353/005 @6\

9. DATA TA’ L-EW AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TA’ L-AWTORIZZAZZJONI

10 t” Awwissu, 2006 \O
10. DATA TA’ META GIET RIVEDUTA L-KITBA

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq il-website ta’ 1-Agenzija Ewropea dwar il-
Medi¢ini http://www.ema.europa.eu/. Hemm ukoll links ghall-websites ohrajn dwar mard rari u I-kura.
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A. DETENTURI TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI
GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott.

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

I1-Belgju

Fuq il-fuljett ta' taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott kon¢ernat

B. KUNDIZZJONUIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

o KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FUQ IL-FORNIMENT U L-UZU
IMPOSTI FUQ ID-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GH@ QEGHID FIS-

SU .
N v
Prodott medicinali jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib. (Ara Anness I:@Qnarju tal-Karatteristici tal-
Prodott sezzjoni 4.2) >

. KUNDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET .\IIIGWARD TA’ L-UZU
MINGHAJR PERIKLU U EFFETTIV TAL-PR T MEDICINALI

L-MAH ghandu jwaqqaf programm ta’ sorveljan %BX jigbor taghrif dwar: id-demografija tal-
pazjenti li jinghataw Thelin, kwalunkwe reazszné avversi u ragunijiet i minhabba fihom Thelin
ma jibqax jinghata. Id-dettalji dwar programm™¥ sorveljanza bhal dan ghandhom ikunu miftichma
ma’ 1-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali f’@ Stat Membru u jkunu implimentati qabel ma l-prodott

jitpogga fuq is-sugq. . Q
O

L-MAH ghandu jiftichem dwar id- @ji ta’ sistema kkontrollata ta’ distribuzzjoni ma’ 1-Awtoritajiet
Kompetenti Nazzjonali u jrid j'&éﬁnenta programm bhal dan lokalment biex jizgura li, qabel ma
jiktbu r-ricetta, it-tobba kollha ™" jkollhom I-intenzjoni li johorgu ricetta ta’ Thelin, jigu pprovduti
b’pakkett ta’ taghrif ghat—t@a ijkun fih dan 1i gej:

Taghrif dw Qgrodott

Taghrif ghatobba dwar Thelin

Karta ta’ taghrif ghall-pazjent

Karta ta’ taghrif ghas-sicheb/a tal-pazjent/a

It-taghrif lit-tabib dwar Thelin ghandu jinkludi dawn l-elementi ewlenin li gejjin:

e Li Thelin hu teratogeniku
o L-uzu ta’ kontracezzjoni effettiva ghan-nisa li qeghdin fl-eta i jista’ jkollhom it-tfal
o Interazzjoni possibbli ma’ kontracettivi orali u zieda fir-riskju ta’ tromboembolizmu
o Il-htiega li pazjenti nisa jkunu avzati dwar it-teratogenicita, il-kontracezzjoni, u jekk
mehtieg, il-bzonn li jsir test tat-tqala u x’ghandhom jaghmlu jekk johorgu tqal
o Riferiment ta’ pazjenti li jinqabdu tqal lil tabib li jkun spe¢jalizzat jew li ghandu
esperjenza fit-teratologija u d-dijanjosi taghha, ghal evalwazzjoni u pariri

e Li Thelin hu epatotossiku
o Il-htiega ta’ testijiet tal-funzjoni tal-fwied gabel u waqt il-kura
o Kontra-indikazzjoni f’pazjenti li kellhom indeboliment tal-fwied 1i kien jezisti minn
gabel (Child-Pugh Class A-C).
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o Kontra-indikazzjoni f’pazjenti bil-bilirubin gholi (tat-tip dirett) > 2 x ULN qabel ma
nbdiet il-kura.
o Il-htiega ta’ monitoragg mill-qrib jekk il-kejl ta’ 1-enzimi tal-fwied ikun > 3 x il-limitu
normali ta’ fuq (ULN):
e >3 u =5 x ULN: Ikkonferma billi taghmel test iehor tal-fwied; jekk jigi
kkonfermat ghandha tittiched decizjoni fuq bazi individwali jekk 1-uzu ta’
Thelin jitkompliex jew ikunx mwaqqaf. Kompli segwi I-livell ta’ 1-
aminotransferase ta’ l-inqas kull gimaghtejn. Jekk il-livelli ta’
aminotransferases jergghu lura ghall-valuri ta’ qabel bdiet il-kura, I-iskeda tat-
trattament inizjali ghandha terga tigi kkunsidrata .
e >5u = 8 x ULN: Ikkonferma billi taghmel test ichor tal-fwied; jekk dan
ikun ikkonfermat, waqqaf il-kura u segwi l-livelli ta’ aminotransferases ta’ I-
inqas kull gimaghtejn sakemm il-livelli jigu ghan-normal. Jekk il-livelli ta’
aminotransferases jergghu lura ghall-valuri ta’ qabel bdiet il-kura, ikkunsidra
li terga’ tintroduci Thelin skond il-kundizzjonijiet deskritti hawn taht.
e >8 x ULN: It-trattament ghandu jitwagqqaf u m’ghandux ikun kkunsidrat li
jerga jinbeda Thelin

: X\
e Il-kura b’Thelin sikwit tikkawza tnaqqis fl-emoglobina u ﬁl—parame&narbuta mac-celluli
tad-demm il-homor A\
o Il-htiega ta’ ghadd shih tad-demm qabel 1-uzu u tal-@teragg f’intervalli adattati

klinikament $
e L-effett ta’ Thelin fuq il-hrug tad-demm °

o Interazzjoni ma’ warfarin u antagonisti ta’ V@éna K 1i jwasslu ghal zieda flI-INR

o Il-htiega li tnaqqas id-doza stabbilita ta’¢Bantagonisti ta’ vitamina K meta tibda t-
terapija b’sitaxentan . %

o Ibda l-kura bl-antagonisti ta’ Vit&g&n b’doza mnaqqgsa jekk diga qed jinghata
sitaxentan sodium N

o Il-htiega ta’ monitoragg reg%.u{i\ta’ I-INR

o Kun af dwar il-potenzjal ta’@ytorragija u investiga kif suppost

o Zieda fir-riskju li tinfa%@hrug ta’ demm gingivali

N\

.

e Li hemm interazzjoni ma’ @sporin A i tista’ twassal ghal koncentrazzjoni oghla ta’ Thelin
fid-demm u ghaldaqstal;@s ju akbar ta’ reazzjonijiet avversi.

e Li d-database ta rta ta” Thelin hi limitata u li t-tobba huma mhegga biex jirregistraw il-
pazjenti fil-pro m ta’ sorveljanza biex jizdied l-gharfien dwar l-in¢idenza ta’ reazzjonijiet
avversi i anti tal-medi¢ina (ADRs - adverse drug reactions). Il-programm ta’

sorveljanza ghandu jheggeg lit-tobba biex jirrappurtaw ADRs serji u ¢erti ADRs maghzula
bhal dawn t’hawn taht, immedjatament u ADRs ohrajn li mhumiex serji, f’intervalli ta’ tliet
xhur.
It-taghrif migbur ghandu jinkludi:
o Dettalji anonimi tal-pazjent — eta, sess u etologija tal-PAH
Medi¢ini li jittiehdu fl-istess hin
Raguni dwar ghaliex Thelin m’ghadux jinghata
ADRs
L-ADRs serji kollha
Zieda fl-enzimi tal-fwied sa >3 x ULN
Zieda fil-bilirubina tat-tip dirett ta’ > 2x ULN
Anemija
Emorragija
Tqala u r-rizultat
Edema pulmonari (assoc¢jata ma’ mard okkluziv tal-vini)
Interrazzjonijiet issuspettati
ADRs mhux mistennija skond I-SPC.

O O O O O O O O OO0 O O
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Il-karta ta’ taghrif ghall-pazjent ghandu jkun fiha t-taghrif 1i gej

e Li Thelin hu teratoginku

e [l-htiega biex jigi zgurat li nisa li qeghdin fl-eta 1i jista’ jkollhom it-tfal ikunu ged juzaw
kontracezzjoni effettiva u li l-pazjenti ghandhom jinfurmaw lit-tobba taghhom dwar
kwalunkwe possibbilta ta’ tqala qabel ma tinhareg ricetta gdida
[I-htiega 1i I-pazjenti nisa jikkuntattjaw lit-tabib 1li jkun ged jikkurahom minnufih jekk
jissuspettaw li nqabdu tqal
Li Thelin hu epatotossiku u li jkun mehtieg 1i huma jkollhom testijiet tad-demm regolari
II-htiega li jghidu lit-tabib taghhom dwar kwalunkwe avvenimenti avversi
I1-htiega li jghidu lit-tabib taghhom li huma qed jiehdu Thelin

Il-karta ta’ taghrif ghas-sicheb/a tal-pazjent/a ghandu jkun fiha t-taghrif 1i gej
e Li Thelin hu teratogeniku u li nisa li qeghdin fl-eta i jista’ jkollhom it-tfal ghandhom juzaw
kontrac¢ezzjoni effettiva

KUNDIZZJONIJIET OHRA

Sistema tal-Farmakovigilanza \
L-MAH ghandu jizgura li s-sistema ta’ farmakovigilanza kif deskritta fverzj a:fl/{;b() u pprezentata

f"Modulu 1.8.1 tal-Applikazzjoni ghal Awtorizazzjoni ghat-Tqeghid fuq is , hija f’posta u
tiffunzjona gabel u waqt li I-prodott gieghed fuq is-suq. \O

Pjan ta’ Mmaniggjar ta’ Riskju

Id-Detentur ta’ 1-Awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-Suq jobbligagdhu li jwettaq studji u attivitajiet ohra
ta’ Farmakovigilanza kif dettaljat fil pjan ta’ Farmakovigila miftiehem f’versjoni 5 tal- Pjan ta’
mmaniggjar tar-riskju (RMP) kif prezentat " Modulu 1.8 &apphkazq oni ghat-tqeghid fis-suq u
kull tigdid tal RMP miftichem mas-CHMP.

Skond il-gwida tas-CHMP fuq is-sistemi ta’ 1- 1$§ggjar tar-riskju ghal prodotti medic¢inal ghal uzu
uman, 1-RMP imgedded irid ikun sottomess £ ss zmien mal PSUR 1i jkun imiss.

Ukoll, RMP imgedded irid jigi sottomes (\
e Meta jkun hemm informazzjonj. st
Farmakovigilanza, jew attigp
e Fi Zzmien 60 gurnata ta’ a 1ment importanti (Farmakovigilanza jew tnaqqis tar-riskju).

e Fuq talba ta l-Agenzija@Vropea dwar il-Medi¢ini.
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

FOLJA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Thelin 100 mg pilloli miksija b’rita
Sitaxentan sodium

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA

Kull pillola fiha 100 mg ta’ sitaxentan sodium

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI

@\
Fih lactose monohydrate . /1//1/

4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT N

14-il pillola miksija b’rita fil-folji 6Q+
28 pillola miksija b’rita fil-folji (b

56 pillola miksija b’rita fil-folji ’Q

84 pillola miksija b’rita fil-folji 2 Q

&

AN

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHARA

Jittiehed mill-halq 6\
Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l—uZl.@

<&

X

6. TWISSIJA SPECIARI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX, A JIDHIRX MIT-TFAL

N

Zomm fejn ma jintlahaqx u ma jidhirx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP: (XX/SSSS)

| 9.  KUNDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht i1-25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/06/353/001 (14-il pillola miksija b’rita f’folji)

EU/1/06/353/002 (28 pillola miksija b’rita f*folji) ré\

EU/1/06/353/003 (56 pillola miksija b’rita f*folji) ) ,\/’\/

EU/1/06/353/004 (84 pillola miksija b’rita f*folji) K\

xO
v
| 13.  NUMRU TAL-LOTT |
S
Lot: (numru) (b
o N
| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TAXKIF JINGHATA
N

Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabifd

S
\\()\

| 15.  STRUZZJONLJIET DWAKY.-UZU
\"4

x\.((\

| 16. INFORMAZZJQKDBIL-BRAILLE

\
Sitaxentan Q&O

Ghandbha tinkiteb bil-braille meta ssir il-produzzjoni.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ L-ISTRIXXI JEW FUQ IL-FOLJI

PVC/ACLAR/ Folji ta’ I-aluminju b’dahar tal-karti

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Thelin 100 mg pilloli miksija b’rita
Sitaxentan sodium

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Pfizer Limited
3.  DATA TA’ META JISKADI X
,1'/0'
EXP: (XX/SSSS) \(l/
xO
| 4. NUMRU TAL-LOTT +f5‘
Lot: 60
,&\’b
| 5.  OHRAJN ,(:\"J
N
N
P
R
6\0
N
XN
S
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA U L-PAKKETT LI JMISS
MAL-PRODOTT

Tikketta tal-Flixkun (wahhal tikketta)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Thelin 100 mg pilloli miksija b’rita
Sitaxentan sodium

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola fiha 100 mg of sitaxentan sodium

3. LISTA TA’ SUSTANZI MHUX ATTIVI . /]/l/v

Fih lactose monohydrate g\,

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT AQ‘-

o >
28 pillola miksija b’rita . §

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATAN

)

o
Jittiehed mill-halq RN
Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu. 6\C)

@

6. TWISSIJA SPECJA @ L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JINTLAHAQX [I)@ JIDHIRX MIT-TFAL

Zomm fejn ma ]th&qx u ma jidhirx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA/IET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ META JISKADI

EXP: {XX/SSSS}

‘ 9. KUNDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen f’temperatura taht i1-25°C.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M_EDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID

FIS-SUQ

Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ
Ir-Renju Unit

12.  NUMRU(I) TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/06/353/005
>
. AV
13.  NUMRU TAL-LOTT \O\\
Lot: ®'$
| R
14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JB{GHATA
\ 4
Prodott medicinali jinghata bir-ricetta tat-tabib. (”QQ
QD
| 15.  STRUZZJONIJIET DWAR L-UZGy
O
N
| 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE
Sitaxentan 5{’\6\

O
Ghandha tinkiteb bil—b{& meta ssir il-produzzjoni.

%
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FULJETT TA’ TAGHRIF: INFORMAZZJONI GHAL MIN QED JAGHMEL UZU MINNHA

Thelin 100 mg pilloli miksija b’rita
Sitaxentan sodium

Aqra dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina.
o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ tagrah.
o Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek

o Din il-medi¢ina giet moghtija lilek. Taghtihiex lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara,
anki jekk ikollhom I-istess sintomi bhal tieghek.
o Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex

imsemmijin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek..

F’dan il-fuljett:

X’inhu Thelin u ghalxiex jintuza

Qabel ma tiehu Thelin

Kif ghandek tiehu Thelin X
Effetti sekondarji li jista’ jkollu /1/(0
Kif tahzen Thelin s
Aktar taghrif O\

AR e

1. X’INHU THELIN U GHALXIEX JINTUZA Q+®

Thelin jintuza biex jghin ibaxxi l-pressjoni tad-demm ﬂ@ 1-vini tad-demm meta din il-pressjoni
toghla minhabba pressjoni e¢¢essiva fl-arterji pulmonas H). Il-pressjoni ec¢cessiva fl-arterji
pulmonari huwa t-terminu uzat meta l-qalb tbati bi@ mpja d-demm lill-pulmuni. Thelin ibaxxi 1-
pressjoni tad-demm billi jwessa’ dawn l-arterji u.]-Wini tad-demm, biex b’hekk il-qalb tkun tista’
tippompja d-demm b’mod aktar effettiv. Dan&é&lilha aktar facli ghalik biex tkun tista’ taghmel

aktar attivitajiet. Q>
QO
O

2.  QABEL MA TIEHU THE@

.

Tiehux Thelin: \((\

o Jekk inti allergiku @ minn sensittivita ec¢essiva) ghal sitaxentan sodium jew sustanzi ohra
f’dawn il-pilloli;

o Jekk ghande 'ei\gwllek xi problema serja tal-fwied;

o Jekk ghandekNivelli gholja ta’ xi enzimi tal-fwied (misjuba permezz ta’ testijiet tad-demm);

o Jekk ged tiehu Ciclosporin A (li jintuza biex jittratta l1-psorjasi u l-artrite rewmatojde, u sabiex

jimpedixxi li jigu rrigettati trapjanti tal-fwied u tal-kliewi);
o Jekk qed tredda’ (jekk joghgbok aqra t-tagsima ‘Tqala u Treddigh’ aktar ’1 isfel);
o Jekk int tifel/tifla jew adoloxxent taht it-18-il sena.

Oqghod attent hafna b’Thelin:
o Jekk tista tinqabad tqila jew inti tqila (jekk joghgbok agra t-tagsima “Tqala u Treddigh”
aktar ’1 isfel);

. Jekk jizviluppawlek problemi tal-fwied jew sintomi li jistghu jkunu marbuta mal-fwied (ara
‘Ittestjar ghal problemi tal-fwied’, hawn taht);
o Jekk int qed tiehu jew ser tibda tiehu medic¢ini anti-koagulanti (e.g. warfarin, acenocoumarol,

fenprocoumon jew fluindione) sabiex timpedixxi l-formazzjoni ta’ emboli tad-demm. Id-doza
ta’ dawn il-medi¢ini ghandha mnejn tkun tehtieg li tigi aggustata mit-tabib tieghek.

o Jekk ged tiehu xi statin (ez. pravastatin jew simvastatin).
o Jekk ged tichu doza qawwija ta’ nifedipine.
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Jekk xi wiehed minn dawn japplika ghalik, gharraf lit-tabib tieghek qabel ma tibda tiehu Thelin.
Ser isirulek iz-zewg testijiet tad-demm li gejjin, gabel ma tibda tiehu Thelin u f’intervalli waqt il-kura.

Ittestjar ghal problemi tal-fwied

Thelin jista’ jaffettwalek il-fwied. It-tabib tieghek ser jehodlok testijiet tad-demm sabiex jiccekkja li 1-
fwied tieghek qed jahdem sew qabel u wagqt il-kura b’Sitaxentan sodium. Huwa importanti 1i dawn it-
testijiet jibqghu jsiru kull xahar waqt il-kura, anke jekk ma jkollok 1-ebda sintomu.

Jekk tinnota xi wiehed minn dawn is-sinjali:
thossok ma tiflahx (dardir)

tkun marid (rimettar)

titlef 1-aptit

deni

gheja mhux tas-soltu

ugigh fl-istonku (ugigh addominali)

kulur safrani fil-gilda jew fl-ghajnejn (suffejra)

X\

Kellem lit-tabib tieghek minnufih. Dawn jistghu jkunu sinjali i I-fwied tieg@&hux ged jahdem
Sew. ’\\

. ) O
Ittestjar ghall-anemija
Dan it-test tad-demm isir gabel ma tibda I-kura, imbaghad xahar wag@u tliet xhur wara li tibda tichu
l-pilloli Thelin. Wara dan, it-test jibqa’ jsir kull tliet xhur sabie 'i'\-tabib jiccekkja ghall-anemija
(ammont imnaqqas ta’ ¢elluli tad-demm il-homor). 6

Ghas-sigurta tieghek, huwa importanti hafna li jsimlq‘k@’Qlj iet tad-demm regolari.

Meta tiechu medicini ohra . (Q
Jekk joghgbok ghid lit-tabib jew lill-ispizjar t] \k jekk qgieghed tiehu jew jekk dan I-ahhar hadt xi
medic¢ini ohra. Dawn jinkludu medicini li xt/@jt*mighajr ricetta, medi¢ina maghmula mill-hxejjex u
vitamini. o

’\C)\
Dawn il-medi¢ini jistghu jinterferi@na’ l-effett ta’ Thelin.
M’ ghandekx tiehu Thelin jekégé\tiehu Ciclosporin A

Thelin ghandu jintuza t&nzjoni jekk ged tiehu jew tibda tichu antagonisti tal-Vitamina K (ez.
warfarin, acenoco , fenprocoumon jew fluindione).

Sewqan u thaddim ta’ magni
M’ ghandekx issuq jew tuza ghodda jew thaddem magni jekk thossok stordut.

Tqala u Treddigh

Jekk inti tista’ tinqabad tqila, ghandek tuza kontracezzjoni effettiva waqt li qed tiehu Thelin. It-tabib
tieghek ghandu jaghtik parir dwar kontracezzjoni adattata. It-tabib tieghek jista’ jirrakkomanda testijiet
tat-tqala kull xahar meta tkun ged tiehu Thelin.

Jekk il-pirjid ma jigikx jew tahseb li ngbadt tqila, gharraf lit-tabib tieghek minnufih. Jista’ jkun li hu
jew hi jkunu jridu jwaqqfuk milli tichu Thelin. Gharraf lit-tabib tieghek minnufih jekk inti tqila
jew jekk ged tippjana li tinqabad tqila fil-futur qrib.

M’ghandekx tredda’ jekk qed tiehu din il-medi¢ina, ghax mhux maghruf jekk jghaddix fil-halib ta’ 1-
omm.
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Taghrif importanti dwar xi sustanzi ta’ Thelin
II-pilloli Thelin fihom lactose monohydrate. Jekk inti intolleranti ghal xi zokkor, gharraf lit-tabib
tieghek minnufih qabel ma tiehu I-pilloli Thelin.

3. KIF GHANDEK TIEHU THELIN

Id-doza li s-soltu tinghata hi ta’ pillola ta’ 100 mg darba kuljum.

Dejjem ghandek tiehu Thelin skond il-parir tat-tabib. Dejjem ghandek taccerta ruhek mat-tabib jew

ma’ l-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

e Ipprova hu l-pillola fl-istess hin kuljum sabiex jghinek tiftakar. Ibla’ 1-pillola shiha ma’ I-ilma.
Ma taghmilx differenza jekk tehodhiex fuq l-ikel jew fuq stonku vojt.

Tiehux aktar minn pillola wahda kuljum. Ghandu mnejn ikollok bZzonn tiehu Thelin ghal xahar jew

xahrejn gabel thoss xi effett.

Jekk tiehu aktar Thelin milli suppost
Jekk tinduna li hadt aktar pilloli Thelin minn dak irrakkomandat mit-tabib tieghek (jew jekk xi hadd
iehor ha xi pilloli Thelin minn tieghek), ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih. J ek\]&ma tistax
tikkuntattja lit-tabib tieghek, mur fl-eqreb sptar u hu mieghek il-pakkett. /1/(0

v

Jekk tinsa tiehu Thelin
Jekk tinsa tichu doza, hu d-doza li nsejt tiehu malli tiftakar, imma tie@%wg pilloli kuljum.

Jekk tieqaf tiehu Thelin +®
Kellem lit-tabib tieghek qabel ma twaqqaf il-kura. 60

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ dan il—p@@, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
4

4. EFFETTI SEKONDARJI LI JISTA’\H:KOLLU
Bhal kull medicina ohra, Thelin jista’ jko@etti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux fuq kulhadd.

Effetti sekondarji komuni hafna %@hktarx jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 10 pazjenti):

o ugigh ta’ ras ((\

Effetti sekondarji komunj X’aktarx jaffettwaw iktar minn persuna 1 minn kull 100 ruh):
o netha ﬁd—dirghaj&b—riglejn
ma tistax torggd
imnieher miséud u tinfarag
hrug ta’ demm mill-hanek
thossok u/jew tkun ma tiflahx, issibha difficli biex tipporga, ugigh fl-istonku, indigestjoni u
dijarea
fwawar
bughawwieg fil-muskoli
sturdament
thossok ghajjien
id-demm tieghek jista’ jdum aktar biex jaghqad.
kulur safrani fil-gilda jew fl-ghajnejn (suffejra) u nawzja u/jew rimettar persistenti li jistghu
jindikaw bdil fil-funzjoni tal-fwied

Effetti sekondarji rari (li x’aktarx jaffettwaw inqas minn persuna 1 minn kull 1000 ruh):
o Hsara fil-fwied

. Raxx

o Anemija (ammont imnaqqas ta’ ¢elluli tad-demm il-homor)
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Ghal aktar dettalji fuq problemi tal-fwied, ara ‘Ittestjar ghal problemi tal-fwied’ f’taqsima 2.
Jekk xi wiehed mill-effetti sekondarji jiggrava jew jekk tinnota xi effetti sekondarji li mhumiex
imsemmijin f*dan il-fuljett, jekk joghgbok, gharraf lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

5. KIF TAHZEN THELIN
Zommu fejn ma jintlahagx u ma jidhirx mit-tfal.

Tuzax Thelin wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-folja, fuq il-flixkun jew fuq il-kartuna wara EXP.
Id-data ta’ skadenza tirreferi ghal 1-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Tahzinx f’temperatura ta’ ’1 fuq minn 25°C.

[I-medi¢ini m’ghandhomx jintremew ma’ l-ilma tad-dranagg jew ma’ l-iskart domestiku. Stagsi
lill-ispizjar dwar kif ghandek tarmi medicini li m’ghandekx bzonn. Dawn il-mizuri jghinu ghal
protezzjoni ta’ 1-ambjent.

N\
,\/’b

6. AKTAR TAGHRIF 4/
N

O\

X’fih Thelin N

o Is-sustanza attiva hi sitaxenan-sodium. @@

Is-sustanzi 1-ohra huma:

o I1-qalba tal-pillola tikkonsisti minn cellulose, microc s@l.\Tne (E460), lactose monohydrate,
hypromellose (E464), sodium starch glycolate, mag m stearate (E470b), anhydrous
disodium phosphate (E339), ascorbyl palmitate , disodium edetate u monobasic sodium
phosphate (E339). .

o I1-Kisi tar-rita jikkonsisti minn stearic acid @%), hypromellose (E464), microcrystalline
cellulose (E460), titanium dioxide (E17.1Nellow iron oxide dihydrate (E172), red iron oxide
dihydrate (E172) u talc (E553b). f&\

Kif inhuma I-pilloli Thelin u I-kon ‘Gp\al-pakkett

Thelin 100 mg pilloli miksija b’rita ata’ lewn isfar jaghti fl-orangjo, f’forma ta’ kapsula,
immarkati b’T-100 fuq naha wa& innhom.

Thelin jigi " folji ta’ 14, 28, 56, » 34 pillola u fliexken ta’ 28 pillola.

Mhux il-pakketti tad-daq ij&ollha jistghu jkunu ghall-bejgh.

Id-Detentur ta’ l-a@zzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u I-Manifattur

Id-Detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Ir-Renju Unit

Manifattur:

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

[1-Belgju

Ghal kull taghrif dwar dan il-prodott medicinali, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-
detentur ta’ l-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq.
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Belgié /Belgique / Belgien
Pfizer S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Bbarapus
[aiizep JrokcemOypr CAPJI, Kion beirapus
Ten.: +359 2970 43 33

Ceska republika
Pfizer s.r.o.

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: +420-283-004-111 Tel : +35621220174
Danmark Nederland
Pfizer ApS Pfizer bv
TIf: +45 44 20 11 00 Tel: +31 (0)10 406 43 01
Deutschland Norge
Pfizer Pharma GmbH Pfizer AS /1:0'
Tel: +49 (0)30 550055 51000 TIf: +47 67 52 61 00 \<1/

_ ) , xO
Eesti Osterreich §
Pfizer Luxembourg SARL Eesti filiaal Pfizer CorporatiGiyAustria Ges.m.b.H.
Tel: +372 6 405 328 Tel: +43 (0$~§21 15-0
EALGoa Pols (b.b
Pfizer Hellas A.E. Pfi Iska Sp. z o0.0.
TnA: +30 210 6785800 @ 8223356100
Espaiia 0\\\P0rtugal
Pfizer S.A. (b,\ Laboratorios Pfizer, Lda.
Tel: +34 91 490 99 00 3\0 Tel: +351 21 423 5500

.\Q

France @6 Roménia
Pfizer Pfizer Romania S.R.L.

<

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

O
Ireland b
Pfizer Healthcare IQ&Q

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

Dan il-fuljett kien approvat l-ahhar

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medi¢ina tinsab fuq il-websajt ta’ 1-Agenzija Ewropea dwar il-
medicini: http://www.ema.eu.int/. Hemm ukoll /inks ghall-websajtes ohra dwar mard rari u kura.

31



	SOMMARJU TAL-KARATTERISTIĊI TAL-PRODOTT
	A. DETENTURI TA’ L-AWTORIZZAZZJONI TAL-MANIFATTURA RESPONSABBLI GĦALL-ĦRUĠ TAL-LOTT
	B. KUNDIZZJONIJIET TA’ L-AWTORIZZAZZJONI GĦAT-TQEGĦID FIS-SUQ
	A. TIKKETTA
	B. FULJETT TA’ TAGĦRIF



