


1. NAZEV PRIPRAVKU

Levviax 400 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg telithromycinum.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Svétle oranzova, podlouhla tableta, na jedné strané vyrazeno ,,H3647%, na druhé ;;400°.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pti predepisovani Levviaxu je nutno brat v uvahu oficialni doporuceni pro vhodné pouziti antibiotik a
lokalni prevalenci rezistence (viz také body 4.4 a 5.1).

Levviax je indikovén pro 1é¢bu nasledujicich infekei:

U pacientii ve véku 18 let a starsich:

- Ziskana komunitni pneumonie, mirné az sttedni zdvaznosti (viz bod 4.4)

- Pii 1é€bé infekci zplisobenych kmeny se znamou nebo predpokladanou rezistentci na beta-
laktamovéa a/nebo makrolidova antibiotika (pedle anamnézy pacienta nebo narodnich a/nebo
regionalnich tdajl o rezistenci) spadajicimi do antibakterialniho spektra telithromycinu (viz
body 4.4 a5.1)

- Akutni exacerbace chronické bronchitidy
- Akutni sinusitida

U pacientii ve veku 12 let a starsich:

- Tonsilitida/faryngitida vyvolana Streptococcus pyogenes jako alternativa, pokud beta-
laktamova antibiotika nejsou vhodna v zemich/regionech s jednozna¢nou prevalenci rezistence
S. pyogenes k makrolidim,, a pokud je rezistence zprostiedkovana erm geny nebo mefA geny
(vizbody 4.4 a 5.1).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Doporucena davka je 800'mg jednou denné, tj. dvé 400 mg tablety jednou denné. Tablety se polykaji
celé s dostateCnym mnozstvim vody. Tablety se mohou brat s jidlem nebo bez jidla. Mélo by se vzit
v tvahu podani Levviaxu pted spanim, aby se snizil potencialni dopad zrakovych poruch a ztraty
védomi (viz bod 4.4).

U pacientii ve veku 18 let a vice bude podle indikace tento lecebny rezim:

- Ziskana komunitni pneumonie: 800 mg jednou denné po dobu 7 az 10 dnt,

- Akutni exacerbace chronické bronchitidy: 800 mg jednou denné¢ po dobu 5 dni,

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

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

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



U starSich pacienti:
Pouze z diivodli samotného véku neni u starSich pacientll nutna Giprava davkovani.

U déti:
Kwvili nedostatku udaji o bezpe¢nosti a i¢innosti se uzivani Levviaxu u déti mladSich 12 let
nedoporucuje (viz bod 5.2).

ZhorSeni rendlnich funkeci:

U pacientll s mirnou nebo stiedné zdvaznou renalni poruchou neni nutna zadna uprava davkovani.
Levviax neni u pacientd s vaznym zhorSenim renalnich funkci (clearance kreatininu < 30 ml/min.)
nebo s vaznym zhorSenim renalnich funkci a se soucasné existujici poruchou jaternich funkci
doporucen jako 1€k prvni volby, protoze neni dostupna optimalni davka (600 mg).-Pokud je 1éCba
telitromycinem nutna, mohou byt tito pacienti 1éCeni stfidavé dennimi davkami 800. mg nebo 400 mg,
pocinaje davkou 800 mg.

U haemodialyzovanych pacientti musi byt davkovani upraveno tak, aby byl Levviax 800 mg podavan
az po ukonceni dialyzy (viz také bod 5.2).

ZhorSena funkce jater:

U pacientll s mirnym, stfednim nebo vaznym zhor§enim funkce jater neni Giprava davkovani nutna,
pokud neni vazné€ poSkozena funkce ledvin. ZkuSenosti u pacientl § poskozenim jater jsou omezeneé,
proto by mél byt Levviax uzivan opatrné (viz také bod 4.4 a 5.2).

4.3 Kontraindikace
Levviax je kontraindikovan u pacientt trpicich myastenia‘gravis (viz bod 4.4).

Hypersensitivita na u¢innou latku, na jakékoliv makrolidové antibiotikum nebo na kteroukoli
pomocnou latku tohoto piipravku.

Levviax nesmi byt uzivan pacienty s hepatitidou.a/nebo Zloutenkou spojenou s uzivanim
telithromycinu v anamnéze.

Soucasné podavani ptipravku Levviax a nasledujicich latek je kontraindikovano: cisaprid,
ergotaminové alkaloidy (jako ergotamin a.dihydroergotamin), pimozid, astemizol a terfenadin (viz bod
4.5).

Levviax nesmi byt podédvan soucasné se simvastatinem, atorvastatinem a lovastatinem. Lécba témito
latkami musi byt v pribéhu 1é¢by Levviaxem pierusena (viz bod 4.5).

Levviax je kontraindikovanu pacientii s vrozenym syndromem prodlouzeného QT a nebo s rodinnou
anamnézou tohoto syndromu (pokud neni vylou¢en méfenim EKG) a u pacientl se zndmym ziskanym
prodlouzenim QT intervalu.

U pacientl s vaznym poskozenim renalnich a/nebo jaternich funkci je kontraindikovano souc¢asné
podavani Levviaxu a silnych CYP3A4 inhibitort, jako jsou proteazové inhibitory nebo ketokonazol.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Jako u makrolidt, vzhledem k potencialu prodlouzit QT interval, by mél byt Levviax uzivan

s opatrnosti u pacientd s ischemickou chorobou srde¢ni, s anamnézou komorové arytmie,
nekorigované hypokalémie a nebo hypomagnezémie, bradykardie (< 50 p/min.), nebo béhem
soucasného podavani Levviaxu a latek prodluzujicich QT interval nebo silnych inhibitort CYP3A4,
jako jsou inhibitory proteazy a ketokonazol.

Jako u téméfr vSech antibiotik, prijem, zejména tézky, pretrvavajici a/nebo s piimesi krve v pritbé¢hu
nebo po ukonceni 1é€by Levviaxem mize byt projevem pseudomembranozni kolitidy. Je-1i podezieni



na pseudomembranozni kolitidu, je nutné 1é¢bu ihned pferusit a pacientovi poskytnout podpiirnou
1é¢bu a/nebo specifickou terapii.

U pacientd s myasthenia gravis, [éCenych telithromycinem bylo hlaSeno akutni vzplanuti této choroby,
ke kterému doslo béhem nékolika hodin od poziti prvni davky.
Zpravy zahrnovaly Gmrti a zivot ohrozujici respiracni selhani s rychlym néstupem (viz bod 4.8)

V klinickych studiich s telithromycinem byly bézn€ pozorovany alterace jaternich enzymt. Byly
hlaseny post-marketingové ptipady tézké hepatitidy a selhani jater, véetné smrtelnych piipada (které
byly vétsinou spojeny se zavaznym zakladnim onemocnénim nebo souc¢asnym podavanim jinych 1éki)
(viz bod 4.8). Tyto jaterni reakce byly pozorovany béhem nebo ihned po 1é¢bé a ve vétSing piipadii se
po preruseni 1éCby telithromycinem upravily.

Pacienti maji byt pouceni, aby ukoncili lécbu a vyhledali svého I€kate, pokud se unich vyskytnou
znamky a ptiznaky jaterniho onemocnéni, jako jsou anorexie, Zloutenka, tmavé mo¢, svédéni nebo
bolestivost biicha.

U pacientl s poskozenim jater by mél byt Levviax uzivan s opatrnosti (viz bod 5.2).

Levviax muze zplisobovat zrakové poruchy, zvlasté pak zpomalovani.schopnosti akomodace a
schpnosti uvolilovani akomodacniho stahu. Zrakové poruchy zahrnovaly rozmazané vidéni, potiZe pii
zaostiovani a diplopii. Pfestoze vétSina piipadl byla mirné az stfeédni‘zavaznosti, byly popsany i
zavazné pripady (viz body 4.7 a 4.8)

V post-marketingovém sledovani byly hlaSeny ptipady prechodné ztraty védomi véetné nekolika
pripadl spojenych s vagovym syndromem (viz body 4.7 a'4.8).

Meélo by se vzit v tvahu podani Levviaxu ptfed spanim, aby se snizil potencialni dopad zrakovych
poruch a ztraty védomi.

Je nutné vyhnout se podavani Levviaxu v prubéhu 1écby a 2 tydny po ukonceni 1écby latkami
indukujicimi CYP3A4 (jako jsou rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka
teCkovana). Soucasna 1écba témito 1éCivymi pripravky by mohla vést k nedosazeni terapeutické
hladiny telithromycinu a riziku selhéani lé¢by (viz bod 4.5).

Levviax je inhibitorem CYP3A4 a béhem'lécby jinymi 1éCivymi piipravky, které jsou metabolizovany
CYP3A4 by mél byt uzivan pouze. za specifickych okolnosti.

V oblastech s vysokym vyskytem rezistence k erythromycinu A, je zvlasté dalezité brat v tivahu vyvoj
charakteru citlivosti k telithromycinu a ostatnim antibiotikdim.

U ziskané komunitni pneumonie byla G¢innost demonstrovana u limitovaného poctu pacientli
s rizikovymi faktory jako jepneumokokova bakteriémie nebo vék vyssi nez 65 let.

Zkusenosti s 1écbou.infekei vyvolanych penicilin/nebo erythromycin rezistentnich S. pneumoniae jsou
omezené, ale klinicka G¢innost a rychlost eradikace je srovnatelna s 1é¢bou infekci vyvolanych
citlivymi S. pneumoniae. Opatrnosti je tfeba pokud je pfedpokladanym patogenem S. aureus a existuje

pravdépodobnost erythromycinové rezistence zalozené na lokalni epidemiologické situaci.

L. pneumophila je vysoce citliva k telithromycinu in vitro, av§ak klinické zkuSenosti 1é€by pneumonie
vyvolané legionellou jsou omezené.

Jako pro makrolidy, H. influenzae je klasifikovan jako stfedné citlivy. To je nutné brat v tvahu pfti
1é¢be infekei vyvolanych H. influenzae.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.



o U¢inek Levviaxu na ostatni 1é¢ivé pripravky

Telithromycin je inhibitorem CYP3A4 a slabym inhibitoremCYP2D6. In vivo studie se
simvastatinem, midazolamem a cisapridem demonstrovaly silnou inhibici intestindlniho CYP3A4 a
mirnou inhibici hepatalniho CYP3A4. Stupei inhibice rtiznych CYP3A4 substratl je obtizné
predpovédét. Proto by Levviax nemél byt uzivan v prabchu 1écby ptipravky, které vyuzivaji CYP3 A4,
pokud nelze zajistit peclivé monitorovani plazmatickych koncentraci téchto latek, Gcinnost a
nezadouci ucinky. Alternativné, mtize byt béhem 1é¢by Levviaxem prerusena 1écba témito latkami.

Lécivé pripravky s potencidlem prodlouzit QT interval

Ocekava se, ze Levviax zvysi plazmatické hladiny cisapridu, pimozidu, astemizolua terfenadinu. To
muze mit za nasledek prodlouzeni QT interval a srde¢ni arytmii véetné komorové tachykardie,
komorové fibrilace a arytmie typu ,torsades de pointes®. Souc¢asné podavani Lievviaxu a kteréhokoliv
z téchto ptipravkd je kontraindikovano (viz bod 4.3).

Opatrnost je vyzadovana pokud je Levviax podavan pacientim uzivajicim jiné1écivé ptipravky, které
mohou prodlouzit QT intervalu (viz bod 4.4).

Ergotaminové alkaloidy (jako ergotamin a dihydroergotamin

Podle dosavadnich zkuSenosti z podavani erythromycinu A a josamyeinu, by mohla soucasna
medikace Levviaxu a téchto alkaloidii vést k vazné vasokonstrikci(,,ergotismus®) s moznou nekrézou
koncetin. Kombinace je kontraindikovana. (viz bod 4.3).

Statiny
Pokud byl simvastatin podavan soucasné¢ s Levviaxem, doslo k 5,3nasobnému zvyseni C,.x

simvastatinu, 8,9nasobnému zvyseni AUC simvastatinu, 15nasobnému zvyseni C.x kyseliny
simvastatinové a 11nasobnému zvyseni AUC simvastatinové kyseliny. In vivo interakéni studie

s ostatnimi statiny nebyly provadény, ale Levviax mtize vyvolavat podobné interakce s lovastinem a
atorvastinem, slabsi interakce s cerivastatinem a nevyznamné nebo zadné interakce s pravastatinem a
fluvastatinem. Levviax by nem¢l byt podavan soeucasné se simvastatinem, atorvastatinem a
lovastatinem. Lécba témito latkami by méla byt prerusena v prubehu 1écby Levviaxem. Cerivastatin
by mél byt pouzivan s opatrnosti a u pacientl by mely byt monitorovany znamky a piiznaky myopatie.

Benzodiazepiny
Pii souc¢asném podavani midazolamu s Levyviaxem, doslo ke 2,2nasobnému zvySeni AUC midazolamu

po intraven6znim podani a k 6,1ndsobnému zvyseni po peroralnim podani. Polo¢as midazolamu se
zvysil asi 2,5nasobné. Je nutné vyhnout se sou¢asnému peroralnimu podani midazolamu a Levviaxu.
Intraven6zni davkovani midazolamu by mélo byt upraveno podle potieby a mélo by byt provadéno
monitorovani pacienta. Stejna opatrnost je vyzadovana také u ostatnich benzodiazepini, které jsou
metabolizovany CYP3A4 (zvlasté triazolamu, ale také u méné rozsiteného alprazolamu). U ostatnich
benzodiazepantl, které nejsou metabolizovany CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam) je
interakce s Levviaxem nepravdépodobna.

Cyclosporiny, takrolimus, sirolimus

Vzhledem ke svému potencialu inhibovat CYP3A4, miize telithromycin zvysit v krvi koncentraci latek
vyuzivajicich CYP3A4. Proto je pii zahdjeni 1éCby telithromycinem nutné u pacientd jiz uzivajicich
jakakoliv tato immunosupresiva pe¢livé monitorovani hladin cyklosporinu, takrolimusu nebo
sirolimusu, a davky téchto 1€kt musi byt snizeny podle potieby. Pokud je poddvani telithromycinu
preruseno, hladiny cyklosporinu, takrolimusu nebo sirolimusu musi byt opét peclivé monitorovany a
jejich davka podle potieby zvysena.

Metoprolol
Pfi soucasném podéani metoprololu (substrat CYP2D6) a Levviaxu doslo ke zvyseni Cy.x @ AUC

metoprololu o piiblizné o 38 %, avSak bez ovlivnéni eliminac¢niho poloCasu metoprololu. Zvyseni
ucinku metoprololu mtize byt klinicky vyznamné u pacientd uzivajicich metoprolol pfi 1écbé srdecni
nedostatecnosti. U téchto pacient by mélo byt soucasné podani Levviaxu a metoprololu (substrat
CYP2D6) peclivé uvazeno.



Digoxin

Ukazalo se, ze Levviax zvysuje plazmatickou koncentraci digoxinu. U zdravych dobrovolnikti doslo
ke zvySeni miniméalnich plazmatickych hladin, C,,.x, AUC a renélni clearance o 20 %, 73 %, 37 % a
27 %. Nebyly pozorovany zadné signifikantni zmény v EKG parametrech a Zadné znamky toxicity
digoxinu. Nicméné béhem soucasného podavani digoxinu a Levviaxu by mélo byt zvazovano
sledovani sérovych hladin digoxinu.

Theofylin
Nejsou zadné klinicky relevantni farmakokinetické interakce Levviaxu a teofylinu podavaného v

1ékové forme s postupnym uvoliiovanim ucinné latky.. Mezi podanim téchto ptipravki je vSak tieba
dodrzet interval 1 hodiny, aby se tak pfedeslo nezadoucim u¢inkdim na zazivaci ustreji jako jsou
nauzea a zvraceni.

Peroralni antikoagulancia

Bylo popsano zvyseni antikoagulacni aktivity u pacienti soucasné lécenych antikoagulancii a
antibiotiky, v€etné telithromycinu. Mechanizmus neni upln€ znamy. Piestoze Levviax nevyvolava po
jednorazovém podani zadné klinicky relevantni farmakokinetické nebo' farmakodynamické interakce
s warfarinem, pfi souc¢asné 1é¢bé by mél byt ¢astéji monitorovan protrombinovy Cas - INR.

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

o Utinek jinych 1éki na Levviax

Béhem soucasného podani rifampicinu a telithromycinu viopakovanych davkach se snizuje Cyay

v priméru o 79 % a AUC o 86 %. Tudiz soucasné podavani latek indukujicich CYP3A4 (jako jsou
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, tfezalka teckovana) by mohlo mit za néasledek
vyraznou redukci plazmatickych koncentraci telithromycinu a ztratu a¢innosti. Tento efekt se
postupné snizuje béhem 2 tydnli po ukonceni 1€cby latkou indukujici CYP3A4. Levviax by nemél byt
podan v pritb¢hu 1écby a 2 tydny po ukonceni 1é¢by latkou indukujici CYP3A4.

Interak¢ni studie s itrakonazolem a ketokonazolem, dvéma inhibitory CYP3A4, ukazala, Ze maximalni
plazmatické koncentrace telithromycinu se.zvysily 1,22nasobné resp. 1,51nasobné a hodnoty AUC
1,54n4asobn¢ resp. 2,0nasobné. Tyto zmény ve farmakokinetice telithromycinu nevyZzaduji nutné
tipravu davky, protoZe expozice telithromycinu zistava v pasmu dobré tolerance. U¢inek ritonaviru
na telithromycin nebyl studovan, a' mohl by vést ke zvySené expozici telithromnycinu. Kombinace by
méla byt pouZzita s opatrnosti.

Ranitidin (uzivany 1 hodinu pfed Levviaxem) a antacidum obsahujici hydroxidy aluminia a magnezia
nemaji klinicky relevantni vliv na farmakokinetiku telithromycinu.

4.6 Téhotenstvi a kojeni

Adekvatni tidaje o podavani Levviaxu t€hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zviratech ukazaly
reproduk¢éni toxicitu (viz bod 5.3). Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamé. Levviax by nemél byt
béhem téhotenstvi podavan, pokud to neni nezbytné nutné.

Telithromycin se vylucuje do mléka kojicich zvifat asi v pétinasobnych koncentracich nez jsou jeho
plazmatické koncentrace u matky. Odpovidajici data u lidi nejsou dostupna. Kojicim Zenam by
Levviax nemél byt podavan.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levviax maze vyvolat nezddouci t¢inky jako jsou poruchy zraku, které mohou snizit schopnosti pro
vykonavani nekterych ¢innosti. Navic byly zaznamenany fidké pripady pfechodné ztraty védomi



(mdlob), kterym mohou predchazet vagové symptomy (viz bod 4.8). Kvili potencialnim zrakovym
potizim nebo ztraté¢ védomi by se pacienti méli béhem 1é¢by Levviaxem pokusit omezit ¢innosti jako
je fizeni motorovych vozidel, obsluhovani t€zké techniky nebo zapojeni se do jinych rizikovych
aktivit. Pokud pacienti béhem 1é¢by Levviaxem prodé€laji zrakové potize nebo ztratu védomi, neméli
by fidit motorova vozidla, obsluhovat té¢zkou techniku nebo se ucastnit jinych rizikovych aktivit (viz
body 4.4 a 4.8).

Pacienti by méli byt informovani, ze tyto nezadouci ti€inky se mohou objevit jiz po prvni davce léCiva.
Pacienti by méli byt upozornéni na potencialni vliv t€chto ptihod na schopnost fidit nebo obsluhovat

stroje.

4.8

Nezadouci uéinky

U 2461 pacienta lé¢eného Levviaxem v klinickych studiich III. faze, byly hlaseny nasledujici
nezédouci u¢inky mozna nebo pravdépodobné souvisejici s podavanim telithromyecinu. Jsou uvedeny

nize v tabulce.

V kazdé skupiné Cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajicizdvaznosti.

Organové Velmi casté Casté (>1/100 | Méné &asté Vzacné Velmi vzacné
systémy (=1/10) az <1/10) (=1/1,000 az |(=1/10,000 az |(<1/10,000)
<1/100) <1/1,000)
Poruchy krve a Eozinofilie
lymfatického
systému
Poruchy Zavrat, bolesti | Vertigo Ptrechodna Parosmie
nervového hlavy, porucha |somnolence, ztrata védomi,
systému chuti nervozita, Parestezie
insomnie
O¢ni poruchy Neostré vidéni | Diplopie
Srdec¢ni Navaly horka | Sinova
poruchy Palpitace arytmie,
hypotenze,
bradykardie
Gastrointestina | Prijem Naugzea, Oralni Pseudomem-
Ini poruchy zvraceni, kandidové branozni
gastrointestinal | infekce, kolitida
ni bolest, stomatitida,
flatulence anorexie,
zacpa, ,
Poruchy jater a Zvyseni hladin | Hepatitis Cholestaticka
zluovych cest enzymu (AST, zloutenka
ALT, alkalické
fosfatazy)
Poruchy kuze Vyrazka, Ekzém Erythema
a podkozi kopfivka, multiforme
sveédéni
Poruchy Svalové kiece
pohybového
systému a
pojivové tkdné
Poruchy Vaginalni
reprodukéniho kandidové
systému infekce

Poruchy zraku (<1 %) pfi pouziti LEVVIAXU zahrnujici neostré vidéni, obtizné zaostieni a dvojité
vidéni byly vétSinou mirného az stiedniho stupné. Typicky se objevily do n€kolika hodin po prvni
nebo druhé davce, opakovaly se po nasledné davce, trvaly nekolik hodin a byly pln¢ reverzibilni bud’
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béhem 1é¢by nebo po skonceni 1é¢by. Tyto ucinky nebyly spojeny s ptiznaky ocni vady (viz body 4.4
ad.7).

V klinickych studiich byl ¢inek na QTc maly (v priméru pfiblizn€ 1 msec). Ve srovnavacich studiich
s clarithromycinem byly podobné G¢inky na QTc s AQTc> 30 msec pozorovany v 7,6 % pripadd u
Levviaxu a v 7,0 % ptipadi u clarithromycinu. U Zadného pacienta v Zadné skupin€ nebyla zjisténa
AQTc> 60 msec. Nebyly zadné zpravy o vyskytu arytmii ,.torsades de pointes* nebo vaznych
komorovych arytmii nebo k tomu se vyskytujicich synkop v klinickém programu a zadna rizikova
podskupina nebyla identifikovana.

Béhem post-marketingového sledovani byly hlaseny nésledujici nezadouci u¢inky (Cetnost neni
znama):

- Poruchy imunitniho systému: Angioneuroticky edém, anafylaktické reakce vcetné anafylaktického
Soku

- Srde¢ni poruchy: prodlozeni QT/QTec intervalu

- Gastrointestinalni poruchy: Pankreatitis

- Poruchy jater a zluCovych cest:, t€zka hepatitis a selhani jater (viz bod 4.4)

- Poruchy nervového systému: Byly hlaSeny ptipady rychlého nastupu.€xacerbace myasthenia gravis
(vizbody 4.3 a4.4)

4.9 Predavkovani

V piipadé akutniho predavkovani by mél byt proveden vyplach zaludku. Pacienti by méli byt peclivé
sledovani a méla by jim byt poskytnuta symptomaticka a podptirna 1écba. M¢la by se udrzovat
adekvatni hydratace. Je nezbytna kontrola krevnich mineralt (zvlasté drasliku). Vzhledem

k potencialu prodlouzeni QT intervalu a zvySenému riziku arytmie, je nutné provadét monitorovani
EKG.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: makrolidy, linkosamidy a streptograminy, ATC kod: JO1FA1S

Telithromycin je semisynteticky derivat erythromycinu A, patfici mezi ketolidy, skupinu
antibiotik piibuznych makrolidim.

Mechanismus uéinku
Telithromycin inhibuje proteosyntézu na urovni ribosomd.

Afinita telithromycinu k 50S bakterialni subjednotce ribosomu je 10nasobn¢ vyssi,nez afinita
erythromycinu A, pokud je kmen citlivy na erythromycin A. U kment rezistentnich k erythromycinu
A nasledkem rezistence typu MLSg, vykazuje telithromycin vice nez 20nasobné vyssi afinitu k 50S
bakterialni subjednotce nez s erythromycinem A.

Telithromycin interferuje s ribosomalnim piepisem na urovni 23S ribosomalni RNA, kde interaguje s
doménou V a II. Krome toho je telithromycin schopen (za)blokovat vznik 50S a 30S ribosomalni
subjednotky.

Break points (pfelomové hodnoty)
Doporucené MIC break points pro telithromycin, rozlisujici citlivé od sttedné citlivych

mikroorganismu a stfedn¢ citlivé od rezistentnich mikroorganismu jsou:
citlivy < 0,5 mg/l, resistentni > 2 mg/1



Antibakterialni spektrum

Prevalence rezistence se pro vybrané kmeny mize liit v zavislosti na geografickém tzemi a

v prub¢hu ¢asu. Je zadouci shromazd’ovat lokalni informace tykajici se rezistence, zvlaste pii 1écbé
vaznych infekci. Je-1i mistni prevalence rezistence takova, Ze pouziti pripravku je alespon u nékterych
typt infekei sporné, méla by byt v piipad€ nutnosti vyzadana rada odbornika. Uvedené informace jsou
pouze ptibliznym voditkem o pravdépodobnosti citlivosti mikroorganismt k telithromycinu.

BéZné citlivé mikroorganismy

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganismy
Staphylococcus aureus citlivy k meticilinu (MSSA)*
Skupina Streptococci C a G (B haemolyticus)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae™®

Skupina Streptococci Viridans

Aerobni Gram-negativni mikroorganismy
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*

Jiné

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae*

Druhy, u kterych miiZe ziskana rezistence pisobit problémy

Aerobni Gram-pozitivni mikroorganismy

Staphylococcus aureus odolny proti meticillinu (MRSA)+
Streptococcus pyogenes*

Aerobni Gram-negativni mikroorganismy

Haemophilus influenzae$*

Haemophilus parainfluenzae$

Uplné rezistentni mikroorganismy

Aerobni Gram-negativni mikroorganismy
Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* Klinicka u¢innost byla prokazana na citlivych druzich ve schvalenych klinickych indikacich.
$ Piirozené stfedni citlivost

+* * Mezi MRSA (Methicilin rezistentni Staphylococcus Aureus) je podil MLSBc¢ (Macrolid
Lincosamid Streptogramin B konstitutivni typ rezistence) rezistentnich kment vice nez 80 %,
telithromycin neni aktivni proti-MLSgc.

Rezistence

Telithromycin nevyvolava MLSg rezistenci in vitro k Staphylococcus. aureus, Streptococcus.
pneumoniae, a Streptococcus. pyogenes, diky svym 3 keto skupindm. Vznik in vitro rezistence na
telithromycin, zpisobeny spontanni mutaci je vzacny. Véts§ina MRSA je rezistentni na erythromycin A
zakladnim mechanismem MLSg

Vysledky in vitro ukazuji, ze rezistence k telithromycinu je podobna erythromycinové rezistenci typu
ermB nebo mefA, ale je nizsi. Pouziti telithromycinu u pneumokokti vede k selekci mutant
vyzadujicich vyssi MIC. Tyto MIC vsak jeste zistavaji v predpokladaném rozmezi citlivosti.

U Streptococcus. pneumoniae, neni zktizena rezistence nebo co-rezistence mezi telithromycinem a
ostatnimi antibiotiky v€etné erytromycinu A a /nebo penicilinové rezistence.

U Streptococcus. pyogenes, se objevuje zkfizena rezistence u kmenti vysoce rezistentnich na
erythromycin A.



Uc¢inky na ustni a stievni floru.

Srovnavaci studie na zdravych dobrovolnicich prokazala podobnou a reverzibilni redukci tstni a
stievni flory jak pti pouziti telithromycinu v davce 800 mg 1x denné, tak pti pouziti clarithromycinu v
davce 500 mg 2xdenné, pti 10denni aplikaci v obou piipadech. Ale na rozdil od clarithromycinu se pfi
1écbé telithromycinem neobjevily ve slinach Zadné rezistentni kmeny streptokoku A.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Po podani per os je telithromycin rychle absorbovan. Primémé hodnoty C.x ¥ plazmé asi 2 mg/1 je
dosazeno béhem 1-3 hodin po podéani davky pii davkovém rezimu 800 mg 1x denn¢. Absolutni
biologicka dostupnost po jednorazové davce 800 mg je okolo 57 %. Rychlost'a mira absorpce neni
ovlivnéna pfijmem potravy, tudiZ mohou byt tablety Levviaxu uzivany bez ohledu na stravu.

Priimérnych hodnot miniméalnich plazmatickych koncentraci v rovnovazném stavu v rozmezi 0,04 a
0,07 mg/1 je dosaZeno béhem 3- 4 dnd pti davkovém rezimu 800 mg 1x denné. Pfi rovnovazném stavu
je AUC pfiblizné 1,5xvétsi 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/l (rozmezi 0,010 to 1,29 mg/1), béhem lécebného rezimu 800 mg
1 x denng.

Distribuce

Vazba na bilkoviny in vitro je ptiblizn¢ 60 az 70 %:Telithromycin se v organismu dobfe distribuuje.
Distribuc¢ni objem je 2,9+1,0 I/kg. Rychla distribuce telithromycinu do tkani mé za nasledek vyznamné
vy$$i koncentrace ve vétSin€ cilovych tkanich nez v-plazmé. Maximalni tkanové koncentrace

v tekuting epitelidlni vystelky, v alveolarnich makrofazich, v bronchidlni sliznici a v tonsilach byly
14,9 £11,4 mg/1, 318,1 +231 mg/l, 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 tekuting epitelialni vystelky, alveolarnich
makrofazich, v bronchialni sliznici a v tonzildch byly 0,84 £0,65 mg/l, 162 £ 96 mg/1, 0,78

10,39 mg/kg a 0,72 + 0,29 mg/kg a 1,58 1,68 mg/kg. Primérna nejvyssi koncentrace telithromycinu
v bilych krvinkéch byla 83 £25 mg/l.

Metabolismus

Telithromycin je primarné metabolizovan jatry. Po peroralnim podani se dvé tfetiny davky vylucuji
jako metabolity a jedna tietina je vylu¢ovana beze zmény. Hlavni cirkulujici slozkou v plazmé je
telithromycin. Jeho hlavni cirkulujici metabolit predstavuje ptiblizné 13 % AUC telithromycinu, a ma
malou antimikrobiadlni‘aktivitu ve srovnani s ptivodni u€¢innou latkou. Ostatni metabolity byly
detekovany v plazme€, moci a stolici a tvofily méné nebo nejvyse 3 % AUC.

Telithromycin je metabolizovan jak izoenzymy CYP450, tak i jinymi enzymy. Hlavnim enzymem
CYP450 zapojenym do metabolismu telithromycinu je CYP3A4. Telithromycin inhibuje aktivitu

CYP3A4 a CYP2D6, ale nema zadny nebo jen omezeny u¢inek na CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 a 2El.

Eliminace

Po perordlnim podani znaceného telithromycinu bylo 76 % radioaktivity zachyceno ve stolicia 17 % v
moci. Pfiblizné jedna tfetina telithromycinu byla vyloucena beze zmény, 20 % ve stolicia 12 % v
moci. Telithromycin vykazuje mirn€ nelinearni farmakokinetiku. Nerenalni clearence se snizuje se
stoupajici davkou. Celkova clearance (prumeér £SD) je pfiblizné 5845 I/h po intravendznim podani s
podilem renalni clearance kolem 22 %. Telithromycin vykazuje tri-exponencialni ubytek z plazmy s
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rychlym distribu¢nim polo¢asem 0,17 h. Hlavni elimina¢ni polocas telithromycinu je 2-3 h a méné
vyznamny terminalni polocas je asi 10 h pti davce 800 mg 1x denné.

Zvlastni skupiny pacientd

Renalni posSkozeni.

Ve studii s vice davkami bylo u 36 nemocnych s riznym stupném rendlniho poskozeni pozorovano
1,4nasobné zvyseni Cpyx s @ 2nasobné zvyseni AUC (0-24),, pri davkach 800 mg ve skupin€ pacientti
s t€zkym renalnim poskozenim (CLCR < 30 ml/min) v porovnani se zdravymi dobrovolniky a je
doporuceno snizeni ddvkovani Levviaxu (viz bod 4.2). Na zéklad¢ ziskanych udaji je denni davka
600 mg ptiblizné ekvivalentni kone¢né expozici pozorované u zdravych dobrovolnikd.

Na zéklad¢ simulovanych tudajt u pacienti s tézkym renalnim poSkozenim stfidavy denni davkovaci
rezim 800 mg a 400 mg ptiblizné odpovida AUC (0-48h) u zdravych dobrovolnikti.dostavajicich
davku 800 mg denné.

Vliv dialyzy na eliminaci telithromycinu nebyl zhodnocen.

Hepatalni posSkozeni

Ve studii s jednorazovym podanim (800 mg) s 12-ti pacienty a ve studii s opakovanym podanim (800
mg) se 13-ti pacienty s mirnou az tézkou jaterni nedostatecnosti (Détska Pugh tfida A, B a C) byly
Cinax, AUC a ty, telithromycinu stejné v porovnani s hodnotami obdrZzenymi u zdravych subjektt
stejného pohlavi a véku. V obou studiich bylo u pacientl s poruchou jater zaznamenano vyssi renalni
vylucovani. Vzhledem k omezenym zkuSenostem s pacienty se snizenou metabolickou kapacitou jater
by mél byt Levviax uzivat opatrné (viz také bod 4.4).

Starsi 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.

Pediatricti pacienti:

Farmakokinetika telithromycinu u déti mladsich 12 let nebyla dosud zkoumana. Omezené udaje,
ziskané u pacientl ve véku 13-17 let ukazaly, ze hodnoty koncentraci telithromycinu v této vékové
skupiné jsou podobné jako u pacientd ve véku 18-40 let.

Pohlavi
Farmakokinetika je stejna u muza i zen.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Provedené studie toxicity opakovanych davek v trvani 1, 3 a 6 mésict u potkanti, psi a opic ukazaly,
ze hlavnim cilovym organem toxicity jsou jatra. Doslo k elevaci jaternich enzymd, a histologicky
prokazanému poskozeni jater. Tyto ucinky ukazaly tendenci k regresi po preruseni 1écby. Plazmaticka
hladina volné frakce 1é¢ivé latky, kdy nebyly pozorovany nezadouci u¢inky se pohybovala v rozmezi
1,6 az 13 nasobku predpokladané klinické expozice.

Phosholipidosa (nitrobuné¢nd kumulace fosfolipidli) postihujici fadu orgdnt a tkani (napf. jatra,
ledviny, plice, thymus, slezinu, zZluénik, mesenerialni lymfatické uzliny, GI trakt), byla sledovana u
potkanti a psti po opakovanych davkach telithromycinu 150 mg/kg/den nebo vice po dobu 1 mésice a
20 mg/kg/den nebo vice po dobu 3 az 6 mésict. Tyto davky odpovidaji hladindm systémové
koncentrace volné frakce 1€¢ivé latky presahujicich alespon 9 krat predpokladané hladiny u clovéka po
1 mésici respektive méne€ nez 1krat predpokladané hladina u ¢loveéka po 6 mésicich. Byla patrna
reverzibilita po skonCeni 1écby. Vyznam téchto zjisténi pro ¢lovéka neni znam.

Podobn¢ jako nekteré makrolidy zpisobuje telithromycin prodlouzeni QT. intervalu u psi a
prodluzuje trvani akéniho potencialu na Purkynovych vlaknech myokardu kralika in vitro. Ucinky
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byly evidentni pfi plazmatickych hladinach volné latky 8-13x vysSich nez jsou pfedpokladané klinické
hladiny. Zesilujici uc¢inek méla hypokalémie a chinidin, potenciace ti¢inku byla evidentni pfi podani
sotalolu. Telithromycin, ale ne jeho hlavni metabolity, inhibuje aktivitu kanalt HERG a Kv1.5.

Studie reprodukéni toxicity ukazaly sniZzené zrani pohlavnich bunék a mensi plodnost u potkanti. Pii
podavani vysokych davek byla ziejma embryotoxicita a byly patrné osifikacni zmény a skeletalni
anomalie. Studie na potkanech a kralicich nebyly pfesvéd¢ivé z hlediska teratogenity, diikazy poruch
vyvoje plodu pfi vysokych davkach byly nejasné.

Telithromycin a jeho hlavni metabolity prokéazaly negativni vysledky testi na genotoxicitu in vitro a in
vivo. Studie kancerogenity nebyly provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tabletova hmota:

Mikrokrystalicka celulosa
Polyvidon 25

Sodna sil kroskarmelosy
Magnesium-stearat

Filmovy potah tablet:

Mastek

Makrogol 8000,

Hypromelosa 2910/6,

Oxid titanic¢ity E171,

Zluty oxid zelezity E172,

Cerveny oxid zelezity E172

6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Z4dna zvlatni opatieni pro uchovavani nejsou nutna
6.5 Druh obalu a velikost baleni

V jedné prihradce blistru jsou obsazeny dvé tablety.

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

Dostupné baleni 5 x 2 tablety
Neprihledny PVC/Al perforovany davkovaci blistr

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Zadné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/01/192/001-005

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 09/07/2001

Datum prvniho prodlouzeni: 09/07/2006

10. DATUM REVIZE TEXTU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

B. PODMINKY REGISTRACE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Aventis Pharma S.p.A.
Strada Statale No 17, km 22
67019 Scoppito (L"Aquila)
Italie

B. PODMINKY REGISTRACE

. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI, KLADENE NA.DRZITELE
ROZHODNUTI O REGISTRACI

Vydej 1€¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

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

Neuplatiuje se.
. DALSI PODMINKY

Drzitel tohoto rozhodnuti o registraci bude povinen predkladat PSURy kazdych 6 mésici.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA



UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU
Krabic¢ka

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levviax 400 mg potahované tablety
Telithromycinum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 400 mg telitromycinu

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A VELIKOST BALENI

10 potahovanych tablet
14 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
100 potahovanych tablet
5 x 2 potahované tablety

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci

Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE,LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOSAH A DOHLED DETI

Uchovavejte mimo dosah a.dehled déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

Pouzitelné do: {MM/RRRR}

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPQUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVK}"J
NEBO ODPADU Z TAKOVYCH LECIVYCH PRIPRAVKU, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Francie

12. REGISTRACNI CISLO(A)

EU/1/01/192/001 10 tablet
EU/1/01/192/002 14 tablet
EU/1/01/192/003 20 tablet
EU/1/01/192/004 100 tablet
EU/1/01/192/005 5 x 2 tablety

| 13. CISLO SARZE

¢.8.:

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1éCivého pripravku vazan na lékarsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16.  INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Levviax
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| MINIMALN{ UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Levviax 400 mg potahované tablety
Telithromycinum

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aventis Pharma S.A.

3. POUZITELNOST

EXP {mésic/rok}

| 4. CISLO SARZE

¢.s.

5. JINE
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B. PRIBALOVA IN



PRIBALOVA INFORMACE — INFORMACE PRO UZIVATELE

Levviax 400 mg, potahované tablety
Telithromycin

Prectéte si pozorné celou pribalovou informace dfive, neZ zacnete tento piipravek uzivat.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.

- Mate-li ptipadné dalsi otazky, zeptejte se, svého lékare nebo 1ékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl by ji ublizit, a to i
tehdy, ma-li stejné pfiznaky jako Vy.

- Pokud se kterykoli z nezadoucich ucinkti vyskytne v zdvazné mife, nebo pokud si vSimnete
jakychkoli nezddoucich uéinkd, které nejsou uvedeny v této ptribalové informaci, prosim, sdélte
to svému lékati nebo l1ékarnikovi.

V piibalové informaci naleznete:

Co je Levviax a k cemu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete Levviax uZivat
Jak se Levviax uziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak Levviax uchovavat

Dalsi Informace

R

1. COJE LEVVIAX A K CEMU SE POUZIVA

Levviax patfi do jedné ze skupin 1€kl nazyvanych ketolidy, to je nova tiida antibiotik pfibuzna
makrolidiim. Antibiotika zastavuji rist mikroorganismu, které vyvolavaji infekce.

Levviax se uziva k 1é¢b¢ infekci vyvolanych mikroorganismy, proti kterym je 1€k ucinny. Lék je uréen
pro podani dosp€lym a mladistvym ve véku 12-et a'star§Sim. U mladistvych ve veku 12 let a starSich se
Levviax mize uzivat k 1écbé: infekci v krku. U.dospélych se Levviax mize uzivat k 1é¢be infekci

v krku, infekei dutin, plicnich infekei u pacientt s dlouhotrvajicimi dychacimi obtizemi a zanétem
plic.

2.  CEMU MUSITE VENOVAT POZORNOST, NEZ ZACNETE LEVVIAX UZIVAT

Levviax neuzivejte:
- jestlize trpite myastenia gravis, vzacnym onemocnénim, které zptisobuje svalovou slabost
- jestlize jste alergicky/é&(precitlivély/a) na telithromycin, na jakékoliv makrolidové antibiotikum
nebo na kteroukoli dal§i slozku Levviaxu. Pokud si nejste jisti, obrat’te se na svého 1ékate nebo
lékérnika.
- pokud jste jiz v minulosti mél/a hepatitidu a/nebo zloutenku béhem uzivani Levviaxu
- pokud uzivateurcité 1éky na snizeni hladiny cholesterolu nebo jinych tuki v krvi.
- pokud byl u vas nebo u nékoho z Vasi rodiny pii méteni elektrokardiogramu (EKG) potvrzen
»syndrom dlouhého QT*.
- pokud uzivate jiné 1éky obsahujici jakoukoli z nasledujicich u¢innych latek:
ergotamin nebo dihydroergotamin (tablety nebo inhalator na migrénu)
terfenadin nebo astemizol (problémy s alergii)
cisaprid (zazivaci potize)
pimozid (psychiatrické problémy)
pokud mate vaznou poruchu funkce ledvin a/nebo vaznou poruchu funkce jater, neuzivejte
Levviax soucasné s jinymi léky obsahujicimi jakoukoli z nasledujicich t€¢innych latek:
e ketokonazol (Ié¢ba houbovych onemocnéni)
e léky nazyvané inhibitory protedz (1écba HIV)
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Viz také bod ,,Vzajemné piisobeni s dalSimi 1é¢ivymi piipravky*.

Zvlastni opatrnosti pii pouZiti Levviaxu je zapoti‘ebi:

- Jestlize jste méli n¢jaké problémy se srdcem jako jsou ischemicka choroba srde¢ni, komorova
arytmie (porucha srde¢niho rytmu), bradykardie (pomala srde¢ni ¢innost) nebo pokud u vas byla
pti kontrole krevniho testu zjisténa hypokalémie (nizka hladina drasliku v krvi) a/nebo
hypomagnezémie (nizka hladina hot¢iku v krvi).

- Jestlize mate v pritb¢hu 1écby nebo po ukonceni 1é¢by Levviaxem prijem, zejména tézky nebo
pietrvavajici nebo s ptimési krve. Kontaktujte 1ékafe okamzité, protoze miize byt nezbytné
prerusit 1écbu. Prijem mlze byt znamkou sttevniho zanétu (pseudomembranozni kolitidy),
ktery se v prub¢hu 1é¢by antibiotiky miize objevit.

- JestliZe trpite jaternim onemocnénim.

- Jestlize se u Vas vyskytne porucha vidéni (rozmazané vidéni, potize se zaosttovanim, dvojité
vidéni)

- Jestlize se u Vas vyskytne piechodna ztrata védomi (mdloba)

- Neni doporuceno uzivani tablet Levviaxu u déti a mladistvych mladsich-mez 12 let.

Viz také body ,,Levviax neuzivejte, ,,Vzajemné ptisobeni s dalSimi 1é¢ivymi pfipravky* a ,,Rizeni
dopravnich prostfedkl a obsluha stroji‘.

Vzajemné piisobeni s dalSimi lé¢ivymi pripravky:

Prosim, informujte svého lékafe o vSech 1écich, které uzivate neboyjste uzival(a) v nedavné dobé, a to i
o lécich, které jsou dostupné bez 1ékatského predpisu, nebot’ nckteré z nich by se mohly s Levviaxem
ve svych tc¢incich navzajem ovliviiovat.

Nesmite Levviax pouzivat spolecné s 1éCivymi piipravky obsahujicimi ergotaminové nebo
dihydroergotaminové tablety nebo ergotaminové inhalatory na migrénu, terfenadin nebo astemizol na
alergické problémy, cisaprid na zazivaci problémy a pimozid na psychické problémy. Nem¢li byste
uzivat Levviax, jestlize uzivate urcité 1é¢ivé pripravky na kontrolu hladiny cholesterolu nebo jinych
lipida v krvi, jako je simvastatin. Viz také odstavecy;Levviax neuzivejte®.

Pro Vaseho 1ékate je zvlast’ dulezité védét, jestli uzivate 1é¢ivé pripravky obsahujici fenytoin a
karbamazepin (lécba epilepsie), rifampicin (antibiotikum), fenobarbital nebo trezalku teckovanou,
1é¢ivé ptipravky jako takrolimus, cyklosperin a sirolimus (pfi transplantaci orgénit) nebo metoprolol
(proti srde¢nim porucham) nebo 1é¢ivy pripravek proti HIV ritonavir.

UZivani Levviaxu s jidlem a pitim
Levviax maze byt uzivan s jidlemd bez jidla.

Téhotenstvi a kojeni
Jestlize jste t€hotna, neuzivejte Levviax, nebot’ bezpecnost Levviaxu v t€hotenstvi neni dostateéné
stanovena.Tablety Levviax neuzivejte, pokud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji:

Béhem uzivani Keteku omezte fizeni a jiné rizikové Cinnosti. Jestlize mate béhem uzivani Levviaxu
zrakové problémy/nebo mdloby, netid’te, neobsluhujte té¢Zkou techniku a neucastnéte se nebezpecnych
¢innosti.

Uzivéani tablet Levviax mize zptsobit nezadouci ucinky jako jsou poruchy zraku, které mohou snizit
schopnost vykonavat urcité ¢innosti. Byly zaznamenany tidké ptipady pirechodné ztraty védomi
(mdlob), kterym mohou piedchazet vagové symptomy (nevolnost, gastrointestinalni obtize). Tyto
ptiznaky se mohou objevit jiz po prvni davce pfipravku Levviax.

3. JAKSE LEVVIAX UZiVA

Vas lékar vam sdéli kolik tablet Levviaxu brat, v jakou dobu a jak dlouho.
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Obvykla délka trvani 1€cby je u infekei krku, infekei dutin a infekci dychacich cest u pacientt

s dlouhotrvajicimi dychacimi obtizemi 5 dnti a 7-10 dnti u zapalu plic.

U dospélych a déti ve véku 12 let a vice je doporucena davka dvé tablety po 400 mg jednou denné
(800 mg jednou denng¢).

Pokud mate vaznou poruchu funkce ledvin, m¢l(a) byste uzivat stfidavé 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 brat tablety kazdy den ve stejnou dobu. Pokud je to mozné, uzivejte tablety pted spanim,
aby se snizil potencialni dopad zrakovych problémt a ztraty védomi.

Jestlize jste uzil(a) vice Levviaxu, neZ jste mél(a):

Jestlize jste nahodné uzili tabletu navic, pravdépodobné se nic nestane. Pokud jste ndhodné uzili
nékolik tablet navic, kontaktujte svého 1ékare nebo 1ékarnika. Pokud je to mozne, vezméte s sebou své
tablety nebo krabicku 1ékati nebo 1ékarnikovi ukazat.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit Levviax:
Jestlize jste si zapomnéli vzit davku, vezméte si ji co nejdiive, jak je to mozné. Avsak je-li témér Cas
pro uziti dalsi davky, vynechejte zapomenutou davku a vezméte dalsi tabletu v obvyklou dobu.

JestliZe jste prestal(a) uzivat Levviax:

Vyuzivejte celou davku tablet, kterou Vam 1ékat predepsal i v pripadé, Ze se zacinate citit 1épe jiz pied
vyuzivanim vsech tablet. Pokud ukoncite uzivani tablet prilis.brzy, infekce se muze vratit, nebo se vas
stav muze zhorsit.

Jestlize prestanete uzivat tablety pfiliS brzy, miizete tak zpuisobit vznik odolnosti mikroorganismi
k 1éku.

Mate-li pocit, Ze se u vas vyskytly nezadouci ucinky, oznamte to ihned l€kati, aby vam poradil pred
uzitim dalsi davky.

Matel-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate nebo
lékarnika.

4. MOZNE NEZADOUCI UCINKY

Podobné jako vSechny 1éky mizeunit i Levviax nezadouci ucinky, které se ale nemusi vyskytnout u
kazdého. VétSina z nich je mirna a prechodna, ale ve velmi vzacnych piipadech byly hlaSeny zavazné
jaterni nezadouci G¢inky a selhanijater véetné smrtelnych ptipadi. Pokud se u vas objevi kterykoliv
z nasledujicich nezadoucich ucinku, okamzité to sdélte 1ékari:

- Alergické nebo koznireakce jako je otok v obliceji celkové alergické reakce veetné
anafylaktického Soku nebo vazné kozni projevy spojené s cervenymi skvrnami, puchyii.

- Prljem tézky, pretrvavajici nebo s pfimési krve doprovazeny bolesti bficha a hore¢kou. Prijjem
miZe byt znamkou vézného stfevniho zanétu, ktery se miize velmi vzacné objevit pii lécbé
antibiotiky.

- Znamky a‘priznaky hepatitidy (jaterni onemocnéni) jako jsou zazloutnuti kiize a o¢i, tmava moc,
svédéni, ztrata chuti k jidlu nebo bolest bticha.

- Zhorseni prubéhu vzacné se vyskytujici choroby zvané myasthenia gravis, zpisobujicisvalovou
slabost.

Vyse uvedené zavazné nezadouci ucinky jsou méng casté (od 1 z 1000 do méné nez 1 z 100 pacientil),
vzacné (od 1 z 10 000 do méné nez 1 z 1 000 pacienttt) nebo velmi vzacné (od méné nez 1/10 000
pacientl vCetn¢ izolovanych ptipadi), ale mohou vyzadovat naléhavou Iékaiskou péci.

Ostatni nezadouci t¢inky uvedené nize jsou fazeny s odhadem Cetnosti s jakou se mohou vyskytnout.

Nejcastéjsim nezadoucim G¢inkem (u 10 nebo vice ze 100 pacientil), ktery se mize pti uzivani
Levviaxu objevit je priijem, obvykle mirny a prechodny.
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Dalsi nezadouci ucinky, které se mohou Casto (u 1 az 10 ze 100 pacientl) pfi uzivani Levviaxu

vyskytnout jsou:

- Nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, flatulence (nadmérné nadymani), zavrat’, bolesti hlavy,
poruchy chuti, vaginalni kandidové infekce (kvasinkova infekce doprovazena lokalnim
svédénim, palenim a bilym vytokem), zvySeni hladin jaternich enzymi (stanovuje se krevnim
testem).

Méng¢ Casté nebo vzacné (u 1 z 10 000 pacientl az u méné€ nez 1 ze 100 pacientli) nezadouci ucinky,

které se pfi uzivani Levviaxu mohou objevit jsou:

- zacpa, anorexie (ztrata chuti k jidlu), stomatitida (zanét v istech), ustni kandidové infekce
(kvasinkova infekce), hepatitis,vyrazka, koptivka, svédéni, ekzém, somnolence (spavost),
insomnie (nespavost), nervozita, vertigo (zavrat’), parestezie (mravenceni v rukach a nohach),
poruchy zraku (rozmazané vidéni, potize se zaostfovanim, dvojité vidéni), ‘zrudnuti kize,
pfechodnd ztrata védomi (mdloby), arytmie, bradykardie nebo palpitace (zmény v srde¢nim
rytmu nebo v EKG), hypotenze (nizky krevni tlak), eozinofilie (zvySeni.poétu nekterych bilych
krvinek, stanovuje se z krevniho testu).

Velmi vzacné nezadouci u¢inky (u méné nez 1 ze 10000 pacientlt), které sepri uzivani Levviaxu
mohou objevit jsou:
Poruchy cichu, svalové kiece.

Dalsi nezadouci ucinky, které se pii uzivani Levviaxu mohou objevit jsou:

Nepravidelnosti elektrokardiogramu (EKG) nazyvané prodlouzeni‘intervalu QT a zanét slinivky bfisni
(pankreatitis).

Béhem post-marketingového vyvoje bylo hlaSeno selhani‘jater (¢etnost neznama).

Informujte svého lékare, jestlize uvedené nezadouci G€inky jsou znepokojujici nebo zédvazné nebo
béhem 1é¢by neustupuji.

Pokud se kterykoli z nezadoucich G¢inka vyskytne-w'zavazné mire, nebo pokud si v§imnete jakychkoli
nezadoucich ucinkt, které nejsou uvedeny vtéto piibalové informaci, prosim, sd€lte to svému lékati
nebo lékarnikovi.

5.  JAKLEVVIAX UCHOVAVAT

Uchovavejte mimo dosah a dohled.déti.

Levviax nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti, uvedené na obalu.

Lécivé pripravky se nesmi yyhazovat do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak mate likvidovat pripravky, které jiz nepotiebujete. Tato opatfeni pomahaji chranit
zivotni prostredi..

6. DALSI INFORMACE

Co Levviax obsahuje

- Lécivou latkou je telithromycin

- Pomocnymi latkami jsou mikrokrystalickd celulosa, povidon K25, sodna sil kroskarmelosy,

magnesium-stearat v jadru tablety a dale mastek, makrogol 8000, hypromelosa 2910/6, oxid
titaniCity E171, zluty oxid Zelezity E172, cerveny oxid zelezity E172 v potahu tablety.
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Jak Levviax vypada a co obsahuje toto baleni

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

Tablety Levviax jsou baleny do blistri. V kazdé ptihradce blistru jsou ulozeny dvé¢ tablety. Dodavaji
se baleni s 10, 5x2, 14, 20 a 100 tabletami. Na trhu nemusi byt vS§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Drzitel rozhodnuti o registraci pripravku Levviax je:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Francie

Vyrobce pripravku Levviax je:
Aventis Pharma S.p.A.

Strada Statale No 17, km 22
1-67019 Scoppito (L"Aquila), Italie

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce/drzitele rozhodnuti o registraci.

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 T¢él/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Bbuarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Ten: +359 (0)2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.0. sanofi-aventis Malta Ltd.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022

Danmark Nederland

sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherlands B.V.
TIf: +45 4516 70 00 Tel: +31 (0)182 557 755
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Aventis Pharma AS

Tel: +49 (0)180 2 222010 TIf: +47 67 10 71 00

Eesti Osterreich

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372 627 34.88 Tel: +43 1 80 185 -0

EAlLGooa Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.

TnA.: +30 210 900 16 00 Tel: +48 22 541 46 00

Espaiia Portugal

sanofi-aventis, S.A.U. sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
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France
sanofi-aventis france
Tél : 0 800 222 555

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

Ireland
sanofi-aventis Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.

Tel. +39 02 393 91

Kvnpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA.: +357 22 871600
Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA

Tel.: +371 733 24 51

Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva

Tel: +370 5 2755224

Romania
sanofi-aventis Roméania S.R.L.
Tel: +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.o.
Tel: +421 2 57 103 777

Suomi/Finland
sanofi-aventis Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 634.50°00

United Kingdom
sanofi-aventis
Tel: +44.(0)-1483 505 515

Tato pribalova informance byla naposledy schvalena {MM/RRRR}
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