


1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketek 400 mg kalvopééllysteinen tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg telitromysiinid.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen.
Vaalean oranssi, pitkinomainen, kaksoiskupera tabletti, jossa toisella puolella merkintd(HR647’ ja
toisella *400°.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Maidrattdessd Ketekid viralliset ohjeet antibioottien tarkoituksenriuisaisesta kéytosté ja paikallinen
resistenssin esiintyvyys tulee ottaa huomioon (ks. myds kohdatyt.#,ja 5.1).

Ketek on tarkoitettu seuraavien infektioiden hoitoon;

18-vuotiailla ja sitd vanhemmilla:
. Pneumonia avohoidossa (ei sairaalainfeistio), lieva tai kohtalaisen vaikea (ks. kohta 4.4).

o Hoidettaessa infektioita, joiden aiheutiajien tiedetéén tai epdilldén olevan beeta-laktaami-
ja/tai makrolidiresistenttejé kantgjax(potilastietojen tai kansallisten ja/tai alueellisten
resistenssitietojen mukaisesti) jo, jotka kuuluvat telitromysiinin antibakteeriseen kirjoon (ks.
kohdat 4.4 ja 5.1):

- Kroonisen, brénkiitin dkillinen pahenemisvaihe,
- Akuutti sinuiitu

12-vuotiailla ja sita vaahiammilla:

o Tonsilliitti'farygngiitti, jonka aiheuttaja on Streptococcus pyogenes, vaihtoehtona kun
beetalalstasniiantibiootit eivét sovi maissa/alueilla, joissa esiintyy merkittdvasti ermTR tai
mefA valliteistd makrolideille resistenttid S. pyogenes -kantaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

4.2 _/Arpmpstus ja antotapa

Aninsws
Sussiteltu annos on 800 mg/vrk; eli kaksi 400 mg tablettia kerran vuorokaudessa.

18-vuotiailla ja sita vanhemmilla, indikaation mukainen hoidon annostelu on:

- Pneumonia avohoidossa (ei sairaalainfektio): 800 mg kerran vuorokaudessa 7-10 vuorokauden
ajan.

- Kroonisen bronkiitin dkillinen pahenemisvaihe: 800 mg kerran vuorokaudessa 5 vuorokauden
ajan.

- Akuutti sinuiitti: 800 mg kerran vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan.

- Tonsilliitti/faryngiitti, jonka aiheuttaja on Streptococcus pyogenes: 800 mg kerran
vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan.




12-18-vuotiailla hoidon annostelu:
- Tonsilliitti/faryngiitti, jonka aiheuttaja on Streptococcus pyogenes: 800 mg kerran
vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan.

lakkaat potilaat

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen idkkailld potilailla pelkdstdén idn vuoksi.

Pediatriset potilaat
Ketekin turvallisuutta ja tehoa alle 12-vuotiaiden lasten hoidossa ei ole varmistettu (ks. kohta 5.2).
Ketekii ei suositella télle potilasryhmaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lieva tai kohtalainen munuaisten vajaatoiinires.
Ketekii ei suositella ensisijaiseksi hoidoksi potilaille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoimiita
(kreatiniinin puhdistuma < 30 ml/min) tai potilaille, joilla on sekd vaikea munuaisten vajadfotminta
ettd maksan vajaatoiminta, koska parasta mahdollista (600 mg:n) annoskokoa ei ole saatavilla: Jos
telitromysiinihoito on vélttimatontd, voidaan ndma potilaat hoitaa vuoropdivin otettavillax800 mg:n ja
400 mg:n vuorokausiannoksilla aloittaen 800 mg:n annoksella.

Hemodialyysipotilaille annostelu tulee sovittaa siten, ettd 800 mg:n annos Keteiwia Giztaan dialyysin
jélkeen (ks. myos kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annoksen sdédtdminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievéd, kohtalaizipntai vaikea maksan
vajaatoiminta. Kokemuksia maksan vajaatoimintapotilaista on kifitenwin vain vdhin, joten
telitromysiinid tulisi kdyttda varoen ndille potilaille (ks. myds/ixphdat 4.4 ja 5.2).

Antotapa
Tabletit tulee nielld kokonaisina riittdvan vesimadran ketar’Tabletit voidaan ottaa aterian yhteydessi

tai aterioiden vélilla.
Ketekin ottamista ennen nukkumaan menoa voidaan harkita mahdollisten haittavaikutusten, kuten
ndkohiirididen ja tajunnanmenetyksen vaher(taipiseksi (ks. kohta 4.4).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineell.4cllekin makrolidiryhmén mikrobilddkkeelle tai kohdassa 6.1
mainituille apuaineille.

Myastenia gravis (ks. &oluta=!.4).

Aiemmin sairastettQl pepatiitti ja/tai keltaisuutta telitromysiinin kdyton yhteydessa.
Samanaikainen/cayttd ladkevalmisteiden kanssa, jotka pidentdvit QT-aikaa ja ovat CYP3A4:n
substraatteja iruten sisapridi, pimotsidi, astemitsoli ja terfenadiini, dronedaroni ja sakinaviiri (ks.

kohta 4(5;.

Sdmanaikainen kayttd ergotalkaloidijohdoksien kanssa (kuten ergotamiini ja dihydroergotamiini), (ks.
kdhta 4.5).

Samanaikainen kéyttd simvastatiinin, atorvastatiinin tai lovastatiinin kanssa. Ndiden lddkkeiden kayttd
tulee keskeyttdd Ketek-hoidon ajaksi (ks. kohta 4.5).

Synnynniinen tai suvussa oleva pitkd QT -oireyhtyma (jollei sitd ole poissuljettu EKG:1134) sekéd
potilailla, joilla on hankittu QT-ajan pidentyminen.

Ketekin ja voimakkaiden CYP3A4:n estéjien, kuten proteaasi-inhibiittoreiden tai atsolisienilddkkeiden
(esim. ketokonatsoli, flukonatsoli), samanaikainen kdyttd on vasta-aiheista potilailla, joilla on vaikea
munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta.



Ketekin ja kolkisiinin samanaikainen kayttd potilaille, joilla on munuaisten ja/tai maksan
vajaatoiminta (ks. kohta 4.5)

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

QT-ajan pidentyminen

Johtuen potentiaalisesta QT-ajan pidentymisesti Ketekié tulee kéyttda varoen potilaille, joilla on
sepelvaltimotauti, aiemmin sairastettu kammiorytmihéirid, hoitamaton hypokalemia ja/tai
hypomagnesemia tai bradykardia (< 50 lyontid /min), joille kiytetddn samanaikaisesti Ketekié ja
QT-aikaa pidentévid ladkkeita, tai potilaille, jotka saavat samanaikaisesti voimakkaita CYP3A4:n
estdjid, kuten proteaasin estdjid tai atsolisienilddkkeitd (esim. ketokonatsoli, flukonatsoli) (ks.
kohta 4.3 ja 4.5). Kammioarytmioita (kuten kammiotakykardia, torsades de pointes) on raportoitt
ilmenneen telitromysiinilld hoidetuille potilaille, joskus muutaman tunnin kuluessa ensimméisesi
annoksesta (ks. kohta 4.8).

Clostridium difficileen liittyvét sairaudet

Etenkin vaikea, itsepintainen ja/tai verinen ripuli Ketek-hoidon aikana tai sen jélkecn saattaa olla
pseudomembranoottisen koliitin aiheuttama (ks. kohta 4.8). Jos sitd epdilldén, falecoito heti lopettaa
ja potilaalle aloittaa oireenmukainen ja/tai erityishoito.

Myastenia gravis

Myastenia graviksen pahenemista on raportoitu potilailla, joita oli hbjapttu telitromysiinillé ja joskus
tdma ilmaantui muutaman tunnin kuluessa ensimmaisesti annokges:a.-ivlyds kuolemia ja ékillistd
henked uhkaavaa hengitysvajausta on raportoitu (ks. kohta 4.57;

Maksa ja sappi
Maksa-arvojen muutoksia on havaittu yleisesti telitronivsidin kliinisissé tutkimuksissa. Markkinoille

tulon jilkeen on raportoitu vakavaa hepatiittia ja miksan vajaatoimintaa, mukaan lukien kuolemaan
johtaneita tapauksia (joihin on yleensé liittynyt «akavia perussairauksia tai samanaikaisesti kéytettyja
muita lddkevalmisteita), (ks. kohta 4.8). Nanfainaksavaikutukset havaittiin hoidon aikana tai
valittdmasti hoidon jélkeen ja useimmissa tapadksissa ne korjaantuivat telitromysiinihoidon
lopettamisen jilkeen.

Potilaita tulee neuvoa lopettamaan haitg,ja ottamaan yhteytta 14dkariinsd, jos maksasairauden
merkkejd ja oireita kehittyy. Niitit svat ruokahaluttomuus, keltaisuus, tumma virtsa, kutina tai aristava
vatsa.

Vihiisen kokemukser viiolyi Ketekid tulee kdyttdd varoen potilailla, joilla on heikentynyt maksan
toiminta (ks. kohta 523,

Nakohdiriot

Ketek saattaa‘aihouttaa nakohiirioité erityisesti hidastamalla akkommodaatiokykyé ja mykion
palautumista.\Nakohiirioitd olivat nddn hdmértyminen, vaikeudet nddn tarkentamisessa ja
kaksoisiazvat. Useimmat tapahtumat olivat vaikeudeltaan lievistd kohtalaiseen: kuitenkin vakavia
tapau csia”on raportoitu. Nékohaitat voivat alkaa dkillisesti. On tirkeédé kertoa potilaille, joille
pairaddan telitromysiinié, ettd ndkdon kohdistuvia haittavaikutuksia voi ilmaantua hoidon aikana (ks.
kchaat 4.7 ja 4.8).

Tajunnanmenetys

Markkinoille tulon jélkeisessé seurannassa on raportoitu haittavaikutuksena ohimenevai
tajunnanmenetystd, johon on joissakin tapauksissa liittynyt vagaalinen syndrooma (ks. kohdat 4.7 ja
4.8).

Ketekin ottamista ennen nukkumaanmenoa voidaan harkita mahdollisten haittavaikutusten, kuten
ndkohiirididen ja tajunnanmenetyksen viahentdmiseksi.



CYP3A4:n indusoijat

Ketekii ei tule kayttdd CYP3A4:n indusoijien kdyton aikana eiké kahteen viikkoon niiden kdyton
lopettamisen jdlkeen. Néitd ovat rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja
makikuisma. Ketekin kiyttd samanaikaisesti ndiden lddkevalmisteiden kanssa johtaa todennékoisesti
telitromysiinin terapeuttisten pitoisuuksien alittumiseen ja siten sisdltié riskin hoidon
epdonnistumisesta (ks. kohta 4.5).

CYP3A4:n substraatit

Ketek on CYP3A4:n estidjd, jota tulee kdyttdd vain poikkeustapauksissa samanaikaisesti muiden
CYP3A4:n kautta metaboloituvien 14ddkkeiden kanssa. Myopatian ja rabdomyolyysin merkkejd ja
oireita on seurattava huolellisesti potilailta, joita hoidetaan samanaikaisesti pravastatiinin,
rosuvastatiinin tai fluvastatiinin kanssa (ks. kohdat 4.3 ja 4.5).

Resistenssi
Alueilla, joilla erytromysiini A resistenssii esiintyy paljon, on erityisen tirkeda ottaa huonifodn,ettd
herkkyys telitromysiinille ja muille antibiooteille vaihtelee.

Teho avohoidon pneumoniassa (ei sairaalainfektio) on osoitettu vain pienelld méiaralla potilaita, joilla
oli sellaisia riskitekijoitd kuten pneumokokin aiheuttama bakteremia tai yli 65 woath ika.

Kokemuksia penisilliinille ja/tai erytromysiinille resistenttien S. pneumoniae -kantojen aiheuttamien
infektioiden hoidosta on rajoitetusti. Toistaiseksi kliininen teho ja exadikdaronopeus ovat olleet
samanlaisia kuin hoidettaessa infektioita, jotka on aiheuttanut herkka Syoneumoniae -kanta.
Varovaisuutta tulee noudattaa, kun on aihetta epéilld, ettd patogetnior' S. aureus ja kun paikallisen
epidemiologisen tilanteen perusteella erytromysiiniresistenssion tadenndkdinen.

L. pneumophila on erittdin herkka telitromysiinille in viti'0y kuitenkin kliinistd kokemusta sen
aiheuttaman pneumonian hoidossa on rajoitetusti.

H. influenzae on luokiteltu vaihtelevan herkédksiy kuten makrolideillekin. Tama tulee ottaa huomioon
hoidettaessa H. influenzae -bakteerin aiheuttdnzia infektioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden 1{4Kevaimisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vair{ 2ikauisille tehdyissé tutkimuksissa.

° Ketekin vaikutus muilun radkkeisiin

Telitromysiini on CYA3A4:n estdji ja heikko CYP2D6:n estdji. Simvastatiinilla, midatsolaamilla ja
sisapridilla in vivefendyt tutkimukset osoittivat, ettd suolessa CYP3A4-entsyymi estyy voimakkaasti
ja maksassa vihaisemamissd médrin. Eri CYP3A4:n substraattien inhibitioastetta on vaikea ennustaa.
Siten Ketekid'e tile kiyttdd samanaikaisesti CYP3A4:n substraattia siséltdvien ladkkeiden kanssa,
ellei voida+aikasti seurata CYP3A4:n substraatin pitoisuutta plasmassa, tehoa tai haittavaikutuksia.
Vaihtodbtoisesti voidaan keskeyttdd CYP3A4:n substraattia sisdltdvan ladkkeen kayttd Ketek-hoidon
ajans

T'¢licromysiini on myds P-glykoproteiinin estijd. Ketekin ja P-glykoproteiinin substraattien
samanaikainen kaytto voi lisité altistusta P-glykoproteiinin substraateille kuten digoksiinille ja
dabigatraanieteksilaatille. Potilaalta on seurattava tarkasti verenvuodon tai anemian merkkeja, jos
telitromysiinid annetaan samanaikaisesti dabigatraanieteksilaatin kanssa

Siklosporiini, takrolimuusi, sirolimuusi

Koska Ketek on CYP3A4:n estiji, se voi nostaa ndiden CYP3A4:n substraattien pitoisuutta
plasmassa. Siten aloitettaessa Ketek-hoito potilaille, jotka jo saavat jotakin néistd
immunosuppressiivisista aineista, on siklosporiini-, takrolimuusi- tai sirolimuusitasoja seurattava
huolellisesti ja annosta pienennettdva tarvittaessa. Kun telitromysiinihoito lopetetaan, siklosporiini-,
takrolimuusi- tai sirolimuusitasoja on taas huolellisesti seurattava ja annosta nostettava tarvittaessa.




Metoprololi
Kun metoprololia (CYP2D6:n substraatti) annettiin samanaikaisesti Ketekin kanssa, metoprololin

Ciax- ja AUC-arvot nousivat noin 38 %. Metoprololin eliminaation puoliintumisaika ei kuitenkaan
muuttunut. Metoprololialtistuksen lisddntymiselld saattaa olla kliinistd merkitystd hoidettacssa
syddmen vajaatoimintapotilaita metoprololilla. Ndiden potilaiden hoitamista samanaikaisesti Ketekilld
ja metoprololilla, CYP2D6:n substraatilla, tulee tarkoin harkita.

QT-aikaa pidentévét ladkkeet

Ketekin odotetaan nostavan sisapridin, pimotsidin, astemitsolin, terfenadiinin, dronedaronin ja
sakinaviirin pitoisuutta plasmassa. Tdméa voi johtaa QT-ajan pitenemiseen ja syddmen rytmih&iridihin
mukaan lukien kammiotakykardia, kammiovarind ja kddntyvien kdrkien takykardia (torsades de
pointes). Néiden lddkkeiden kéyttd yhdessd Ketekin kanssa on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

Varovaisuuteen on syytd, kun Ketekid kéytetddn potilaille, jotka kdyttavéat muita QT-aikaa
mahdollisesti pidentévia ladkkeitd (ks. kohta 4.4). Néitd ovat ryhmén IA (kinidiini, prokaiiziamidi,
disopyramidi) ja ryhmén III (dofetilidi, amiodaroni) rytmihéirioladkkeet, sitalopraami, ¢risykliset
masennuslidikkeet, metadoni, jotkut psykoosilddkkeet (esim. fentiatsiinit), fluorokirolouit (esim.
moksifloksasiini), jotkut sienilddkkeet (esim. flukonatsoli, pentamidiini) ja jotkat virasladkkeet (esim.
telapreviiri).

Ergotalkaloidijohdokset (kuten ergotamiini ja dihydroergotamiini)

Erytromysiini A:sta ja josamysiinisti saatujen kokemusten perustee/la,z01daan otaksua, ettd Ketekin
ja alkaloidijohdosten samanaikainen kaytto voi johtaa vakavaan yasowOnstriktioon (“ergotismi”),
johon mahdollisesti liittyy perifeeristd nekroosia. Téllainen y}Gisialma on vasta-aiheinen (ks. kohta
4.3).

Statiinit

Kun simvastatiinia annettiin yhdessd Ketekin kansg¢a, simvastatiinin C,,:n kasvu oli 5,3-kertainen ja
simvastatiinin AUC:n kasvu oli 8,9-kertainen, simvastatiinihapon Cy,,,:n kasvu oli 15-kertainen ja
simvastatiinihapon AUC:n kasvu oli 11-kertdinenKetek voi saada aikaan samanlaisen
yhteisvaikutuksen lovastatiinin ja atorvastatiiriifi kanssa, jotka myds metaboloituvat pddasiassa
CYP3A4:n kautta. Tamén vuoksi Keteli# ¢i tule kéyttdd samanaikaisesti simvastatiinin, atorvastatiinin
tai lovastatiinin kanssa (ks. kohta 4.3). Ndiden ladkkeiden kaytto tulee keskeyttdd Ketek-hoidon ajaksi.
Altistuminen pravastatiinille, rostvastatiinille ja vihdisemmassd maarin fluvastatiinille saattaa
lisddntya kuljettajaproteiinien fmzhdollisesta osallisuudesta johtuen, mutta tdmén lisddntymisen
oletetaan olevan vihdisempad rwin CYP3A4:n estosta johtuvat yhteisvaikutukset. Kuitenkin
myopatian ja rabdomyolywsin merkkejd ja oireita on seurattava huolellisesti potilailta, joita hoidetaan

O

samanaikaisesti pravastaviitin, rosuvastatiinin tai fluvastatiinin kanssa.

Bentsodiatsepiinie
Kun midatsgliainia kéytettiin samanaikaisesti Ketekin kanssa, niin havaittiin laskimonsiséisen (i.v.)

annon jélkeer, midatsolaamin AUC kasvu 2,2-kertaiseksi ja oraalisen annon jélkeen 6,1-kertaiseksi.
Midats¢laamin puoliintumisaika kasvoi 2,5-kertaiseksi. Oraalista midatsolaamin antoa samanaikaisesti
Kewkin Kanssa tulee valttdd. Midatsolaamin i.v.-annos tulee sovittaa tarpeen mukaan ja potilasta tulee
tarpkailla. Sama varotoimi koskee myds muita bentsodiatsepiineja, jotka metaboloituvat CYP3A4:n
kautia (erityisesti triatsolaami, vihdisemmassd maérin alpratsolaami). Niilld bentsodiatsepiineilla,
intka eivat metaboloidu CYP3A4:n kautta (tematsepaami, nitratsepaami, loratsepaami), yhteisvaikutus
Ketekin kanssa on epdtodennikdinen.

Digoksiini

Ketekin on osoitettu nostavan digoksiinin, P-glykoproteiinin substaatin, pitoisuutta plasmassa.
Digoksiinipitoisuuden alin taso nousi 20 %, Cp.x 73 %, AUC 37 % ja munuaispuhdistuma 27 %
terveilld vapaaehtoisilla. Merkittdvida EKG-muutoksia tai oireita digoksiinimyrkytyksesté ei havaittu.
Silti seerumin digoksiinitason seuranta tulee huomioida digoksiinin ja Ketekin samanaikaisen kdyton
yhteydessa.



Teofylliini

Ketekin ja teofylliinin pitkitetysti ladkeainetta vapauttavien ladkemuotojen vilillé ei ole havaittu
kliinisesti merkittavid farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Kuitenkin ndiden ladkkeiden
yhteiskdytdssa tulisi lddkkeiden ottamisen vélilld olla yhden tunnin ero mahdollisten ruoansulatukseen
liittyvien haittavaikutusten, kuten pahoinvointi ja oksentelu, valttamiseksi.

Oraaliset antikoagulantit

Antikoagulantin vaikutuksen lisddntymistd on raportoitu potilailla, joita on hoidettu samanaikaisesti
antikoagulantilla ja antibiooteilla, mukaan lukien telitromysiini. Mekanismeja ei tdydellisesti tiedeta.
Vaikka Ketekilld ei ole kliinisesti merkittévid farmakokineettisié tai farmakodynaamisia
yhteisvaikutuksia varfariinin kanssa kerta-annoksen jalkeen, on harkittava protrombiiniajan/INR-arvoi
tihedmpad seuraamista yhteiskdyton aikana.

Oraaliset kontraseptiivit
Terveilld henkildilla ei ole farmakodynaamisia tai kliinisesti relevantteja farmakokineettisit
yhteisvaikutuksia vdhdhormonisten kolmivaiheisten ehkdisyvalmisteiden kanssa.

Kolkisiini

Kolkisiinimyrkytystapauksia, myos kuolemaan johtaneita, on raportoitu esiintymeeripotilailla, joita oli
hoidettu kolkisiinilla ja voimakkailla CYP3A4:n estdjilld. Telitromysiinin ti¢deian olevan voimakas
CYP3A4:n estdja ja myos P-glykoproteiinin estiji. Altistuksen kolkisiinille, CYP3A4:n ja
P-glykoproteiinin substraatille, voidaan timén johdosta odottaa lisdéntyvaiy jos Ketekid ja kolkisiinia
annetaan samanaikaisesti. Ketekin ja kolkisiinin samanaikainen kéy(té \otilaille, joilla on munuaisten
ja/tai maksan vajaatoiminta, on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3).

CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvat kalsiumestéjit

Voimakkaiden CYP3A4:n estdjien (kuten telitromysiini¥ 17 CYP3A4:n vilitykselld metaboloituvien
kalsiumestéjien (esim. verapamiili, nifedipiini, felodipinisamanaikainen kayttd voi aiheuttaa
hypotensiota, bradykardiaa tai tajunnanmenetykser: ja iimén vuoksi samanaikaista kayttod pitéisi
vilttad. Jos samanaikainen kaytto katsotaan tarpeelliseksi, kalsiumestdjdn annosta on pienennettiva ja
tehoa ja turvallisuutta potilaalla seurattava tatkastr:

Sotaloli
Telitromysiinin on osoitettu pienentdyan sotalolin Cpy-arvoa 34 % ja AUC-arvoa 20 % johtuen
vidhentyneestd imeytymisesta.

° Muiden lddkkeiden varsucas Ketekiin

Kun rifampisiinia ja telittomysiinid kéytettiin samanaikaisesti toistetuin annoksin, laski telitromysiinin
Chax-pitoisuus kestinviarin 79 % ja AUC-pitoisuus keskiméérin 86 %. Siten samanaikainen
CYP3A4:n indusciiten (kuten rifampisiini, fenytoiini, karbamatsepiini, fenobarbitaali ja mékikuisma)
anto johtaa todgnitékoisesti telitromysiinin terapeuttisten pitoisuuksien alittumiseen ja siten
hoitovaikususten hdvidmiseen. Nama yhteisvaikutukset hdvidvat vahitellen kahden viikon aikana
CYP3 A4sngindusoijien kiyton lopettamisen jalkeen. Ketekid ei tule kéyttdd CYP3A4:n indusoijien
kay«sr.aikana eikd kahteen viikkoon niiden kéyton lopettamisen jélkeen.

Yitcisvaikutustutkimukset itrakonatsolilla ja ketokonatsolilla, kahdella CYP3A4-entsyymin estdjalla,
gsoittivat, ettd telitromysiinin maksimaaliset pitoisuudet plasmassa kasvoivat vastaavasti 1,22-ja 1,51-
kertaisesti ja AUC:t vastaavasti 1,54- ja 2,0-kertaisesti. Ndma muutokset telitromysiinin
farmakokinetiikassa eivit edellytd annoksen mukauttamista, koska telitromysiinin pitoisuus pysyy
hyvin siedetyissi rajoissa. Ritonaviirin vaikutusta telitromysiinin ei ole tutkittu ja samanaikainen
kaytto telitromysiinin kanssa voi johtaa telitromysiinin pitoisuuden huomattavaan nousuun. Téllaista
yhdistelmaa tulee kayttdd varoen.

Voimakkaita CYP4A3:n estdjid ei tule kéyttdd yhdessd Ketekin kanssa potilaille, joilla on vaikea
munuaisten ja/tai maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.3).



Ranitidiinilla (otettuna 1 tunti ennen Ketekid) tai alumiini- ja magnesiumhydroksidia siséltivilla
antasideilla ei ole kliinisesti merkittdvada vaikutusta telitromysiinin farmakokinetiikkaan.

4.6 Fertiliteetti, raskaus ja imetys

Raskaus

Ketekin kéytosti raskaana oleville naisille on tietoa vain rajoitetusti. Eldimillé tehdyilla tutkimuksissa
on osoitettu lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Tdmén havainnon merkitystd ihmiselle ei tunneta.
Ketekii ei tule kayttad raskauden aikana ellei sen kayttd ole ehdottaman tarpeellista.

Imetys
Telitromysiini erittyy maitoon eldimilla viisinkertaisina pitoisuuksina verrattuna pitoisuuksiin ema

plasmassa; mutta sen erittymisesté didinmaitoon ihmisilld ei ole vastaavaa tietoa. Ketekid ei tule
kayttdad imetyksen aikana.

Hedelmaillisyys
Rotilla tehdyt tutkimukset osoittivat, ettd vanhemmille toksiset annokset vahentivit hedeimallisyytta

(ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Ketek saattaa aiheuttaa haittavaikutuksia, kuten ndkohairioitd, sekavuuita/thi hallusinaatioita, jotka
voivat heikentdé erdiden toimintojen suorittamista. Liséksi on harvain/iaportoitu lyhyttd tajuttomuutta,
jota on saattanut edeltdd vagaalisia oireita (ks. kohta 4.8). Mahdgilinted ndkohaittojen,
tajuttomuuskohtausten, sekavuuden tai hallusinaatioiden takizgpotilaiden tulisi minimoida autolla ajo,
raskaiden koneiden kaytto tai muiden vaarallisten tehtdvien siarttaminen Ketek-hoidon ajaksi. Jos
potilailla esiintyy ndkohdiriditd, lyhyttd tajuttomuutta, s¢k-2vuutta tai hallusinaatioita Ketek-hoidon
aikana, ei heidén tule ajaa autoa, kiyttia raskaita koneita i suorittaa muita vaarallisia tehtivia (ks.
kohdat 4.4 ja 4.8).

Potilaita tulee informoida siitd, ettd néitd haittavaikutuksia saattaa esiintyé jo ensimmaisen
ladkeannoksen jidlkeen. Potilaita tulee varoittaa’naiden haittavaikutusten mahdollisesta vaikutuksesta
ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Taulukoitu luettelo haittavaikytiksista

2 461 telitromysiinilld*hdidciulla potilaalla faasi III kliinisissd tutkimuksissa ja markkinoille tulon
jalkeen raportoitiin sparaavia alla olevassa taulukossa mahdollisesti tai todennékdisesti telitromysiiniin
liittyneité haittayai'kuaksia. Faasi III kliinisisséd tutkimuksissa yleisimmét raportoidut
haittavaikutukset‘glivat ripuli, pahoinvointi ja huimaus.

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevaSsa jdrjestyksessa.

Euniarjes- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
| telmi yleiset (>1/100, <1/10) | harvinaiset | (=1/10 000, harvinaiset | (koska
: =1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riita
arviointiin)*
Veri ja Eosinofilia
imukudos




Elinjirjes- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
telmé yleiset | (=1/100,<1/10) | harvinaiset | (=1/10 000, harvinaiset | (koska

(=1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riita
arviointiin)*

Immuunijér- Angioneurootti-
jestelma nen edeema,
anafylaktiset
reaktiot, mukaan
lukien
anafylaiktzipn
sokki,

| vliberiikyys

Psyykkiset [\Selzavuus,
hiiriot [“hallusinaatiot

Hermosto Huimaus, Kiertohui- Lyhyt Parosmih Tapauksia
paénsarky, maus, tajuttomuus, myastenia
makuaistin raukeus, parestesia gravisin oireiden
hairiot hermostunei- nopeasta

suus, pahenemisesta on
unettomuus raportoitu (ks.
kohdat 4.3 ja
4.4.). Makuaistin
puute, hajuaistin
puute, vapina,

kouristukset.
Silmat Nikohdirior g | Kaksoiskuvat
Sydén Punagtalu Eteisarytmiat, QT/QTc —ajan
palpisaatio hypotensio, pidentyminen,
bradykardia kammioarytmia
(kuten
kammiotakykar-
dia, torsades de
pointes), joka voi
johtaa kuolemaan
/" (ks. kohta 4.4).
Ruoansula- Ripuli Pahoinvointi, Suun Pseudo- Pankreatiitti
tuselimisto ' olisentelu, Candida- membra-
vatsakivut, tulehdus, noottinen
ilmavaivat stomatiitti, koliitti (ks.
ruokahalutto- kohta 4.4)
muus,
- ummetus
Maksa |2 Maksaentsyy- Hepatiitti Kolestaattinen Vaikea hepatiitti
sappi miarvojen keltaisuus ja maksan
kohoaminen vajaatoiminta (ks.
(ASAT/ALAT, kohta 4.4)
alkalinen
fosfataasi,
gamma-
glutamyylitrans-
feraasi)
Iho ja Ihottuma, Ekseema Erythema
ihonalainen urtikaria, multiforme
kudos kutina




Elinjarjes- Hyvin Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
telmé yleiset | (=1/100,<1/10) | harvinaiset | (=1/10 000, harvinaiset | (koska
(=1/10) (=1/1 000, <1/1 000) (<1/10 000) | saatavissa oleva
<1/100) tieto ei riita

arviointiin)*

Luusto, Lihaskou- Artralgia,

lihakset ja ristukset myalgia

sidekudos

Sukupuoli- Emaittimen

elimet ja Candida-

rinnat tulehdus A

* markkinoille tulon jélkeisessa kaytossa

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Ketekin kéyttoon liittyvét nakohdiriot (< 1 %), mukaan lukien nddn himéartyminen, vail/eudet naon
tarkentamisessa ja kaksoiskuvat, olivat vaikeudeltaan yleensi lievésté kohtalaiseen,anuttamyos
vaikeita tapauksia on raportoitu. Ne esiintyivét tyypillisesti muutama tunti ensimmaisen tai toisen
annoksen ottamisesta, toistuivat seuraavien annosten yhteydessé, kestivit useitd wntcja ja ne
korjautuivat tdysin joko hoidon aikana tai sen jalkeen. Nakohaitat voivat alkaa dkillisesti. Ndihin
tapahtumiin ei ole liittynyt merkkeja silmén poikkeavuudesta (ks. kohdat4.4 ja 4.7).

Kliinisissd tutkimuksissa vaikutus sykekorjattuun QT-aikaan oli piehi/(:eskiméérin noin

1 millisekunti). Vertailevissa tutkimuksissa samanlaisia vaikutul/siaxkuin klaritromysiinilld on havaittu
telitromysiinilld. Hoidon aikana sykekorjatun QT-ajan muuto$ @11 30 millisekuntia 7,6 %:ssa ja

7,0 %:ssa tapauksia vastaavasti. Kummassakaan ryhméssi sykeXorjatun QT-ajan muutos ei ollut yli
60 millisekuntia. Kliinisissa tutkimuksissa ei raportoitu k#dantyvien karkien takykardiaa tai muita
vakavia kammioarytmioita, tai niihin liittyvaa pyortymistal Muita riskiryhmii ei tunnistettu.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontédmiled faikeisistd 1ddkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdin ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmcitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Akuutissa yliannostustapadkiessa vatsa tulee tyhjentéd. Potilaiden tilaa tulisi seurata huolellisesti ja
tarvittaessa antaa oirgenniikaista hoitoa. Riittdvad nesteytysti on yllapidettiva. Veren elektrolyytteja
(erityisesti kaliumy tuiee tarkkailla. QT-vélin mahdollisen pidentymisen ja lisddntyneen arytmiavaaran
vuoksi tulee kaxttéd EKG-seurantaa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5, Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: systeemiset bakteerilddkkeet, makrolidit, linkosamidit ja
streptogramiinit, ATC-koodi JO1FA1S5.

Telitromysiini on ketolideihin kuuluva erytromysiini A:n puolisynteettinen johdannainen, joka edustaa
makrolidisukuista bakteerilddkeryhmaa.
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Vaikutusmekanismi

Telitromysiini estéd proteiinisynteesid sitoutumalla ribosomin 50S-alayksikon 23S-RNA:n
domeeneihin II ja V. Lisdksi telitromysiini estdd ribosomin 50S- ja 30S-alayksikkdjen muodostumista.

Telitromysiinin affiniteetti erytromysiini A:lle herkkien mikrobien ribosomin 50S-alayksikk6dn on
10 kertaa suurempi kuin erytromysiini A:n affiniteetti.

Farmakokinetiikan ja farmakodymamiikan suhde (PK/PD):
AUC/MIC-suhde on osoittautunut telitromysiinin tehokkuuden kanssa parhaiten korreloivaksi

PK/PD-parametriksi.

Resistenssimekanismit

Telitromysiini ei indusoi makrolidi-linkosamidi-streptogramiini B (MLSg) —vilitteisen resiftenssin
ilmentymisté in vitro seuraavissa mikrobeissa: Staphylococcus aureus, Streptococcus pgeumoniae ja
Streptococcus pyogenes.

Telitromysiinin affiniteetti ribosomin 50S-alayksikk6on voi olla yli 20-kertaingmeryromysiini A:n
affiniteettiin verrattuna sellaisissa mikrobeissa, jotka ovat resistentteja erytramysiini A:lle
MLSg-resistenssid koodaavan geenin indusoituvan ilmentymisen vuoksi.

Telitromysiini ei tehoa mikrobeihin, jotka ilmentivét konstitutiivisesty M LSp-resistenssid koodaavaa
geenid (ns. konstitutiivinen MLSg-resistenssi). Suurin osa metisi/itmiie resistenteistd S. aureus

(MRSA) -kannoista on konstitutiivisesti MLSg-resistentteja.

In vitro -tutkimuksissa telitromysiinin tehokkuus oli heiXoopi sellaisia mikrobeja vastaan, jotka
ilmensivit erytromysiinin erm(B)- tai mef(A)-geeniin Fiteyvia resistenssimekanismeja.

Telitromysiinialtistuksessa valikoitui in vitro preumokokkimutantteja, joiden MIC-arvot olivat
tavallista suurempia mutta yleensd < 1 mg/1.

Streptococcus pneumoniae -kannoissa €112 havaittu ristiresistenssid erytromysiini A:n ja
telitromysiinin vélilla.

Erytromysiini A:lle voimakkads: resistentit Streptococcus pyogenes -kannat ovat resistenttejd myos
telitromysiinille.

Herkkyyden raja-arves

European Commiuitee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) —komitean suosittelemat
kliiniset MIC *-airyot on esitetty seuraavassa:

Patogeeit Herkka Resistentti
Streptococcus A, B, C, G <0,25 mg/1 >0,5 mg/1
Stréptococcus pneumoniae <0,25 mg/I >0,5 mg/l
Yaemophilus influenzae' <0,12 mg/l >8 mg/I

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

"Makrolidien MIC-arvojen ja kliinisen vasteen suhde H. influenzae-kantaan on heikko. Tdméin vuoksi
telitromysiinin MIC-arvo asetettiin luokittelemaan villin tyypin H. influenzae-kantaa, jolla on
vaihteleva herkkyys.
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Antibakteerinen kirjo

Resistenssin esiintyvyys voi vaihdella maantieteellisesti ja ajan kuluessa méérityille lajeille ja
paikallinen tieto resistenssistd on toivottavaa, erityisesti hoidettaessa vaikeita infektioita. Asiantuntijan
mielipidettd on kysyttdva tarvittaessa, kun resistenssi esiintyy paikallisesti siten, ettd aineen kayttd
ainakin joissakin infektiotyypeissé on kyseenalaista.

Yleisesti herkiit lajit

Aecrobiset Gram-positiiviset bakteerit

Staphylococcus aureus metisilliinille herkkd (MSSA)*
Streptococcus pneumoniae*

Streptococcus-lajit

Viridans-ryhmén streptokokit

Aerobiset Gram-negatiiviset bakteerit
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis*

Muut

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae*

Lajit, joilla hankittu resistenssi voi olla ongelma
Aerobiset Gram-positiiviset bakteerit

Staphylococcus aureus metisilliinille resistentti (MRS
Streptococcus pyogenes*

Luontaisesti resistentit organismit
Aerobiset Gram-negatiiviset bakteerit
Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* Kliininen teho on osoitettu herkilie/bakteereille hyvaksytyissd indikaatioissa.

$ Luontaisesti vaihteleva herkiky/ys

+ Telitromysiini ei tehoaminropeihin, jotka ilmentivét konstitutiivisesti MLSg-resistenssid
koodaavaa geenié (ns. koiisticutiivinen MLSg-resistenssi). Y1i 80 % MRSA-kannoista ilmentié
konstitutiivista MLS4-1esistenssia.

5.2 Farmaksknedikka

Imeytyminen

@raal'sesti annettuna telitromysiini imeytyy kohtuullisen nopeasti. Keskiméirdinen maksimipitoisuus
Flasinassa, noin 2 mg/l saavutetaan 1-3 tunnin kuluessa annettaessa telitromysiinid 800 mg:n
pavittdisend kerta-annoksena. Absoluuttinen hydtyosuus on noin 57 % 800 mg:n kerta-annoksen
salkeen. Ruoka ei vaikuta telitromysiinin imeytymisen nopeuteen tai maarién, ja siksi Ketekid voidaan
ottaa ruoasta riippumatta.

Annoksella 800 mg kerran vuorokaudessa telitromysiinin keskiméérdiset vakaan tilan alimmat
pitoisuudet plasmassa, 0,04-0,07 mg/1, saavutetaan 3-4 vuorokauden kuluessa. Vakaassa tilassa AUC
on noin puolitoista kertaa suurempi verrattuna kerta-annokseen.

Keskiméardinen huippupitoisuus ja alin pitoisuus plasmassa vakaassa tilassa potilailla olivat 2,9+
1,6 mg/1 (vaihteluvéli 0,02-7,6 mg/l) ja 0,2 +0,2 mg/1 (vaihteluvéli 0,010-1,29 mg/l), kéytettiessa
hoitoannosta 800 mg/vrk.
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Jakautuminen

Proteiineihin sitoutumisaste in vitro on noin 60 %—70 %. Telitromysiini jakautuu laajasti koko kehoon.
Jakautumistilavuus on 2,9 £ 1,0 1/kg. Telitromysiinin nopea jakautuminen kudoksiin johtaa
merkittivésti korkeampiin telitromysiinin pitoisuuksiin kohdekudoksissa kuin plasmassa.
Maksimaaliset kokonaispitoisuudet olivat 14,9+11,4 mg/l epiteelid peittivissi nesteessa,

318,1+231 mg/l alveolaarisessa makrofagissa, 3,88+1,87 mg/kg keuhkoputken limakalvossa,
3,954+0,53 mg/kg nielurisoissa ja 6,96£1,58 mg/kg poskiontelon limakalvossa. Kokonaispitoisuudet 24
tuntia annoksesta olivat vastaavasti epiteelié peittdvissé nesteessd 0,84+0,65 mg/l, alveolaarisissa
magrofageissa 162+96 mg/l, keuhkoputken limakalvossa 0,78+0,39 mg/kg, nielurisoissa

0,72+0,29 mg/kg ja poskiontelon limakalvossa 1,58+1,68 mg/kg. Telitromysiinin keskiméardinen
huippupitoisuus valkosoluissa oli 83+25 mg/I.

Biotransformaatio

Telitromysiini metaboloituu péddasiallisesti maksassa. Suun kautta otetusta annoksesta /eliminoituu
metaboliitteina ja 1/3 on muuttumattomana. Padasiallinen plasmassa esiintyva yhdisite 6a
telitromysiini. Sen padmetaboliitti edustaa noin 13 % telitromysiinin AUC:sta jasilia,on vain vahédn
antimikrobista vaikutusta verrattuna alkuperiiseen ladkeaineeseen. Muita metavoliitteja todettiin
plasmasta, virtsasta ja ulosteista ja ne edustivat 3 % tai vihempéé plasmian AUC:sta.

Telitromysiini metaboloituu sekd CYP450 isoentsyymien etté ei-CY P/entSyymien kautta. Tarkein
CYP450 entsyymi, joka osallistuu telitromysiinin metaboliaan, o & Y3 A4. Telitromysiini on
CYP3A4 ja CYP2D6 estdjd, mutta se vaikuttaa vain vihin taioi lainkaan CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 ja 2E1 -entsyymeihin.

Eliminaatio

Radioaktiivisesti merkityn telitromysiinin oraalisen annostelun jélkeen 76 % radioaktiivisuudesta
kertyi ulosteeseen ja 17 % virtsaan. Noin 1/3(teiitromysiinistd erittyi muuttumattomana; 20 %
ulosteeseen ja 12 % virtsaan. Telitromysiini n&ddattaa kohtuullisesti ei-lineaarista farmakokinetiikkaa.
Ei-renaalinen puhdistuma véhenee anucksea kasvaessa. Kokonaispuhdistuma (keskiméardinen +SD)
on noin 5845 I/h suonensisdisen annystelun jilkeen ja munuaispuhdistuman osuus siitd on noin 22 %.
Telitromysiini noudattaa tri-eksp¢n<ntiaalista poistumista plasmasta nopean jakautumisen
puoliintumisajan ollessa 0,17 faria” Vallitseva eliminaation puoliintumisaika telitromysiinilld on

2-3 tuntia ja terminaalinen puo.iiditumisaika on noin 10 tuntia 800 mg:n péivittdiselld kerta-annoksella.

Erityisryhmét

-Munuaisten vaiaatoiminta

Toistuvalla arindseelulla tehdyssé tutkimuksessa oli mukana 36 potilasta, joiden munuaisten
vajaatoiminnan vaikeusaste vaihteli. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavassa ryhméssi
(kreatirfiziin puhdistuma < 30 ml/min) todettiin 1.4-kertainen Cy.x s —arvon nousu ja kaksinkertainen
AUC (0-2%) —arvon nousu 800 mg:n toistuvalla annostuksella verrattuna terveisiin vapaaehtoisiin.
K&ieKin annoksen alentamista suositellaan (ks. kohta 4.2). Havaintojen perusteella 600 mg:n
néwattdinen annos vastaa suunnilleen tavoiteltua altistusta, joka havaittiin terveilld vapaachtoisilla.
Simulointitutkimusten perusteella vuoropéivin otettu 800 mg:n ja 400 mg:n vuorokausiannos
potilaille, joilla oli vaikea munuaisten vajaatoiminta, vastaa suunnilleen terveiden vapaaehtoisten AUC
(0-48 h) -arvoa 800 mg:n vuorokausiannoksella.

Dialyysin vaikutusta telitromysiinin eliminoitumiseen ei ole mééritelty.

-Maksan vajaatoiminta

12 potilaalle tehdyssé kerta-annostutkimuksessa (800 mg) ja 13 potilaalle tehdyssé toistuvan
annostelun (800 mg) tutkimuksessa, kun potilailla oli lieva tai vaikea maksan vajaatoiminta (Child
Pugh Class A, B ja C), telitromysiinin C,,.x, AUC ja t;, —arvot olivat vastaavat kuin terveilla
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samanikdisilld ja samaa sukupuolta olevilla verrokeilla. Molemmissa tutkimuksissa havaittiin maksan
vajaatoimintapotilailla, ettd erittyminen munuaisten kautta lisdantyi. Ketekid tulisi kdyttda varoen
maksan vajaatoimintapotilaille, koska kokemukset potilaista, joilla on heikentynyt maksan
metabolointikyky, ovat rajallisia (ks. my0s kohta 4.4).

-lakkaét potilaat
Yli 65-vuotiailla (mediaani 75 vuotta) huippupitoisuudet plasmassa ja telitromysiinin AUC nousivat

noin kaksinkertaisiksi nuorten terveiden aikuisten arvoihin verrattuna. Nama farmakokineettiset
muutokset eivit vaadi annoksen sdatdmista.

-Pediatriset potilaat
Rajoitettu tieto 13—17 -vuotiaista lapsipotilaista osoitti, ettd telitromysiinin pitoisuudet talla
potilasryhmailld olivat samanlaisia kuin 18—40 -vuotiailla potilailla.

-Sukupuolierot
Telitromysiinin farmakokinetiikka on samanlainen miehill4 ja naisilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Telitromysiinid tutkittiin toistuvan oraalisen annostelun toksisuuden kokeiss rutilia, koirilla ja
apinoilla 1, 3 ja 6 kk ajan. Maksa oli pdéasiallinen kohde-elin. Vaikutuikset olivat maksaentsyymien
nousu ja histologiset maksavaurioon sopivat muutokset. Nama vaikuatuliséymayttivét korjaantuvan
telitromysiinin annon lopettamisen jélkeen. Plasmapitoisuudet perugtyon vaikuttavan aineen vapaaseen
fraktioon, olivat 1,6—13 -kertaisia verrattuna odotettuun kliiniseef altistukseen annostasolla, jolla ei
ollut havaittavissa haittavaikutuksia.

Fosfolipidoosia (solunsisédinen fosfolipidien kertymineny, soka vaikuttaa moniin elimiin ja kudoksiin
(esim. maksa, munuaiset, keuhkot, kateenkorva, pernaysappirakko, suoliliepeen imusolmukkeet,
ruoansulatuskanava), havaittiin rotilla ja koirilla, joillejoli annettu telitromysiinid 150 mg/kg/vrk tai
enemmaén toistuvina annoksina kuukauden ajan<a 20 mg/kg/vrk tai enemmin 3-6 kuukautta. IThmisille
ndma annokset vastaavat kuukauden jilkeen/® Keriaa oletettua suurempaa systeemistd vapaan
vaikuttavan aineen altistusta ja oletettua nienciripaa altistusta 6 kuukauden jélkeen. Hoidon
paéttdminen néytti korjaavan tilanteen. (Naiden havaintojen merkityksestd ihmisille ei ole tietoa.

Telitromysiini vaikutti QTc-ajan pitcncmiseen koirilla ja aktiopotentiaalin kestoon kanin Purkinjen
saikeissd in vitro. Tama vaikuftilitienee myos joillakin makrolideilla. Ndméa vaikutukset olivat
ilmeisid vapaan ladkeaineer piressuuksilla, jotka olivat 8-13 -kertaisia kliinisesti odotettuihin
verrattuna. Hypokalemiab4akinidiinin vaikutus oli additiivinen in vitro, mutta sotalolin vaikutus oli
potentoiva. Telitromyeiutilia, mutta ei sen ihmiselld todetulla pd&dmetaboliitilla, oli inhibitorinen
vaikutus HERG, ja/Kwl,5 kanaviin.

Lisdantymistckséuologisissa tutkimuksissa rotilla havaittiin sukusolujen kypsymisen vihenemistd ja
haitallisia«zarkutuksia fertilisaatioon. Véhdistd hedelmaillisyyden véihenemistd havaittiin rotilla
vanheninzlle toksisilla annoksilla yli 150 mg/kg. Korkeilla annoksilla todettiin selvéd sikiotoksisuutta
ja opétiviaellisen luutumisen ja luuston epdmuodostumia lisddntymista. Rotilla ja kaneilla tehdyt
odpimukset eivét ratkaisseet kysymysté teratogeenisesta potentiaalista, suurilla annoksilla nédytto
hatallisista vaikutuksista sikion kehitykseen oli ristiriitaista.

Telitromysiini ja sen paametaboliitit ihmiselld eivit olleet genotoksisia in vitro ja in vivo
-tutkimuksissa. Telitromysiinilld ei ole suoritettu karsinogeenisuustutkimuksia.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Tabletin ydin:

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K25
Kroskarmelloosinatrium
Magnesiumstearaatti

Tabletin paillys:

Talkki

Makrogoli 8000

Hypromelloosi 6 cp

Titaanidioksidi (E171)

Keltainen rautaoksidi (E172)

Punainen rautaoksidi (E172)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdotilan suhttei erityisid sailytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskek¢ fprkkauskoot)

Jokainen lapipainokupla siséltdd [laksi tablettia.

Pakkauskoot: 10, 14, 20 ja 1Q0@olettia.
Lapindkyméton lapipaindrdaykaus (PVC/alumiini).

Kaikkia pakkauskakcia €i vélttdmattd ole myynnissa.
6.6 Erityisct/varotoimet hivittimiselle

Ei erity(s¥aatimuksia.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 Antony

Ranska
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8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/01/191/001-004

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivimaéra: 9. heindkuuta 2001
Viimeisimmén uudistamisen paivamaara: 9. heindkuuta 2011

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAXVAT VALMISTAJAT

TOIMITTAMISEEN JA KAYTRGEN LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUU I'£HDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOYYUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVAT VALMISTAJAT

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava téitd valmistetta koskevat médraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepédivier luctteiossa (EURD-luettelo), josta
sdddetddn direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka jl1lkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT, . AAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditu( Jigketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunpitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman myShemgpien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkevirastdn/pyynnosta
e kun riskinhallintaidrjesi€lmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-rigkiprofiilin merkittdvaédn muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatcirhinmassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méaidrdaikaisgn™urvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikagn/nZvoidaan toimittaa samanaikaisesti.
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketek 400 mg kalvopééllysteiset tabletit

telitromysiini

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

N\ |

Jokainen kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 400 mg telitromysiinid.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

10 kalvopaillysteista tablettia
14 kalvopaillysteista tablettia
20 kalvopaillysteista tablettia
100 kalvopéaallysteisté tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

ULOTTUVILTA JA/NAKYVILTA

6. ERITYISVAROIZUSYALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei lasten ulottuvilloeird nikyville.

| 7. M_'J__L'RITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN |

[ 8./ * VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kayt. viim.

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

| 11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Ranska

12.

MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

N\ |

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

| 13. ERANUMERO -~
Era
[ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU [/
Reseptilddke
[ 15. KAYTTOOHJEET A |
[16.  TIEDOT PISTEKIRJQI'M{KSELLA |

Ketek
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MERKINNAT:

LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Ketek 400 mg kalvopéillysteiset tabletit
telitromysiini

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Aventis Pharma S.A.

S|

Q)

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOST]Q



Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Ketek 400 mg kalvopiillysteiset tabletit
telitromysiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat ldikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sédilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téma ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny lddkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen, vaikka kokemiasi haittavaikutuksia ei olisikaan mainittu téssé pakkausselosteessas ks
kohta 4.

Téssd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Ketek on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin kaytit Ketekia
Miten Ketekid kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

Ketekin sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk

1. Miti Ketek on ja mihin siti kaytetiin
Ketekin vaikuttava aine on telitromysiini.

Ketek on makrolidiryhmén antibiootti. Antibiootit i:stayat tulehduksia aiheuttavien bakteerien
lisddntymista.

Ketekid kdytetddn télle 1adkkeelle herkkien bateerien aiheuttamien tulehdusten hoitoon.

- Aikuisille Ketekid kdytetdén nielufu!cidusten, poskiontelotulehdusten (onteloissa, jotka ovat
nendd ympardivissa luissa) ja hengitystietulehdusten hoitoon potilaille, joilla on pitkittyneité
hengitysvaikeuksia sekd keuhkokuumeen (pneumonian) hoitoon.

- Yl 12-vuotiaille nuorille Ketekia kaytetddn nielutulehdusten hoitoon.

2. Mita sinun onséiedetivi, ennen kuin kaytit Ketekia

Ali kiiyti Ketekid:

- jos olet'ailyrginen telitromysiinille, jollekin makrolidiantibiootille tai timén lddkkeen jollekin
muwlleiaineelle (lueteltu kohdassa 6). Jos olet epdvarma, ota yhteys laédkériin tai
abteekkihenkilokuntaan.
iosSairastat myastenia gravista, harvinaista lihasheikkoutta aiheuttavaa sairautta
tos sinulla on aiemmin ollut maksasairaus (hepatiitti ja/tai keltaisuutta) Ketekin kdyton
yhteydessi
jos kiytiat muita lddkkeita, jotka voivat pidentdd QT-aikaa (ilmenee EKG:ssa), kuten:

o terfenadiini, astemitsoli (allergiaan)

sisapridi (ruoansulatusvaivoihin)

pimotsidi (psyykkisiin ongelmiin)

dronedaroni (eteisvarinidin)

sakinaviiri (HIV:n hoitoon)

jos kaytit muita ladkkeitd, jotka sisdltdvét jotain seuraavista vaikuttavista aineista:

e ergotamiini tai dihydroergotamiini (tabletit tai inhaloitavat lddkkeet migreenin hoitoon)

jos kaytit tiettyja veren kolesterolia tai muita lipideja alentavia ladkkeitd, kuten simvastatiinia,

lovastatiinia tai atorvastatiinia, koska néiden lddkkeiden haittavaikutukset saattavat lisdéntya
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jos tiedét, ettd sinulla tai jollakin sukulaisellasi on poikkeama sydansidhkokayrissi (EKG), ns.
”pitkd QT -oireyhtyma”

jos sinulla on munuaissairaus (vaikea munuaisten vajaatoiminta) ja/tai maksasairaus (vaikea
maksan vajaatoiminta), 4ld ota Ketekid, jos kdytdt muita lddkkeitd, jotka sisdltavét jotain
seuraavista vaikuttavista aineista:

« ketokonatsoli tai flukonatsoli (sienilddke)

« proteaasi-inhibiittori —niminen lddke (HIV:n hoitoon)

« kolkisiini (kihtiin).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1d4kérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytat Ketekia:
jos sinulla on aiemmin ollut sydédnvaivoja kuten sepelvaltimotauti, kammioperaisia
rytmihdiri6itd, syddmen hidaslyontisyyttd (muutoksia sydédmen sykkeessa tai
syddnsdhkokayrissd), tai jos verikokeissa on havaittu tiettyjd poikkeamia, kuten veren matalia
kaliumpitoisuutta (hypokalemia), veren matalaa magnesiumpitoisuutta (hypomagneseniiaj
jos sinulla on maksasairaus
jos pyorryt (lyhyt tajuttomuuskohtaus).

Kerro ladkarillesi, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos tunnet epdséiniiillistd sydamen
syketta.

Kerro laédkarillesi, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos sinulla ilntenee ndkohdirioita
(nd6n hamirtymistd, vaikeuksia nddn tarkentamisessa, kaksoiskuvia). Mairs ndkohiiriot voivat alkaa
akillisesti ja kestdd useita tunteja. Ne voivat ilmaantua muutaman tuarin Kuluessa ensimmaéisen tai
toisen annoksen ottamisesta ja toistua seuraavan Ketek-annoksern yitoydessd. Nama vaikutukset
haviavit tavallisesti Ketek-hoidon aikana tai sen jélkeen.

Jos jokin néistéd koskee sinua tai et ole varma asiasta, kefre’siitd ladkérillesi ennen Ketekin kayttoa.

Jos saat vaikean, pitkittyneen tai verisen ripulin Ketekinieiyton aikana tai sen jilkeen, ota valittomaésti
yhteyttd 14dkariin, silld hoito voidaan joutua keskeyttdrnain. Tama voi olla antibioottihoidon
seurauksena ilmaantuvan suolitulehduksen oires

Ota tabletit ennen nukkumaanmenoa viahentaaisSesi mahdollisten nékdhaittojen vaikutusta (ks. myds
kohta 3).

Lapset ja nuoret
Ketekid ei suositella alle 12-vdcuiaiile lapsille.

Katso my®os kappaleets ”/Aliskayti Ketekid”, “Muut liskevalmisteet ja Ketek” ja ”Ajaminen ja
koneiden kayttd”.

Muut liddikevalmisteet ja Ketek

Kerro ladkarilie/tei apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kéytét tai olet dskettdin kdyttinyt tai
saatat joutea ayttdmadn muita ladkkeitd, myds ladkkeitd, joita 1ddkari ei ole maédrdnnyt, koska jotkut
niistd s{atiavat vaikuttaa Ketekiin tai Ketek saattaa vaikuttaa niihin.

Nard tdkkeiti ei saa ottaa samanaikaisesti Ketekin kanssa:
veren kolesterolia tai muita lipideja alentavat ladkkeet, kuten simvastatiini, atorvastatiini tai
lovastatiini, koska nédiden ld4dkkeiden haittavaikutukset saattavat lisdantya
ladkkeet, jotka voivat pidentid QT-aikaa (ilmenee EKG:ssa), kuten:
e terfenadiini, astemitsoli (allergiaan)
sisapridi (ruoansulatusvaivoihin)
pimotsidi (psyykkisiin ongelmiin)
dronedaroni (eteisvérindédn)
sakinaviiri (HIV:n hoitoon)
ladkkeet, jotka sisdltévit jotain seuraavista vaikuttavista aineista:
e ergotamiini tai dihydroergotamiini (tabletit tai inhaloitavat ladkkeet migreenin hoitoon)
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- jos sinulla on munuaissairaus (vaikea munuaisten vajaatoiminta) ja/tai maksasairaus (vaikea
maksan vajaatoiminta), lddkkeet, jotka siséltdvét jotain seuraavista vaikuttavista aineista:
e ketokonatsoli tai flukonatsoli (sienilddkkeitd)
e proteaasi-inhibiittori —niminen lddke (HIV:n hoitoon)
e kolkisiini (kihtiin).

Ladkérin on erityisen tirkedi tietda, jos kiytit:

- ladkkeitd, jotka siséltivit fenytoiinia ja karbamatsepiinia (epilepsiaan)

- rifampisiinia (antibiootti)

- fenobarbitaalia tai mikikuismaa (kasvirohdosvalmiste, jota kéytetién lievin masennuksen
hoitoon)

- ladkkeitd kuten takrolimuusi, siklosporiini ja sirolimuusi (elinsiirtojen jalkeen)

- metoprololia (syddnvaivoihin)

- sotalolia (syddnvaivoihin)

- ritonaviiria (HIV-14éke)

- ladkkeitd, joiden tiedetdédn vaikuttavan syddmen sykkeeseen (ladkkeiti, jotka pidentivas
QT-aikaa). Naitd ovat ladkkeet, joita kdytetddn syddmen rytmihdirioihin (rytmibéiriolidkkeet
kuten kinidiini, amiodaroni), masennukseen (sitalopraami, trisykliset masennus:déakieet),
metadoni, jotkut psykoosilddkkeet (fentiatsiinit), jotkut antibiootit (fluorokirialorizja kuten
moksifloksasiini), jotkut sienilddkkeet (flukonatsoli, pentamidiini) ja jotlutwirusladkkeet
(telapreviiri)

- digoksiinia siséltavia ladkkeitd (syddnvaivoihin) tai dabigatraania (veridyytymien estoon)

- kolkisiinia (kihtiin)

- tiettyjd kalsiumestéjid (esim. verapamiili, nifedipiini, felodiptini) (syddnvaivoihin).

Ketek ruuan, juoman ja alkoholin kanssa
Ketek voidaan ottaa aterioiden yhteydessé tai niiden azal{ 1.

Raskaus, imetys ja suvunjatkamiskyky
Jos olet raskaana, dla kayta Ketekié, silla timéainladkkeen turvallisuutta raskauden aikana ei ole
riittdvésti selvitetty. Jos imetit, 418 kédytd Kefel-tabletteja.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Rajoita autolla ajamista tai muiden vaarsllisten tehtdvien suorittamista Ketek-kuurin aikana. Jos
sinulla on nékdhairiditd, pyorryt takpet sekavuutta tai hallusinaatioita Ketek-kuurin aikana, 414 aja
autoa, kaytd raskaita koneita thisyorita muita vaarallisia tehtévia.

Ketekin ottaminen saditaa-dnieuttaa haittavaikutuksia, kuten ndkohairioitd, sekavuutta tai
hallusinaatioita, jotka@™wo1vat heikentdd kykydsi suorittaa tiettyjéd tehtdvid. Pyortymisti (lyhyt
tajuttomuuskohsau?), jota on saattanut edeltdd huonovointisuuden tunne (esim. pahoinvointi,
ruoansulatuskamavanrhdiriot), on raportoitu harvoin. Nama oireet voivat ilmaantua jo ensimmaisen
Ketek-annolsert 1aikeen.

3 Miten Ketekia kaytetain

Ladkdri kertoo sinulle, montako Ketek-tablettia tulee ottaa, mihin aikaan ja kuinka kauan. Kéyta téta
ladkettd juuri siten kuin 144kari on méarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut. Tarkista ohjeet
laakarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tavallinen hoidon kesto nielutulehduksissa, poskiontelotulehduksissa ja hengitystietulehduksissa
potilaille, joilla on pitkittynyt hengitysvaikeus, on 5 vuorokautta ja keuhkokuumeessa 7—

10 vuorokautta.

Ketekin suositeltu annos aikuisille ja yli 12-vuotiaille lapsille on kaksi 400 mg:n tablettia kerran

vuorokaudessa (800 mg kerran vuorokaudessa).
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Jos sinulla on munuaissairaus (vaikea munuaisten vajaatoiminta) sinun tulee ottaa vuoropiivin 800 mg
(kaksi 400 mg:n tablettia) ja 400 mg (yksi 400 mg:n tabletti) aloittaen 800 mg:n annoksella.

Niele tabletit kokonaisina vesilasillisen kera.

Tabletit on parasta ottaa samaan aikaan joka péivé. Jos mahdollista, ota tabletit ennen
nukkumaanmenoa véhentddksesi mahdollisten haittavaikutusten, kuten nakohdirididen ja pyortymisen
vaikutusta.

Jos otat enemmiin Ketekid kuin sinun pitiisi

Jos olet vahingossa ottanut yhden tabletin liikaa, ei todennikdisesti tapahdu mitdan. Jos olet
vahingossa ottanut useita tabletteja litkaa, ota yhteys ldédkariisi tai sairaalaan. Jos mahdollista, ota
ladkepakkaus mukaasi ja néyté ladkarille.

Jos unohdat ottaa Ketekia

Jos unohdat annoksen, ota se heti, kun muistat. Jos kuitenkin on jo melkein seuraavan afineksen aika,
jétd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Ali ota kaksinkertaista
annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Ketekin oton
On tirkedd, ettd otat koko 1dakéarisi maarddméan kuurin loppuun, vaikkatolosi paranisi ennen sité. Jos
keskeytét hoidon liian aikaisin, saattaa tulehdus uusiutua tai olosi vei hagnbsntua.

Jos keskeytét hoidon liian aikaisin, voit myds edistdd bakteerien mastustuskyvyn kehittymisti
ladkkeelle.

Jos kokemasi haittavaikutus vaivaa sinua, ota heti yhteys Iifkériisi saadaksesi neuvoja ennen
seuraavan annoksen ottamista.

Jos sinulla on kysymyksié timén lddkkeen kéytéstd, kadnny ladkéarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutuksat

Kuten kaikki ladkkeet, timakifi 1iake voi atheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niitd saa.
Useimmat niisté ovat lievid’ja climenevid, mutta erittdin harvoja tapauksia vakavista
maksavaikutuksista jasmélksan vajaatoiminnasta, mukaan lukien kuolemaan johtaneita tapauksia, on
raportoitu.

Jos havaitset jonirnalla mainituista oireista, lopeta Ketek-hoito ja ota vélittomasti yhteys ladKiriisi:
Allergibel 1y ihoreaktiot kuten kasvojen turvotus, yleinen allerginen reaktio, mukaan lukien
sokig,_ a1 vakava ihosairaus, johon liittyy punaisia pilkkuja ja rakkuloita iholla (yleisyys
tiintematon).

Vaikea, itsepintainen tai verinen ripuli, johon liittyy vatsakipuja tai kuume. Se voi olla
antibioottihoidon yhteydessé esiintyvin vaikean suolitulehduksen oire (hyvin harvinainen).
Merkkeja tai oireita maksasairaudesta (hepatiitti) kuten ihon ja silmien keltaisuus, tumma virtsa,
kutina, ruokahaluttomuus tai vatsakipu (melko harvinainen).

Myastenia graviksen, harvinaisen lihasheikkoutta aiheuttavan sairauden paheneminen (yleisyys
tuntematon).

Epésdannollinen syddmen syke.

Y114 mainitut vakavat haittavaikutukset saattavat vaatia kiireellistd 14dkérin hoitoa.

Alla luetellut muut haittavaikutukset on luokiteltu niiden Ketekille arvioidun esiintymistiheyden
mukaisesti.
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Hyvin yleinen haittavaikutus (yli yhdellé potilaalla 10:st&)
- ripuli, tavallisesti lievd ja ohimenev.

Yleiset haittavaikutukset (yli yhdellé potilaalla 100:sta)
- pahoinvointi, oksentelu, vatsakivut, ilmavaivat
huimaus, paénsirky, makuaistin hiiriot
emdttimen Candida-tulehdus (sienitulehdus, johon liittyy paikallista kutinaa, kirvelya sekd
valkovuotoa)
maksa-arvojen kohoaminen (todetaan verikokeella).

Melko harvinaiset (alle yhdelld potilaalla 100:sta) tai harvinaiset (alle yhdelld potilaalla 1 000:sta)
haittavaikutukset

ummetus, ruokahaluttomuus (anoreksia)

suutulehdus, suun sienitulehdus (Candida-tulehdus)

maksasairaus (hepatiitti)

ihottuma, nokkosrokko (urtikaria), kutina, rohtuma

uneliaisuus, nukahtamisvaikeudet (unettomuus), hermostuneisuus, kiertohuimaus

késien tai jalkojen pistely (parestesia)

ndkohairiot (ndon haméartyminen, vaikeudet ndon tarkentamisessa ja kaksweiskuvat) (lue kohta 2)

punastelu, pyortyminen (lyhyt tajuttomuuskohtaus)

muutokset syddmen lyontitiheydessd (esim. syddmen harvalyontisvys) tai muutokset

sydinsdhkokayrissd (EKG)

matala verenpaine (hypotensio)

tiettyjen valkosolujen mééréan kasvu, joka on todettavissa yerikuiceella (eosinofilia).

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset (alle yhdellé potilaalla 1€.200:sta)
hajuaistin héiriét, lihaskrampit.

Haittavaikutuksia (yleisyys tuntematon — saatavissé ol¢va tieto ei riitd yleisyyden arviointiin), joita
saattaa lisdksi esiintyd Ketekin kédyton yhteydessi:

vapina, kouristukset

poikkeama sydansdhkokayrissa (EKG),is. QT-ajan pidentyminen

haimatulehdus (pankreatiitti)

nivel- ja lihaskipu

sekavuus

hallusinaatiot (olemattofm’enasioiden nikeminen ja kuuleminen)

makuaistin menetys. ‘ajeaistin menetys

maksan vajaatoiminsa

Jos jokin niistd hailtavaikutuksista vaivaa sinua, on vakava, tai ei mene ohi hoidon jatkuessa, kerro
siitd ladkarille.

Haittavailzniuksista ilmoittaminen

Jos havfutset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tami koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pdrizausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
lracitusjarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tamén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Ketekin siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

Al4 kayta titi l4ddkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttopaivimairin jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.
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Tama lddkevalmiste ei vaadi lampdétilan suhteen erityisid séilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hévittié talousjitteiden mukana. Kysy kiyttdméattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Ketek siséiltia

- Vaikuttava aine on telitromysiini. Yksi tabletti sisdltdd 400 mg telitromysiinié.

- Muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K25), kroskarmelloosinatrium,
magnesiumstearaatti tabletin ytimessa seké talkki, makrogoli (8000), hypromelloosi (6 cp),
titaanidioksidi (E171), keltainen rautaoksidi (E172), punainen rautaoksidi (E172) tablevin
kalvopéillysteessa.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Ketek 400 mg on vaalean oranssi, pitkdnomainen, kaksoiskupera kalvopaéllysteineii tabletti, jossa
toisella puolella merkintda "H3647” ja toisella 7400

Ketek on pakattu ldpipainopakkauksiin. Jokainen ldpipainokupla siséltéd/ciaksi tablettia.
Saatavilla olevat pakkauskoot ovat 10, 14, 20 tai 100 tablettia. Kaikikiaywakkauskokoja ei valttamatta
ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Ketekin myyntiluvan haltija on:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY

Ranska

Ketekin valmistaja on:

S.C. Zentiva S.A.
B-dul Theodor Pallady nr. 50Sect61 3, Bucuresti, cod 032266, Romania

Lisétietoja tistd ladkesalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja.

Belgié/Belgique/Reigien Lietuva

Sanofi Belgiuin UAB sanofi-aventis Lietuva
Tél/Tel: +22.¢0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

Buaranuns Luxembourg/Luxemburg
sdnntivaventis Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

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

sanofi-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 4516 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

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 I’étranger : +33 1 57 63 23 23

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

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

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

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprugs< i,
TmA: +357 22 87160v

Latvija
sanofi-avertis Latvia SIA
Tel: +37 1767 33 24 51

Tirid pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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 Farmacéuticos, 1.da
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Keimania S.R.L.
Tel: +40 (025577 31 36

Slovenij.
sanOfzaventis d.o.o.
Tl 586 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

Lisitietoa tédstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.
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