


1. NAZIV LIJEKA

Altargo 10 mg/g mast

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan gram masti sadrZi 10 mg retapamulina (1% m/m).

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim u¢inkom:

Jedan gram masti sadrzi do 20 mikrograma butilhidroksitoluena (E321).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Mast.

Glatka, bjelkasta mast.

4.  KLINICKI PODACI
4.1  Terapijske indikacije

Za kratkotrajno lijeGenje sljede¢ih povrsinskih koZnih¢hfekeiiau cdraslih, adolescenata, dojencadi i
djece (starijih od devet mjeseci) (vidjeti dio 5.1):

¢ Impetigo.
e Inficirane male razderotine, ogrehoutic ill'Sivane rane.

Vidjeti dijelove 4.4 i 5.1 za vazne“for nacije o klinickoj aktivnosti retapamulina protiv razli¢itih
sojeva Staphylococcus aureus.

Treba uzeti u obzir sluzbane siaiernice o odgovarajucoj primjeni antibiotika.
4.2 Doziranjhi nadinp=imjene
Doziranje

Odraslizu 6. bi od 18 do 65 godina), adolescenti (u dobi od 12 do 17 godina), dojencad i djeca (u
dobi ¢d sevat injeseci do 11 godina)

Tanawsloj masti potrebno je nanositi na zahvac¢eno podrucje dva puta dnevno tijekom pet dana.
Lijecend podruc¢je moze se pokriti sterilnim zavojem ili gazom.

sigurnost i djelotvornost nisu ustanovljene kod sljedeceg:
e Vige od 10 impetiginoznih lezija i ukupne povrsine podrugja veée od 100 cn?.
e Inficirane lezije koje duljinom prelaze 10 cm ili im je ukupna povrsina >100 cm?.

U bolesnika mladih od 18 godina lije¢ena povrSina ne smije biti veca od 2% ukupne povrSine tijela.



Ako se kod bolesnika unutar dva do tri dana ne pojavi klini¢ki odgovor, potrebno ih je ponovo
procijeniti i razmisliti o alternativnoj terapiji (vidjeti dio 4.4).

Posebne populacije

Stariji (65 godina i stariji)

Nema potrebe za prilagodavanjem doze.

Ostecenje bubrega

Nema potrebe za prilagodavanjem doze. Vidjeti dio 5.3.
Ostecenje jetre
Nema potrebe za prilagodavanjem doze. Vidjeti dio 5.3.

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost retapamulin masti u dojenc¢adi mlade od devet mieseai nij’ ustanovljena.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelu 5.2, medutim nije moguce (ati pieporuku o doziranju.

Nacin primjene

Retapamulin se primjenjuje samo za koZu.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomog=ih tvari navedenih u dijelu 6.1.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opiczpri-ungrabi

Senzibilizacija ili teSka lokalna iritacita

U slucaju senzibilizacije ili 42Ske lokai= iritacije zbog primjene retapamulin masti, potrebno je
prekinuti lijeGenje, paZljivo obiisati mast te zapoceti s alternativnom terapijom infekcije.

O¢i 1 sluznice

Mora se izbjegavetil «aatakt retapamulin masti s o¢ima ili sluznicama. Prijavljena je epistaksa pri
primjeni masti Altargo na sluznici nosa.

Ingestija
Potrelin je oprez kako bi se izbjegla ingestija.

Poriavnaprocjena lije¢enja

‘Ako nakon 2-3 dana lijecenja nema poboljsanja ili se uoc¢i pogorsanje inficiranog podrucja potrebno je
uzeti u obzir alternativnu terapiju.

Produljena primjena i prekomjeran rast neosjetljivih mikroorganizama

Produljena primjena retapamulina moZe dovesti do prekomjernog rasta neosjetljivih mikroorganizama,
sto ukljucuje gljivice. Ako se sumnja na superinfekciju neosjetljivim organizmima, u lijeenju se treba
voditi klini¢kim i mikrobioloSkim procjenama.



Apsces

Retapamulin se ne smije koristiti za lijecenje apscesa.

Meticilin-rezistentan Staphylococcus aureus (MRSA)

Retapamulin se ne smije koristiti za lijecenje infekcija za koje se zna ili se pretpostavlja da su
uzrokovane MRSA-om (vidjeti dio 5.1).

U klini¢kim ispitivanjima sekundarno inficiranih otvorenih rana, djelotvornost retapamulina nije bila
primjerena u bolesnika s infekcijama uzrokovanima MRSA-om. Nije poznat uzrok smanjene klinicke
djelotvornosti opaZene kod ovih bolesnika.

Butilhidroksitoluen

Retapamulin mast sadrzi butilhidroksitoluen koji moZe izazvati lokalne koZne reakcijo,(ngin'<oiaktni
dermatitis) ili iritacije o¢iju i sluznica.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Ucinak istodobne primjene retapamulina i drugih topikalnih lijekova na istam xodr icju koze nije
ispitan pa se ne preporucuje istodobna primjena.

Na mikrosomima ljudske jetre se pokazalo da je retapamulin snazaiinhibitor CYP3A4. Medutim,
zbog niskih koncentracija retapamulina u plazmi pri topikalaoj prindyeni (vidjeti dio 5.2), ne oéekuje se
da ¢e istodobna sistemska primjena supstrata CYP3A4 uzioktyatisidicki znadajnu inhibiciju
njihovog metabolizma retapamulinom.

Istodobna peroralna primjena ketokonazola 200 mg dvajputa dnevno povecala je srednju vrijednost
AUC g.24) | Crrax retapamulina za 81% nakon topikalne pririijene retapamulin 10 mg/g masti na
abradiranu kozZu zdravih odraslih muskaraca. I} ake'najvise zabiljeZene koncentracije u plazmi su bile
niske (< 10,5 ng/ml bez ketokonazola i € 17mgr. 2L e'ketokonazolom).

Nakon topikalne primjene 10 mg/g mastau eelraslih i pedijatrijskih bolesnika u dobi od 2 i vise godina,
sistemska izloZenost retapamulinu,bilaie niska (maksimalna koncentracija u plazmi < 20 ng/ml).
Prema tome, ne oc¢ekuje se llinicki znaajan porast koncentracije retapamulina u plazmi kod bolesnika
u dobi od 2 i vise godina oji‘“ykoder primaju inhibitore CYP3A4.

Pedijatrijska populacija

Tijekom lijeenjaidj se2 U dobi od od 9 mjeseci do 2 godine s retapamulin 10 mg/g masti, u usporedbi
sa starijom djecom 1 pdraslima, moguca je povremena pojava visih koncentracija u plazmi. Prema
tome, aka se retapamulin 10 mg/g mast primjenjuje djeci te dobne skupine, koja istodobno primaju
inhibitore O 73i%4, preporucuje se oprez, s obzirom da je mogu¢ daljnji porast sistemske izlozenosti
retapa‘nu:nuwakon inhibicije CYP3AA4.

Zia kaacentracije retapamulina izmjerenih u plazmi bolesnika razli¢itih dobnih skupina, vidjeti dio 5.2.
4> Plodnost, trudnoda i dojenje

Trudnoéa

Nisu dostupni klini¢ki podaci o izloZenosti u trudno¢i. Ispitivanja na Zivotinjama pokazala su
reproduktivnu toksi¢nost nakon peroralne primjene i nisu dostatne za procjenu uc¢inka na porodaj te
fetalni/postnatalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

U trudnodéi se retapamulin mast smije koristiti samo kada je jasno indicirana topikalna antibakterijska

terapija i kada se smatra da je koristenje retapamulina bolje nego koristenje sistemskog antibiotika.
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Dojenje

Nije poznato izlucuje li se retapamulin u maj¢ino mlijeko u ljudi. Kod odraslih je ustanovljena
minimalna sistemska izloZenost pa je prema tome vjerojatnost izloZzenosti dojenceta zanemariva. Na
zivotinjama nisu provedena ispitivanja o izlu¢ivanju retapamulina u mlijeko. Odluku da li
nastaviti/prekinuti dojenje ili nastaviti/prekinuti terapiju lijekom Altargo treba donijeti uzevsi u obzir
koristi dojenja za dijete i koristi terapije lijekom Altargo za Zenu.

Plodnost

Ne postoje podaci o u¢incima retapamulina na plodnost ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama nisu
pronadeni u¢inci povezani s lije¢enjem na plodnost muskih ili Zenskih jedinki (vidjeti dio 5.3)

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Altargo ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa’stréievrina.
4.8 Nuspojave

SazZetak sigurnosnog profila

U klini¢kim ispitivanjima u kojima je 2150 ispitanika s povrSinskinninfekcijama koZe primijenilo
Altargo, najc¢escCe prijavljena nuspojava koja je zabiljeZena tod | riki1z00 1% ispitanika, bila je iritacija
na mjestu primjene.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Za klasifikaciju ucestalosti koristila su se sljedeéamnravila:

vrlo Gesto (>1/10), ¢esto (>1/100 i <1/10)4 mar eesto (>1/1000 i <1/100),

rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetks £<i/1c,227), nepoznato (ne moZe se procijeniti iz dostupnih
podataka).

Unutar odredene ucestalosti, nuspaiave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Organski sustavi | Cexto Manje Eesto Nepoznato
BN
Poremecaji ' preosjetljivost,
imunoloskog sustey | ukljucujuéi angioedem
Poremecyii |oze i kontaktni dermatitis
potkoZja
\Op¥i plrer ecaji i reakcije na reakcije na mjestu iritacija na mjestu
ruakciie na mjestu mjestu primjene | primjene primjene (ukljucujuci
prinent osjecaj peckanja)
iritacija bol
pruritus
eritem

Pedijatrijska populacija

U pedijatrijskoj populaciji su uestalost, vrsta i teZina nuspojava isti kao i u odraslih.



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano prac¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u
Dodatku V

4.9 Predoziranje

Sve znakove ili simptome predoziranja, bilo putem koze ili slu¢ajnim uzimanjem na usta, potrebno je
lijeciti simptomatski.

Nije poznat specifi¢ni protuotrov.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antibiotici i kemoterapeutici - dermatici, antibioticiza opik 4lnu
primjenu. ATK oznaka: DO6AX13

Mehanizam djelovanja

Retapamulin je polusintetski derivat spoja pleuromutilina, koji se<zalira fermentacijom iz Clitopilus
passeckerianus (ranije Pleurotus passeckerianus).

Retapamulin selektivno inhibira sintezu proteina u bakteriiariia dyylovanjem na jedinstveno mjesto na
50S podjedinici bakterijskog ribosoma, koje se razlikui: oa“ezinog mjesta ostalih nepleuromutilinskih
antibakterijskih agensa koji reagiraju s ribosomima.

Podaci pokazuju da vezno mjesto ukljucuvie ribseimg'ni protein L3 te da se nalazi u regiji
ribosomalnog P mjesta i centra za peptidil#iansicssfu. Moguéno$éu vezanja za to mjesto,
pleutomutilini inhibiraju transfer peptidila,s&el¢ mi¢no blokirajuéi interakcije na P-mjestu i
sprje¢avaju normalno stvaranje aktivi(2 52S godjedinice ribosoma. Prema tome, ¢ini se da
pleuromutilini inhibiraju bakterijstat sii tezu proteina koristeci vise mehanizama.

Retapamulin djeluje pretezno wakteriostatski na S. aureus i S. pyogenes.

Mehanizam rezistencij;

Zahvaljujuci posenr »maymehanizmu djelovanija, ciljno specifi¢na krizna rezistencija s ostalim klasama
antibiotika je,rijetka:

In vitro su i 2niuvicirana tri mehanizma kojima se smanjuje osjetljivost na retapamulin. Jedan
ukljudajesnutaciju ribosomskog proteina L3, drugi je nespecifiéni mehanizam efluksa (ABC
tragspter/vgaAv). Za ovaj ciljno nespecifiéni mehanizam efluksa se takoder pokazalo da smanjuje in
vitro oktivnost streptogramina A.

C#7rRNA metiltransferaza takoder moze utjecati na osjetljivost na pleuromutiline, ¢ime se sti¢e krizna
.ezistencija na fenikole, linkozamide i streptogramin A kod stafilokoka.

Za klini¢ke izolate S. aureus koji su imali gore opisane bilo mehanizam istjecanja ili mehanizam cfr
rezistencije, prijavljene su vrijednosti MIK za retapamulin od 2-64 pg/ml. Kod izolata S. aureus s
laboratorijski induciranim mutacijama ribosomalnog proteina L3, vrijednosti MIK za retapamulin su
bile 0,25-4 pug/ml. lako je epidemiolo3ka grani¢na vrijednost retapamulina za S. aureus 0,5 pg/ml,
klini¢ki znacaj izolata s poviSenim vrijednostima MIC-a za retapamulin nije poznat zbog potencijalno
visokih lokalnih koncentracija (20 000 pg/ml) retapamulina na koZzi.
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Tijekom programa klini¢kog ispitivanja nije uo¢en razvoj rezistencije za vrijeme lije¢enja
retapamulinom i svi su klinicki izolati bili inhibirani koncentracijama retapamulina od <2 pg/ml.

Spektar antibakterijskog djelovanja

Prevalencija steGene rezistencije moze se geografski i vremenski razlikovati za odredene vrste, pa su
poZeljne lokalne informacije o rezistenciji, posebice pri lije¢enju teskih infekcija. U sluéaju potrebe,
kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da je korisnost lijeka za barem neke vrste infekcija
upitna, treba potraziti strucan savjet.

Uobicajeno osjetljive vrste

Staphylococcus aureus*®

Streptococcus pyogenes*

Streptococcus agalactiae

Inherentno rezistentni organizmi

Enterobacteriaceae

Pseudomonas aeruginosa

Enterococcus faecalis N

¥ In vitro, retapamulin je bio jednako u&inkovit protiv meticilin-osjetljivih i meticilin-rezistentnih
sojeva S. aureus. Medutim, za klinicku djelotvesiicst protiv MRSA vidjeti dio 4.4. retapamulin se ne
smije Koristiti za lije¢enje infekcija za koj® se za471li} e pretpostavlja da su uzrokovane MRSA-om.
* Zadovoljavajuca aktivnost pokazana j2 u'slin: 2kim ispitivanjima

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Svega je nekoliko MRSA izalivano pri ispitivanjima impetiga i sve su bile klini¢ki uspje$ne (100%:
8/8).

U ispitivanjima impeti¢a i u' 'va spitivanja sekundarno inficiranih otvorenih rana (SIOR), klini¢ki
uspjeh terapije Wio ji visalszda retapamulin u bolesnika sa S. aureus rezistentnim na mupirocin (100%:
11/11) ili S. aureugy, Zietentnim na fusidicku kiselinu (96,7%: 29/30). Medutim, u dva ispitivanja koja
su ukljucila ispitanikesa SIOR, djelotvornost retapamulina na infekcije izazvane MRSA-om nije bila
zadovoljayajica (75,7%). Nisu primijecene razlike u in vitro aktivnosti retapamulina na S. aureus bez
obzira iasu v su Izolati bili osjetljivi ili rezistentni na meticilin.

Ol,;a8I,2nic za slabiju klini¢ku djelotvornost protiv MRSA kod SIORa je nejasno, a moze biti
puirezq00 s prisutno$éu odredenog klona MRSA. U slucaju neuspjeha lijeCenja povezanog sa S.
aureus, . reba razmotriti prisutnost sojeva koji posjeduju dodatne faktore virulencije (poput Panton-
\/dientine Leukocidina).



Stope klini¢ke uspjeSnosti na kontrolnom pregledu bolesnika sa SIOR i S. aureus

Fenotip/PFGE tip Retapamulin Cefaleksin
n/N Stopa 95% tocan n/N Stopa
uspjesnosti Cl uspjesnosti
(%) (%)
S. aureus (svi) 337/379 88,9 (85,3;91,9) | 155/186 83,3
MRSA * 28/37 75,7 (58,8;88,2) 21/26 80,8
MSSA 309/342 90,4 (86,7;93,3) | 133/159 83,6

CI: interval pouzdanosti. Tocan CI se ra¢una koristenjem metode F-distribucije.
%: stopa odgovora za MRSA uslijed PVL+ MRSA bila je 8/13 (62%)

Multicentri¢nim, randomiziranim, dvostruko slijepim ispitivanjem usporedivana je djelotvornost
retapamulin masti u odnosu na placebo mast za lije¢enje SIOR. Ispitivanje nije dostiglo primasi ishoo
koji je bio stopa klini¢ke uspjesnosti (engl. rate) na kontrolnom pregledu (12. - 14. dan) za iSy itanike U
ITT klini¢koj populaciji (vidjeti tablicu nize).

Klini¢ki odgovor na kontrolnom pregledu (12. - 14. dan), prema analizirg10j opdlaciji

Retapamulin Placebo Razia' 95% CI (%)
Analizirana n/N Stopa n/N Stopa st oame
populacija uspjesnosti uspjesnosti 4=su,a8nssti

(%

ITTC 184/246 74,8 75/113 66,4 O (-1,6; 18,4)
PPC 170/215 79,1 72/97 T4 D 4,8 (-5,2; 14,8)
ITTB 139/182 76,4 54/84 _|_G4, v 12,1 (0,6; 23,6)
PPB 128/158 81,0 51/69 799 7,1 (-4,4; 18,6)

CI: interval pouzdanosti. Interval pouzdanosti nije bio plidgouyn 2 mnogostrukost.

ITTC - Klini¢ka populacija koja se namjerava lijeciti, .3 provjenu primarne djelotvornosti (Intent to
Treat Clinical Primary Efficacy Population); PPC — Klinicka populacija za primarnu djelotvornost
prema planu ispitivanja (Per Protocol Clinical Frinary Efficacy population); ITTB — BakterioloSki
ocjenjiva populacija koja se namjerava Ji:¢iti, & pri'narnu djelotvornost (Intent to Treat
Bacteriological evaluable, Primary Efficaly Pspulation); PPB — Bakteriolo3ki ocjenjiva populacija za
primarnu djelotvornost prema planu isp:tivaniad Per Protocol Bacteriologically evaluable, Primary
Efficacy Population).

Medutim, nakon prilagodhe psema ishodiSnim karakteristikama rane ukljucujuci patogen, veli¢inu
rane i teZinu infekcije, stop&kliicke uspjesnosti retapamulina kao primarne mjere ishoda
djelotvornosti (p=0,033%%%la 2 veca u odnosu ha placebo. Lezije ispitanika koji su lijeGeni
retapamulinom brZe su zaras| ale J'o posjeta na kraju terapije (7. do 9. dan), sa smanjenjem veli¢ine
lezije od 77,3% wus doreuds s 43,5% u ispitanika koji su primali placebo. Medutim, do kontrolne
posjete razlika je biix manje izrazena (88,6% u odnosu na 81% za bolesnike lijeene retapamulinom

odnosna,blagebom,).

U bak#etiplocki ocjenjivoj populaciji koja se namjerava lijeciti, stopa klinicke uspjesSnosti

1etape wdlina (76,4%: 139/182) bila je statisti¢ki vec¢a nego kod placeba (64,3%; 54/84). Ova je razlika
prirvariiesgosljedica vece stope uspjesnosti u ispitanika s infekcijama uzrokovanima S. aureus i
lijetenth retapamulinom u odnosu na one lije¢ene placebom (vidjeti tablicu nize). Medutim,
retapamulin nije pokazao prednost nad placebom u ispitanika sa SIOR uzrokovanog S. pyogenes-om.



Stope klini¢ke uspjesnosti na kontrolnom pregledu bolesnika sa SIOR uzrokovanog S. aureus i
S. pyogenes koji pripadaju bakterioloski ocjenjivoj populaciji koja se namjerava lijeciti

Patogen Retapamulin Placebo
n/N Stopa 95% tocan ClI n/N Stopa
uspjesnosti uspjesnosti
(%) (%)
S. aureus (svi) 117/147 79,6 72,2;85,8 43/65 66,2
MRSA 15/24 62,5 40,6;81,2 2/8 25,0
MSSA 102/123 82,9 75,1,89,1 41/57 71,9 | _I
S. pyogenes 29/36 80,6 64,0,91,8 12/15 80,0 4§

Cl: interval pouzdanosti. To¢an CI se racuna kori$tenjem metode F-distribucije

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Zdravi odrasli ljudi

U ispitivanju provedenom na zdravim odraslim ispitanicima, 10 mg/g retdpaiausismast je
svakodnevno primijenjena na zdravu i na abradiranu koZu pod okluzijori tijek »m najvise 7 dana.
Sistemska izloZenost nakon topikalne primjene retapamulina kroz zdravu kozu je bila vrlo niska.
Geometrijska srednja vrijednost Cp.x U plazmi nakon primjene n# 207 cm? abradirane koze bila je
9,75 ng/ml 1. dan i 8,79 ng/ml 7. dan, a maksimalna zabiliezena'|sjed na¢na sistemska izloZenost
(Cinax) bila je 22,1 ng/ml.

Ispitanici stariji od 2 godine

0Od 516 odraslih i pedijatrijskih ispitanika kojinia s *topikalno primjenjivana retapamulin 10 mg/g mast
dva puta dnevno tijekom 5 dana za lijecar je Seiidnda no inficirane traumatske lezije, uzet je po jedan
uzorak plazme. U odraslih je uzorak wzet (iriiasprimjene doze 3. ili 4. dan, a kod pedijatrijskih
ispitanika 0-12 sati nakon posljednje priimjene 7. ili 4. dan. Vecina je uzoraka (89%) bila ispod donje
granice odredivanja (0,5 ng/ml). Od u.orawa koji su imali mjerljive koncentracije, kod 90% je imalo
koncentraciju retapamulina manju 6&2:5 ng/ml. Najveca izmjerena koncentracija retapamulina u
plazmi bila je 10,7 ng/ml & od<aslih i 18,5 ng/ml u pedijatrijskih ispitanika (starosti od 2-17 godina).

Ispitanici u dobi od 2 mi€Secai'o 24 mjeseca

Prikupljen je pGiadin uzewax plazme od ispitanika u dobi od 2 mjeseca do 2 godine s impetigom ili sa
sekundarno inficira: 1m @aumatskim lezijama ili dermatozama (retapamulin nije indiciran za primjenu
kod sekundazno inficivanih dermatoza) 3. ili 4. dan, 4 do 8 sati nakon prve primjene lijeka.
Koncentrezij wretapamulina mogle su se izmjeriti u 46% (36/79) uzoraka (raspon od 0,52 do

177,3 pgil)aali je vecina ovih uzoraka (27/36; 75%) sadrzavala < 5,0 ng/ml.

Meda ajegom u dobi od 9 mjeseci do 2 godine, koncentracija retapamulina u plazmi mogla se izmijeriti
U 2% 16/50) uzoraka. Samo je jedna koncentracija (95,1 ng/ml) prelazila najve¢u izmjerene

koncent aciju kod ispitanika u dobi od 2 do 17 godina (18,5 ng/ml). Ta koncentracija u plazmi
iZinjerena je kod djeteta sa sekundarno inficiranom dermatozom za koju retapamulin nije indiciran.

Retapamulin se ne preporucuje za primjenu u djece mlade od 9 mjeseci. Medu djecom u dobi od 2
mjeseca do 9 mjeseci, koncentracija retapamulina u plazmi bila je mjerljiva u 69% (20/29) uzoraka.
Cetiri koncentracije retapamulina u plazmi (26,9; 80,3; 174,3 i 177,3 ng/ml) prelazile su najvecu
izmjerenu koncentraciju u ispitanika u dobi od 2 do 17 godina (18,5 ng/ml).

Distribucija




S obzirom na vrlo nisku sistemsku izloZenost, distribucija retapamulina u tkivima nije ispitivana u
ljudi.

In vitro, pokazano je da je retapamulin supstrat i inhibitor P-glikoproteina (Pgp).

Medutim, najveéa pojedinacna sistemska izloZenost u ljudi nakon topikalne primjene 10 mg/g masti na
200 cm? abradirane koZe (Cpax= 22 ng/ml; AUC g.4) = 238 ngeh/ml) bila je 660 puta niza nego
retapamulin ICsq za inhibiciju Pgp.

PribliZno 94% retapamulina veZe se za ljudske proteine plazme.

Biotransformacija

Oksidativni metabolizam retapamulina in vitro na mikrosomima ljudske jetre primarno je posredvin
CYP3A4 s manjim udjelom CYP2C8 i CYP2D6 (vidjeti dio 4.5).

Eliminacija
U ljudi nije ispitivana eliminacija retapamulina.

Posebne populacije

Nisu dostupni farmakokineticki podaci za bolesnike s oStecenjem bubre¢a ili'jztre. Medutim, s
obzirom na opazene niske sistemske koncentracije u plazmi, ne ocekuju <2 preolemi u sigurnosti.

5.3  Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Toksi¢nost ponovljenih doza

U 14. danu (50, 150 ili 450 mg/kg) ispitivanja oralne to.si¢nosti u Stakora postoje dokazi o adaptivnim
promjenama jetre i Stitnjace. Niti jedan od tih nalaza nije kiini¢ki znac¢ajan.

Kod majmuna koji su primali doze na usta£290, 25041 450 mg/kg) tijekom 14 dana, primijeceno je
povracéanje ovisno o dozi.

Karcinogeneza, mutageneza, repradukivna’toksi¢nost
U Zivotinja nisu provedena dugotrajriae pitivanja za procjenu karcinogenog potencijala retapamulina.

Znakovi genotoksi¢nosti niscynrepadeni pri in vitro procjeni mutacije gena i/ili u¢inaka na kromosome
u testu na stanicama linfrorn: u"xisa, na uzgojenim ljudskim limfocitima iz periferne krvi, ili pri in
vivo procjenama kremcioms .ih +.¢inaka koriste¢i mikronukleus test u Stakora.

Nisu nadeni dokazi «&tecenja plodnosti muskih ni Zenskih Stakora pri dozama na usta od 50, 150, ili
450 mg/za/d in, Sto je rezultiralo rasponom izloZenosti do 5 puta vecoj od najvece procijenjene
izloZenosti'z [fjele (topikalna primjena na 200 cm? abradirane koze: AUC 238 ngeh/ml).

U ispiivan! /ma embriotoksi¢nosti na Stakorima, razvojna toksi¢nost (smanjena tjelesna teZina fetusa te
Znkainjero okostavanje) i toksi¢nost za majku utvrdene su pri dozama na usta od > 150 mg/kg/dan
(oGgavera > 3 puta vecoj dozi izlozenosti od one procijenjene za ljude (vidjeti gore)). Kod Stakora nisu
uo ene mmalformacije vezane uz terapiju retapamulinom.

Retapamulin je davan skotnim kuni¢ima u obliku intravenske infuzije od 7. do 19. dana gestacije.
Toksi¢nost za majku utvrdena je pri dozama > 7,2 mg/kg/dan koje odgovaraju > 8 puta vecoj dozi
izloZenosti od one procijenjene za ljude (vidjeti gore). Nije bilo u¢inaka na fetalni razvoj embrija

vezanih za terapiju.

Nisu provedena ispitivanja procjene ucinka retapamulina na pre-/postnatalni razvoj. Medutim, nakon
topikalne primjene retapamulin masti nije bilo sistemskih u¢inaka na mlade jedinke Stakora.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Bijeli vazelin
Butilhidroksitoluen (E321)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena tuba i vreéica: 2 godine.

Tuba u primjeni: 7 dana.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne Cuvati na temperaturi iznad 25°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Vrecica od 0,5 g od aluminijske folije. Kartonska kutija s“i2 vigciaa
Aluminijske tube od 5 g, 10 g i 15 g s plasti¢nim zatvatac¢erynana: oj. Kartonska kutija s 1 tubom.
Na trZistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakemanja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Sva mast koja ostane nakon zavrSetkaiteipoijertreba se baciti.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijai* alja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBR=NIA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Glaxo Group Lta
980 Great West Roa.!
Brentfoi!

Middlesex ¥ wG oGS
Velikd Br.@anija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
=U/1/07/390/001
EU/1/07/390/002

EU/1/07/390/003
EU/1/07/390/004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
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Datum prvog odobrenja: 24. svibnja 2007.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. travnja 2012
10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Podrobnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranicama Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu/.

\
o”
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DODATAK I
. PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVUERNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROWVIET

. UVJETI ILI OGRANICENJ/ V2.ZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

. OSTALI UVJETI | ZRW{T25V1 ZA STAVLIJANJE LIJEKA U

PROMET

. UVJETI ILWOCRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU | UCINKOVITU
PRIMJ=NC\Li\TEKA
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A.  PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Glaxo Operations UK Ltd. (posluje pod imenom Glaxo Wellcome Operations)
Harmire Road

Barnard Castle

Durham, DL12 8DT

Velika Britanija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE L' JEXA/J PROMET
o Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti
Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvjeSéa o neSkodljivosti za ovaj lijek podmatiti u skladu s

referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lazx&m 107(c) stavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portaiu ze lijeki ve.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ & (GUR2NU { UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne <ariiako igilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upreyvljcaia rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim‘S&ea ¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RAAR,trehha uostaviti:

¢ Na zahtjev Euro| ske & jendije za lijekove;

e Uoci svaiip iz njerssslistava za upravljanje rizicima, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novi | uiiormacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik, ili u
roku od 60 darix od ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili smanjenja
rizia)

AKo €2 20k vi podnosenja periodic¢kog izvjeséa o neSkodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Rlarg (iv¥iP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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KUTIJAZA TUBEODS5g,10gi15g

PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

1. NAZIV LIJEKA

Altargo 10 mg/g mast
retapamulin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedan gram sadrZi 10 mg retapamulina (1% m/m).

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Takoder sadrZi:

Bijeli vazelin

Butilhidroksitoluen (E321)

Za dodatne informacije procitajte Uputu o lijeku

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

mast

59 x1tuba
10 g x 1 tuba
15 g x 1 tuba

5. NACIN I PUT(EV))) PRIMJENE LIJEKA

Nemojte progutati

Primijenite na zahvace! o poc ruc > prema uputama svog lijecnika

Prije uporabe profit ite Uputu o lijeku
Samo za primjenu i 1 Kozu

6. POSEANO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA 1ZVAN POGLEDA | DOHVATA

CUECE

Cuvati Wrvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte primjenjivati u oéi ili na sluznice.

8. ROK VALJANOSTI

17



Rok valjanosti:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI |
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO ]

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA,U RPROWET

Glaxo Group Ltd
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Velika Britanija

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LKWEK 5\_'J_l‘ROMET

EU/1/07/390/002 59
EU/1/07/390/003 10 g
EU/1/07/390/004 159

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANIA LLEKA

Lijek se izdaje na recej .

15. URUTE ZA UPORABU |

L164, "{ODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |

L7

Altaigo

18



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA VRECICE OD 5 g

1. NAZIV LIJEKA

Altargo 10 mg/g mast
retapamulin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI (/4

Jedan gram sadrZi: 10 mg retapamulina (1% m/m)

3. POPIS POMOCNIH TVARI A g

Takoder sadrzi:

Bijeli vazelin

Butilhidroksitoluen (E321)

Za dodatne informacije procitajte Uputu o lijeku

4, FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Mast
0,5 g x 12 vrecica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE L1JEXA

Nemojte progutati

Primijenite na zahva¢eno nodzucje prema uputama svog lijecnika
Prije uporabe procitajte Up&iu cilijeku

Samo za primjenu na ket

6. POSEBNO \ PUZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA | DOHVATA
DJIEC:=

Cuvatiizian pogleda i dohvata djece.

[ 7.\, LCRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

~lemojte primjenjivati u o¢i ili na sluznice.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET J

Glaxo Group Ltd
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROME1 "\t

EU/1/07/390/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15, UPUTE ZA UPORABU |

[ 16.  PODACI NA BRAILLEQVOM PISMU |

Altargo
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

59,10 g 159 TUBA

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Altargo 10 mg/g mast
retapamulin
Za koZzu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA FON

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.

3. ROK VALJANOSTI ___ :I

EXP

4, BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOANOJ JEDINICI LIJEKA

54
109
159

6. DRUGO

Nemojte primjenjivati i oc1 i 1:g sluznice.
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

0,5 g VRECICA

1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Altargo 10 mg/g mast
retapamulin
Za koZzu.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA PR

3. ROK VALJANOSTI \NJ |

EXP

| 4. BROJSERIJE |

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI D¥ZNGJ JEDINICI LIJEKA

05¢9

| 6. DRUGO

Nemojte primjenjivati u o¢i ili na sluziice.
Ne ¢uvati na temperaturi iznat,25°C.

Prije uporabe procitajtefUpuiu Glijeku
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Altargo 10 mg/g mast
retapamulin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naSkoditi, ¢ak i akG" 3y
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. TG
ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajis,d’v

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Altargo i za $to se Koristi

Sto morate znati prije nego $to po¢nete primjenjivati Altargo
Kako primjenjivati Altargo

Moguce nuspojave

Kako cuvati Altargo

SadrZaj pakiranja i dodatne informacije

ok wnh

1.  Sto je Altargo i za $to se Koristi

Altargo mast sadrZi antibiotik nazvan retapamu’in, <oji se koristi na koZi.

Altargo se koristi za lijeCenje bakterijskiH infek>¥ja n1 malim podru¢jima koze. Infekcije koje se mogu
lijeciti ukljuuju impetigo (koji na zahvad nomsnodrucju uzrokuje kraste koje se gule), porezotine,
ogrebotine i zaSivene rane.

Altargo se koristi za odrasle.i djecu“ad bi od devet mjeseci i stariju.

2. Sto morate znati’piiie vego $to poénete primjenjivati Altargo

Nemojte primjegiir ati Aiargo

Ako ste alergicni na retapamulin ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
Upozesreaia ymjere opreza

Qbiutitcwd svom lijecniku ili ljekarniku prije nego primijenite Altargo.

Ako pricaijetite pogorsanje infekcije ili pojacano crvenilo, nadrazenost ili druge znakove i simptome
r. mjestu nanoSenja, prestanite koristiti Altargo i obratite se svom lije¢niku. Pogledajte takoder dio 4.

ove Upute.

Ako nema poboljSanja Vase infekcije nakon dva do tri dana lijecenja, 0 tome obavijestite svog
lijeCnika.

Djeca

Altargo se ne smije koristiti u djece koja su mlada od devet mjeseci.
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Drugi lijekovi i Altargo

Na podrugje na koje nanosite Altargo nemojte stavljati nikakve druge masti, kreme ili losione ako
Vam tako nije preporucio Vas lijecnik.

Obavijestite svog lijecnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge
lijekove. Ako je bolesnik dijete koje je mlade od dvije godine, posebno je vazno da svog lije¢nika
upozorite na sve lijekove koje dijete prima, uklju¢ujuéi i lijekove koji se mogu nabaviti bez recepta.
Kod djece koja uzimaju odredene lijekove (poput nekih lijekova koji se koriste za lije¢enje gljivicnih
infekcija) pri koriStenju lijeka Altargo moze do¢i do visih koncentracija lijeka Altargo u krvi nego $t¢
je to uobicajeno. To moze prouzrociti nuspojave. Vas lije¢nik ¢e odluéiti moze li dijete koje ima midiyie
od 2 godine i uzima druge lijekove Koristiti Altargo.

Trudnodéa i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, o'srauie s¥svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Lije¢nik ¢e odluci¥, o ome/ e li ova
terapija odgovarajuca za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e Altargo utjecati na Vasu sposobnost upravljasia,vozilima i strojevima.

Altargo sadrZi butilhidroksitoluen (E321)
On moze izazvati lokalne kozne reakcije (npr. kontaktni derriatiug), ili iritaciju o¢iju i sluznica.

3. Kako primjenjivati Altargo

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onaku ké&io viasr'je rekao lijecnik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Kako primjenjivati Altargo

Tanki sloj masti obi¢no se'staviia na inficiranu koZu dva puta dnevno tijekom pet dana. Nakon
primjene masti, tretirano_noaiucjosmozete pokriti sterilnim zavojem ili gazom, osim ako Vam lije¢nik
nije rekao da ga ostavit: nepakrivenog. Nastavite koristiti Altargo onoliko dugo koliko Vam to
preporucuje Vag lijeni

Altargo se primjenju,z samo na kozi. Ne smije se stavljati u o¢i, u usta ili na usne, u nos ili na podrucje
Zenskog'wnolovila. Ako mast slucajno dospije na neko od tih podrugja, isperite podrucje vodom i ako
osjetite neke teguou, konzultirajte svog lije¢nika. Ako slucajno nanesete Altargo u nos, mozete imati
krvar(njgiiz,nusa.

Cperiie ruke prije i nakon nanoSenja masti.

A0 primijenite vise lijeka Altargo nego Sto ste trebali

PaZzljivo obriSite viSak masti.

Ako ste zaboravili primijeniti Altargo

Namazite mast ¢im se sjetite, a sljede¢u dozu primijenite u uobicajeno vrijeme.

AKko slu¢ajno progutate Altargo
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Za savjet se obratite svom lije¢niku ili ljekarniku.

Ako prestanete primjenjivati Altargo

Ako prestanete primjenivati Altargo prerano, bakterije mogu opet poceti rasti i infekcija Vam se moze
vratiti. Nemojte prestati primjenjivati ovaj lijek prije nego Sto se savjetujete sa svojim lije¢nikom ili

ljekarnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

4, Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Stanja na koja trebate obratiti paznju
Jake kozne reakcije ili alergije (ucestalost nije poznata)
Ako razvijete jaku koZznu reakciju ili alergiju: (npr. jaki svrbeZ ili teSki osip, gficanie nca, usana, ili
jezika):
e prestanite koristiti Altargo
e pazljivo obriSite mast
e odmah se obratite svom lije¢niku ili ljekarniku.
Na mjestu primjene lijeka Altargo na kozi javile su se sljede¢cpuspejave:
Cesto (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):
- nadrazenost koze
Manje ¢esto (mogu se javiti u do 1 na 10u£350ba,s

- bol, svrbez, crvenilo ili osip (kontakéni'eriditis)

Druge nuspojave (ucestalos®nije pozna:i, ne moze se procijeniti iz raspolozivih podataka):

- osjecaj Zarenja

Prijavljivanje nust aiava

Ako primijetite bilo“:0ju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ili ljekarnika ili medicinsku
sestru. Gwo tkljucuje 1 svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete
prijaviti izi.' 1o cutem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V*.
Prijavjiv: niers nuspojava moZete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5 Kako ¢uvati Altargo

Oy lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na pakiranju iza ‘Rok
valjanosti’. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25°C.

Otvorene tube bacite 7 dana nakon otvaranja, ¢ak i ako nisu prazne. Ne smiju se ¢uvati za daljnju
primjenu.
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Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kué¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Altargo sadrZi

- Djelatna tvar je retapamulin. Jedan gram masti sadrzi 10 miligrama retapamulina.

- Drugi sastojci su bijeli vazelin i butilhidroksitoluen (E321), konzervans.

Kako Altargo izgleda i sadrzaj pakiranja

Altargo je glatka, bjelkasta mast.

Dolazi u aluminijskoj tubi sa plasticnim ¢epom koja sadrzi 5, 10 ili 15 grama masti, ili v vre¢i'i od
aluminijske folije koja sadrZi 0,5 g masti.

Pakiranje od 1 tube.
Pakiranje od 12 vrecica.

Na trziStu u VaSoj drzavi se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u prometi pr izfocac

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog ProLvoané
lijeka u promet

&laxo Operations UK, Ltd, (posluje pod

Glaxo Group Ltd imenom Glaxo Wellcome Operations)
980 Great West Road Harmire Road

Brentford Barnard Castle

Middlesex TW8 9GS, County Durham

Velika Britanija DL12 8DT

Za sve informacije o ovom ¢ijeku obrac.e se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgifn Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Plarriacesticas s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)12. &52.00 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Bbararus Magyarorszag
Enak( oGuurKaaitn EOO/] GlaxoSmithKline Kft.
Tey +252295310 34 Tel.: + 36 1 225 5300
Cesn4 r publika Malta
(GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta (Malta) Limited
Tel: + 420222 001 111 Tel: + 356 21 238131

cz.info@gsk.com

Danmark Nederland
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 31 (0)30 6938100
dk-info@gsk.com nlinfo@gsk.com
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Deutschland Norge

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG GlaxoSmithKline AS

Tel.: + 49 (0)89 36044 8701 TIf: + 47 22 70 20 00
produkt.info@gsk.com firmapost@gsk.no

Eesti Osterreich

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 372 6676 900 Tel: + 43 (0)1 970750
estonia@gsk.com at.info@gsk.com

EA\LGoa Polska

GlaxoSmithKline A.E.B.E. GSK Services Sp. z 0.0.

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22 576 9000
Espafia Portugal

Stiefel Farma, S.A. GlaxoSmithKline — Produtos Fartaateudcosy Lda
Tel: + 34 902 202 700 Tel: +351 21 4129500
es-ci@gsk.com FI.PT@gsk.com

France Roménia

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (G2 R4,
Tél.: +33(0)1 391784 44 Tel: + 4021 3028 2| 8
diam@gsk.com

Hrvatska Slovenija

GlaxoSmithKline d.o.o. Glaxo@miwKiine d.o.o.

Tel: ++385 1 6051 999 Teld,360,(0,7 280 25 00

i dicar.si@gsk.com

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island Slovenska republika

Vistor hf. GlaxoSmithKline Slovakias. r. 0.

Simi: + 354 535 7000 Tel: +421 (0)248 26 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.n.A GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Kvnpog Sverige

GlaxoSmit¥ imaeCyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

Tnhk: 473572239 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00

gskeypus@© gsk.com info.produkt@gsk.com

Latdiia United Kingdom

GlsxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

el + 37167312687 Tel: + 44 (0)800 221441

lv-epasts@gsk.com customercontactuk@gsk.com

Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: + 3705 264 90 00
info.lt@gsk.com
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Ova Uputa je zadnji puta revidirana u:

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu

\
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