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1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Altargo 10 mg/g unguento

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni grammo di unguento contiene 10 mg di retapamulina (1% p/p).

Eccipiente(i) con effetti noti:

Ogni grammo di unguento contiene fino a 20 microgrammi di idrossitoluene butilato (E321).

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere paragrafo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Unguento.

Unguento soffice, biancastro.

4, INFORMAZIONI CLINICHE
4.1 Indicazioni terapeutiche

Trattamento a breve termine delle seguenti infezioni super!iciali della cute negli adulti, adolescenti e
bambini (a partire dai nove mesi) (vedere paragrafo 5.1):

e Impetigine.
e Piccole lacerazioni, abrasioni o ferite suturate infette.

Per informazioni importanti riguardanti I’attivita clinica della retapamulina verso differenti tipi di
Staphylococcus aureus, veagtenazagrafi 4.4 e 5.1.

Devono essere prese in cgisiserazione le linee guida ufficiali sull’uso appropriato degli antimicrobici
4.2  Posologiat®nmado di somministrazione

Adulti faaetacompresa tra 18 e 65 anni), adolescenti (di eta compresa tra 12 e 17 anni), pazienti
pediatiici (4i eta compresa tra nove mesi e 11 anni).

WInattile strato di unguento deve essere applicato sull’area interessata due volte al giorno per cinque
qiceni.

L area trattata puo essere coperta con un bendaggio sterile o con una garza.

La sicurezza e I’efficacia non sono state stabilite nelle seguenti condizioni:

o lesioni da impetigine di numero maggiore a 10 ed eccedenti i 100 cm? nella superficie totale.

. lesioni infette che superano i 10 cm di lunghezza o una superficie totale maggiore di 100 cm?.



Nei pazienti di eta inferiore ai 18 anni la superficie totale trattata non deve essere maggiore del 2%
della superficie corporea totale.

| pazienti che non mostrano una risposta clinica entro due o tre giorni devono essere rivalutati e deve
essere considerata una terapia alternativa (vedere paragrafo 4.4).

Popolazioni speciali

Anziani (dai 65 anni di eta in poi)

Non & necessario alcun aggiustamento posologico.

Compromissione renale

Non & necessario alcun aggiustamento posologico. Vedere paragrafo 5.3.
Compromissione epatica

Non & necessario alcun aggiustamento posologico. Vedere paragrafo 5.3.

Popolazione pediatrica

La sicurezza e I’efficacia di retapamulina unguento nei bambini cot’ 20 ai 9 mesi non € stata
stabilita. | dati al momento disponibili sono riportati nel paragrafo 5. _ra non puo essere fatta alcuna
raccomandazione riguardante la posologia.

Via di somministrazione

Retapamulina é solo per uso cutaneo.

4.3  Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad dneguaisiasi degli eeccipienti elencati al paragrafo 6.1.
4.4 Avvertenze speciali e prasauziorii di impiego

Sensibilizzazione o irritazioria, loedie grave

In caso di sensibilizzamione & di grave irritazione locale derivante dall’impiego di retapamulina
unguento, il trattaninto d'eve essere sospeso, I’unguento deve essere rimosso con attenzione e deve
essere attuata 1122 warapia alternativa appropriata per I’infezione.

Occhi e muuase

Retaparistina unguento deve essere tenuto lontano dagli occhi o dalle membrane mucose. Sono stati
riposiatl casi di epistassi a seguito dell’uso di Altargo sulla mucosa nasale.

ingestione
Si deve fare attenzione per evitare I’ingestione.

Rivalutazione del trattamento

Qualora non vi sia alcun miglioramento o vi sia un peggioramento nell’area infetta dopo 2-3 giorni di
trattamento, deve essere presa in considerazione una terapia alternativa.



Uso prolungato e crescita eccessiva di microrganismi non suscettibili

L’uso prolungato di retapamulina puo dare luogo ad una crescita eccessiva di microrganismi non
suscettibili, inclusi i funghi. Se c’e il sospetto di una superinfezione da microrganismi non suscettibili,
il trattamento dovrebbe essere guidato da una valutazione clinica e microbiologica.

Ascessi

Retapamulina non deve essere impiegata per il trattamento degli ascessi

Staphylococcus aureus meticillino-resistente (MRSA)

Retapamulina non deve essere usata per trattare infezioni che siano o che si ritiene possano esse!2
probabilmente dovute a MRSA (vedere paragrafo 5.1).

Negli studi clinici sulle infezioni secondarie delle ferite aperte, I’efficacia di retapamulinae ris ultdta
inadeguata nei pazienti con infezioni causate da MRSA. 1l motivo della ridotta efficacie ¢l nica
osservata in questi pazienti non € noto.

Idrossitoluene butilato

Retapamulina unguento contiene idrossitoluene butilato che puo causare reazica? cutanee locali (ad
esempio dermatite da contatto), o irritazione degli occhi e delle membrane mcose.

45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme di interazione

L’effetto di un’applicazione concomitante di retapamuliaa exdi altri medicinali per uso topico sulla
stessa area della cute non e stato studiato e pertanto I*_mpie 3o non € raccomandato.

Nei microsomi epatici umani, retapamulina si & dirostrata un forte inibitore di CYP3A4. Tuttavia,
poiché le concentrazioni plasmatiche di retaranmlina durante I’applicazione topica sono risultate basse
(vedere paragrafo 5.2), non ci si aspetta cl 2 la {omministrazione concomitante per via sistemica di
substrati del CYP3A4 comporti un’inigizione<linicamente rilevante del loro metabolismo da parte
della retapamulina.

La somministrazione concomitarte di 200 mg di ketoconazolo per via orale due volte al giorno ha
aumentato I’ AUC q.,4) € la®C e medie dell’81% dopo applicazione topica di retapamulina 10 mg/g
unguento sulle abrasioni cutanee e maschi adulti sani. Tuttavia, le piu alte concentrazioni plasmatiche
riportate erano basse (<70.5a/nl in assenza di ketoconazolo e <17 ng/ml in presenza di
ketoconazolo).

L’esposizione sistéinica ola retapamulina é risultata bassa dopo I’applicazione topica dell’unguento 10
mg/g negli adutti g net pazienti pediatrici dell’eta di 2 anni e piu grandi (concentrazione plasmatica
massima+<20.ng/nil). Pertanto non ci si aspetta che si verifichino aumenti clinicamente significativi
delle corcerrazioni plasmatiche di retapamulina nei pazienti di 2 anni e in quelli piu grandi che
vengoro trattad anche con inibitori del CYP3AA4.

PcogiaZione pediatrica

wler’bambini di eta compresa tra i 9 mesi e i 2 anni e possibile che concentrazioni plasmatiche piu alte
possano talvolta verificarsi durante il trattamento con retapamulina unguento 10 mg/g rispetto ai
bambini piu grandi e agli adulti. Si consiglia pertanto cautela qualora retapamulina unguento 10 mg/g
venga somministrata ai bambini compresi in questo gruppo di eta che vengono trattati anche con
inibitori del CYP3A4, dal momento che si pud verificare un ulteriore aumento dell’esposizione
sistemica alla retapamulina mediante I’inibizione di CYP3A4.

Vedere paragrafo 5.2 relativamente alle concentrazioni plasmatiche di retapamulina osservate nei
pazienti in differenti gruppi di eta.



4.6  Fertilita, gravidanza e allattamento

Gravidanza

Non sono disponibili dati di esposizione in gravidanza. Studi negli animali hanno mostrato tossicita
riproduttiva dopo somministrazione orale e non sono sufficienti per quanto riguarda gli effetti sul parto
e sullo sviluppo fetale/postnatale (vedere paragrafo 5.3).

Retapamulina unguento deve essere usato in gravidanza solo quando la terapia antibatterica per uso
topico & chiaramente indicata e I’uso di retapamulina é considerato preferibile alla somministrazione di
antimicrobici sistemici.

Allattamento

Non & noto se retapamulina sia escreta nel latte materno umano. Negli adulti si € osservata
un’esposizione sistemica minima, pertanto & probabile che I’esposizione per i neonati che vesigonc
allattati al seno sia trascurabile. L’escrezione di retapamulina nel latte non ¢ stata studiatameg|
animali. La decisione di continuare/sospendere I’allattamento al seno o continuare/sesgencere,ia
terapia con Altargo, deve essere presa tenendo in considerazione il beneficio dell’allatitame 710 al seno
per il bambino e il beneficio della terapia con Altargo per la madre.

Fertilita

Non ci sono dati sugli effetti di retapamulina relativi alla fertilita umanca, In'studi sulla fertilita di
animali maschi e femmine non é stato mostrato nessun effetto relativo !, trattamento (vedi paragrafo
5.3).

4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso,dismacchinari

Altargo non altera o altera in modo trascurabile la cdj acite di guidare veicoli o di usare macchinari

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Negli studi clinici in cui Altargo e stawa appiicato a 2150 pazienti con infezioni superficiali della cute,
la reazione avversa pil comunemante riportata € stata irritazione nel sito di applicazione che ha
riguardato circa I’1% dei pazie ati

Elenco delle reazioni avizers

La seguente coiivei.zionee stata usata per la classificazione della frequenza:
moltosarniines (>1/10),

comu e (da>1/100 a <1/10),

nonsoiane (da >1/1000 a <1/100),

rare (da >1/10.000 a <1/1000),

meio rara (<1/10.000)

non nota (non puo essere definita sulla base dei dati disponibili)

All’interno di ciascuna classe di frequenza, le reazioni avverse sono riportate in ordine decrescente di
gravita.



Organo/sistema Comune Non comune Non nota
Disturbi del sistema Ipersensibilita incluso
immunitario angioedema
Patologie della cute e Dermatite da contatto
del tessuto
sottocutaneo
Patologie sistemiche e | Reazioni nel Reazioni nel sito di Irritazione nel sito di
condizioni relative alla | sito di applicazione applicazione (inclusa
sede di applicazione sensazione di
somministrazione bruciore)

Dolore

Irritazione Prurito
Eritema A |

Popolazione pediatrica

Frequenza, tipo e gravita delle reazioni avverse nella popolazione pediatrica e’ a stessa degli adulti.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopa,l’ato’1zzazione del medicinale
€ importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapj or.69eneficio/rischio del
medicinale. Agli operatori sanitari ¢ richiesto di segnalare aualsiasi reeZione avversa sospetta tramite il
sistema nazionale di segnalazione riportato nell’ Allegato V

4.9 Sovradosaggio
Ogni segno o sintomo di sovradosaggio, sia a livallo topi2o o per ingestione accidentale, deve essere

trattato a livello sintomatico.
Non sono conosciuti antidoti specifici.

5. PROPRIETA FARMACOLOGICHE

5.1 Proprieta farmacotine mict 2

Categoria farmacoterap(uticos, Antibiotici e chemioterapici per uso dermatologico, antibiotici per uso
topico . Codice AT@GTR0LAK13

Meccanismo s*aziane

Retapaninling.e un derivato semi-sintetico del composto pleuromutilin che viene isolato attraverso la
fermeriazicne del Clitopilus passeckerianus (formalmente Pleurotus passeckerianus).

Rewdparwlina inbisce in maniera selettiva la sintesi proteica batterica attraverso I’interazione con un
siia esclusivo sulla subunita 50S del ribosoma batterico che é distinto dai siti di legame per altri agenti
=ntibatterici non appartenenti alle pleuromutiline che interagiscono con il ribosoma.

I dati indicano che il sito di legame riguarda la proteina ribosomiale L3 e si trova nella regione del sito
ribosomiale P e del centro catalitico della peptidil transferasi. Grazie al legame con questo sito, le
pleuromutiline inibiscono il trasferimento del peptidil, bloccano parzialmente le interazioni del sito-P e
prevengono la normale formazione della subunita ribosomiale attiva S50. Pertanto le pleuromutiline
sembrano inibire la sintesi proteica batterica attraverso meccanismi multipli.

Retapamulina é prevalentemente batteriostatica verso S. aureus e S. pyogenes.



Meccanismo di resistenza

A causa del suo distinto meccanismo d’azione, é rara la resistenza crociata target-specifica con altre
classi di agenti antibatterici.

In vitro, sono stati identificati tre meccanismi che riducono la sensibilita alla retapamulina. Uno
coinvolge le mutazioni nella proteina ribosomiale L3, il secondo € un meccanismo non specifico di
efflusso (ABC trasportatore vgaAv). Questo meccanismo non target-specifico di efflusso ha mostrato
di ridurre anche I’attivita in vitro della streptogramina A.

La sensibilita alle pleuromutiline puo anche essere influenzata dalla Cfr rRNA metiltransferasi, che
conferisce resistenza crociata a fenicoli, lincosamidi e streptogramina A negli stafilococchi.

MIC di retapamulina pari a 2-64 microgrammi/ml sono state riportate in clinica per ceppi di /2. auiaus
in possesso sia del meccanismo di efflusso sia del meccanismo di resistenza cfr descritti sapra. Pst
ceppi di S. aureus con mutazioni generate in laboratorio nella proteina ribosomiale &3,4e [A1C i
retapamulina sono state pari a 0,25-4 microgrammi/ml.

Mentre il valore epidemiologico di cut off di S. aureus per retapamulina é di 0,5 miczogrammi/ml, il
significato clinico di ceppi con MIC elevate di retapamulina non & noto a causg deliy possibilita di
elevate concentrazioni locali (20.000 microgrammi/ml) di retapamulina sul:&.cte

Nessuno sviluppo di resistenze e stato osservato durante il trattamento cea retapamulina nel
programma di sviluppo clinico e tutti gli isolati clinici venivano iniit¥'alla retapamulina a
concentrazioni < 2 pug/ml.

Spettro antibatterico

La prevalenza di resistenze acquisite puo variare geog afic. mente e con il tempo per le specie
selezionate, ed & opportuna un’informazione locale sullaesistenza, in particolare nel trattamento di
infezioni gravi. Come necessario, il consiglio 4/ urnasperto deve essere richiesto qualora la prevalenza
locale di resistenze sia tale che I’utilita dell>agerie, in almeno alcuni tipi d’infezione, sia messa in
dubbio.

Specie comunemente sensibili

Staphylococcus aureus™®

Streptococcus pyogel es/”

Streptococcus.agalactiae

Organismiintrinsecamente resistenti

Enté robaiteriaceae

Zser domonas aeruginosa

‘FEnterococcus faecalis
*In vitro, retapamulina & risultata egualmente attiva verso ceppi di S. aureus meticillino-sensibili e
meticillino resistenti. Comunque, vedere paragrafo 4.4 e di seguito, relativamente all’efficacia clinica
nei confronti di MRSA. Retapamulina non deve essere usata nel trattamento di infezioni sostenute, o
ritenute probabilmente causate, da MRSA.

*|"attivita é stata dimostrata in maniera soddisfacente negli studi clinici.



Efficacia e sicurezza clinica

Negli studi sull’impetigine sono stati isolati pochissimi MRSA e in tutti si era riscontrato un successo
clinico (100%: 8/8).

Negli studi sull’impetigine e nei due studi sulle infezioni secondarie delle ferite aperte (SIOW), il tasso
di successo clinico e risultato elevato per retapamulina nei pazienti con S. aureus meticillino-resistente
(100%: 11/11) o S. aureus acido fusidico-resistente (96,7%: 29/30). Tuttavia, nei due studi che
avevano arruolato pazienti con infezioni secondarie delle ferite aperte (SIOW), I’efficacia di
retapamulina nelle infezioni dovute a MRSA é stata inadeguata (75,7%). Non é stata osservata alcuna
differenza nell’attivita in vitro di retapamulina verso S.aureus sia che gli isolati fossero sensibili 0
resistenti alla meticillina.

La spiegazione di una piu bassa efficacia clinica contro MRSA nelle infezioni secondarie delle firite
aperte (SIOW) non & chiara e potrebbe essere stata influenzata dalla presenza di particolari cgionic.gi
MRSA. Nel caso di fallimento del trattamento associato a S. aureus, deve essere considerata le
presenza di ceppi che possiedono fattori addizionali di virulenza (come LeucocidinasPafitc -
Valentine).

Tasso di Successo Clinico al Follow up per i pazienti con Infezioni Secandi rie ¢ 2lle ferite aperte
(SIOW) da S. aureus

Fenotipo/PFGE tipo RETAPAMULINA - ' Cefalessina
n/N Tasso di ‘ 95% Exact [ n/N Tasso di
successo cl successo
(%) <« 4 (%)
S. aureus (tutti) 337/379 88,9 | \35,891,9) | 155/186 83,3
MRSA $ 28/37 75,7 #’66,8-88,2) 21/26 80,8
MSSA 309/342 90,4 \86,7-93,3) | 133/159 83,6

Cl: intervallo di confidenza. Exact’C 2 calcolato usando il metodo di distribuzione F.
%:il tasso di risposta per MRSAdoviito a PVL+MRSA & stato 8/13 (62%)

Uno studio multicentrico, randomizze:9, irvdoppio cieco ha confrontato I’efficacia dell’unguento a
base di retapamulina verso I’unaguento a“dase di placebo nel trattamento delle infezioni secondarie
delle ferite aperte (SIOW),Lof5tea1n non ha soddisfatto I’endpoint primario che era la percentuale di
successo clinico al follow-ug(g.ari 12 — 14) per i soggetti nella popolazione clinica Intent to Treat
(vedere tabella sotto).

Rispesta clinica al Follow-up (giorno 12-14) per popolazione analizzata

- Retapamulina Placebo Differenza 95% IC (%)
Popolazianes, = [ n/N Tasso di | n/N Tasso di | nel tasso di
analizziata successo successo | Successo

| o (%)

WTE 184/246 74.8 75/113 66.4 8.4 (-1.6, 18.4)
F2C 170/215 79.1 72/97 74.2 4.8 (-5.2, 14.8)
1B 139/182 76.4 54/84 64.3 12.1 (0.6, 23.6)

I-PPB 128/158 81.0 51/69 73.9 7.1 (-4.4, 18.6)

IC:intervallo di confidenza. L’intervallo di confidenza non é stato aggiustato per la molteplicita.

ITTC- Intent to Treat Clinical Primary Efficacy Population; PPC —Per Protocol Clinical Primary Efficacy
population; ITTB- Intent to Treat Bacteriological evaluable, Primary Efficacy Population; PPB — Per Protocol
Bacteriologically evaluable, Primary Efficacy Population.

Tuttavia, quando aggiustato per le caratteristiche della ferita inclusi agente patogeno, dimensioni e
gravita della ferita, il tasso di successo clinico di retapamulina & stato superiore al placebo per
I’endpoint primario di efficacia (p=0.0336). Le lesioni dei soggetti trattati con retapamulina sono




guarite piu rapidamente, entro il controllo di fine terapia (giorni 7-9), con una riduzione delle
dimensioni delle lesioni del 77.3% rispetto al 43.5% nei soggetti trattati con placebo. Tuttavia dalla
visita di follow-up questa differenza & stata meno pronunciata (88.6% rispetto a 81% rispettivamente
per i soggetti trattati con retapamulina e per quelli trattati con placebo).

Nella popolazione Intent to Treat, valutabile dal punto di vista batteriologico, il tasso di successo
clinico della retapamulina (76.4%: 139/182) e stato statisticamente superiore a quello del placebo
(64.3%; 54/84). Questa differenza e dovuta principalmente al tasso di successo piu elevato osservato
nei soggetti trattati con retapamulina che avevano infezioni causate da S. aureus rispetto ai soggetti
trattati con placebo (vedi tabella sotto). Tuttavia, la retapamulina non ha mostrato alcun vantaggio
rispetto al placebo nei soggetti con infezioni secondarie da ferite aperte (SIOW) dovute a S. pyogenas:

Tasso di successo clinico al Follow-up nei soggetti Intent to Treat con Infezioni Secondari(e fia
ferite aperte (SIOW) provocate da S.aureus e S.pyogenes

Patogeni Retapamulina Placeno” |~
n/N Tasso di 95% Exact IC n/N lasso di
successo successo
(%) I (%)
S. aureus (all) 117/147 79.6 72.2,85.8 451G 66.2
MRSA 15/24 62.5 40.6,81.2 R VE 25.0
MSSA 102/123 1829 75.1,89.1 A 41/57 71.9
S. pyogenes 29/36 80.6 64.0,91.8 12/15 80.0

IC: intervallo di confidenza. Exact IC & stato calcolato usardo<l metodo di distribuzione F

5.2 Proprieta farmacocinetiche
Assorbimento
Adulti sani

In uno studio condotto in soggetti ade ti sani, retapamulina 10 mg/g unguento é stata applicata
giornalmente sulla cute intatta e abrasa wan occlusione fino a 7 giorni. L’esposizione sistemica dopo
I’applicazione topica di retapariu} na attraverso la cute intatta é risultata molto bassa. 1l valore
mediano geometrico di Cnaenenalasma dopo I’applicazione su 200 cm? di cute abrasa & risultato di
9,75 ng/ml il giorno 1 e g3, 7svng/ml il giorno 7 e I’esposizione sistemica individuale massima (Crax)
riportata é risultata di 22,2'n¢/ml.

Pazienti dai 2 arai Gheta in poi

Sono stati @tteauti'singoli campioni plasmatici da 516 pazienti adulti e pediatrici che erano stati trattati
a livellg=opicy con retapamulina 10 mg/g unguento due volte al giorno per 5 giorni per il trattamento
delle irifezi¢vii secondarie di lesioni traumatiche. 1l campionamento e stato effettuato prima della dose
ne’ segaettl adulti il 3° e il 4° giorno, e tra 0-12 ore dopo I’ultima applicazione nei soggetti pediatrici il
2° Ciils® giorno. La maggior parte dei campioni (89%) é risultata al di sotto del limite pit basso di
quantificazione (0,5 ng/ml). Dei campioni che avevano avuto concentrazioni misurabili, il 90% aveva
vancentrazioni di retapamulina inferiori a 2,5 ng/ml. La massima concentrazione plasmatica misurata
di retapamulina ¢ stata di 10,7 ng/ml negli adulti e di 18,5 ng/ml nei pazienti pediatrici (di eta
compresa tra 2 e17 anni).

Pazienti dai 2 mesi ai 24 mesi di eta

Sono stati ottenuti singoli campioni plasmatici circa 4-8 ore dopo la prima applicazione il 3° e il 4°
giorno da pazienti di eta compresa tra 2 mesi e 2 anni con impetigine o con infezioni secondarie di
lesioni traumatiche o dermatosi (notare che retapamulina non ¢ indicata per I’uso nelle dermatosi
secondariamente infette). Le concentrazioni di retapamulina erano misurabili nel 46% (36/79) dei
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campioni (intervallo da 0,52 a 177,3 ng/ml) ma nella maggior parte di questi campioni (27/36;75%)
risultavano < 5,0 ng/ml.

Tra i bambini di eta compresa tra i 9 mesi e i 2 anni, le concentrazioni plasmatiche di retapamulina
erano misurabili nel 32% (16/50) dei campioni. Una singola concentrazione di retapamulina

(95,1 ng/ml) ha superato la concentrazione piu alta osservata nei pazienti di eta compresatrai2ei 17
anni (18,5 ng/ml). Questa concentrazione plasmatica € stata osservata in un bambino con una
dermatosi secondariamente infetta, per la quale I’uso della retapamulina non € indicato.

L’uso della retapamulina non & raccomandato nei bambini di eta inferiore ai 9 mesi. Nei bambini di eta
compresa tra i 2 mesi e i 9 mesi le concentrazioni plasmatiche di retapamulina erano misurabili nel
69% (20/29) dei campioni. Quattro concentrazioni plasmatiche di retapamulina (26,9, 80,3, 174,32
177,3 ng/ml) hanno superato la concentrazione pil alta osservata nei pazienti di eta compresa tre i 2 i
17 anni (18,5 ng/ml).

Distribuzione

A causa dell’esposizione sistemica molto bassa, la distribuzione di retapamulina nertessuti non e stata
valutata nell’uomo.

In vitro, retapamulina ha mostrato di essere un substrato e un inibitore deliagliegproteina-P (Pgp).
Tuttavia, la massima esposizione sistemica individuale nell’uomo dono woplicazione topica
dell’unguento 10 mg/g su 200 cm? di cute abrasa (Cpax = 22 ng/ml;fAl /S22y = 238 ng.h/ml) € risultata
di 660 volte inferiore della 1Cs, di retapamulina per I’inibizione delle Pgp.

Retapamulina é per il 94% circa legata alle proteine plasmatiche himane.
Biotrasformazione

Il metabolismo ossidativo in vitro di retapamulina nei mitrosomi epatici umani & stato principalmente
mediato dal CYP3A4 con minor contributo del/CYR2C8 e CYP2D6 (vedere paragrafo 4.5).

Eliminazione

L’eliminazione di retapamulina non eutata valutata nell’uomo.

Popolazioni speciali

Non sono disponibili da‘i di*farinacocinetica nei pazienti con compromissione renale o epatica.
Tuttavia, a causa dejszass’ livelli plasmatici che sono stati osservati, non si prevedono problemi di
sicurezza.

5.3  Dati piecliiici di sicurezza

Tossic/ta aydosi ripetute

Ne o't studi a 14 giorni di tossicita orale (50, 150 o 450 mg/kg) nei ratti si sono evidenziati
comuramenti adattattivi epatici e tiroidei. Nessuna di queste osservazioni é di rilevanza clinica.

Nelle scimmie trattate per via orale (50, 150 o0 450 mg/kg) per 14 giorni si € verificata emesi dose-
correlata.

Cancerogenesi, mutagenesi, tossicita della riproduzione

Non sono stati eseguiti studi a lungo termine con retapamulina negli animali per valutare il potenziale
cancerogeno.
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Non ¢ stata evidenziata genotossicita quando valutato in vitro per le mutazioni genetiche e/o gli effetti
sui cromosomi nel test cellulare su linfoma di topo, nelle colture cellulari di linfociti periferici umani,
0 quando valutato in vivo per gli effetti sui cromosomi nel test del micronucleo nel ratto.

Non é stata evidenziata compromissione della fertilita nei maschi o nelle femmine di ratto alle dosi
orali di 50, 150 0 450 mg/kg/die che comportavano dei margini di esposizione fino a 5 volte la piu alta
esposizione stimata nell’uomo (applicazione topica su 200 cm? di cute abrasa: AUC 238 ng.h/ml).

In uno studio di embriotossicita nei ratti e stata osservata tossicita nello sviluppo (diminuzione del
peso corporeo e ritardo nell’ossificazione dello scheletro) e tossicita materna a dosaggi orali > di
150mg/kg/die (corrispondenti a > di 3 volte I’esposizione stimata nell’uomo - vedere sopra). Non &
stata evidenziata alcuna malformazione nei ratti correlata al trattamento.

Retapamulina é stata somministrata come infusione endovenosa continua a femmine di conigii»
gravide dal 7° al 19° giorno di gestazione. La tossicita materna é stata dimostrata a dosaggi > ¢

7,2 mg/kg/die corrispondenti a > di 8 volte I’esposizione stimata nell’uomo (vedereopia) Naii € stato
evidenziato alcun effetto correlato al trattamento sullo sviluppo embrio-fetale.

Non sono stati effettuati studi per valutare gli effetti di retapamulina sullo svili'opo pre/post-natale.
Tuttavia, non é stato osservato alcun effetto sistemico sui ratti giovani dopc appiicazione topica di
retapamulina unguento.

6. INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

6.1 Elenco degli eccipienti

Paraffina soffice bianca
Idrossitoluene butilato (E321)

6.2 Incompatibilita

Non pertinente.

6.3  Periodo di validita

Tubo e bustina chiusi: 2 aniu

Tubo in uso: 7 giorra

6.4 Precauzianaoarticolari per la conservazione

Non corgervare & temperatura superiore ai 25°C.

6.5 Natura e contenuto del contenitore

Eysuna di alluminio da 0,5 g. Confezione da 12 bustine.

Tubi di alluminio con tappo a vite di plastica da 5 g, 10 g e 15g9. Confezione da 1 tubo.
E’ possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.
6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento

L’unguento che rimane alla fine del trattamento deve essere eliminato.
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Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Glaxo Group Ltd
980 Great West Road
Brentford Middlesex
TWS8 9GS

Regno Unito

8. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERC!
EU/1/07/390/001

EU/1/07/390/002

EU/1/07/390/003

EU/1/07/390/004

9. DATA DELLA PRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNOVO DELAETORIZZAZIONE

Data di prima autorizzazione: 24 Maggio 2007
Data dell’ultimo rinnovo: 20 Aprile 2012
10. DATA DI REVISIONE DEL TESTO

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono ¢isponibili sul sito web della Agenzia Europea
dei Medicinali (EMA): http://www.ema.europa‘eu;:
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ALLEGATO 11
PRODUTTORE RESPONSABILE DEY, R'LASCIO DEI LOTTI

CONDIZIONI O LIMITAZIONK DI'-ORNITURA E DI
UTILIZZO

ALTRE CONDIZION.LS REQUISITI
DELL’AUTORIZZAZIOIIE ALL’IMMISSIONE IN
COMMERCIO

CONDIZIOA! O LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO
SICURO E D/el'FICACE DEL MEDICINALE
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A.  PRODUTTORE RESPONSABILE DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome ed indirizzo del produttore responsabile del rilascio dei lotti

Glaxo Operations UK Ltd. (trdg as Glaxo Wellcome Operations)
Harmire Road

Barnard Castle

Durham, DL12 8DT

Regno Unito

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E DI UTILIZZO

Medicinale soggetto a prescrizione medica.

C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’AUTORIZZAZION = A, L' IMMISSIONE
IN COMMERCIO

o Rapporti periodici di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)

Il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve forrire‘gli PSUR per questo
medicinale conformemente ai requisiti definiti nell’elenco dellexdate di riferimento per I’Unione
europea (elenco EURD) di cui all’articolo 107 quater, pare 7 %ellz direttiva 2001/83/CE e pubblicato
sul sito web dei medicinali europei.

D. CONDIZIONI O LIMITAZIONI PER OUAN"D RIGUARDA L’USO SICURO ED
EFFICACE DEL MEDICINALE

o Piano di gestione del rischio (RM.2)

Il titolare dell’autorizzazione all'immisgione in commercio deve effettuare le attivita e gli interventi di
farmacovigilanza richiesti e dettagliati nel RMP concordato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all'imriissione ifi commercio e qualsiasi successivo aggiornamento concordato del
RMP.

Il RMP aggiornato dewa e:sare presentato:
e su richiesta dell"Agenzia europea per i medicinali;
e ogni veita vhe'il sistema di gestione del rischio € modificato, in particolare a seguito del
ricevimeato o' nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
prox'o wenericio/rischio o entro 60 giorni del raggiungimento di un importante obiettivo (di
fa_machvigilanza o di minimizzazione del rischio).

Oushde le date per la presentazione di un rapporto periodico di aggiornamento sulla sicurezza (PSUR)
e’aggiornamento del RMP coincidono, essi possono essere presentati allo stesso tempo.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SULL'IMBALLAGGIO ESTERNO

ASTUCCIO PERIL TUBO DAS5g, 109,159

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Altargo 10 mg/g unguento
Retapamulina

[2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA a (]

Ogni grammo contiene 10 mg di retapamulina (1% p/p)

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Contiene anche:

Paraffina soffice bianca

Idrossitoluene butilato E321

Vedere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO __ s

Unguento
59 x1tubo
10 g x 1 tubo
159 x 1 tubo

| 5. MODO E VIA(E) DI SOMMINI!STRAZIONE

Non deglutire

Applicare sull’area affeta cameindicato dal medico
Leggere il foglio illustratifzo,/orima dell’uso.

Uso esclusivo eutas =0

6 ANERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUCRI'DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Teasiefuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVWVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

Non applicare negli occhi o sulle membrane mucose

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11.  NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE N
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO 1743

Glaxo Group Ltd
980 Great West Road
Brentford

Middlesex TW8 9GS
Regno Unito

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’ IMMISS}aNG, 1N COMMERCIO

EU/1/07/390/002 59
EU/1/07/390/003 109
EU/1/07/390/004 159

13. NUMERODI LOTTO

Lotto

| 14. CONDIZIONE GENERALE LY, FORNITURA

Medicinale soggetto a presciiziine/ nedica.

[15.  ISTRUZIONI FER'L’USO |

16.  RIFQRMAZIONI IN BRAILLE |

Altarac
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INFORMAZIONI DA APPORRE SULL'IMBALLAGGIO ESTERNO

ASTUCCIO PER LABUSTINADAO,5g

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Altargo 10 mg/g unguento
Retapamulina

| 2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Ogni grammo contiene 10 mg di retapamulina (1% p/p)

(3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI N

Contiene anche:
Paraffina soffice bianca
Idrossitoluene butilato (E321)

Vedere il foglio illustrativo per ulteriori informazioni

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTO_

Unguento

0,5 g x 12 bustine

[5.  MODO E VIA(E) DI SOMM.NISTRAZIONE

Non deglutire

Applicare sull’area affetta comeindicato dal medico
Leggere il foglio illustrativiyorima dell’uso.

Uso esclusivo cutanea

6 AVWERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUGRIRALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tepase Tuor. dalla vista e dalla portata dei bambini.

[% ¥ ALTRA(E) AVWERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Non applicare negli occhi o sulle membrane mucose

| 8. DATA DI SCADENZA

Scad.

19



9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

11. NOMEE INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL'AUTORIZZAZIONE
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Glaxo Group Ltd
980 Great West Road
Brentford
MiddlesexTW8 9GS
Regno Unito

| 12.  NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSION@COMMERCIO

EU/1/07/390/001

| 13. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 14. CONDIZIONE GENERALE DI FORNITURA

Medicinale soggetto a prescrizione mddica

[15.  ISTRUZIONI PER %’ U50 |

[16.  INFORMAZIONI iN BRAILLE |

Altargo
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONDIZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

TUBO DA 5 g, 10 g, 15¢

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA DI SOMMINISTRAZIONE

Altargo 10 mg/g unguento
Retapamulina

Uso cutaneo

[2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE PNV

Leggere il foglio illustrativo prima dell’uso.

| 3. DATA DI SCADENZA

Scad.

| 4. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 5. CONTENUTO IN PESO, VOLLIIK'E @) UNITA’

5¢
10g

15¢

6. ALTRO _\

Non apziaareyaegli occhi o sulle membrane mucose
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INFORMAZIONI MINIME DA APPORRE SUI CONDIZIONAMENTI PRIMARI DI
PICCOLE DIMENSIONI

0,59 BUSTINA

| 1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE E VIA DI SOMMINISTRAZIONE

Altargo 10 mg/g unguento
Retapamulina

Uso cutaneo.

[2. MODO DI SOMMINISTRAZIONE PNV

| 3.  DATA DI SCADENZA |

Scad.

| 4. NUMERO DI LOTTO

Lotto

| 5. CONTENUTO IN PESO, VOLUME €} UNITA

05¢9

|6. ALTRO

Non applicare negli occhi"&sui'e membrane mucose
Non conservare a te'npesaira superiore ai 25°C.

Leggere il fogiio illustrativo prima dell’uso
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Foglio illustrativo: informazioni per il paziente
Altargo 10 mg/g unguento
Retapamulina

Legga attentamente questo foglio prima di usare questo medicinale perché contiene importanti
informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico o al farmacista.

- Questo medicinale & stato prescritto soltanto per lei. Non lo dia ad altre persone anche se i
sintomi della malattia sono uguali ai suoi, perché potrebbe essere pericoloso.

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in quests”iogliassi
rivolga al medico o al farmacista. Vedere paragrafo 4.

Contenuto di questo foglio:

Che cos'e Altargo e a che cosa serve

Cosa deve sapere prima di usare Altargo

Come usare Altargo

Possibili effetti indesiderati

Come conservare Altargo

Contenuto della confezione e altre informazioni

oL R

1. Che cos'e Altargo e a che cosa serve

Altargo unguento contiene un antibiotico chiamato rétapan ulina, che viene usato sulla pelle.

Altargo viene usato per il trattamento delle infezioni bati#riche che interessano piccole aree della cute.
Le infezioni che possono essere trattate includano 2impetigine (che causa la formazione di croste sulle
aree infette), tagli, ferite superficiali e feritesutirate.

Altargo é indicato per gli adulti e i bariuial &g nove mesi di eta in poi.

2. Cosa deve sapere primazi tsare Altargo
Non usi Altargo

- se € alleryicC allawetapamulina o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencatial parcgrafo 6).

Avvertenzee pirecauzioni

Si Fiwalya.as medico o al farmacista prima di usare Altargo.

Su.nota dei peggioramenti nell’infezione o un ulteriore arrossamento, irritazione o altri segni e sintomi
el sito di applicazione, lei deve smettere di usare Altargo e rivolgersi al medico. Vedere anche la
sezione 4 di questo foglio.

Se I’infezione non migliora dopo due o tre giorni di trattamento, contatti il medico.

Bambini

Altargo non deve essere usato nei bambini che hanno meno di nove mesi .
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Altri medicinali e Altargo

Non applichi altri unguenti, creme o lozioni sull’area trattata con Altargo a meno che non le sia stato
specificamente raccomandato dal medico.

Informi il medico o il farmacista se sta usando, ha recentemente usato o potrebbe usare qualsiasi altro
medicinale.

Se il paziente € un bambino di eta inferiore a due anni € particolarmente importante informare il
medico su qualsiasi altro medicinale che il bambino sta assumendo, compresi i medicinali senza
obbligo di prescrizione medica. E’ possibile che I’impiego di Altargo nei bambini che assumono
alcuni medicinali (come quelli usati per trattare le infezioni fungine) possa portare ad avere
concentrazioni nel sangue di Altargo che sono piu alte della dose usuale. Cid potrebbe comporta’e
effetti indesiderati. Il medico decidera se Altargo pud essere usato in un bambino di eta inferiC e a2
anni che sta assumendo altri medicinali.

Gravidanza e allattamento

Se & in corso una gravidanza, se sospetta o sta pianificando una gravidanza, o ¢ staaliattando con latte
materno chieda consiglio al medico o al farmacista prima di usare questo n.odicinaie. Il medico
decidera se il trattamento é adatto a lei.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

E’ improbabile che Altargo interferisca con la capacita ai.auidare o di usare macchinari.

Altargo contiene idrossitoluene butilato (E321)

Puo causare reazioni locali della pelle (es. dermatite da ciintatto), irritazione degli occhi o delle
mucose.

3. Come usare Altargo

Usi sempre il medicinale seguendo esattaniente le istruzioni del medico. Se ha dubbi consulti il
medico o il farmacista.

Come applicare Altargo

Un sottile strato di usguel tosviene generalmente posto sulla pelle infetta due volte al giorno per cinque
giorni. Dopo avere® oplivato I’unguento, lei deve coprire I’area trattata con bendaggio sterile o garza
per medicaziori, axmeno che il medico non le abbia detto di lasciarla scoperta. Usare Altargo fino a
quando ittme(ico in consiglia.

Altargd devi essere usato solo sulla cute. Non deve essere applicato negli occhi, o nella bocca o sulle
labbrg, a'*#terno del naso o all’interno dell’area genitale femminile. Se I’unguento accidentalmente
viL ¢ alsontatto con queste aree, lavi la zona con acqua e consulti il medico in caso lei abbia dei
Gisturon.Se usa accidentalmente Altargo all’interno del naso, potrebbe avere sangue dal naso.

Lavare le mani prima e dopo I’applicazione dell’unguento.

Se usa piu Altargo di quanto deve

Tolga via delicatamente I’unguento in eccesso.
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Se dimentica di usare Altargo

Applicare I’'unguento appena lo ricorda e applicare la dose successiva come di consueto.

Se accidentalmente deglutisce Altargo

Contatti il medico o il farmacista per un consiglio.

Se ha qualsiasi dubbio sull’uso di Altargo, si rivolga al medico o al farmacista.

Se interrompe il trattamento con Altargo

Se lei interrompe il trattamento con Altargo troppo presto, i batteri potrebbero ricominciare a cri:sgein
e I’infezione ricomparire. Non interrompa il trattamento con questo medicinale prima di averé oariatd
con il medico o con il farmacista.

4, Possibili effetti indesiderati

Come tutti i medicinali, questo medicinale pud causare effetti indesiderati-cabuans non tutte le
persone li manifestino.

Faccia attenzione alle seguenti condizioni
Reazioni gravi della pelle o allergie (frequenza non nota)
Se lei manifesta una reazione grave della pelle o un’allasgian(es. prurito grave o grave eruzione
cutanea con gonfiore del viso, labbra o lingua):
o interrompa I’uso di Altargo

e tolga delicatamente I’unguento
e contatti immediatamente il medicose®! 1ormacista

| seguenti effetti indesiderati si sono Merivicau sulla cute dove Altargo é stato applicato:

Effetti indesiderati comuni (chesgassono interessare da 1 a 10 persone):
-irritazione della cute

Effetti indesiderati non (oritai (che possono interessare da 1 a 100 persone):

-dolore, praria, arrossamento o eruzione cutanea (dermatite da contatto)

Altri effetii irdesicerati ( frequenza: non nota, non puo essere definita sulla base dei dati disponibili):

-selzazione di bruciore

Suanalazione degli effetti indesiderati

“e manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico, al farmacista o all’infermiere. Lei pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente
tramite il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’Allegato V*.

Segnalando gli effetti indesiderati lei pud contribuire a fornire maggiori informazioni sulla sicurezza di
questo medicinale.

5. Come conservare Altargo
Tenere questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.
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Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che é riportata sulla confezione dopo “SCAD”.
La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno del mese.

Non conservare a temperatura superiore ai 25°C.

Eliminare i tubi aperti 7 giorni dopo I’apertura anche se non sono vuoti. Non possono essere conservati

per un uso futuro.

Non getti alcun medicinale nei rifiuti domestici. Chieda al farmacista come eliminare i medicinali che

non utilizza piu. Questo aiutera a proteggere I’ambiente.

6. Contenuto della confezione e altre informazioni

Cosa contiene Altargo

- Il principio attivo é retapamulina. Ogni grammo di unguento contiene 10 milligrarimi %
retapamulina.

- Gli eccipienti sono paraffina soffice bianca e idrossitoluene butilato (E3217, un‘zoriservante.

Descrizione dell’aspetto di Altargo e contenuto della confezione

Altargo é un unguento soffice, biancastro.

Esso & fornito in un tubo di alluminio con un tappo di plastica, contel ence sia 5, 10 o 15 grammi di

unguento o in una bustina di alluminio contenente 0,5 g di ungueanto.

Confezione da 1 tubo.
Confezione da 12 bustine.

E possibile che non tutte le confezioni o dosagct siano conimercializzate nel vostro paese.
Titolare dell’autorizzazione all’immissi(ne il commercio e produttore

Titolare dell’autorizzazione all’imniissiorie in  Produttore

commercio

Glaxo Group Ltd Glaxo Operations UK, Ltd, (trading as Glaxo
980 Great West Road Wellcome Operations)

Brentford Middlese Harmire Road

TWS8 9GS, Barnard Castle

Regno Unito County Durham

DL12 8DT

Per ultfrioriiniormazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante locale del titolare
deltawtcriziazione all’immissione in commercio:

Exlgic/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg
GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v. GlaxoSmithKline Pharmaceuticals s.a./n.v.
Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0)10 8552 00
Buarapus Magyarorszag
I'makcoCmutKnaitn EOO]] GlaxoSmithKline Kft.
Ten.: + 359295310 34 Tel.: + 36 1 225 5300
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Ceska republika Malta

GlaxoSmithKline s.r.o. GlaxoSmithKline Malta (Malta) Limited
Tel: + 420 222 001 111 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

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 Gm*H
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 Sppz vt

TnA: + 30 210 68 82 100 Tel.: + 48 (0)22/71,»9000
Espafia Portugal

Stiefel Farma, S.A. GlaxuSniitkKline — Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 34 902 202 700 T2l 9331 21 412 95 00
es-ci@gsk.com FaPT . Dgsk.com

France Romaéania

Laboratoire GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tél.: +33(0)1 391784 44 Tel: + 4021 3028 208
diam@gsk.com

Hrvatska Slovenija

GlaxoSmithKline d.o.o. GlaxoSmithKline d.o.o.

Tel: + 3851 6051 999 Tel: + 386 (0)1 280 25 00

medical.x.si@gsk.com

Ireland
GlaxoSmitaKiine / Ireland) Limited
Tel: + 258(0,2, 4955000

istans Slovenska republika

Wislar . GlaxoSmithKline Slovakias. r. o.

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

Italia Suomi/Finland

GlaxoSmithKline S.p.A. GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 9218 111 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Finland.tuoteinfo@gsk.com
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Kbapog Sverige

GlaxoSmithKline Cyprus Ltd GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 22 39 70 00 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
gskcyprus@gsk.com info.produkt@gsk.com
Latvija United Kingdom
GlaxoSmithKline Latvia SIA GlaxoSmithKline UK

Tel: + 371 67312687 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

Questo foglio illustrativo € revisionato I’ultima volta il:

Informazioni piu dettagliate su questo medicinale sono disponibili sul sito web'ella Agenzia Europea
dei Medicinali: http://www.ema.europa.eu/.
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