


1. LAGEMIDLETS NAVN

Ketek 400 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

En filmovertrukken tablet bestar af 400 mg telithromycin.
Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukken tablet.
Lys orange, aflang, bikonveks tablet, preeget med H3647 pa den ene side og 400 pa den andier

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Naér Ketek ordineres, skal der tages hensyn til officielle retningslinjer yedtarende rationel brug af
antibiotika samt til lokal forekomst af resistens (se ogsa pkt. 4.4 ogs5y! i

Ketek er indiceret til behandling af felgende:

Patienter pa 18 ar og opefter:
e Let eller moderat pneumoni erhvervet uden fhsszachus (se pkt. 4.4)

e Ved behandling af infektioner fordrsag€oaf kendte eller suspekte beta-laktam- og/eller
makrolidresistente stammer (i heanhdlailiidligere patientforleb eller nationale og/eller
regionale resistensdata) dekket af ¢t antibakterielle spektrum af telithromycin (se pkt. 4.4 og
5.1):

Akutte eksacerbationer aikronisk bronkitis
Akut sinuitis

Patienter i alderen fra 12%¢r og Opefter:
o Tonsilitis/pharyiigitisy forarsaget af Streptococcus pyogenes som alternativ nar beta-laktam
antibiotikaykise Gragnet 1 lande/regioner med en signifikant praevalens af makrolidresistent
S. pyogengs, imedieret via ermTR eller mefA (se pkt. 4.4 og 5.1).

4.2 Doseriag vg administration

Doseriro
Anlfetalet dosis 800 mg én gang daglig, dvs. 2 tabletter af 400 mg én gang daglig.

rar/patienter pa 18 ar og opefter, alt efter indikation, er behandlingen som falger:
Pneumoni: 800 mg én gang daglig i 7-10 dage
Akutte eksacerbationer af kronisk bronkitis: 800 mg én gang daglig i 5 dage.
Akut sinusitis: 800 mg én gang dagligi 5 dage.
Tonsilitis/Pharyngitis forarsaget af Streptococcus pyogenes: 800 mg én gang daglig i 5 dage.

For patienter pa 12-18 ar er behandlingen som falger
Tonsilitis/Pharyngitis forarsaget af Streptococcus pyogenes: 800 mg én gang daglig i 5 dage.

/Eldre patienter:
Dosisjustering til &ldre baseret pé alder alene er ikke nedvendig.
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Peediatrisk population:
Sikkerheden og effekten af Ketek hos bern under 12 ér er ikke fastlagt (se pkt. 5.2). Ketek anbefales
ikke til denne aldersgruppe.

Nedsat nyrefunktion:

Dosisjustering til patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion er ikke nedvendig. Ketek
anbefales ikke som forste valg til patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion (kreatininclearance

<30 ml/min) eller til patienter med bade alvorlig nedsat nyrefunktion og samtidig nedsat leverfunktion,
da en optimal dosering (600 mg) ikke er mulig. Hvis behandling med telithromycin er nedvendig, kan
disse patienter behandles med alternative daglige doseringer pa 800 mg og 400 mg, begyndende med
en dosis pa 800 mg.

Til patienter i hemodialyse ber dosis justeres, sa Ketek 800 mg gives efter hver dialysebehandling«s¢
ogsa pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion:

Dosisjustering til patienter med let, moderat eller alvorlig nedsat leverfunktion er ike® nadivendig,
medmindre nyrefunktionen er alvorligt nedsat, der er dog begraensede erfaringer hoswatenter med
nedsat leverfunktion. Som felge heraf bear telithromycin anvendes med forsigtighed.fse ogsé pkt. 4.4
0g 5.2).

Administration

Tabletterne ber synkes hele med tilstraekkelig maengde vand. Tablettertiz kan indtages med eller uden
mad.

Det ber overvejes at administrere Ketek inden sengetid med heabliis pé at reducere den potentielle
pavirkning i form af visuel forstyrrelse og tab af bevidsthed (seokts/4.4)

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed overfor det aktive stof, overforandre makrolidantibiotika eller overfor et eller flere af
hjeelpestofferne anfort i pkt. 6.1.

Myasthenia gravis (se pkt. 4.4).
Tidligere hepatitis og/eller gulsot ‘arbundet med anvendelse af telithromycin.

Samtidig administration afdageiiiidler, der forlenger QT-intervallet, og som er CYP3A4-substrater,
sdsom cisaprid, pimozidsgstemizol, terfenadin, dronedaron, saquinavir (se pkt. 4.5).

Samtidig administracioivaf sekalealkaloider (sdsom ergotamin og dihydroergotamin) (se pkt. 4.5).

Samtidig ad=inistration af simvastatin, atovastatin og lovastatin. Behandling med disse stoffer ber
afbrydes uiiderbehandling med Ketek (se pkt. 4.5).

Medioit Ciler familieanamnetisk forleenget QT-syndrom (hvis ikke udelukket ved ekg) og hos
pasicetarimed erkendt forleenget QT-interval.

HOs patienter med alvorlig nedsat nyrefunktion og/eller leverfunktion, er samtidig administration af
Ketek og steerke CYP3 A4-ha&mmere, sdsom proteasecheemmere eller azolantimykotika (f.eks.

ketoconazol, fluconazol), kontraindiceret.

Samtidig administration af Ketek og colchicin hos patienter med nedsat nyre- og / eller leverfunktion
(se pkt 4,5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Forlengelse af QT-intervallet




Pé grund af risiko for forleengelse af QT-intervallet skal Ketek anvendes med forsigtighed til patienter
med koronare hjertesygdomme, ventrikulare arytmier, ukorrigeret hypokalizemi og/eller
hypomagnesizemi eller bradykardi (< 50 slag/ min), ved samtidig administration af leegemidler, der
forleenger QT-intervallet, samt til patienter, der samtidig behandles med potente CYP3 A4-inhibitorer
sdsom proteasechemmere eller azolantimykotika (f.eks.ketoconazol, fluconazol) (se pkt. 4.3 og 4.5).
Ventrikulare arytmier (herunder ventrikular takykardi, torsades de pointes) er rapporteret hos
patienter i behandling med telithromycin og er i nogle tilfeelde opstaet indenfor fa timer efter den
forste dosis (se pkt. 4.8).

Clostridium difficile-associeret sygdom

Diarré, iser hvis den er alvorlig, vedvarende og/eller blodig, under og efter behandling med
telithromycin, vere forarsaget af pseudomembrangs colitis (se 4.8). Hvis pseudomembrangs colitig
mistaenkes, skal behandling med Ketek stoppes omgéende og patienten skal i understottende og/eilér
specifik behandling.

Myasthenia gravis

Forvearring af myasthenia gravis er rapporteret hos patienter behandlet med telithrorvcin.og denne
forveaerring er nogle gange indtruffet indenfor fa timer efter forste dosis.

Rapporter har omfattet dod og livstruende akut hurtigt indtreedende respirationssvigtase pkt. 4.8).

Lidelser i lever- og galdeveje

Almindeligvis er der i kliniske studier med telithromycin observeret fotaxdr.nger i leverenzymer. Der
er rapporteret om post-marketing tilfzelde af alvorlig hepatitis og lewesstigt, inklusive fatale tilfaelde
(som generelt er blevet associeret med underliggende alvorlige szgéorime eller samtidig
administration af medicinske produkter) (se pkt. 4.8). Disse leverrcaktioner blev observeret under eller
umiddelbart efter behandling og var i de fleste tilfaelde reversidle efier seponering af telithromycin.
Patienter bor rades til at stoppe behandlingen eller kontzkiz ceres laege, hvis der opstar tegn eller
symptomer pé leverlidelse sdsom anoreksi, icterus, njorst27vning af urinen, klge eller em abdomen.

Ketek ber grundet begranset erfaring anvendegmed forsigtighed til patienter med nedsat
leverfunktion (se pkt. 5.2).

Synsforstyrrelser

Ketek kan forarsage synsforstyrrelser specielt ved at nedsaette akkomodationsevnen samt evnen til at
frigare akkomodation. Synsforstyielser, inklusive slaret syn, vanskelighed ved at fokusere samt
diplopia. De fleste handelser Varigtte til moderate; imidlertid har alvorlige tilfelde veeret rapporteret.
Den visuelle reaktion kan\iadtraste pludseligt. Det er vigtigt at patienter, der har faet ordineret
telithromycin, informergsywinat visuelle bivirkninger kan forekomme under behandlingen (se pkt. 4.7
0g 4.8).

Bevidsthedstab
Der har vaeraf rapoorteret post-marketing bivirkninger af forbigaende tab af bevidsthed inklusive nogle
tilfeelde asSicicret med vagus syndrom (se pkt. 4.7 og 4.8).

Detoonovervejes at give Ketek ved sengetid for at reducere den potentielle falgevirkning
syasiarstyrrelser og tab af bevidsthed.

CYP3A4-inducere

Ketek ber ikke anvendes under og 2 uger efter behandling med CYP3A4-inducere (sdsom rifampicin,
phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, perikon). Samtidig behandling med disse leegemidler vil
sandsynligvis resultere i subterapeutiske koncentrationer af telithromycin og udger derfor en risiko for
behandlingssvigt (se pkt. 4.5).

CYP3A4-substrater
Ketek heemmer CYP3 A4 og ber kun anvendes i serlige tilfeelde under behandling med laegemidler,
der metaboliseres af CYP3A4. Patienter i samtidig behandling med pravastatin, rosuvastatin eller




fluvastatin ber monitoreres omhyggeligt for tegn og symptomer pa myopati og rabdomyolyse (se pkt.
4.3 0g4.5).

Resistens
Det er specielt vigtigt i omrader med hej incidens af erythromycin A resistens at tage evolutionen af
folsomhedsmenstret for telithromycin og andre antibiotika i betragtning.

Ved pneumoni er der pavist effekt hos et begranset antal patienter med risikofaktorer sdsom
pneumococ bacteriemi eller alder mere end 65 ar.

Erfaringen for behandling af infektioner forérsaget af penicillin/eller erythromycin resistente S.
pneumoniae er begranset, men indtil nu har klinisk effekt og eradikationsrate vare ens sammenlignet
med behandling af felsomme S pneumoniae. Der ber udvises forsigtighed, nar S. aureus er mistaikt
patogen og der er sandsynlighed for erythromycin resistens baseret pé lokal epidiomologi.

L. pneumophila er meget falsom overfor telithromycin in vitro, imidlertid er den klinisk&€grivring med
behandling af pneumoni fordrsaget af legionella begranset.

Som for macrolider, er H. influenzae klassificeret som intermedieert folsom. Datte wet medtages nar
infektioner forarsaget af H. influenzae skal behandles.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for inteai&ica
Der er udelukkende udfort interaktionsstudier med voksne.
e Keteks virkning pa andre lzegemidler:

Telithromycin er en CYP3A4-hammer og en svag, CI(F2R0-hammer. In vivo-studier med
simvastatin, midazolam og cisaprid viste udtalt heeniniisg af intestinal CYP3A4 og moderat heemning
af hepatisk CYP3A4. Hemningsgraden af forskcilige CYP3 A4-substrater er vanskelig at forudsige, og
Ketek ber derfor ikke anvendes under behandlitoined andre midler, der er CYP3A4-substrater, med
mindre plasmakoncentrationerne af CYP3 A t=substrat, effekten eller bivirkninger ngje kan
monitoreres. Alternativt skal behandiings immed CYP3A4-substrat afbrydes under behandling med
Ketek.

Telithromycin er ogséa en P-gly képrotein-heemmer. Samtidig administration af Ketek og lagemidler,
som er substrater for P-gl\koprotein, kan resultere i aget eksponering for P-glykoprotein-substrater,
sasom digoxin og dabigaumarietexilat. Hvis telithromycin gives samtidigt med dabigatranetexilat, skal
det ske under teet klinisiémonitorering (for tegn pa bledning eller anemi).

Ciclosporin, tacivlisys, sirolimus

Grundet dets: “Y25A4 haemmende potentiale, kan telithromycin gge blodkoncentrationen af disse
CYP3A4-substrater. Ciclosporin, tacrolimus eller sirolimus-niveauerne skal derfor overviges ngje og
dosis n¢d;ugteres om ngdvendigt nér patienter, som allerede er i behandling med et
imnfurniyupprimerende stof, opstartes pé telithromycin. Nér telithromycinbehandlingen afbrydes, ber
e18l05p01 N, tacrolimus eller sirolimus-niveauerne igen overvages ngje og dosis gges efter behov.

Metoprolol
Néar metoprolol (et CYP2D6 substrat) blev administreret samtidig med Ketek, blev metropolol C,,.x 0g

AUC gget med omkring 38%. Der var dog ingen effekt pa eliminationshalveringstiden af metoprolol.
Den ggede eksponering af metoprolol kan vere klinisk vigtig for patienter med hjertefejl 1 behandling
med metoprolol. Hos disse patienter, skal samtidig administration af Ketek og metoprolol, et CYP2D6
substrat, patenkes med forsigtighed.

Lagemidler med potentiale til at forlaenge QT-interval
Ketek forventes at forege plasmakoncentrationerne af cisaprid, pimozid, aztemizol, terfenadin,
dronedaron, saquinavir. Dette kunne resultere i QT-interval forleengelse og hjertearytmier inklusiv




ventrikuler takykardi, ventrikuleer fibrillation og torsades de pointes. Samtidig administration af
Ketek og nogen af disse leegemidler er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Forsigtighed anbefales, nar Ketek anvendes til patienter, der fr anden medicin med potentiale til at
forleenge QT-intervallet (se pkt. 4.4). Dette inkluderer antiarytmika klasse IA (f.eks. quinidin,
procainamid, disopyramid) og klasse III (f.eks. dofetilid, amiodaron), citalopram, tricykliske
antidepressiva, methadon, visse antipsykotika (f.eks. phenothiaziner), fluorquinoloner (f.eks.
moxifloxacin), visse svampemidler (f.eks. fluconazol, pentamidin) og visse antivirale leegemidler
(f.eks. telaprevir).

Sekalealkaloider (f.eks. ergotamin og dihydroergotamin):

Ved ekstrapolering fra erythromycin A og josamycin kan samtidig medicinering med Ketek og
sekalealkaloidderivater fore til alvorlig vasokonstriktion (“ergotisme”) med mulig nekrose i
ekstremiteterne. Kombinationen er kontraindiceret (se pkt. 4.3).

Statiner

Nar simvastatin blev administreret samtidig med Ketek, steg simvastatin C,,x 5,3 gaigcag simvastatin
AUC steg 8,9 gange, Simvastatinsyre Cp,.x steg 15 gange og simvastatinsyre AUC sieg'?'1 gange.,
Ketek kunne bevirke en lignende interaktion med lovastatin og atorvastatin, sgm,0gsi hovedsagelig
metaboliseres via CYP3A4. Ketek ber derfor ikke anvende samtidig med simvgsthtin, atorvastatin
eller lovastatin (se pkt. 4.3). Behandling med disse midler skal afbrydes pagler Ketek-behandling.
Eksponeringen for pravastatin, rosuvastatin og i mindre udstreekning ffuvé@stitin kan blive forhgjet pa
grund af mulig involvering af transportproteiner, men denne forhgjzige Yorventes at blive mindre end
interaktioner involverende CYP3A4 hamning. Patienter ber imidledtic monitoreres omhyggeligt for
tegn og symptomer pa myopati og rhabdomyolyse, nar de er i {amiidig behandling med Ketek og
pravastatin, rosuvastatin eller fluvastatin.

Benzodiazepiner

Ved samtidig administration af midazolam med Ketek stcg midazolam AUC 2,2 gange efter
intravenes administration af midazolam og 6, L,gang etter oral administration. Midazolam
halveringstiden steg ca. 2,5 gange. Oral admin:éirztion af midazolam samtidig med Ketek ber undgas.
Intravenes dosis af midazolam justeres eftck Geliov og patienten skal monitoreres. De samme
forsigtighedsregler skal ogsa iagttagts r'a =andre benzodiazepiner, der metaboliseres af CYP3A4
(specielt triazolam men ogsa 1 mindre udsireekning alprazolam). For de benzodiazepiner som ikke
metaboliseres via CYP3A4 (temaZz:pam, nitrazepam, lorazepam) er interaktion med telithromycin
usandsynlig.

Digoxin

Ketek ager plasmakouncintrationen af digoxin, der er et P-glucoprotein-substrat. Minimumsverdierne i
plasma, C,,.x, AUE Gg 1enal clearance steg med henholdsvis 20%, 73%, 37% og 27% hos raske
forsegspersoneril vads dette er der ingen signifikante @ndringer i EKG-parametrene, og der er ikke set
tegn pa digoxin-toksicitet. Alligevel ber kontrol af S-digoxin overvejes ved samtidig anvendelse af
digoxin og'Ketok.

Teosnyliii

Pes esik e nogen klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner mellem Ketek og teophyllin, nar
vtte gives som retard-formulering. Hvis begge leegemidler skal anvendes samtidig, skal de indtages
med 1 times interval for at undga mulige bivirkninger fra mavetarmkanalen, f.eks. kvalme og
opkastning.

Orale antikoagulantia

Oget antikoagulationsaktivitet er set hos patienter, der behandles samtidigt med antikoagulantia og
antibiotika, herunder telithromycin. Mekanismerne er ikke fuldstaendigt kendt. Selv om Ketek ikke har
klinisk relevant farmakokinetisk eller farmakodynamisk interaktion med warfarin efter enkeltdosis-
administration, ber hyppigere monitorering af protrombintid/INR (International Normalised Ratio)
overvejes ved samtidig behandling.




Orale kontraceptiva
Der er ikke set farmakodynamiske eller klinisk relevant farmakokinetisk interaktion med lavdosis
trifasiske orale kontraceptiva hos raske forsegspersoner.

Colchicin

Colchicin-forgiftning, inklusive dedelige tilfzlde, er set hos patienter behandlet med colchicin og
steerke CYP3A4-inhibitorer. Telithromycin er kendt for at veere en sterk CYP3A4-haemmer og er ogsa
en P-glykoprotein-hemmer. Eksponeringen for colchicin, der er et CYP3A4- og P-glykoprotein-
substrat, kan derfor forventes at stige, hvis Ketek og colchicin administreres samtidigt. Samtidig
administration af Ketek og colchicin er kontraindiceret hos patienter med nedsat nyre- og / eller
leverfunktion (se pkt 4,3).

Calciumantagonister, der metaboliseres af CYP3A4

Samtidig administration af sterke CYP3A4-hammere (sdsom telithromycin) og calciumantagasuisier,
der metaboliseres af CYP3A4 (f.eks. verapamil, nifedipin, felodipin), kan resultere i hypotnsign,
bradykardi og bevidsthedstab og ber derfor undgés. I tilfzelde, hvor kombination anses fO1awdvendig,
ber dosis af calciumantagonist reduceres og patienten monitoreres tet for effekt og blvidazinger.

Sotalol
Telithromycin nedsatter C,,,x med 34% og AUC med 20% for sotalol pa grund‘af nedsat absorption.

e Andre leegemidlers virkning pa Ketek

Under samtidig administration af rifampicin og telithromycin i ghniagiie doser, var Cy.x 0g AUC for
telithromycin i gennemsnit nedsat med henholdsvis 79% og 86%. Derfor vil samtidig administration af
CYP3A4-inducere (f.eks. rifampicin, phenytoin, carbamazeoinpple€nobarbital, perikon) sandsynligvis
resultere i subterapeutiske koncentrationer af telithromvciit og tab af effekt. Induktionen aftager
gradvist over 2 uger efter opher af behandling med, CY*>#44-inducere.

Ketek ber ikke anvendes under og 2 uger efter behandlitig med CYP3A4-inducere.

Interaktionsstudier med itraconazol og ketodoriézal, to CYP3A4-inhibitorer, viste, at maksimum-
plasmakoncentrationerne af telithromycin sv>gtienholdsvis 1,22 og 1,51 gange og AUC henholdsvis
1,54 og 2,0 gange. Disse @ndringer 1 terititemycins farmakokinetik nedvendigger ikke dosisjustering,
da telithromycin-eksponeringen fozblives indenfor et veltolereret interval. Ritonavirs virkning pa
telithromycin er ikke underseggt.ag-unne medfore en storre stigning i telithromycin-eksponringen.
Kombinationen skal anvendes m¢d forsigtighed.

Staerke CYP 3A4-hemuicre wid ikke tages samtidigt med Ketek hos patienter med alvorlig nyre- og
leverdysfunktion (ae pkitde3).

Ranitidin (indtage( | \inte for Ketek) og antacida indeholdende aluminium og magnesiumhydroxid har
ingen klinisk reloyvantpavirkning af telithromycins farmakokinetik

4.6 Fertilitev, graviditet og amning

Graviaitet

Sy rerelligger ikke tilstraekkelige data om brugen af Ketek til gravide kvinder. Dyreforseg har pavist
réanoduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Den potentielle risiko for mennesker er ukendt. Ketek ber ikke
a(ivendes under graviditet, medmindre det er klart nedvendigt.

Amning

Telithromycin udskilles i malken hos dyr, i koncentrationer pa ca. 5 gange af maternel
plasmakoncentration. Der findes ingen tilgeengelige oplysninger for mennesker.

Ketek ber ikke anvendes under amning.

Fertilitet
I studier med rotter blev der observeret en reduktion i frugtbarhed ved toksiske doser hos foraldrene
(se pkt. 5.3).



4.7 Virkninger pa evnen til at fore motorkeretej eller betjene maskiner

Ketek kan forarsage bivirkninger sa som synsforstyrrelser, forvirring eller hallucinationer, som kan
nedsatte evnen til at udfere visse opgaver. Der er endvidere rapporteret sjeldne tilfeelde af
forbigaende bevidsthedstab, hvilke kan vaere forudgaet af vagus symptomer (se pkt. 4.8). Pa grund af
de potenticelle synsvanskeligheder, tab af bevidsthed, forvirring eller hallucinationer, ber patienterne
tilstreebe at minimere aktiviteter sdsom at kare bil, betjene tunge maskiner eller patage sig andre
risikobetonede aktiviteter under behandling med Ketek. Hvis patienterne oplever synsforstyrrelser, tab
af bevidsthed, forvirring eller hallucinationer under behandling med Ketek, ber de ikke kere bil,
betjene tunge maskiner eller patage sig andre risikobetonede aktiviteter (se pkt. 4.4 og 4.8).
Patienterne ber informeres om, at disse bivirkninger kan forekomme allerede ved den ferste dosis 2£
leegemidlet. Patienterne ber manes til forsigtighed overfor de mulige virkninger af disse haendelse:pa
evnen til at kere bil eller til at betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Tabel med bivirkninger
Hos 2.461 patienter behandlet med telithromycin i fase III kliniske studier sam#=gonzem post-

marketing erfaring blev folgende bivirkninger, der muligvis eller sandsynligvis{kinne relateres til
telithromycin, rapporteret. Dette er vist i tabellen nedenfor. Diarré, kvalpwcyg svimmelhed var de
hyppigst rapporterede bivirkninger i fase III kliniske studier.

Inden for hver gruppe af bivirkninger med samme frekvens skal hivdrkaingerne opstilles efter hvor
alvorlige bivirkningerne er. De mest alvorlige skal anfores fors!.

Systemorgankl

Ikke kendt
(kan ikke
estimeres ud
fra
forhiandenvzaere
nde data)*

Ikke
almindetig >
1/1.202,

| 1/100

Sjeelden >
1/10.000,
<1/1.000

Meget
sjelden
<1/10.000

Meget
almindelig >
1/10

Almindelig
>1/100, <1/10

Blod og
lymfesystem

Eosinofili

Immunsystemet

Angiogdem,
anafylaktiske
reaktioner
inklusive
anafylaktisk
shock,
hypersensivitet

Psykiske
forstyrrelser

Forvirring,
hallucinationer

Nervesystemet

Svimmelhed,
hovedpine,
smagsforstyrrelser

Vertigo,
desighed,
nervesitet,
sovnlgshed

Forbigaende
bevidstheds-
tab, paraestesi

Parosmi

Tilfelde af
hurtig
forveerring af
myasthenia
gravis er
rapporteret (se
pkt. 4.3 og 4.4).
Ageusi, anosmi
tremor, kramper

Jjne

Sleret syn

Dobbeltsyn




Systemorgankl | Meget Almindelig Ikke Sjeelden > Meget Ikke kendt
asser almindelig > |>1/100, <1/10 almindelig > | 1/10.000, sjeelden (kan ikke
1/10 1/1.000, <1/1.000 <1/10.000 estimeres ud
<1/100 fra
forhandenvaere
nde data)*
Hjerte Radme, Atriel arytmi, QT-/QTc-
palpitationer | hypotension, interval
bradykardi forleengélse,
ventrikulei
arytmi
(hertmder
| ent rikuleer
{ thkykardi,
torsades de
pointes)
potentielt med
dedeligt udfald
(se pkt. 4.4)
Mave-tarm- Diarré Kvalme, Oral Candida- | ’'seufomem- | Pankreatitis
kanalen opkastning, infektion, brangs colitis
gastrointestinale stomatitis, (se pkt. 4.4)
smerter, flatulens | anoreksi,
obstipation
Lever og Forhgjede Hepatitis I Clinlestatisk Alvorlig
galdeveje leverenzymer | jetérus hepatitis og
(ASAT, ALAT, leversvigt (se
basisk fosfatase, pkt. 4.4)
gammaglutamyl
transferase) >
Hud og R Idsleet, Eksem Erythema
subkutane vaev urticaria, multiforme
Ny pruritus
Knogler, led, Muskelkram- | Artralgi, myalgi
muskler og per
bindevaev 8
Det reproduktive | Vaginal Candida-
system og inicktion
mammae |

* Post-marketing | frfa,_'inger

Beskrivelsewf udvalgte bivirkninger

Synisfomtyrrelser (< 1%) i forbindelse med brug af Ketek, inklusiv sleret syn, svert ved at fokusere og
diplopl. > ar mest lette til moderate, men alvorlige reaktioner har ogsé veret rapporteret. Det viste sig
tyeisk indenfor fa timer efter den forste eller anden dosis, gentog sig efter efterfolgende doser, varede i
dere timer og var fuldt reversibelt enten under behandling eller efter opher af behandling. Den visuelle
reaktion kan indtraede pludseligt. Disse tilfeelde forbindes ikke med tegn pé gjenabnormalitet (se pkt.

4.4 0g 4.7).

I kliniske studier var effekten pad QTc ringe (gennemsnitlig ca. 1 msek.). I ssmmenlignende kliniske
studier blev lignende virkninger, som observeret under clarithromycin, set pa en on-terapi AQTc> 30
msek hos henholdsvis 7,6% og 7% af tilfeeldene. Ingen patienter i nogen af grupperne viste en AQTc>
60 msek. Der var ingen rapporter pa TdP eller andre alvorlige ventrikulere arytmier eller relateret
synkope i det kliniske program, og der blev ikke fundet risiko-subgrupper.




Indberetning af formodede bivirkninger
Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende

overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Leger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

I tilfzelde af akut overdosering skal mavens indhold temmes. Patienten bar observeres ngje og
symptomatisk og understattende behandling kan gives.

Tilstreekkelig vaeskebalance ber opretholdes. Blodelektrolytter (specielt kalium) skal kontrolleres og
grundet risikoen for forleengelse af QT-interval og gget risiko for arytmier skal EKG-méling finde
sted.

5.  FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antibakterielle midler til systemisk brug, maisrolicer, lincosamider
og streptogramin, ATC-kode: JOIFA15

Telithromycin er et semisyntetisk derivat af erythromycin A og tilherer grgppen af ketolider, en ny

gruppe af antibakterielle midler beslaegtet med makrolider.

Virkningsmekanisme

Telithromycin heemmer proteinsyntesen ved at interagere nlea*doménerne Il og V pa det 23S
ribosomale RNA af den 50S ribosomale subunit. Desudénikan telithromycin blokere dannelsen af 50S
og 30S ribosomale subunits.

Telithromycins affinitet til den bakterielle 50S#i30somale subunit for organismer, der er folsomme
over for erythromycin A, er 10 gange hgjereserdt e’ythromycin A’s.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk {PR/>2) sammenhang
AUC/MIC forholdet er vist at veere, den®\PK/PD-parameter, der korrelerer bedst med virkningen af
telithromycin.

Resistensmekanismer

Telithromycin induceresikiie ekspression af makrolid-lincosamid-streptogramin B (MLSg)-medieret
resistens in vitro hos'Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae eller Streptococcus pyogenes.

Hos visse organiznier, der pga. inducerbar ekspression af MLSg-resistensdeterminanten er resistente
over for erythrémycin A, er telithromycins affinitet for den 50S ribosomale subunit mere end 20 gange
hgjere ¢na grythromycin A’s.

Telithrontycin er ikke aktiv mod organismer, der grundleeggende udtrykker MLSg-
y(sistensdeterminanten (cMLSg). Sterstedelen af methicillinresistente S.aureus (MRSA) udtrykker
cMLSp).

I in vitro-undersegelser var aktiviteten af telithromycin nedsat over for organismer, der udtrykker
erythromycin erm(B)- eller mef(A)-relaterede mekanismer.

Eksponering for telithromycin in vitro-selekterede pneumokokmutationer med eget MIC for
telithromycin. Generelt resulterede det i MIC-vardier pa <1 mg/l.

Streptococcus pneumoniae udviser ikke krydsresistens mellem erythromycin A og telithromycin.
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For Streptococcus pyogenes, der udviser hgjniveau-resistens over for eryhromycin A, er der
krydsresistens over for telithromycin.

Granseveardier

De anbefalede Europeiske Referencekomité (EUCAST) MIC kliniske graenseverdier for
telithromycin ses nedenfor:

Patogen Folsom Resistent
Streptococcus A, B, C, G <0,25 mg/1 >0,5 mg/1
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l >0,5 mg/l
Haemophilus influenzae' <0,12 mg/l >8 mg/I

Moraxella catarrhalis <0,25 mg/1 >0,5 mg/l

'Korrelationen mellem makrolide MIC-vzrdier og klinisk udfald er svagt for H. influerzae) Derfor er
MIC-grenseverdien for telithromycin sat til at kategorisere wild-type H. influenzag ‘sanivearende
moderat folsom.

Antibakterielt spektrum

Forekomsten af resistens kan variere geografisk og over tid for udvalg e aricr, og lokal information om
resistensudviklingen er enskelig, specielt ved behandling af alvorlige’iniektioner. Hvis nedvendigt,
bar der soges ekspertbistand, hvis lokal preevalens af resistens giat e’ sddan karakter, at anvendelse af
stoffet i det mindste for nogle typer af infektioner er diskutahel:

Almindeligt felsomme arter

Aerobe Gram-positive bakterier

Staphylococcus aureus methicillin felsomme (MSSA)*
Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus species

Viridans gruppe streptococci

Aerobe Gram-negative bakterier
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*’ /7,

Andre

Chlamydophila prieuriponiae*
Chlamydia psittact
Mycoplasma pneumoniae*

Arten, 1¢r Livilke erhvervet resistens kan udgere et
proaler:

\arebeSram-positive bakterier

Suaphylococcus aureus methicillin resistente (MRSA)+
Streptococcus pyogenes*

Arveligt betingede resistente organismer
Aerobe Gram-negative bakterier
Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* Klinisk effekt er blevet vist ved falsomme isolater til godkendte indikationer.
$ Naturlig moderat falsomhed
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+**Telithromycin er ikke aktivt mod organismer, der grundleeggende udtrykker MLSg-
resistensdeterminanten (cMLSg). Flere end 80 % af MRSA udtrykker cMLSg

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter oral administration absorberes telithromycin ganske hurtigt. En gennemsnitlig maksimal
plasmakoncentration pa 2 mg/l opnas indenfor 1-3 timer efter en gang daglig dosering af 800 mg
telithromycin. Den absolutte biotilgeengelighed er ca. 57% efter en enkelt dosis pa 800 mg.
Absorptionsraten og —udbredelsen pévirkes ikke af fadeindtagelse, hvorfor Ketek tabletter kan gives
uden hensyn til fedeindtagelse.

Gennemsnitlig minimum plasmakoncentration ved steady state pa 0,04 og 0,07 mg/1 nas infienfor 3-4
dage ved dosering én gang daglig af 800 mg telithromycin. Ved steady state er AUC car™ 1y gange
hgjere end ved enkeltdosering.

Gennemsnitlige maksimum og minimum plasmakoncentrationer ved steady statg lias'patienter var
2,9+1,6 mg/1 (interval 0,02-7,6 mg/ml) og 0,2+0,2 mg/1 (interval 0,010-1,29 mg/L) under et terapeutisk
800 mg daglig dosis regime.

Distribution

In vitro-proteinbindingen er ca. 60% til 70%.Telithromycin fordel¢s bredt i hele kroppen.
Fordelingsvolumen er 2,9 + 1,0 I/kg. Hurtig fordeling af tel\thtemy<in i veevet resulterer i signifikant
hgjere telithromycinkoncentrationer i de fleste mél-vaeev/erd vplasma. De maksimale totale
vaevskoncentrationer i epitelomkranset vaske, alveolfercmaakrofager, bronkial mucosa, tonsiller og
sinusvav var henholdsvis 14,9 £ 11,4 mg/l, 318,1 £23%¥mg/l, 3,88 + 1,87 mg/kg, 3,95 £ 0,53 mg/kg
0g 6,96 + 1,58 mg/kg. De totale vavskoncentratipnerne 24 timer efter dosis i epitelomkranset vaske,
alveolare makrofager, bronkial mucosa, tongiliér.4g sinusveev var henholdsvis 0,84 + 0,65 mg/l, 162 £
96 mg/l, 0,78 + 0,39 mg/kg, 0,72 = 0,29 mg'Kgog 1,58 + 1,68 mg/kg. Den gennemsnitlig maksimum-
telithromycin-koncentration i hvide blod egemer var 83 + 25 mg/l.

Biotransformation

Telithromycin metabolise€ies prithart af leveren. Efter oral administration udskilles 2/3 af en dosis som
metabolitter og 1/3 uomdennet. Det primare cirkulerende stof i plasma er telithromycin. Den primere
cirkulerende metahoiit i¢nresenterer ca. 13% af telithromycin AUC, og har ringe antimikrobiel
virkning sammenligriet tned modersubstansen. Andre metabolitter blev pavist i plasma, urin og faeces
og udger mindréendLller er lig med 3 % af plasma AUC.

Telithromyuin metaboliseres bade af CYP-isoenzymer og non-CYP-enzymer. Det primere CYP-
enzym [o7/olveret i telithromycinmetaboliseringen er CYP3A4. Telithromycin er en CYP3A4- og
CYTzZ6-nemmer, men har ingen eller begraenset effekt pdA CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 og

S|
1 .

Eiimination

Efter oral administration af radiomarket telithromycin genfindes 76 % af radioaktiviteten i faeces, og
17 % i urinen. Ca. 1/3 af telithromycin udskilles uomdannet, 20 % i faeces og 12 % i urin.
Telithromycin viser moderat non-linezr parkokinetik. Den non-renale clearance m nedsattes nér dosis
forgges.Total clearance er ca. 58+5 L/time efter intravengs hvoraf den renale clearance er pa 22 %.
Telithromycin viser en trieksponentiel fjernelse fra plasma med en hurtig distributionshalveringstid pa
0,17 time. Telithromycins overvejende eliminationshalveringstid er 2- 3 timer og den terminale
halveringstid er ca. 10 timer ved en dosis pa 800 mg en gang daglig.
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Specielle populationer

-Nedsat nyrefunktion

I et multi-dosis studie med 36 patienter med forskellige grader af nedsat nyrefunktion, blev en 1,4-fold
stigning i Cpaxss, 0g en 2-fold stigning i AUC (0-24), ved 800 mg multiple doser i gruppen med
alvorlig nedsat nyrefunktion (CLCR < 30 ml/min) observeret sammenlignet med raske frivillige og en
nedsat dosis Ketek anbefales (se pkt. 4.2). Baseret pa observerede data er en daglig dosis pa 600 mg
nogenlunde akvivalent med den pavirkning som var malet observeret hos de raske frivillige.

Baseret pa simulations data, kan et alternativ dagligt dosis regime pa 800 mg og 400 mg til patienter
med alvorlig nedsat nyrefunktion naerme sig AUC (0-48 t) hos raske individer, som far 800 mg en
gang daglig.

Dialyse effekt pé telithromycins elimination blev ikke vurderet.

-Nedsat leverfunktion

I et enkelt-dosis-studie (800 mg) med 12 patienter og et multi-dosis studie (800 mg) med 16 paticnter
med let til alvorligt nedsat leverfunktion (Child Pugh Class A, B og C) svarede Cp.y, ADC 05 ty, af
telithromycin til det, som blev opnéet hos alders- og kenssammenlignelige raske pet¥orier/i begge
studier blev observeret hgjere nyre elimination hos patienter med nedsat leverfunktion. 74 grund af
begraenset erfaring med patienter med nedsat metabolisk kapacitet i leveren,bg=XKotek anvendes med
forsigtighed til patienter med nedsat leverfunktion (se ogsé pkt. 4.4).

-Zldre forsegspersoner

Hos forsegspersoner over 65 (median 75 ar) var den maksimale plasmaizoncentration og AUC for
telithromycin eget 2 gange i forhold til unge raske voksne. Disseaédringer i farmakokinetikken forte
ikke til dosisjustering.

-Padiatrisk population
Begransede data fra studier hos peadiatriske patienter(14ideren 13-17 ar viser, at koncentrationen af
telithromycin i denne aldersgruppe svarer til koncertrasOnerne hos patienter i alderen 18-40 ar.

-Kon
Telithromycins farmakokinetik er ens_forn¥ixdr og kvinder.

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Toksicitetsstudier af 1, 3 og 6 (ningaers varighed udfert pa rotte, hund og abe med gentagne doser
telithromycin viste, at leviren vat det primere mal for toksicitet med stigninger i leverenzymer og
histologiske tegn pa skader. Risse virkninger viste en tendens til regression efter behandlingsopher.
Plasma-ekspositionenbeéerct pa frie fraktioner af det aktive stof, ved koncentrationer med ingen
observerede biyirlsiingor, nas i interval pé 1,6 til 13 gange den forventede kliniske eksposition.

Fosfolipidosis (mtracelluleer fosfolipid akkumulation), som pavirker flere organer og vaev (f.eks. lever,
nyre, lung€y, tyimus, milt, galdeblere, mesenteriale lymfekirtler, GI tragt) er observeret hos rotter og
hunde sH#i £k telithromycin i gentagne doser pd 150 mg/kg/dag eller mere i en méned og 20
mg/Kg/dag 3-6 maneder. Denne administration svarer til et systemisk pavirkningsniveau af det frie
alivews(f pa henholdsvis mindst 9 gange det forventede niveau hos mennesker efter 1 méned og
pdnare end 1 gang det forventede niveau hos mennesker efter 6 maneder. Der var evidens for
reversibilitet efter afbrydelse af behandlingen. Disse observationers betydning for mennesker er
ukendt.

I lighed med nogle makrolider forlengede telithromycin QTc-intervallet hos hunde og
aktionspotentialets varighed hos kanin-Purkinje-fibre in vitro. Virkningerne var dbenbare ved
plasmakoncentrationer af det frie leegemiddel pa 8 til 13 gange af det forventede kliniske niveau.
Hypokalizmi og quinidin havde additive / supraadditive virkninger in vitro, mens potenseringen var
abenbar med sotalol. Telithromycin, men ikke dets humane hovedmetabolitter, havde inhibitorisk
aktivitet pA HERG- og Kv1.5-kanaler.
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Studier af reproduktionstoksicitet viste nedsat cellemodning hos rotter og pavirkning af befrugtningen.
Et let nedsat fertilitetsindeks blev set hos rotter ved toksiske doser (hgjere end 150 mg/kg) hos
forzeldrene. Ved heje doser var embryotoksiciteten abenbar og en stigning i ufuldstendig ossifikation
og skeletale anomalier sas. Studier pa rotter og kaniner var inklusiv med hensyn til potentiale for
teratogenicitet. Der er usikre tegn pa pavirkning af den fetale udvikling ved heje doser.
Telithromycin og dets humane hovedmetabolitter var negative i studier pa genotoksisk potentiale in
Vivo og in vitro. Der er ikke udfert karcinogenicitetsforseg med telithromycin.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjezlpestoffer

Tabletkerne:

Mikrokrystallinsk cellulose

Povidon K25

Croscarmellosenatrium

Magnesiumstearat

Filmovertraek:

Talcum

Macrogol 8000

Hypromellose 6 cp

Titandioxid (E171)

Gul jernoxid (E172)

Rad jernoxid (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige ophevarag:forhold

Dette leegemidd@! ke=ver ingen saerlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hvett alisterhul indeholder 2 tabletter.

pakringer: 10, 14, 20 og 100 tabletter
Uigennemsigtig PVC/aluminiumsblisterpakning.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ingen serlige forholdsregler.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
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Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Frankrig

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/01/191/001-004

9. DATO FOR FORSTE TILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN
Dato for ferste markedsferingstilladelse: 9. juli 2001

Dato for seneste fornyelse: 9. juli 2011

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere information om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske iéegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu
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D.

BILAG II

FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E}¢CR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRAXNSNINGER
VEDRORENDE UDLEVER'NG OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD O¢SETINGELSER FOR
MARKEDSFORING STILLADELSEN

BETINGELS: R ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN (74 4sSIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGTEMIDCET
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstillerne ansvarlige for batchfrigivelse:

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

Pé leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfores navn og adresse pa den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pageldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OQ:
ANVENDELSE

Lagemidlet er receptpligtigt.
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGETILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende PSUR’ersigr dette leegemiddel i
overensstemmelse med kravene pé listen over EU-referencedatoar (€I.RD list), som fastsat i artikel
107c, stk. 7, 1 direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den eurvoe tke webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNING €< »ED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMDEET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstillad€lses sizal udfere de pékraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrerende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen. ve enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal frymsendaes:

o pa anmodning frarDet Buropaiske Lagemiddelagentur

o nar risikostysirigsiveemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medferf enyveesentlig eendring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepael (I&2geriiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

Hyvis tidsfristen*for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes
samtidilr
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ketek 400 mg filmovertrukne tabletter
telithromycin

[2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER -

Hver filmovertrukken tablet indeholder 400 mg telithromycin.

| 3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER |

| 4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTGRRFLQ_Q) |

10 filmovertrukne tabletter
14 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
100 filmovertrukne tabletter

[5. ANVENDELSESMADE OG INDGIVELSESVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL @M, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIS £ FOR BORN

Opbevares utilgepgaligt, tor bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER |

[ 8~ "L 1LOBSDATO |

EXP

| 9.  SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER |

10. EVENTUELLE SAZRLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERFRA
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11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Aventis Pharma A/S

20. Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Frankrig

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (NUMRE)

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

[13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER X\
Batch
[14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

Receptpligtigt legemiddel.

| 15.

INSTRUKTIONER VEDRORENDE AN VENDEL_SILN

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Ketek
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| MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Ketek 400 mg filmovertrukne tabletter
telithromycin

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

—

Aventis Pharma S.A.

| 3.  UDLOBSDATO

EXP

| 4.  BATCHNUMMER

Batch

|5. ANDET
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INDLAGSSEDDEL: INFORMATION TIL BRUGEREN

Ketek 400 mg filmovertrukne tabletter
Telithromycin

Lzes denne indlegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette lzegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

Laegen har ordineret Ketek til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til andre. Det kan
veaere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver varre, ellar
du fér bivirkninger, som ikke er navnt her (se punkt 4).

Oversigt over indlaegssedlen

AU e

1.

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Ketek
Sadan skal du tage Ketek

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

VIRKNING OG ANVENDELSE

Ketek indeholder den aktive stof telithromycin.

Ketek er et antibiotikum af typen makrolider. Antibictlc,.stopper veeksten af bakterier, som er skyld i
infektioner.

Ketek anvendes til behandling af infektioner fcéarsaget af bakterier, som leegemidlet virker imod.

2.

Hos voksne anvendes Ketek til behaiy iing af infektioner i halsen, infektioner i bihulerne
(hulrummene i knoglerne omkting messen), infektioner i brystet hos patienter med
leengerevarende andedretsbesvensamt lungebetendelse (pneumoni).

Hos unge pé 12 ar og opeftCianvendes Ketek til behandling af infektioner i halsen.

DET SKAL DU YDE,¥OR DU BEGYNDER AT TAGE KETEK

Tag ikke Ketek:

hvis du er akiergisk over for telithromycin, et af de ovrige makrolidantibiotika eller et af de
ovrige indhoidsstoffer 1 Ketek (angivet i punkt 6). Sperg leegen eller pé apoteket, hvis der er
noget«u & rtvivl om.

hvisu lider af myasthenia gravis, en sjaelden sygdom, som giver muskelsvaghed.
hizig"dutidligere har haft en leversygdom (hepatitis og/eller gulsot) i forbindelse med, at du tog
1CLCK.

bivis du tager andre leegemidler, som kan forleenge QT-intervallet i elektrokardiogrammet
(ekg) sdsom:

o terfenadin eller astemizol (mod allergi)

e cisaprid (mod fordgjelsesproblemer)

e pimozid (mod psykiske problemer)

e dronedaron (mod hjerteflimmer)

e saquinavir (mod hiv)

hvis du tager laegemidler, indeholdende et af folgende aktive stoffer:

e crgotamin eller dihydroergotamin (tabletter eller inhalator mod migrane)

hvis du tager leegemidler til regulering af blodets indhold af kolesterol eller andre lipider, som
simvastatin, lovastatin eller atorvastatin, da bivirkningerne fra disse leegemidler kan oges.
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- hvis det er kendt, at du eller nogen i din familie har en sjelden abnormitet i
elektrokardiogrammet (ekg), kaldet medfadt langt QT-syndrom.

- Du ber ikke tage Ketek, hvis du har nyreproblemer (alvorlig nedsat nyrefunktion) og/eller
leverproblemer (alvorlig nedsat leverfunktion), samtidig med anden medicin indeholdende et af
folgende aktive stoffer:

e ketoconazol eller fluconazol (behandling af svampeinfektion)
e medicin, som kaldes en proteasecheemmer (mod hiv)
e colchicin (mod urinsur gigt)

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du tager Ketek:

- hvis du tidligere har haft visse hjerteproblemer sésom koronar hjertesygdom, ventrikulz=re
arytmier, bradykardi (endring i hjerterytmen eller elektrokardiogram) eller hvis du har it
visse unormale blodprever som folge af medicinske tilstande sdsom lavt niveau af ke lium
(hypokalizmi) og lavt niveau af magnesium (hypomagnesizemi).

- Hvis du har en leversygdom.

- Hvis du oplever besvimelse (kortvarigt tab af bevidsthed).

Tal med din leege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du oplevey

uregelmassighjerterytme (puls).

Tal med din laege, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet hvis du opie»er synsforstyrrelser (sloret

syn, besvaer med at se skarpt, dobbeltsyn). Disse synsforstyrrelser kanfopitd/‘pludseligt og vare flere

timer. Du kan opleve dette inden for fa timer efter at have taget dip"agiige dosis af Ketek forste eller
anden gang. Det kan ske igen, nar du tager den naeste dosis af K4teiilvisse bivirkninger forsvinder
som regel under behandlingen eller efter afslutning af behandliag ried Ketek.

Hvis nogle af ovenstédende punkter gelder for dig, eller/ny:s cu er usikker, sa tal med laegen for du
begynder at tage Ketek.

Hvis du fér alvorlig, lengerevarende eller blodig diakré'mens eller efter at du har taget Ketek
tabletter, skal du straks kontakte leegen, da det/<dan vaere nedvendigt at atbryde behandlingen. Dette
kan veaere tegn pa en maveinfektion, som karf opsts i forbindelse med antibiotika.

Tag tabletterne for sengetid for at redyce €virkningen af de potentielle synsforstyrrelser (se ogsa
punkt 3).

Born og unge
Ketek er ikke anbefalet ti'¢bern under 12 ar.

Se ogsa afsnittenen” fag ikike Ketek”, ”Brug af anden medicin sammen med Ketek” samt ”Trafik- og
arbejdssikkerhed”

Brug af angZ<n medicin sammen med Ketek
Fortael altiail iegen eller pa apoteket, hvis du bruger anden medicin eller har gjort det for nylig. Dette
geelder h4sd medicin, som ikke er kebt pa recept, f.eks. naturlegemidler og vitaminer og mineraler.

Digsciesemidler mé ikke anvendes sammen med Ketek:
«egemidler til at kontrollere niveauet af kolesterol eller andre lipider i blodet, sisom simvastatin,
atorvastatin eller lovastatin, da bivirkninger fra disse laegemidler kan @ges.
- andre legemidler, der kan forleenge QT-intervallet pa et elektrokardiogram (ekg), sdsom:
o terfenadin eller astemizol (mod allergi)
e cisaprid (mod fordejelsesproblemer)
¢ pimozid mod (mod psykiske problemer)
e saquinavir (mod hiv)
- andre legemidler indeholdende et af felgende aktive stoffer:
e ergotamin eller dihydroergotamin (tabletter eller inhalator til migrane)
hvis du har nyreproblemer (alvorlig nedsat nyrefunktion) og/eller leverproblemer (alvorlig
nedsat leverfunktion), anden medicin indeholdende et af felgende aktive stoffer:
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e ketoconazol eller fluconazol (behandling af svampeinfektion)
e medicin, som kaldes en protease heemmer (mod hiv)
e colchicin (mod urinsur gigt)

Det er vigtigt du forteeller det til din lzege, hvis du anvender:

- medicin indeholdende phenytoin og carbamazepin (mod epilepsi)

- rifampicin (antibiotikum)

- phenobarbital eller perikon (sidstnavnte er naturmedicin til behandling af let depression)

- medicin som tacrolimus, ciclosporin samt sirolimus (i forbindelse med organtransplantation)

- metropolol (mod hjertesygdomme)

- sotalol (mod hjertesygdomme)

- ritonavir (mod hiv)

- medicin der vides at pavirke den made, dit hjerte slar (medicin, der forlenger QT-intervalle:t.
Dette inkluderer medicin mod unormal hjerterytme (antiarytmika sdsom quinidin, aniigceion),
mod depression (citalopram, tricykliske antidepressiva), methadon, visse antipsykotica
(phenothiaziner), visse antibiotika (fluorquinoloner sdsom moxifloxacin), visse syarjypemidler
(fluconazol, pentamidin) og visse antivirale leegemidler (telaprevir).

- medicin indeholdende digoxin (til hjertesygdomme) eller dabigatran (til forebyegelse af
blodpropper)

- colchicin (mod uinsur gigt)

- nogle calciumantagonister (f.eks. verapamil, nifedipin, felodipin).

Brug af Ketek sammen med mad, drikke og alkohol
Ketek kan tages med eller uden mad.

Graviditet, amning og frugtbarhed
Du ma ikke tage Ketek, hvis du er gravid, da sikkerhzdei=af denne medicin under graviditet ikke er
tilstreekkeligt fastslaet. Du ma ikke tage Ketek, hvis ¢uammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Begrans kersel eller andre risikobetonede altiviteter under behandling med Ketek. Hvis du har
synsproblemer, besvimer eller oplevelser fired forvirring eller hallucinationer, mens du tager Ketek,
skal du undlade at kere bil, betjene;tunge maskiner eller udfere farlige aktiviteter.

Indtagelse af Ketek kan give blvirkninger, sdsom synsforstyrrelser, forvirring eller hallucinationer,
som kan nedsatte evnen ti'at udtere forskellige opgaver. Der er rapporteret sjeldne tilfelde af
besvimelse (forbigaend¢ Uevidsthedstab), hvilke kan forudgés af en generel folelse af utilpashed
(f.eks. kvalme, mawegetriar). Disse symptomer kan forekomme sa tidligt som efter den ferste dosis af
Ketek.

3. SADANSKAL DU TAGE KETEK

Dinfizge vil fortelle dig, hvor mange Ketek-tabletter du skal tage, og hvornar du skal tage dem. Tag
aivd iCtek ngjagtigt efter leegens instruktioner. Er du i tvivl, sa sperg laegen eller pa apoteket.

en seedvanlige varighed af behandlingen er 5 dage til infektioner i halsen, infektioner i bihulerne,
infektioner i brystet hos patienter med laengerevarende andedreetsbesvar og 7 til 10 dage til

lungebetaendelse.

Den sedvanlige dosis af Ketek til voksne og bern pa 12 eller derover er 2 tabletter pa 400 mg daglig
(800 mg en gang daglig).

Hvis du har nyreproblemer (svert nedsat nyrefunktion), skal du tage vekslende daglige doser pa
800 mg (to tabletter pa 400 mg) og 400 mg (en tablet pa 400 mg), begyndende med dosis pa 800 mg.
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Tabletterne synkes hele med et glas vand.

Det er bedst at tage tabletterne pa samme tid hver dag. Hvis det er muligt, ber du tage tabletterne
umiddelbart inden sengetid for at mindske de mulige virkninger sdsom synsforstyrrelser samt tab af
bevidsthed.

Hyvis du har taget for meget Ketek
Kontakt leegen, skadestuen eller apoteket, hvis du har taget flere Ketek-tabletter, end der stér her, eller
flere end laegen har foreskrevet, og du feler dig utilpas. Tag pakningen med.

Hyvis du har glemt at tage Ketek

Hvis du har glemt en dosis, sé tag den sa snart du kommer i tanke om det. Hvis du snart skal tage den
naeste dosis, sé spring den glemte dosis over. Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den
glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Ketek

Du skal tage hele tabletkuren, sddan som din laege har ordineret det. Det gaelder ogsa, seiveom du far
det bedre, inden du er feerdig med at tage alle tabletterne. Hvis du stopper med at tagé tahlstterne for
tidligt, kan infektionen komme tilbage eller din tilstand kan forverres.

Hvis du stopper med at tage tabletterne for tidligt, kan dette ogsé veare med til ¢t sore bakterierne
resistente over for medicinen.

Hvis du pé grund af bivirkninger foler, at du er nedt til at stoppe magyantage Ketek, ber du sperge din
leege til rads, inden du tager naste dosis.

Sperg leegen, pa apoteket eller sundhedspersonalet, hvis def eraogst, du er i tvivl om.

4. BIVIRKNINGER

Dette leegemiddel kan som al anden medicinigide bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger. De
fleste er lette og forbigdende men meget gja’ Gue tilfelde af alvorlige leverreaktioner og leversvigt,
inklusiv dedelige tilfaelde, har varetiapy osteret.

Hyvis du oplever en af felgend: filstande, skal du holde op med at tage Ketek og omgaende kontakte

leegen:

- Overfolsomheds-so tadreaktioner som f.eks. ansigtshavelse, generelle allergiske reaktioner,
inklusive anatyilaldisk shock eller alvorlige hudsygdomme ledsaget af rade pletter og blarer
(hyppighed giendt).

- Alvorlig, %edwarende eller blodig diarré ledsaget af mavesmerter eller feber, som kan vere tegn
pa alysrligniaveinfektion som kan opsta i forbindelse med antibiotikabehandling (meget
sjeltent)

- Tegneeiler symptomer pé leverbetandelse (hepatitis) sdsom gulfarvning af hud og gjne, merk
urii, klee, tab af appetit eller mavesmerter (ikke almindelig).

- Po varring af en tilstand kaldet myasthenia gravis, en sjelden sygdom, som giver
muskelsvaghed (hyppighed ukendt).

- Uregelmaessig hjerterytme (puls).

Ovennavnte alvorlige bivirkninger kan kreeve gjeblikkelig leegehjaelp.

De andre bivirkninger listet i det felgende er anfert med den estimerede hyppighed, de kan forekomme
i med Ketek:

Meget almindelige bivirkninger (forekommer hos flere end 1 ud af 10 patienter)
- Diarré, seedvanligvis let og midlertidig.
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Almindelige bivirkninger (forekommer hos faerre end 1 ud af 10 patienter)

- Kvalme, opkastning, mavesmerter, flatulens (luft i maven)

- Svimmelhed, hovedpine, smagsforstyrrelser

- Vaginal Candida-infektion (svampeinfektion forbundet med lokal klee, braenden og hvidt
udflad)

- Forhgjelse af leverenzymer (pavist ved blodprave)

Ikke almindelige (forekommer hos faerre end 1 ud af 100 patienter) eller sjzeldne bivirkninger
(forekommer hos faerre end 1 ud af 1.000 patienter)

- Forstoppelse, appetitloshed

- Betandelse i munden, svampeinfektion i munden (Candida-infektion)

- Leverproblemer (hepatitis)

- Hududslet, udslet (neldefeber), kloe, eksem

- Dasighed, besvar med at falde i sevn (insomnia), nervesitet, svimmelhed

- Snurren i haender eller fedder (parastesi)

- Synsforstyrrelser (sloret syn, besvar med at se skarpt, dobbeltsyn) (Iees venligst paitki2)
- Radmen, besvimelse (kortvarigt tab af bevidsthed)

- Andring 1 hjerterytmen (f.eks. langsom hjerterytme) eller unormalt elektrokardiogram (ekg)
- Lavt blodtryk (hypotension)

- Forhgjelse af visse hvide blodlegemer, pévist ved blodpreve (eosinofili)

Meget sjaeldne bivirkninger (forekommer hos faerre end 1 ud af 10.005 patiznter)
- Forstyrrelser i lugtesansen, muskelkramper

Andre bivirkninger (hyppighed ikke kendt - kan ikke estimeres ud)&a forhandverende data), som kan
forekomme med Ketek:

- Rysten, kramper

- Uregelmassighed i elektrokardiogrammet (ekgh, Aolat forlenget QT-interval

- Betendelse i bugspytkirtlen

- Led- og muskelsmerter

- Forvirring

- Hallucinationer (man ser eller hgrer v igy=der ikke er der)

- Tab af smags- og lugtesans

- Leversvigt

Hvis nogle af disse bivirkning(r£rgenerende, alvorlige eller ikke aftager i labet af behandlingen,
skal du forteelle det til diryleege.

Indberetning af bivitimnitger
Hvis du oplever bivikriinger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder
ogsd mulige biviskninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan
ogsa indberet'e vivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort
1 Appendik. V. *Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkeriigden af dette laegemiddel.

OPBEVARING
Opbevar dette lagemiddel utilgeengeligt for bern.

Brug ikke Ketek efter den udlebsdato, der stér pa pakningen efter EXP. Udlgbsdatoen er den sidste
dag i den naevnte méned.

Dette legemiddel kreever ingen sarlige forholdsregler vedrerende opbevaringen.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. PAKNINGSSTORRELSER OG YDERLIGERE OPLYSNINGER
Ketek indeholder:

- Aktivt stof: Hver tablet indeholder 400 mg telithromycin.

- @vrige indholdsstoffer: Mikrokrystallinsk cellulose, povidon (K25), croscarmellosenatrium og
magnesiumstearat i tabletkernen og talcum, macrogol (8000), hypromellose (6 ¢p), titandioxid
(E171), gul jernoxid (E172) og red jernoxid (E172) i filmovertrakket.

Udseende og pakningsstoerrelser

Udseende
Ketek 400 mg tabletter er lys orange, aflange, bikonvekse filmovertrukne tabletter preegetdned
”H3647” pa den ene side og ”’400” pa den anden.

Pakningssterrelser
Ketek salges 1 blisterpakninger. Der er 2 tabletter 1 hvert blisterhul. De fés i paisantger med 10, 14, 20
og 100 tabletter. Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Frankrig

Fremstiller
S.C. Zentiva S.A.
B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3, = .2uresti, cod 032266, Rumenien

Hvis du ensker yderligere oplysminger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehavésen at tiarkedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Relgic Lietuva

Sanofi Belgium UAB sanofi-aventis Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)2, A42°54 00 Tel: +370 5 2755224

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
sanofi-{vgntis Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

Ten/+25570)2 970 53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
ves’ca republika Magyarorszag

sznofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050

Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi Malta Ltd.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +356 21493022
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Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

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

El\dda
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

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus L.
TnA: +357 22 871602

Latvija
sanofi-avet.iis patvia STA
Tel: +3/ 1767 33 24 51

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 FarmacZutides, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
sanofi-aventisswriinia S.R.L.
Tel: +40 (03,2937 31 36

Sloveriija
sapOir-aventis d.o.o.
Tell:5686 156048 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
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

»yYepae indlaegsseddel blev senest eendret <MM/YYYY>.

Du kan finde yderligere information om Ketek pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs hjemmeside

http://www.ema.europa.eu
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