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1. NAZOV LIEKU

Thelin 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 100 mg sitaxentanu sodného.

Pomocné latky:
Obsahuje taktieZ 166,3 mg laktdozy monohydratu.

Uplny zoznam pomocnych latok pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta
Zlto-oranzové filmom obalené tablety v tvare kapsuly, na jednej strane s Vytlaéé}@b oznacenim
D

T-100. \K'(b'
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4, KLINICKE UDAJE \QQ
4.1 Terapeutické indikacie . O\)

Liecba pacientov s pl'icnou artériovou hypertenziou (PA&(IaSiﬁkovanou ako funk¢na trieda 111
podl'a WHO za ucelom zlepSenia cvicnej kapacity. Uglahost’ bola preukazana pri primarnej plicne;j
hypertenzii a pri pl'icnej hypertenzii spojene;j s ook@nim spojivového tkaniva.

N

Lie¢bu ma zacat’ a sledovat’ len lekar.s senostami v oblasti liecby PAH.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Thelin sa uziva peroralne v jednej mg davke denne. Je mozné ho uzivat’ pocas jedla alebo bez
jedla a bez ohl'adu na dennu dﬁ.‘

V pripade zhorsenia kligi k%o stavu aj napriek lie¢be Thelinom pocas najmenej 12 tyzdiov je nutné
zvazit alternativne p liecby. Mnoho pacientov, ktori nevykazovali do 12. tyzdia lieCby
Thelinom Ziadnu odpoVed’, vSak priaznivo zareagovalo do 24. tyZdia, takZe je mozné zvazit' d'alSich
12 tyzdnov liecby.

Vyssie davky nevykazovali dodatocny prinos, ktory by dostatocne kompenzoval zvySené riziko
neziaducich reakcii, najma poskodenia pecene (pozri Cast’ 4.4).

PreruSenie lieCby
S nahlym prerusenim uzivania sitaxentanu sodného je len malo sktsenosti. Neboli pozorované ziadne
znamky akutneho rebound fenoménu, t.j. zhorSenia do predchadzajiuceho stavu ochorenia.

Davkovanie pri poskodeni pecene:

Stadie u pacientov s preexistujiicim poskodenim pecene neboli vykonané. Thelin je kontraindikovany
u pacientov so zvySenymi aminotransferazami pecene pred zacatim liecby (> 3 x horna hranica normy
(Upper Limit of Normal, ULN)) alebo so zvySenym priamym bilirubinom na > 2 x ULN pred zacatim
liecby (pozri Cast’ 4.3).

Déavkovanie pri poskodeni obliciek:
U pacientov s poSkodenim obli¢iek nie je potrebné upravovat’ davku.




Pouzitie u deti a dospievajucich (< 18 rokov).
Thelin sa neodporaca pouzivat’ u deti a adolescentov do 18 rokov kvoli chybajicim udajom
0 bezpecnosti a G¢innosti.

Starsi pacienti:
U pacientov starsich ako 65 rokov nie je potrebné upravovat’ davku.

Pouzitie u pacientov uzivajucich iné lieky:

V kontrolovanych klinickych skiiSaniach sa neskiimala i¢innost’ a bezpe¢nost’ podavania Thelinu
spolo¢ne s inymi liekmi na liecbu PAH (napr. epoprostenol, sildenafil, iloprost). Preto sa pri pri
stubeznom podéavani s inymi liekmi odporaca opatrnost’.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok.
Mierne az zavazné poskodenie pecene (stupent A-C podl'a Childovho-Paghovho s@re).

N
Zvysené aminotransferazy pred zacatim liecby (aspartataminotransferaza (A8§’a/lebo
alaninaminotransferaza (ALT) > 3 x ULN). \$

N
Zvyseny priamy bilirubin na > 2 x ULN pred zacatim liecby. KQQ
Stubezné podavanie cyklosporinu A (pozri Cast’ 4.5). . O\}‘

Laktacia (pozri Cast’ 4.6). O%

G

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pm@ani

Ucinnost’ Thelinu v monoterapii u pacientov @81 funkénej triedy IV podla NYHA/WHO nebola
stanovend. Ak sa klinicky stav zhor$i, je t zvazit prevedenie pacienta na liecbu, ktora je
odporucana pri zdvaznom stupni chorg apr. epoprostenolom) (pozri Cast’ 4.2).

Funkcia pecene: OQ
S PAH st spojené abnormalit(}h'[kcie pecene. S abnormalitami funkcie peCene su, ako trieda, davani
do stvislosti antagonisti rqu)t rov pre endotelin.

Zvysenie hodnoty A ebo ALT spojené s liecbou Thelinom sa vyskytuje na zaciatku liecby alebo
pocas lieCby, obvykle postupuje pomaly a je zvyCajne asymptomatické. Pocas klinickych skuasok, ked’
boli dodrziavané pokyny pre sledovanie a preruSenie podavania lie¢iva, boli tieto zmeny obvykle
reverzibilné. ZvySenie aminotransferaz pecene sa moZze spontanne zvratit, napriek tomu, ze liecba
sitaxentanom sodnym pokracuje.

Mechanizmus hepatalnej toxicity nie je tplne zdokumentovany a moze sa lisit’ medzi antagonistami
endotelinového receptora. Primerand pozornost’ sa ma venovat’, ak sa zacina liecba sitaxentanom

u pacientov, u ktorych sa prerusila lie¢ba inym antagonistom endotelinového receptora kvoli
abnormalnym hodnotam pecenovych enzymov (pozri ¢ast’ 4.8.).

Pretoze zvySenie hodnoty AST a/lebo ALT suvisiace s lie¢bou je ukazovatel'om mozného zavazného
poskodenia pecene, musia byt pred zacatim lieCby a potom v mesacnych intervaloch stanovené
hodnoty aminotransferdz pecene. Ak st pred zaciatkom liecby hodnoty AST a/alebo ALT >3 x ULN,
alebo ak je priamy bilirubin > 2 x ULN, je uZivanie sitaxentanu kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Odporucania pre pripad zvySenia hodnoty ALT/AST objavujiceho sa v stuvislosti s lieCbou:
Pre pripad, Zze sa namerané hodnoty ALT/AST zvysia na nasledujlice trovne, st tu uvedené zmeny
sledovania alebo lieCby:




>3 and < 5 x ULN: potvrd’te d’al$im testom pecene; ak sa hodnota potvrdi, ma sa urobit’ rozhodnutie
podl’a individualneho pripadu, ¢i pokra¢ovat’ v podavani alebo ukoncit’ podavanie Thelinu.
Pokracujte v sledovani aminotransferaz najmenej kazdé dva tyzdne. Ak sa hodnoty aminotransferaz
vratia k hodnotam pred zaciatkom liecby, zvazte pokracovanie v liecbe podla inicialnej schémy
podla podmienok uvedenych niZsie.

> 5 a < 8 x ULN: potvrd’te d’al$im peceniovym testom; ak sa potvrdi, ukoncite liecbu a sledujte
hodnoty aminotransferdz prinajmensom kazdé 2 tyzdne, dokial’ sa hodnoty nevratia k normalu. Ak sa
hodnoty aminotransferaz vratia k hodnotam pred zaciatkom liecby, zvazte opdtovné zacatie
podavania Thelinu v stlade s niz§ie popisanymi stavmi.

> 8 x ULN: lie¢ba sa musi ukon¢it’ a o opdtovnom podavani Thelinu sa uz nema uvazovat'.

Ak je zvySenie hodndt transferaz pecene sprevadzané klinickymi symptomami poSkodenia pecene
(ako napr. nauzeou, vracanim, anorexiou, horuckou, bolest’ou brucha, Zltackou alebo nezvyklou
letargiou ¢i inavou) alebo narastom celkového bilirubinu na viac nez dvojnasobok ULN, je nutné
ukoncit’ lieCbu a opdtovné zacatie lieCby Thelinom nepripada do uvahy.

.\@
Opétovné zacatie lieCby: 1O
Opétovné zacatie liecby Thelinom pripada do uvahy len vtedy, ak prlpad \S&rmosy liecby Thelinom
vyvazia pripadné rizika a ked’ st hodnoty aminotransferaz pecene na 1 hodnot pred zaciatkom
lie¢by. Odporaca sa poradit’ s hepatoldgom. Opétovné zacatie liecb i byt vykonané podla
predpisov podrobne uvedenych v Casti 4.2. Hodnoty aminotransferde je potom nutné skontrolovat’ do
3 dni po opitovnom zacati lieCby, potom znovu za d’alSie 2 tyzdre a potom podla odportcani

uvedenych vyssie. X
2
Qv
Vopred existujuce poskodenie pecene (5\
Stadie u pacientov s preexistujiicim poékodenim@cene neboli vykonané. Thelin je kontraindikovany
u pacientov so zvySenymi aminotransferazapipecene pred zacatim liecby (> 3 x ULN) alebo so
zvySenym priamym bilirubinom na > 2 x pred zacatim lieCby, pozri Cast’ 4.3.

Krvacanie
Pri pouzivani Thelinu existuje zv;@?e riziko krvacania, hlavne vo forme epistaxy a gingivalneho
krvacania. 0

Antagonisti vitaminu K:
Thelin zvysuje plaz ;ﬁ é hladlny antagonistov vitaminu K, ako je warfarin, acenokumarol

a fenprokumon (pogicast’ 4.5).

Lieciva inhibujuce organické anidn transportujiice polypeptidy (OATP)

Rozsah interakcie s i€¢innymi inhibitormi OATP (napr. niektorymi statinami, inhibitormi proteinazy,
tuberkulostatikami) nie je znamy. Pretoze moze dojst’ k zvySeniu plazmatickej hladiny sitaxentanu
sodného, pacienti, ktori potrebuju tiito kombinaciu, by mali byt prisne sledovani z hl'adiska
neziaducich ucinkov stuvisiacich so sitaxentanom sodnym (pozri Cast’ 4.5).

Peroralne kontraceptiva

Thelin zvySuje expoziciu estrogénu, ak sa podava subezne s peroralnymi kontraceptivami (pozri cast’
4.5). Preto je najma u fajCiarok zvysené riziko tromboembolizmu. Vzhl'adom na vyssie riziko
trombembolizmu sa musi sa zvazit’ tradi¢né subezné uzivanie antagonistov vitaminu K.

Gravidita
Kvoli moznej teratogenite sa Thelin nesmie zacat’ podavat’ Zenam v reprodukénom veku, ak
nepouzivaju spolahliva antikoncepciu. Ak je to potrebné, ma sa urobit’ test gravidity (pozri ¢ast’ 4.6).




Pltcna venookluzivna choroba

U pacientov trpiacich pl'icnou artériovou hypertenziou v spojeni s pl'acnym venookluzivnym
ochorenim nie st v suvislosti s lieCbou Thelinom k dispozicii ziadne udaje. Avsak pri podani
vazodilatancii (najmé prostacyklinu) u takych pacientov boli hlasené pripady zivot ohrozujiceho
plucneho edému. Preto ak sa pri poddvani Thelinu pacientom s pl'icnou hypertenziou vyskytni znaky
pl'acneho edému, je potrebné vziat’ do ivahy moznost pridruzeného venookluzivneho ochorenia.

Koncentracia hemoglobinu

Liecba Thelinom bola spojena s poklesom koncentracie hemoglobinu v zavislosti od davky (pozri cast’
4.8). Tento pokles koncentracie hemoglobinu bol zisteny prevazne pocas prvych niekol’kych tyzdnov
lie¢by a hodnoty hemoglobinu sa stabilizovali do 4 tyzdilov lie¢by Thelinom. Odporaca sa, aby
koncentracie hemoglobinu boli kontrolované pred liecbou, po 1 a 3 mesiacoch a potom kazdé

3 nasledujice mesiace. Ak nastane vyrazny pokles koncentracie hemoglobinu, je potrebné vykonat’
dalSie testy a stanovit’ tak pricinu a potrebu $pecifickej liecby.

Pomocné latky
Tablety Thelinu obsahuju laktézu monohydrat. Pacienti so zriedkavymi dedi¢énymi problémami

galaktézovej intolerancie, laponského deficitu laktazy alebo glukézo—galaktézove@lalabsorpcie
nesmu uzivat’ tento liek. é}

4.5 Liekové a iné interakcie \&,(b'

N\
Sitaxentan sodny sa metabolizuje v pefeni izoenzymami cytochrom 0 CYP2C9 a CYP3A4/5.
Sitaxentan sodny je inhibitorom CYP2C9 a v mensej miere aj C R 19, CYP3A4/5 a CYP 2C8.
Plazmatické koncentracie lieciv metabolizovanych hlavne C\Yé% mozu byt pocas subezného
podavania sitaxentanu sodného zvySené. Pri sibeznom po%@ 1 s lickmi metabolizovanymi
CYP2C19 alebo CYP3A4/5 sa neocakava, ze by viedlo inicky vyznamnym interakcidm medzi
liekmi. Sitaxentan sodny neovplyviiuje p-glykoprotek@y prenasac, ale sa predpoklada, Ze sitaxentan
sodny je substratom transportnych proteinov OAR,

Q

Vplyv inych liekov na Thelin. Q

O

Inhibitory organickych aniéon tranzg (é} ucich polypetidov (OATP): stibezné podavanie

s cyklosporinom A, silnym OATP ighibitorom, viedlo k 6-nasobnému zvyseniu C,,;, a 67 % zvyseniu
AUC sitaxentanu , preto je pouziti€yFhelinu u pacientov uzivajucich systémovo cyklosporin A
kontraindikované (pozri Cast’ 483%Klirens cyklosporinu A sa nezmenil.

Zavaznost’ interakcie s tat%ymi OATP inhibitormi (niektorymi inhibitormi reduktazy HMG CoA,
napr. atorvastatinoms iéqsitormi protedz, napr. ritonavirom; tuberkulostatikami, napr. rifamycinom)
nie je znamy, ale 1 by viest’ k zvySenym plazmatickym hladinam sitaxentanu. Klinicky vyznam
tohto javu nie je znamy. Pacienti, ktori potrebuju kombinaciu liekov, musia byt starostlivo
monitorovani. NavySe Studie klinickych interakcii s nelfinavirom, stredne silnym inhibitorom OATP,
a pravastatinom, inhibitorom OATP s malou afinitou, neviedli ku klinicky vyznamnym zmendm
plazmatickych hladin sitaxentanu.

Flukonazol (inhibitor CYP2C19, CYP2C9 a CYP3A4/5): subezné podavanie Thelinu a flukonazolu
nemalo ziadny vplyv na klirens sitaxentanu sodného.

Ketokonazol (substrat a inhibitor CYP3A4/5): subezné podavanie s Thelinom neviedlo ku klinicky
vyznamnej zmene klirensu ¢i sitaxentanu sodného alebo ketokonazolu.

Nelfinavir (substrat pre CYP3A4/5, CYP2C19): sibezné podavanie s Thelinom neviedlo ku klinicky
vyznamnej zmene klirensu ¢i sitaxentanu sodného alebo nelfinaviru. Klirens nelfinaviru nebol klinicky
vyznamne zmeneny u jedného pacienta, ktory bol klasifikovany ako slaby metabolizér CYP2C19.



Uginky Thelinu na iné lieky

Warfarin (antagonista vitaminu K, substrat pre CYP2C9): stibezn4 liecba so sitaxentanom sodnym
viedla k 2,4-nasobnému zvyseniu expozicie voci s-warfarinu. Osoby lieené warfarinom dosahujt
terapeuticku antikoagulaciu (cielovil hodnotu International Normalised Ratio [INR]) v pritomnosti
sitaxentanu sodného pomocou nizsej davky antikoagulancia. Podobné zvySenie antikoagulacného
ucinku sa o¢akava aj pri analégoch warfarinu, vratane acenokumarolu, fenprokumonu a fluindionu. Pri
zacati liecCby antagonistom vitaminu K u pacienta, ktory uziva sitaxentan sodny, sa odporaca zacat’

s najnizSou moznou davkou. U pacientov, ktori uz uzivaju antagonistu vitaminu K, sa odportca, aby
davka antagonistu vitaminu K bola pri zacati uzivania sitaxentanu sodného znizena. Vo vSetkych
pripadoch je potrebné pravidelne sledovat’ INR. ZvySovanie davky antagonistu vitaminu K sa ma
vykonévat’ postupne malym zvySovanim davok, aby sa dosiahla zodpovedajtca ciel'ova hodnota INR.
Ak sa INR spravne nemonitoruje a zvySena expozicia antagonistami vitaminu K zostava
nedetekovana, moéze dojst’ k zavaznym alebo Zivot ohrozujucim epizoédam krvacania.

Peroralne kontraceptiva (substrat pre CYP3A4/5): sibezné podavanie Thelinu a lieku Ortho-Novum

1/35 (1 mg noretindronu/ 0,035 mg etinylestradiolu) viedlo k zvyseniu expozicie etinylestradiolom
(substrat pre CYP3A4/5) a noretindronom (CYP3A4/5) 0 59 %, resp. 47 %. Avsak sitaxentan sodny

a progesteronu (pozri Cast’ 4.4).

Sildenafil (substrat pre CYP3A4): jednorazova davka sildenafilu 1(@ podana stibezne s Thelinom
viedla k zvyseniu C,,.x a AUC,, sildenafilu o 18 %, resp. 28 %. U aktivneho metabolitu,
n-desmethylsildenafilu, nedoslo k zmene C,.x ani AUC. Tiet ny plazmatickych koncentrécii
sildenafilu neboli povazované za klinicky vyznamné. Inter; so sildenafilom moze byt’ zavazna, ak
sa pokles tlaku dostane za hranicu bezpe¢nosti. Vysledk die nasvedcuju tomu, Ze davku sildenafilu
nie je pri sibeznom podani so sitaxentanom sodnym @e upravit’.

Nifedipin (substrat pre CYP3A4/5): pri subezn \odéwani s Thelinom nedoslo ku klinicky
vyznamnej zmene klirensu nifedipinu. Tentg t@t bol vykonany len s nizkymi davkami nifedipinu.
Preto pri vysSich davkach nifedipinu sa zyg$ena expozicia neda vylucit'.

s
Omeprazol (substrat pre CYP2C19)4pp#1 stibeZznom podavani Thelinu spolu s omeprazolom doslo
k zvyseniu AUC,.,4, omeprazolu %; Cmax zostala nezmenena. Zmena AUC nebola postdena ako
klinicky vyznamna. SIL

Digoxin (substrat pre p‘%x%protein): subezné podavanie Thelinu neviedlo k zmene farmakokinetiky
digoxinu, ¢o ukazuje@ , Zze nema vplyv na p-glykoproteinovy prenasac.

So substratom pre CYP 2C8 nebola vykonana Ziadna interak¢na klinicka $tadia. Preto nie je mozné
interakciu s takym liekom vylucit.

4.6 Gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o pouziti sitaxentanu sodného pocas gravidity u I'udi. Sitaxentan
sodny mal u potkanov teratogénne u¢inky (pozri Cast’ 5.3). Pripadné u¢inky u 'udi nie s zname.
Thelin sa ma uZzivat’ pocas gravidity iba v nevyhnutnych pripadoch, t. j. v pripade, Ze moznosti
alternativnej liecby nie st k dispozicii.

Laktacia

Sitaxentan sodny bol zisteny v plazme dojcenych mlad’at potkanich samiciek, ktoré boli lieCené
sitaxentanom, ¢o dokazuje pritomnost’ sitaxentanu sodného v materskom mlieku. Nie je zname, ¢i
sitaxentan sodny je alebo nie je vyluCovany do I'udského mlieka. Zeny uzivajice Thelin nemaji
dojcit’.



Zeny v reprodukénom veku
Kvéli moznej teratogenite sa lieCba nesmie zacinat’ u Zien v reprodukénom veku, ak nepouzivaji
spolahliva antikoncepciu. Ak je to potrebné, ma sa urobit’ test gravidity.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o G¢inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Znamym
neziaducim ucinkom je zavrat, ktory moze mat’ vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Vseobecné stanovisko:

Bezpecnost’ Thelinu sa hodnotila v klinickych skisaniach s viac ako 1200 pacientmi s PAH ako aj
hodnotenim udajov o jeho bezpe¢nosti po uvedeni na trh. NajcastejSimi neziaducimi liekovymi
reakciami, ktoré pripadaju do tivahy prinajmenSom z hl'adiska moZzného vztahu k lie¢be Thelinom,
boli pri odporacanych davkach pocas placebom kontrolovanych skusani u pI'icnej artériovej
hypertenzie PAH bolesti hlavy u 15 % pacientov a periférne opuchy a upchaty nog, kazdé z nichu 9 %

acientov.
i O

V ramci jednotlivych skupin frekvencii s neziaduce uc¢inky usporladane Kﬁoradl klesajucej
zavaznosti. Frekvencie su hlasené ako velmi casté (> 1/10), casté (= < 1/10), menej casté
(= 1/1 000, < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000, < 1/1 000) a velmi zrze (< 1/10 000).

Neziaduce reakcie

;\0

Trieda orgdanovych systémoy | NeZiaduca reakcia O ‘ Frekvencia
\\
Poruchy krvi a lymfatického systému \f&\'
pokles hemoglobinu (zriedkavo majuci za nassl& anémiu), pokles Menej Casté
hematokritu
) ,,Q
<
Poruchy nervového sytému
o
bolest’ hlavy R\¥ Vel'mi Casté
insomnia, zavrat PR Casté
=4

"
Poruchy ciev \>

krvacanie z d’asien, sCervenanie
9

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

upchaty nos, krvacanie z nosa Casté

Poruchy gastrointestinalneho traktu

nauzea, obstipacia, bolest’ v hornej ¢asti brucha, vracanie, dyspepsia Casté
a hnacka




Poruchy pecene a zIcovych ciest

zvySenie peceniovych aminotransferaz, zvysenie bilirubinu (suvisiace so | Casté
zvySenim pecenovych aminotransferdz)

symptomaticka hepatitida Zriedkavé

Poruchy koze a podkozného tkaniva

vyrazka (rozli¢né typy a formy) | Zriedkavé

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva

svalové kice | Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

unava, opuch (najcastejSie periférny) Casté@,
0\
>
Laboratorne a funkéné vysetrenia \$

RN

zvysenie INR (pri stibeznej lieGbe antagonistami vitaminu K). predizehid) | Casté
protrombinového ¢asu (PT) (pri subeznej lieCbe antagonistami

vitaminu K) L
X~

ZvySené aminotransferazy pecene (pozri Cast’ 4.4) )
Zvysenie ALT a/lebo AST > 3 ULN je spojené so sit@%mom sodnym. V 2. a 3. faze stadii

s peroralnou formou u pacientov s PAH bolo pozeréané zvysenie hodnot ALT a/alebo AST u 5%
pacientov, ktorym bolo podavané placebo (N = }%S a7 % pacientov lieCenych 100 mg Thelinom
(N = 887). Zvysenia hodnot ALT > 5 ULN bo@él % (36/887) pre sitaxentan 100 mg QD a 0,6 %

v skupine s placebom (1/155). Q

s
V skupine pacientov lie¢enych sita@nom boli tiez zahrnuti pacienti (N = 53), ktori ukon¢ili liecbu
inym antagonistom endotelinové ceptora pre abnormalne hodnoty pecenovych funkcii. Tato
Specificka skupina mala Vy§§i§@0 (19%; N = 10/53) rozvoja zvysenej ALT a/alebo AST >3 ULN,
¢o poukazuje na fakt, Ze pr%n ovani lie¢by sitaxentanom sa musi u tejto skupiny pacientov dbat’ na
primerant starostlivost’\{~

Znizena hladina hem&lobinu (pozri cast’ 4.4)

Celkovy priemerny ﬁz)kles koncentracie hemoglobinu u pacientov lie¢enych Thelinom bol 0,5 g/dl
(zmena do ukoncenia liecby). V placebom kontrolovanych studiach bol pozorovany vyznamny pokles
koncentracie hemoglobinu (> 15% pokles oproti vychodiskovej hodnote, pricom hodnota < spodna
hranica normalu) u 7 % pacientov lie¢enych Thelinom (N = 149) a 3% pacientov, ktorym bolo
podavané placebo (N = 155). Pokles koncentracie hemoglobinu o najmenej 1 g/dl bol pozorovany

u 60% pacientov lieCenych Thelinom v porovnani s 32 % pacientov, ktorym bolo podavané placebo.

Skusenosti po uvedeni lieku na trh

Neziaduce ucinky hldsené pocas obdobia od uvedenia lieku na trh do sucasnosti su podobné tym, ktoré
boli hldsené v klinickych skusaniach. Boli hlasené pripady sti€asného zvySenia transaminaz (ALT
a/alebo AST) > 8 x ULN a celkového bilirubinu > 2 x ULN po podani sitaxentanu sodného. Toto
moze viest' k zlyhaniu peCene, ktoré moze byt smrtel'né, a upozoriuje na potrebu pravidelného
sledovania hodndt transamindz a bilirubinu.




4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadna konkrétna skusenost’ s liecbou predavkovania Thelinom. V pripade predavkovania
je potrebné vykonat’ symptomatické a podporné opatrenia.

Pocas klinickych pokusov bol Thelin aplikovany zdravym dobrovolnikom v peroralnej davke
1000 mg/den pocas 7 dni. NajcastejSimi neziaducimi uc¢inkami pri tejto davke boli bolesti hlavy,
nauzea a vracanie.

V otvorenej §tudii hypertenzie dostavalo 10 pacientov 480 mg dvakrat denne (priblizne 10-nasobny
narast dennej davky v porovnani s max. DDD) poc¢as dvoch tyzdnov. NajcastejSimi neziaducimi
ucinkami hlasenymi u tychto pacientov boli bolesti hlavy (niektoré z nich silné), periférne opuchy
a anémia, z ktorych ziadne neboli povazované za zavazné.

V otvorenej PAH stadii bol hlaseny jeden smrtel'ny pripad pecenového zlyhania po chronickom
podavani sitaxentanu v davke 600 mg/den poddvanom 300 mg dvakrat denne.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI O\Q
)
>
A
)

N\
Farmakoterapeuticka skupina: Iné antihypertenziva, ATC kod: COi@

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Spésob tEinku S,

Endotelin-1 (ET-1) je u¢inny cievny parakrinny a autokri ptid v pl'icach a mdze taktiez
podporovat’ fibroézu, buneént proliferaciu, hypertrofiu sr jeho remodelaciu a ma prozapalové
ucinky. U pacientov s plicnou artériovou hypertenzi AH), rovnako ako pri inych

kardiovaskularnych ochoreniach a chorobach spo"\@zeho tkaniva, vratane sklerodermie, akutneho
a chronického zlyhania srdca, ischémie myokar J\ystémovej hypertenzie a aterosklerozy st

@ie ET-1, ¢o nasvedcuje patogénnej role ET-1 pri
tychto chorobach. Pri PAH a zlyhani srdc absencii antagonizmu na receptore pre endotelin
zvySené koncentracie ET-1 silne korelyf zavaznostou a prognézou tychto chordb. Dalej je PAH
charakterizovana znizenou aktivito #du dusnatého.

v plazme a pl'icnom tkanive zvySené konce

Posobenie ET-1 je sprostredk(&ﬁ'éoreceptormi pre endotelin A (ETA), ktoré su pritomné na bunkach
hladkej svaloviny, a recept pre endotelin B (ETB), ktoré su pritomné na endotelialnych bunkach.
Prevladajtcim vysledk (%:obenia ET-1 viaZzuceho sa na ETA je vazokonstrikcia a remodelacia
ciev, priCom vdzba vedie ku klirensu ET-1 a vazodilatacnym, resp. antiproliferativnym
ucinkom, scasti v d§s)edku uvolnovania oxidu dusnatého a prostacyklinu.

Thelin je u¢inny (Ki 0,43 nM) a vysoko selektivny antagonista ETA (priblizne 6500-nasobne
selektivnejsi pre ETA v porovnani s ETB).

Ucinnost’

Na preukézanie ucinnosti boli vykonané dva randomizované, dvojito zaslepené, multicentrické,
placebom kontrolované §tidie. STRIDE-1, ktora zahfnala 178 pacientov, porovnavala pocas

12 tyzdnov liecby 2 peroralne davky Thelinu (100 mg jedenkrat denne a 300 mg jedenkrat denne)
s placebom. Stadia STRIDE-2, ktora trvala 18 tyzdiiov a bola vykonané u 246 pacientov, zahfiala
4 liecebné schémy: placebo jedenkrat denne, 50 mg Thelinu jedenkrat denne, 100 mg Thelinu
jedenkrat denne a otvorenu s$tadiu s bosentanom dvakrat denne (posudzovatel’ G¢innosti zaslepeny,
podavanie podl'a schvélenej pisomnej informécie pre pouZzivatela).

STRIDE-4 zahrnala 98 pacientov, ktori boli randomizovani na liecbu sitaxentanom sodnym 50 mg,
100 mg a placebom jedenkrat denne pocas 18 tyzdiov. Klinické parametre u¢innosti zahinali pre
vSetky Studie submaximalnu cvi¢nu kapacitu, funkénu triedu podl'a WHO a ¢as do klinického
zhor$enia a pre §tidiu STRIDE-1 hemodynamické parametre.



Pacienti trpeli miernou az zavaznou (funkéna trieda II-IV podla NYHA/WHO) PAH, ktora sa
vyvinula z idiopatickej pl'icnej artériovej hypertenzie (IPAH, znama taktiez ako primarna plicna
hypertenzia), chorobou spojivového tkaniva (CTD), alebo vrodenou chorobou srdca (CHD).

V tychto stadiach bol sledovany liek pridany k pacientovej sibeznej medikécii, ktora mohla
obsahovat’ kombinaciu digoxinu, antikoagulancii, diuretik, kyslika a vazodilata¢nych latok (napr.
blokatory vapnikovych kanalov, ACE inhibitory). Pacienti s vopred existujiicim ochorenim pecene
a pacienti podstupujtici nekonvencnti liecbu PAH (napr. iloprostom) boli vyluceni.

Submaximdlna cvicna kapacita pri zdatazi: Tato bola stanovena meranim vzdialenosti prejdenej za

6 mintt (6-minatovy ,,walk test) v 12. tyzdni Stadie STRIDE-1 a 18. tyzdni Studie STRIDE-2

a STRIDE-4. V obidvoch studiach STRIDE-1 a STRIDE-2 mala lie¢ba Thelinom za nasledok
signifikantné zvySenie cvi¢nej kapacity. Narast prejdenej vzdialenosti korigovanej na placebo u celej
kohorty v porovnani s vychodiskovou hodnotou bol 35 metrov (p = 0,006; ANCOVA), respektive
31 metrov (p < 0,05; ANCOVA). V stadii STRIDE-4 sa u celej kohorty pozorovalo po korekcii na
placebo Statisticky nesignifikantné priemerné zlepSenie o 24,3 metra (p = 2,078). Medzi pacientmi

s PAH v spojeni s CTD v STRIDE-1 a STRIDE-2 sa pozoroval $tatisticky Vyzna%y rozdiel oproti
placebu (37,73 metrov, p < 0,05). ‘ C)\

nych triedach II a III.
liecby k Statisticky
indexu (CI) (pozri niZsie).

Hemodynamickeé parametre: Tieto boli hodnotené u pacientov v oboch
V porovnani s podavanim placeba viedlo podévanie Thelinu po 12 tyz
vyznamnému zlepSeniu pl'icnej cievnej rezistencie (PVR) a kardlal

Porovnanie zmien v PVR a CI po 12 tyZdiioch liecby opxqs)ychodlskovym
hodnotam podl’a funkénej triedy — STRIDE 1: s1taxe 0 mg voci placebu

Funk¢na trieda | Median rozdielu voci pl@l 95 % CI) | p-hodnota
PVR (dyn*siddr)
I -124 (-2 -17.8) 0,032
111 -241,2 (364,6, -136,4) <0,001
£1d/min/m’)
Il +.Z0,5(0,2,0,8) 0,03
111 QV 0,3 (0,1,0,5) 0,015

Systémova cievna rezistencia o 12 tyzdioch lietby zlepsila (-276 dyn*s/cm’ (16 %)).
ZniZenie stredneho tlaku v gHiicnici 0 3 mm Hg (6 %) nebolo Statisticky vyznamné.

Utinok Thelinu na {S/@Un}'l stav choroby nie je znamy.

Funkcna trieda: Pri liecbe sitaxentanom sodnym 100 mg sa pozorovala redukcia symptomov PAH.
U vSetkych §tadii (STRIDE-1, STRIDE-2 a STRIDE-4) sa pozorovalo zlepSenie vo funk¢nej triede.

Dlhodobé prezivanie: Randomizované Studie, ktoré by preukazovali priaznivy vplyv na prezitie, nie su
pre liecbu sitaxentanom sodnym k dispozicii. AvSak pacienti, ktori ukoncili stadiu STRIDE-2, boli
vhodni na zaradenie do otvorenych §tadii (STRIDE-2X a STRIDE-3). So sitaxentanom sodnym

v davke 100 mg bolo lieCenych spolu 145 pacientov a ich dlhodobé prezivanie sa posudzovalo pocas
minimalne 3 rokov. V celej tejto populacii boli Kaplanove-Meierove odhady prezitia pre pacientov po
1, 2 a 3 rokoch 96 %, 85 % a 78 %. Tieto odhady prezitia boli v podskupine pacientov s PAH

v spojeni s CTD u skupiny lieCenej Thelinom podobné (98 %, 78 % a 67 %). Odhady mohli byt
ovplyvnené zavedenim novej alebo doplnkovej liecby PAH, ku ktorej doslo u 24 % pacientov

v priebehu prvého roku.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Sitaxentan sodny je po peroralnom podani rychle absorbovany. U pacientov s PAH st najvyssie

plazmatické koncentracie dosahované obvykle za 1-4 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’
Thelinu je v rozmedzi 70 az 100 %. Pri podévani spolu s vel'mi tu¢nym jedlom sa rychlost” absorpcie
(Crmax) Thelinu zniZila 0 43 % a Ty sa prediZil (dvojnasobny vzostup) v porovnani so stavom nalaéno,
ale rozsah absorpcie bol rovnaky.

Distribucia

Sitaxentan sodny je z viac nez 99 % viazany na plazmatické proteiny, prevazne albumin. Stupen
naviazania je v klinicky zodpovedajucom rozmedzi nezavisly na koncentrécii. Sitaxentan sodny
neprenika do erytrocytov a zrejme neprestupuje cez hematoencefalickt bariéru.

Metabolizmus a vyluovanie

Po peroralnom podani zdravym dobrovolnikom je sitaxentan sodny dobre metabolizovany.
Najbeznejsie produkty metabolizmu st v Standardnom teste aktivity in vitro ako antagonisti ET
najmenej 10-krat menej uc¢inné nez sitaxentan sodny. /n vitro je sitaxentan sodny %etabohzovany
prostrednictvom CYP2C9 a CYP3A4/5. , C)\

Stadie in vitro, v ktorych boli pouzité Fudské pedetiové mikrozoémy alebo Jtimarne hepatocyty,
ukazujl, Ze sitaxentan sodny inhibuje CYP2C9 a v mensej miere CYP , CYP2C19 a CYP3A4/5.

Priblizne 50 - 60 % peroralnej davky sa vyluc¢uje mocom, zvyso sﬂo%cou. Menej nez 1 % davky sa
vylucuje v nezmenenej aktivnej podobe. Polc¢as celkového V.y@srania (ty,) je 10 hodin. Rovnovazny
stav u dobrovol'nikov sa dosahuje asi do 6 dni.

Pri opakovanom uzivani odporucanej davky 100 mg rat denne nebola pozorovana neocakavana
akumulécia v plazme. V davkach 300 mg alebo V ma vsak nelinearna farmakokinetika za
nasledok neumerne vyssie plazmatické koncentr@e sitaxentanu sodného.

Specidlne populacie O
Na zéklade vysledkov populacne;j farme@?netlckej analyzy a zhromazdenych farmakokinetickych
udajov z niekol'kych §tidii bolo zist ze pohlavie, rasa a vek neovplyviju klinicky vyznamne
farmakokinetiku sitaxentanu SOSE~

Poskodenie funkcie pecene,~ 0
Vplyv poskodenia pecen{:?farmakokmetlku sitaxentanu sodného nebol vyhodnoteny. Pozri Cast’ 4.3.

53 Predkllmck@aje 0 bezpecnosti

Na mysiach, potkanoch a psoch boli v §tadiach toxicity s opakovanymi davkami v zavislosti od davky
pozorované zmeny pecene (hmotnost’, centrilobularna hypertrofia, miestami nekr6za), indukcia
enzymov pecene metabolizujucich lieky a mierne znizené parametre cerveného obrazu krvného. Pri
vysokych davkach bolo (v zavislosti od davky) pozorované taktiez predizenie protrombinového ¢asu
(PT) a aktivovaného parcialneho tromboplastinového ¢asu (APTT), a to vyznac¢ne u potkanov,

a koagulopatia (krvacanie) u potkanov a psov, av§ak nie u mysi. Vyznam tychto nalezov pre I'udi nie
je znamy.

Testikularna tubularna atrofia bola pozorovana u potkanov, ale nie u mysi alebo psov. V 26-tyzdiove;j
stadii bola pritomna stredna az zna¢na difizna seminiferézna tubularna atrofia pri vel'mi nizkej miere

vyskytu, zatial' ¢o v 99-tyzdiiove;j Studii doslo k mierne zvySenej miere vyskytu minimalnej az miernej
fokalnej atrofii vo vzt'ahu k davke pri 29- az 94-krat vicsej expozicii u zvierat nez u l'udi.

Reprodukena toxicita bola hodnotena len u potkanov. Thelin neovplyvnil fertilitu u samcov ani
u samic. Thelin bol teratogénny pri najnizSej testovanej davke u potkanov, €o je expozicia viac nez
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30-nasobne vicsia nez u l'udi. V zavislosti od davky dochadzalo k malformacidm hlavy, ust, tvare
a vel’kych krvnych ciev. Hodnota NOAEL nebola stanovena.

Podavanie Thelinu potkanim samickam v neskorych stadiach gravidity a v obdobi doj¢enia znizovalo
prezitie mlad’at a bolo pric¢inou tubularnej aplazie vajec a oneskoreného otvorenia poSvy pri najnizse;j
testovanej expozicii (17- az 45-nasobok l'udskej expozicie). Pri vysSich davkach v materskom
organizme dochadzalo k vyskytu velkej alebo abnormalne tvarovanej pecene, oneskorenému vyvinu
sluchovej funkcie, oneskorenej separacie predkozky a zniZeniu poctu uchytenych embryi.

Testy genetickej toxikologie in vitro a in vivo nepreukazali klinicky relevantny genotoxicky potencial.
Thelin nebol pri podavani potkanom pocas 97 - 99 tyzdiiov alebo pri podavani p53*” transgénnym
mySiam pocas 6 mesiacov karcinogénny.

6 FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

iy O
Jadro tablety: ‘(b
mikrokrystalicka celuloza (E460) xS
monohydrat laktozy '\%

hypromeldza (E464) (7)
sodna sol’ karboxymethylskrobu <
magnéziumstearat (E470b) o)
hydrogénfosforerc¢nan disodny bezvody (E339) X
askorbylpalmitat (E304) O9

edetan disodny \'Q
dihydrogénfosfore¢nan sodny (E339) \(b

Filmovy obal: Q
kyselina stearova (E570b) QO

hypromeloza (E464) J
mikrokrystalick celuloza (E460) QC)
oxid titanicity (E171) @)

bezvody zIty oxid zelezity (E1
bezvody ¢erveny oxid Zele@’/ 172)
mastenec (E553b) \{‘
N
6.2 Inkompatibili
Neaplikovatelné
6.3 Cas pouZitelnosti
24 mesiacov
6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25° C.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Hlinikové blistre s podkladom z PVC/ACLARu/papiera obsahujtce 14 tabliet.

Skatul’ky obsahuju 14, 28, 56 alebo 84 tabliet.
Flasky z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) obsahujuce 28 tabliet.

12



Nie vSetky velkosti balenia musia byt uvedené na trh.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britania

8. REGISTRACNE CISLA

EU/1/06/353/001
EU/1/06/353/002 O\Q
EU/1/06/353/003 >
EU/1/06/353/004 x§
EU/1/06/353/005 Q)\"O
&Q
9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA.\I@&ISTRACIE
S
10. august 2006 @)
&
, , O
10. DATUM REVIZIE TEXTU Q
Podrobné informacie o tomto lieku st d né na internetovej stranke Eurdpskej liekovej agenttry
http://www.ema.europa.eu/. +.Q
QC)
&
N
N%)

Vv
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A. DRZITELIA POVOLENIA NA VYROBU ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol'nenie Sarze

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'ov lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY REGISTRACIE

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA,
KTORE SA VZTAHUJU NA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REG}%RACII

N
Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozr{(é\’ohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti liecku, cast’ 4.2). . é\,
\

. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA S OHIADOM ZPECNE A UCINNE
POUZIVANIE LIEKU O

N
Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh (Marketing Au Qation Holder, MAH) vytvori kontrolny
program za ucelom ziskania informacii o demografii pa ov, ktorym bol predpisany Thelin,
pripadnych neziaducich ti¢inkoch a dovodoch preruSegiiatuzivania Thelinu. Jednotlivé prvky tohto
programu by sa mali odsuhlasit’ v spolupraci s pri&k@iymi Statnymi orgadnmi jednotlivych ¢lenskych
Statov a mali by sa zaviest’ eSte pred uvedenim li’@x do obehu.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na g@si predlozit’ prislusnym Statnym organom na schvalenie
jednotlivé aspekty systému kontrolov. istribucie a implementaciu programu tohto typu musi
zrealizovat’ na celoStatnej trovni, a‘% etci lekari, ktori buda Thelin predpisovat’, mali vopred

k dispozicii lekarsky informaéllz'LL@lcek, ktory bude obsahovat’ nasledovné prvky:

Informacie o produk

Informacie o Thelile urcené pre lekara
Informacna ka‘& re pacienta
Informacn4 Raeta pre partnera pacienta

Medzi informéciami o Theline, ktoré su urcené pre lekara, sa maju nachadzat’ nasledovné dolezité
body:

o Thelin je teratogénny
o Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ i¢innti formu antikoncepcie
o Mozna interakcia s peroralnymi kontraceptivami a zvysené riziko tromboembolizmu
o Potreba informovat’ pacientky o teratogénnosti, antikoncepcii, potrebe vykonania
tehotenského testu, ak je to nutné, a ¢o robit’, ak pacientka otehotnie
o Odporucenie pacientiek, ktoré otehotneju, k Specialistovi na teratologiu alebo lekarovi,

ktory mé v tejto oblasti skusenosti, diagnostika za i¢elom zhodnotenia stavu a poucenia

o Thelin je hepatotoxicky

o Potreba vykonania pecetiovych testov pred zacatim liecby a pocas nej

o Kontraindikécia u pacientov s preexistujucim poskodenim funkcie pecene (trieda A-C
podla Childa a Pugha)

o Kontraindikacia u pacientov so zvy$enou hodnotou priameho bilirubinu na > 2 x ULN

pred zacatim lieCby.
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o Potreba starostlivého sledovania, ak su hodnoty pecenovych enzymov > 3 x hornd hranica

normalu (ULN):

= >3 a< 5 x ULN: potvrd’te d’al$im peceniovym testom; ak sa hodnota potvrdi, ma sa
urobit’ rozhodnutie podl'a individualneho pripadu, ¢i pokra¢ovat’ v podavani alebo
ukoncit’ podavanie Thelinu. Pokracujte v sledovani aminotransferaz najmene;j
kazdé dva tyzdne. Ak sa hodnoty aminotransferdz vratia k hodnotam pred
zaCiatkom lieCby, zvazte pokra¢ovanie v liecbe podl'a inicialnej schémy.

= > 5 a < 8 x ULN: potvrd’te d’al$im peCeniovym testom; ak sa potvrdi, ukoncite
liecbu a sledujte hodnoty aminotransferaz najmenej kazdé 2 tyzdne, dokial’ sa
hodnoty nevratia k normalu. Ak sa hodnoty aminotransferaz vratia k hodnotam
pred zaciatkom lie¢by, moZze sa zvazit opdtovné zacatie podavania Thelinu.

= > 8 x ULN: liecba sa musi ukoncit’ a o opdtovnom podévani Thelinu sa uz nema
uvazovat’.

o Liecba Thelinom casto vyvolava pokles hladiny hemoglobinu a stivisiacich parametrov
¢ervenych krviniek
o Pred zaciatkom lieCby je potrebné Gplné vySetrenie krvného obrazu a jeho sledovanie
v klinicky primeranych intervaloch

o

o Utinok Thelinu na krvacanie
o Interakcia s warfarinom a antagonistami vitaminu K vedie Seniu INR
o Potreba znizenia stanoveného davkovania antagonistu vi u K pred zacatim lieCby
sitaxentanom Q
o Ak uz pacient sitaxentan sodny uziva, lieCbu antag f§tami vitaminu K treba zacat’
s niz8imi davkami N OS
o Potreba pravidelného sledovania INR X
o Treba vziat’ do Gvahy riziko krvacania a ve t mu primerant1 pozornost’
o Zvysené riziko epistaxy a gingivalneho ania
o Dochadza k vz4jomnej interakcii s cyklos&inom A, v dosledku ktorej sa moze zvysit
koncentracia Thelinu v krvi, a tym aj zi%iko neziaducich reakcii.
o Bezpecnostna databaza Thelinej&dbmedzena a lekarom sa odportca, aby ziskavali pacientov
do kontrolného programu za {@etom rozsirovania poznatkov o vyskyte dolezitych neziaducich

reakcii lieku (ADR). V r4 GDtohto programu maju lekari okamzite hlasit’ zavazné ADR
a niektoré vybrané AD% edené nizsie a ostatné nezavazné ADR v trojmesacnych intervaloch.

Ziskané informacie maj¥ ?fﬁat’:
o Anon, daje o pacientovi — vek, pohlavie a etiologiu PAH
Sﬁbeé@podévané lieky
Dovody prerusenia lieCby
ADR
Vsetky zdvazné ADR
Zvysenie hladiny pecenovych enzymov na > 3 x ULN
Zvyseny priamy bilirubin na > 2 x ULN
Anémiu
Krvacanie
Gravidita a nasledky
Plicny edém (spojeny s venookluzivnym ochorenim)
Predpokladané interakcie
Neocakavané ADR podl'a SPC.

O 0O OO0 OO O0OO0OO0OO0OO0

Informacna karta pre pacienta mé obsahovat’ nasledovné informéacie

o Thelin je teratogénny

o Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt formu antikoncepcie a pacientky maja pred
d’al$im predpisanim lieku informovat’ svojich lekarov o moznej gravidite
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o Pacientky musia navstivit’ svojho oSetrujuceho lekara hned’ ako u nich vznikne podozrenie na
moznu graviditu.

o Thelin je hepatotoxicky a pacienti sa budu musiet’ pravidelne podrobovat’ krvnym testom
o Svojho lekédra musia informovat’ o v§etkych neziaducich uc¢inkoch
o Svojho lekédra musia informovat’ o tom, Ze uzivaji Thelin

Informacna karta pre partnera pacienta ma obsahovat’ nasledovné informacie:
o Thelin je teratogénny a Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu

DALSIE PODMIENKY

Systém dohladu nad liekmi

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh musi zabezpec€it’ zavedenie systému dohl'adu nad liekmi,
ako je opisané vo verzii 2.0 predloZenej v ramci modulu 1.8.1. Ziadosti o vydanie povolenia na
uvedenie lieku na trh, ako aj jeho fungovanie pred uvedenim lieku na trh a v ¢ase, ked’ uz je uvedeny
na trhu.

Plan riadenia rizik . @
Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh sa zavizuje uskutociiovat’ Studie g o¢né aktivity
v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v plane dohl'adu ngsfb i tak, ako boli

dohodnuté vo verzii 5 planu riadenia rizik (RMP) predloZeného v ramcj Iu 1.8.2. ziadosti
o vydanie povolenia na uvedenie lieku na trh a v ramci vSetkych d’aléiega tualizacii planu riadenia
rizik odsuhlaseného vyborom CHMP. KQ

Pokial’ ide o usmernenie vyboru CHMP k systémom riadenija @\l}a pre lieky na huméanne pouzitie,
aktualizovany plan riadenia rizik sa ma predlozit’ v rovnaké—éase ako d’al$ia sprava o periodickom

e

Navyse, aktualizovany plan riadenia rizik sa ma § zit
b

rozbore bezpecnosti lieku (PSUR).

o Ak sa ziska nova informacia, ktora méz vplyv na aktualne Specifikacie bezpecnosti, plan
dohl'adu nad liekmi alebo na ¢innosti erané na minimalizaciu rizika
. Ak sa v ramci 60 dni dosiahne dolefity medznik (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo

minimalizacie rizika >

o Na ziadost’ Europske;j 1ieko@gentﬁry
SF
N
.\@
v
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Skatul’ka s blistrami

1. NAZOV LIEKU

Thelin 100 mg filmom obalené tablety
sitaxentan sodny

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 100 mg sitaxentanu sodného

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK (X%

Obsahuje monohydrat laktozy XQ

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH O\

14 filmom obalenych tabliet v blistroch 2)
28 filmom obalenych tabliet v blistroch @)
56 filmom obalenych tabliet v blistroch 5\0

84 filmom obalenych tabliet v blistroch \(0'

N

5. SPOSOB A CESTA PODANIA_ (N

40() -
Na vnutorné pouzZitie QO
Pred pouzitim si precitajte pisos@nforméciu pre pouzivatel'ov.

S

6. SPECIALNE U ’ORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU

A DOHEADUNSETI
v

Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25° C.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/06/353/001 (14 filmom obalenych tabliet v blistroch)
EU/1/06/353/002 (28 filmom obalenych tabliet v blistroch)
EU/1/06/353/003 (56 filmom obalenych tabliet v blistroch)
EU/1/06/353/004 (84 filmom obalenych tabliet v blistroch) ‘\Q

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE R

C. sarze: {¢islo}

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VIPAJA

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis. \(b

| 15. POKYNY NA POUZITIE o

.’0@ -

| 16.  INFORMACIE V BRAYLFOVOM PiSME

WV
sitaxentan "O

-

V dobe vyroby mé@@apisané v Braillovom pisme.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Hlinikové blistre s podkladom z PVC / ACLARu / papiera

1.  NAZOV LIEKU

Thelin 100 mg filmom obalené tablety
sitaxentan sodny

| 2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited

3.  DATUM EXSPIRACIE )
@v
EXP: {MM/RRRR} . xS
&
- : s %)
| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE N
5 OV
C. sarze: {¢islo} é\'
O
, 28
5. INE N
QY
(\O
+Q
QC)
&
%
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

Stitok na flaske (fix-a form)

1. NAZOV LIEKU

Thelin 100 mg filmom obalené tablety
sitaxentan sodny

2. LIECIVO

Kazda tableta obsahuje 100 mg sitaxentanu sodného

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK (X%

Obsahuje monohydrat laktozy XQ

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH O\

28 filmom obalenych tabliet 9

\Q

5. SPOSOB A CESTA PODANIA \0'

Na vnutorné pouzitie 0
Pred pouzitim si precitajte pisomnu info@mu pre pouZzivatel'ov.

O

6. SPECIALNE UPOZOWIE ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOSAHU
A DOHLCADU DETI

)
Uchovavajte mimo dp@b’a dohl'adu deti.

Vv

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP: {MM/RRRR}

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25° C.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velka Britania

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/06/353/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot: ‘\@

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA RN

Vydaj lieku viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE o°

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

N\
sitaxentan QO
<O

o
V dobe vyroby ma byt’ zapisané Vg}n ovom pisme.
N

%)

Vv
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PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV

Thelin 100 mg filmom obalené tablety
sitaxentan sodny

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu skor, ako za¢nete pouzivat’ Vas liek.

o Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

o Tento liek bol predpisany Vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ako Vy.

o Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedlajSie

ucinky, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim,
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatelov sa dozviete:
Co je Thelin a na ¢o sa pouziva
Skor ako uzijete Thelin
Ako uzivat’ Thelin Q
Mozné¢ vedlajsie ucinky . C)\
Ako uchovavat’ Thelin 75)
Dalsie informécie . ’\&.

N

AR e

1. CO JE THELIN A NA CO SA POUZiVA O

N
Thelin napomaha znizeniu krvného tlaku v krvnych cieva \upripade zvysenia tlaku pri plucne;j
artériovej hypertenzii (PAH). Plicna artériova hyperten£id je termin pouzivany pre stav, kedy srdce
namahavo ¢erpa krv do pl'ic. Thelin rozsiruje prislu, ievy a tym znizuje krvny tlak, takze srdce
moze Cerpat’ krv ucinnejSie. Bude sa Vam tak l'ah§igGlykonavat’ viac ¢innosti.

N

2. SKOR AKO UZIJETE THELINQO
S

Neuzivajte Thelin: )
o ked’ ste alergicky (precitﬁ@y) na sitaxentan sodny alebo na ktorikol'vek z d’al$ich zloziek

tabliet;
o ked’ mate alebo ste ni@}i zavainy problém pecefiou;
. ked’ mate zvySe adiny niektorych pecefiovych enzymov (stanovené krvnymi testami);
o ked’ pouzivate osporin A (pouzivany na liecbu psoriazy reumatoidne;j artritidy a na
prevenciu rejékcie transplantatov pecene alebo oblicky);
o ked’ doj¢ite (precitajte si, prosim, ¢ast’,,Tehotenstvo a doj¢enie” uvedenu nizsie);
o ked ste diet’a alebo dospievajuci do 18 rokov.

Bud’te zvlast’ opatrny pri pouzivani Thelinu:

° ak by ste mohli otehotniet’ alebo ak ste tehotna (precitajte si, prosim, ¢ast’ ,, Tehotenstvo
a dojCenie uvedenu nizsie);

o ak sa u Vas rozvini problémy s pecenou alebo priznaky, ktoré by mohli stuvisiet’ s pecetiou
(pozri Cast’ ,, Testy peCene* uvedenu nizsie);

o ak pouzivate alebo zacnete uzZivat’ antikoagulancia (napr. warfarin, acenokumarol,

fenprokumon alebo fluindion) na prevenciu vzniku krvnych zrazenin. Vas lekar Vam mozno
bude musiet’ upravit’ davku tychto liekov.

o ak uZzivate statin (napr. pravastatin alebo simvastatin).

o ak uzivate vysoku davku nifedipinu.
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Ak sa Vis tyka niektora z vy$Sie uvedenych situicii, informujte o tom svojho lekdra skor, nez
zacnete uzivat’ Thelin.

Pred zaciatkom uzivania Thelinu a pocas liecby Vam budi urobené nasledujice dva krvné testy.

Testy na problémy pecene

Thelin m6ze mat’ vplyv na pecen. Pred zacatim liecby sitaxentanom sodnym a pocas nej vykona Vas
lekér krvné testy a skontroluje, ze Vasa peceni funguje spravne. Je dolezité vykonavat’ tieto testy pocas
liecby kazdy mesiac, a to aj vtedy, ak nemate vobec Ziadne priznaky.

Ak zaznamenate niektory z tychto priznakov:

nutkanie na vracanie (nauzea)

nevolnost’ (vracanie)

strata chuti do jedla

horacka

nezvykla inava

bolest’ v zaludku (bolest’ brucha)

zIté sfarbenie koze a oci (zltacka)

Ihned’ to oznamte svojmu lekarovi. Mézu to byt priznaky toho, ze Vasa pqc@efunguje spravne.

Test na anémiu

Tento krvny test Vam bude vykonany pred zacatim liecby a potom p 51a01 a troch mesiacoch od
zacCatia uzivania tabliet Thelinu. Potom Vam bude test nad’alej Vy ny kazdé tri mesiace za
ucelom kontroly anémie (znizeného mnozstva cervenych krvml%)

Pre VaSu bezpecnost’ je vel'mi dolezité, aby Vam prav1deln‘%%’ykonavah krvné testy.

U#ivanie inych liekov \.Q
Ak uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali e heky, oznamte to, prosim, svojmu lekarovi
alebo lekarnikovi. To zahia aj lieky, ktorych j nie je viazany na lekarsky predpis, rastlinné

pripravky a vitaminy.

O

Tieto liecky m6Zzu interferovat’ s Gci helinu.
Neuzivajte Thelin, ak uZzivate cg@porin A.

Thelin musite pouzivat’ obdzpetne, ak uzivate alebo zadinate uZivat’ antagonistov K (napr.warfarin,
acenokumarol, fenpro n alebo fluindion).

Vedenie vozidla aMluha strojov

Ak citite zavrat, neriad’te ani neobsluhujte akékol'vek zariadenia ¢i stroje.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak existuje moznost’, Ze by ste otehotneli, musite pri uzivani Thelinu pouzivat’ i¢inni antikoncepciu.
Vas lekar Vam odporuci vhodnu antikoncepciu. Pri uzivani Thelinu Vas lekdr méze odporucit’
mesacné vykonavanie tehotenského testu.

Ak sa Vam nedostavila menstruacia, alebo ak si myslite, Ze méZete byt tehotna, kontaktujte ihned’
svojho lekara. Je mozné, Ze bude chciet’, aby ste prestali uzivat’ Thelin. Ak ste tehotna alebo

v blizkej budicnosti planujete otehotniet’, informujte o tom ihned’ svojho lekara.

Ak uzivate tento liek, nedojcite; nie je zname, ¢i prechadza do materského mlieka.

Délezité informacie o niektorych zlozkach Thelinu

Tablety Thelinu obsahuju monohydrat laktozy. Ak trpite neznaSanlivostou niektorych cukrov,
kontaktujte pred uzivanim tabliet Thelinu svojho lekara.
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3. AKO UZIVAT THELIN

Zvycajna davka je jedna 100 mg tableta jedenkrat denne.

Vzdy uZivajte Thelin presne tak, ako Vam povedal Vas lekar. Ak si nie ste ne¢im isty, overte si to

u svojho lekara alebo lekarnika.

o Aby ste si uzivanie lepsie zapamétali, snaZte sa tabletu uzivat’ kazdy deii v rovnakom c¢ase.
Tabletu prehltnite celu a zapite ju vodou. Nezalezi na tom, ¢i ju uzivate s jedlom alebo bez
jedla.

Neuzivajte viac neZ jednu tabletu denne. MozZno bude potrebné, aby ste Thelin uzivali mesiac az
dva, nez pocitite akykol'vek ti¢inok.

Ak uZijete viac Thelinu, ako mate

Ak si uvedomite, Ze ste uzili viac tabliet Thelinu, ako Vam odporucil Vas lekar (alebo ak Vase tablety
Thelinu uvzil niekto iny), kontaktujte ihned’ svojho lekara. Ak nemdzete svojho lekara zastihnut’,
chod’te do najblizsej nemocnice a balenie lieku si vezmite so sebou.

Ak zabudnete uZit’ Thelin ’\Q
Ak zabudnete uzit’ davku, uzite ju ihned’, ako si spomeniete, ale neuZite dv 'té"ety v jeden deii.

&
Ak prestanete uzZivat’ Thelin N\
Pred prerusenim liecby sa porad’te so svojim lekarom. ‘&Q

Ak mate d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, op&t@j@g svojho lekara alebo lekarnika.

O"o

4.  MOZNE VEDLAJSIE UCINKY O
Tak ako vsetky lieky, aj Thelin moze spésobova@c\dl’ajéie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (s pravdew@onost’ou postihnutia viac nez 1 z 10 pacientov):
e bolest hlavy +.0

Casté vedPajsie ucinky (s pra@%bnost’ou postihnutia viac nez 1 zo 100 l'udi):

o opuchy ruk a dolnych k@, tin

o nespavost’

o upchaty nos a kr\%ékanie Z nosa

o krvacanie z d’a

o nutkanie na Manie a vracanie, problémy pri stolici, bolest’ zaludka, zI¢é travenie a hnacka

o scervenanie

o svalové kfce

° zavrat

o pocit tnavy

o mozné prediZenie doby zrazania krvi.

o zozltnutie koze alebo o¢€i (ZItacka) a pretrvavajuce nutkanie na vracanie a/alebo vracanie mézu
poukazovat’ na zmeny vo funkcii pecene

Zriedkavé vedPajsie ucinky (s pravdepodobnost'ou postihnutia menej nez 1 z 1000 l'udi):
o poskodenie pecene

o vyrazka
o chudokrvnost’ (nizky pocet ¢ervenych krviniek alebo nizka hladina krvného farbiva
hemoglobinu)

Dalsie podrobnosti o problémoch s peefiou pozrite v ,, Testy pecene™ v Gasti 2.
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Ak zacnete pocitovat’ akykol'vek vedl'ajsi i€inok ako zavazny alebo ak spozorujete vedl'ajSie ucinky,
ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatel'ov, povedzte to, prosim, svojmu
lekarovi alebo lekarnikovi.

5.  AKO UCHOVAVAT THELIN
Uchovavajte mimo dosahu a dohl'adu deti.

Nepouzivajte Thelin po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistrovom baleni, flaske alebo
Skatulke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deil v mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25° C.

Lieky sa nesmu likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do
lekéarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné prostredie.

6. DALSIE INFORMACIE

“ O
Co Thelin obsahuje {’b

o Liecivo je sitaxentan sodny.

Dalsie zlozky su:

o Jadro tablety obsahuje mikrokrystalicka celulozu (E460) Iﬁonohydrat laktozy, hypromelozu
(E464), sodnu sol’ karboxymethylskrobu, magnezmmat@? (E470b), bezvody
hydrogénfosfore¢nan disodny (E339), askorbylpal 304), edetan disodny
a dihydrogénfosfore¢nan sodny (E339).

o Filmovy obal obsahuje kyselinu stearova (E57® hypromelozu (E464), mikrokrystalicka
celulozu (E460), oxid titanicity (E171), bez\@? zIty oxid zelezity (E172), bezvody Cerveny
oxid Zelezity (E172) a mastenec (E553b). Q

Ako vyzeraju tablety Thelinu a obsah lg&ia
Thelin 100 mg filmom obalené tablety; to-oranzové tablety v tvare kapsuly oznacené na jednej
strane T-100. Q

Thelin sa dodava v blistrovych bafehiach po 14, 28, 56 a 84 tabletach a flagkach po 28 tabletach.
Nie vsetky vel'kosti balenia b a musia byt uvedené na trh.

Drzitel’ rozhodnutia o istracii a vyrobca
Y

Drzitel’ rozhodnuﬁq} registracii:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Velka Britania

Vyrobca:

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

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

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

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

Danmark

Pfizer ApS
TIf: +4544 20 11 00

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

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

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

Espaiia
Pfizer S.A.
Tel: +34 91 490 99 00

France
Pfizer "0

Tél: +33 (0)1 58 07 34 40
Ireland SL‘

Pfizer Healthcare Ireland &

&
Tel: 1800 633 363{0/&%)

+44 (0)1304 61616

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Latvija
Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija
Tel: +371 670 35 775

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

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 14883700

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

Nederland

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

Norge

Pfizer AS

TIf: +47 67 52 61 00 . @
) O
Osterreich (b'

Pfizer Corporation A@ﬁ‘a Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521 Q
Z

Polska \2‘&
Pfizer Pol€kd Sp. z 0.0.,
Tel.: + 3356100

O
gal
oratorios Pfizer, Lda.

el: +351 21 423 5500

Romania
Pfizer Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 28 00

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: +386 (0)1 52 11 400

Slovenska republika
Pfizer Luxembourg SARL, organizac¢na zlozka
Tel: +421-2-3355 5500

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

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

United Kingdom
Pfizer Limited
Tel: +44 (0)1304 616161
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Lietuva
Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje
Tel. +3705 2514000

Tato pisomna informécia pre pouZzivatel'ov bola naposledy schvalena v
Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej liekovej agentury

http://www.ema.europa.eu/. St tam aj odkazy na d’alSie internetové stranky o zriedkavych ochoreniach
a ich liecbe.
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