


1. NAZIV LIJEKA

Ketek 400 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 400 mg telitromicina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozZena tableta.
Svijetlonaranc¢asta, ovalna, bikonveksna tableta, s utisnutom oznakom 'H3647' na jedno) . '40( na
drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Kada se propisuje Ketek, treba uzeti u obzir sluzbene smjergice (:arimjerenu primjenu antibiotika i
lokalnu prevalenciju rezistencije (vidjeti takoder dio 4.4 15.1).

Ketek je indiciran za lijecenje sljedecih infekcija:

U bolesnika u dobi od 18 ili vise godina:
* izvanbolnicki steCene pneumonije, blage i's ymjerene (vidjeti dio 4.4).

« infekcije uzrokovane sojeviniu s pazfar ym ili suspektnom rezistencijom na beta-laktame i/ili
makrolide (na temelju anamneze vplegsixa ili nacionalnih i/ili regionalnih podataka o
rezistenciji) koji su obuhvagéeni « ntibuakterijskim spektrom telitromicina (vidjeti dio 4.4 1 5.1):
- akutna egzacerbacijax roni¢nog bronhitisa,
- akutni stausiss.

U bolesnika u dobi od (2 1iryisaeodina:
* tonzilitis/farng &is us roks,van bakterijom Streptococcus pyogenes, kao alternativa u slucaju
kad nije p1l: dna primjena beta-laktamskih antibiotika u zemljama/podrucjima sa zna¢ajnom
prevalencijori)S. pyogenes rezistentnog na makrolide, kada je rezistencija posredovana genima
enTE ili mefA (vidjeti dio 4.415.1).

4.2 (0o iradje i nacin primjene

Dozianje
Preportiena doza je 800 mg jedanput na dan, tj. dvije tablete od 400 mg jedanput na dan.

U bolesnika u dobi od 18 ili vise godina rezim lijecenja ce, sukladno indikaciji, biti:

- izvanbolnicki ste¢ena pneumonija: 800 mg jedanput na dan tijekom 7 do 10 dana,

- akutna egzacerbacija kroni¢nog bronhitisa: 800 mg jedanput na dan tijekom 5 dana,

- akutni sinusitis: 800 mg jedanput na dan tijekom 5 dana,

- tonzilitis/faringitis uzrokovan bakterijom Streptococcus pyogenes: 800 mg jedanput na dan
tijekom 5 dana.




U bolesnika u dobi od 12 do 18 godina rezim lijecenja ce biti:
- tonzilitis/faringitis uzrokovan bakterijom Streptococcus pyogenes: 800 mg jedanput na dan
tijekom 5 dana.

Populacija starijih osoba
Nije potrebno prilagodavati dozu u starijih bolesnika samo na temelju dobi.

Pedijatrijska populacija:
Sigurnost i djelotvornost lijeka Ketek u djece mlade od 12 godina nisu ustanovljeni (vidjeti dio 5.2).
Ketek se ne preporucuje za primjenu u ovoj populaciji.

Ostecenje bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrega. Ketek | :edie
preporucuje kao prvi izbor u bolesnika s teskim oste¢enjem bubrega (klirens kreatinina < 304:1/mut;
niti u bolesnika koji imaju teSko oSte¢enje bubrega i istodobno oStecenje jetre jer ne pastsyiprikiadan
oblik doziranja lijeka (600 mg). Ako se lijeenje telitromicinom smatra neophodnim, tai e se
bolesnike moze lijeciti naizmjeni¢nim davanjem dnevnih doza od 800 mg i 400 mgfpodevels dozom
od 800 mg.

U bolesnika na hemodijalizi doziranje treba prilagoditi na nacin da se Ketek yfaozi0a 000 mg
primijeni nakon dijalize (vidjeti takoder dio 5.2).

Ostecenje jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim, umjerenimsli teSkim oste¢enjem jetre, no
iskustvo u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre je ogranicepo. S ogh telitromicin u tih bolesnika treba
primjenjivati uz oprez (vidjeti takoder dio 4.4 1 5.2).

Nacin primjene

Tablete treba progutati cijele s dovoljno vode. Tablete sqymogu uzimati s hranom ili bez nje.
Moze se razmotriti uzimanje lijeka Ketek prije odlaska na‘pocinak kako bi se umanjio potencijalni
utjecaj poremecaja vida 1 gubitka svijesti (vidj(ii #i0g.4).

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar, na,bilo koji'makrolidni antibiotik ili na bilo koju od pomo¢nih tvari
navedenih u dijelu 6.1.

Miastenija gravis (vidjeti dicid.4;
Prethodna pojava hepat tisa i ili fatice povezana s primjenom telitromicina.

Istodobna primjena iiekova koji produljuju QT-interval i koji su supstrati CYP3 A4, kao $to su
cisapridgwin bzid, astemizol, terfenadin, dronedaron, sakvinavir (vidjeti dio 4.5).

Istodena priivjena derivata ergot alkaloida (kao $to su ergotamin i dihidroergotamin) (vidjeti dio 4.5).

Itoahbna primjena simvastatina, atorvastatina i lovastatina. Primjenu ovih lijekova potrebno je
privieniano prekinuti tijekom lijecenja lijekom Ketek (vidjeti dio 4.5).

Trirodeni sindrom produljenog QT-intervala u osobnoj ili obiteljskoj anamnezi (ako se ne iskljuci
EKG-om) i bolesnici s poznatim ste¢enim produljenjem QT-intervala.

U bolesnika s teskim oste¢enjem bubrezne i/ili jetrene funkcije kontraindicirana je istodobna primjena
lijeka Ketek i snaznih inhibitora CYP3 A4, poput inhibitora proteaze ili azolnih antimikotika (npr.
ketokonazol, flukonazol).

Istodobna primjena lijeka Ketek i kolhicina u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne 1/ili jetrene funkcije
(vidjeti dio 4.5).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Produljenje QT-intervala

Zbog mogucénosti produljenja QT-intervala Ketek treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s
koronarnom sr¢anom bole$¢u, prethodnim ventrikularnim aritmijama, nekorigiranom hipokalijemijom
i/ili hipomagnezijemijom te bradikardijom (< 50 otkucaja u minuti). Oprez je potreban i kada se Ketek
primjenjuje istodobno s lijekovima koji produljuju QT-interval kao i u bolesnika koji se istodobno
lije¢e snaznim inhiborima CYP3A4 kao Sto su inhibitori proteaze i azolni antimikotici (npr.
ketokonazol, flukonazol) (vidjeti dio 4.3 1 4.5).

Ventrikularne artimije (ukljucujuéi ventrikularnu tahikardiju, torsades de pointes) prijavljene su u
bolesnika lije¢enih telitromicinom i ponekad su se pojavile unutar nekoliko sati od prve doze (vidiee
dio 4.8).

Bolest uzrokovana bakterijom Clostridium difficile

Proljev tijekom ili nakon lijeCenja Ketek, osobito ako je jak, uporan i/ili krvav, moze biv. vosli :dica
pseudomembranskog kolitisa (vidjeti dio 4.8). Posumnja li se na pseudomembranski kciitisFijjecenje
se mora odmah prekinuti, a bolesnika lijeciti potpornom i/ili specifiénom terap:iom.

Miastenija gravis

U bolesnika lijecenih telitromicinom prijavljene su egzacerbacije miasteiije gravis, koje su se ponekad
javljale unutar nekoliko sati nakon uzimanja prve doze. Prijavljeni slu¢ajywvi viljucivali su one sa
smrtnim ishodom i po Zivot opasnim akutnim zatajenjem disanja ssaaglim nastupom (vidjeti dio 4.8).

Poremecaji jetre i Zuci

U klini¢kim ispitivanjima telitromicina ¢esto su opazene pro.gierz vrijednosti jetrenih enzima. Nakon
stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi teskog hepatitisa 2 zatajenja jetre, ukljucujuci i one sa
smrtnim ishodom (koji su u pravilu bili povezani s ozbi, nim osnovnim bolestima ili istodobno
primijenjenim lijekovima) (vidjeti dio 4.8). Te suietrene réakcije opazene tijekom ili neposredno
nakon lijeCenja i u vecini slucajeva su bilg rev¢ zi¥ilne nakon obustave primjene telitromicina.
Bolesnicima treba savjetovati da prekin&iieZer, 2. idorate se lijeCniku ako se razviju znakovi i
simptomi jetrene bolesti, kao $to su aliorel:siit, futica, tamna mokraéa, svrbez ili osjetljivost
abdomena.

Zbog ograni¢enog iskustva,gKetek trcde primjenjivati uz oprez u bolesnika s narusenom funkcijom
jetre (vidjeti dio 5.2.).

Poremecaji vida

Ketek moze uzrokovati norer aeée.je vida, posebice usporavanje sposobnosti akomodacije i relaksacije
oka. Smetnje viaao mhvacale su zamagljen vid, otezano fokusiranje i diplopiju. Vecina slu¢ajeva bila
je blagog do umjerci0g intenziteta, no prijavljeni su i teski sluc¢ajevi. Nastup vizualne reakcije moze
biti iznefiade . Vazno je da bolesnici kojima je propisan telitromicin budu informirani kako se
vizualne nuy')&j@we mogu pojaviti tijekom lije¢enja (vidjeti dio 4.7 1 4.8).

Gubit)'{svi esti
W.iz\iescima o nuspojavama nakon stavljanja lijeka u promet prijavljeni su slucajevi prolaznog
gutitkanvijesti, ukljucujuci neke slucajeve povezane s vagusnim sindromom (vidjeti dio 4.7 1 4.8).

TvloZe se razmotriti uzimanje Keteka prije odlaska na po¢inak kako bi se umanjio potencijalni utjecaj
poremecaja vida i gubitka svijesti.

Induktori CYP3A4

Ketek se ne smije primjenjivati tijekom i 2 tjedna nakon lije¢enja induktorima CYP3A4 (kao §to su
rifampicin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, gospina trava). Istodobna primjena tih lijekova
vjerojatno ¢e rezultirati supterapijskim koncentracijama telitromicina te stoga nosi rizik od neuspjeha
lijeCenja (vidjeti dio 4.5).




Supstrati CYP3A4

Ketek je inhibitor CYP3A4 i samo se u posebnim okolnostima smije primjenjivati tijekom lijecenja
drugim lijekovima koji se metaboliziraju putem CYP3A4. Bolesnike koji istodobno uzimaju
pravastatin, rosuvastatin ili fluvastatin treba pomno nadzirati zbog mogucih pojava znakova i
simptoma miopatije i rabdomiolize. (Vidjeti dio 4.3 1 4.5).

Rezistencija
U podrucjima s visokom incidencijom rezistencije na eritromicin A posebno je vazno uzeti u obzir

razvoj modela osjetljivosti uzro¢nika na telitromicin i ostale antibiotike.

Djelotvornost u izvanbolnicki steenoj pneumoniji dokazana je u malog broja bolesnika s faktorima
rizika poput preumokokne bakterijemije ili dobi iznad 65 godina.

Iskustvo u lijeCenju infekcija uzrokovanih S. pneumoniae rezistentnim na penicilin ili eritrori cin )¢
ograni¢eno, ali su do sada klinicka djelotvornost i stope eradikacije bile sli¢ne u usponedhi™s
rezultatima lijeCenja osjetljivog S. pneumoniae. Potreban je oprez pri sumnji da je uzroc. ik S.) wureus,

a prema lokalnim epidemioloSkim podacima postoji vjerojatnost rezistencije na eritfonigin

L. pneumophila je vrlo osjetljiva na telitromicin in vitro, no klini¢ko iskustvo/i I1j4¢eiyu pneumonija
uzrokovanih legionelom je ograniceno.

H. influenzae je klasificiran kao umjereno osjetljiv na makrolide. To trebijuzs.i u obzir u lijeenju
infekcija uzrokovanih bakterijom H. influenzae.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interaiii).
Ispitivanja interakcija provedena su samo na odraslim,¢sobyma.

e Ucinak lijeka Ketek na druge lijekove

Telitromicin je inhibitor CYP3A4 i slabTolabitc G0 P2D6. U ispitivanjima in vivo, simvastatin,
midazolam i cisaprid su pokazali snaznu iak@o1c ju intestinalnog CYP3 A4 te umjerenu inhibiciju
jetrenog CYP3A4. Tesko je predvidjeti sipdey inhibicije kod primjene razli¢itih supstrata CYP3A4.
Stoga se Ketek ne smije davati tijekon: orinijene lijekova koji su supstrati CYP3 A4, osim ako se mogu
pomno nadzirati koncentracije supstrae. CYP3A4 u plazmi, djelotvornost ili nuspojave lijeka. Ako to
nije moguce, treba prekinuti Iijecenje supstratom CYP3 A4 tijekom primjene lijeka Ketek.

Telitromicin je i inhibitOr P-jlingoroteina. Istodobna primjena lijeka Ketek s lijekovima koji su
supstrati za P-glikoptotuin mogle bi dovesti do povecane izloZenosti supstratima P-glikoproteina,
poput digoksina 13le aioatrancteksilata. Ako se telitromicin primjenjuje istodobno s
dabigatraneteksilato.a, potreban je poman klini¢ki nadzor bolesnika (kako bi se uoc€ili mogu¢i znakovi
krvarenj@ili inemije).

Ciklofpor i, tokrolimus, sirolimus

S @bzi:hm 7 a inhibicijski potencijal prema CYP3A4, telitromicin moZze povecati koncentracije
itavedanin supstrata CYP3A4. Stoga se prilikom uvodenja telitromicina u bolesnika koji ve¢ primaju
nekfhod hvih imunosupresivnih lijekova moraju pazljivo nadzirati koncentracije ciklosporina,
tal®olimusa odnosno sirolimusa te po potrebi smanjiti njihova doza. Nakon prekida primjene
clitromicina, ponovno se moraju pazljivo pratiti koncentracije ciklosporina, takrolimusa odnosno
sirolimusa te po potrebi povecati njihova doza.

Metoprolol
Kada se metoprolol (supstrat CYP2D6) primjenjivao istodobno s lijekom Ketek, C.x 1 AUC

metropolola povecali su se za oko 38%, no nije bilo ucinka na poluvrijeme eliminacije metoprolola.
Povecana izloZenost metoprololu moze biti od klinickog znacaja u bolesnika sa zatajenjem srca koji se
lijece metoprololom. U tih bolesnika istodobnu primjenu lijeka Ketek i metoprolola, supstrata
CYP2D6, treba razmatrati uz oprez.



Lijekovi koji mogu produljiti QT-interval

Ocekuje se da ¢e Ketek povisiti koncentracije cisaprida, pimozida, astemizola, terfenadina,
dronedarona i sakvinavira u plazmi. To moze rezultirati produljenjem QT-intervala i sr€anim
aritmijama, ukljucujuc¢i ventrikulamu tahikardiju, ventrikulamu fibrilaciju i torsades de pointes.
Kontraindicirana je istodobna primjena lijeka Ketek i bilo kojeg od tih lijekova (vidjeti dio 4.3).

Nalaze se oprez kod primjene lijeka Ketek u bolesnika koji uzimaju druge lijekove koji mogu
produljiti QT-interval (vidjeti dio 4.4). To ukljucuje antiaritmike skupine IA (npr. kinidin,
prokainamid, dizopiramid) i skupine III (npr. dofetilid, amiodaron), citalopram, triciklicke
antidepresive, metadon, neke antipsihotike (npr. fenotiazine), fluorokinolone (npr. moksifloksacin),
neke antimikotike (npr. flukonazol, pentamidin) i neke protuvirusne lijekove (npr. telaprevir).

Derivati ergot alkaloida (poput ergotamina 1 dihidroergotamina)

Sudeci prema iskustvu s eritromicinom A i josamicinom, istodobna primjena lijeka Katel#iUeriiata
alkaloida moze dovesti do teSke vazokonstrikcije ("ergotizma") s moguc¢om nekrozom u ova.) Dva je
kombinacija kontraindicirana (vidjeti dio 4.3).

Statini

Kada se simvastatin primjenjivao istodobno s lijekom Ketek, C,,.x simvastatiri)poy zcao se 5,3 puta, a
njegov AUC 8,9 puta, dok se C,,,x simvastatinske kiseline povecao 15 pi'ta, alAUC 11 puta. Ketek
moze proizvesti sli¢nu interakciju s lovastatinom i atorvastatinomom, ko,’se f1koder uglavnom
metaboliziraju putem CYP3A4. Ketek se stoga ne smije primjenjixati istodobno sa simvastatinom,
atorvastatinom ili lovastatinom (vidjeti dio 4.3). Primjena owih 1{ ekOvg mora se privremeno prekinuti
tijekom lijeCenja lijekom Ketek. IzloZzenost pravastatinu, fosuastctind i, u manjoj mjeri, fluvastatinu
moze se povecati zbog moguceg utjecaja transportnih proteiis, ati.se ocekuje da e taj porast biti
manji od interakcija koje ukljucuju inhibiciju CYP3A4{ Mcdutiin, [ olesnike trebaju biti pomno
nadzirati kako bi se uocili znakovi i simptomi miopatijes, rabaomiolize kada se istodobno lijece
pravastatinom, rosuvastatinom i fluvastatinom.

Benzodiazepini
Kad se midazolam davao istodobno s‘iiel 220 n 2tek, AUC midazolama povecao se 2,2 puta nakon

intravenske, a 6,1 puta nakon peroralye pringefie midazolama. Poluvijek midazolama povecao se
priblizno 2,5 puta. Treba izbjegavati is odoonu peroralnu primjenu midazolama 1 lijeka Ketek. Po
potrebi treba prilagoditi integvensku & 1 midazolama i nadzirati bolesnika. Iste mjere opreza treba
primijeniti i za ostale benfodivizepine koji se metaboliziraju pomoéu CYP3A4 (posebice triazolam, a u
manjoj mjeri i alprazolam). »‘a bugzodiazepine koji se ne metaboliziraju pomo¢u CYP3A4
(temazepam, nitrazepari, loiazcpam) nije vjerojatna interakcija s Ketekom.

Digoksin

Pokazalo se da Ketc s povisuje koncentracije digoksina, supstrata P-glikoproteina, u plazmi. U zdravih
su se dolyrovhljaca najnize koncentracije lijeka u plazmi povecale za 20%, C..x za 73%, AUC za 37%,
a bubrezni 'y ("¥mw»za 27%. Nisu zabiljezene znacajne promjene EKG parametara niti znakovi
toksi¢fios » digoksina. Ipak, treba razmotriti pracenje razine digoksina u serumu kada se primjenjuje
1stadc o s lijekom Ketek.

TecSlin

Nema kiinicki znacajne farmakokineticke interakcije lijeka Ketek i teofilina primijenjenog u obliku s
{roduljenim oslobadanjem. Treba, medutim, napraviti razmak od jednog sata izmedu primjene lijeka
Ketek i teofilina kako bi se izbjegle mogucée nuspojave u probavnom sustavu, kao $to su mucnina i
povracanje.

Oralni antikoagulansi

Prijavljena je pojacana antikoagulantna aktivnost u bolesnika istodobno lijeenih antikoagulansima i
antibioticima, ukljucujuci telitromicin. Mehanizmi djelovanja nisu u potpunosti poznati. [ako nema
klini¢ki znac¢ajne farmakokineticke ni farmakodinamicke interakcije izmedu lijeka Ketek i varfarina




nakon primjene jedne doze, treba razmotriti ¢e$¢e kontrole vrijednosti protrombinskog vremena/INR-a
(medunarodnog normaliziranog omjera) tijekom njihove istodobne primjene.

Oralni kontraceptivi
U zdravih ispitanika nema farmakodinamickih niti klini¢ki znacajnih farmakokinetickih interakcija s
trofaznim oralnim kontraceptivima s niskim dozama hormona.

Kolhicin

U bolesnika lijeCenih kolhicinom i snaznim inhibitorima CYP3A4 prijavljena je intoksikacija
kolhicinom, ukljucuju¢i slucajeve sa smrtnim ishodom. Poznato je da je telitromicin snazan inhibitor
CYP3A4, ali i inhibitor P-glikoproteina. Stoga se kod istodobne primjene lijeka Ketek i kolhicina,
supstrata CYP3A4 i P-glikoproteina, moze ocekivati poveéana izlozenost kolhicinu. Istodobna
primjena lijeka Ketek i kolhicina je kontraindicirana u bolesnika s oste¢enjem bubrezne i/ili jetre e
funkcije (vidjeti dio 4.3).

Blokatori kalcijevih kanala koji se metaboliziraju putem CYP3A4

Istodobna primjena snaznih inhibitora CYP3A4 (poput telitromicina) i blokatora kaicijdwitiitanala koji
se metaboliziraju putem CYP3A4 (npr. verapamil, nifedipin, felodipin) moze 12azvti hir otenziju,
bradikardiju ili gubitak svijesti, pa je stoga treba izbjegavati. Ako se takva koplibiacija smatra
neophodnom, potrebno je smanjiti dozu blokatora kalcijevih kanala te pazliive klin cki pratiti
djelotvornost i sigurnost primjene lijeka u bolesnika.

Sotalol
Pokazalo se da telitromicin smanjuje C,,.x sotalola za 34% igbior .spblezivost (AUC) za 20% zbog
smanjene apsorpcije.

e Ucdinak drugih lijekova na Ketek

Tijekom istodobne primjene rifampicina i telitromicina u ponovljenim dozama, C,,,, telitromicina
snizen je za prosjec¢no 79%, a AUC za prasjeci o £0%. Stoga ¢e istodobna primjena s induktorima
CYP3A4 (kao $to su rifampicin, fenitoiil, karbaiazpin, fenobarbital, gospina trava) vjerojatno
dovesti do subterapijske razine telitroiniciaa®t g bitka ucinka. Indukcija se postupno smanjuje tijekom
2 tjedna nakon prestanka lije¢enja indukinrite CYP3A4. Ketek se ne smije primjenjivati za vrijeme i
2 tjedna nakon lijeCenja induktorima CYP3A4.

Ispitivanja interakcija s itfakoiazolom i ketokonazolom, dvama inhibitorima CYP3 A4, pokazala su da
su kod istodobne primjene migksizpalne koncentracije telitromicina u plazmi porasle 1,22 odnosno

1,51 puta, a njegov AUC 1,24 ¢ilnosno 2,0 puta. Ove promjene u farmakokinetici telitromicina ne
zahtijevaju prilagod'u Caze jor iziozenost telitromicinu ostaje u granicama dobre podnosljivosti.
U¢inak ritonaviraié ¢2lifromicin nije ispitivan, a mogao bi uzrokovati veci porast izloZenosti
telitromicinu, Ovu kiymbinaciju treba primjenjivati uz oprez.

Snazni inhi§ (ERCYP3 A4 ne smiju se primjenjivati zajedno s lijekom Ketek u bolesnika s teskim
osteceyer i bubrezne ili jetrene funkcije (vidjeti dio 4.3).

Paniddin (uzet 1 sat prije lijeka Ketek) i antacidi koji sadrze aluminijev i magnezijev hidroksid
neripiu slinicki relevantan znacajan utjecaj na farmakokinetiku telitromicina.

«.6  Plodnost, trudnoc¢a i dojenje

Trudnoca

Nema odgovarajucih podataka o primjeni lijeka Ketek u trudnica. Istrazivanja na zivotinjama pokazala
su reproduktivnu toksi¢nost (vidjeti dio 5.3). Nije poznat potencijalan rizik za ljude. Ketek se ne smije
primjenjivati u trudnoci, osim ako to nije neophodno.



Dojenje

Telitromicin se izlu¢uje u mlijeko Zivotinja u laktaciji, u koncentracijama oko 5 puta ve¢ima od onih u
plazmi majke. Odgovarajuci podaci za ljude nisu dostupni. Dojilje ne smiju uzimati Ketek.

Plodnost

U istrazivanjima na $takorima opazeno je smanjenje indeksa plodnosti pri dozama toksi¢nim za
roditelje (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Ketek moze izazvati nuspojave kao $to su smetnje vida, smetenost ili halucinacije, koje mogu smanjié
sposobnost izvodenja odredenih poslova. Osim toga, prijavljeni su rijetki slucajevi prolaznog gubitia
svijesti kojima mogu prethoditi simptomi vagusnog sindroma (vidjeti dio 4.8). Zbog moguc¢ih sn =tj1
vida, gubitka svijesti, konfuzije ili halucinacija, tijekom lijecenja lijekom Ketek bolesnici tret rju

smanjiti aktivnosti kao $to su upravljanje motornim vozilima, rukovanje teSkim strojegim@=it

dirge

opasne aktivnosti. Ako bolesnici doZive smetnje vida, gubitak svijesti, konfuziju ili halti inaci e
tijekom lijecenja lijekom Ketek, ne smiju upravljati motornim vozilom, rukovati tefinistijevima niti
se upustati u druge opasne aktivnosti (vidjeti dio 4.4 1 4.8).
Bolesnicima treba napomenuti da se te nuspojave mogu pojaviti ve¢ nakon prfe aqze ijeka. Bolesnike
treba upozoriti na moguce ucinke ovih dogadaja na sposobnost upravljanja vo.ilim'.'i rada sa

strojevima.

4.8 Nuspojave

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Sljedece nuspojave koje mogu biti ili vjerojatno jesu pdvezane > pr mjenom telitromicina prijavljene
suu 2461 bolesnika lije¢enog lijekom Ketek u fazi III kinickih ispitivanja i u razdoblju nakon
stavljanja lijeka u promet. Nuspojave su prikazane u tablici koja slijedi. Naj¢escée prijavljene
nuspojave u fazi III klinickih ispitivanja bile si' prfijav, mucnina i omaglica.

Unutar svake skupine ucestalosti nusfoja‘es | rikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti.

Organski Vrlo Cesto [N ‘anjc Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustav Cesto |[(=1/100i [cofo (=1/10 000 | (<1/10 000) (ne moZe se
(= 1/10)| <“i/10, (=1/1000i |i<1/1000) procijeniti iz
<1/100) dostupnih
§ podataka)*
Poremecaji eozinofilija
krvi i limfnog
sustava
Poremecajs angioneurotski
imunoloskog edem,
sustava anafilakticke
reakcije,
ukljucujuci
anafilakticki Sok,
N preosjetljivost
Filnijatrijski konfuzija,
poremecaji halucinacije




Organski Vrlo Cesto Manje Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
sustay Cesto |(=1/100i |cesto (=1/10 000 | (< 1/10 000) (ne moze se
(=1/10)| < 1/10) (=1/1000i |i<1/1000) procijeniti iz
<1/100) dostupnih
podataka)*
Poremecaji omaglica, |vrtoglavica, | prolazan parosmija Prijavljeni su
zivéanog glavobolja, | pospanost, | gubitak slucajevi nagle
sustava poremecaj |nervoza, svijesti, egzacerbacije
okusa nesanica, parestezija miastenije gravis
(vidjeti dio 4.3
14.4). Ageuzijd;
anosmija,
tremori,
konvull ie
Poremecaji zamagljen |diplopija
oka vid b
Srcani naleti atrijska pradujenje
poremecaji crvenila, aritmija, QT QTec-
palpitacije | hipotenzija, | intervala,
bradikardija ventrikularna
artimija
(ukljucujuci
ventrikularnu
tahikardiju,
torsades de
pointes) s
potencijalno
smrtnim ishodom
(vidjeti dio 4.4)
Poremecaji proljev | mucnina, |oralna pseudomembranski | pankreatitis
probavnog povracéanje, | infekfija kolitis (vidjeti
sustava gastro- KanGom, dio 4.4)
intestinalna | {tornatiss,
bol, ai‘oreksija,
flatwlencija | KSastipacija
Poremecaji poviseir hepatitis kolestatska teski hepatitis i
jetre 1 Zuci vriieGRosy Zutica zatajenje jetre
jetreiih (vidjeti dio 4.4)
wziria
CAST, ALT,
alkalna
fosfataza,
gama-
glutamil
& 4% transferaza)
Poramednii osip, ekcem multiformni eritem
koze 1 urtikarija,
notldznog svrbez
tkiva
Poremecaji gréevi misica artralgija,
misi¢no- mialgija
koStanog
sustava i
vezivnog tkiva
Poremecaji vaginalna
reproduktivnog infekcija
sustava i dojki kandidom




*iskustvo nakon stavljanja lijeka u promet

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji vida (< 1%) povezani s primjenom lijeka Ketek, ukljucujuci zamagljen vid, otezano
fokusiranje i diplopiju, ve¢inom su bili blagi do umjereni, ali prijavljene su i teSke reakcije. Obi¢no bi
nastupili unutar nekoliko sati nakon prve ili druge doze, ponovno se javili nakon sljedec¢ih doza, trajali
nekoliko sati te bi se u potpunosti povukli ili tijekom terapije ili nakon zavrSetka lijeCenja. Nastup
vizualne reakcije moze biti iznenadan. Ovi dogadaji nisu bili udruzeni sa znakovima o¢nih
abnormalnosti (vidjeti dio 4.4 1 4.7).

U klini¢kim je ispitivanjima ucinak na QTc-interval bio malen (prosjecno produljenje od priblizns

1 ms). U komparativnim su ispitivanjima zabiljezeni sli¢ni ucinci kod primjene telitromicina i
klaritromicina, tj. AQTc tijekom lijeCenja od > 30 ms u 7,6% odnosno 7,0% sluc¢ajeva. Ni u j¢ inog
bolesnika ni iz jedne skupine nije doslo do AQTc od > 60 ms. U klini¢kom programuqis@piiiavlieni
torsade de pointes niti druge ozbiljne ventrikularne aritmije ili povezani slucajevi sinkoy 2, a n 'su
utvrdene ni rizi€ne podskupine.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove 1.xspo’ave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravitverih djelatnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava pri, ‘ve .uaspojava navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju akutnog predoziranja treba isprati Zeludac. Rblesiikeval a pazljivo nadzirati te poduzeti
mjere simptomatskog i potpomog lijecenja. Treba odrzayati odgovarajucu hidrataciju. Moraju se
kontrolirati razine elektrolita u krvi (posebice kaliia). Mora se uciniti i EKG zbog moguceg
produljenja QT-intervala i povecanog rizika od arimije.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTV:

5.1 Farmakodinamic¢kagvojstva

Farmakoterapijska skupina: datitiotici za sustavnu primjenu, makrolidi, linkozamidi i streptogramini,
ATK oznaka: JOIFA1S

Telitromicin je palu intetski derivat eritromicina A iz skupine ketolida, antibiotika srodnih
makrolidima.

Nacin djeloy uiye

Telitrosiici: inhibira sintezu proteina interakcijom s domenama I i V na 23S RNK-komponenti
ithosymske podjedinice 50S. Osim toga, telitromicin moZe blokirati stvaranje ribosomskih podjedinica
505% 3¢S.

sfinitet telitromicina za ribosomsku podjedinicu 50S u mikroorganizmima osjetljivima na eritromicin
A je 10 puta veci od afiniteta eritromicina A.

Farmakokineticki/farmakodinamicki (PK/PD) odnos:

Pokazalo se da omjer AUC/MIK predstavlja PK/PD parametar koji najbolje korelira s djelotvornos¢u
telitromicina.

10



Mehanizam rezistencije

Telitromicin in vitro ne inducira ekspresiju rezistencije na makrolide, linkozamide i streptogramin B
(MLSg-tip rezistencije) u mikroorganizmima Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae i
Streptococcus pyogenes.

U nekim organizmima koji su rezistentni na eritromicin A zbog inducibilne ekspresije odrednice
rezistencije tipa MLSg, afinitet telitromicina za ribosomsku podjedinicu 50S je vise od 20 puta veci od
afiniteta eritromicina A.

Telitromicin nije djelotvoran protiv mikroorganizama s konstitutivnom ekspresijom odrednice
rezistencije tipa MLSg (¢cMLSg). Veéina sojeva S. aureus rezistentnih na meticilin (MRSA) izrazave

rezistenciju tipa cMLSp.

U ispitivanjima in vitro aktivnost telitromicina bila je smanjena protiv organizama kot igitaiyiu
mehanizme rezistencije na eritromicin povezane s ekspresijom gena erm(B) ili mef(A).

S izlozenos$éu telitromicinu in vitro izdvojili su se pneumokokni mutanti s povagan m M/ K-ovima
telitromicina, $to je u pravilu rezultiralo vrijednostima MIK-a od < 1 mg/1.

Streptococcus pneumoniae ne pokazuje kriznu rezistenciju izmedu eritr¢ nictia A 1 telitromicina.

Sojevi Streptococcus pyogenes koji iskazuju visoku razinu rezistersiie na eritromicin imaju i kriznu
rezistenciju na telitromicin.

Grani¢ne vrijednosti

Europski odbor za ispitivanje osjetljivosti na antibiotikc  EUCAST) preporucio je sljedece grani¢ne
vrijednosti MIK-a u klini¢koj primjeni:

Patogen Osjetijy Rezistentan
Streptococcus A, B, C, G <8250ngh > 0,5 mg/l
Streptococcus pneumoniae < (.25mg” > 0,5 mg/l
Haemophilus influenzae' < 0512 nig/l > 8 mg/l
Moraxella catarrhalis <00 mg/l > 0,5 mg/l

'Kod H. influenzae je koreladiia symedu MIK-a makrolida i klini¢kog ishoda slaba. Stoga je grani¢na
vrijednost MIK-a za tel‘trorijiciiypostavljena tako da osjetljivost divljeg tipa H. influenzae ocjenjuje
kao umjerenu.

Antibakterijski spek ar

Prevalenciyy' CZmtencije za odredene vrste moze se razlikovati po zemljopisnim regijama i
vremglisk in 19zdobljima te je pozeljno imati lokalne podatke o rezistenciji, osobito kod lijecenja
teskih “ifek :ija. Kada je lokalna prevalencija rezistencije takva da je korist lijeka barem u nekim
Wsstamma mfekcija upitna, po potrebi treba potraziti savjet struénjaka.
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Vrste koje su obi¢no osjetljive:

Aerobne gram-pozitivne bakterije

Staphylococcus aureus osjetljiv na meticilin (MSSA)*
Streptococcus pneumoniae *

vrste iz roda Streptococcus

streptokoki iz skupine Viridans

Aerobne gram-negativne bakterije
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis™

Drugo
Chlamydophila pneumoniae*

Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae™*

Vrste kod kojih steCena rezistencija moze predstavljati

problem:
Aerobne gram-pozitivne bakterije
Staphylococcus aureus rezistentan na meticilin (MRSA)+

Streptococcus pyogenes™

Mikroorganizmi s urodenom rezistencijom: \
Aerobne gram-negativne bakterije
Acinetobacter
Enterobacteriaceae
Pseudomonas

* Klinicka je djelotvornost dokazanaZa ociafi1y & izolate u odobrenim klini¢kim indikacijama.

$ prirodna umjerena osjetljivost

+ Telitromicin nije djelotvoran prativ 1hikrcorganizama s konstitutivnom ekspresijom odrednice
rezistencije tipa MLSg (cM5Sg). Visetl 80% MRSA izrazavaju cMLSg.

5.2 Farmakokineticka sviista

Apsorpcija

Nakon peroralne prisgiene telitromicin se razmjerno brzo apsorbira. Prosjecna maksimalna
koncenticiji u plazmi od oko 2 mg/l postize se 1-3 sata nakon primjene doze od 800 mg telitromicina
jedanput nay aii®¥akon jedne doze od 800 mg apsolutna bioraspoloZivost iznosi oko 57%. Unos hrane
ne utjfce. .a bizinu i opseg apsorpcije pa se Ketek tablete mogu davati neovisno o obroku.

Iosjacna najniza koncentracija u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze iznosi izmedu 0,04 i 0,07 mg/1
1 poatizase za 3 do 4 dana uz primjenu doze telitromicina od 800 mg jedanput na dan. AUC u stanju
diramicke ravnoteZe je 1,5 puta veéi nego nakon primjene jedne doze lijeka.

Tijekom primjene terapijskih doza od 800 mg jedanput na dan prosje¢na vr$na koncentracija lijeka u

plazmi u stanju dinamicke ravnoteze bila je 2,9 £1,6 mg/1 (raspon 0,02-7,6 mg/l), a prosjecna najniza
koncentracija 0,2 £+ 0,2 mg/I (raspon od 0,010 do 1,29 mg/l).

Distribucija

Vezivanje telitromicina za proteine in vitro iznosi oko 60% do 70%. Telitromicin se opsezno
raspodjeljuje po cijelom tijelu. Volumen distribucije iznosi 2,9 + 1,01 1/kg. Brza raspodjela

12



telitromicina u tkiva rezultira zna¢ajno ve¢im koncentracijama u veéini ciljnih tkiva nego u plazmi.
Maksimalna ukupna tkivna koncentracija u tekucini koja oblaze epitel iznosila je 14,9 + 11,4 mg/l, u
alveolarnim makrofagima 318,1 + 231 mg/l, u bronhalnoj sluznici 3,88 + 1,87 mg/kg, u tonzilama
3,95 £ 0,53 mg/kg, a u tkivu sinusa i 6,96 + 1,58 mg/kg. Ukupna tkivna koncentracija 24 sata nakon
primjene je u tekucini koja oblaze epitel iznosila 0,84 + 0,65 mg/1, u alveolarnim makrofagima

162 + 96 mg/1, u bronhalnoj sluznici 0,78 = 0,39 mg/kg, u tonzilama 0,72 + 0,29 mg/kg, a u tkivu
sinusa 1,58 + 1,68 mg/kg. Prosje¢na maksimalna koncentracija telitromicina u bijelim krvnim
stanicama bila je 83 £ 25 mg/I.

Biotransformacija

Telitromicin se primarno metabolizira u jetri. Nakon peroralne primjene dvije tre¢ine doze eliminitaue
u obliku metabolita, a jedna tre¢ina u nepromijenjenom obliku. Glavni cirkulirajuéi spoj u plazm i¢
telitromicin. Njegov glavni cirkuliraju¢i metabolit predstavlja oko 13% AUC-a telitromicina® ima
malu antimikrobnu aktivnost u usporedbi s ishodi$nim lijekom. Ostali metaboliti prisutni@Ga paazmi,
mokraci i fecesu i ¢ine manje od 3% AUC-a u plazmi.

Telitromicin se metabolizira pomoc¢u izoenzima CYP450 i enzima izvan CYP ¢hitc'ii. G avni enzim
citokroma P450 ukljuc¢en u metabolizam telitromicina je CYP3A4. Telitromigin joinmoitor CYP3A4 i
CYP2D6, ali nema ucinka ili mu je uc¢inak slab prema CYP1A, 2A6, 2B6, 2C¢, 2C»; 2C19 1 2E1.

Eliminacija

Nakon peroralne primjene radioaktivno obiljezenog telitromicin| 74 7¢radioaktivnosti je ustanovljeno
u fecesu, a 17% u mokraci. Priblizno jedna trecina telitroitiiciiig c.smidiirala se u nepromijenjenom
obliku: 20% u fecesu i 12% u mokraci. Telitromicin iskazujcpunierenu nelinearnu farmakokinetiku.
Kako se doza povecava, nebubrezni klirens se smanjui¢. Uiaipai ki irens (srednja vrijednost = SD)
nakon intravenske primjene iznosi priblizno 58+5 I/h, p.i,¢emu je udio bubreznog klirensa oko 22%.
Nestajanje telitromicina iz plazme odvija se ekspanencijaliio u tri faze, s kratkim poluvremenom
distribucije od 0,17 h. Pri dozi od 800 mgjedaf putna dan glavno poluvrijeme eliminacije
telitromicina iznosi 2-3 h, a terminalni peusmjen kejt je manje bitan, iznosi priblizno 10 sati.

Posebne populacije

-Osteéenje funkcije bubrega

U ispitivanju s primjenon®visckratnih doza u 36 ispitanika s razli¢itim stupnjem oste¢enja bubrezne
funkcije u skupini ispitanika ¥ tes’sim ostec¢enjem bubrega (CLCR < 30 ml/min) kod viSekratne je
primjene doza od 800 rig opazcno povecanje Cpyss 0d 1,4 puta kao 1 dvostruko povecanje AUC g 24
u odnosu na zdrave dotovo! ce.<stoga se preporucuje smanjenje doze lijeka Ketek (vidjeti dio 4.2).
Na temelju zabilj37¢ nih podataka, dnevna doza od 600 mg je priblizno jednaka ciljnoj izlozenosti
opazenoj u zdravih vzoba. Na temelju podataka dobivenih simulacijom, rezimom naizmjeni¢ne
primjenédnd vnih doza od 800 mg i 400 mg u bolesnika s teSkim o$teéenjem bubrezne funkcije moze
se postici #21 Sumgn priblizno jednak onome u zdravih ispitanika koji primaju dozu od 800 mg
jedanzfut »a aea.

Wainak arjalize na eliminaciju telitromicina joS$ nije ocijenjen.

-Oitecenje funkcije jetre

U ispitivanju s primjenom jedne doze (800 mg) u 12 bolesnika i u ispitivanju s primjenom visekratnih
doza (800 mg) u 13 bolesnika s blagim do teskim ostecenjem jetre (Child Pugh stadij A, B i C), Cyux,
AUC i ty, telitromicina bili su sli¢ni onima u zdravih osoba iste dobi i spola. U oba je ispitivanja
opazena veca eliminacija putem bubrega u bolesnika s oSteCenom funkcijom jetre. Zbog ograni¢enog
iskustva u bolesnika sa smanjenim metaboli¢kim kapacitetom jetre Ketek se mora primjenjivati uz
oprez u bolesnika s oste¢enom jetrenom funkcijom (vidjeti takoder dio 4.4).
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-Starije osobe
U ispitanika starijih od 65 godina (medijan 75 godina), maksimalna koncentracija u plazmi i AUC

telitromicina bili su priblizno dvostruko veci u odnosu na vrijednosti u mladih zdravih odraslih osoba.
Ove promjene u farmakokinetici ne zahtijevaju prilagodbu doze.

-Pedijatrijska populacija

Ograniceni podaci dobiveni u pedijatrijskih bolesnika u dobi od 13 do 17 godina pokazali su da su
koncentracije telitromicina u ovoj dobnoj skupini podjednake koncentracijama u bolesnika u dobi od
18 do 40 godina.

-Spol
Farmakokinetika telitromicina podjednaka je u muskaraca i Zena.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza telitromicina u trajanju od 1, 3 i 6 mjeseci prove lenaia
Stakorima, psima i majmunima pokazala su da je jetra glavni ciljni organ za toksicndst,¥ito (< oCituje
poviSenjem vrijednosti jetrenih enzima i histoloskim dokazima o$tecenja. Izlozyno. £ u pl izmi, s
obzirom na slobodnu frakciju djelatne tvari, pri kojoj nisu zabiljeZeni Stetni ufincihila je od 1,6 do 13
puta veca od ocekivane izloZenosti u klinickoj primjeni.

Fosfolipidoza (intracelularna akumulacija fosfolipida) koja zahvaca brojiie or<ane i tkiva (npr. jetru,
bubrege, pluca, timus, slezenu, Zu¢ni mjehur, mezenterijske limfnas*vorove, probavni sustav)
zabiljezena je u Stakora i pasa koji su primali telitromicin u¢isel ratfir dozama od 150 mg/kg na dan
ili vise tijekom mjesec dana, odnosno 20 mg/kg na dan tijckoin 3-mjeseci. Te doze odgovaraju razini
sistemske izloZenosti slobodne djelatne tvari koja je najman;§9 puta veéa od o¢ekivanih vrijednosti u
ljudi nakon mjesec dana, odnosno manja od oc¢ekivanih' vrijadnostiia ljudi nakon 6 mjeseci primjene.
Postoje dokazi o reverzibilnosti nakon prestanka lijeCerya. Nije poznat znacaj tih podataka za ljude.

Sli¢no nekim makrolidima, telitromicin je uzrd <ox¥agiproduljenje QTc-intervala kod pasa kao i
produljenje trajanja akcijskog potencijai& Burk nisuvim vlaknima kunica in vitro. U€inci su
zabiljezeni pri 8 do 13 puta vecoj koricent :2s51 Nlobodnog lijeka u plazmi od one o¢ekivane u klinickoj
primjeni. Hipokalijemija i kinidin imgiuditi=fie/supraaditivne ucinke in vitro, dok je kod sotalola
opazena potencijacija. Telitromicin je \ielovao inhibitorno na kanale HERG i Kv1,5, dok njegovi
glavni metaboliti u ljudi nisy.

Ispitivanja reproduktivne tokyicriysti pokazala su smanjeno sazrijevanje gameta u Stakora kao i Stetne
uc¢inke na oplodnju. U frakcia jo0pazeno malo smanjenje indeksa plodnosti pri dozama toksi¢nima za
roditelje vis§ima.od 150 ng/k 2. Pii visokim je dozama zabiljezena embriotoksi¢nost kao i1 porast
nepotpune osifikasif 3i anomalije skeleta. Istrazivanja na Stakorima i kuni¢ima nisu pruzila nedvojben
odgovor o mogucojzratogenosti, a dokazi o Stetnim ucincima na razvoj fetusa pri visokim dozama
nisu jedfozn ini.

Rezulfati estova genotoksi¢nog potencijala telitromicina i njegovih glavnih metabolita u ljudi in vitro
11 vi¢ suvili negativni. Nisu provedena ispitivanja kancerogenosti telitromicina.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete:

celuloza, mikrokristali¢na
povidon K25
karmelozanatrij, umreZena
magnezijev stearat
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Ovoijnica tablete:

talk

makrogol 8000

hipromeloza 6¢cp

titanijev dioksid (E171)

zeljezov oksid, Zuti (E172)

zeljezov oksid, crveni (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Svaka jazica na blisteru sadrzi dvije tablete.

Dostupno u pakiranjima od 10, 14, 20 i 100 tableta.
Neprozirni PVC/aluminijski blisteri.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine paliratya.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBK . NoA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Aventis Pharma S.A

20, Avenue Raynpr 4. Aron

F-92160 ANTONY

Francusia

8. “RCJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EUR/03/191/001-004

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 9. srpnja 2001.
Datum posljednje obnove: 9. srpnja 2011.
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10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

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

\
o”
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DODATAK II

PROIZVODPAC(I) ODGOVORAN(OLGGHORNI) ZA
PUSTANJE SERIJE LIJEKA UJ ROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJET: 1 ZA7 1 JEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE L3J)oK /AT PROMET

UVJETLILI OGie NICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINXOWITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(ODGOVORNI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet:

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA F'iR2CMET
o Periodicka izvje$¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja ¢e periodicka izvje$c¢a o neskodljivosti za ovaj lijek podnofitt tyskiadu s
referentnim popisom datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c)“itavkom 7 Direktive
2001/83/EZ i objavljenim na europskom internetskom portalu za lijekov’:.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURN!! KUCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakoyigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja 1 zilory, a koji je opisan u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, we&vim 2'istie¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadopunjen RMP treba dostaviti:

o Na zahtjev Europske agenciia za lijekove;

. Uoci svake izmjene sustava za upiavljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informaciia koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je omier rorist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmakovigilanc/je ili \manjenja rizika).

Ako se rokovi pocip! Seaia periodickog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokuniynti mogu biti podneseni istodobno.
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Kutija

PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

1. NAZIV LIJEKA

Ketek 400 mg filmom oblozene tablete
telitromicin

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 400 mg telitromicina.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

10 filmom oblozenih tableta
14 filmom obloZenih tableta
20 filmom oblozenih tableta
100 filmom oblozenih tableta

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJE

Prije uporabe procitajte Uputu o lijekn.

Za primjenu kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZCRENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogled 1 i doivata djece.

[ 7.  DRU(24) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO |

| &, \RUK VALJANOSTI

RaX valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO
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11. IME I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Francuska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/01/191/001 (10 tableta)
EU/1/01/191/002 (14 tableta)
EU/1/01/191/003 (20 tableta)
EU/1/01/191/004 (100 tableta)

13. BROJ SERIJE

Broj serije

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVCM 21SiviU

Ketek
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‘ PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP |

1. NAZIV LIJEKA |

Ketek 400 mg filmom oblozene tablete
telitromicin

2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET d

Aventis Pharma S.A.

3. ROK VALJANOSTI N ___

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. DRUGO
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Uputa o lijeku: Informacija za korisnika

Ketek 400 mg filmom obloZene tablete
telitromicin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

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

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicizsin
sestru. Ovo ukljucuje 1 svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogleda; ‘e
dio 4.

to se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Ketek i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Ketek
Kako uzimati Ketek

Moguce nuspojave

Kako cuvati Ketek

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

OB W

1. Sto je Ketek i za §to se Koristi
Ketek sadrzi djelatnu tvar telitromicin.
Ketek je antibiotik iz skupine makrolida. Antibietici zaustavljaju rast bakterija koje uzrokuju infekcije.

Ketek se koristi za lijeCenje infekcija uzivkewar % bikterijama protiv kojih je ovaj lijek djelotvoran.

- U odraslih se Ketek koristi za lijélenjdsficiicija grla, infekcija sinusa (Supljina u kostima oko
nosa), infekcija disnog sustava u hoigsnisf'koji imaju dugotrajne poteskoce s disanjem te infekcija
pluca (upale pluca).

- U adolescenata u dobi ed 12 ili vise godina Ketek se koristi za lijecenje infekcija grla.

2. Sto morate znat{ prij nhgo poénete uzimati Ketek

Nemojte uzimai X tek:

- ako ste alergi¢n na telitromicin, neki makrolidni antibiotik ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(navipdet u dijelu 6.). Ako niste sigurni, upitajte svog lije¢nika ili ljekarnika.

- ako bouy Ctomad miastenije gravis, rijetke bolesti koja uzrokuje slabost misica.

-~ sak7’uzj nate druge lijekove koji mogu produljiti QT-interval na elektrokardiogramu (EKG-u),
K20 STO su:
y, erfenadin ili astemizol (za alergijske tegobe)
e cisaprid (za probavne tegobe)
e pimozid (za psihijatrijske tegobe)
e dronedaron (za fibrilaciju atrija)
e sakvinavir (za lijeCenje HIV infekcije)

- ako uzimate druge lijekove koji sadrze neku od sljedec¢ih djelatnih tvari:
e ergotamin ili dihidroergotamin (tablete ili inhalator za lijeCenje migrene)

- ako uzimate odredene lijekove za kontrolu razine kolesterola ili drugih lipida u krvi, kao $to su
simvastatin, lovastatin ili atorvastatinom, jer se mogu pojacati nuspojave tih lijekova.

- ako Viili netko u Vasoj obitelji ima poremec¢aj na elektrokardiogramu (EKG) pod nazivom
"sindrom produljenog QT-intervala".
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- ako imate probleme s bubrezima (tesko ostecenje funkcije bubrega) i/ili probleme s jetrom
(tesko ostecenje funkcije jetre), nemojte uzimati Ketek dok uzimate druge lijekove koji sadrze
neku od sljede¢ih djelatnih tvari:

e ketokonazol ili flukonazol (za lijecenje gljivi¢nih infekcija)
e lijek koji se zove inhibitor proteaze (za lijeCenje HIV infekcije)
e kolhicin (za lijecenje gihta).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Ketek:

- ako ste imali odredene srcéane tegobe kao $to su koronarna bolest srca, ventrikularne aritmije,
bradikardija (promjene sr¢anog ritma ili elektrokardiograma) ili ako ste ste imali neke poremecajc
u rezultatima krvnih pretraga uzrokovanih medicinskim stanjima kao $to su niska razina kalij&
(hipokalijemija) ili niska razina magnezija (hipomagnezijemija).

- ako imate bolest jetre.

- ako dozivite nesvjesticu (prolazan gubitak svijesti).

Razgovarajte sa svojim lijecnikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako iskusite ncpravil ae

otkucaje srca.

Razgovarajte sa svojim lije¢nikom, ljekarnikom ili medicinskom sestrom ako 1s'sus ‘e si' etnje vida

(zamagljen vid, teskoc¢e u fokusiranju, dvoslike). Ove smetnje vida mogu se dbgociti 1iznenada i trajati

nekoliko sati. Ovo mozete iskusiti unutar nekoliko sati od prvog ili drugoga:zipania dnevne doze

lijeka Ketek. Moze se ponoviti kada uzmete sljedecu dozu lijeka Ketek. (Dvi u finci obi¢no nestaju

tijekom lijecenja ili nakon zavrsetka lijeCenja lijekom Ketek.

Ako se nesto od navedenog odnosi na Vas, ili niste sigurni,®bav _isttit’ svog lije¢nika prije nego
uzmete Ketek.

Ako dobijete tezak, dugotrajan ili krvav proljev tijekom.ili nakoijuzimanja Ketek tableta, odmah se
javite svom lijecniku jer ¢e mozda biti potrebno prekiniiti lijacenjed To moZe biti znak upale crijeva
koja se moze pojaviti nakon lijeCenja antibioticima.

Kako biste smanjili potencijalni u¢inak smetnj! vidagtablete uzmite prije odlaska u krevet (takoder
pogledajte dio 3).

Djeca i adolescenti
Ketek se ne preporucuje za primjenu : djece mlade od 12 godina.

Procitajte i dijelove "Nemoite Wzimati Ketek", "Drugi lijekovi i Ketek" i "Upravljanje vozilima i
strojevima".

Drugi lijekovi ; Kefek

Obavijestite lijeciik »ililiekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzimali ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove, ukljuTujudi i one koje ste nabavili bez recepta jer neki od njih mogu djelovati na Ketek
ili KeteKino e utjecati na njih.

Sljed¢ci ¥ jekovi se ne smiju uzimati zajedno s lijekom Ketek:

- qlijkov za kontrolu razine kolesterola ili drugih lipida u krvi, kao §to su simvastatin, lovastatin ili
agrvastatin, jer se mogu pojacati nuspojave tih lijekova.

- Wlrugi lijekovi koji mogu produljiti QT-interval na elektrokardiogramu (EKG-u), kao $to su:

terfenadin ili astemizol (za alergijske tegobe)

cisaprid (za probavne tegobe)

pimozid (za psihijatrijske tegobe)

dronedaron (za fibrilaciju atrija)

sakvinavir (za lijeCenje HIV infekcije)

- drugi lijekovi koji sadrze neku od sljede¢ih djelatnih tvari:
e ergotamin ili dihidroergotamin (tablete ili inhalator za lijeCenje migrene)

- ako imate tegoba s bubrezima (teSko oSte¢enje bubrezne funkcije) i/ili tegoba s jetrom (tesko
ostecenje jetrene funkcije), drugi lijekovi koji sadrze neku od sljedecih djelatnih tvari:
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e ketokonazol ili flukonazol (za lijeCenje gljiviénih infekcija)
o lijek koji se zove inhibitor proteaze (za lijeCenje HIV infekcije)
e kolhicin (za lije¢enje gihta).

Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ako uzimate:

- lijekove koji sadrze fenitoin i karbamazepin (za lijecenje epilepsije)

- rifampicin (antibiotik)

- fenobarbital ili gospinu travu (biljni lijek koji se koristi za lijeCenje blage depresije)

- lijekove poput takrolimusa, ciklosporina i sirolimusa (koriste se kod presadivanja organa)

- metoprolol (za lijeCenje sr¢anih poremecaja)

- sotalol (za lijeenje sréanih poremecaja)

- ritonavir (za lijeCenje HIV infekcije)

- lijekove koji utjecu na nacin rada srca (lijekovi koji produljuju QT-interval)
To ukljucuje lijekove koji se koriste za poremecaje sr¢anog ritma (antiaritmici poput kini< ina,
amiodarona), za lijeCenje depresije (citalopram, triciklicki antidepresivi), metadoifynfke
antipsihotike (fenotiazine), neke antibiotike (fluorokinolone poput moksifloksacina), neke
antimikotike (flukonazol, pentamidin) i neke antivirusne lijekove (telaprevir)

- lijekove koji sadrze digoksin (za lijeCenje src¢anih poremecaja) ili dabigatra.yza sorje savanje
nastanka krvnih ugrusaka)

- kolhicin (za lijeCenje gihta)

- neke blokatore kalcijevih kanala (npr. verapamil, nifedipin, felodipif)) (za ‘ijeCenje sr¢anih
poremecaja).

Ketek s hranom, pi¢em i alkoholom
Ketek se moze uzimati s hranom ili bez hrane.

Trudnoéa, dojenje i plodnost
Ako ste trudni, nemojte uzimati Ketek jer nije dovoljncitvrdena sigurnost primjene ovog lijeka u
trudno¢i. Ako dojite, nemojte uzimati Ketek.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ogranicite voznju i druge rizi¢ne aktivposs#iok uzimate Ketek. Ako imate smetnje vida, dozivite
nesvjesticu, smeteni ste ili imate halu(inazij&ok uzimate Ketek, nemojte voziti, upravljati teSkim
strojevima niti se upustati u opasna,akt vnosti.

Ketek moze izazvati nuspujavamoput smetnji vida, smetenosti ili halucinacija, koje mogu smanjiti
sposobnost izvodenja odredeiiih 10dnji. Prijavljeni su rijetki slucajevi nesvjestice (prolaznog gubitka
svijesti), kojima moze { rethoditiopéi osjecaj slabosti (npr. mucnina, nadrazen zeludac). Ovi se
simptomi mogugnojivitizedsiakin prve doze lijeka Ketek.

3. KXo 1zimati Ketek

Liject ik ¢ Vaim reci koliko Ketek tableta trebate uzeti te kada i koliko dugo ih trebate uzimati. Uvijek
uzipite OHvai lijek tocno onako kako su Vam rekli Vas lijecnik ili ljekarnik. Provjerite sa svojim
Ijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Li#sCenje obic¢no traje 5 dana kod infekcija grla, infekcija sinusa i infekcija diSnog sustava u bolesnika
~0ji imaju dugotrajne poteskoce s disanjem, a 7 do 10 dana u slucaju upale pluca.

Preporucena doza lijeka Ketek za odrasle i djecu u dobi od 12 ili viSe godina su dvije tablete od
400 mg jedanput na dan (800 mg jedanput na dan).

Ako imate probleme s bubrezima (teSko oStecenje funkcije bubrega) trebate naizmjence uzimati

dnevnu dozu od 800 mg (dvije tablete od 400 mg) i 400 mg (jednu tabletu od 400 mg), a lijeCenje
pocinjete s dozom od 800 mg.
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Tablete progutajte cijele, s ¢aSom vode.

Najbolje je da tablete uzimate svakoga dana u isto vrijeme. Po mogu¢nosti uzimajte tablete prije
odlaska na pocinak kako bi se smanjio moguci utjecaj poremecaja vida i gubitka svijesti.

Ako uzmete vise Keteka nego Sto ste trebali

Ako ste slucajno uzeti jednu tabletu previse, vjerojatno se nista nece dogoditi. Ako sluc¢ajno uzmete
nekoliko tableta previse, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku. Ako je moguée, uzmite sa sobom
tablete ili kutiju i pokazite ih lije¢niku ili ljekarniku.

AKko ste zaboravili uzeti Ketek

Ako zaboravite uzeti dozu lijeka, uzmite je $to prije. Medutim, ako je uskoro vrijeme za sljedecu#&m,
preskocite propustenu dozu i uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Nemojte uzeti dvostrzk
dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu.

Ako prestanete uzimati Ketek

Dovrsite cijeli ciklus lijecenja koji Vam je propisao lijecnik, ¢ak i ako se pocnete ogjecati Lisije prije
nego $to ste potrosili sve tablete. Ako prerano prestanete uzimati tablete, infekuiia L= mol e vratiti ili se
Vase stanje moZe pogorsati.

Ako prerano prestanete uzimati tablete, takoder se moze razviti rezisteng'ja bokterja na lijek.

Ako smatrate da imate neku nuspojavu, odmah o tome obavijestitediiecnika kako bi Vam dao savjet
prije uzimanja sljedece doze.

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

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzivko 24 i1 spojave iako se one nece javiti kod svakoga. One su
ve¢inom blage i prolazne, no prijavljgni i i4s0 rijetki slucajevi ozbiljnih jetrenih nuspojava i
zatajenja jetre, ukljucujuci i one sa smi‘ninvishodom.

Ako primijetite bilo $to ¢d niyedenog, prestanite uzimati Ketek i odmah obavijestite svog lije¢nika:

- alergijske ili kozne rea:c1ijqpoput oticanja lica, opce alergijske reakcije ukljucujuci alergijski
ok ili ozbiljne pfomjincha kozi pracene crvenim mrljama i mjehuri¢ima (ucestalost nije
poznata).

- tezak, upoiyn i krvav proljev pracen bolovima u trbuhu ili vru¢icom, $to moze biti znak
ozbiljne upalc crijeva koja se moze pojaviti nakon lijeCenja antibioticima (vrlo rijetko).

- ziako! e i simptome bolesti jetre (hepatitis), kao $to su zutilo koZe i o¢iju, tamna mokraca,
svrba® gubitak teka ili bol u trbuhu (manje Cesto).

- PO brsanje stanja koje se naziva miastenija gravis, rijetke bolesti koja uzrokuje slabost misi¢a
ces alost nepoznata).
nepravilni otkucaji srca.

Prsthodno navedene ozbiljne nuspojave mogu zahtijevati hitno lijecenje.

Ostale nuspojave navedene su u nastavku uz procjenu ucestalosti pojavljivanja kod primjene lijeka
Ketek:

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
- proljev, obi¢no blag i prolazan.

Ceste nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba)
- mucnina, povracanje, bol u trbuhu, nadutost (vjetrovi)
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- omaglica, glavobolja, poremecaj okusa

- vaginalna infekcija kandidom (gljivi¢na infekcija povezana s lokaliziranim svrbeZzom, peenjem i
bijelim iscjetkom)

- poviSene vrijednosti jetrenih enzima (ustanovljene krvnim pretragama).

Manje Ceste (mogu se javiti u manje od 1 na 100 osoba) ili rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje

od 1 na 1000 osoba)

- zatvor, gubitak teka (anoreksija)

- upala u ustima, gljivi¢na infekcija u ustima (infekcija kandidom)

- problemi s jetrom (hepatitis)

- osip, koprivnjaca (urtikarija), svrbez, ekcem

- pospanost, poteskoce sa spavanjem (nesanica), nervoza, vrtoglavica

- trnci u Sakama ili stopalima (parestezije)

- smetnje vida (zamagljen vid, teSkoce u fokusiranju, dvoslike) (molimo procitajte dio 2)

- naleti crvenila, nesvjestica (prolazni gubitak svijesti)

- promjene sréanog ritma (npr. usporeno kucanje srca) ili poremecaji na elektrokardic_ramt (EKG)

- nizak krvni tlak (hipotenzija)

- povisene vrijednosti odredenih bijelih krvnih stanica, koje se otkrivaju krviyim ' yretra zama
(eozinofilija).

Vrlo rijetke nuspojave (mogu se javiti u manje od 1 na 10 000 osoba):
- poremecaj osjeta mirisa, gréevi misica.

Dodatne nuspojave (nepoznate ucestalosti - ucestalost se negmoz : pfogijeniti iz dostupnih podataka)
koje se mogu pojaviti kod lijecenja Ketekom su:

- nevoljna drhtanja, konvulzije

- poremecaj elektrokardiograma (EKG-a) koji se zoy: piyduijen 2 QT-intervala

- upala gusterace

- bol u zglobovima i miSi¢ima

- smetenost

- halucinacije (kada vidite, osjecate ili"ciwte  tyvadi koje nisu prisutne)

- gubitak osjeta okusa i mirisa

- zatajenje jetre.

Ako su neke od tih nuspojaya zabrinja¥ juce, teske ili se ne smanjuju s nastavkom lijeCenja,
obavijestite o tome svog l{jeciika.

Prijavljivanje nuspoj:va

Ako primijetite bilokoj . nus pojevu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
Ovo ukljucuje 1 s¥al w. mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacic alnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspoja®a mHzete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Ylak( cuvati Ketek

Ovei lijok Cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji. Rok valjanosti
odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne trebate. Ove mjere pomoci ¢e u zastiti okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Ketek sadrzi

- Djelatna tvar je telitromicin. Jedna tableta sadrzi 400 mg telitromicina.

- Drugi sastojci su mikrokristali¢na celuloza, povidon (K25), umrezena karmelozanatrij i
magnezijev stearat u jezgri tablete te talk, makrogol (8000), hipromeloza (6¢p), titanijev dioksid
(E171), zuti Zeljezov oksid (E172) i crveni Zeljezov oksid (E172) u film ovojnici.

Kako Ketek izgleda i sadrzaj pakiranja

Ketek 400 mg tablete su svijetlonarancaste, ovalne, bikonveksne filmom oblozene tablete, s utisnzee&m
oznakom "H3647" na jednoj i "400" na drugoj strani.

Ketek tablete nalaze se u blister pakiranjima. Svaka jazica na blisteru sadrzi dvije tablete
Lijek je dostupan u pakiranjima od 10, 14, 20 i 100 tableta. Na trziStu se ne moraju nala. ti sv
veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvodac

Nositelj odobrenja za Ketek je:
Aventis Pharma S.A.

20 avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY

Francuska

Proizvodac lijeka Ketek je:
S.C. Zentiva S.A.
B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3, Bukurest..cod 032266, Rumunjska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite zefonnlnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
gotovog lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB sanofi-aventis Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Bulgi sia EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 976:53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska repdl Lt Magyarorszag

sanofifav: htisps.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: 120233086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Daipma sk Malta

samofi-aventis Denmark A/S Sanofi Malta Ltd.

I +45 4516 70 00 Tel: +356 21493022
Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +49 (0)180 2 222010 Tel: +31 (0)182 557 755

30



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

El\dda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
sanofi-aventis France
Tél: 0 800 222 555

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

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

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
sanofi-aventis Cyprus Ltd.
TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia/Si\
Tel: +371 67 33 24 41

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 1850

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
sanofi-aventis Romania 7 .K.x
Tel: +40 (0)21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis.d 0.0.
Tel: +286 11564 4% 00

Slovens za 1 houblika
sal.ofi-aveirtis: Pharma Slovakia s.r.o.
Tenn+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

Ova uputay - Zieinji puta revidirana u <MM/GGGG> <mjesec GGGG>.

Detaljsije i formacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:

Kstpdwww.ema.europa.cu.
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