


1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ketek, 400 mg dhukese poliimeerikattega tabletid.

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Iga dhukese poliimeerikattega tablett sisaldab toimeainena 400 mg telitromiitsiini.

Abiainete taielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM

Ohukese poliimeerikattega tablett.
Heleoranz piklik kaksikkumer tablett, mille {ihel kiiljel on sissepressitud kiri H3647 jaseiscalkiiijel
400.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Ketek’i ordineerimisel tuleb arvesse votta antibiootikumide otstdrotkaiasutamise ametlikke juhiseid
ja kohalikult esinevat resistentsust (vt ka 151k 4.4 ja 5.1).

Ketek on ndidustatud jargmiste infektsioonide raviks:

18-aastased ja vanemad patsiendid:

- olmetekkene pneumoonia, kerge voi keskmiize Taskasega (vt 161k 4.4),

- tedaolevalt beetalaktaamile ja/vdignaliroitidie resistentsete tiivede poolt pdhjustatud
infektsioonide ravi (vastavuses patéiendianamneesiga voi rahvusliku ja/voi regionaalse
resistentsuse andmetega), mis kita’y teiiiromiitsiini antibakteriaalse spektri (vt 16ik 4.4 ja 5.1)
- kroonilise bronhiidi d2nomine,

- dge sinusiit.

12- aastased ja vanemad paiiienald:

- Streptococcus pydgenys ¢ poolt pohjustatud tonsilliit/fariingiit, alternatiivina, kui
beetalaktaamantibinetikumid ei sobi riikides/aladel, kus esineb makroliididele méarkimisvaarne
resistentsus,S.jpvogenes’e poolt, mis kaudselt pohjustatud ermTR vdi mefA poolt (vt 161k 4.4 ja
5.1).

4.2 Aruuitaniine ja manustamisviis

Annusiatiine
Sooi/itatav annus on 800 mg iiks kord péevas, s.o. kaks 400 mg tabletti tiks kord péevas.

10" aastastel ja vanematel patsientidel on raviskeem vastavalt ndidustusele jdrgmine:

- olmetekkene pneumoonia: 800 mg iiks kord paevas 7....10 pieva jooksul;

- kroonilise bronhiidi dgenemine: 800 mg iiks kord péevas 5 pdeva jooksul;

- dge sinusiit: 800 mg iiks kord péevas 5 péeva jooksul,

- Streptococcus pyogenes’e poolt pohjustatud tonsilliit/fariingiit: 800 mg iiks kord péevas 5 paeva
jooksul.




12...18- aastastel patsientidel on raviskeem jdargmine:
- Streptococcus pyogenes e poolt pohjustatud tonsilliit/fariingiit: 800 mg iiks kord pdevas 5 paeva
jooksul.

Eakad
Ainult vanuse tottu ei ole vaja eakatel patsientidel annust kohandada.

Lapsed
Ketek’i ohutus ja efektiivsus alla 12 aasta vanustel lastel pole toestatud (vt 16ik 5.2). Ketek ei ole

soovitatav selles vanuseriithmas.

Neerukahjustus
Kerge voi mooduka neerukahjustuse korral ei ole vaja annust kohandada. Ketek’it ei soovitata

esmavaliku ravimina tdsise neerukahjustusega patsientidele (kreatiniinikliirens <30 ml/min) v¢!
patsientidele, kellel on tdsine neerukahjustus koos kaasneva maksakahjustusega, kuna optimaulser
annust sisaldav ravimvorm (600 mg) puudub. Kui ravi telitromiitsiiniga on vajalik, voib=aeidpitsiente
ravida vahelduvate annustega 800 mg ja 400 mg péevas, alustades annusega 800 mg.

Hemodialiiiisi saavatele patsientidele tuleb annustamist muuta nii, et 800 mg Ketdk 1qymeaustatakse
pérast dialiiiisiprotseduuri (vt ka 151k 5.2).

Maksakahjustus
Kerge, modduka voi tosise maksakahjustusega patsientidel ei ole vajasannust Kohandada, vélja arvatud

juhul, kui neerufunktsioon on tosiselt kahjustunud, kuid kogemus kéhiis wnud maksatalitlusega
patsientide osas on piiratud. Seetdttu peab Ketek’it kasutamaGttévantildalt (vt ka 16igud 4.4 ja 5.2).

Manustamisviis

Tabletid tuleb katki ndrimata alla neelata koos piisava kogusesveega. Tablette v3ib votta koos toiduga
vOi ilma.

Vihendamaks voimalikku ndgemishéiretest jadead ruseinost tulenevat moju (vt 101k 4.4), voib
soovitada Ketek’i manustamist enne magamaminciut.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, makroliid#ntiiootikumide voi 1digus 6.1 loetletud mistahes abiainete suhtes.
Myastenia gravis (vt 101k 4.4

Telitromiitsiini kasutam/segayscotud hepatiit ja/voi kollatdbi.

Manustamine kogs QT intervalli pikendavate ravimitega ja CYP3A4 substraatidega nagu tsisapriid,
pimosiid, astepzizod?, térfenadiin, dronedaroon, sakvinaviir (vt 16ik 4.5).

Manustamii.2 kovs tungaltera alkaloididega (nagu ergotamiin ja dihiidroergotamiin) (vt 16ik 4.5).

Manudsaiaine koos simvastatiini, atorvastatiini ja lovastatiiniga. Ravi ajaks Ketek’iga tuleb nende
riwvizite manustamine katkestada (vt 16ik 4.5).

Aramneesis voi perekondlikus anamneesis on kaasasiindinud pika QT siindroom (kui pole EKG abil
vélistatud), samuti patsientidel teadaoleva omandatud QT intervalli pikenemisega.

Tosiselt kahjustatud neeru- ja maksatalitlusega patsientidel on vastundidustatud Ketek’i ja
tugevatoimeliste CYP3 A4 inhibiitorite, nt proteaasi inhibiitorid vdi seentevastased asoolid (nt
ketokonasool, flukonasool), samaaegne manustamine.

Ketek’i samaaegne manustamine kolhitsiiniga neeru- ja/v3i maksakahjustusega patsientidele (vt 161k
4.5).



4.4 FErihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

QT-intervalli pikenemine

QT-intervalli pikenemise ohu tottu tuleb Ketek’it ettevaatusega kasutada patsientidel, kellel on siidame
isheemiatobi, anamneesis ventrikulaarne ariitmia, korrigeerimata hiipokaleemia ja/vai
hiipomagneseemia voi bradiikardia (160gisagedus < 50/min), Ketek’i samaaegsel manustamisel
QT-intervalli pikendavate ravimitega ning patsientidel, kes saavad samaaegset ravi CYP 3A4
tugevatoimeliste inhibiitoritega nagu proteaasi inhibiitorid v0i seentevastased asoolid (nt
ketokonasool, flukonasool; vt 16igud 4.3 ja 4.5).

Telitromiitsiiniga ravitud patsientidel on teatatud ventrikulaarsest ariitmiast (sh ventrikulaarne
tahhiikardia, podrduvate tippude tahhiikardia) ja monikord on see tekkinud mdne tunni jooksul parast,
esimest annust (vt 10ik 4.8).

Clostridium difficile’ga seotud haigus

Ketek’i manustamise ajal vOi parast manustamist tekkinud diarrda, mis on eriti raskekujulines piisiv
ja/voi verine, viidata pseudomembranoossele koliidile (vt 16ik 4.8). Kui kahtlustatakse,
pseudomembranoosset koliiti, tuleb ravi kohe 16petada ja alustada toetava ja/voi spetS ifilis s raviga.

Myastenia gravis

Teatatud on myasthenia gravis’e dgenemise juhtudest telitromiitsiini saasate  myc sthania gravis’ega
patsientidel ja mdnikord on see tekkinud mdne tunni jooksul peale esimese gnitase manustamist.

On teatatud surmast ja kiire tekkega eluohtlikest dgedatest respiratooractest hairetest (vt 161k 4.8).

Maksa ja sapiteede hdired

Kliinilistes uuringutes telitromiitsiiniga on sageli tiheldatud makzaersiiimide aktiivsuse muutusi.
Turustamisjargselt on teatatud tosise hepatiidi ja maksapuwduliikuse juhtudest, sealhulgas surmaga
16ppenud juhtudest (mis on tavaliselt seotud tdsise olemadplcwd haiguse voi teiste samaaegselt
manustatavate ravimitega) (vt 10ik 4.8). Neid maksafhakisicone tdheldati ravi ajal v3i vahetult parast
seda ja enamus juhtumeid olid podrduvad pérast teiitror ¥itsiini manustamise katkestamist.

Patsiente peab ndustama ravi katkestama ja arstigayuicndast votma, kui ilmnevad maksakahjustuse
ndhud nagu anoreksia, ikterus, tume uriin, nghayiig/lus ja kohu valulikkus.

Maksapuudulikkusega patsientide raviinizel ¥ictek’iga peab olema ettevaatlik kogemuste piiratuse
tottu (vt 101k 5.2).

Négemishdired

Ketek voib pohjustada ndgetniishaireid, eriti aeglustades ja mdjutades akommodatsiooni vdimet.
Négemishdirete hulgas yYoivad ¢lla dhmane ndgemine, raskused teravustamisel ja diploopia. Enamus
juhtudest olid kerged kunis<oodukad, on tiheldatud tdsiseid. Nagemisreaktsioon voib olla ootamatu
algusega. Oluline,otiteavitada patsiente, kellele on méératud telitromiitsiini, voimalikest
nigemishdiretesy, niis voivad tekkida ravi ajal (vt 16ik 4.7 ja 4.8).

Teadvusekadu
Turuletvlenyiargsete teadete alusel on tidheldatud transitoorset teadvusekadu, sealhulgas monedel
juhtudel Foos vaagussiindroomiga (vt 10ik 4.7 ja 4.8).

Viaeidamaks voimalikku ndgemishdiretest ja teadvusekaost tulenevat moju, voib soovitada Ketek’i
menustamist enne magamaminekut.

CYP3A4 indutseerijad
Ketek’it ei tohi manustada ravi ajal ja 2 néddalat pérast ravi CYP3 A4 indutseerijatega (nt rifampitsiin,
feniitoiin, karbamasepiin, fenobarbitaal, naistepunaiirt). Nende ravimite samaaegse manustamise

tulemuseks on tdendoliselt telitromiitsiini subterapeutiline kontsentratsioon ja ravi ebadnnestumine (vt
161k 4.5).

CYP3A4 substraadid




Ketek on CYP3A4 inhibeerija ja seda tohib kasutada iiksnes erijuhtudel samaaegselt teiste ravimitega,
mis metaboliseeruvad CYP3A4 vahendusel. Patsiente, kes saavad samaaegset ravi pravastatiini,
rosuvastatiini voi fluvastatiiniga, peab hoolikalt jdlgima miiopaatia ja rabdomiioliiiisi ndhtude ja
stiimptomite suhtes. (Vt 1digud 4.3 ja 4.5).

Resistentsus
Eriitromiitsiin A resistentsuse korge esinemissagedusega piirkondades on eriti oluline arvestada
mikroobide tundlikkusega telitromiitsiinile ja teistele antibiootikumidele.

Olmetekkese pneumoonia korral on ravimi efektiivsust demonstreeritud piiratud arvu patsientide
puhul, kelle riskifaktoriteks olid pneumokokist pohjustatud baktereemia voi vanus iile 65 aasta.

Kogemused penitsilliinile voi eriitromiitsiinile resistentse S. pneumoniae poolt pohjustatud
infektsioonide ravi osas on piiratud, siiski on kliiniline ja mikrobioloogiline efektiivsus sarnascd
tundliku S. pneumoniae ravi omaga. Ettevaatlik peab olema juhul, kui kahtlustatakse S. aif-ers’e
pohjustatud infektsiooni ja kohalike epidemioloogiliste andmete alusel on eriitromiitsiizmes.tantsus
toendoline.

L. pneumophila on in vitro telitromiitsiinile vaga tundlik, kuid legionella pgolt=ndomins.atud
kopsupoletiku ravi kliiniline kogemus on piiratud.

H. influenzae on klassifitseeritud telitromiitsiini nagu teistegi makroliidide sulites keskmiselt
tundlikuks. Seda peab arvesse votma H. influenzae poolt pShjustatut! it tsioonide ravimisel.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid on uuritud ainult tdiskasvanutel.

. Ketek’i moju teistele ravimitele

Telitromiitsiin on CYP3A4 ja vihem ka L Y2216 ihnibiitor. /n vivo uuringud simvastatiini,
midasolaami ja tsisapriidiga on ndidanud%ooleitiku CYP3A4 olulist ja maksa CYP3 A4 mdddukat
inhibeerimist. Erinevate CYP3 A4 subguaatii€ inhibeerimise astet on raske ennustada. Seega ei tohiks
Ketek’it kasutada samaaegselt raviritega, inis on CYP3A4 substraadid, vélja arvatud juhul, kui
CYP3 A4 substraatide plasmakontserratsiooni, ravi efektiivsust ja korvaltoimete esinemist saab
hoolikalt jdlgida. AlternatiivsZiy voimaluseks on katkestada ravi ajaks Ketek’iga CYP3A4
substraatide manustamine.

Telitromiitsiin ond<a P-gi&keproteiini inhibiitor. Ketek’i samaaegne manustamine ravimitega, mis on
P-gliikoproteiint subutraadid, voib suurendada P-glitkkoproteiini substraatide nagu digoksiini ja
dabigatraanete!milaadi siisteemset saadavust. Telitromiitsiini samaaegsel manustamisel
dabigatraangit ksilandiga on vajalik hoolikas kliiniline jdlgimine (verejooksu voi aneemia néhtude
jalgimine).

Tsiiki®an vriin, takroliimus, siroliimus

Tanaama voimele inhibeerida CYP3 A4, voib telitromiitsiin tdsta nende CYP3 A4 substraatide
koltsentratsiooni veres. Seega peab telitromiitsiini manustamisel patsientidele, kes juba saavad ravi
nonde immunosupressiivsete ainetega, tsiiklosporiini, takroliimuse voi siroliimuse kontsentratsiooni
hoolikalt jilgima ning vajadusel annuseid vihendama. Telitromiitsiinravi 16petamisel peab
tsiiklosporiini, takroliimuse voi siroliimuse kontsentratsiooni uuesti hoolikalt jalgima ning vajadusel
annust tostma.

Metoprolool
Metoprolooli (CYP2D6 substraat) koosmanustamisel Ketek’iga tdusid metoprolooli C,,.x ja AUC

ligikaudu 38%, mis ei mdjutanud siiski metoprolooli eliminatsiooni poolvédrtusaega. Suurem
eksponeeritus metoproloolile vdib omada kliinilist tdhtsust stidamepuudulikkusega patsientidel, keda



ravitakse metoprolooliga. Neil patsientidel tuleks Ketek’i ja metoprolooli, CYP2D6 substraadi,
koosmanustamisesse suhtuda ettevaatusega.

Ravimid, mis v&ivad pikendada QT intervalli

Ketek tostab eeldatavasti tsisapriidi, pimosiidi, astemisooli, terfenadiini, dronedarooni, sakvinaviiri
plasmakontsentratsiooni. See voib viia QT intervalli pikenemiseni ja siidame riitmihdirete, s.h.
ventrikulaarse tahhiikardia, ventrikulaarse fibrillatsiooni ja forsades de pointes tekkeni. Ketek’i
samaaegne manustamine loetletud ravimitega on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Ketek’it tuleb kasutada ettevaatusega patsientidel, kes samaaegselt votavad ravimeid, mis voivad
pikendada QT-intervalli (vt 15ik 4.4). Selliste ravimite hulka kuuluvad IA klassi antiariitmilised ained
(nt kinidiin, prokaiinamiid, disopiiramiid) ja III klassi antiariitmilised ained (nt defetiliid, amiodareon),
tsitalopraam, tritsiiklilised antidepressandid, metadoon, teatud antipsiihhootikumid (nt fenotiasiziid),
fluorokinoloonid (nt moksifloksatsiin), méned seentevastased ained (nt flukonasool, pentamidi:n) ja
moned viirusevastased ravimid (nt telapreviir).

Tungaltera alkaloidide derivaadid (nt ergotamiin, dihiidroergotamiin)

Analoogselt eriitromiitsiin A ja josamiitsiiniga voib Ketek’i ja alkaloidide derivaaide
koosmanustamine pohjustada tugevat vasokonstriktsiooni (,,ergotism”) koog”vaimalikis jaisemete
nekroosiga. Selline kombinatsioon on vastundidustatud (vt 161k 4.3).

Statiinid

Ketek’i ja simvastatiini koosmanustamisel tGusis simvastatiini C,,x 9.7 karda ja AUC 8,9 korda;
simvastatiinhappe Cy,. 15 korda ja AUC 11 korda. Ketek voignonjus.e=da sarnast koostoimet ka
lovastatiini ja atorvastatiiniga, mis samuti metaboliseeruvad peamissit CYP3 A4 vahendusel. SeetGttu
ei tohi Ketek’it kasutada samaaegselt simvastatiini, atogvagtatingi, voi lovastatiiniga (vt 16ik 4.3). Ravi
ajaks Ketek’iga peab nende ravimite manustamise katkesvameas’Pravastatiini, rosuvastatiini ja vihemal
madral fluvastatiini siisteemne saadavus vGib suuren<ia vansportvalkude voimaliku kaasatuse tottu,
kuid see tous on ecldatavasti viiksem kui CYR3 A4 vars imist hdlmava koostoime puhul.
Koosmanustamisel pravastatiini, rosuvastatiini ja fluvastzdiniga peab patsiente siiski hoolikalt jalgima
miiopaatia ja rabdomiioliiiisi nédhtude ja gimptomits suhtes.

Bensodiasepiinid

Koosmanustamisel Ketek’iga tousis' midasolaami AUC 2,2 korda pérast midasolaami intravenoosset
ning 6,1 korda pérast suukaudset majustamist. Midasolaami poolvéértusaeg tdusis ligikaudu 2,5
korda. Midasolaami suukaudsCymanustamist samaaegselt Ketek’iga peab véltima. Midasolaami
intravenoossel manustamiser fulet’annust vajadusel kohandada ja patsienti peab hoolikalt jalgima.
Samu meetmeid peab talvitama'ka teiste bensodiasepiinide korral, mida metaboliseeritakse CYP3A4
poolt (eriti triasolgam, aga,semuti vihemal mééral alprasolaam). Ketek’i koostoime nende
bensodiasepiinidegajmida ei metaboliseerita CYP3A4 poolt (temasepaam, nitrasepaam, lorasepaam),
on vihetdendolme.

Digoksiin
On nidiatud, et Ketek tdstab digoksiini, so P-glitkoproteiini substraat, plasmakontsentratsiooni.

Miniitmaine kontsentatsioon vereplasmas, C.x, AUC ja neerukliirens tdusid tervetel vabatahtlikel
Vastagalt 20%, 73% ja 37% ja 27% vorra. EKG-s ei tekkinud olulisi muutusi ja digoksiinimiirgistuse
nél tefei ilmnenud. Siiski tuleks Ketek’i ja digoksiini koosmanustamisel kaaluda digoksiini
nontsentratsiooni jalgimist seerumis.

Teoftilliin

Ketek’il ja teofiilliini pikendatud vabanemisega ravimvormil ei ole kliiniliselt olulisi
farmakokineetilisi koostoimeid. Siiski tuleks nende manustamisel jétta iihetunnine vahe, et viltida
seedetrakti kdrvaltoimeid nagu iiveldus ja oksendamine.

Suukaudsed antikoagulandid
Patsientidel, kes saavad samaaegset ravi antikoagulantide ja antibiootikumidega, sealhulgas
telitromiitsiiniga, on teatatud hiiiibimisvastase toime tugevnemisest, mille tekkemehhanism on siiani




selgusetu. Ehkki Ketek’il ei ole kliiniliselt olulisi farmakodiinaamilisi ega farmakokineetilisi
koostoimeid varfariiniga pérast ravimi ithekordse annuse manustamist, peaks samaaegse ravi korral
sagedamini mootma protrombiini aega/INR (International Normalised Ratio).

Suukaudsed kontratseptiivid
Tervetel vabatahtlikel ei mdjuta telitromiitsiin vdikses annuses kolmefaasiliste suukaudsete
rasestumisvastaste ravimite farmakodiinaamilisi ega farmakokineetilisi omadusi.

Kolhitsiin

Kolhitsiini ja CYP3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega ravitud patsientidel on teatatud
kolhitsiinimiirgistusest, sh fataalsetest juhtudest. Telitromiitsiin on teadaolevalt CYP3A4
tugevatoimeline inhibiitor ja samuti P-gliikoproteiini inhibiitor. Ketek’i ja kolhitsiini samaaegsel
manustamisel on seedttu ootusparane CYP3A4 ja P-gliikoproteiini substraadi kolhitsiini siisteepioe
saadavuse suurenemine. Neeru- ja/v0i maksakahjustusega patsientidel on Ketek’i ja kolhitsiint
samaaegne manustamine vastundidustatud (vt 16ik 4.3).

Kaltsiumikanali blokaatorid, mis metaboliseeritakse CYP3 A4 vahendusel

CYP3 A4 tugevatoimeliste inhibiitorite (nt telitromiitsiin) ja CYP3A4 vahendusel/medqbuliseeritavate
kaltsiumikanali blokaatorite (nt verapamiil, nifedipiin, felodipiin) samaaegpe€ manustzinine voib
pOhjustada hiipotensiooni, bradiikardiat voi teadvusekadu, mistottu tulebesed validanKui selle
kombinatsiooni kasutamine on vajalik, tuleb vihendada kaltsiumikanali bl¢iaavdri annust ja hoolikalt
ning efektiivselt jdlgida patsienti.

Sotalool
Telitromiitsiin on ndidanud sotalooli C,,, vihenemist 34% vérrawinz AUC vihenemist 20% vorra,
mis olid tingitud imendumise vdhenemisest.

. Teiste ravimite toime Ketek’ile

Rifampitsiini ja telitromiitsiini samaaegsel korduvyl mianz.stamisel langesid telitromiitsiini C ., ja
AUC keskmiselt vastavalt 79% ja 86%. Seepirast Jangetab samaaegne CYP3A4 indutseerijate
manustamine (nt rifampitsiin, feniitoiin, Karbainasepiin, fenobarbitaal, naistepuna {irt) ilmselt
telitromiitsiini plasmakontsentratsiooni aila wiapeutilist taset ning ravi vdib ebadnnestuda.
Indutseerimine vaheneb jark-jargult kale nadala jooksul parast ravi Iopetamist CYP3A4
indutseerijatega. Ketek’it ei tohiks kasutada CYP3A4 indutseerijatega ravi ajal ja 2 nddala jooksul
pérast ravi loppu.

Koostoime uuringud CY P3 A4 1nhibiitorite niitasid, et telitromiitsiini maksimaalne
plasmakontsentratgioon t&usis vastavalt 1,22 ja 1,51 korda ning AUC suurenes vastavalt 1,54 ja 2,0
korda. Nende muntuate tottu telitromiitsiini farmakokineetikas ei ole vaja annust kohandada, kuna
ravimi kontsepiatsivori jadb hésti talutavatesse piiridesse. Ritonaviiri toimet telitromiitsiinile ei ole
uuritud ning/tiionaviiri manustamine voib viia telitromiitsiini kontsentratsiooni tousule. Sellist
kombinatsichni peab kasutama ettevaatlikult.

Raske"meairu- ja/voi maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel ei tohi Ketek’it koosmanustada
@Y) 3A4 tugevatoimeliste inhibiitoritega (vt 16ik 4.3).

nanitidiinil (voetuna 1 tund enne Ketek’it) ning alumiinium- ja magneesiumhiidroksiidi sisaldavatel
antatsiididel ei ole kliiniliselt olulist toimet telitromiitsiini farmakokineetikale.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Ketek’i kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Loomkatsed on ndidanud kahjulikku
toimet reproduktiivsusele (vt 10ik 5.3). Vdimalik risk inimesele ei ole teada. Ketek’it ei tohi kasutada
raseduse ajal, kui see ei ole hiadavajalik.



Imetamine

Telitromiitsiin eritub imetajate rinnapiima kontsentratsioonis, mis iiletab kontsentratsiooni ema
vereplasmas ligikaudu 5 korda. Vastavad andmed inimeste kohta puuduvad. Imetavad emad ei tohiks
Ketek’it kasutada.

Fertiilsus
Loomkatsetes rottidega tdheldati tdiskasvanud (jarglasi saavatele) isenditele toksiliste annuste korral
fertiilsusindeksite langust (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Ketek voib pohjustada korvaltoime reaktsioone, nt nigemishiireid, segasusseisund voi
hallutsinatsioonid, mis voivad vihendada teatud iilesannete sooritusvoimet. Lisaks on teatatud }dva
esinenud ajutisest teadvuskaotusest, millele voisid eelneda vagaalsed stimptomid (vt 161k 4.8).
Voimaliku ndgemisraskuse, teadvusekao, segasusseisundi voi hallutsinatsiooni tekke tottufpesvac
patsiendid Ketek’ga ravi ajal minimaalselt juhtima autot, késitsema masinaid voi tegeloma \adse teise
tegevusega, millega kaasneb oht. Kui patsiendil esineb Ketek’ga ravi ajal ndgemishiiiz, te: dvusekadu,
segasusseisund voi hallutsinatsioonid, ei tohi patsient autot juhtida, masinaid kdsifseay vt tegeleda
mone teise tegevusega, millega kaasneb oht (vt 10ik 4.4 ja 4.8).

Patsiente tuleb informeerida véimalikest kdrvaltoime reaktsioonidest, mig vdivad)Inmnreda juba parast
ravimi esimese annuse manustamist. Patsiente peab hoiatama nimetatud narntude’voimaliku moju
kohta voimele juhtida autot voi késitseda masinaid.

4.8 Korvaltoimed

Korvaltoimete tabel

III faasi uuringutes, milles osales 2461 Ketek’iga rax@suaipaisienti, ja registreerimisjargse turustamise
viltel teatati jargmistest telitromiitsiiniga voimaliki It v(itoendoliselt seotud korvaltoimetest. Need on
esitatud alljargnevas tabelis. III faasi kliinilistes usriigutes esinesid korvaltoime rekatsioonidest kdige
sagedamini diarrda, iiveldus ja peapdorits.

Igas esinemissageduse grupis on kdrvitdimed toodud tdsiduse vihenemise jérjekorras.

Organ- Viga Sage (>1,700 | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei

siisteemi sage kra. <1/10) | (>1/1000 kuni | (>1/10000 (<1/10000) saa hinnata

klass (=1/10) <1/100) kuni <1/1000) olevasolevate

‘ andmete
4 alusel)*

Vere-ja Eosinofiilia

[imfi-

siisteemi

hiired "4

Immuun Angio-

siisteers neurootiline

hiirta O0deem,
anafiilaktilised
reaktsioonid,
k.a.
anafiilaktiline
Sokk,
iilitundlikkus.

Psiihhiaatri- Segasus-

lised hiired seisund,
hallutsinat-
sioonid




Organ- Viga Sage (>1/100 | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei
siisteemi sage kuni <1/10) | (>1/1000 kuni | (>1/10000 (<1/10000) saa hinnata
klass (=1/10) <1/100) kuni <1/1000) olevasolevate
andmete
alusel)*
Nérvi- Peapdoritus, | Vertigo, Ajutine Parosmia Teatatud on
siisteemi peavalu, unisus, teadvuskaotus, myasthenia
héired maitse- nérvilisus, paresteesia gravis’e kiire
tundlikkuse unetus algusegt
héired dgenemisc
juhtudest (v
16ik 4.25ia
od) Maitse-
tundaetus,
| haistmis-
vOimetus,
treemor,
| NN tomblused.
Silma Ahmane Diploopia
kahjustused ndgemine 1L
Siidame Ohetus Atriaalne QT/QTc
héired Stidame- arlitmia intervalli
pekslemine hiipotelisfod pikenemine,
baddikyraia ventrikulaarne
arlitmia (sh
ventrikulaarne
tahhiikardia,
pOorduvate
tippude
tahhiikardia),
mis vOib
I6ppeda
surmaga (vt
A 161k 4.4).
Seedetrakti Diarréa | Iiveldus, Suu Candida Pseudo- Pankreatiit
haired oliseadamine, | infektsioon, membranoosne
kGhuvalu, stomatiit, koliit
‘ fl tulents anoreksia,
A kohukinnisus
Maksa- ja Maksaenstiii | Hepatiit Kolestaatiline Tdsine hepatiit
sapiteede mide (ASAT, ikterus ja maksa-
héired ALAT, puudulikkus
alkaalne (vt 1oik 4.4)
fosfataas,
gammagluta
miiiiltransfer
aas)
aktiivsuse
tous
Naha ja Lodve, Ekseem Multiformne
nahaaluskoe urtikaaria, eriiteem
kahjustused stigelus
Lihas-skeleti Lihaskrambid | Artralgia,
ja sidekoe miialgia
kahjustused




Organ- Viga Sage (>1/100 | Aeg-ajalt Harv Viga harv Teadmata (ei

siisteemi sage kuni <1/10) | (>1/1000 kuni | (>1/10000 (<1/10000) saa hinnata

klass (=1/10) <1/100) kuni <1/1000) olevasolevate
andmete
alusel)*

Repro- Tupe

duktiivse Candida

siisteemi ja infektsioon

rinnandarme

héired

* Registreerimisjirgne turustamiskogemus

Korvaltoime reaktsioonide valikuline kirjeldus

Ketek’i kasutamisega kaasnevad nigemishdired (<1%), sh dhmane ndgemine, fokuseerimiiraskaised ja
diploopia olid enamasti kerged kuni mdddukad, kuid on teatatud ka rasketest reaktsioggidesiiveed
esinesid tiilipiliselt mone tunni jooksul parast esimest voi teist annust, kordusid parast idrgiaisi
annuseid kestsid méned tunnid ning olid taielikult p6drduvad kas ravi jooksul v&i pargstzavi 16ppu.
Négemisreaktsioon v3ib olla ootamatu algusega. Neid siimptome ei seostatd pégetnistdiretega (vt 101k
4.4 ja4.7).

Kliinilistes uuringutes oli moju QTc intervallile vdike (keskmiselt ligisaudu 1 ms). Vordlevates
uuringutes tdheldati sarnast moju klaritromiitsiini puhul tiheldatuga‘ravic egselt AQTc>30ms vastavalt
7,6% ja 7% juhtudest. Kummaski rithmas ei téusnud iihelgi patsiendil KQTc¢>60ms. Kliinilistes
uuringutes ei ole teatatud torsades de pointes voi teistest tosidtesnveltrikulaarsetest ariitmiatest voi
sellega seotud minestamistest ja riskigruppe ei leitud.

Voimalikest korvaltoimetest teavitamine

Ravimi voimalikest kdrvaltoimetest on oluline’teavitade ‘xa parast ravimi miitigiloa véljastamist. See
vOimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riskisuhcy, 'Tervishoiutootajatel palutakse teavitada koigist
voimalikest korvaltoimetest riitkliku teavitar. iss <t _emi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Ageda iileannustamise korral tuleks iagu tiihjendada. Patsiente tuleb hoolikalt jilgida ja rakendada
siimptomaatilist ja toetavat ravizNTuleb tagada adekvaatne hiidratsioon. Tuleb kontrollida vere
elektroliiiite (eriti kaaliumi). Wdimaliku QT intervalli pikenemise ja ariitmia tekkimise riski tdttu on
vajalik EKG-monitoorir'g.

5. FARM/GEOLOO0GILISED OMADUSED

5.1 Farmakodaiinaamilised omadused

Farmaret >rapeutiline riihm: antibakteriaalsed ained siisteemseks kasutamiseks, makroliidid,
linkOdsamiidid ja streptogramiinid. ATC kood: JO1FA1S.

I'clitromiitsiin on eriitromiitsiin A poolsiinteetiline derivaat, kuuludes ketoliidide hulka, mis on
makroliididele ldhedane antibiootikumide klass.

Toimemehhanism

Telitromiitsiin pérsib valgusiinteesi, mojutades ribosoomi 50S alatihiku 23S ribosomaalse RNA Il ja V
domeeni. Lisaks on telitromiitsiin vdimeline blokeerima ribosoomi 50S ja 30S alatihikute
moodustumist.

10




Teliromiitsiini afiinsus ribosoomi 50S alaiihiku suhtes on eriitromiitsiin A suhtes tundlike
mikroorganismide puhul 10 korda suurem kui eriitromiitsiin A vastav niitaja.

Farmakokineetika/farmakodiinaamika (FK/FD) soltuvus:
On niidatud, et AUC/MIC suhe on telitromiitsiini efektiivsusega kdige paremini korreleeruv FK/FD

parameeter.

Resistentsusmehhanismid

Telitromiitsiin ei indutseeri makroliid-linkosamiid-streptogramiin B (MLSg)-vahendatud resistentsust
in vitro Staphylococcus aureus’el, Streptococcus pneumoniae’l voi Streptococcus pyogenes’el.

Monedel MLSg resistentsusdeterminandi indutseeritud avaldumise tottu eriitromiitsiin A suhtes
resistentsetel mikroorganismidel on telitromiitsiini afiinsus ribosoomi 50S alatihiku suhtes {ile 20-

kordne erlitromiitsiin A vastava niitajaga vorreldes.

Telitromiitsiin ei toimi plisivalt avaldunud MLSg resistentsusdeterminandiga (cMLSg;
mikroorganismidele. Enamikul metitsilliin-resistentsetest S. aureus’test (MRSA) fvaidud,cMLSg.

In vitro uuringutes oli telitromiitsiini aktiivsus vdiksem mikroorganismicg st ates, mi.'ele avaldusid
eriitromiitsiin erm(B) v0oi mef(A) resistentsusmehhanismid.

Telitromiitsiini toimel in vitro selekteerusid vilja mutantsed pneumdckgk i kdrgema MIC-ga
telitromiitsiini suhtes, mille tulemuseks oli iildiselt MIC véartusda =1 /1.

Streptococcus pneumoniae’l ei ilmnnenud eriitromiitsiig Agia tehitromiitsiini vahelist ristresistentsust.

Eriitromiitsiin A suhtes korge resistentsustasemega Sthepiococcus pyogenes on ristresistentne
telitromiitsiinile.

Piirviartused

Antimikrobiaalse Tundlikkuse Testim/sciEurgopa Komitee (EUCAST) soovitatavad kliinilised MIC
piirvddrtused on esitatud alljargneviit:

Patogeen Tundlik Resistentne
Streptococcus A, B, C, G <0,25 mg/l >0,5 mg/l
Streptococcus pneumonae <0,25 mg/1 >0,5 mg/l
Haemophilus inflienzae’ <0,12 mg/1 >8 mg/l
Moraxella catarrialiy <0,25 mg/1 >0,5 mg/l

'H. Influenzfie puhul on makroliidi MIC ja kliinilise ravitulemuse vaheline korrelatsioon ndrk. Seetdttu
on telitromuiziint MIC piirvairtus seatud metsikut tiilipi H.influenzae jaoks, millel on vahepealne
tundlikks.

/A ntipb Kkteriaalne spekter

Valitud tlivede resistentsuse esinemine voib varieeruda geograafiliselt ja ajast soltuvalt, seetdttu on
soovitatav arvesse votta kohalikku informatsiooni resistentsuse kohta, eriti raskete infektsioonide
ravis. Kui kohaliku resistentsuse esinemise tottu on ravimi kasutatavus monede infektsioonitiiiipide
puhul kiisitav, peab vajadusel kiisima nou asjatundjalt.

Tavaliselt tundlikud tiived

Aeroobsed Gram-positiivsed bakterid
Staphylococcus aureus metitsilliintundlik (MSSA)*
Streptococcus pneumoniae *

Streptococcus liigid
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Viridans grupi streptokokid

Aeroobsed Gram-negatiivsed bakterid
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis*

Muud

Chlamydia pneumoniae*
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae*

Tiived, mille korral omandatud resistentsus voib olla
probleemiks

Aeroobsed Gram-positiivsed bakterid

Staphylococcus aureus metitsilliinresistentne (MRSA)+
Streptococcus pyogenes™

Loomulikult resistentsed mikroobid

Aeroobsed Gram-negatiivsed bakterid

Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas ‘
* kliiniline efektiivsus on tdestatud tundlike tiivedega registréerigdiliiniliste ndidustuste korral.
$ loomulikult vahelduv tundlikkus
+ Telitromiitsiin ei toimi piisivalt avaldunud MLSj resistontsusdeterminandiga (cMLSp)
mikroorganismidele. Ule 80% MRSA-dest avaldub-aM R

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Telitromiitsiin imendub suhteliselti1iresti parast suukaudset manustamist. 800 mg telitromiitsiini
manustamisel iiks kord pievas saavuiatakse keskmine maksimaalne plasmakontsentratsioon ligikaudu
2 mg/l 1...3 tunniga. Uhekord§€'R00 mg annuse jérgselt on absoluutne biosaadavus 57%. Toit ei
mojuta imendumise kiirust ega ulatust, seega voib Ketek’i tablette votta sdltumata sdogist.

Telitromiitsiini méaustaniadi 800 mg iiks kord pdevas saavutatakse keskmine tasakaaluseisundi
madalaim plasma’zoitsentratsioon 0,04...0,07 mg/1 3...4 pdevaga. Tasakaaluseisundi AUC on umbes
1,5 korda suurgin kui ihekordse annuse manustamise korral.

Manustatunayterapeutilises annuses 800 mg tiks kord péevas on keskmine kdrgeim ja madalaim
plasmakonidentratsioon tasakaaluseisundis vastavalt 2,9+1,6 mg/1 (vahemik 0,02...7,6 mg/]) ja
0,2:0,2% g/l (vahemik 0,010...1,29 mg/I).

Jactinine

In vitro on seonduvus valkudega 60...70%. Telitromiitsiin jaotub laialdaselt kogu kehas. Jaotusruumala
on 2,9+1,0 I/kg. Telitromiitsiini kiire jaotumine kudedesse tagab enamuses sihtmérk-kudedes oluliselt
suurema kontsentratsiooni kui plasmas. Maksimaalne kontsentratsioon on epiteliaalkoe vedelikus
14,9+11,4 mg/l, alveolaarsetes makrofaagides 318,1+231 mg/l, bronhi limaskestas 3,88+1,87 mg/kg,
tonsillides 3,95+0,53 mg/kg ja siinuste koes 6,96+158 mg/kg. 24 tundi parast manustamist on ravimi
kontsentratsioon epiteliaalkoe vedelikus 0,84+0,65 mg/l, alveolaarsetes makrofaagides 162+96 mg/l,
bronhi limaskestas 0,78+0,39 mg/kg, tonsillides 0,72 +0,29 mg/kg ja siinuste koes 1,58+1,68 mg/kg.
Telitromiitsiini maksimaalne kontsentratsioon leukotsiiiitides on keskmiselt 83425 mg/I.
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Biotransformatsioon

Telitromiitsiin metaboliseeritakse peamiselt maksas. Pérast suukaudset manustamist eritub kaks
kolmandikku annusest metaboliitidena ja iiks kolmandik muutumatul kujul. Peamine vereplasmas
tsirkuleeriv aine on telitromiitsiin. Pohiline tsirkuleeriv metaboliit moodustab vereplasmas 13%
telitromiitsiini AUC-st ja omab véhest antibakteriaalset toimet vorreldes telitromiitsiiniga. Teiste
plasmas, uriinis ja véljaheites olevate metaboliitide AUC on < 3% telitromiitsiini omast.

Telitromiitsiini metaboliseerivad nii CYP450 isoensiiiim kui ka mitte-CYP ensiiiimid. Peamine
telitromiitsiini metabolismis osalev CYP450 ensiiim on CYP3A4. Telitromiitsiin inhibeerib enstiiime
CYP3A4 ja CYP2D6, kuid ei mdjuta voi mojutab vihesel méadral CYP1A, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19 ja
2E1 ensiiime.

Eritumine

Pérast radioaktiivse telitromiitsiini manustamist eritus 76% radioaktiivsest ainest véljalweitc asa 17%
uriiniga. Umbes iiks kolmandik telitromiitsiinist eritus muutumatul kujul, sellest 20%"dljaaeite ja
12% uriiniga. Telitromiitsiinil on mdddukalt mittelineaarne farmakokineetika. Mi'tercnac!ne kliirens
viheneb annuse suurendamisel. Pirast intravenoosset manustamist on koguiiiinensykZskmine+DS)
ligikaudu 58+5 I/h, millest renaalne kliirens moodustab ligikaudu 22%. Telit omi siti
plasmakontsentratsioon langeb kolmeastmeliselt, distributsiooni poolvaartusacg on kiire, 0,17 tundi.
Telitromiitsiini manustamisel 800 mg iiks kord pdevas on peamise elisminatsiooni poolvddrtusaeg 2...3
tundi ja terminaalse vihem téhtsa eliminatsiooni poolvéértusaeg ligixata »10 tundi.

Eripopulatsioonid

- Neerukahjustus
Uuringus mitme annuse manustamisega 36 patsiendiin, kall¢i oli erineva raskusastmega

neerukahjustus, tdheldati tosise neerukahjustusega erup i (CRCL <30 ml/min) parast 800 mg
manustamist Cy,x s 1,4-kordset tdusu ja AUC (0-24), 2-Fordset tdusu, vorreldes tervete
vabatahtlikega, mistottu soovitatakse Kesek*,aivanst vihendada (vt 161k 4.2). Jalgimisandmete pohjal
on pdevane annus 600 mg ligikaudu samayaari e slisteemse saadavuse sihtviirtusega tervetel
vabatahtlikel.

Simulatsiooniandmete pohjal saavu'atasse tdsise neerukahjustusega patsientidel 800 mg ja 400 mg
vahelduva pidevase manustamisega A'JC (0...48 h), mis on ligikaudu samavéérne tervete isikute
omaga pirast manustamist 8¢5 g péevas.

Dialiitisi toimet telitrom‘itsinii eritumisele ei ole hinnatud.

- Maksakahjstas

Uhekordse anpg@ne (20U mg) uuringus 12 patsiendiga ja korduvmanustamise uuringus (800 mg) 13
patsiendiga/killel vli kerge kuni tdsine maksapuuulikkus (Child Pugh klassid A, B ja C), olid
telitromuisiini Crax, AUC ja t, sarnased ealt ja soolt vastavatel tervetel isikutel tdheldatutega.
Molema;s uyringus tdheldati renaalse eliminatsiooni suurenemist kahjustunud maksatalitlusega
isikutcinllogemuste piiratuse tottu patsientidel, kelle maksa metaboolne suutlikkus on langenud, peab
Ketonit kahjustunud maksatalitlusega patsientidel kasutama ettevaatlikult (vt ka 16ik 4.4).

- Eakad

Ule 65 aasta vanustel isikutel (keskmiselt 75 aastased) tdusis telitromiitsiini maksimaalne
plasmakontsentratsioon ja AUC vorreldes tervete noorte tiiskasvanud isikutega ligikaudu 2 korda.
Need farmakokineetilised muutused ei noua annuse kohandamist.

- Lapsed
Piiratud andmete pdhjal 13...17 aasta vanuste laste kohta on telitromiitsiini kontsentratsioonid selles

vanusegrupis on sarnased 18...40 aastaste patsientide kontsentratioonidega.
- Sugu
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Telitromiitsiini farmakokineetika on meestel ja naistel sarnane.
5.3 Prekliinilised ohutusandmed

1-, 3- ja 6-kuulise kestusega korduvmanustamise toksilisusuuringud rottide, koerte ja ahvidega
néitasid, et peamiseks toksilisuse sihtmédrgiks oli maks, mida tGendasid maksaensiitimide aktiivsuse
tous ja histoloogiliselt kinnitatud maksarakkude kahjustus. Manustamise 16petamisel tdheldati
toksiliste toimete taandumistendentsi. Toimeaine korvaltoimevaba kontsentratsioon vereplasmas vaba
fraktsiooni alusel koikus piirides 1,6...13 korda iile arvatava kliinilise koormuse.

Telitromiitsiini korduval manustamisel rottidele ja koertele annustes vihemalt 150 mg/kg/péevas 1
kuu jooksul ja vihemalt 20 mg/kg/paevas 3...6 kuu jooksul, tdheldati fosfolipidoosi (rakusisene
fosfolipiidide kogunemine), mis haaras mitmeid organeid ja kudesid (nt maks, neerud, kopsud,
tiiimus, pdrn, sapipdis, mesenteriaalsed llimfisdlmed, seedetrakt). Sellise manustamisega saavufatuc
toimeaine vabal fraktsioonil baseeruv siisteemne koormus on vihemalt 9 korda suurem ku/ ipimestel
parast 1-kuulist manustamist ja viaiksem kui parast 6-kuulist manustamist. On tdendeidspso. 2961
poorduvusest ravi 1dpetamisel. Nende leidude olulisus inimestele ei ole teada.

Sarnaselt monedele makroliididele pShjustas telitromiitsiin QTc intervalli pixeneniistloertel ja
toimepotentsiaali kestuse pikenemist kiiiiliku Purkinje kiududes in vitro.®Nec¢d tot nediavaldusid vaba
fraktsiooni plasmakontsentratsioonide puhul, mis on 8...13 korda kdrgemad,kiitulises praktikas
eeldatavast. Hiipokaleemial ja kinidiinil oli in vitro aditiivne /supra-aditiivne toime, samas kui sotalool
voimendas toimet. Telitromiitsiin, aga mitte tema peamised metabollidia nimestel, inhibeerisid HERG
aktiivsust ja Kv1,5 kanaleid.

Reproduktiivsustoksilisuse uuringud néitasid sugurakkudedkiipshmise vihenemist rottidel ja
viljastumisvoime vahenemist. Fertiilsusindeksite vahest langusl tiheldati tdiskasvanud (jarglasi
saavatele) isenditel toksiliste annuste korral, mis olid%snam rui 150 mg/kg. Suurte annuste korral
ilmnes embriiotoksilisus ja tdheldati puuduliklwu luistur ¥ist ning skeleti arenguhéired. Uuringud rottide
ja kiiiilikutega ei kinnitanud teratogeenset toimet, %aviini/suurte annuste korral tdheldati kiisitavaid
korvaltoimeid loote arengule.

Telitromiitsiin ja tema peamised metalloriidi&“inimestel ei oma in vitro ja in vivo genotoksilist toimet.
Telitromiitsiiniga ei ole tehtud kartsincgeernsusuuringuid.

6. FARMATSEUTILIS D ANDMED
6.1 Abiainete lnetelu
Tableti sisu:

Mikrokristamae tselluloos
Povidoca K25

Kroskasn elloosnaatrium
Magieesiumstearaat

iTaoleti kate:

Talk

Makrogool 8000
Hiipromelloos 6 cp
Titaandioksiid E171
Kollane raudoksiid E172
Punane raudoksiid E172
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6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Igas blistri siivendis asub kaks tabletti.

Saadaval on pakendid 10, 14, 20 ja 100 tabletiga.
Labipaistmatud PVC/alumiinium blisterpakendid.

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Erinduded puuduvad.

7.  MUUGILOA HOIDJA
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 Antony

Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBRID

EU/1/01/191/001-004

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miiiigiloa egiiiyse viljastamise kuupdev: 09. juuli 2001

Miiiigiloa, viimase uuendamise kuupdev: 09. juuli 2011

10., S\ TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.cu
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IT LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABAST AMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGEAUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGYMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAAMNI CHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE T«NGIFUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi perioodilisi ohutusaruandeidfeaosisalas
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punktis 7 sétestatud ja Euroopa ravimite v >ebiy ortaalis
avaldatud liidu kontrollpdevade loetelu (EURD loetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE i{ASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutus¢ tein:ingr.dyja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiligiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatuckoldilepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimisiavadcle.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleh' esiiada:
. Euroopa Ravimiametitadudel;
. kui muudetakse riskijuht¥missiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt
mojutada riski/Kasutguhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimse) desmirk.

Kui perioodilise,ormtusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupédevad kattuvad,
vOib need esitada“daniyl ajal.
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ketek 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
telitromiitsiin

2.  TOIMEAINE(TE) SISALDUS AV

Iga ohukese poliimeerikattega tablett sisaldab 400 mg telitromiitsiini.

3. ABIAINED a\"

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

10 Shukese poliimeerikattega tabletti
14 Shukese poliimeerikattega tabletti
20 dhukese poliimeerikattega tabletti
100 dhukese poliimeerikattega tabletti

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infoighte

Suukaudne

6. ERIHOIATUS, ET £ AVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMAZTS OHAS

Hoida laste eestevaijatud ja kéttesaamatus kohas.

7. TPEILED ZRIHOIATUSED (VAJADUSEL) |

| & /\KOLBLIKKUSAEG |

nuiblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUp RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 Antony
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNK' XIRJAS)

Ketek
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA KIRJAS BLISTER- VOI
RIBAPAKENDIL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Ketek 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
telitromiitsiin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI __ ;I

Aventis Pharma S.A.

3. KOLBLIKKUSAEG X )

EXP:

4. PARTII NUMBER

Lot:

S. MUU
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Ketek 400 mg 6hukese poliimeerikattega tabletid
Telitromiitsiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Ketek ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Ketek’i vGtmist
Kuidas Ketek’it votta

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Ketek’it sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SNk =

1. Mis ravim on Ketek ja milleks seda kasutatakse
Ketek sisaldab toimeainena telitromiitsiini.

Ketek on makroliidide tiiiipi antibiootikum. Antibiootikuinid pCatavad infektsioone pohjustavate
bakterite kasvu.

Ketek’1i tablette kasutatakse antud ravimile tundliky baktsrite pohjustatud infektsioonide raviks.

- Taiskasvanutel ravitakse Ketek’iga nézlujsizauste (ninakodrvalkoopad) ja rindkere infektsioone
pikaajaliste hingamisraskustega patsient del ning kopsupoletikku (pneumoonia).

- 12 aastastel ning vanematel nodiunitei"xasutatakse Ketek’it neelupdletike raviks.

2. Mida on vaja teada efiny Ketek’i votmist

Arge votke Ketek’it:

- kui olete telitromuesifil, mone makroliidantibiootikumi vo1i selle ravimi mistahes koostisosade
(loetletud 1aigas 6) suhtes allergiline. Kahtluse korral pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- kui teil gitymyasthenia gravis, harva esinev haigus, mis pohjustab lihasnorkust.

- kui tefi vn varem olnud Ketek’i votmise ajal maksahaigus (hepatiit ja/voi kollatobi).

- kué te'wotate ravimeid, mis vdivad pikendada QT-intervalli elektrokardiogrammil (EKG) nagu:

. terfenadiin voi astemisool (allergia)
. tsisapriid (seedehéired)
> pimosiid (psiihhiaatrilised probleemid)
. dronedaroon (kodade virvendus)
. sakvinaviir (HIV vastane ravi)
- kui votate teisi ravimeid, mis sisaldavad alljirgnevaid toimeaineid:
J ergotamiin voi dihiidroergotamiin (tabletid v3i inhalaator migreeni raviks),

- kui te votate teatud ravimeid vere kolesterooli voi muude lipiidide sisalduse reguleerimiseks, nt
simvastatiin, lovastatiin v0i atorvastatiin, voivad nende ravimite kdrvaltoimed lisanduda.

- kui teil vai kellelgi teie perekonnas on elektrokardiogrammis (EKG) esinenud
kérvalekaldeid, mida nimetatakse ,,pika QT siindroomiks”.

- kui teil on probleeme neerudega (tdsiselt kahjustatud neerutalitlus) ja/v3i probleeme maksaga
(tosiselt kahjustatud maksatalitlus), ei tohi te Ketek’it votta, kui votate teisi ravimeid, mis
sisaldavad mistahes alljdrgnevat toimeainet:
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. ketokonasool voi flukonasool (seenevastane ravim),
o proteaasi inhibiitoriks nimetatud ravimeid (HIV vastane ravi),
o kolhitsiin (podagra raviks).

Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne Ketek’i votmist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega:

- kui teil on teatud probleeme siidamega nagu siidame isheemiatdbi, ventrikulaarsed
(stidamevatsakeste) riitmihdired, bradiikardia (siidame 166gisageduse vai elektrokardiogrammi
muutused) voi kui teie laboratoorsed vereanaliiiisid ei ole normis teatud haiguslike seisundite
nagu vere madala kaaliumisisalduse (hiipokaleemia) ja vere madala magneesiumisisalduse
(hiipomagneseemia) tottu;

- kui teil on maksahaigus;

- kui teil esineb modduv teadvusekadu (minestamine).

Rédkige oma arstile, apteekrile v3i meditsiinidele kui teil tekib ebaregulaarne siidameriitm.

Rédkige oma arstile, apteekrile voi meditsiinidele kui teil tekivad ndgemishdired (dhmane hdgemine,

raskused teravustamisel, topeltndgemine). Sellised ndgemishiired voivad alata ootamaftigiatieista

mitmeid tunde. Need vdivad esineda mdne tunni jooksul Ketek’i esmakordse vai teistiord: e

paevaannuse votmisel. See voib uuesti tekkida Ketek’i jargmise annuse votmisel,'Secitorme tavaliselt

kaob ravi kdigus v0i parast ravi Iopetamist Ketek’iga.

Kui iikskoik mis tilaltoodust kehtib teie kohta, vai te ei ole milleski kindel, viakige sellest oma arstile
enne Ketek’i votmist.

Kui teil tekib kas dge voi pikaajaline voi verine kohulahtisus Ketek'ifvo iise ajal voi pérast seda.
Pidage koheselt nGu oma arstiga, kuna voib osutuda vajalikukayfavi iraikestamine. See voib olla
soolepdletiku tunnus, mis voib jargneda antibiootikumikuuriit

Voimalike ndgemishdirete tekke vihendamiseks vitke¢abliettc"enne magamaminekut (vt ka 161k 3).

Lapsed ja noorukid
Ketek’it ei soovitata kasutada alla 12-aastastel laseel.

Lugege Idike ,,Arge votke Ketek’it", ,,Muud ravimid ja Ketek" ja ,,Autojuhtimine ja masinatega
toGtamine”.

Muud ravimid ja Ketek

Teatage oma arstile vdi aptegikri’e, kui te votate voi olete hiljuti votnud voi kavatsete votta mistahes
muid ravimeid, sh kidsimiiiieisavimeid, sest moned neist vdivad mdjutada Ketek’it voi viimane voib
neid mdjutada.

Neid ravimeid eittorni koos Ketek’iga votta:

- ravimidgvese Wolesterooli voi muude lipiidide sisalduse reguleerimiseks, nagu simvastatiin,
atorvAstatiin voi lovastatiin, sest nende ravimite korvaltoimed voivad lisanduda;

- munasavimid, mis voivad pikendada QT-intervalli elektrokardiogrammis (EKG-s), nditeks

o terfenadiin voi astemisool (allergilised probleemid),
. tsisapriid (seedehiired),
pimosiidi (psiihhiaatrilised probleemid),
. dronedaroon (kodade virvenduse korral),
. sakvinavir (HIV vastane ravim);
- teised ravimid, mis sisaldavad jirgnevaid toimeaineid:
. ergotamiin voi dihiidroergotamiin (tabletid vdi inhalaator migreeni raviks);

- kui teil on probleeme neerudega (tdsiselt kahjustatud neerutalitlus) ja/v3i probleeme maksaga
(tosiselt kahjustatud maksatalitlus), ei tohi te Ketek’it votta, kui votate teisi ravimeid, mis
sisaldavad mistahes alljdrgnevat toimeainet:

o ketokonasool (seenevastane ravim),
J proteaasi inhibiitor (HIV vastaseks raviks),
o kolhitsiin (podagra raviks).
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On oluline informeerida oma arsti, kui te kasutate:

- ravimeid, mis sisaldavad feniitoiini ja karbamasepiini (epilepsia jaoks)

- rifampitsiini (antibiootikum)

- fenobarbitaali v0i naistepuna (taimne ravim, mida kasutatakse kergekujulise depressiooni
raviks)

- ravimeid nagu takroliimus, tsiiklosporiin ja siroliimus (organtransplantatsiooni korral kasutatav
ravim)

- metoprolool (siidamehaiguste ravi)

- sotalool (siidamehaiguste raviks)

- ritonaviir (HIV vastane ravi)

- ravimid, mis mojutavad teie siidameldoke (ravimid, mis pikendavad QT intervalli). Seal hulgas
ravimid, mida kasutatakse siidameriitmihdirete korral (antiariitmikumid nagu kinidiin,
amiodaroon), depressiooni korral (tsitalopraam, tritsiiklilised antidepressandid), metadoca,
teatud antipsiihhootikumid (fenotiasiinid), teatud antibiootikumid (fluorokinoloonid‘nazi:
moksifloksatsiin), teatud seentevastased ravimid (flukonasool, pentamidiin) ja tesmd
viirustevastased ravimid (telapreviir),

- digoksiini (siidamehaiguse raviks) voi dabigatraani (trombide tekke viltimiseky) sisaldavad
ravimid,

- kolhitsiin (podagra raviks),

- moned kaltsiumikanali blokaatorid (nt verapamiil, nifedipiin, felodipiin,*sidamehaiguse raviks).

Ketek koos toidu, joogi ja alkoholiga
Ketek’it voib votta koos toiduga voi ilma.

Rasedus, imetamine ja fertiilsus
Arge votke Ketek’it, kui te olete rase, sest selle ravimi,orutusfaseduse korral on kindlaks tegemata.
Imetamise ajal drge votke Ketek’it.

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine

Ketek’i votmise ajal piirake autojuhtimigt v&i toisi fegevusi, millega voib kaasneda oht. Kui teil esineb
nigemishdireid, minestamist, segasusseisndit w01 hallutsinatsioone Ketek’i votmise ajal, drge juhtige
autot, kasutage masinaid voi osalege tfgewuseCs, millega voib kaasneda oht.

Ketek’i votmine voib pdhjustada kdryaltoimeid nagu nditeks ndgemishéired, segasusseisundit voi
hallutsinatsioone, mis voivad#ihendada voimet sooritada teatud iilesandeid. Teatatud on harva
esinenud minestamisest (ajutgest veadvuskaotusest), millele voib eelneda iildine halb enesetunne (nt
iiveldus, arritustunne m¢os).\Nimetatud siimptoomid vdivad tekkida juba parast Ketek’i esimest
annust.

3. Kuid& Ketok’it votta

Teie ars: tivleb teile, mitu Ketek’i tabletti votta, mis ajal ja kui kaua. Votke seda ravimit alati tipselt
nii. nag arst voi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel, pidage néu oma arsti voi
ahtechriga.

r&valine ravi kestus neelu, ninakorvalkoobaste, pikaajaliste hingamisraskustega patsientidel rindkere
infektsioonide korral on 5 paeva, kopsupdletiku korral 7 kuni 10 paeva.

Taiskasvanutel ja iile 12 aasta vanustel lastel on soovitatav annus kaks 400 mg tabletti liks kord paevas
(800 mg iiks kord péevas).

Kui teil on probleemid neerudega (raskekujuline neerupuudulikkus), siis peate votma vahelduvalt iile

pieva 800 mg (kaks 400 mg tabletti) ja 400 mg (iikks 400 mg tablett) paevas, alustades annusega
800 mg.
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Neelake tabletid katki narimata alla koos klaasitiie veega.

Koige parem on vétta tablette iga péev iihel ja samal ajal. Voimalusel votke tablette enne
magamaminekut, vihendamaks voimalikku ndgemishdiretest ja teadvusekaost tulenevat maju.

Kui te votate Ketek’it rohkem, kui ette nahtud

Kui te ekslikult votate iihe tableti iileméira, ei juhtu tdendoliselt midagi. Kui te kogemata manustate
mitu tabletti iilemédéra, siis votke ithendust oma arsti voi apteekriga. Voimaluse korral ndidake tablette
voi karpi arstile voi apteekrile.

Kui te unustate Ketek’it votta

Kui te unustate annuse votmata, siis manustage see esimesel voimalusel. Kui aga jargmise annuse
vOtmise aeg on juba peaaegu kées, siis jitke eelmine vahele ja manustage jairgmine tablett etteniiiiuia
ajal. Arge votke kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral votmata.

Kui te Iopetate Ketek’i votmise

Votke 16puni koik teile arsti poolt ravikuuriks méaaratud tabletid ka siis, kui teie enesciinne paraneb
juba enne koikide ettendhtud tablettide vGtmist. Kui te 1petate ravimi votmise enfieaggsdlt, siis voib
infektsioon taastuda voi teie seisund halveneda.

Kui te 10petate ravimi vitmise enneaegselt, siis voib teil ka vélja kujuneda dakteiiaalne resistentsus
ravimile.

Kui teil on tekkinud kdrvaltoime, teatage sellest koheselt arstilefethaada tema kdest ndu enne
jargmise annuse manustamist.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta,nidagesiou oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim/pchiusiada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Suurem osa neist on tavaliselt kergdcujulised ja méoduvad, kuid viga tiksikutel juhtudel on teatatud
tosistest maksareaktsioonidest ja mawsapuudulikkusest, sealhulgas surmaga 16ppenud juhtudest.

Kui te méirkate mdnda allpcal loctletud néhtudest, katkestage Ketek’i votmine ja informeerige

koheselt oma arsti:

- Allergilised,vdi naharstaktsioonid nagu ndo turse, iildised allergilised reaktsioonid, sealhulgas
allergiline Sox', voi dgedad nahareaktsioonid nagu punased laigud, villid (sagedus teadmata).

- Age, pikmiatine'voi verine kohulahtisus, millega kaasneb valu kdhus vdi palavik. See vdib olla
tosisessuolepdletiku tunnus, mis voib viga harvadel juhtudel tekkida antibiootikumikuuri
tagajasiel (viga harv).

- Makiahaiguse (hepatiit) ndhud ja siimptomid, nt naha ja silmade kollasus, tume uriin, siigelus,
wikaotus voi kohuvalu (aeg-ajalt).

. Myasthenia gravis’e, harva esineva lihaste ndrkust pohjustava haiguse halvenemine (sagedus
teadmata).
Ebaregulaarne stidameriitm.

Ulalloetletud tdsised kdrvalnidhud vdivad vajada kohest meditsiinilist sekkumist.

Ulejidnud allpool nimetatud Ketek’i kdrvaltoimed on esitatud vdimaliku esinemissageduse
jarjekorras.

Viga sagedased korvaltoimed (voib esineda enam kui 1 inimesel 10-st)
- kohulahtisus, tavaliselt kerge ja lithiajaline.
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Sagedased korvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 10-st)

- iiveldus, oksendamine, kdhuvalu, flatulents (kohugaasid)

- pearinglus, peavalud, maitsetundlikkuse hdired

- tupe Candida infektsioon (seenhaigus, millega kaasneb paikne siigelus, poletustunne ja
valgevoolus)

- maksaensiitimide aktiivsuse tous (leitakse vereprooviga).

Aeg-ajalt (voib esineda kuni 1 inimesel 100-st) voi harva (vdib esineda kuni 1 inimesel 1000-st)

esinevad korvaltoimed:

- kohukinnisus, isukaotus (anoreksia)

- suu limaskesta pdletik, suu seeninfektsioon (Candida infektsioon)

- maksaprobleemid (hepatiit)

- 166ve, ndgestdbi (urtikaaria), sligelus, ekseem

- uimasus, uinumisraskused (unetus), néarvilisus, peapddritus

- kéte voi jalgade ,,suremine" (paresteesia)

- niagemishdired (dhmane ndgemine, fokuseerimisraskused, topeltndgemine) (palussiugacd 2.
16iku)

- Ohetamine, minestamine (ajutine teadvuskaotus)

- muutused siidame riitmis (nt acglane siidame 166gisagedus) voi kdrvaickalaad
elektrokardiogrammis (EKG)

- madal vererohk (hiipotensioon)

- teatud valgete vereliblede rohkus veres, leitakse vereprooviga fassinofiilia).

Viga harvad korvaltoimed (voib esineda kuni 1 inimesel 10896=st)
- I6hnatundlikkuse héired, lihaskrambid.

Muud korvaltoimed (teadmata esinemissagedus — ei saa hinnatd olemasolevate andmete alusel), mis

voivad Ketek’iga kaasneda on:

- treemor, tomblused

- teatud korvalekalded elektrokardiogrammis® EXG?, mida nimetatakse QT intervalli
pikenemiseks

- poletikuline kdhuniire

- liigeste ja lihasvalu

- segasusseisund

- hallutsinatsioonid (olematute agjade nigemine voi kuulmine)

- maitse- ja lIohnatundlilidase kadu

- maksapuudulikkus.

Kui moni iilalloet!stud sCasinatutest toimetest on tiilikas, tdsine voi piisib ravi jooksul, siis
informeerige sellgst Wma arsti.

Kborvaltoimcu st tvavitamine

Kui teil tekig likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoinie, voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teavitad'a. +ikliku teavitussiisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
i{ifo”havimi ohutusest.

5. Kuidas Ketek’it siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud pakendil. Kdlblikkusaeg viitab
selle kuu viimasele péevale.
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Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmeji4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata ira
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida Ketek sisaldab

- Toimeaine on telitromiitsiin 400 mg. Uks tablett sisaldab 400 mg teltromiitsiini.

- Teised koostisosad on mikrokristalne tselluloos, povidoon (K25), kroskarmelloosnaatrium,
magneesiumstearaat tableti sisus; samuti talk, makrogool (8000), hiipromelloos (6 cp),
titaandioksiid (E171), kollane raudoksiid (E172) ja punane raudoksiid (E172) kilekattes.

Kuidas Ketek vilja nieb ja pakendi sisu

Ketek 400 mg tabletid on heleoranzid piklikud kaksikkumerad kaetud tabletid, mille {ihel, kst on
sissepressitud kiri ,,H3647“ ja teisel kiiljel ,,400°.

Ketek’i tablette miiliakse blisterpakendis. Iga blistri siivend sisaldab kahte taolatti.\Talletid on 10, 14,
20 ja 100 kaupa pakendis. K&ik pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja ja tootja

Ketek’i miiiigiloa hoidja on:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron
F-92160 Antony
Prantsusmaa

Ketek’i tootja on:

S.C. Zentiva S.A.

B-dul Theodor Pallady nr. 50
sector 3, Bucuresti, cod 032266
Rumeenia

Lisakiisimuste tekkimisel sel!€havimi kohta p66rduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole.

Belgié/Belgique/Belgiea Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium Sanofi Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2,7%9 54 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Buarapus Magyarorszag

sanofi-avenys Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Ten.: +2155¢032 970 53 00 Tel.: +36 1 505 0050

Cesni republika Malta

salofi-aventis, S.r.0. Sanofi Malta Ltd.

el +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
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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

EALGoa
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 1’étranger : +33 1 57 63 23 23

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

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
sanofi-aventis Cyoras Ltd.
TnA: +357 22 821620

Latvija
sanofi-cventis Latvia STA
Tel: 27" 67 33 24 51

Lixtriva
U1 B sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

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 Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania SR .1
Tel: +40 (0)21 31741 16

slovon,w
anufi-aventis d.o.o.
Ten+386 1 560 48 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

Infoleht on viimati uuendatud <KK/AAAA>

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu
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