


1. NAZEV PRIPRAVKU

Ketek 400 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje telithromycinum 400 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Svétle oranzova, podlouhla, bikonvexni tableta, na jedné stran¢ vyrazeno ,,H3647%, na diruhcy, 400,

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pti predepisovani piipravku Ketek je nutno brat v tivahu oficialni dopdsuceni pro vhodné pouziti
antibiotik a lokalni prevalenci rezistence (viz také body 4.4 a 5.15

Ketek je indikovan pro 1écbu nasledujicich infekei:

U pacientii ve véku 18 let a starsich:
- Komunitni pneumonie mirné az stfedni zavaznost? (viz bod 4.4)

- Lécba infekcei zpiisobenych kmenysse (znamog,nebo predpokladanou rezistenci na beta-
laktamova a/nebo makrolidova antibi tixa (podle anamnézy pacienta nebo narodnich a/nebo
regionalnich udaju o rezistenci) {padgjici do antibakterialniho spektra telithromycinu (viz body
44a5.1):

- Akutni exacerbace giyronické bronchitidy
- Akutni sinusitida

U pacientii ve veku ]2 léia stursich:

- Tonsilitida/farngitiae, vyvolana Streptococcus pyogenes jako alternativa, pokud beta-
laktamova aativiotika nejsou vhodné v zemich/regionech s jednozna¢nou prevalenci rezistence
S. pyogene k 1hakrolidim, a pokud je rezistence zprostfedkovana ermTR geny nebo mefA geny
(viz'oddy 4.4%9 5.1).

4.2 + RDavkovani a zpisob podani

Dakorani
IPoporucena davka je 800 mg jednou denng, tj. dvé 400 mg tablety jednou denné.

U pacientii ve véku 18 let a vice bude podle indikace tento lécebny rezim:

- Komunitni pneumonie: 800 mg jednou denné po dobu 7 az 10 dn,

- Akutni exacerbace chronické bronchitidy: 800 mg jednou denn€ po dobu 5 dni,

- Akutni sinusitida: 800 mg jednou denn¢ po dobu 5 dni,

- Tonsilitida/faryngitida vyvolana Streptococcus pyogenes: 800 mg jednou denné po dobu 5 dni.

U pacientii ve véku 12 az 18 let bude tento lécebny rezim:
- Tonsilitida/faryngitida vyvolana Streptococcus pyogenes: 800 mg jednou denné po dobu 5 dni.




Starsi populace:
Pouze z divodt samotného véku neni u starSich pacientti nutna Gprava davkovani.

Pediatricka populace:
Bezpecnost a u¢innost piipravku Ketek u déti mladsich 12 let dosud nebyla stanovena (viz bod 5.2).
Ketek se u této populace nedoporucuje.

Porucha funkce ledvin

U pacientli s mirnou nebo stiedné zdvaznou renalni poruchou neni nutna zadna uprava davkovani.
Ketek neni doporucen jako 1¢k prvni volby u pacientil s vaZznym zhorSenim renalnich funkci (clearance
kreatininu < 30 ml/min.) nebo s vaznym zhorSenim renalnich funkci a se soucasn¢ existujici poruchoy
jaternich funkci, protoZe neni dostupna optimalni davka (600 mg). Pokud je 1é¢ba telithromycinem
nutna, mohou byt tito pacienti 1é¢eni stfidavé dennimi davkami 800 mg nebo 400 mg, poc¢inaje cGévkou
800 mg.

U hemodialyzovanych pacientti musi byt davkovani upraveno tak, aby byl Ketek 800 mg phdawsn az
po ukonceni dialyzy (viz také bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientli s mirnym, stfednim nebo zavaznym zhorSenim funkce jater neni uprava plavkovani nutna,
pokud neni vazné poskozena funkce ledvin. Zkusenosti u pacientt s poskoz£niin jates jsou omezené,
proto ma byt telithromycin uzivan opatrné (viz také bod 4.4 a 5.2).

Zpusob podéani
Tablety je tieba spolknout vcelku a zapit dostatecnym mnozstviri vody. Tablety je mozné uzivat spolu

s jidlem nebo bez jidla.
Je vhodné zvazit podani ptipravku Ketek pied spanim, abywe t»iZil potencialni dopad zrakovych
poruch a ztraty védomi (viz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku, na jakékoliv makiolidové antibiotikum nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto ptipravku uvedenots v sude 6.1.

Myasthenia gravis (viz bod 4.4).
Hepatitida a/nebo zloutenka gpojéni s uzivanim telithromycinu v anamnéze.

Soucasné podavani s [e€ioym) pripravky, které prodluzuji QT interval a jsou substraty CYP3 A4, jako
je cisaprid, pimozid. @stémizol, terfenadin, dronedaron, sachinavir (viz bod 4.5).

Soucasné podavaai s derivaty namelovych alkaloidi (jako je ergotamin a dihydroergotamin) (viz bod
4.5).

Soudasné podayani se simvastatinem, atorvastatinem a lovastatinem. Lécba t€mito latkami musi byt
vepribehu [ecby pripravkem Ketek prerusena (viz bod 4.5).

Alnamnéza vrozeného syndromu prodlouzeného QT anebo rodinna anamnéza tohoto syndromu (pokud
weni vyloucen méfenim EKG) a u pacientli se zndmym ziskanym prodlouzenim QT intervalu.

U pacientl s vaznym poskozenim rendlnich a/nebo jaternich funkci je kontraindikovéno soucasné
podavani pripravku Ketek a silnych inhibitort CYP3A4, jako jsou protedzové inhibitory nebo azolova
antimykotika (napf. ketokonazol, flukonazol).

Soucasné podavani pripravku Ketek a kolchicinu u pacientt s poruchou funkce ledvin a/nebo jater (viz
bod 4.5).



4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Prodlouzeni QT intervalu

Vzhledem k potencialu prodlouzit QT interval ma byt Ketek uzivan s opatrnosti u pacientti

s ischemickou chorobou srde¢ni, s anamnézou komorovych arytmii, nekorigované hypokalémie
a/nebo hypomagnezémie nebo bradykardie (< 50 p/min.), béhem soucasného podavani pripravku
Ketek a latek prodluzujicich QT interval, nebo soucasného podavani pacientim uzivajicim silné
inhibitory CYP3A4, jako jsou inhibitory proteazy nebo azolova antimykotika (napi. ketokonazol a
flukonazol) (viz body 4.3 a 4.5).

Komorové arytmie (v¢etné komorové tachykardie, torsades de pointes) byly pozorovany u pacientt,
kteti byli 1éCeni telithromycinem, a obcas se objevily v prubéhu n€kolika hodin prvni davky (viz bou
4.8).

Onemocnéni spojena s Clostridium difficile

Prujem, zejména tézky, pretrvavajici a/nebo s pfimési krve v prubéhu nebo po ukonceni 1& by
piipravkem Ketek mtize byt projevem pseudomembranozni kolitidy (viz bod 4.8). Je-1i padexfeni na
pseudomembrandzni kolitidu, je nutné 1écbu ihned pierusit a pacientovi poskytnout flodgiirnou 1écbu
a/nebo specifickou terapii.

Myasthenia gravis

U pacientli s myasthenia gravis lé¢enych telithromycinem bylo hlaSeno alutiia/zplanuti této choroby,
ke kterému doslo béhem nékolika hodin od poziti prvni davky. Zprdvy zahiovaly umrti a Zivot
ohrozujici respiracni selhani s rychlym nastupem (viz bod 4.8).

Poruchy jater a zlu€ovych cest

V klinickych studiich s telithromycinem byly béZné pozorswaiizalterace jaternich enzymu. Byly
hlaseny post-marketingové ptipady tézké hepatitidy a selidni jater, veetné smrtelnych ptipadt (které
byly vétSinou spojeny se zavaznym zakladnim on€indcnénirn nebo souc¢asnym podavanim jinych
1é¢ivych pripravki) (viz bod 4.8). Tyto jaterni zeakce byly pozorovany béhem nebo ihned po 1é¢bé a
ve vétsing pripadd se po preruseni [éCby telithrotnydinem upravily.

Pacienti maji byt pouceni, aby ukon¢ili 1&cby a vyhizdali svého Iékate, pokud se u nich vyskytnou
znamky a ptiznaky jaterniho onemocnéni. jo<Ge anorexie, zloutenka, tmava moc¢, svédéni nebo
bolestivost biicha.

U pacientl s poskozenim jater nani dosiatek zkuSenosti, proto by mél byt Ketek uzivan s opatrnosti
(viz bod 5.2).

Poruchy zraku
Ketek miize zpusoGoratzrai;ové poruchy, zvlasté pak zpomalovani schopnosti akomodace a

schopnosti uvolnewaniakomodacniho stahu. Zrakové poruchy zahrnovaly rozmazané vidéni, potize pri
zaostfovani a dip:opii. Prestoze vétsina piipadi byla mirné az stfedni zavaznosti, byly popsany i
zavazné pripédy. Nastup zrakové reakce mize byt nahly. Je dilezité informovat pacienty, jimz byl
piedepsan telithromycin, o tom, ze se béhem 1é¢by mohou objevit nezadouci ucinky postihujici zrak
(vizdoody <. 7 alt.8).

Ztrita 1 .édomi
V' post-marketingovém sledovani nezadoucich ucinkl byly hlaseny piipady ptechodné ztraty védomi
wetné nekolika piipadi spojenych s vagovym syndromem (viz body 4.7 a 4.8).

Je tfeba vzit v iivahu podani ptipravku Ketek pfed spanim, aby se snizil potencialni dopad zrakovych
poruch a ztraty védomi.

Induktory CYP3A4

Je nutné vyhnout se podavani piipravku Ketek v priabchu 1écby a 2 tydny po ukonceni 1écby latkami
indukujicimi CYP3A4 (jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka
teCkovana). Soucasna 1écba témito 1é¢ivymi piipravky by mohla vést k nedosazeni terapeutické
hladiny telithromycinu a riziku selhani 1écby (viz bod 4.5).




Substraty CYP3A4

Ketek je inhibitorem CYP3A4 a béhem 1écby jinymi 1éCivymi piipravky, které jsou metabolizovany
CYP3A4, by mél byt uzivan pouze za specifickych okolnosti. U pacientd soucasn¢ 1écenych
pravastatinem, rosuvastatinem nebo fluvastatinem je zapotiebi pe¢livé monitorovat znamky a piiznaky
myopatie a rhabdomyolyzy (viz bod 4.3 a 4.5).

Rezistence
V oblastech s vysokym vyskytem rezistence k erythromycinu A je zvlasté dalezité brat v ivahu vyvoj
charakteru citlivosti k telithromycinu a ostatnim antibiotikim.

U ziskané komunitni pneumonie byla u¢innost demonstrovana u limitovaného poctu pacientt
s rizikovymi faktory, jako je pneumokokova bakteriémie nebo vek vyssi nez 65 let.

ZkuSenosti s 1é¢bou infekei vyvolanych penicilin/nebo erythromycin rezistentnim S. pneun onias’jsou
omezené, ale klinicka uc¢innost a rychlost eradikace je srovnatelna s 1é¢bou infekci vyvoranyeh
citlivymi S. pneumoniae. Opatrnosti je tfeba, pokud je pfedpokladanym patogenem S_asneus a
existuje pravdépodobnost erythromycinové rezistence zaloZené na lokalni epidemiomgické situaci.

L. pneumophila je vysoce citliva k telithromycinu in vitro, avSak klinické zZkus2nosti/.écby pneumonie
vyvolané legionellou jsou omezené.

Jako pro makrolidy, H. influenzae je klasifikovan jako stfedné citlivy. o je nutné brat v uvahu pfi
1é¢bé infekci vyvolanych H. influenzae.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné forpmiiterakce
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélycit.

) Ucinek piipravku Ketek na ostatni 16¢ivé péiphavky

Telithromycin je inhibitorem CYP3A4 a_sla®yiit inhibitorem CYP2D6. In vivo studie se
simvastatinem, midazolamem a cisapri(lengddemonstrovaly silnou inhibici intestinalniho CYP3A4 a
mirnou inhibici hepatalniho CYP3 A4 Stupen inhibice riznych CYP3A4 substratt je obtizné
predpoveédét. Proto by Ketek nemidl by uzivan v pribehu 1éCby ptipravky, které jsou substraty
CYP3 A4, pokud nelze zajistit?pelliy’e monitorovani plazmatickych koncentraci substratit CYP3A4,
ucinnost a nezadouci ucinks, Alternativné muze byt béhem 1€¢by pripravkem Ketek prerusena 1écba
substraty CYP3A4.

Telithromycin je tals¢ inhibitorem P-glykoproteinu. Soucasné podavani piipravku Ketek a ptipravkd,
které jsou substraty P-glykoproteinu, se miiZze projevit zvySenim expozice substraty P-glykoproteinu,
jako je digoxin a davigatran-etexilat. Pokud je telithromycin podévan soucasné s dabigatran-
etexilateny, yewsapotiebi provadét peclivé klinické monitorovani (zamétit se na piiznaky krvaceni nebo
anérhic)

Cylosporin, takrolimus, sirolimus

Vzhledem ke svému potencialu inhibovat CYP3A4 mize telithromycin zvysit v krvi koncentraci latek
vyuzivajicich CYP3A4. Proto je pii zahajeni 1écby telithromycinem nutné u pacientl: jiz uzivajicich
jakakoliv tato imunosupresiva peclivé monitorovani hladin cyklosporinu, takrolimu nebo sirolimu, a
davky téchto 1éki musi byt snizeny podle potfeby. Pokud je podavani telithromycinu pferuseno,
hladiny cyklosporinu, takrolimu nebo sirolimu musi byt opét peclivé monitorovany a jejich davka
podle potieby zvysena.

Metoprolol
Pti souc¢asném podani metoprololu (substrat CYP2D6) a ptipravku Ketek doslo ke zvySeni C,,x a

AUC metoprololu o ptiblizn€ o 38 %, avsak bez ovlivnéni elimina¢niho polocasu metoprololu.
ZvySeni u¢inku metoprololu muze byt klinicky vyznamné u pacientti uzivajicich metoprolol pii 1é¢bé



srde¢ni nedostate¢nosti. U téchto pacientli ma byt souc¢asné podani pripravku Ketek a metoprololu
(substrat CYP2D6) peclivé zvazeno.

Lécivé pripravky s potencialem prodlouzit QT interval

Ocekava se, ze Ketek zvysi plazmatické hladiny cisapridu, pimozidu, astemizolu, terfenadinu
dronedaronu, sachinaviru. To miiZze mit za nasledek prodlouzeni QT intervalu a srde¢ni arytmie vcetné
komorové tachykardie, komorové fibrilace a arytmie typu ,,torsades de pointes*. Soucasné podavani
piipravku Ketek a kteréhokoliv z téchto ptipravki je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Opatrnost je vyzadovana, pokud je Ketek podavan pacientim uzivajicim jiné 1é¢ivé piipravky, které
mohou prodlouzit QT interval (viz bod 4.4). Tyto pfipravky zahrnuji antiarytmika tfidy IA (napf.
chinidin, prokainamid, disopyramid) a tfidy III (napt. dofetilid, amiodaron), citalopram, tricyklick§
antidepresiva, methadon, n€ktera antipsychotika (napft. fenothiaziny), fluorochinolony (napft.
moxifloxacin), n€ktera antimykotika (napft. flukonazol, pentamidin) a n€ktera antivirotika (napt.
telaprevir).

Derivaty namelovych alkaloidi (jako ergotamin a dihydroergotamin)

Podle dosavadnich zkuSenosti z podavani erythromycinu A a josamycinu by moh!a Soudasna 1écba
piipravkem Ketek a témito alkaloidy vést k vazné vasokonstrikei (,,ergotismus‘\ s 1ix0znou nekroézou
koncetin. Kombinace je kontraindikovana (viz bod 4.3).

Statiny
Pokud byl simvastatin podavan soucasné s pripravkem Ketek, do§la k'5.3ndsobnému zvySeni Cax

simvastatinu, 8,9nasobnému zvyseni AUC simvastatinu, 15nasolbaéme zvyseni Cy,., kyseliny
simvastatinové a 11nasobnému zvySeni AUC simvastatinové/kvaeliny. Ketek mize vyvolavat
podobné interakce s lovastinem a atorvastinem, které jsousevid* metabolizovany pievazné CYP3A4.
Proto Ketek nesmi byt podavan soucasné se simvastatinein, aturvastatinem nebo lovastatinem (viz bod
4.3). Lécba témito latkami musi byt pferusena v pribthu lécby ptipravkem Ketek. Expozice
pravastatinu, rosuvastatinu a v mensi mite i fluyastatiwsnize byt zvysena v disledku mozného
zapojeni transportnich proteind, 1ze vSak ocekavat riensi zvyseni, nez u interakci zahrnujicich inhibici
CYP3AA4. U pacientl soucasné 1éCenych prafrastatinizm, rosuvastatinem a fluvastatinem je nicméné
zapotiebi peclivé monitorovat ptiznaky a piv vy myopatie a rhabdomyolyzy.

Benzodiazepiny
Pti souasném podavani midazolamu s'piipravkem Ketek doslo ke 2,2nasobnému zvySeni AUC

midazolamu po intravenoznine pgdaiii a k 6,1nasobnému zvyseni po peroralnim podani. Poloc¢as
midazolamu se zvysil asi 2:8n8sobné. Je nutné vyhnout se sou¢asnému peroralnimu podani
midazolamu a pfipraviku©letck. Intravenozni davkovani midazolamu by meélo byt upraveno podle
potfeby a mélo by G pravaidéno monitorovani pacienta. Stejna opatrnost je vyzadovana také u
ostatnich benzodizzepint, které jsou metabolizovany CYP3A4 (zvlaste triazolamu, ale také v mensi
mife u alprazolaiqu). U ostatnich benzodiazepind, které nejsou metabolizovany CYP3A4 (temazepam,
nitrazepani, lhrazepam), je interakce s ptipravkem Ketek nepravdépodobna.

Digexin

Uliazang se, ze Ketek zvySuje plazmatickou koncentraci digoxinu, substratu P-glykoproteinu.

U .drairych dobrovolnikl doslo ke zvySeni minimalnich plazmatickych hladin, C,,,, AUC a renalni
ciearance 0 20 %, 73 %, 37 % a 27 %. Nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény v EKG
parametrech a zadné znamky toxicity digoxinu. Nicmén€ béhem soucasného podavani digoxinu a
piipravku Ketek by mélo byt zvazovano sledovani sérovych hladin digoxinu.

Theofylin
Zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce ptipravku Ketek a theofylinu podavaného v

1ékové formé s prodlouzenym uvoliovanim 1é¢ivé latky nejsou znamy. Mezi podanim téchto
ptipravki je vSak tieba dodrzet interval 1 hodiny, aby se tak predeslo nezddoucim u€inkiim na zazivaci
ustroji, jako jsou nauzea a zvracendi.



Peroralni antikoagulancia

Bylo popsano zvyseni antikoagula¢ni aktivity u pacientti soucasné 1é¢enych antikoagulancii a
antibiotiky vcetné telithromycinu. Mechanizmus neni Gpln¢ znamy. Prestoze Ketek nevyvolava po
jednorazovém podani zadné klinicky relevantni farmakokinetické nebo farmakodynamické interakce
s warfarinem, pfi soucasné 1é¢b¢ by mél byt ¢astéji monitorovany hodnoty protrombinového
¢asu/hodnoty INR (International Normalized Ratio).

Peroralni kontraceptiva
Neexistuji farmakodynamické nebo klinicky relevantni farmakokinetické interakce s nizkymi davkami
ttifazové peroralni antikoncepce u zdravych Zen.

Kolchicin

U pacientli lécenych kolchicinem a silnymi inhibitory CYP3A4 byla hlaSena intoxikace kolchicinan
vcéetn¢ fatalnich pfipadi. Je znamo, Ze telithromycin je silnym inhibitorem CYP3A4 a je také
inhibitorem P-glykoproteinu. Proto je mozné pii soucasném podavani pripravku Ketek a k¢ lciiainu
ocekavat zvySeni expozice kolchicinu, substratu CYP3A4 a P-glykoproteinu. Soucasné padavani
ptipravku Ketek a kolchicinu je kontraindikovéno u pacientt s poruchou funkce ledvinasneoo jater
(viz bod 4.3).

Blokatory vapnikovych kanalu metabolizované CYP3A4

Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A4 (jako je telithromycin) adilowstort vapnikovych
kanalt, které jsou metabolizovany pfes CYP3A4 (napi. verapamil, flifedipii, felodipin), se muze
projevit hypotenzi, bradykardii nebo ztratou védomi, a proto je tfeha sq,ho vyvarovat. V ptipade, kdy
je kombinace povazovéana za nezbytn€ nutnou, ma byt snizena dé ’ka blokatoru vapnikového kanalu a
peclivé klinicky monitorovana u¢innost a bezpec¢nost u pacier(ta

Sotalol
Bylo prokazano, ze v dtisledku snizené absorpce t¢ijti romycin snizuje Cp,,x @ AUC sotalolu o 20 %.

) Uginek jinych 1é¢ivych piipravki na Ketek

Béhem soucasného podani rifampicinu a.teil nidmycinu v opakovanych davkach se snizuje Cx

v prumeéru o 79 % a AUC o 86 %. Tudizgoncasné podavani latek indukujicich CYP3A4 (jako jsou
rifampicin, fenytoin, karbamazepin. fcnovarbital, tiezalka te¢Ckovand) by mohlo mit za nasledek
vyraznou redukci plazmatickych”Ranceatraci telithromycinu a ztratu €innosti. Tento efekt se
postupné snizuje béhem 2 tydau o ukonceni 1é¢by latkou indukujici CYP3A4. Ketek by nemél byt
podan v pribéhu 1éby a 2-42any po ukonéeni 1écby latkou indukujici CYP3A4.

Interakéni studie s Tuitkogazalem a ketokonazolem, dvéma inhibitory CYP3 A4, ukazala, Ze maximalni
plazmatické koncamtrase telithromycinu se zvysily 1,22nasobné resp. 1,51nasobné a hodnoty AUC
1,54nasobné respy2,0nasobné. Tyto zmény ve farmakokinetice telithromycinu nevyzaduji nutné
tipravu davky\ protoe expozice telithromycinu ziistava v pasmu dobré tolerance. Uéinek ritonaviru na
telithromyCima ebyl studovan a mohl by vést ke zvysené expozici telithromycinu. Kombinace by méla
byt powsite,s opatrnosti.

U paciontl se zavaznou poruchou funkce ledvin nebo jater nesmi byt podavany silné inhibitory
(GYP3 A4 spolu s pripravkem Ketek (viz bod 4.3).

Ranitidin (uzivany 1 hodinu pted ptipravkem Ketek) a antacidum obsahujici hydroxidy aluminia a
magnesia nemaji klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku telithromycinu.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Adekvatni tidaje o podavani ptipravku Ketek t¢hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech
ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Ketek by nemél
byt béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Kojeni

Telithromycin se vylucuje do mléka kojicich zvitat asi v pétindsobn¢ vyssich koncentracich, nez jsou
jeho plazmatické koncentrace u matky. Odpovidajici data u lidi nejsou dostupna. Kojicim Zendm by
Ketek nemél byt podavan.

Fertilita

Ve studiich na potkanech byl pozorovan pokles indext fertility pti davkach toxickych pro rodicey(viz
bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ketek miize vyvolat nezadouci u¢inky, jako jsou poruchy zraku, zmatenost neb( hajucinace, které
mohou snizit schopnosti pro vykonavani n€kterych ¢innosti. Navic byly zazharneiian; vzacné piipady
pfechodné ztraty védomi (mdlob), kterym mohou pfedchazet vagové symbtony (viz bod 4.8). Kvuli
potencialnim zrakovym potizim, ztraté védomi, zmatenosti nebo halucinacim by se pacienti méli
béhem lécby piipravkem Ketek pokusit omezit ¢innosti jako je fizeni inotorovych vozidel,
obsluhovani tézké techniky nebo zapojeni se do jinych rizikovyciakiivit. Pokud pacienti béhem 1écby
ptipravkem Ketek prode€laji zrakové potize, ztratu védomi, znfafZpost nebo halucinace, neméli by fidit
motorova vozidla, obsluhovat tézkou techniku nebo se G¢zsininiidiych rizikovych aktivit (viz body 4.4

a4.8).

Pacienti by méli byt informovani, ze tyto nezadou¢i 7 ~inky se mohou objevit jiz po prvni davce
1é¢ivého pripravku. Pacienti by méli byt upozornéni na zotencialni vliv téchto piihod na schopnost

fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Tabulkovy prehled nezddoucich u¢ink

Celkem u 2461 pacientt 1éCernycK plipravkem Ketek v klinickych studiich III. faze a po uvedeni
ptipravku na trh byly hlaSeny aasledujici nezadouci uc¢inky mozné nebo pravdépodobné souvisejici
s podavanim telithrontyciau. Jsou uvedeny v tabulce nize. Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky
v klinickych studii€adilinfaze2 byly prijem, nauzea a zavrate.

V kazdé skupineetnosti jsou nezadouci Ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tridy Velmi Casté Méné Casté | Vzacné Velmi vzacné | Neni znamo
organvvy:h casté (=1/100 az | (=1/1000 |(=1/10 000 aZ|(<1/10000) |(z dostupnych
systini (=1/10) <1/10) az <1/100) |<1/1 000) udaju nelze
\ urcit)*
| Zaruchy krve a Eozinofilie
| iymfatického
systému
Poruchy Angioneuro-
imunitniho ticky edém,
systému anafylaktické
reakce vcetné
anafylaktického
Soku,
hypersenzitivita




Tridy Velmi Casté Méné casté | Vzacné Velmi vzicné | Neni znamo
organovych casté (=1/100 az | (=1/1 000 (=>1/10 000 az |(<1/10 000) |(z dostupnych
systémi (=1/10) <1/10) az <1/100) |<1/1 000) udaju nelze
urdit)*
Psychiatrické Zmatenost,
poruchy halucinace
Poruchy Zavratg, Vertigo Ptechodna Parosmie Byly hlaseny
nervového bolesti somnolence, | ztrata védomi, ptipady
systému hlavy, nervozita, |parestezie rychlého
porucha insomnie nastupu
chuti exacerbsCy
myastheria
graViewiz bod
.3 04.4).
| Ageuzie,
|‘%nosmie, tfes,
kiece
Poruchy oka Neostré Diplopie
vidéni SN
Srde¢ni Navaly Sinova Prodlouzeni
poruchy horka arytmie, QT/QTc
Palpitace hypotenze, intervalu,
bradyleardiy komorova
arytmie (vcetné
komorové
tachykardie,
torsades de
pointes),
s potencialn¢
fatalnimi
nasledky (viz
o~ bod 4.4)
Gastrointesti- | Priijem Nauzea; Oralni Pseudomem- | Pankreatitida
nalni poruchy Zvraceni, kandidové bran6zni
dasiro- infekce, kolitida (viz
i testinalni | stomatitida, bod 4.4)
holest, anorexie,
"o\ /| flatulence | zacpa
Poruchy jater a ZvySeni Hepatitida | Cholestaticka Zavazna
zluCovych cest jaternich Zloutenka hepatitida a
enzymul selhani jater (viz
(AST, ALT, bod 4.4)
alkalické
fosfatazy,
gama-
glutamyl-
4 transferazy)
| Poruchy kuze a Vyrazka, Ekzém Erythema
podkozni tkané kopftivka, multiforme
svédéni

Poruchy
svalové a
kosterni
soustavy a
pojivové tkané

Svalové kiece

Artralgie,
myalgie




Tridy Velmi Casté Méné casté | Vzacné Velmi vzicné | Neni znamo

organovych casté (=1/100 az | (=1/1 000 (=>1/10 000 az |(<1/10 000) |(z dostupnych

systémi (=1/10) <1/10) az <1/100) |<1/1 000) udaju nelze
urdit)*

Poruchy Vaginalni

reprodukéniho kandidové

systému a prsu infekce

* zkuSenosti po uvedeni pripravku na trh

Popis vybranych nezddoucich u¢inkua

Poruchy zraku (<1 %) pfi pouziti ptipravku Ketek, zahrnujici neostré vidéni, obtizné zaostteni a
dvojité vidéni, byly vétsinou mirného az stiedniho stupné, byly vsak hlaseny i zavazné G¢inky.
Typicky se objevily do n€kolika hodin po prvni nebo druhé davce, opakovaly se po nasledné(davae,
trvaly n€kolik hodin a byly pIné reverzibilni bud’ béhem 1écby, nebo po skonceni 1éCby, N¢stup
zrakové reakce mize byt nahly. Tyto G¢inky nebyly spojeny s pfiznaky o¢ni vady (vizbody 2.4 a 4.7).

V klinickych studiich byl u¢inek na QTc maly (v priméru piiblizn€ 1 msec). Ve @sovwaavacich studiich
s klarithromycinem byly podobné G¢inky na QTc s AQTc> 30 msec pozorovany.v 7,5 % pripad u
piipravku Ketek a v 7,0 % ptipadi u klarithromycinu. U Zadného pacienta v z2dne slupiné nebyla
zjisténa AQTc > 60 msec. Nebyly zadné zpravy o vyskytu arytmii ,,torsages despointes nebo vaznych
komorovych arytmii nebo k tomu se vyskytujicich synkop v klinickém programu a zadna rizikova
podskupina nebyla identifikovana.

HlaSeni podezieni na nezddouci u¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢iviimg ppravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinost a rizik 16¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Gi€inky prostredni{ tvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé¢ akutniho pfedavkovani by m:lioYt proveden vyplach Zaludku. Pacienti by méli byt pecliveé
sledovani a méla by jim byt poskytnuta symptomaticka a podptirna 1é¢ba. M¢la by se udrzovat

adekvatni hydratace. Je nezbytn&ontivla krevnich minerald (zvlasté drasliku). Vzhledem
k potencialu prodlouzeni QT fnte/viiu a zvySenému riziku arytmie, je nutné provadét monitorovani

EKG.

5.  FARMAKSLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynomické vlastnosti

Farrhiaketeaper'ticka skupina: antiinfektiva pro systémovou aplikaci, makrolidy, linkosamidy a
stipptograminy, ATC kod: JO1IFA1S.

Telithromycin je semisynteticky derivat erythromycinu A patiici mezi ketolidy, skupinu antibiotik
piibuznych makrolidam.

Mechanismus uéinku

Telithromycin inhibuje proteosyntézu interakci s doménami I a V 23S ribozomalni RNA ribozémové
podjednotky 50S. Navic muze telithromycin také blokovat tvorbu ribozomalnich podjednotek 30S a

508S.

Afinita telithromycinu k ribozomalnim podjednotkam 50S je u organismu citlivych na erythromycin A
10nasobné vyssi nez afinita erythromycinu A.
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Farmakokineticko/farmakodynamicky (PK/PD) vztah:
Bylo zjisténo, ze PK/PD parametrem, ktery nejlépe koreluje s i€innosti telithromycinu, je pomeér
AUC/MIC.

Mechanismus rezistence

In vitro telithromycin nenavozuje expresi rezistence ke Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae nebo Streptococcus pyogenes zprostiedkované MLSg (makrolid-linkosamid
streptogramin B).

U nékterych organismu, rezistentnich k erythromycinu A z diivodu inducibilni exprese determinanty
rezistence MLSg, je afinita telithromycinu k 50S ribozomalni podjednotce vice nez 10nasobna ne® 1.

erythromycinu A.

Telithromycin neni Géinny proti organismim, které konstituéné exprimuji determinantu’13zistence
MLSg (cMLSp). Vétsina methicilin rezistentnich S. aureus (MRSA) exprimuje cML{io

V in vitro studiich byla zji§téna sniZzena ucinnost telithromycinu proti organism(im, s nichz
mechanismus rezistence souvisi s erm(B) nebo mef(A) erythromycinu.

Expozice telithromycinu in vivo selektovala pneumokokové mutanty se zvyienymi MIC
telithromycinu, coz celkové vedlo k hodnotam MIC <1 mg/I.

Streptococcus pneumoniae nevykazoval zkiizenou rezistenci fnezj crythromycinem A a
telithromycinem.

Streptococcus pyogenes s vysokou urovni rezistentes: erythromycinu A vykazuje zkiiZzenou rezistenci
k telithromycinu.

Breakpointy (hrani¢ni hodnoty)

Klinické breakpointy MIC doporucené(EX5GAST (European Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing) jsou uvedeny nizc:

Patogen Citlivy Rezistentni
Streptococcus A, B, C, G <0,25 mg/l >0,5 mg/1
Streptococcus pnegmaniog <0,25 mg/l >0,5 mg/1
Haemophilus influé.zaé' <0,12 mg/1 >8 mg/l
Moraxella catairhdlis <0,25 mg/l >0,5 mg/1

! Korelace mezi MIC makrolidi a klinickym vysledkem je slabsi u H. influenzae. Proto byl MIC break
point telithrotii rcinu nastaven tak, aby mél ,,divoky typ* H. influenzae stiedni citlivost.

Antubakeerialni spektrum

Tre valence rezistence se pro vybrané kmeny muize lisit v zavislosti na geografickém uzemi a

v prubéhu casu. Je Zadouci shromazd’ovat lokalni informace tykajici se rezistence, zvlasté pii 1écbé
vaznych infekei. Je-1i mistni prevalence rezistence takova, Ze pouziti pripravku je alespon u nékterych
typt infekei sporné, méla by byt v piipadé nutnosti vyzadana rada odbornika. Uvedené informace jsou
pouze piibliznym voditkem o pravdépodobnosti citlivosti mikroorganismu k telithromycinu.
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Bézné citlivé mikroorganismy

Aerobni grampozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus citlivy k methicilinu (MSSA)*
Streptococcus pneumoniae®

rod Streptococcus

Skupina Streptococci viridans

Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Haemophilus influenzae$*

Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis™

Jiné

Chlamydophila pneumoniae™
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae™

Druhy, u kterych muiZe ziskana rezistence pusobit problémy
Aerobni grampozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus odolny proti methicillinu (MRSA)+
Streptococcus pyogenes®

Uplné rezistentni mikroorganismy
Aerobni gramnegativni mikroorganismy
Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* Klinicka uc¢innost byla prokazana na git'?vyeh druzich ve schvalenych klinickych indikacich.

$ Piirozené stfedni citlivost

+ Telithromycin neni ¢inny proti org=nismim, které konstitucn€ exprimuji determinantu rezistence
MLSg (cMLSp). Vice nez 80 % M.KNSA exprimuje cMLSg.

5.2 Farmakokinetick< viastnosti

Absorpce

Po peroralitim poadii je telithromycin rychle absorbovan. Primérmé nejvyssi hodnoty C,.x v plazmé
asi 2 mg/l 42 apsazeno béhem 1-3 hodin po podani davky pii davkovém rezimu 800 mg 1x denné.
Absolutnihiolczicka dostupnost po jednorazové davee 800 mg je okolo 57 %. Rychlost a mira
ahSorpee tivni ovlivnéna pfijmem potravy, tudiz mohou byt tablety piipravku Ketek uzivany bez
ohledwna stravu.

2rmérnych hodnot minimalnich plazmatickych koncentraci v rovnovazném stavu v rozmezi 0,04 a
9,07 mg/1 je dosazeno béhem 3- 4 dnti pti davkovém rezimu 800 mg 1x denné. Pfi rovnovazném stavu
je AUC ptiblizné 1,5x vétsi ve srovnani s jednorazovou davkou.

Primérné maximalni a minimalni plazmatické koncentrace v rovnovazném stavu byly 2,9+1,6 mg/1
(rozmezi 0,02-7,6 mg/1) a 0,2+0,2 mg/1 (rozmezi 0,010 to 1,29 mg/1), béhem 1écebného rezimu 800 mg

1 x denné.

Distribuce
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Vazba na bilkoviny in vitro je ptiblizné 60 az 70 %. Telithromycin se v organismu dobfe distribuuje.
Distribu¢ni objem je 2,94+1,0 1/kg. Rychla distribuce telithromycinu do tkani ma za nasledek vyznamné
vy$si koncentrace ve vétsin€ cilovych tkani nez v plazmé. Maximalni tkanové koncentrace v tekuting
epitelialni vystelky, v alveolarnich makrofazich, v bronchialni sliznici, v tonzilach a sinusalni tkani
byly 14,9 £11,4 mg/1, 318,1 £231 mg/1, 3,88 £ 1,87 mg/kg a 3,95 0,53 mg/kg a 6,96 £ 1,58 mg/kg.
Tkanové koncentrace 24 hodin po podani davky v tekutiné epitelialni vystelky, alveolarnich
makrofazich, v bronchialni sliznici, v tonzilach a sinusalni tkani byly 0,84 +0,65 mg/l, 162 + 96 mg/l,
0,78 £0,39 mg/kg a 0,72 + 0,29 mg/kg a 1,58 £ 1,68 mg/kg. Primérna nejvyssi koncentrace
telithromycinu v bilych krvinkach byla 83 £25 mg/1.

Biotransformace

Telithromycin je primarné metabolizovan jatry. Po peroralnim podéni se dve tietiny davky vylucay
jako metabolity a jedna tietina je vyluCovana beze zmény. Hlavni cirkulujici slozkou v plaznié je
telithromycin. Jeho hlavni cirkulujici metabolit pfedstavuje piiblizné 13 % AUC telithromijcing;'a ma
malou antimikrobidlni aktivitu ve srovnani s ptivodni uc¢innou latkou. Ostatni metabolity tyly
detekovany v plazmé, moci a stolici a tvofily mén¢ nebo nejvyse 3 % AUC.

Telithromycin je metabolizovan jak izoenzymy CYP450, tak i jinymi enzymy nzz ¢ YP. Hlavnim
enzymem CYP450 zapojenym do metabolismu telithromycinu je CYP3A4.([<iithresiycin inhibuje
aktivitu CYP3A4 a CYP2D6, ale nema zadny nebo jen omezeny Gcéinek #a C¥P1A, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 a 2El.

Eliminace

Po perordlnim podani znac¢ené¢ho telithromycinu bylo 76 % taaigaktivity zachyceno ve stolici a 17 %
v moci. Pfiblizn¢€ jedna tretina telithromycinu byla yylouc¢ena beze zmény, 20 % ve stolici a 12 %

v mo¢i. Telithromycin vykazuje mirné nelinearni ta#iakokinetiku. Nerenalni clearance se snizuje se
stoupajici davkou. Celkova clearance (primer ¢-SR) j¢ #riblizné 5845 I/h po intravenéznim podani

s podilem renalni clearance kolem 22 %. Telithromytin vykazuje tri-exponencialni ubytek z plazmy
s rychlym distribu¢nim polo¢asem 0,17 HyH avni el)minaéni polocas telithromycinu je 2-3 h a méné
vyznamny termindlni polocas je asi 10 bapi1davce 800 mg 1x denné.

Zvlastni skupiny pacienti

- Renélni poskozeni.

Ve studii s vice davkami byio %36 nemocnych s riznym stupném rendlniho poskozeni pozorovano
1,4nasobné zvyseni Crav s 2nasobné zvyseni AUC (0-24), pii davkach 800 mg ve skuping pacientt
s t€zkym renalnim pdskoxenim (CLCR < 30 ml/min) v porovnani se zdravymi dobrovolniky a je
doporuceno snizefiiavkovani pripravku Ketek (viz bod 4.2). Na zaklad¢ ziskanych udajt je denni
davka 600 mg prializa¢ ekvivalentni kone¢né expozici pozorované u zdravych dobrovolnik.

Na zaklad¢ stnulovanych tidaju u pacientt s téZkym renalnim poskozenim stfidavy denni davkovaci
rezim 80C,mg+\ 400 mg ptiblizn¢ odpovida AUC (0-48h) u zdravych dobrovolnikti dostavajicich
dayvku, 389 mg cenné.

Ml dialyzy na eliminaci telithromycinu nebyl zhodnocen.

- Hepatalni poskozeni

Ve studii s jednorazovym podanim (800 mg) 12 pacientlim a ve studii s opakovanym podanim

(800 mg) 13 pacientiim s mirnou az té¢zkou jaterni nedostatecnosti (Child Pugh tfida A, B a C) byly
Chax, AUC a ty), telithromycinu stejné v porovnani s hodnotami ziskanymi u zdravych subjekti
stejného pohlavi a v€ku. V obou studiich bylo u pacientt s poruchou jater zaznamenano vyssi renalni
vylu€ovani. Vzhledem k omezenym zkusenostem by mél byt Ketek uzivan s opatrnosti u pacientt se
sniZzenou metabolickou kapacitou jater (viz také bod 4.4).
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- Star8i pacienti

U pacientt starSich 65 let (median 75 let) se hodnoty maximalni plazmatické koncentrace a AUC
telithromycinu ve srovnani s mladymi zdravymi dospélymi zvysily pfiblizné dvojnasobné. Tyto zmény
farmakokinetiky nevyzaduji upravu davkovani.

- Pediatricka populace
Omezené udaje, ziskané u pacientt ve véku 13-17 let, ukazaly, ze hodnoty koncentraci telithromycinu
v této veékové skupiné jsou podobné jako u pacientti ve véku 18-40 let.

- Pohlavi
Farmakokinetika je stejnd u muzl i Zen.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Provedené studie toxicity opakovanych davek v trvani 1, 3 a 6 mésicl u potkant, pst a,opi: undzaly,
ze hlavnim cilovym organem toxicity jsou jatra. Doslo k elevaci jaternich enzymd a hisiclogicky
prokézanému poskozeni jater. Tyto ucinky ukazaly po pteruSeni 1écby tendenci k«egiesiyPlazmaticka
expozice zalozena na volné frakci 1€¢ivé latky, pifi niz nebyly pozorovany nezadoncmidifiky, se
pohybovala v rozmezi 1,6 az 13nasobku piedpokladané klinické expozice.

Phosholipidosa (nitrobunécna kumulace fosfolipidil) postihujici fadu orgénuatiani (napf. jatra,
ledviny, plice, thymus, slezinu, zlu¢nik, mezenterialni lymfatické uZliny, G¥trakt), byla sledovana u
potkanti a psti po opakovanych dévkach telithromycinu 150 mg/kg/deinnebo vice po dobu 1 mésice a
20 mg/kg/den nebo vice po dobu 3 az 6 mésici. Tyto davky odpézidaji hladindm systémové
koncentrace volné frakce 1é¢ivé latky presahujicich alespon 9<rzt niedpokladané hladiny u ¢lovéka po
1 mésici respektive méné nez 1krat pfredpokladané hladinase,Ciaxcka po 6 mésicich. Byla patrna
reverzibilita po skonceni 1écby. Vyznam téchto zjisténi pra clovéka neni znam.

Podobng¢ jako nékteré makrolidy zplisobuje telithromy cidi prodlouzeni QT intervalu u psi a
prodluzuje trvani akéniho potencidlu na Purkyindwyeh vldknech myokardu kralika in vitro. Uinky
byly evidentni pfi plazmatickych hladinach folné latky 8-13x vyssich, nez jsou predpokladané
klinické hladiny. Zesilujici i¢inek méla hvpliKaiémie a chinidin, potenciace ucinku byla evidentni pfi
podani sotalolu. Telithromycin, ale ne j=h0 falavni metabolity, inhibuje aktivitu kanalt HERG a Kv1.5.

Studie reprodukéni toxicity ukazaiy sii.Zzené zrani pohlavnich bunék a nezadouci G¢inky na oplodnéni
u potkand. Mirné snizeni indgxu fer.ility bylo pozorovano v parentalné toxickych davkach vyssich nez
150 mg/kg. Pfi podavani vysoisych davek byla zfejma embryotoxicita a byly patrné osifikacni zmény a
skeletalni anomalie. Stud's ne potkanech a kralicich nebyly piesvédcivé z hlediska teratogenity,
dikazy nezadoucicivficinkuna vyvoj plodu pfi vysokych davkach byly nejasné.

Telithromycin a’jzho/hlavni metabolity u lidi byly negativni pfi testovani genotoxického potencialu in
vitro a in v.vé, Stuaie kancerogenity telithromycinu nebyly provedeny.

6+~ FARMACEUTICKE UDAJE

6{1y  Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Mikrokrystalicka celulosa
Povidon K25

Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat
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Potahova vrstva tablety:

Mastek

Makrogol 8000

Hypromelosa 2910/6

Oxid titani¢ity E171

Zluty oxid zelezity E172

Cerveny oxid zelezity E172

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

V jedné ptihradce blistru jsou obsazeny dv¢ tablety.

Dostupna baleni s 10, 14, 20 a 100 tabletami.
Neprtihledny PVC/Al blistr.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci p#ipfavku

Z4dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODM U410 REGISTRACI
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymdué Aron

F-92160 ANTONY

Francie

8. ¢ REQISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/(1/191/001-004

9.  DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 9. ¢ervence 2001

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 9. cervence 2011

10. DATUM REVIZE TEXTU
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Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu/
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PRILOHA 11

VYROBCE QDgQVEpNY/WROBC' CPPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VW/DEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY. APOZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO/OCMEZENI S OHLEDEM NA

BIVEIZPECNE A UCISNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKZ
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A. VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobece odpovédného / vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

S.C. Zentiva S.A.
B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3, Bucuresti, cod 032266, Rumunsko

V ptibalové informaci k 1é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousténi dané Sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis.

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Drzitel rozhodnuti o registraci predklada pravideln€ aktualizované zpravy' o vezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek v souladu s pozadavky uvedenymi v seznamu referendnich dat Unie
(seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES awzveiejnéném na
evropském webovém portélu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM A BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni.noaaGvané ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RME wvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych naslednych aktualizacich\RIViP.

Aktualizovany RMP je tieba gredlo/zit:
e na zadost Evropskémagantury pro 1€Civé ptipravky,
e pii kazdé zmeng syste mu fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést X vyanamnym zméndm pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznacnélitynilniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se snoi'uji daw predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je thozi je predlozit soucasné.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

Krabicka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ketek 400 mg potahované tablety
telithromycinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK ~ ]

Jedna potahovana tableta obsahuje telithromycinum 400 mg.

| 3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK |

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI |

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet

| 5.  ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou inforni Ci

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORXNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLEE A 1) OSAH DETI

Uchovavejte mima=dciled a dosah déti.

| 7. DALILZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

'8, POUZITELNOST |

£XP

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI |

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

21



11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Francie

12. REGISTRACNI CiSLA

EU/1/01/191/001 10 tablet
EU/1/01/191/002 14 tablet
EU/1/01/191/003 20 tablet
EU/1/01/191/004 100 tablet

| 13. CISLO SARZE

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

[16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU \, *

Ketek
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| MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

|1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ketek 400 mg potahované tablety
telithromycinum

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aventis Pharma S.A.

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4.  CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Ketek 400 mg potahované tablety
Telithromycinum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informace dfive, neZ za¢nete tento piipravek uZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-li pripadné dal$i otazky, zeptejte se, svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejne postupujte v piipade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které neiscu
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je Ketek a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zagnete Ketek uzivat
Jak se Ketek uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak Ketek uchovavat

Obsah baleni a dal$i informace

NP

1. Co je Ketek a k ¢emu se pouZiva
Ketek obsahuje 1écivou latku telithromycin.

Ketek je antibiotikum makrolidového typu. Antioiotika #astavuji rist mikroorganismu, které
vyvolavaji infekce.

Ketek se uziva k 1é¢b¢ infekci vyvolanych wikiworganismy, proti kterym je 1€k G¢inny.

- U dospélych se Ketek uziva k 1é¢bl imtakei v krku, infekei dutin (dutiny v kostech v okoli nosu) a
plicnich infekcei u pacientt s dlouliotivajicimi dychacimi obtizemi a infekei plic (zapal plic).

- U mladistvych ve véku 12 lgtw sta.sich se Ketek miize uzivat k 16¢b¢ infekci v krku.

2.  Cemu musite vintvat pozornost, neZ zacnete Ketek uzivat

Ketek neuZivejte:

- jestlize jstcialelgicky/a na telithromycin, na jakékoliv makrolidové antibiotikum nebo na
ktercukoli daii slozku tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6). Pokud si nejste jisty(a), obrat'te se
na gv&ha lékare nebo lékarnika.

- jestlize trhite onemocnénim myastenia gravis, vzacnym onemocnénim, které zptisobuje
swalovou slabost.

- pokud jste jiz v minulosti mél/a onemocnéni jater (hepatitidu a/nebo Zloutenku) béhem uzivani
pripravku Ketek.

. jestlize uzivate jiné 1é¢ivé pripravky, které na elektrokardiogramu (EKG) mohou prodluzovat
QT interval. Jsou to napf.:

terfenadin nebo astemizol (problémy s alergii)

cisaprid (zazivaci potize)

pimozid (psychiatrické problémy)

dronedaron (k 1é¢bé fibrilace sini)

. sachinavir (k 1é¢b¢é HIV)

- jestlize uzivate jiné 1é¢ivé pripravky obsahujici nékterou z nasledujicich 1é¢ivych latek:

. ergotamin nebo dihydroergotamin (tablety nebo inhalator na migrénu)

25



- pokud uzivate uréité 1éky na sniZeni hladiny cholesterolu nebo jinych tukd v krvi, napf.
simvastatin, lovastatin nebo atorvastatin, protoze nezadouci ucinky téchto 1é¢ivych pripravkid se
mohou zesilit.

- pokud byl u Vas nebo u né€koho z Vasi rodiny zjistén abnormalni nalez na
elektrokardiogramu (EKG), tzv. ,,syndrom prodlouzené¢ho QT intervalu®.

- pokud mate problémy s ledvinami (zavaznou poruchu funkce ledvin) a/nebo problémy s jatry
(z&vaznou poruchu funkce jater), neuzivejte Ketek soucasné s jinymi léky obsahujicimi
jakoukoli z nasledujicich ¢innych latek:

e ketokonazol nebo flukonazol (1é¢ba mykotickych onemocnéni)
e 1ék nazyvany inhibitor proteazy (1écba proti HIV)
e kolchicin (k 1é¢b¢ dny).

Upozornéni a opati‘eni

Ptred uzitim pfipravku Ketek se porad'te se svym lékafem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou

- jestlize jste me¢l(a) néjaké problémy se srdcem jako jsou ischemicka choroba srdeditl,
komorova arytmie, bradykardie (zmény srde¢niho rytmu nebo EKG) nebo pokud, ut¥/ay byla pii
kontrole krevniho testu zjisténa nizka hladina drasliku v krvi (hypokalémie} a/i:e’50inizka
hladina hot¢iku v krvi (hypomagnezémie).

- jestliZe trpite jaternim onemocnénim.

- jestlize se u Vas vyskytne mdloba (pifechodna ztrata védomi).

Informujte svého 1ékate, 1€karnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamehatowepravidelny tlukot

srdce.

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud zzmnaizenate poruchy zraku

(rozmazané vidéni, obtize se zaostiovanim, dvojité vidéni). Tyto joruchy se mohou objevit nahle

a trvat nékolik hodin. Mohou se vyskytnout v pribéhu nékolikasinain po prvnim ¢i druhém uziti denni

davky ptipravku Ketek. Znovu se mohou objevit pii uziti gals1€ivky piipravku Ketek. Obvykle

vymizi béhem 1écby nebo po ukonceni 1écby piipraykem iietex.

Pokud se u Vas vyskytne jakykoli vyse uvedeny pfiznaldnebo pokud si nejste jisty(a), porad'te se se
svym lékafem, nez zacnete Ketek uzivat.

Jestlize mate v prub&hu 1é¢by nebo po ukqndeni [éCuy piipravkem Ketek prijem, zejména t€zky nebo
pretrvavajici nebo s ptimési krve, kontaktuji: okamzité lékate, protoze muze byt nutné prerusit 1écbu.
Prijjem mtze byt zndmkou stfevniho zznit, ktery se v prubehu 1é¢by antibiotiky mtize objevit.

Pro zmirnéni potencialnich projgviiporuch zraku uzivejte tablety pted ulehnutim (viz také bod 3).

Déti a dospivajici
Neni doporuceno uzivanitatlet ptipravku Ketek u déti mladsich 12 let.

Viz také body ,,Kecwek heuzivejte®, ,,Dalsi 1éCivé ptipravky a Ketek™ a ,Rizeni dopravnich prostiedkti a
obsluha stroja®.

Dalsi lécive pripravky a Ketek

Informugte svéko 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které v nedavné dob¢ uzival(a),
ricprkiaré mozna budete uzivat, a to i o lécich, které jsou dostupné bez I¢kaiského predpisu, nebot’
nékters' z nich by se mohly s ptipravkem Ketek navzajem ovliviiovat.

I'yto 1é¢ivé pripravky se nesmi uZivat soucasné s pripravkem Ketek:
- lécive ptipravky na kontrolu hladiny cholesterolu nebo jinych lipidi v krvi, jako je simvastatin,
atorvastatin nebo lovastatin, protoze nezadouci G¢inky téchto 1é¢ivych ptipravki se mohou zesilit.
- jiné 1éCivé pripravky, které v elektrokardiogramu (EKG) mohou prodluZovat QT interval, napf.:
e terfenadin nebo astemizol (problémy s alergii)
e cisaprid (zazivaci potize)
e pimozid (psychiatrické problémy)
e dronedaron (k 1é¢b¢ fibrilace sini)
e sachinavir (k 1é¢bé HIV)
- jakékoli lécivé pripravky, obsahujici n€kterou z nasledujicich u€innych latek:
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e crgotamin nebo dihydroergotamin (tablety nebo inhalator na migrénu)

- pokud mate problémy s ledvinami (zavaznou poruchu funkce ledvin) a/nebo problémy s jatry
(zavaznou poruchu funkce jater), neuzivejte 1é€ivé piipravky obsahujici nékterou z nasledujicich
1é¢ivych latek:

e ketokonazol nebo flukonazol (antimykoticka 1é¢ba)
e 1¢k zvany inhibitor proteazy (1écba proti HIV)
e kolchicin (k 1é¢bé dny).

Je zvlast’ dulezité, abyste informoval(a) svého lékaie, pokud uzivate:

- leécive ptipravky obsahujici fenytoin a karbamazepin (lécba epilepsie)

- rifampicin (antibiotikum)

- fenobarbital nebo tiezalku te¢kovanou (rostlinné pfipravky pouzivané k 1é¢b¢é mirnych depresi;

- leécive piipravky jako takrolimus, cyklosporin a sirolimus (pfi transplantaci organti)

- metoprolol (proti srde¢nim porucham)

- sotalol (u srde¢nich poruch)

- ritonavir (I&Civy ptipravek proti HIV)

- jiné 1éCive ptipravky, o nichZ je znamo, Ze ovliviluji srdecni €innost (prodluzwji @ T«mnterval). Jsou
to ptripravky uzivané pti abnormalnim srde¢nim rytmu (antiarytmika jako je chinidizt; amiodaron),
pti depresich (citalopram, tricyklickd antidepresiva), methadon, néktera ant{osyshotika
(fenothiaziny), n¢ktera antibiotika (fluorochinolony jako je moxifloxacif) hexiera antimykotika
(flukonazol, pentamidin) a néktera antivirotika (napf. telaprevir).

- 1écivé piipravky obsahujici digoxin (pouziva se pii srdecnich cHorobach) nebo dabigatran
(prevence vzniku krevnich srazenin)

- kolchicin (k 1écbé dny)

- nekteré blokatory vapnikovych kanall (napt. verapamil, rfitedipin, felodipin) (k 1é¢bé srde¢nich
chorob).

Ketek s jidlem, pitim a alkoholem
Ketek mize byt uzivan s jidlem i bez jidla.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Jestlize jste téhotna, neuZivejte Ketek, nebe Gezpecnost tohoto pripravku v téhotenstvi neni
dostate¢né stanovena. Ketek neuzivejte. polsud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedki mobsiaha stroji

Béhem uzivani ptipravku Ketek ¢mczte fizeni a jiné rizikové ¢innosti. Jestlize mate b€hem uzivani
pripravku Ketek zrakové prabiémy, mdloby nebo stavy zmatenosti ¢i halucinace, nefid’te, neobsluhujte
tézkou techniku a netifasinéte se nebezpecnych Cinnosti.

Uzivani ptipravkp-X.ewek mlze zpiisobit nezadouci ucinky, jako jsou poruchy zraku, zmatenost nebo
halucinace, kter¢ mol ou snizit schopnost vykonavat urcité ¢innosti. Byly zaznamendny vzacné piipady
mdlob (ptechpdné ziraty védomi), kterym mohou piedchazet celkové pocity Spatného zdravotniho
stavu (tj. acvainost, Zaludecni obtize). Tyto ptiznaky se mohou objevit jiz po prvni davce piipravku
Ketek.

3y Jak se Ketek uziva

Lékat Vam sd¢li, kolik tablet pripravku Ketek mate uzivat, v jakou dobu a jak dlouho. Vzdy uZivejte
tento pfipravek presne podle pokynti svého l€kate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

Obvykla délka trvani 1écby je u infekci krku, infekci dutin a infekci dychacich cest u pacientt
s dlouhotrvajicimi dychacimi obtizemi 5 dnti a u zépalu plic 7-10 dnti.

U dospélych a déti ve veéku 12 let a vice je doporucena davka dve tablety po 400 mg jednou denné
(800 mg jednou denng).
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Pokud mate problémy s ledvinami (zavaznou poruchu funkce ledvin), mé¢l(a) byste uzivat stiidaveé
denni davku 800 mg (dvé tablety po 400 mg) a 400 mg (jedna tableta po 400 mg), pocinaje davkou
800 mg.

Tablety polykejte celé a zapijte sklenici vody.

Nejlepsi je uzivat tablety kazdy den ve stejnou dobu. Pokud je to mozné, uzivejte tablety pied spanim,
aby se snizil potencialni dopad zrakovych problému a ztraty védomi.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Ketek, nez jste mél(a)

Jestlize jste nahodné uzil(a) tabletu navic, pravdépodobné se nic nestane. Pokud jste nahodné uzil(g)
nekolik tablet navic, kontaktujte svého 1ékare nebo lékarnika. Pokud je to mozné, vezmeéte s seb&w, své
tablety nebo krabicku 1ékafti nebo 1ékarnikovi ukazat.

JestliZe jste zapomnél(a) uzZit Ketek

Jestlize jste si zapomnél(a) vzit davku, vezméte si ji co nejdiive, jak je to mozné. de-ll Ik témer Cas
pro uziti dalsi davky, vynechejte zapomenutou davku a uzijte dalsi tabletu v obvvklou €5bu.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize jste prestal(a) uzivat Ketek

Vyuzivejte celou davku tablet, kterou Vam lékart predepsal i v piipddé, Ze 9e zacinate citit 1épe jiz pred
vyuzivanim vSech tablet. Pokud ukoncite uzivani tablet pfili§ brzy_.iniskce se mize vratit, nebo se Va3
stav mtze zhorsit.

Jestlize prestanete uzivat tablety piili§ brzy, mlzete tal=goaseoit vznik odolnosti mikroorganismui
k 1éku.

Mate-li pocit, Ze se u Vas vyskytly nezadoucisucinky, sznamte to ihned I€kafi, aby Vam poradil pied
uzitim dalsi davky.

Mate-li jakékoli dals$i otazky, tykajici se uzi: daiirtohoto pripravku, zeptejte se svého l1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1€l milize mit i tento ptipravek nezddouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdéii@. Vistsina z nich je mirna a prechodna, ale ve velmi vzacnych piipadech byly
hlaSeny zavazné jaterid nezadouci uc€inky a selhdni jater véetné smrtelnych ptipada.

Pokud se u vias objuayi kterykoli z nasledujicich nezadoucich ucinkd, prestante uzivat Ketek

a okamzZiteta sdélte 1ékari:

Mlerzicke nebo kozni reakce, jako je otok v obliceji, celkové alergické reakce véetné
anatylaktického Soku nebo vazné kozni projevy spojené s Cervenymi skvrnami, puchyfi (Cetnost
vyskytu neni znama).

- Prijem tezky, pretrvavajici nebo s piimési krve doprovazeny bolesti bficha a horeckou. Prijem
muze byt znamkou vazného stfevniho zanétu, ktery se mize objevit pti [é€beé antibiotiky (velmi
vzacng).

- Znamky a ptiznaky hepatitidy (jaterni onemocnéni) jako jsou zaZloutnuti ktize a o¢i, tmava moc,
svédeni, ztrata chuti k jidlu nebo bolest bficha (méné casto).

- Zhorseni pribéhu vzacné se vyskytujici choroby zvané myasthenia gravis, zptsobujici svalovou
slabost (Cetnost vyskytu neni znama).

- Nepravidelny tlukot srdce.

Vyse uvedené zavazné nezadouci ucinky mohou vyzadovat naléhavou 1ékatskou péci.

28



Ostatni nezadouci u¢inky uvedené niZe jsou fazeny s odhadem Cetnosti, s jakou se mohou u piipravku
Ketek vyskytnout.

Velmi ¢asté nezadouci ucinky (mohou postihovat vice nez 1 osobu z 10):
- prijem, obvykle mirny a pfechodny.

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihovat az 1 osobu z 10):

- nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, flatulence (nadmérné nadymani)

- zavrat’, bolesti hlavy, poruchy chuti

- vaginalni kandidov¢ infekce (kvasinkova infekce doprovazena lokalnim svédénim, palenim a
bilym vytokem)

- zvySeni hladin jaternich enzymu (stanovuje se krevnim testem).

Méné casté (mohou postihovat az 1 osobu ze 100) nebo vzacné nezadouci u€inky (mohou pgstitpvat

az 1 osobu z 1000):

- zacpa, ztrata chuti k jidlu (anorexie)

- zanét v ustech, stni kvasinkova infekce (kandidova infekce)

- jaterni problémy (hepatitida)

- vyrazka, koprivka (urtikarie), svédéni, ekzém

- ospalost, potiZe s usinanim (nespavost), nervozita, vertigo (zavrat))

- mravenceni v rukdch a nohach (parestezie)

- poruchy zraku (rozmazané vidéni, potize se zaostfovanim, dviiité videni) (prectéte si prosim
bod 2)

- zrudnuti ktize, mdloby (pfechodna ztrata védomi)

- zmeény srde¢niho rytmu (napf. zpomaleni tepu) nebo abhiormaini elektrokardiogram (EKG)

- nizky krevni tlak (hypotenze)

- zvySeni poctu nékterych bilych krvinek (eozinofilic),— stanovuje se z krevniho testu.

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (mohou postihovat a;: JWosobu z 10 000):
- poruchy Cichu, svalové kiece.

Dalsi nezadouci uc€inky (Cetnost vyskytu nev i Zizama — z dostupnych idaji ji nelze urcit), které se pri
uzivani piipravku Ketek mohou objevi{ ison:

- tfes, kieCe

- nepravidelnosti elektrokargipgra.nu (EKG) nazyvané prodlouzeni intervalu QT

- zanét slinivky bfisni (pgnkyca.itida)

- bolesti svalil a kloubst

- zmatenost

- halucinace (Zizkowé nisbo sluchové vjemy, které ve skutecnosti neexistuji)

- ztrata chutia=s1chu

- selhani jafcs.

Informujtg sweho 1ékare, jestlize uvedené nezadouci ucinky jsou znepokojujici nebo zavazné nebo
béhem<4cuy neastupuji.

HlSeri nezadoucich ucéinki

Poliud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
Zaravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inki mtizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak Ketek uchovavat

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

29



Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na obalu. Doba pouzitelnosti se
vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostredi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co Ketek obsahuje

- Lécivou latkou je telithromycinum. Jedna tableta obsahuje telithromycinum 400 mg.

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalicka celulosa, povidon (K25), sodna sl kroskasmelosy,
magnesium-stearat v jadru tablety a dale mastek, makrogol (8000), hypromelesa((2990/6), oxid
titani¢ity (E171), zluty oxid Zelezity (E172), Cerveny oxid zelezity (E172) v potahewe vrstve
tablety.

Jak Ketek vypada a co obsahuje toto baleni

Tablety Ketek 400 mg jsou svétle oranzové podlouhlé, bikonvexni.nowahované tablety, na kterych je
vyrazeno ,,H3647 na jedné strané a ,,400° na druhé stran¢.

Tablety Ketek jsou baleny do blistrii. V kazdé ptihradce blistrisisou uloZzeny dvé tablety.
Dodavaji se baleni s 10, 14, 20 a 100 tabletami. Na trhu nymusi byt vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitelem rozhodnuti o registraci pripravku Ketek jg:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Francie

Vyrobcem pripravku Ketekie.
S.C. Zentiva S.A.
B-dul Theodor Paliacy 11, 5%, sector 3, Bucuresti, cod 032266, Rumunsko

Dalsi informace '\, torito ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgié/Relriqu//Belgien Lietuva

Senafi Relgium UAB sanofi-aventis Lietuva

Té(Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

UaJarapus Luxembourg/Luxemburg

sanofi-aventis Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.0. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
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Danmark
sanofi-aventis Denmark A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

Eesti .
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EAMada
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p=t
Tel: +39 02 39371

Kvmpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
Tt 257 22 871600

Jsatvija
sahofi-aventis Latvia STA
Tel.: +371 67 33 24 51

Malta
Sanofi Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185—-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farihacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 25 52 400

Rom#nia
sanoii-aventis Romania S.R.L.
2lel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{MM.RRRR}> <{mésic RRRR}>

Podrobné informace o tomto pfipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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