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POVZETEK GLAVNIH ZNA(VZIL@I ZDRAVILA



1. IME ZDRAVILA

Thelin 100 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg natrijevega sitaksentanata.

Pomozne snovi:
Vsebuje tudi 166,3 mg laktoze monohidrata.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

filmsko oblozena tableta

Rumene do oranzne filmsko oblozene tablete v obliki kapsule z vrezanim napi -100 na eni strani.
©

4. KLINICNI PODATKI Q

4.1 Terapevtske indikacije /1/

Zdravljenje bolnikov s pljuc¢no arterijsko hipertenzijo (lgfk\ko uvrsceni v funkcionalni razred I11

po WHO, za izboljsanje vadbene zmogljivosti. U¢inkovile$€]e bila pokazana za primarno plju¢no
hipertenzijo in plju¢no hipertenzijo, povezano z bolez& vezivnega tkiva.

60
4.2 Odmerjanje in nacin uporabe /(b
Zdravljenje lahko uvede in spremlja le zdr , ki ima izkuS$nje z zdravljenjem PAH.

Thelin se jemlje peroralno v odmerk@ mg enkrat na dan. Lahko se jemlje s hrano ali brez. Ura
jemanja ni pomembna. Q\

V primeru klini¢nega posla ) ya kljub zdravljenju z zdravilom Thelin najmanj 12 tednov, morate
preuciti moznosti altern nacinov zdravljenja. Vendar je bil pri $tevilnih bolnikih, ki se niso
odzvali na zdravljenj ravilom Thelin do 12. tedna, odziv do 24. tedna ugoden. Zato lahko
upostevate moznost kdravljenja Se dodatnih 12 tednov.

Visji odmerki niso povecali koristnih uc¢inkov v primerjavi s pove¢anim tveganjem nezelenih u¢inkov,
zlasti okvar jeter (glejte poglavije 4.4).

Prekinitev zdravljenja
IzkuSenj z nenadno prekinitvijo zdravljenja z natrijevim sitaksentanatom je malo. Ni opaZenih
dokazov o akutnem poslabsanju na prvotno stanje bolezni.

Bolniki z jetrno okvaro:

Raziskave na bolnikih z obstojeCo jetrno okvaro niso bile opravljene. Zdravilo Thelin je
kontraindicirano za zdravljenje bolnikov, ki imajo pred za¢etkom zdravljenja zviSane vrednosti jetrnih
aminotransferaz (> 3 x zgornja meja normalne vrednosti (ZMN)) ali, ki imajo pred zacetkom
zdravljenja zviSano vrednost direktnega bilirubina >2 x ZMN (glejte poglavje 4.3).

Bolniki z ledviéno okvaro:
Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro ni potrebno prilagoditi odmerka.




Otroci in mladostniki (< 18 let):
Zdravilo Thelin ni priporocljivo za otroke in mladostnike, mlajse od 18 let, zaradi pomanjkanja
podatkov o varnosti in u¢inkovitosti.

Starostniki:
Pri bolnikih, starejsih od 65 let, ni potrebno prilagoditi odmerka.

Bolniki, ki jemljejo druga zdravila:

Ucinkovitost in varnost zdravila Thelin pri soasnem jemanju drugih zdravil za zdravljenje PAH (npr.
epoprostenol, sildenafil, iloprost) nista bili preuceni v kontroliranih klini¢nih preskuSanjih. Zato je
priporocljiva previdnost, ¢e se soCasno dajejo druga zdravila.

4.3 Kontraindikacije
Preobcutljivost za zdravilno u€inkovino ali katerokoli pomozno snov.
Blaga do huda jetrna okvara (Child-Pugh razred A-C).

Zvisane vrednosti aminotransferaz pred zacetkom zdravljenja (aspartat-amino eraza (AST) in/ali
alanin-aminotransferaza (ALT) > 3 x ZMN). 3

Zvisana vrednost direktnega bilirubina > 2 x ZMN pred zacetkom Zdrav@lj a.

Soc¢asno dajanje ciklosporina A (glejte poglavje 4.5). (0/1/
o
S

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi _\

Dojenje (glejte poglavije 4.6).

IV po NYHA/WHO. Ce se kliniéno stanje p $a, morate preuciti moznosti zamenjave zdravljenja z
zdravljenjem, ki je priporoceno za hudo stefyiijo bolezni (npr. epoprostenol) (glejte poglavije 4.2).

Jetrna funkcija: .
Nenormalnosti jetrne funkcije so @ezane s PAH. Te nenormalnosti so povezane z antagonisti

receptorja za endotelin.
.§O

O
Uc¢inkovitost zdravila Thelin kot monoterapije,’ﬁi Qkazana pri bolnikih s PAH funkcionalnega razreda

Zvisane vrednosti AST in/ali ALT, ki so povezane z zdravilom Thelin, se pojavijo zgodaj in pozno v
poteku zdravljenja. adi napredujejo pocasi in so tipi¢no asimptomatske. V klini¢nih preskusanjih
so bile te spremembg¢ ponavadi reverzibilne ob upostevanju smernic za spremljanje in prekinitev
zdravljenja. Zvisane vrednosti jetrnih aminotransferaz se lahko vrnejo v normalno obmocje spontano v
nadaljevanju zdravljenja z natrijevim sitaksentanatom.

Mehanizem hepatotoksi¢nosti ni povsem dokumentiran in se med razli¢nimi antagonisti receptorja za
endotelin lahko razlikuje. V primeru uvedbe sitaksentana pri bolnikih, ki so nehali uporabljati druge
antagoniste receptorje za endotelin, zaradi nenormalnosti pri pri jetrnih encimih, je potrebna ustrezna
previdnost (glejte poglavje 4.8).

Ker so zviSane vrednosti AST in/ali ALT v povezavi z zdravljenjem kazalnik potencialno resne jetrne
okvare, morate vrednosti jetrnih aminotransferaz dolociti pred uvedbo zdravljenja in nato v mesecnih
asovnih presledkih. Ce so pred zagetkom zdravljenja vrednosti AST in/ali ALT >3 x ZMN, ali
direktnega bilirubina > 2 x ZMN, je uporaba sitaksentana kontraindicirana (glejte poglavje 4.3).

Priporocila v primeru zvi$anja vrednosti ALT/AST med zdravljenjem:
Ce se vrednosti ALT/AST zvisajo na navedene vrednosti, potem se priporoc¢ajo naslednje spremembe
spremljanja ali zdravljenja:




>3in<5x ZMN Potrdite z drugo preiskavo jeter; Ce je stanje potrjeno, se morate odloc€iti za
nadaljevanje ali prekinitev zdravljenja z zdravilom Thelin za vsakega bolnika
posebej. Vrednosti aminotransferaz spremljajte najmanj vsaka 2 tedna. Ce se
vrednosti aminotransferaz vrnejo na vrednosti pred zdravljenjem, razmislite o
nadaljevanju zacetne sheme zdravljenja v skladu z pogoji, ki so opisani spoda;.

>5xin<8xZMN  Potrdite z drugo preiskavo jeter. Ce je stanje potrjeno, prekinite zdravljenje in
spremljajte vrednosti aminotransferaz najmanj vsaka 2 tedna, dokler se ne
normalizirajo. Ce se vrednosti aminotransferaz vrnejo na vrednosti pred
zdravljenjem, preucite moznost ponovnega zdravljenja z zdravilom Thelin pod
pogoji, ki so opisani spodaj.

> 8 x ZMN: Zdravljenje je treba koncati, ponovna uvedba zdravila Thelin pa ne pride v
postev.

Ce zviSanje vrednosti jetrnih transferaz spremljajo kliniéni simptomi okvare jeter (npr. slabost,
bruhanje, nejescnost, zvisana telesna temperatura, abdominalne bolecine, zlatenica ali nenavadna
letargija ali utrujenost) ali Ce se raven skupnega bilirubina zvisa > 2 x ZMN, je pot{gbno zdravljenje
prekiniti in zdravljenja z zdravilom Thelin ne smete ponovno uvesti. @

O

Ponovna uvedba zdravljenja:
Ponovno uvedbo zdravljenja z zdravilom Thelin preucite le, ¢e so poten@lni koristni u¢inki

zdravljenja z zdravilom Thelin vecji od potencialnih tveganj in ce dnosti jetrnih aminotransferaz
v obmocju vrednosti pred zdravljenjem. Priporo¢ljivo je mnenjehepdtologa. Pri ponovni uvedbi
zdravljenja morate upostevati smernice iz poglavja 4.2. Vred aminotransferaz morate preveriti v
3 dneh po ponovni uvedbi, nato po dodatnih 2 tednih, kas.n@ a po zgornjih priporo¢ilih.

Obstojeca jetrna okvara QO

Raziskave na bolnikih z obstojeco jetrno okvaro Chile opravljene. Zdravilo Thelin je

kontraindicirano za zdravljenje bolnikov, ki i red zaCetkom zdravljenja zviSane vrednosti jetrnih
amintransferaz (> 3x ZMN), ali, ki imajo p gﬁcetkom zdravljenja zviSane vrednosti direktnega
bilirubina > x 2 ZMN, glejte poglavje 4. 3

Krvavitve ’
Pri jemanju zdravila Thelin se poQéa tveganje za krvavitve, ki se ve¢inoma kazejo kot krvavitve iz
nosa in krvavitve iz dlesni. \()

Antagonisti vitamina K
Zdravilo Thelin zv &emske vrednosti antagonistov vitamina K, npr. varfarina, acenokumarola in
fenprokumona (gle?gpoglawe 4.5).

Zdravila, ki zavirajo polipetpdide za prenos organskih anionov (OATP - Organic Anion Transporting
Polypeptides)

Obseg interakcije z moc¢nimi zaviralci OATP (npr. statini, zaviralci proteaz, tuberkulostatiki) ni znan.
Ker to lahko povzroci zviSane plazemske vrednosti natrijevega sitaksentanata, morate bolnike, ki
potrebujejo to kombinacijo zdravil, natan¢no spremljati zaradi neZelenih u¢inkov, povezanih z
natrijevim sitaksentanatom (glejte poglavje 4.5).

Peroralni kontraceptivi

Pri socasni uporabi s peroralnimi kontracepcijskimi sredstvi Thelin poveca izpostavitev estrogenu
(glejte poglavje 4.5). Zato imajo zlasti kadilke zviSano tveganje za tromboembolijo. Glede na
teoreti¢no vecje tveganje za pojav tromboembolije pride v postev obi¢ajna soCasna uporaba
antagonistov vitamina K.

Nosecnost
Zaradi mozne teratogenosti se zdravila Thelin ne sme uvajati pri zenskah v rodni dobi, ¢e ne
uporabljajo zanesljive kontracepcije. Ce je potrebno, naj se izvede test nosecnosti (glejte poglavje 4.6.).




Pljucno veno-okluzivna bolezen

Ni podatkov o uporabi zdravila Thelin pri bolnikih s plju¢no hipertenzijo, ki je povezana s pljucno
veno-okluzivno boleznijo. Vendar so porocali, da je pri uporabi vazodilatatorjev (v glavnem
prostaciklina) pri teh bolnikih v posameznih primerih prislo do Zivljenjsko ogrozajocega pljucnega
edema. Ce se pojavijo znaki plju¢nega edema pri bolnikih s pljuéno hipertenzijo, ki jemljejo zdravilo
Thelin, je treba upostevati moznost povezane veno-okluzivne bolezni.

Koncentracija hemoglobina

Zdravljenje z zdravilom Thelin je povezano z znizanjem vrednosti hemoglobina, ki je odvisno od
odmerka (glejte poglavje 4.8). V vecini primerov je bilo to znizanje koncentracije hemoglobina
odkrito v prvih nekaj tednih zdravljenja. Vrednosti hemoglobina so se stabilizirale do 4. tedna
zdravljenja z zdravilom Thelin. Priporo¢ljivo je, da koncentracije hemoglobina preverite pred
zdravljenjem, nato po 1 in 3 mesecih, zatem pa vsake 3 mesece. Ce pride do izrazitega zniZanja
koncentracije hemoglobina, morate z dodatnimi preiskavami dolo€iti vzrok in ugotoviti, ali je
potrebno specifi¢no zdravljenje.

Pomozne snovi X

Tablete Thelin vsebujejo laktozo monohidrat. Bolniki z redkimi dednimi tezavaiaiyintolerance
galaktoze, pomanjkljivostjo laktaze Lapp ali malabsorpcije glukoze-galaktoz&mej 0 jemati tega
zdravila. Q

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike )‘&3(@

Natrijev sitaksentanat se v jetrih presnavlja z izoencimi CYP CYP3A4/5 citokroma
P450.Natrijev sitaksentanat je zaviralec CYP2C9 in v manjgpmefti tudi CYP2C19, CYP3A4/5 ter
CYP2C8. Med so¢asnim zdravljenjem z natrijevim sita anatom se lahko zviSajo plazemske
koncentracije zdravil, ki jih presnavlja CYP2C9. Ni ovati, da bi soCasna uporaba zdravil, ki jih
presnavlja CYP2C19 ali CYP3A4/5, povzrocila klifiono pomembno interakcijo med zdravili. Natrijev
sitaksentanat ne vpliva na transporter p-glikopgotcid temvec se predvideva, da je substrat transportnih
beljakovin OATP. AQ

Uc¢inki drugih zdravil na zdravilo Thelir@.
Zaviralci OATP - polipetpdido prenos organskih anionov: Socasna uporaba ciklosporina A, ki
je mocan zaviralec OATP, ]*yzroéila 6-kratno povecanje Cy,;, in 67 % povecanje AUC

sitaksentana. Zato je zdravilg\Fhelin kontraindicirano pri bolnikih, ki prejemajo sistemsko zdravljenje
s ciklosporinom A (glej lavje 4.3). Ocistek ciklosporina A se ni spremenil.

Obseg interakcij z drugitmi zaviralci OATP (nekaterimi zaviralci HMG CoA reduktaze, npr.
atorvastatinom; zavikalCi proteaz, npr. ritonavirjem; tuberkulostatiki, npr. rifamicinom) ni znan, vendar
bi lahko povzrocilo zvisanje koncentracije sitaksentana v plazmi. Klini¢ni pomen tega ni znan.
Bolnike, ki potrebujejo tak$no kombinacijo, je treba natancno nadzirati. Poleg tega klini¢ne Studije
medsebojnega delovanja z nelfinavirjem, ki je zmerno mocan zaviralec OATP, in pravastatinom, ki je
zaviralec OATP z majhno afiniteto, niso pokazale klinicno pomembnih sprememb koncentracije
sitaksentana v plazmi.

Flukonazol (zaviralec CYP2C19, CYP2C9 in CYP3A4/5): Socasna uporaba zdravila Thelin in
flukonazola ni vplivala na ocCistek natrijevega sitaksentanata.

Ketokonazol (substrat in zaviralec CYP3A4/5): So¢asna uporaba z zdravilom Thelin ni klini¢no
pomembno spremenila o€istka natrijevega sitaksentanata in ketokonazola.

Nelfinavir (substrat CYP3A4/5, CYP2C19): Socasna uporaba z zdravilom Thelin ni klini¢no
pomembno spremenila oCistka natrijevega sitaksentanata in nelfinavirja. Pri enem preiskovancu, ki je
bil uvrscen med slabe metabolizatorje s CYP2C19, se ocCistek nelfinavirja ni klinicno pomembno
spremenil.



Ug¢inki zdravila Thelin na druga zdravila

Varfarin (antagonist vitamina K, substrat CYP2C9): Socasno zdravljenje z natrijevim
sitaksentanatom je povzrocilo 2,4-kratno zviSanje izpostavitve S-varfarinu. Preiskovanci, ki prejemajo
varfarin v prisotnosti natrijevega sitaksentanata, dosezejo terapevtsko antikoagulacijo (ciljno
mednarodno normalizirano razmerje - International Normalised Ratio (INR) target) z nizjimi odmerki
antikoagulacijskega sredstva. Pri¢akuje se, da do podobnega zvi$anja antikoagulacijskega u¢inka pride
pri analogih varfarina, vkljucujo¢ acenokumarol, fenprokumon in fluindion. Pri uvedbi zdravljenja z
antagonisti vitamina K pri bolnikih, ki jemljejo natrijev sitaksentanat, je priporo€ljivo zaceti z
priporocljivo, da se ob uvedbi natrijevega sitaksentanata zniza odmerek antagonista vitamina K. V
vseh primerih je potrebno INR redno preverjati. ZviSevanje odmerka antagonista vitamina K je
potrebno opraviti v majhnih korakih, dokler ne dosezete ciljnega INR. Ce INR ne nadziramo ustrezno
in ostane povecana izpostavitev antagonistom vitamina K neodkrita, se lahko pojavijo hude ali smrtno
nevarne krvavitve.

Peroralna kontracepcijska sredstva (substrati CYP3A4/5): So¢asna uporaba zdravil Thelin in
Ortho-Novum 1/35 (1 mg noretindrona/ 0,035 mg etinilestradiola) je povecala izpgstavljenost
etinilestradiolu (ki je substrat CYP3A4/5) za 59 % in noretindronu (CYP3A4/ 7 %. Vendar,
ocenjeno po plazemskih koncentracijah folikl stimulirajo¢ega hormona (FS&teiniZiraj ocega
hormona (LH) in progesterona, natrijev sitaksentanat ni vplival na antiOVL( jsko delovanje
peroralnega kontraceptiva (glejte poglavje 4.4).

povzrocil zvisanje C,y,y sildenafila za 18 % in AUC,, sildenafj iagd 28 %. Nista pa bili spremenjeni
vrednosti Cy,.x in AUC aktivnega presnovka, n-desmetilsil ila. Te spremembe plazemskih
koncentracij sildenafila se ne §tejejo za klini¢éno pome nterakcija s sildenafilom je lahko resna,
¢e pride do hipotenzije pod varnim obmocjem. Rezultd{iraziskave kazejo, da odmerka sildanafila ni
potrebno prilagoditi pri so¢asni uporabi natrijeve%@aksentanata.

/

Sildenafil (substrat CYP3A4): Enojen odmerek 100 mg sildenagallﬁéasno z zdravilom Thelin je

Nifedipin (substrat CYP3A4/5): Ocistek nif @na se med soCasno uporabo z zdravilom Thelin ni
klini¢no pomembno spremenil. To je bilo te¥tirano le za nizke odmerke nifedipina. Zato pri vecjih
odmerkih nifedipina ni mogoce izklju“iszeéje izpostavitve le temu.

Omeprazol (substrat CYP2C19): Se&m uporaba zdravila Thelin z omeprazolom zvisa AUC.,4
omeprazola za 30 %; Cyx S€ ne s@neni. Sprememba AUC se ne Steje za kliniéno pomembno.

Digoksin (substrat p-gliko@ma): Socasna uporaba zdravila Thelin ne spremeni farmakinetike
digoksina, kar kaze, da {f&) iva na transporter p-glikoproteina.

Klini¢ne raziskave interakcij na substratu CYP 2C8 niso bile opravljene. Zato interakcije s tak$nim
zdravilom ne moremo izkljuciti.

4.6 Nosecnost in dojenje

Nosecnost

Ni podatkov o uporabi natrijevega sitaksentanata pri nosecnicah. Natrijev sitaksentanat je povzrocil
teratogene uc¢inke pri podganah (glejte poglavje 5.3). Mozni u€inki pri ljudeh niso znani. Zdravilo
Thelin ne smete uporabljati med nosecnostjo, razen ¢e je nujno potrebno, tj. e ni na voljo drugega
nacina zdravljenja.

Dojenje

Natrijev sitaksentanat so odkrili v plazmi dojenih mladi¢ev podgan, katerim so dajali natrijev
sitaksentanat, kar kaze, da je natrijev sitaksentanat prisoten v materinem mleku. Ni znano, ali se
natrijev sitaksentanat izlo¢a v &loveskem materinem mleku. Zenske v ¢asu zdravljenja z zdravilom
Thelin ne smejo dojiti.



Zenske v rodni dobi
Zaradi mozne teratogenosti se zdravljenje ne sme uvajati pri Zenskah v rodni dobi, ¢e ne uporabljajo
zanesljive kontracepcije. Ce je potrebno, naj se izvede test nosecnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja s stroji

Studij o vplivu na sposobnost voznje in upravljanja s stroji niso izvedli. Znan neZelen uéinek je
omotica, ki lahko vpliva na sposobnost voznje in upravljanja s stroji.

4.8 Nezeleni uéinki

Splosni opis

Varnost zdravila Thelin so ocenili v klini¢nih preskusSanjih pri ve¢ kot 1.200 bolnikih s PAH in tudi na
podlagi podatkov o varnosti zdravila iz obdobja trZenja. V preskusanjih, nadzorovanih s placebom,
so bili pri bolnikih s plju¢no arterijsko hipertenzijo (PAH), ki so jemali priporoceni odmerek,
najpogoste;jsi nezeleni ucinki, ki so lahko povezani z zdravljenjem z zdravilom Thelin, glavobol pri

15 % bolnikov in periferni edem ter zamasSen nos, vsak pri 9 % bolnikov.

ucinkov so navedene kot zelo pogosti (=1/10), pogosti (>1/100, <1/10), obcasa®(>1/1000, <1/100),
redki (>1/10000, <1/1000) in zelo redki (<1/10000). Q&

Neseleni uéinki ,1/’0

V razvrstitvah pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po padajoci resnostiéc&%\ﬁosti nezelenih

Organski sistem/neZeleni ucinek (\\U ‘ Pogostnost
* \ i
Bolezni krvi in limfaticnega sistema \\

L\ -
Znizanje hemoglobina (ki redko povzro¢i anemij (géﬁianje hematokrita | ob¢asni
7

7,
]

Bolezni Zivéevja 2\
Glavobol N zelo pogosti
Nespecnost, omotica (\\‘ pogosti
.{\O
Zilne bolezni (§
2
Krvavitev iz dlesni/\z@evanje pogosti
vV

Bolezni dihal, prsnega kosa in mediastinalnega prostora

Zamasenost nosu, epistaksa pogosti
Bolezni prebavil
Navzea, zaprtje, abdominalna bolecina, bruhanje, dispepsija in driska pogosti

Bolezni jeter, Zolcnika in Zolcevodov

Zvisanje jetrnih aminotransferaz, zviSanje bilirubina (povezano z pogosti
zviSanjem jetrnih aminotransferaz)
Simptomatski hepatitis redki




Bolezni koze in podkozja

Izpuscaj (razli€nih vrst in kliniénih oblik) | redki

Bolezni misicno-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Misi¢ni kr¢ | pogosti

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije

Utrujenost, edemi (najpogosteje periferni) pogosti

Preiskave

Povecanje INR (med socasnim zdravljenjem z antagonistom vitamina pogosti

K). Podaljsanje protrombinskega ¢asa (PC) (med so¢asnim zdravljenjem

z antagonistom vitamina K). n\'
&

Zvisane vrednosti jetrnih aminotransferaz (glejte poglavije 4.4)

S natrijev sitaksentanat so povezane zviSane vrednosti AST in/ali ALT. &zah 2 in 3 raziskav
peroralne oblike pri bolnikih s pljucno arterijsko hipertenzijo so zviSggje¥rednosti ALT in/ali AST >
3 ZMN zabelezili pri 5 % bolnikov, ki so jemali placebo (N=155) ] pr1 7 % bolnikov, ki so jemali
zdravilo Thelin 100 mg (N=887). Zvisanje vrednosti ALT > 5. so opazili pri 4 % (36/887)
bolnikov, ki so prejemali sitaksentan 100 mg enkrat dnevno 1@\; 0,6 % bolnikov, ki so prejemali

placebo (1/155). ‘\\Q

Populacija, ki je dobivala sitaksentan, je vkljuceval 1 bolnike (n = 53), ki so zaradi nepravilnosti
jetrnega delovanja nehali uporabljati kakSen drug gonist endotelinskih receptorjev. Ta specificna
skupina je imela vecje tveganje (19 %, n= 10 za zviSanje ALT in/ali AST > 3 x ZMN, kar kaze,
da je v primeru uvedbe sitaksentana v tej [ﬂ@acij i bolnikov potrebna ustrezna skrb.

ZniZane vrednosti hemoglobina ( gleit_e&qlavie 4.4)

Skupno povpreéno zniZzanje koncen }ij hemoglobina pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo Thelin, je
bilo za 0,5 g/dl (sprememba do zakljucka zdravljenja). V raziskavah, nadzorovanih s placebom, so
izrazito znizanje vrednosti he} lobina (>15 % zniZanje od izhodi$¢nih vrednosti z vrednostjo <
spodnje meje normalne v sti) opazili pri 7 % bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom Thelin

(N =149), in 3 % bolniko ki so prejemali placebo (N = 155). ZniZanje koncentracije hemoglobina za
najmanj 1 g/dL so b’i pri 60 % bolnikov, ki so se zdravili z zdravilom Thelin, in 32 % bolnikov, ki
so prejemali placebo

Izku$nje iz obdobja trzenja

Nezeleni u€inki, doslej opisani v obdobju trZzenja , so bili podobni neZelenim u¢inkom, opisanim v
klini¢nih preskusanjih. Po uporabi natrijevega sitaksentanata so porocali o primerih socasne zviSane
vrednosti transaminaz (ALT in/ali AST) > 8 x ZMN in celotnega bilirubina > 2 x ZMN. To lahko
povzroci odpoved jeter, lahko s smrtnim izidom, in poudarja potrebo po rednem spremljanju vrednosti
transaminaz in bilirubina.

4.9 Preveliko odmerjanje

Specifi¢nih izkusenj o obravnavi prevelikega odmerjanja zdravila Thelin ni. V primeru prevelikega
odmerjanja je potrebno zaceti simptomatsko in podporno zdravljenje.

V klini¢nih preskusanjih so zdravi prostovoljci 7 dni prejemali peroralni dnevni odmerek zdravila
Thelin 1000 mg/dan. Najpogostejsi nezeleni ucinki pri tem odmerku so bili glavobol, slabost in
bruhanje.



V odprti raziskavi hipertenzije je 10 bolnikov prejemalo 480 mg dvakrat dnevno (priblizno 10-krat
opazeni nezeleni ucinki pri teh bolnikih so bili glavoboli (v nekaterih primerih hudi), periferni edem in
anemija. Nobeden od nastetih nezelenih u¢inkov ni bil resen.

V odprti $tudiji PAH je bil opisan en smrten primer odpovedi jeter po kroni¢ni uporabi sitaksentana
600 mg/dan (uporabljenega kot 300 mg dvakrat na dan).

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti
Farmakoterapevtska skupina: Drugi antihipertenzivi, oznaka ATC: C02KX03

Mehanizem delovanja

Endotelin-1 (ET-1) je mocen vaskularni parakrin in avtokrin peptid v pljucih, ki lahko tudi spodbuja
fibrozo, razmnoZevanje celic, sr¢no hipertrofijo in remodeliranje ter podpira vnetja. Pri bolnikih s
pljucno arterijsko hipertenzijo (PAH) so koncentracije ET-1 v plazmi in pljuce tvu zviSane. To
opazimo tudi pri drugih sréno-Zilnih boleznih in boleznih vezivnega tkiva, méddrugim pri sklerodermi,
akutnem in kroni¢nem srénem popuscanju, miokardni ishemiji, sistemski @rtenziji in aterosklerozi,
kar kaze na patogeno delovanje ET-1 pri teh boleznih. ZviSane koncent@ije ET-1 pri PAH in srénem
popuscanju ter v odsotnosti antagonizma receptorja za endotelin so /@no povezane z resnostjo in
prognozo teh bolezni. Poleg tega je za PAH znacilno tudi zmaflj %lj aktivnosti dusikovega oksida.

ET-1 deluje preko receptorja za endotelin A (ETA), ki se‘n@a celicah gladkega misicja, i
receptorja za endotelin B (ETB), ki se nahaja na endotelqiicelicah. Ko se ET-1 veze na ETA, sta
posledici v glavnem vazokonstrikcija in vaskularno r eliranje, vezava ET-1 na ETB pa povzroci

ocistek ET-1 in vazodilatorne/antiproliferativne u%@, ki so deloma posledica sproscanja dusikovega
oksida in prostaciklina. /(b

Zdravilo Thelin je mocen (Ki 0,43 nM) ini&%no selektiven antagonist ETA (priblizno 6.500-krat
bolj selektiven za ETA v primerjavi z E@).

Ucinkovitost Q\

Za dokaz ucinkovitosti sta b’iﬁ@ravlj eni dve randomizirani, dvojno slepi, multicentri¢ni preskusanji,
ki sta bili kontrolirani s pla@ m. V preskusanju STRIDE-1, kjer je bilo vklju€enih 178 bolnikov, so
primerjali 2 peroralna o a zdravila Thelin (100 mg enkrat dnevno in 300 mg enkrat dnevno) s
placebom v 12 tedni vljenja. V preskusanju STRIDE-2, kjer je bilo vkljuc¢enih 246 bolnikov in je
trajalo 18 tednov, Solpsimerjali 4 skupine bolnikov: bolnike, ki so jemali placebo enkrat dnevno;
bolnike, ki so jemali zdravilo Thelin 50 mg enkrat dnevno; bolnike, ki so jemali zdravilo Thelin

100 mg enkrat dnevno; bolnike, ki so jemali bosentan dvakrat dnevno (v zadnji skupini so bolniki
vedeli, katero zdravilo prejemajo, ne pa tudi ocenjevalci uc¢inkovitosti; bosentan je bil uporabljen po
navodilu za uporabo).

V randomiziranem preskuSanju STRIDE-4, kjer je bilo vkljucenih 98 bolnikov in je trajalo 18 tednov,
so primerjali bolnike, ki so enkrat dnevno jemali natrijev sitaksentanat 50 mg, 100 mg ali placebo.
Parametri za merjenje u¢inkovitosti so vkljucevali submaksimalno vadbeno zmogljivost, WHO
funkcionalni razred in ¢as do klini¢nega poslabSanja za vsa preskuSanja, ter tudi hemodinamiko za
STRIDE-I.

Bolniki so imeli zmerno do hudo (funkcionalni razred II-IV po NYHA/WHO) PAH, ki je nastala iz
idiopatske pljucne arterijske hipertenzije (IPAH, imenovano tudi primarna pljuc¢na hipertenzija),
bolezni vezivnega tkiva ali kongenitalne sr¢ne bolezni.

V omenjenih raziskavah so preucevano zdravilo dodali bolnikovi obstojeci terapiji, ki je lahko
vkljucevala kombinacijo digoksina, antikoagulacijskih sredstev, diuretikov, kisika in vazodilatorjev



(npr. antagoniste kalcijevih kanalckov, zaviralce ACE). Bolnike z obstojeco boleznijo jeter in bolnike
z nekonvencionalnim zdravljenjem PAH (npr. iloprost) so izkljucili.

Z merjenjem razdalje, ki jo bolnik prehodi v 6 minutah (6-minutni test hoje), so dolo¢ili
submaksimalno vadbeno zmogljivost po 12 tednih v raziskavi STRIDE-1 in po 18 tednih v raziskavi
STRIDE-2 in STRIDE-4. V obeh preskusanjih STRIDE-1 in STRIDE-2 je zdravljenje z zdravilom
Thelin povzrocilo statistiéno pomembno zvisanje vadbene zmogljivosti. Po korekciji s skupino
bolnikov, ki je prejemala placebo, je bila prehojena razdalja v celi skupini v primerjavi z izhodis¢em v
prvi raziskavi daljSa za 35 metrov (p=0,006; ANCOVA), v drugi raziskavi pa dalj$a za 31 metrov
(p<0,05; ANCOVA). V preskusanju STRIDE-4 so pri celotni skupini ugotovili statisticno neznacilno s
placebom korigirano srednjo vrednost izbolj$anja za 24,3 metrov (p=0,2078). V skupini bolnikov s
PAH povezano boleznijo vezivnega tkiva so v preskusanjih STRIDE-1 in STRIDE-2 opazili
statisti¢cno pomembno razliko v primerjavi s placebom (37,73 metrov, p<0,05).

V STRIDE-1 so ocenjevali hemodinami¢ne parametre za bolnike II. in III. razreda. V primerjavi s
placebom je zdravljenje z zdravilom Thelin po 12 tednih statisticno pomembno izboljSalo pljucno
vaskularno odpornost (PVR — pulmonary vascular resistance) in sréni indeks (CI — cardiac index)

(glejte spodaj).
e~
Primerjava zdravljenja glede na osnovno vrednost PVR in CI v 12 tedn funkcionalnem
razredu — STRIDE-1: sitaksentan 100 mg glede na placebo Q
Funkcionalni razred Srednja vrednost razlike gyp@‘nﬁ placebo p-vrednost
PVR (din*s;gml)'
il -124 (-222,5847.8) 0,032
111 -241,2 (3646, ~136,4) <0,001
CIH{bmin/m®)
1 _15(0,2,0.,8) 0,003
111 }\}00,3 (0,1, 0,5) 0,015

/
Po 12 tednih se je izboljsala sistemska Vai\;s@%l odpornost —276 din*s/cm’ (16 %). ZniZzanje
povprecnega tlaka pljucne arterije za 3 mnirg (6 %) ni bilo statisticno pomembno.

Uc¢inek zdravila Thelin na izid bolez@i znan.

Funkcionalni razred: Pri zdrax@énju s 100 mg odmerkom natrijevega sitaksentanata so opazili
zmanjsanje simptomov PAK\ ¥zboljSanje v funkcionalnih razredih so opazili pri vseh $tudijah
(STRIDE-1, STRIDE- '@TRIDE—4).

Dolgoro¢no preiivgl

Randomizirane raziskave, ki bi pokazale koristne u¢inke na prezivetje zdravljenja z natrijevim
sitaksentanatom, niso bile opravljene. Vendar so bili bolniki, ki so zakljucili preskuSanje STRIDE-2,
primerni za vkljucitev v odprto preskusanje (STRIDE-2X in STRIDE-3). Z zdravilom Thelin 100 mg
je bilo zdravljenih skupno 145 bolnikov in njihovo dolgoro¢no prezivetje so ocenjevali najmanj 3 leta.
V tej populaciji je Kaplan-Meierjeva ocena prezivetja po 1, 2 in 3 letih zdravljenja z natrijevim
sitaksentanatom 96 %, 85% in 78%. Ocene prezivetja so podobne v podskupini bolnikov, zdravljenih
z zdravilom Thelin, ki imajo PAH kot posledico bolezni vezivnega tkiva (98 %, 78% in 67%). Na
ocene so lahko vplivale uvedbe novih ali dodatnih postopkov zdravljenja PAH, kar se je zgodilo pri
24 % bolnikov po 1 letu.

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Natrijev sitaksentanat se hitro absorbira po peroralni uporabi. Pri bolnikih s PAH so bile najvisje

plazemske koncentracije ponavadi dosezene v 1 do 4 urah. Absolutna bioloska uporabnost zdravila
Thelin je med 70 in 100 %. Pri dajanju z obrokom, ki vsebuje veliko mas¢ob, se v primerjavi s tes¢im
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stanjem hitrost absorpcije (Cp,y) zdravila Thelin zmanjSa za 43 %, T, pa zakasni (dvakratno
povecanje), vendar je obseg absorpcije enak.

Porazdelitev

Natrijev sitaksentanat je v ve¢ kot 99 % vezano na plazemske beljakovine, poglavitno na albumin.
Stopnja vezave je neodvisna od koncentracije v klinicno pomembnem obmocju. Natrijev sitaksentanat
ne vstopa v eritrocite in izgleda, da ne prehaja krvno-moZganske pregrade.

Presnova in izloCanje

Po peroralnem dajanju zdravim prostovoljcem se je natrijev sitaksentanat zelo hitro presnovil.
Najpogostejsi presnovni produkti so bili v standardnem in vitro testu aktivnosti najmanj 10-krat manj
ucinkoviti antagonisti ET s kot natrijev sitaksentanat. V in vitro pogojih natrijev sitaksentanat
presnavljata CYP2C9 in CYP3A4/5.

Podatki in vitro poskusov na ¢loveskih jetrnih mikrosomih ali primarnih hepatocitih kazejo, da natrijev
sitaksentanat zavira CYP2C9 in v manjsi meri tudi CYP 2C8, CYP2C19 ter CYP3A4/5.

Priblizno 50-60 % peroralnega odmerka se izlo€i z urinom, preostali del pa z blategm. V nespremenjeni
obliki se izlo¢i manj kot 1 % odmerka zdravilne u¢inkovine. Konéni razpolovni @s izlo¢anja (t2) je
10 ur. Pri prostovoljcih je bilo stanje dinami¢nega ravnovesja dosezeno v pri&o 6 dneh.

Po veckratnem odmerjanju priporocenega odmerka 100 mg enkrat dnevhQ niso opazili
nepricakovanega kopi¢enja v plazmi. Vendar pri odmerkih 300 mg /t[rbec nelinearna farmakokinetika
povzroci nesorazmerno visoke plazemske koncentracije natrij eV taksentanata.

Posebne skupine bolnikov Q\
Na osnovi rezultatov populacijske analize farmakokirczt&\p zdruzenih farmakokineti¢nih podatkov

iz ve¢ raziskav so ugotovili, da spol, rasa in starost klif\téfio pomembno ne vplivajo na
farmakokinetiko natrijevega sitaksentanata. GO

Okvara jetrne funkcije
Vpliv okvare jeter na farmakokinetiko natn&ga sitaksentanata ni raziskan. Glejte poglavje 4.3.

5.3 Predklini¢ni podatki o varn@‘
N

Pri miSih, podganah in psih aziskavah toksi¢nosti ponavljajoega odmerka opazili spremembe
jeter v odvisnosti od odmer@\ﬂasa cetrilobularna hipertrofija, posamezni primeri nekroze),

indukcijo jetrnih enc1mo'(a(1 presnavljajo zdravila, in rahlo znizane parametre eritrona. Pri visokih
odmerkih so zlasti ganah opazili od odmerka odvisno podaIJ Sanje protrombinskega ¢asa (PC) in
aktiviranega parcidlrlega tromboplastinskega ¢asa (APTC), pri podganah in psih pa koagulopatijo
(krvavitve), ¢esar niso opazili pri mi§ih. Pomen teh odkritij za ¢loveka ni znan.

Pri podganah so opazili testikularno tubularno atrofijo, ne pa tudi pri misih ali psih. V raziskavi, ki je
trajala 26 tednov, je bila z nizko pojavnostjo prisotna zmerna do izrazita seminiferna tubularna atrofija.
V raziskavi, ki je trajala 99 tednov, so opazili od odmerka odvisno rahlo zviSano pojavnost minimalne
do blage ZariS¢ne atrofije, in sicer pri odmerkih, ki so ustrezali od 29- do 94-kratni izpostavitvi pri
¢loveku.

Vpliv na sposobnost razmnoZevanja je bil raziskan le pri podganah. Zdravilo Thelin ni vplivalo na
plodnost pri samcih in samicah.

Zdravilo Thelin je bilo teratogeno pri najnizjem preskusenem odmerku, ki je bil pri podganah
enakovreden 30-kratni izpostavitvi pri ¢loveku. Pojavile so se malformacije glave, gobca, obraza in
velikih zil. Vrednosti NOAEL niso dolo¢ili.

Dajanje zdravila Thelin podganjim samicam od pozne brejosti ter skozi dojenje je pri najnizjem

preskusenem odmerku (17-45-kratni izpostavitvi pri ¢loveku) zmanjSalo prezivetje mladicev in
povzrocilo testikularno tubularno aplazijo ter zakasnjeno odpiranje noznice. Visoki odmerki pri materi
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so povzrocili velika/nenormalno oblikovana jetra, kasnejsi razvoj sluha, kasnejSe locevanje prepucija
in zmanjSanje Stevila vsajenih zarodkov.

V in vitro in in vivo preskusih genetske toksikologije niso nasli dokazov za klini¢éno pomembno
genotoksicnost.

Niso odkrili karcinogenih uc¢inkov pri dajanju zdravila Thelin podganam 97-99 tednov in transgenim
misim p53(+/-) 6 mesecev.

6 FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoznih snovi

Jedro tablete:

Celuloza, mikrokristalna (E460)
Laktoza monohidrat

Hipromeloza (E464) X,
Natrijev karboksimetilSkrob %)
Magnezijev stearat (E470b) @
Natrijev hidrogenfosfat, brezvodni (E339) &O
Askorbilpalmitat (E304) Q

Dinatrijev edetat /1/(0'

Natrijev dihidrogenfosfat (E339)

Filmska obloga: . Q)Q
Stearinska kislina (E570b) ()\\

Hipromeloza (E464) _)
Celuloza, mikrokristalna (E460) GO
Titanov dioksid (E171) P

Rumeni Zelezov oksid dihidrat (E172) >
Rdeci zelezov oksid dihidrat (E172) )

Smukec (E553b) (b.

6.2 Inkompatibilnosti 6\6
Navedba smiselno ni potre@\O

6.3 Rok uporab}\o/@{b

24 mesecev.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

lv)retisni omoti iz aluminija in s podlago iz PVC/ACLAR/papirja, ki vsebujejo po 14 tablet.
Skatle vsebujejo 14, 28, 56 ali 84 tablet.

Plastenke iz polietilena visoke gostote (HDPE) vsebujejo 28 tablet.

Na trgu ni vseh navedenih pakiran;j.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

Ni posebnih zahtev.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velika Britanija

8. STEVILKE DOVOLJENJ ZA PROMET

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

N
) %)
9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PRO®ET

10 Avgust 2006. Q\

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA (\\

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletngS}@m Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/, kjer lahko najdete tudi p% ve do drugih spletnih strani o redkih
boleznih in zdravljenju. b
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A. IMETNIKI DOVOLJENJA ZA IZDELAVO ZDRAVILA, ODGOVORNI ZA
SPROSCANJE SERIJE

Ime in naslov izdelovalcev odgovornih za spro$¢anje serije

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgija

V natisnjenem navodilu za uporabo zdravila mora biti navedeno ime in naslov izdelovalca,
odgovornega za sproS¢anje zadevne serije.

B. POGOJIDOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

o POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE, PREDPIQ'ANI IMETNIKU
DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM %)

Izdaja zdravila je le pod omejenimi pogoji in na recept (glejte Dodatek I: {Qzetek glavnih znacilnosti
zdravila, poglavje 4.2). (b

. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN U . OVITO UPORABO

ZDRAVILA \
)

.

Imetnik dovoljenja za promet bo vzpostavil program na \pvanja, da zbere informacije o:
demografiji bolnikov, ki jim je bilo predpisano zdravily Thelin, nezelenih u¢inkih in razlogih za
ukinitev zdravljenja z zdravilom Thelin. S podrob i takSnega nadzora se morajo strinjati pristojni
nacionalni organi posamezne drzave Clanice, u@ pa je potrebno vzpostaviti pred trzenjem zdravila.

Imetnik dovoljenja za promet se mora o po&o nostih sistema nadzorovane distribucije dogovoriti s
pristojnimi nacionalnimi organi in mo @sogram izvajati na nacionalni ravni, da zagotovi, da pred

predpisovanjem zdravila, vsi zdravv%‘ i nameravajo predpisovati zdravilo Thelin, dobijo
dokumentacijo za zdravnike, ki V@ je naslednje podatke:

A0
podatke o zdravilu; %

podatke o zdr: V'@Thelin za zdravnika;
podatke o ;i;& za bolnika;
podatke o zaréavilu za bolnikovega partnerja.

Podatki o zdravilu Thelin za zdravnika morajo vsebovati naslednje kljucne podatke:

e da je zdravilo Thelin teratogeno

o Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo.

o Obstaja moznost medsebojnega delovanja s peroralnimi kontraceptivi in povecana
nevarnost tromboembolizma.

o Bolnice morajo biti poucene o teratogenosti ter se z zdravnikom posvetovati o
kontracepciji, testu za ugotavljanje nosecnosti in kaj storiti, ¢e zanosijo.

o Bolnice, ki zanosijo, je potrebno napotiti k specialistu za teratogenost ali zdravniku, ki
ima izku$nje na podrocju teratogenosti, ter prositi zdravnika za diagnozo, drugo
mnenje in nasvet.

e da je zdravilo Thelin hepatotoksi¢no
o Potrebno je preverjati delovanje jeter pred in med zdravljenjem.
o Kontraindikacija pri bolnikih z Ze obstojeco okvaro jeter (stopnja A-C po Child-
Pughu).
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o Kontraindikacija pri bolnikih z zviSano vrednostjo direktnega bilirubina > 2 x ZMN
pred zacetkom zdravljenja.
o Ce so jetrni encimi > 3 x zgornje meje normalne vrednosti (ZMN), je potrebno
bolnika natan¢no spremljati.
= >3in<5 x ZMN: Potrdite z drugo preiskavo jeter; Ce je stanje potrjeno, se
morate odlociti za nadaljevanje ali prekinitev zdravljenja z zdravilom Thelin za
vsakega bolnika posebej. Nadaljujte s spremljanjem vrednosti aminotransferaz
najmanj vsaka 2 tedna. Ce se vrednosti aminotransferaz vrnejo na vrednosti pred
zdravljenjem, razmislite o nadaljevanju zacetne sheme zdravljenja.
= >5in< 8 x ZMN: Potrdite z drugo preiskavo jeter; ¢e je stanje potrjeno,
koncajte zdravljenje in spremljajte vrednosti aminotransferaz najmanj vsaka 2
tedna, dokler se vrednosti ne normalizirajo. Ce se vrednosti aminotransferaz
vrnejo na vrednosti pred zdravljenjem, pride v poStev ponovna uvedba zdravila
Thelin.
» > § x ZMN: zdravljenje je treba koncati in ponovna uvedba zdravila Thelin ne
pride v postev.

e da zdravljenje z zdravilom Thelin pogosto povzroci znizanje hemoglobins\ill sorodnih

parametrov rdecih krvnih celic %)
o Pred zaCetkom jemanja je potrebno narediti krvno sliko in l@i}a spremljati v
klini¢no primernih intervalih. Q&

e da zdravilo Thelin vpliva na krvavitve (b'
o Medsebojno delovanje z varfarinom in antagonis{i Vitamina K, ki lahko pripeljejo do
povisane vrednosti INR. ‘\
o Pred zaCetkom zdravljenja s sitaksentanat potrebno zmanjsati uveljavljeni

odmerek antagonistov vitamina K.

o Ce se bolnik Ze zdravi z natrijevim si{&@entanatom, je potrebno zaceti zdravljenje z
antagonisti vitamina K z zmanjSapix)odmerkom.

o Vrednosti INR je potrebno sk[ﬁ& premljati.

o Zavedajte se tveganj krvavi bolnika primerno preglejte.

o Povecano je tveganje krvasifev iz nosu in dlesni.

e da medsebojno delovanje s @)Sporinom A lahko povzroci visje koncentracije zdravila

Thelin v krvi in poslediénQVecje tveganje nezelenih uginkov.
A0

e dajebaza podatkosm\\vamosti zdravila Thelin omejena, zato so zdravniki vabljeni, da bolnike
vkljuéijo v pr @nadzorovanja in s tem poglobijo znanje o incidenci pomembnih neZelenih
ucinkov zd g((ADRS). V programu nadzorovanja morajo zdravniki resne nezelene ucinke
in doloéengtzbrane nezelene ucinke, ki so nasteti spodaj, prijaviti takoj, ostale nezelene
ucinke pa vsake tri mesece.

Zbrani podatki morajo vsebovati:
o anonimizirane podatke o bolniku — starost, spol in etiologijo PAH,
soCasna zdravljenja,
razloge za ukinitev,
nezelene ucinke,
vsi resni neZeleni ucinki,
povisani jetrni encimi na > 3 x ZMN,
povisani direktni bilirubin > 2 x ZMN,
anemija,
krvavitev,
nosecnost in izid,
pljuéni edem (povezan z vensko-okluzivno boleznijo),
mozna medsebojna delovanja,
nezeleni ucinki, ki niso navedeni v povzetku glavnih znacilnosti zdravila
(nepricakovani nezeleni ucinki).

O O O O 0O O O 0 OO0 O O
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Podatki o zdravilu za bolnika morajo vsebovati naslednje informacije:

e da je zdravilo Thelin teratogeno;

e damorajo Zenske v rodni dobi uporabljati u¢inkovito kontracepcijo in da morajo bolnice svoje
zdravnike obvestiti 0 moznosti zanositve preden jim zdravnik izda nov recept;
da morajo bolnice svojega zdravnika nemudoma obvestiti o0 morebitni nose¢nosti;
da je zdravilo Thelin hepatotoksi¢no in da morajo bolniki redno prihajati na krvne preiskave;
da morajo bolniki obvestiti svojega zdravnika o nezelenih ucinkih;
da morajo bolniki svojim zdravnikom povedati, da jemljejo zdravilo Thelin.

Podatki o zdravilu za bolnikovega partnerja morajo vsebovati naslednje informacije:
e da je zdravilo Thelin teratogeno in da morajo Zenske v rodni dobi uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo.

DRUGI POGOJI

Sistem farmakovigilance
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora zagotoviti, da je sistem farmako
opisan v razli¢ici 2.0, predstavljeni v modulu 1.8.1. vloge za pridobitev dovolj
zdravilom, vzpostavljen in da deluje, preden da zdravilo v promet in toliko

ilance, kot je
za promet z
, kolikor bo

zdravilo v uporabi. ,Q&

Nacrt za obvladovanje tveganja (b

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom se obvezuje, da bo opfavil dodatne farmakovigilanéne
aktivnosti, podrobno opisane v nacrtu farmakovigilance, ki j prejet v razlicici 5 nacrta za

obvladovanje tveganja (RMP), predstavljenem v modul ’L%ﬂ. vloge za pridobitev dovoljenja za
promet z zdravilom, in vseh nadaljnjih posodobitvah %’; katerimi soglasa Odbor za zdravila za
uporabo v humani medicini (CHMP). o)

V skladu s smernicami CHMP za sisteme za dbq&g)vanje tveganja za zdravila za uporabo v humani
medicini mora biti posodobljen RMP predlqin hkrati z naslednjim rednim posodobljenim poro¢ilom
o varnosti zdravila (PSUR). %

Poleg tega je treba posodobljen na; @ obvladovanje tveganja predloziti:
o kadar imetnik dovoljenja zavpromet z zdravilom prejme nove informacije, ki lahko vplivajo na
trenutne speciﬁkacij@@sti zdravila, nacrt farmakovigilance ali na dejavnosti za zmanjSanje

tveganja

o v 60 dneh po d(&&g@em pomembnem mejniku (farmakovigilan¢nem ali povezanem z
zmanjs$evanj eganja)

o na zahtevo Eviopske agencije za zdravila.
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

SKATLA S PRETISNIMI OMOTI

1. IME ZDRAVILA

Thelin 100 mg filmsko oblozene tablete
natrijev sitaksentanat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 100 mg natrijevega sitaksentanata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ‘@\'
N
Vsebuje laktoza monohidrat .&O
AD

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA A~

W
14 filmsko obloZenih tablet v pretisnih omotih . Q)Q\
28 filmsko oblozenih tablet v pretisnih omotih ()\\

56 filmsko obloZenih tablet v pretisnih omotih \
84 filmsko oblozenih tablet v pretisnih omotih bo

0

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA
[ 4

Peroralna uporaba. @
Pred uporabo preberite prilozeno l%fodllo
N
6. POSEBNO O ILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

POGLEDAAYEROK
v

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP: {MM/LLLL}

‘ 9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velika Britanija

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/06/353/001 (14 filmsko obloZenih tablet v pretisnih omotih)
EU/1/06/353/002 (28 filmsko oblozenih tablet v pretisnih omotih)
EU/1/06/353/003 (56 filmsko obloZenih tablet v pretisnih omotih)

EU/1/06/353/004 (84 filmsko oblozenih tablet v pretisnih omotih) Q\'
] o
| 13.  STEVILKA SERUE O
% A

Lot: {Stevilka} (0/1/

| 14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA N
R\
Izdaja zdravila je le na recept. bo
o
(04)

| 15. NAVODILA ZA UPORABO _ "

{
&

| 16.  PODATKI V BRAILLOW PISAVI

sitaksentanat A’§v
>

\
Se izpise v Braillov@vi ob izdelavi.

21



PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

Pretisni omoti iz aluminija in s podlago iz PVC/ACLAR/papirja

| 1. IME ZDRAVILA

Thelin 100 mg filmsko oblozene tablete
natrijev sitaksentanat

| 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Limited
X
[3.  DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA ~O
\\
EXP: {MM/LLLL} Q\O
Y
4. STEVILKA SERIJE N
\V
Lot: {stevilka} . Q)(\
N\
AO
FaN
| 5.  DRUGI PODATKI N
/ -
>
AQ
(s
&
AO
N
&
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI IN PRIMARNI OVOJNINI

Nalepka na plastenki (fix-a form)

1. IME ZDRAVILA

Thelin 100 mg filmsko oblozene tablete
natrijev sitaksentanat

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena tableta vsebuje 100 mg natrijevega sitaksentanata.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI N
» N\

: . %

Vsebuje laktoza monohidrat .@
©
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA A(b N
28 filmsko oblozenih tablet &
QZ
A

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVAA

b\)

Peroralna uporaba. /(b
Pred uporabo preberite prilozeno navodiloAQ
&0

POGLEDA OTROK

6. POSEBNO OPOZORILO'€SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN

N R
Zdravilo shranjujte nedos%ﬁwo otrokom!

2>

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Pfizer Limited
Sandwich

Kent CT13 9NJ
Velika Britanija

12. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/06/353/005

13. STEVILKA SERIJE

Lot:
: o
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
N
Izdaja zdravila je le na recept. Q

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI R\

sitaksentanat /(b

R \ “
Se izpise v Braillovi pisavi ob izdelavi.
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NAVODILO ZA UPORABO

Thelin 100 mg filmsko obloZene tablete
natrijev sitaksentanat

Pred zacetkom jemanja natan¢no preberite navodilo!

o Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

o Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

o Ce katerikoli neZeleni u¢inek postane resen ali e opazite katerikoli nezeleni ucinek, ki ni

omenjen v tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.

Navodilo vsebuje:

1. Kaj je zdravilo Thelin in za kaj ga uporabljamo

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Thelin

3. Kako jemati zdravilo Thelin

4. Mozni nezeleni ucinki xXo
5. Shranjevanje zdravila Thelin %)
6. Dodatne informacije 0®

Q&
1. KAJ JE ZDRAVILO THELIN IN ZA KAJ GA UPORAB@\MO

Zdravilo Thelin pomaga pri zniZzevanju krvnega tlaka v 2i1ah§£> krvni tlak zviSan zaradi plju¢ne
arterijske hipertenzije (PAH). Izraz pljucna arterijska hipe ija pomeni, da srce tezko ¢rpa kri v
pljuca. Zdravilo Thelin niza krvni tlak s Sirjenjem teh zj @) da lahko srce uc¢inkoviteje ¢rpa kri.
Zaradi tega boste laZje opravili ve¢ aktivnosti. 3

o

/
2. KAJ MORATE VEDETI, PRED]@STE VZELI ZDRAVILO THELIN

Ne jemljite zdravila Thelin: >

o Ce ste alergi¢ni na (preobéu@ za) natrijev sitaksentanat ali katerokoli sestavino zdravila v
teh tabletah.

o Ce imate ali ste imeli repke tezave z jetri.

o Ce imate zvi$ane r s&oloéenih jetrnih encimov (ki se dolocajo s preiskavo krvi).

o Ce jemljete cik@in A (uporablja se za zdravljenje luskavice in revmatoidnega artritisa ter
za prepreéevﬁb avrnitve presajenih jeter ali ledvic).

o Ce dojite (pre¥erite poglavje ,,Noseénost in dojenje* v nadaljevanju).

. Ce ste otrok ali mladostnik, mlajsi od 18 let.

Bodite posebno pozorni pri jemanju zdravila Thelin:

o Ce lahko zanosite ali ¢e ste noseéi (preberite poglavie ,,Nose¢nost in dojenje” v nadaljevanju).

o Ce se pri vas pojavijo teZave z jetri ali simptomi, ki so povezani z jetri (glejte poglavije
,Preiskave za tezave z jetri” v nadaljevanju).

o Ce jemljete ali ste za&eli jemati zdravila proti strjevanju krvi (npr. varfarin, acenokumarol,

fenprokumon ali fluindion) za preprecevanje nastajanja krvnih strdkov. Va§ zdravnik bo morda
moral prilagoditi odmerek teh zdravil.

o Ce jemljete statin (npr. prevastatin ali simvastatin).

o Ce jemljete visoke odmerke nifedipina.
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Obvestite svojega zdravnika, ¢e katerikoli primer velja za vas, preden za¢nete jemati zdravilo
Thelin.

Preden boste prvi¢ vzeli zdravilo Thelin, boste opravili naslednji dve preiskavi krvi in nato Se v
doloc¢enih ¢asovnih presledkih med zdravljenjem.

Preiskave za teZave z jetri

Zdravilo Thelin lahko vpliva na jetra. Zdravnik bo pred zdravljenjem z natrijev sitaksentanat in med
zdravljenjem opravil preiskave krvi, da preveri, ali vaSa jetra delujejo pravilno. Pomembno je, da se te
preiskave opravijo vsak mesec zdravljenja, Ceprav nimate nobenih simptomov.

Ce opazite kateregakoli od naslednjih znakov:

o slabost (navzeja),

o bruhanje,

o izguba apetita,

o zviSana telesna temperatura,

o nenavadna utrujenost,

. bolecine v trebuhu (abdominalne bolecine),
[ ]

rumeno obarvanje koZe in oci (zlatenica), X
nemudoma obvestite svojega zdravnika. To so lahko znaki, da vasa jetra n‘e(@%ejo pravilno.
Preiskave za slabokrvnost &0
Te preiskave boste opravili pred zdravljenjem, nato pa en mesec in trj gece po zacetku jemanja
tablet zdravila Thelin. Nato boste preiskave za slabokrvnost (Zmanﬂﬁi Stevilo rdecih krvnick v krvi)

opravljali vsake tri mesece. . \(b.
Zaradi vase lastne varnosti je zelo pomembno, da redno @te krvne preiskave.
O
Jemanje drugih zdravil )
Obvestite svojega zdravnika ali farmacevta, Ce je e ali ste pred kratkim jemali katerokoli zdravilo,

tudi Ce ste ga dobili brez recepta in vklju¢no z’@[iscnimi pripravki ter vitamini.

Ta zdravila lahko motijo delovanje zdra%.ﬁxfhelin.

Ne jemljite zdravila Thelin, e jer{l{é\ciklosporin A.

Zdravilo Thelin morate jema@vidno, ¢e jemljete ali ste zaceli jemati antagoniste vitamina K (npr.
varfarin, acenokumarol, ft umon ali fluindion).

Vpliv na sposobn éravljanja vozil in strojev
Ne vozite avtomobil®0ziroma ne upravljajte z orod;ji ali stroji, ¢e ste omoti¢ni.

Nosecnost in dojenje

Ce lahko zanosite, morate med jemanjem zdravila Thelin uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Vas
zdravnik vam bo svetoval o najbolj primerni metodi kontracepcije. Vas zdravnik vam lahko priporo¢i
mesecno testiranje nosecnosti v ¢asu jemanja zdravila Thelin.

Ce ne dobite menstruacije ali &e menite, da ste nose¢i, nemudoma obvestite svojega zdravnika. Morda
bo Zelel/a, da prekinete zdravljenje z zdravilom Thelin. Nemudoma obvestite svojega zdravnika, ce
ste noseci ali ¢e nacrtujete zanositev v bliznji prihodnosti.

Ne dojite med jemanjem tega zdravila, saj ni znano, ali prehaja v materino mleko.

Pomembne informacije o nekaterih sestavinah zdravila Thelin

Tablete Thelin vsebujejo laktozo monohidrat. Ce imate intoleranco za kaksne sladkorje, obvestite
svojega zdravnika, preden za¢nete jemati tablete Thelin.
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3. KAKO JEMATI ZDRAVILO THELIN

Obicajen odmerek je ena 100 mg tableta enkrat na dan.

Pri jemanju zdravila Thelin natanéno upostevajte zdravnikova navodila. Ce ste negotovi, se posvetujte

z zdravnikom ali s farmacevtom.

o Tableto vzemite vedno ob isti uri, da si boste lazje zapomnili. Pogoltnite celo tableto skupaj z
vodo. Ni pomembno, ali tableto vzamete s hrano ali brez.

Ne vzemite ve€ kot ene tablete na dan. Preden boste zacutili u¢inek, boste morda morali jemati
zdravilo Thelin en mesec ali dva.

Ce ste vzeli ve&ji odmerek zdravila Thelin, kot bi smeli

Ce ugotovite, da ste vzeli veé tablet zdravila Thelin, kot vam je naroéil zdravnik (ali &e je vase tablete
zdravila Thelin vzel kdo drug), nemudoma obvestite svojega zdravnika. Ce zdravnika ne morete
obvestiti takoj, pojdite v najblizjo bolnisnico in vzemite Skatlo s seboj.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Thelin
Ce ste pozabili vzeti odmerek, vzemite pozabljeni odmerek, ko se spomnite. Vend@~ ne vzemite dveh
tablet v istem dnevu. %)

Ce ste prenehali jemati zdravilo Thelin .&0
Posvetujte se s svojim zdravnikom, preden prekinete zdravljenje. Q

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujt /Lﬁravnikom ali s farmacevtom.

o

4.  MOZNINEZELENI UCINKI \\,
Kot vsa zdravila ima lahko tudi zdravilo Thelin n%@ne ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Zelo pogosti neZeleni ucinki (pri vec kot 1 %& bolnikov) so:
o glavobol.

Pogosti neZeleni ucinki (se Verjetn@avijo pri ve€ kot 1 od 100 bolnikov) so:
otekanje rok in nog,
nespecnost,
zamasen nos in krvaa@\e iz nosu,
krvavitve iz dle
obcutek slab, léh slabost, tezavno iztrebljanje, bolecine v trebuhu, prebavne motnje in driska,
rdedica,
kréi v miSicah,
omotica,
utrujenost,
pocasnejSe strjevanje krvi.
porumenelost koze ali oci (zlatenica) ter dolgotrajna slabost v zelodcu in/ali bruhanje so lahko
znaki spremenjenega delovanja jeter

Redki neZeleni ucinki (se verjetno pojavijo pri manj kot 1 od 1000 bolnikov) so:

o okvara jeter
o izpuscaj
o anemija (majhno Stevilo rdecih krvnih celic)

Za vec podatkov o tezavah z jetri glejte ,,Preiskave za tezave z jetri“ v poglavju 2.

Ce katerikoli nezeleni u¢inek postane resen ali ¢e opazite katerikoli neZeleni u¢inek, ki ni omenjen v
tem navodilu, obvestite svojega zdravnika ali farmacevta.
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5. SHRANJEVANJE ZDRAVILA THELIN

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Zdravila Thelin ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu, plastenki ali Skatli poleg oznake EXP. Datum izteka roka uporabnosti se nanasa na zadnji dan
navedenega meseca.

Shranjujte pri temperaturi do 25 °C.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja

zdravila, ki ga ne potrebujete veé, se posvetujte s farmacevtom. Taks$ni ukrepi pomagajo varovati
okolje.

6. DODATNE INFORMACIJE X,
<

Kaj vsebuje zdravilo Thelin @

o Zdravilna u¢inkovina je natrijev sitaksentanat. O

Q&

Pomozne snovi so: (0'

o Jedro tablete vsebuje mikrokristalno celulozo (E460), la og(monohidrat, hipromelozo (E464),
natrijev Skrobni glikolat, magnezijev stearat (E470b), : dni natrijev hidrogenfosfat (E339),
askorbilpalmitat (E304), dinatrijev edetat in natrijey ditidrogenfosfat (E339).

o Filmska obloga vsebuje stearinsko kislino (E57 ,\hipromelozo (E464), mikrokristalno
celulozo (E460), titanov dioksid (E171), rume ezov oksid dihidrat (E172), rdeci zelezov
oksid dihidrat (E172) in smukec (E553b). 6

Izgled zdravila Thelin in vsebina paklrwfb
Thelin 100 mg filmsko oblozene tablete souimene do oranzne barve v obliki kapsule z napisom T-100
na eni strani.

Zdravilo Thelin je na voljo v pretis&@motih s 14, 28, 56 in 84 tabletami ter plastenkah z 28
tabletami.

Na trgu ni vseh navedenih p@@lj

Imetnik dovoljenja 8@met z zdravilom in izdelovalec

Imetnik dovoljenjalza promet:
Pfizer Limited

Sandwich

Kent CT13 9NJ

Velika Britanija

Izdelovalec:

Pfizer Service Company
Hoge Wei 10

B-1930

Zaventem

Belgija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavniStvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom:
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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 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

EAada
Pfizer Hellas A.E.

TnA: +30 210 678 5800

Espaiia
Pfizer S.A. /(b
Tel: +34 91 490 99 00 %)
3

France (b'
Pfizer ’\®
Tél: +33 (0)1 58 07 34 40 Q

\O

Ireland

Pfizer Healthcare Irelg(b

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

sland
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
Pfizer S.A.

Tél/Tel: +32 (0)2 554 62 11

Magyarorszag
Pfizer Kft.
Tel.: +36 1 488 37 00

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 <

Osterreich O

Pfizer Corporation AQtrla Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0)1 521@5-0

Polska ‘\(O

Pfizer.PQlyka Sp. z 0.0.

Tel.@%zz 33561 00

é?rtugal
aboratérios Pfizer, Lda.

Tel: +351 21 423 5500

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

Slovenija

Pfizer Luxembourg SARL

Pfizer, podruznica za svetovanje s podrocja
farmacevtske dejavnosti, Ljubljana

Tel: + 386 (0)1 52 11 400

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

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

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

Pfizer Luxembourg SARL filiale Latvija Pfizer Limited
Tel: +371 670 35 775 Tel: +44 (0)1304 616161
Lietuva

Pfizer Luxembourg SARL filialas Lietuvoje

Tel. +3705 2514000

Navodilo je bilo odobreno

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila

http://www.ema.europa.eu/, kjer lahko najdete tudi povezave do drugih spletnih strani o redkih
boleznih in zdravljenju.
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