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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Ketek pilloli ta’ 400 mg miksija b’rita.

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull pillola miksija b’rita ghandha 400 mg ta’ telithromycin .

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola miksija b’rita.
Ta’ kulur orangjo ¢ar, oblongi, imbuzzati miz-zewg nahat, b’ "H3647° imnagqax fuq naia wahda u
“400” fuq in-naha l-ohra.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Meta Ketek jinkiteb mit-tabib, wiehed irid iqis il-gwida uffi¢jali fug\l-uzu xieraq ta’ l-antibijotici u 1-
prevalenza lokali tar-rezistenza (ara wkoll sezzjoni 4.4 u 5.3

Ketek huwa indikat ghall-kura ta’ l-infezzjonijiet imsemmniiia/ipwn taht :

F’pazjenti ta’ 18-il sena u akbar:
e Pulmonite hafifa jew ta’ grad moderatdi ¢kun 1ttiehdet mill-komunita (ara sezzjoni 4.4)

e Meta jigu ttrattati infezzjonijiet ikkawzati minn razez maghrufa jew suspettati rezistenti ghal
beta-lactam u/jew makrolidi (skond ii-passat mediku tal-pazjenti jew data ta’ rezistenza nazzjonali
u/ jew regjonali) li huma kopergimit“ispettru anti-batteriku ta’ telithromycin (ara sezzjonijiet 4.4
us.1)

— Aggravament akut«<a’(bronkite kronika

— Sinuzite akuta

F’pazjenti bejn it-12 ~il’séna u akbar:
e Tonsillite jerv taringite ikkawzata minn Streptococcus pyogenes bhala alternattiva meta 1-

rezigtenti ghall-makrolidi, meta medjati b’ermTR jew mefA (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).
4.2 \Fazo.ogija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

Fozologija

T JoZagrilkkomandata hija ta’ 800 mg darba kuljum, jigifieri zewg pilloli ta’ 400 mg il-wahda darba

Kuljum.

F’pazjenti ta’ 18-il sena u akbar, ir-regimen ta’ trattament, skond l-indikazzjoni, ghandha thkun:

- Pulmonite i tkun ittichdet mill-komunita: 800 mg darba kuljum, ghall-perijodu bejn 7 u 10
ijiem.

- Aggravament akut ta’ bronkite kronika: 800 mg darba kuljum ghal 5 ijiem.

- Sinuzite akuta: 800 mg darba kuljum ghal 5 ijiem.

- Tonsillite jew faringite ikkawzata minn Streptococcus pyogenes: 800 mg darba kuljum ghal 5
ijjiem




F’pazjenti ta’ bejn it-12 u t-18-il sena, ir-regimen ta’ trattament ghandha tkun.
- Tonsillite jew faringite ikkawzata minn Streptococcus pyogenes: 800 mg darba kuljum ghal 5
ijjiem

Popolazzoni -anzjana:
M’hemmx bzonn tibdil fid-doza f"pazjenti anzjani minhabba biss I-eta taghhom.

Popolazzjoni pedjatrika:
Is-sigurta u l-effikacja ta’ Ketek fit-tfal taht it-12-il sena, ma gewx determinati (ara sezzjoni 5.2).
Ketek mhux irrakkomandat f*din il-popolazzjoni.

Indeboliment renali:

M’hemmx bzonn ta' tibdil fid-doza f’pazjenti li ghandhom indeboliment renali hafif jew modérat.
Ketek mhux irrakkomandat bhala l-ewwel ghazla fpazjenti b’indeboliment renali sever (metar-rata li
biha titnehha 1-krejatinina tkun <30 ml/min)jew pazjenti b’indeboliment sever renali u dakfepatiku
ko-ezistenti,ghax il-forma tad-doza ottima (600 mg) mhix disponibbli. Jekk ikun meqjusii v#{attament
b’telithromycin huwa neéessarju dawn il-pazjenti jistghu jkunu ittrattati b’doza li talt@saa bejn ta’

800 mg kuljum u 400 mg kuljum, u li tibda b’doza ta 800 mg. F’pazjenti fuq dijali ted-demm, il-
pozologija ghandha tkun aggustata sabiex Ketek 800 mg jinghata wara s-sessjoni fagi=dijalizi (ara
wkoll sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied:

M’hemmx bzonn ta tibdil fid-doza f’pazjenti li ghandhom indebolinientjaafif, moderat jew sever tal-
fwied, , madankollu, l-esperjenza f’pazjenti b’indeboliment fil-funzjpni tal-fwied hija limitata.
Ghalhekk, telithromycin ghandu jintuza b’kawtela (ara wkoltSexzjeni 4.4 u 5.2).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

II-pilloli ghandhom jittiehdu shah b’ammont xieraq t4” ima. Ti-pilloli jistghu jittiehdu fuq l-ikel jew
fuq stonku voit.

Jista’ jigi kkunsidrat 1i Ketek jigi moghti fhin Iirqad, sabiex jitnaqqas I-impatt potenzjali ta’ disturbi
fil-vista u telf tas-sensi (ara sezzjoni 4.4).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustarnzanattiva, ghal kwalunkwe antibijotiku li jappartjeni ghall-klassi tal-
makrolidi, jew ghal kwalurkwt wiched mill-ec¢ipjenti elenkati fis-sezzjoni 6.1.

Myasthenia gravis (ara s¢zzjoni 4.4)

Storja precedent: ta \epatite u/jew is-suffejra assoc¢jata ma’ l-uzu ta’ telithromycin.

L-uzu flimkien*na’ prodotti medicinali li jtawlu l-intervall QT u huma substrati ta” CYP3A4 bhal:
cisapridz, p/mozide, astemizole, terfenadine, dronedarone, saquinavir (ara sezzjoni 4.5).

I~tzuefiimkien ma’ derivattivi alkalojdi tal-ergot (bhal ergotamine u dihydroergotamine) (ara sezzjoni
48\

Jinghata flimkien ma’ simvastatin, atorvastatin u lovastatin. Il-kura b’dawn il-medicini trid titwaqqaf
wagqt il-kura b’Ketek (ara sezzjoni 4.5).

Sindromu ta’ l-intervall QT twil, kemm jekk kongenitu, kif ukoll jekk jezisti fil-passat mediku tal-
familja (jekk mhux eskluz permezz ta’ ECG) u f"dawk il-pazjenti li maghrufa li ghandhom intervall
QT twil.



F’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi u/jew tal-funzjoni epatika, I-uzu konkomitanti ta’ Ketek
ma’ impedituri qgawwija ta’ CYP3A4, bhall-impeditur ta’ protease jew l-antifungali tat-tip azole (ez.
ketoconazole, fluconazole), huwa kontra-indikat.

It-tehid ta’ Ketek flimkien ma colchicine f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku (ara
sezzjoni 4.5)

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Intervall QT imtawwal

Minhabba l-possibbilta li jista jtawwal l-intervall tal-QT, Ketek ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti I:
jbatu b’mard koronarju tal-qalb, li ghandhom passat ta’ tahbit irregolari tal-ventrikoli tal-qalb, livell
baxx u mhux korrett tal-potassium u / jew tal-magnesium fid-demm, jew bradikardja (<50 bpriv),"wat
l-uzu ta’ Ketek flimkien ma’ sustanzi li jtawwlu l-intervall tal-QT, jew f’pazjenti li ged jigu k¥ urati‘tl-
istess hin b’impedituri gawwija ta’ CYP3A4, bhall-impedituri tal-protease jew l-antifungali tat-vip
azole (ez. ketoconazole, fluconazole) (ara sezzjonijiet 4.3 u 4.5).

Gew irrapportati arritmiji ventrikulari (fosthom takikardija ventrikulari, torsade de painies) f*pazjenti
kkurati b’telithromycin u li xi kultant sehhew fi Zmien ftit sighat mill-ewwel doza«{araisezzjoni 4.8).

Mard asso¢jat ma’ Clostridium difficile

Id-dijarrea, spe¢jalment meta tkun qawwija, persistenti u / jew bid-demmgwa jt jew wara l-kura
b'Ketek, tista’ tkun ikkawzata minn kolite psewdomembranea (ara sczjani 4.8). Jekk ikun hemm il-
hsieb i jista jkun hemm kolite psewdomembranja, il-kura trid titwadqatpminnufih u l-pazjenti jridu
jinghataw kura b’mizuri ta support u / jew terapija specifika.

Myasthenia gravis

Deterjorament ta’ myasthenia gravis kienu rrappurtati r'pazieii ikkurati b’telithromycin u kultant
graw fi ftit sighat wara l-ewwel doza. Ir-rapporti inkliaew infiwiet u indeboliment akut fil-funzjoni
respiratorja, li tista’ tkun fatali, ikkaratterizzata b’b'dutsmghaggel (ara sezzjoni 4.8).

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Tibdil fl-enzimi tal-fwied kienu komuneraeit innotati fi studji klini¢i b’telithromycin. Epatite severa u
indeboliment sever tal-fwied, inkluzi kaziiio: fatali (1i generalment kienu assoc¢jati ma’ mard serju li
kien ged ibati minnu l-pazjent jew pradatt medic¢inali konkomitanti) kienu rapportati wara li I-prodott
tpogga fuq is suq (ara sezzjoni 4.2)A\Dawn ir reazzjonijiet epati¢i kienu innotati waqt jew
immedjatament wara t-trattamént,,urfil-bi¢¢a kbira tal-kazijiet kienu riversibbli wara I-waqfien ta’
telithromycin.

[I-pazjenti ghandhom ikuu 1xwissija biex iwaqqfu t-trattament u jkellmu lit-tabib taghhom jekk
jizvilluppaw sintomi jey ginjali ta” mard tal-fwied bhal anoressja, suffejra, awrina skura, hakk jew
ugigh addominali 1hat-taghfis.

Minhabba eyperjeriza limitata, Ketek ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti li ghandhom indeboliment
tal-fwied (asa s¢zzjoni 5.2).

Distdires 1ii-vista

KeCiensjista’ jikkawza disturbi fil-vista partikularment fit-tnaqqis fl-abilita’ biex jaddatta u l-abilita’ ta’
hialsien ta’ 1-addattament tal-vista. Disturbi fil-vista kienu jinkludu vista mcajpra, diffikulta biex
wiehed jiffoka u diplopja. Il-bicca I-kbira tal-kazijiet kienu minn hfief sa moderati; madankollu,
kazijiet ta’ grad sever gew irraportati. Ir-reazzjoni vizwali tista’ tigi fugek f’daqqa. Huwa importanti li
l-pazjenti li nghatalhom telithromycin jigu mgharrfa li waqt il-kura jistghu jsehhu reazzjonijiet avversi
vizwali (ara sezzjonijiet 4.7 u 4.8).

Telf mis-sensi
Wara li I-prodott tpogga fuq is-suq, kien hemm rapporti ta’ reazzjonijiet avversi ta’ telf hafif mis-sensi
u kienu jinkludu xi kazijiet asso¢jati mas-sindromu vagal (ara sezzjonijiet 4.7 u 4.8).



Jista’ jigi kkunsidrat 1i Ketek jigi moghti fhin I-irqad, sabiex jitnaqqas I-impatt potenzjali ta’ disturbi
fil-vista u telf tas-sensi.

Sustanzi li jistimulaw CYP3A4

Ketek m’ghandux jintuza waqt u ghal gimghatejn wara kura b'sustanzi li jindu¢u CYP3A4 (bhal ir-
rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital u St John’s wort). Kura konkomitanti b’dawn il-
prodotti medicinali tista’ tirrizulta f’livelli ta telithromycin taht dawk terapewtic¢i u ghalhekk, dawn
jistghu jwasslu ghall-falliment fil-kura (ara sezzjoni 4.5).

Substrati ta’ CYP3A4

Ketek huwa impeditur ta” CYP3A4 u ghandu jintuza taht ¢irkostanzi specifici biss wagqt il-kura bi
prodotti medicinali ohra li jkunu metabolizzati minn CYP3A4. Pazjemti li geghdin jichdu kura
konkomitanti bi pravastatin, b’rosuvastatin jew bi fluvastatin ghandhom ikunu osservati mill-drity gha!
sinjali u sintomi ta’ mijopatija u rabdomajolizi (Ara sezzjonijiet 4.3 u4.5).

Rezistenza
F’zoni geografic¢i b’in¢idenza gholja ta’ rezistenza ghall-erythromycin A, huwa impogtaati omod
partikolari li jitqies l-isvilupp tal-mekkanizmu ta suxxettibilita lejn telithromycin s aiébijotici ohra.

Fil-pulmonite li tittieched mill-komunita, I-effikac¢ja ntweriet f’numru limitat {a’ pazjenti li kellhom
fatturi ta’ riskju, bhal dawk bil-prezenza tal-pnewmokokki fi¢-Cirkolazzjoni tid-demm, jew dawk li
kellhom ’1 fuq minn 65 sena.

Esperjenza tal-kura ta’ infezzjonijiet kawzati minn S. pneumonial r&zstenti ghall-penicillin /jew 1-
erythromycin hija limitata, izda s’issa, I-effikacja klinika u #égétita*>*eradikazzjoni tal-mikrobu kienu
simili meta mgabbla ma' dawk fejn il-kura ta infezzjonijiet"a Sipneumoniae sensittivi ghall-
antibijoti¢i. Trid tittiched kawtela meta S. aureus huwa'suspeiint li ged jikkaguna l-infezzjoni u hemm
probabilta li jkun rezistenti ghall-erythromycin skond/lI-epidérnjologija tal-post.

L. pneumophila huwa sensittiv hafna ghal telithsomycin in vitro, madankollu, l-esperjenza klinika fil-
kura tal-pulmonite ikkagunata minn Legienellathija limitata.

Bhal fil-kaz tal-makrolidi, H. influenzqgeé uwa ikklassifikat bhala mikrobu ta’ sensittivita medja. Dan
ghandu jitqies waqt kura ghal infezzjan‘et ikkagunati minn H. Influenzae.

4.5 Interazzjoni ma’ prodjttimiedi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma sarux studji dwar l-efiettsa’ medicini jew ta’ affarijiet ohra fuq l-effett farmcewtiku tal-prodott fl-
adulti.

) Effetti ta ¥ etk fug prodotti medi¢inali ohra

Telithromyain Wuwa impeditur ta’ CYP3A4 u impeditur dghajjefta’ CYP2D6. Studji in vivo bis-
simvastatin) midazolam u cisapride urew inibizzjoni gawwija ta> CYP3A4 intestinali, u inibizzjoni
moderata ta’ CYP3A4 tal-fwied. Il-grad t’inibizzjoni b’substrati diversi ta’ CYP3A4 huwa diffic¢ili li
jiim, asuicipat. Ghalhekk, Ketek m’ghandux jintuza wagqt il-kura bi prodotti medicinali li huma
suhacrati ta’ CYP3A4, sakemm il-livelli fil-plazma tas-substrat ta’ CYP3 A4, l-effikacja jew
‘eazzjonijiet avversi jistghu jkunu osservati mill-qrib. Alternattivament, il-kura bis-substrati ta’
CYP3A4 trid titwaqqaf wagqt il-kura b’Ketek.



Telithromycin huwa wkoll inibitur ta’ P-glycoprotein. It-tehid ta’ Ketek flimkien ma’ medi¢ini li huma
substrati ta’ P-glycoprotein jista’ jirrizulta f’Zieda fl-espozizzjoni ghas-substrati ta’ P-glycoprotein
bhal digoxin u dabigatran etexilate. Jekk telithromycin jinghata flimkien ma’ dabigatran etexilate

handu jkun hemm monitoragg kliniku mill-grib (togghod attent ghal sinjali ta’ fsada jew anemija).

Cyclosporin, tacrolimus, sirolimus

Minhabba li telithromycin jista jinpedixxi CYP3A4, dan jista’ jzid il-livelli fid-demm tas-substrati ta’
CYP34A4. Ghalhekk, meta jibda jinghata telithromycin f’pazjenti li diga ged jichdu kwalunkwe
wiehed minn dawn is-sustanzi immunosuppressivi, il-livelli ta’ cyclosporin, tacrolimus u sirolimus
ghandhom ikunu segwiti b’kawtela, u d-dozi taghhom jitnaqqsu skont il-htiega. Meta telithromycin
jitwaqqaf, il-livelli ta’ cyclosporin, tacrolimus jew sirolimus iridu jergghu jkunu segwiti b’kawtelas u
d-dozi taghhom mizjuda skont il-htiega.

Metoprolol
Meta metoprolol (substrat ta” CYP2D6) kien inghata flimkien ma’ Ketek, metoprolol Gy e*AUC

zdiedu b’madwar 38%; madankollu, ma kienx hemm effett fuq il-half life ta’ l-elimiripziioni ta’
metoprolol. 1z-zieda fl-esponiment ta’ metoprolol jista’ jkun ta’ importanza klinika 1™sazjenti
b’indeboliment tal-qalb kurati b metoprolol.

Metoprolol, li hu substrat ta’ CYP2D6, meta jintuza ma" Ketek ghandu jinghata b kawtela " dawn il-
pazjenti.

Prodotti medic¢inali bil-potenzjal li jtawlu l-intervall tal-QT

Ketek huwa mistenni li jzid il-livelli fil-plazma ta’ cisapride, pinfozifle, astemizole, terfenadine
dronedarone, saquinavir. Dan jista’ jtawwal l-intervall tal-Q% (asriudyji kardija¢i, inkluza takikardja tal-
ventrikoli, fibrillazzjoni tal-ventrikoli, u torsades de pointesyKetek mghandux jinghata flimkien ma’
kwalunkwe wiehed minn dawn il-prodotti medi¢inali. (araisezajoni 4.3).

Il-kawtela hija ne¢essarja meta 1-Ketek jinghata lili'vaxienti li ged jiechdu prodotti medic¢inali ohra li
jistghu jtawwlu l-intervall tal-QT (ara sezzjomi 4.4). Dawn jinkludu s-sustanzi antiarritmici Klassi IA
(ez.quinidine, procainamide, disopyramide) u Klassi III (ez. dofetilide, amiodarone) , citalopram,
antidippressivi tri¢ikli¢i, methadone, xi antipsikotici (ez. phenothiazines), fluoroquinolones (ez.
moxifloxacin), xi antifungali (ez. flucgligzoie, pentamidine), u xi medi¢ini antivirali (ez. telaprevir).

Id-derivattivi alkalojdi ta’ erget (bl ergotamine u dihydroergotamine)

Permezz t’estrapolazzjoni ymil-crythromycin A u l-josamycin, l-uzu ta’ Ketek u d-derivattivi alkalojdi
flimkien jistghu jwasslu ¢halspazmu sever ta’ l-arterji (ergotizmu), li jista’ jwassal ghall-nekrozi ta’ 1-
estremitajiet. L-uzu flimien huwa ghalhekk kontra-indikat (ara sezzjoni 4.3).

Statins

Meta simvay‘atin 1nghata flimkien ma" Ketek kien hemm Zieda ta’ 5.3 darbiet fil-livell ta’ simvastatin
Cax, U Zieun ta?8.9 darbiet fil-livell ta’ simvastatin AUC, u 15-il darba aktar fil-livell ta’ simvastatin
acid«<C,{,, wzieda ta’ 11-il darba I-AUC ta’ simvastatin acid. Ketek jista’ jikkawza interazzjoni simili
ma’ fovastatin u atorvastatin, li huma fil-bi¢¢a 1-kbira metabolizzati wkoll bil-CYP3A4.. Ketek,
ghialtieldk m’ghandux jintuza flimkien ma’ simvastatin, atorvastatin jew lovastatin (ara sezzjoni 4.3).
Inkoira b’dawn is-sustanzi ghandha titwaqqaf wagqt il-kura b*Ketek. L-esponiment ta’ pravastatin,
vosuvastatin, u f’”dimensjoni anqas fluvastatin, jista’ jizdied minhabba l-possibbilta’ ta’ involviment
tat-trasportaturi tal-proteini, imma din iz-zieda hija mistennija li tkun inqas mill-interazzjonijiet li
jinvolvu I- inibizzjoni ta’ CYP3A4. Madankollu, il-pazjenti ghandhom ikunu osservati mill-qrib ghal
sinjali u sintomi ta’ mijopatija u rabdomajolizi meta jigu trattati wkoll bi pravastatin, rosuvastatin u
fluvastatin

Benzodajazepini

Meta midazolam inghata flimkien ma’ Ketek, I-AUC ta’ midazolam zdiedet 2.2-il darba wara li nghata
fil-vina u 6.1-il darba meta nghata mill-halq. I1-Aalf life ta’ midazolam zdiedet b’madwar 2.5-il darba.
II-forma orali ta’ midazolam flimkien ma" Ketek ghandu jkun evitat. Id-doza intravenuza ta’
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midazolam ghandha tkun aggustata skond il-htiega u I-pazjent irid ijun immoniterjat. L-istess kawtela
tapplika ghall-benzodijazepini ohra li huma metabolizzati minn CYP3A4 (partikolarment triazolam,
izda anke f’dimensjoni anqas l-alprazolam). Ghal dawk il-benzodijazepini li mhux metabolizzati minn
CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam) interazzjoni ma' Ketek mhux probabbli.

Digoxin

Ketek intwera li jzid il-livelli fil-plazma ta’ digoxin, substrat ta’ P-glycoprotein. Il-livelli 1-aktar baxxi
fil-plazma, C,.x, AUC u l-clearance renali, zdiedu b’20%, 73%, 37% u 27%, rispettivament, f’persuni
b’sahhithom. Ma kienx hemm tibdil sinifikanti fil-parametri ta’ I-ECG u l-anqas dehru sinjali ta’
tossicita b*digoxin. Mandankollu, il-livelli ta’ digoxin fis-serum jridu jkun mkejla meta digoxin
jinghata ma' Ketek.

Theophylline
Ma kienx hemm interazzjoni famakokinetika rilevanti ta’ Ketek meta inghata ma’ theophyiiine fl-

forma li tinhall bil-mod. Madankollu, meta jinghataw flimkien dawn iz-zewg prodotti nuadiéisiali
ghandu jkun distanzjat b’siegha biex ikunu evitati effetti kollaterali digestivi mhux n#~iieqa, bhad-
dardir u r-rimettar.

Antikoagulanti Orali

Zieda fl-attivita ta’ l-antikoagulanti kienet rapportata fpazjenti ittrattati simu|tanjament bl-
antikoagulanti u I-antibijoti¢i, inkluz telithromycin. Il-mekkanizmi m*humickx maghrufa ghal kollox.
Ghalkemm ma kienx hemm interazzjoni farmakokinetika u farmako{inaimika meta

inghatat doza wahda ta" Ketek ma’ warfarin, ghandu jkun ikkunsidigt I-immoniterjar aktar spiss tal-
prothrombin time/INR (International Normalised Ratio) wat{i/ii=kur4 konkomitanti.

Kontracettivi orali
M’hemx interazzjoni farmakodinamika jew farmakokinutika‘linikament relevanti b’dozi baxxi tal-
kontracettivi orali tat-tip tliet fazijiet f’suggetti f*saahithom.

Colchicine

Avvelenament b’colchicine, li inkludew Ssaziiiet fatali, gew irrapportati f’pazjenti kkurati b’colchicine
u inibituri qgawwijin ta’ CYP3A4. Huwa maghruf li telithromycin huwa inibitur gawwi ta’ CYP3A4 u
huwa wkoll inibitur ta’ P-glycoprotein. (Ghalhekk, huwa mistenni li 1-espozizzjoni ghal colchicine,
substrat ta’ CYP3A4 u P-glycoprociein, tizdied jekk Ketek u colchicine jinghataw flimkien. It-tehid
ta’ Ketek flimkien ma’ colghifine ituwa kontra-indikat f’pazjenti b’indeboliment renali u/jew epatiku
(ara sezzjoni 4.3).

Imblokkaturi tal-kanal1 ta'-kalé¢ju li huma mmetabolizzati minn CYP3A4

It-tehid ta’ inibitw(t $awwijin ta’ CYP3A4 (bhal telithromycin) flimkien ma’ imblokkaturi tal-kanali
tal-kal¢ju 1i huntx nimetabolizzati minn CYP3A4 (ez. verapamil, nifedipine, felodipine) jista’ jirrizulta
f’ipotensjorii¢ bradikardija jew telf mis-sensi u ghalhekk ghandhom jigu evitati. F’kaz li jinhass 1i jkun
hemm il-bzanrdi dawn jittiehdu flimkien, id-doza tal-imblokkatur tal-kanali tal-kal¢ju ghandha
titnaqqés ujghandu jkun hemm monitoragg kliniku mill-qrib tal-effikac¢ja u s-sigurta fil-pazjent.

Sowrel

Giednuri i telithromycin inaqqas is-Cy.x b’34 % u I-AUC ta’ sotalol b’20 % minhabba tnaqqis fl-
assorbiment.

° Effetti ta’ prodotti medic¢inali ohra fug Ketek

Meta jinghata f°dozi repetuti ma’ rifampicin u telithromycin, is-C,,x u I-AUC ta’ telithromycin kienu
mnaqgsin b’medja ta’ 79% u 86%, rispettivament. Ghalhekk, meta jinghata flimkien ma’ indutturi ta’
CYP3A4 (bhal ir-rifampicin, phenytoin, carbamazepine, phenobarbital, St John’s wort) huwa
probabbli 1i jirrizulta f’livelli ta’ telithromycin anqas minn dawk terapewti¢i, b’nuqqas ta’ effikacja. L-
induzzjoni tonqos gradwalment f’temp ta’ gimghatejn mill-waqfien tal-kura b’indutturi ta” CYP3A4.
Ketek m’ghandux jintuza waqt u gimghatejn wara t-trattament bl-indutturi ta’ CYP3A4.
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Studji ta interazzjoni ma’ itraconazole u ketoconazole, zewg impedituri ta” CYP3A4, urew li I-livelli
massimi ta’ telithromycin fil-plazma zdiedu, rispettivament, b’ 1.22 u 1.51-il darba, u I-AUC b’1.54 u
2.0-il darba, rispettivament. Dawn it-tibdiliet fl-effetti farmakokinetici ta’ telithromycin ma jwasslux
biex id-doza jkollha tkun mibdula, ghax I-esponiment ghal telithromycin tibga’ sew fil-limiti tat-
tolleranza. L-effett ta’ ritonavir fuq telithromycin ma kienx studjat u jista’ jwassal ghal esponiment
akbar ghal telithromycin. Ghandha tittiehed kawtela meta jinghataw flimkien.

Impedituri gawwija ta’ CYP3A4 m’ghandhomx jinghataw flimkien ma’ Ketek f"pazjenti b’disfunzjoni
severa fil-kliewi jew tal-fwied (ara sezzjoni 4.3)

Ranitidine (meta jittiched siegha gabel Ketek) u sustanzi kontra I-a¢idu fl-istonku li ghandhom
aluminium u magnesium hydroxide, m’ghandhomx effetti klinic¢i rilevanti fuq il-farmakokineti¢i‘ta
telithromycin.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx taghrif bizzejjed dwar 1-uzu ta’ Ketek waqt it-tqala. Studji fuq bhejjein/urew hsara fuq is-
sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf ir-riskju potenzjali fud in-nies. Ketek
m’ghandux jintuza wagqt it-tqala jekk m’hemmx bzonn car.

Treddigh
Telithromycin jinsab fil-halib ta’ l-annimali li geghdin ireddghu,(f’/iyzelli ta’ 5 darbiet aktar minn dawk

tal-livelli fil-plazma ta’ 1-omm. M hemmx taghrif korrisporsdenii, giall-bniedem. Ketek m’ghandux
jintuza f’nisa li ged ireddghu.

Fertilita’
Fi studji fil-firien, giet osservata tnaqqis fl-indi¢i ta'-testilita’ b’dozi tossici injettati (ara sezzjoni 5.3)

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddenmxmagni

Ketek jista’ jikkawza reazzjonijiet avveri baal disturbi fil-vista, konfuzjoni jew allu¢inazzjoni li
jistghu itelfu biex jintemmu certi attvitiiiet. Addizzjonalment, kazijiet rari ta’ telf mis-sensi ghal
zmien asir, li jistghu jkunu preceasti minn sintomi ikkagunati minn nervaturi tal-vagus, gew
irrapportati (ara sezzjoni 4.8). (Minhabba problemi potenzjali fil-vista, telf mis-sensi, konfuzjoni jew
allu¢inazzjoni, il-pazjenti ghandizom jippruvaw inaqqsu mill-attivitajiet bhal sewqan ta’ karozza,
thaddim ta’ makkinarju kivir jew jaghmlu attivatijiet ohra ta’ periklu waqt li qeghdin jigu ttrattati bil-
ketek. Jekk pazjenti jllolihom disturbi fil-vista, telf mis-sensi, konfuzjoni jew allu¢inazzjoni waqt li
geghdin jiehdu Ketew, 11" ghandhomx isuqu karozza, jhaddmu makkinarju kbir jew jaghmlu attivitajiet
ohra ta’ periklu {ara‘sezzjonijiet 4.4 u 4.8)

I1-pazjenti’ ghaiddhom ikunu informati bir-riskju ta’ dawn ir-reazzjonijiet avversi, li jigru dagshekk
kmieni inky wara l-ewwel doza tal-prodott medicinali. Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar dawn
l-efféniyootenzjali fuq il-hila li jsuqu u jhaddmu 1-makkinarju.

.8 Effetti mhux mixtieqa

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

F’2,461 pazjent kurati b’Ketek fil-fazi III tal-provi klini¢i, u wara li 1-prodott tpogga fuq is-suq dehru
dawn l-effetti mhux mixtieqa, li possibbilment jew probabbilment kienu relatati ma telithromycin.
Dan huwa muri fit-tabella hawn taht. Dijarea, tqalligh u sturdament kienu l-aktar reazzjonijiet avversi
komunement irrappurtati fi provi klini¢i ta' fazi III.



F’kull sezzjoni ta’ frekwenza, l-effetti mhux mixtieqa ghandhom jitnizzlu skond is-serjeta taghhom. L-

effetti li huma l-aktar serji ghandhom jitnizzlu l-ewwel, segwiti minn dawk anqas serji.

Sistema Komuni | Komuni Mhux komuni | Rari Rari hafna Mhux maghrufa ( ma
tal- hafna |(=1/100sa |(=1/1,000 sa (=1/10,000 | (<1/10,000) tistax tittiehed stima
Klassifika |(>1/10) |<1/10) <1/100) sa mid-data disponibbli)*
ta’ 1- <1/1,000)
organi
Disturbi Ejosinofilja
tad-demm
u tas-
sistema
limfatika
Disturbi Ederna angjonewrotika,
fis-sistema rcazzjonijiet anafilattici
immuni inkluz ix-xokk
anafilattiku, sensittivita’
eccessiva
Disturbi Konfuzjoni,
psikjatri¢i b N\ allu¢inazzjoni
Disturbi Sturdament, | Vertigo, nghas, | Telfien Panssmja Kazijiet ta’
fis-sistema ugigh ta’ nervi, nuqgas | mis-senst /| deterjorament mghaggel
nervuza ras, Tibdil |ta’ rqad, ghai“mien ta’ myasthenia gravis
tat-toghma qasiy kienu irrapportati (ara
|' paresierija sezzjonijiet 4.3 u 4.4).
| Agewsja, anosmija,
treghid, konvulzjonijiet
Disturbi fl- Vista m¢aipra | Diplopja
ghajnejn \
Disturbi Fwgwar Arritmija Intervall imtawwal tal-
fil-galb naipitazzjonijiet | ta’ l-atriji QT/QTc, arritmja
tal-qalb, ventrikulari (fosthom
pressjoni takikardija ventrikulari,
baxxa, torsade de pointes) li
bradikardja jista’ jkollhom ezitu
_| a fatali (ara sezzjoni 4.4)
Disturbi Dija=ta N Tqalligh, Infezzjoni tal- Kolite Pankreatite
gastro- rimettar, halq psewdomembraneja
intestinali ugigh b’Candida,
gastro- stomatite,
intestinali, | anoressija,
gass fl- stitikezza
Y istonku
\ Disturbi Zidiet fl- Epatite Suffejra Epatite severa u
til-fwied u enzimi tal- kolestatika insuffi¢jenza tal-fwied
fil-marrara fwied (AST, (ara sezzjoni 4.4)
ALT,
alkaline
phosphatase,
gamma-
glutamyl
transferase)




Sistema
tal-
Klassifika
ta’ 1-

Komuni
hafna
(=1/10)

Komuni
(>1/100 sa
<1/10)

Mhux komuni

(>1/1,000 sa
<1/100)

Rari
(=1/10,000
sa
<1/1,000)

Rari hafna
(<1/10,000)

Mhux maghrufa ( ma
tistax tittiehed stima
mid-data disponibbli)*

organi

Disturbi
fil-gildau
fit-tessuti
ta’ taht il-
gilda

Raxx, urtikarja, | Ekzema

hakk

Erytema
multiforme

Disturbi
muskolu-
skeletrali u
tal-
connective
tissue

Bughawwieg

Disturbi
tas-sistema
riproduttiva
u fis-sider

Infezzjoni
tal-vagina
b’Candida

* wara li l-prodott tpogga fuq is-suq

Deskrizzjoni ta' reazzjonijiet avversi maghzula

Id-disturbi fil-vista (<1%) i kienu assoc¢jati ma’ l-uzu ta’ K&k, % 11 nkludew vista méajpra, disturb fl-
iffukar u diplopja, kienu fil-maggor parti hfief jew ta’ graginoderat izda gew irrapportati wkoll
reazzjonijiet severi. Dawn graw tipikament fi Zmien ftit siogha) wara l-ewwel jew it-tieni doza, u
regghu tfactaw wara dozaggi sussegwenti, damu diy<rsisighat u kienu riversibbli kompletament waqt
it-terapija jew wara tmiemha. Ir-reazzjoni vizwali tigta vtigi fugek f’daqqa. Dawn l-avvenimineti ma
kienux asso¢jati ma’ sinjali t’abnormalitajiet®aKulari (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.7).

Fi provi klini¢i , l-effett fuq il-QTc kien zghis (medja ta’ madwar 1 msec). F’studji komparattivi,
effetti simili ghal dawk osservati b'clalifizoimycin waqt it-terapija, dehru fil-AQTc >30 msec £°7.6% u
7% tal-kazijiet, rispettivament. Ebda pasient fiz-zewg gruppi ma zviluppa AQTc¢ >60 msec. Ma kienx
hemm rapporti ta’ TdP jew arzitritii wal-ventrikoli tal-qalb, jew sinkope relatata, fil-programm kliniku,
u ebda subgruppi li kienu firisju fna kienu identifikati.

Rappurtar ta’ reazzjoniiic: avversi suspettati

Huwa importanti li jigu/rappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jizipcsmetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-prufessjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa sustottata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 S Loza eccessiva

Fil-izaZ'ta’ doza eccessiva u akuta, l-istonku jrid jitbattal. Il-pazjenti ghandhom ikunu sorveljati bir-
rogga u jinghataw trattament sintomatiku u ta support. L-idratazzjoni adegwata trid tinzamm. L-
Jlettroliti (spe¢jalment potassium) ghandhom ikunu kontrollati. Ghandu jsir ECG minhabba I-
possibilta li I-intervall tal-QT jitwal b’riskju akbar ta arritmja.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: antibijoti¢i ghal uzu sistemiku, makrolidi, linkosamidi u
streptogramini, Kodi¢i ATC: JOIFAL1S.

Telithromycin huwa derivat semi-sintetiku ta’ erythromycin A li jappartjeni ghall-ketolidi, klassi ta’
antibijotici relatati mal-makrolidi.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Telithromycin jinpedixxi -formazzjoni tal-proteini billi jinteragixxi maz-zoni Il u V tal-RNA
ribosomali 23S tas-sottounita tar-ribosoma 50S. Aktar minn hekk, telithromycin huwa kapaci{waqqaf
il-formazzjoni tas-sottounitajiet ribosomali 50S u 30S.

L-affinita ta’ telithromycin ghas-sottounitajiet tar-ribosomi 50S tal-organizmi 1i humgsensittivi ghal
erythromycin A hija 10 darbiet oghla minn dik ta’ erythromycin A.

Ir-relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika (FK/FD):
Gie muri li I-proporzjon AUC/MIC huwa l-parametru FK/FD li jorbogl-akt:ir mal-effikacja ta’
telithromycin.

Mekkanizmi ta’ rezistenza

In vitro, fil-batteri Staphylococcus aureus, Streptococciis pueimoniae, jew Streptococcus pyogenes,
telithromycin ma jwassalx ghat-turija ta’ rezistenza kkawzata“mill-makrolidi-lincosamide-
streptogramin B (MLSg).

F’xi organizmi li huma rezistenti ghal erythroniycin A minhabba i jista’ jigi kkawzat it-turija tal-fattur
determinanti ta’ rezistenza MLSg 1-affinita W’ telithromycin ghas-sottounita tar-ribosoma 50S huwa
aktar minn 20 darba dik ta’ erythromygithA:

Telithromycin mhuwiex attiv kontra,l-organizmi li juru b’mod kostituttiv il-fattur deteminanti ta’
rezistenza MLSg (cMLSg)..I1-hicéarl-kbira ta’ S.aureus rezistenti ghall-meticillina (MRSA) juru
cMLSg.

Fi studji in vitro, l-attivitayta’ telithromycin kienet mnaqqsa kontra 1-organizmi li juru il-mekkanizmi
ta’ rezistenza li gh4ndhdin x’jagsmu ma’ erythromycin erm(B) jew mef(A).

In vitro, 1-cenoiizzjoni ta’ telithromycin gabet selezzjoni ta’ mutanti ta’ pnewmokokki b’zieda fl-

MICs {2 tolithromycin, 1i hafna drabi rrizulta fvaluri ta’ MIC <I mg/1.

Gl Szreptococcus pneumoniae, rezistenza ghal erythromycin A ma jfissirx rezistenza ghal
talitliromycin.

Streptococcus pyogenes i juru rezistenza gawwija ghal erythromycin A huma wkoll rezistenti ghal
telithromycin.

1. BREAKPOINTS

[I-breakpoints klini¢i ta* MIC rakkomandati mill-Kumitat Ewropew ghall-itestjar ta’ Suxxettibilita
kontra I-Mikrobu (EUCAST) huma murija hawn taht:
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Patogenu Suxxettibbli Rezistenti

Streptococcus A, B, C, G <0.25 mg/1 >0.5 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0.25 mg/1 >(0.5 mg/1
Haemophilus influenzae’ <0.12 mg/1 >8 mg/l

Moraxella catarrhalis <0.25 mg/l >0.5 mg/l

' Ghal H.influenzae, 1-konnessjoni bejn 1-MIC’s tal-makrolidi u r-rizultat kliniku hija dghajfa.
Ghalhekk il-breakpoint tal-MIC ghal telithromycin gie maghmul biex jikkunsidra s-suxxettibilita ta’
H.influenzae wild-type bhala tat-tip intermedjarja.

I1-firxa antibatterika

Il-prevalenza tar-rezistenza tista’ tvarja minn post geografiku ghall-iehor u minn-zmien ghai-ichor ghal
xi speci u jkun ahjar jekk ikun hemm taghrif fuq rezistenza lokali, spe¢jalment waqt ke ta’
infezzjonijiiet severi. Skond il-bzonn, il-parir ta’ esperti ghandu jittiched meta l-provaienza lokali ta’
rezistenza hija tali li l-utilita tal-prodott f’ta’ I-inqas xi tipi ta’ infezzjoni hija dubjaza.

Speci komunement sensittivi |
Batterji erobi¢i Gram-pozittivi |
Staphylococcus aureus suxxettibbli ghall-methicillin (MSSA)*
Streptococcus pneumoniae

Speci ta’ Streptococcus

Streptokokki tal-grupp viridans

Batteri erobi¢i Gram-negattivi
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis

Ohrajn

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae>

Speci fejn ir-rezisten 74 ¢ kkwistata tista’ tkun problema
Batteri erobi¢i Gram-pozittivi

Staphylococcus curcus rezistenti ghall-methicillin (MRSA)+
Streptocoscus pyogenes*

Batierirezistenti b’mod inerenti
Tatiert erobici Gram-negattivi
Acifietobacter
Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* L-effikacja klinika ntweriet ghal izolati suxxettibli fl-indikazzjonijiet klini¢i approvati

$ sensittivita naturali intermedja

+ Telithromycin mhuwiex attiv kontra l-organizmi li juru b’'mod kostituttiv il-fattur deteminanti ta’
rezistenza ghal MLSg (cMLSg). Aktar minn 80% ta’ MRSA juru cMLSg.
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5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Telithromycin huwa assorbit pjuttost malajr meta jittiched oralment. Il-livell medju-massimu fil-
plazma huwa ta’ madwar 2 mg/1 u jintlahaq f’siegha sa 3 sighat wara d-doza, meta telithromycin
jittiehed darba kuljum f’doza ta’ 800 mg. L-ammont ta’ kemm jinfirex mal-gisem huwa ta’ madwar
57% wara doza wahda ta’ 800 mg. Ir-rata u l-grad ta’ I-assorbiment mhux effettwat bl-ikel, u
ghalhekk, il-pilloli Ketek jistghu jinghataw minghajr rigward ghall-ikel.

[I-livelli medji, fissi u l-aktar baxxi fil-plazma huma ta’ bejn 0.04 u 0.07 mg/1, u jintlahqu fi 3 jew 4
ijiem, meta telithromycin jittiched darba kuljum f’doza ta’ 800 mg. L-AUC fi stat fiss tizdied b"1.51l
darba meta mqabbla ma’ dik ta’ doza wahda.

L-oghla u l-izghar livelli med;i fil-plazma, meta ntlahaq stat fiss u mizmum fil-pazjenti, ki¢nt
2.9£1.6 mg/l1 (firxa ta’ 0.02-7.6 mg/1), u 0.2+0.2 mg/1 (firxa ta’ 0.010 sa 1.29 mg/l), wagqueciiinen
terapewtiku ta’ 800 mg darba kuljum.

Distribuzzjoni

L-ammont ta’ antibijotiku marbut mal-proteina in vitro huwa ta’ madwar €0% sa 70%. Telithromycin
hu mifrux sew fil-gisem. Il-volum tad-distrubuzzjoni huwa ta’ 2.9+1 .2, /%¢/ ikun hemm
distribuzzjoni mghaggla ta’ telithromycin fit-tessuti li twassal ghal lizelivta’ telithromycin oghla
b’ammont sostanzjali fil-maggoranza tat-tessuti li jigu milquta nftl!i{5l-plazma. L-oghla
koncentrazzjoni tat-totali tat-tessuti fil-likwidu 1i jmiss ma’ &épiilyd, fil-makrofagi alvejolari, fil-
mukoza tal-bronki, fit-tonsilli u fis-sinus kienu ta’ 14.9+1F.aumig/l, 318.1£231 mg/1, 3.88+1.87 mg/kg,
3.95£0.53 mg/kg u 6.96+1.58 mg/kg, rispettivament. Il-konacritrazzjoni totali fit-tessuti, 24 siegha
wara doza wahda, fil-likwidu li jmiss ma’ l-epitilju..£l-thakrofagi alvejolari, fil-mukoza tal-bronki, fit-
tonsilli u fis-sinus kienu ta’ 0.84+0.65 mg/1, 162+9¢umg/1, 0.78+0.39 mg/kg, 0.72+0.29 mg/kg u
1.58+1.68 mg/kg, rispettivament. Il-medja tai\kéncentrazzjoni massima ta’ telithromycin fic-celluli
bojod tad-demm kienet ta’ 83125 mg/I.

Bijotrasformazzjoni

Telithromycin huwa fil-parti itkbiia metabolizzat mill-fwied. Wara li jittiehed mill-halq, id-doza
titnehha f zewg terzi bhala‘mesabdli u terz mhux mibdul. Is-sustanza prin¢ipali li ti¢¢irkola fil-plazma
hija telithromycin. Il-prodow rietaboliku ewlieni fi¢-¢irkolazzjoni jirrapprezenta madwar 13% ta’
telithromycin AUC, uhw, iagas gawwi kontra l-mikrobi minn telithromycin innifsu. Prodotti
metaboli¢i ohrajn ipstobulfil-plazma, 1-awrina u I-ippurgar, li jissarfu f"angas minn jew daqgs 3% tal-
plazma AUC.

Telithromiyein huwa metabolizzat minn izoenzimi ta’ CYP450, kif ukoll minn enzimi li mhumiex tat-
tip CYPsB-cnzima principali ta’ CYP450 involuta fil-metabolizmu ta telithromycin hija CYP3A4.
Telitizomvein huwa impeditur ta” CYP3A4 u CYP2D6, izda jew m’ghandux effett jew ghandu wiehed
limitat 1aq CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 u 2E1.

Eliininazzjoni

Wara li telithromycin radjutikkettat jinghata mill-halq, 76% tar-radjuattivita instabet fl-ippurgar u 17%
fl-awrina. Madwar terz ta" telithromycin tnehha kif inhu, 20% fl-ippurgar u 12% fl-awrina.
Telithropmycin juri farmakokineti¢i moderati u mhux linejari. Il-clearance totali (medja + SD) hija ta’
madwar 5815 1/h wara li jinghata fil-vina, waqt li madwar 22% ta’ dan isehh permezz tal-clearance
renali . Telithromycin juri nzul tri-esponenzjali mill-plazma, b’half-life ta® distribuzzjoni mghaggla ta’
0.17 h. I-half-life ta’ 1-eliminazzjoni ta’ telithromycin hija bejn 2 - 3 sighat, u I-half-life terminali,
inqas importanti, hija madwar 10 sighat wara doza ta’ 800 mg darba kuljum.
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Popolazzjonijiet spe¢jali

-Indeboliment renali

Fi studju fejn ntuzaw dozi multipli 36 individwu li kellhom indeboliment tal-kliewi, ta’ gradi
differenti, kien hemm Zieda ta’ 1.4 drabi fi¢-C.x s, U Zieda ta’ darbtejn aktar fl-AUC (0-24), b’dozi
multipli ta’ 800 mg fil-grupp ta’ pazjenti li kellhom indeboliment sever renali (CLCR <30 ml/min),
meta mqabblin ma’ voluntiera b’sahhithom; dozagg imnaqqas ta’ Ketek huwa irrakkomandat (ara
sezzjoni 4.2). Minn data innotata, doza ta’ 600 mg kuljum, bejn wiched u ichor hija ekwivalenti ghad-
doza li ghandhom jigu esposti ghaliha individwi b’sahhithom. Minn data ibbazata fuq simulazzjoni,
sistema ta’ dozagg li talterna bejn 800 mg kuljum u 400 mg kuljum f’pazjenti b’indeboliment sever
renali tapprossima 1-AUC (0-48 sighat) f’individwi b’sahhithom li jir¢ievu 800 mg darba kuljum.

L-effett tad-dijalizi, fit-tnehhija ta’ telithromycin, ma kienx studjat.

-Indeboliment epatiku

Minn studju ibbazat fuq doza wahda (ta’ 800 mg) fi 12-il pazjent u studju ibbazat fuq doxi muitipli (ta’
800 mg) fi 13-il pazjent b'indeboliment epatiku minn hafif sa sever (Klassi Child Pugh, A, B u C), i¢-
Cax, AUC u t, ta’ telithromycin kienu simili meta mqabblin ma’ dawk 1i nstabu£ fixctividwi
b’sahhithom, ta’ I-istess eta u s-sess maskil jew dak femminil. Fiz-zewg studji, tugnliija oghla mill-
kliewi kienet osservata f’dawk il-pazjenti li kellhom indeboloiment epatiku. Dovut ghal esperjenza
limitata f’pazjenti b’kapacita metabolika mnaqqsa tal-fwied, Ketek ghandy jintuza b’kawtela

f’pazjenti li ghandhom indeboliment epatiku (ara wkoll sezzjoni 4.4).

-Persuni anzjani
I1-livell massimu fil-plazma u 1-AUC ta’ telithromycin f*peséunili'gnandhom aktar minn 65 sena

(medja ta’ 75 sena) zdied madwar darbtejn, meta mgabbel.#ha “dak milhuq fadulti b’sahhithom u t’eta
zghira. Dawn it-tibdiliet farmakokineti¢i m'ghandhomx bionaitibdil fid-dosa.

- Popolazzjoni pedjatrika
Taghrif limitat, migbur minn pazjenti pedjatricisbejn it-13 u 17-il sena, wera li I-livelli ta’
telithromycin f’dan il-grupp kienu simili ghal aawk fpazjenti bejn 18 u 40 sena.

- Sess
II-farmakokinetika ta’ telithromycip=hiji.simili bejn dawk ta’ sess maskil u dawk ta’ sess femminili.

5.3 Taghrif ta’ qabel I-nzy kliniku dwar is-sigurta

Studji dwar 1-effetti tossici bjdozi ripetuti ta’ telithromycin li damu 1, 3 u 6 xhur fuq il-far, il-kelb u x-
xadina, urew li 1-fwie(l Jien l-organu principali li ntlagat minn effetti tossici, b’livelli gholja t’enzimi
tal-fwied, u evidenzavhistologika ta’ dannu. Dawn l-effetti wrew tendenza li jitilqu wara I-waqfien tal-
kura. Esponimetti 13l-plazma ibbazata fuq il-parti tas-sustanza attiva u mhux marbuta, f’livelli meta
ma jkunux Qeservau effetti avversi, kienu minn 1.6 sa 13-il darba l-esponiment kliniku mistenni.

I1-fosfolipidozi (stat ta’ meta jizdiedu l-ammonti ta’ fosfolipidi fic-celluli), li effettwat numru ta’organi
u tegSul, (per ezempju, il-fwied, il-kliewi, il-pulmun, it-timu, il-milsa, il-marrara, in-nodi limfati¢i
prcEentlrici, u l-passagg gastro-intestinali), tfaccat fil-fariet u 1-klieb, 1i nghataw telithromycin ’dozi
repeauti ta’ 150 mg/kg/jum jew aktar, ghal xahar, u 20 mg/kg/jum jew aktar, ghal 3 sa 6 xhur. Din 1-
iskema tikkorrispondi ghall-espozizzjoni sistemika ta’ livelli ta’ sustanza attiva u libera ta’ mhux
angas minn 9 darbiet il-livelli mistennija fil-bniedem wara xahar, u anqas minn darba il-livell mistenni
fil-bniedem wara sitt xhur, rispettivament. Kien hemm evidenza ta’ rivversibilta wara l-waqfien tal-
kura. It-tifsira ta’ dawn is-sejbiet fir-rigward tal-bniedem mhux maghrufa.

Bhall-makrolidi, telithromycin tawwal l-intervall tal-QTc fil-klieb, kif ukoll tawwal l-action potential
fil-fibri ta’ Purkinje fil-fenek in vitro. Dawn l-effetti deheru meta 1-livelli ta’ medi¢ina mhux marbuta
fil-plazma kienu 8 sa 13-il darba tal-livell mistenni wagqt 1-uzu kliniku. Ipokalimja u quinidine kellhom
effetti addittivi/supra-addittivi in vitro, waqt li b'sotalol l-effett kien rafforzat. Telithromycin, izda
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mhux il-prodotti metaboli¢i umani ewlenin tieghu, kellu attivita impeditri¢i fuq il-kanali HERG u
Kvl.5.

Studji tossic¢i fuq ir-riproduttivita wrew maturazzjoni mnaqqsa fuq il-gameti tal-far, u reazzjonijiet
avversi fuq il-fertilazzjoni. Tnaqqis zghir fl-indi¢i tal-fertilita’ dehru fil-firien b’dozi tossi¢i injettati ta
aktar minn 150mg/kg. F’dozi gholjin kien hemm effetti tossici fuq 1-embriju u zieda fin-numru ta
kazijiet ta’ ossifikazzjoni mhux kompleta, u anomaliji ta’ 1-ghadam. Studji fuq il-firien u I-fniek ma
kienux konkluzivi dwar il-possibilta ta’ effett teratogeniku, kien hemm evidenza mhux cara ta’
reazzjonijiet avversi fuq l-izvilupp tal-fetu meta inghataw dozi gholjin.

b

Telithromycin u l-prodotti metaboli¢i ewlenin fil-bniedem ma wrewx potenzjal genotossiku f’testijiet
in vitro u in vivo. Ma sarux studji fuq telithromycin rigward kanc¢erogeniticita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

I1-galba tal-pillola:

Microcrystalline cellulose
Povidone K25
Croscarmellose sodium
Magnesium stearate

I1-kisja tal-pillola:

Talc

Macrogol 8000

Hypromellose 6 cp

Titanium dioxide E171

Yellow iron oxide E172

Red iron oxide E172

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idxm tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

6.4 Prexaw.jonijiet specjali ghall-hazna
Dangii-prodott medicinali m’ghandu bzonn 1-ebda kundizzjoni ta' hazna specjali.
615/ In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Zewg pilloli jinsabu f"kull kavita mzaqqa fl-istrixxa.

Jinsab f’pakketti ta’ 10, 14, 20 u 100 pillola.
PVC opak/fojl ta’ 1-aluminju

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.
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6. Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

L-ebda htigijiet specjali.

7. DETENUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Franza

8. NUMRI TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/191/001-004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI / TIGDID TAL-AWTOX)ZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 9 ta’ Lulju 2001
Data tal-ahhar tigdid: 9 ta’ Lulju 2011

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali'tinzal Tuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.eu/
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ANNESS II

MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALI-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONUIET JEW RESTR!Z2;ONI RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU.

KONDIZZJONLJIET U HTICIOIET OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONILGHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR'V\E¥FIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott:

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

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali i jinghata bir-ricetta tat-tabib.

C. KONDIZZJONIJIET U HTIGIJIET OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI (AAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta iqoyg orti perjodi¢i aggornati
dwar is-sigurta ghal dan il-prodott f’konformita mar-rekwiziti mnizz*a Gl-lista tad-dati ta’ referenza
tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direitive*2001/83/KE u ppubblikati
fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET.A TR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-inteiventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
magqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 t{l-Amworizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqbul fal-RiviP.

RMP aggornat ghandu jigi ppizzehtat:
e Meta I-Agenzija Eyaapaa ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;
e Kull meta s-sistemantai-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spec¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni@dida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minbaabali jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezéntazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta” RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess Bin.
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ANNESS 111
TIKKETTAR U FULJETT TA’ T, F
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA
Kartuna

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Ketek 400 mg pilloli miksija b’rita
telithromycin

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita ghandha 400 mg telithromycin

||

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

10 pilloli miksija b’rita
14-il pillola miksija b’rita
20 pillola miksija b’rita
100 pillola miksija b’rita

5.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.

Uzu orali

6.

TWISSIJA SPECJAIZ-LIN *PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

JIDHIRX U MA JUNTS.AJAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx-ayiiesintlahagx mit-tfal.

| 7.

TWISSIJAJET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

(8. -«

SDATA TA’ SKADENZA

EXFE

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM

BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY

Franza

12. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/01/191/001 10 pilloli
EU/1/01/191/002 14-il pillola
EU/1/01/191/003 20 pillola
EU/1/01/191/004 100 pillola

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF J INGHALA

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

[ 16.  INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Ketek
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‘ TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI |

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI |

Ketek 400 mg pilloli miksija b’rita
telithromycin

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ L

Aventis Pharma S.A.

| 3. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 4.  NUMRU TAL-LOTT

Lott

|5.  OHRAJN
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Ketek 400 mg pilloli miksija b’rita
Telithromycin

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek.

Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li m’huwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4,

F°’dan il-fuljett:

AU S e

1.

X’inhu Ketek u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tichu Ketek
Kif ghandek tichu Ketek

Effeti sekondarji possibbli

Kif tahzen Ketek

Kontenu tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’inhu Ketek u ghalxiex jintuza

Ketek fih is-sustanza attiva telithromycin.

Ketek huwa antibijotiku tat-tip makrolidi. L-antibijoticiiwaqqtu l-mikrobi, li qeghdin jikkagunaw 1-
infezzjonijiet, milli jikbru.

Ketek jintuza biex ikunu kurati infezzjonijiet 1ikawzati mill-batteri, 1i I-medic¢ina hija attiva
kontrihom.

2.

Fl-adulti, Ketek jintuza biex jittpatia, [Ninfezzjonijiet tal-gerzuma, infezzjonijiet tas-sinus
(kavitajiet fl-ghadam, mimlijz4l-2a li huma konnessi ma’ l-imnifsejn) u infezzjonijiet tal-
bronki f’pazjenti li ilhom 1hawy minn problemi tan-nifs ghal Zzmien twil, u infezzjoni fil-pulmun
(pnewmonja).

Fl-adoloxxenti ta’ 12-1iscwa u akbar, Ketek jintuza biex ikunu ittrattati l-infezzjonijiet tal-
gerzuma.

X'ghandek tisun taf qabel ma tiehu Ketek

Tihux Kewk:

jCkk inti allergiku/a ghal telithromycin, ghal kwalunkwe wiehed mill-antibijoti¢i li jappartjenu
ghail-klassi tal-makrolidi, jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medicina (elenkati fis-sezzjoni
&). Jekk tigi fid-dubju kellem lit-tabib jew l-ispizjar tieghek.

jekk tbati minn myasthenia gravis, marda rari li tikkawza dghjufija muskolari.

jekk kellek mard tal-fwied (epatite u/jew is-suffejra) waqt li kont ged tichu Ketek fil-passat
jekk qed/a tiehu xi medicini ohra li jistghu jtawlu I-intervall QT tal-elettrokardjogramma
(ECQG) bhal:

terfenadine jew astemizole (problemi ta’ allergija)

cisapride (problemi digestivi)

pimozide (problemi psikjatrici)

dronedarone (ghal fibrillazzjoni atrijali)

saquinavir (kura kontra 1-HIV)
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—  jekk qged/a tiehu xi medicini ohra li fihom wahda minn dawn is-sustanzi attivi:

o ergotamine jew dihydroergotamine (pilloli jew sustanza li tittiched man-nifs (inhejler)
ghall-emikranja)

—  jekk ged tichu xi prodotti medi¢inali biex jikkontrollawlek il-livell tal-kolesterol jew xahmijiet
ohra fid-demm bhal simvastatin, lovastatin jew atorvastatin , minhabba li l-effetti mhux
mixtieqa tal-prodotti medic¢inali jistghu jizdiedu.

- jekk taf i inti jew xi hadd fil-familja ghandkom abnormalita fl-elettrokardjogramma (ECG) li
tissejjah “is-sindromu tal-QT twil”.

—  jekk ged tbati minn problemi tal-kliewi (indeboliment sever renali) u/jew problemi tal-fwied
(indeboliment sever tal-fwied), tichux Ketek waqt li ged tiehu medicini ohra li fihom kwalunkwe
wahda minn dawn is-sustanzi attivi:

. ketoconazole jew fluconazole (kura kontra l-infezzjonijiet tal-fungu)
. medicina li tissejah inibitur tal-protease (trattament kontra HIV)
. colchicine (ghall-gotta)

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek qabel tichu Ketek

- jekk ghandek xi mard tal-qalb bhal mard koronarju tal-qalb, arritmjii tal{veustrikoli,
bradikardja (tibdil fir-rata tat-tahbit tal-qalb jew fl-elettrokardjogramma), je+/jekk ghamilt xi
testijiet 1i zvelaw kundizzjonijiet medici bhall-livelli baxxi fid-demni kprotassium
(ipokalimja), livelli baxxi fid-demm tal-magnesium (ipomanjesimia).

- jekk ghandek mard tal-fwied

- jekk ikollok hass hazin (telf mis-sensi ghal Zzmien qasir)

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ikool{ tFiabbit irregolari tal-qalb.

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk ikullok disturbi fil-vista (vista méajpra,

diffikulta biex wiehed jiffoka, vista doppja). Dawn id-Gisturbinfil-vista jistghu jigu f"dagga u jdumu

bosta sighat. Dawn jistghu jsehhu fi zmien ftit sighat ymill-ewarel jew it-tieni darba li tiehu d-doza

tieghek ta’ kuljum ta’ Ketek. Jistghu jergew jigru nfew, tichu d-doza li jmiss ta’ Ketek. Hafna drabi

dawn l-effeti jisparixxu waqt il-kura jew wara‘li tispisca I-kura b’Ketek.

Jekk tahseb li xi wahda minn dawn tghedd\ghalik, jew jekk ghandek xi dubju, hu parir tat-tabib
tieghek gabel tibda tiehu Ketek.

Jekk tizviluppa dijarrea severa jew_fit-ful,jew bid-demm, waqt jew wara li tkun hadt il-pilloli Ketek,
kellem lit-tabib tieghek immedjatataens ghax jista’ jaghti 1-kaz i jkollok twaqqaf il-kura. Dan jista’
jkun sinjal ta’ inflammazzjoni ai-inusrana li tista’ issehh wara I-kura bl-antibijotici.

Biex tnaqqas l-effetti li jista\iikkawza d-distubi fil-vista, hu I-pilloli gabel ma torqod (ara sezzjoni 3).

Tfal u adolexxent}
Ketek mhux irrgdkzoniandati ghall-uzu fit-tfal taht it-12-il sena.

Ara wkoll¥s-sezzjonijiet “Tiehux Ketek” u “Medicini ohra u Ketek” u “Sewqan u thaddim ta’
magni”

Magicini ohra u Ketek

Ghig lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan I-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini
ohra, anki dawk minghajr ricetta tat- tabib, ghax xi whud minnhom jistghu jaffettwaw jew jigu
affettwati b’Ketek.

Dawn il-medicini li m’ghandhomx jittiehdu ma’ Ketek:

- prodotti medicinali biex jikkontrollawlek il-livell tal-kolesterol fid-demm jew xahmijiet ohrajn
bhal simvastatin, atorvastatin, jew lovastatin, minhabba li I-effetti mhux mixtieqa tal-prodotti
medicinali jistghu jizdiedu.

— medicini ohra li jistghu jtawlu l-intervall QT tal-elettrokardjogramma (ECG) bhal:

e terfenadine jew astemizole (problemi ta’ allergija)
e cisapride (problemi digestivi)
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e pimozide (problemi psikjatrici)
o dronedarone (ghal fibrillazzjoni atrijali)
e saquinavir (kura kontra 1-HIV)

- medicini ohra li fihom wahda minn dawn is-sustanzi attivi li gejjin
e ergotamine jew dihydroergotamine (pilloli jew sustanza li tittiched man-nifs (inhejler) ghall-

emikranja)

— jekk ged tbati minn problemi tal-kliewi (indeboliment renali sever) u/jew problemi tal-fwied
(indeboliment tal-fwied sever), medicini ohra li fihom kwalunkwe wahda minn dawn is-sustanzi
attivi li gejjin:
¢ ketoconazole jew fluconazole (kura kontra l-infezzjonijiet tal-fungu)

e medicina li tissejah inibitur tal-protease (trattament kontra HIV)
e colchicine (ghall-gotta)

Huwa importanti li tghid lit-tabib tieghek jekk ged tichu:

- xi medi¢ini li fihom phenytoin u carbamazepine (ghall-epilessija)

- rifampicin (antibijotiku)

- phenobarbital jew St John’s wort (medi¢ina tal-hxejjex tintuza biex tittratta dudinivssjoni
hafifa)

- medicini bhal tacrolimus, cyclosporin u sirolimus (ghat-trapjanti ta’ l-orgar.s)

- metoprolol (ghad-disturbi fil-qalb)

- sotalol (ghad-disturbi fil-qalb)

- ritonavir (medi¢ina kontra 1-HIV)

- medic¢ini maghrufa li jaffettwaw il-mod kif thabbat qalbek famediéini li jtawlu l-intervall QT).
Dawn jinkludu medi¢ini li jintuzaw meta 1-qalb ma thabhaw{ b/ ritmu normali (antiarritmitici
bhal quinidine, amiodarone), ghad-dipressjoni (citalopiam,‘antidipressivi tri¢ikli¢i), methadone,
xi antipsikoti¢i (phenothiazines), xi antibijoti¢i (£lu¢roduinolones bhal moxifloxacin), xi
medi¢ini contra I-fungi (fluconazole, pentamidire), uX1/nedic¢ini antivirali (telaprevir).

- medicini li fihom digoxin (ghad-disturbi fil-gdia) jew dabigatran (ghall-prevenzjoni ta’ capep
fid-demm).

- colchicine (ghall-gotta).

- xi imblokkaturi tal-kanali tal-kal¢ju ¢ez. vorapamil, nifedipine, felodipine) (ghad-disturbi fil-
qalb).

Ketek ma’ ikel,xorb u alkoho!
Ketek jista’ jittiehed qabel jawi\wara l-ikel.

Jekk inti tqila b’tarhij tizhux pilloli ghax is-sigurta ta’ din il-medi¢ina fit-tqala mhix
suffi¢jentement giehbiiita. Jekk qed tredda’ tichux Ketek.

Sewqan wtnaddim ta’ magni

Waqt li gragied tichu Ketek, illimita s-sewqan u attivitajiet ohra ta’ periklu. Jekk ikollok problemi
fil-vistanhass hazin jew tesperjenza konfuzjoni jew allu¢inazzjoni waqt li gieghed tiehu Ketek,
issugx, Jinaddimx makkinarju kbir, jew taghmel attivitajiet ohra ta’ periklu.

Mceta tiehu Ketek jistghu jitfaccaw xi effetti sekondarji bhal disturbi fil-vista, konfuzjoni jew
allu¢inazzjoni li jistghu jnaqqsu l-abbilta biex taghmel certu xoghol. Kazijiet rari ta’ hass hazin ( telf
mis-sensi ghal Zzmien qasir ), li jistghu jkunu pre¢eduti minn sensazzjoni generali ta’ dardir (e.z.
dardir, tqalligh ta’ l-istonku) kienu irrapportati. Dawn is-sintomi jistghu jitfac¢aw anki wara l-ewwel
doza ta’ Ketek.

27



3. Kif ghandek tiehu Ketek

It-tabib tieghek jghidlek kemm ghandek tiehu pilloli Ketek, x’hin u ghal kemm Zmien. Dejjem
ghandek tiehu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. Dejjem ghandek
taccerta ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tul ta’ Zmien tal-kura huwa normalment 5 ijiem ghall-infezzjonijiet tal-gerzuma, infezzjonijiet tas-
sinuses ta’ l-imnieher, u infezzjonijiet tal-passaggi respiratorji f’dawk il-pazjenti li ilhom ibatu minn
diffikultajiet fin-nifs, u minn 7 sa 10 ijiem ghall-pulmonite.

Id-doza rakkomandata ta’ Ketek ghall-adulti u t-tfal ta’ 12-il sena jew akbar hija ta’ zewg pilloli ta’
400 mg darba kuljum (800 mg darba kuljum).

Jekk ghandek problemi tal-kliewi (indeboliment sever tal-kliewi) ghandek tichu 800 mg kuijim
(zewg pilloli ta’ 400 mg) li talterna ma 400 mg kuljum (pillola wahda ta’ 400 mg), u tibia vid-doza
ta’ 800 mg.

Ibla’ 1-pilloli shah b’tazza ilma.

L-ahjar li tiehu l-pilloli kuljum fl-istess hin. Jekk hu possibli hu I-pilloli gabe} tidhol torqod, biex
tnaqqas l-impatt potenzjali ta’disturbi fil-vista u telf mis-sensi

Jekk tiehu Ketek aktar milli suppost

Jekk accidentalment tiehu pillola wahda Zejda, x’aktarx m’uSos)igri xejn. Jekk tiehu aktar pilloli bi
zball, hu parir tat-tabib jew ta’ l-ispizjar tieghek. Jekk huwwndssibli hu 1-pilloli jew il-kaxxa mieghek
biex turihom / turiha lit-tabib jew lill-ispizjar.

Jekk tinsa tiehu Ketek

Jekk insejt tiehu doza, hudha kemm jista’ jkun malajr. Madankollu, jekk ikun wasal il-hin ghad-doza
li tmiss, aqbez id-doza li tlift u hu I-pillola li jniissfil-hin tas-soltu. M’ghandekx tiehu doza doppja
biex tpatti ghal doza 1i tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiehu Ketek

Hu I-kors shih ta’ pilloli li ordnalekit-tabib. Anki jekk tibda thossok ahjar gabel ma tkun spi¢¢ajthom
kollha. Jekk twaqqaf il-pilloli jabgiviz-zmien, l-infezzjoni tista’ terga’ tigi lura, jew il-kundizzjoni
tieghek tista’ taqleb ghall-agiiat

Jekk twaqqaf il-pilloli pralajr wisq tista’ tohloq rezistenza tal-mikrobi ghall-medicina.

Jekk thoss 1i ged tbati minn xi effett sekondarju, ghid lit-tabib immedjatament biex tiehu parir qabel
ma jmissek ehu a=doza li tmiss.

Jekkeghinapk aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar
tieghier

4 Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f°
kulhadd. Hafna minnhom huma hfief u jghaddu, izda kazijiet rari hafna ta’ reazzjonijiet avversi u serji
li jinvolvu I-fwied u jikkagunaw indeboliment epatiku, inkluzi kazijiet fatali kienu rapportati.

Jekk tinnota xi wahda minn dawn l-effetti msemmija hawn taht, waqqaf Ketek u ghid lit-tabib

tieghek immedjatament:

- Reazzjonijiet tal-gilda jew dawk allergici bhall-nefha tal-wic¢ jew kondizzjonijiet serji tal-
gilda ikkaratterizzati minn tbajja’ homor jew infafet (frekwenza mhux maghrufa).
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- Dijarrea severa, persistenti jew bid-demm, flimkien ma" wgigh ta’ zaqq jew deni, jistghu jkunu
sinjali ta’ infjammazzjoni serja tal-musrana, li tista’ issehh wara kura bl-antibijotici (rari
hafna).

- Sinjali u sintomi ta’ mard tal-fwied (epatite) bhal sfurija tal-gilda u ta’ I-ghajnejn, awrina
skura, hakk, nuqqas ta’ aptit jew ugigh addominali (mhux komuni).

- Deterjorament ta’ marda msejha myasthenia gravis, marda rari li tikkawza dghjufija tal-
muskoli (frekwenza mhux maghrufa).

- Thabbit irregolari tal-qalb

Dawn l-effetti serji msemmija hawn fuq jistghu jinhtiegu attenzjoni medika urgenti.

L-effetti 1-ohra mhux mixtieqa u imnizzla hawn taht ged jinghataw b’estimu tal-frekwenza 1i bihom)
jistghu isehhu b’Ketek:

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 1Q)
- dijarrea, normalment hafifa u temporanja.

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

- dardir, rimettar, ugigh ta’ zaqq, gass

- sturdament, ugigh ta’ ras, tibdil fit-toghma

- infezzjoni bil-Candida tal-vagina (infezzjoni b’fungus karatterizzat & hakk lokali, hruq u tisfija
bajda)

- zieda fil-livell ta’ l-enzimi tal-fwied (tinduna biha permezz4g™tes( tad-demm).

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuaa ivminn kull 100)jew rari (jistghu
jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 1000)
- stitikezza, nuqqas t’aptit (anoressija )

- infjammazzjoni tal-halq, infezzjoni tal-fungu/tal-halq (infezzjoni bil-Candida)()

- Problemi tal-fwied(epatite)

— raxx, urtikarja, hakk, ekzema

- hedla, diffikultajiet biex torqod (idsdmnja), nervozizmu, vertigo

- tnemnim ta’ l-idejn u s-saqajn (parasiezja )

- disturbi fil-vista (vista mcajp=a, {ifiikulta biex wiehed jiffoka, vista doppja)( jekk joghgbok
aqra sezzjoni 2)

- fwawar, hass hazin (telt/mis-sensi ghal Zmien qasir )

- tibdil fir-rata tat-tahbitva=qalb (tahbit bil-mod tal-qalb) jew abnormalita fl-
elettrokardjogramnia (2CG),

- pressjoni baxxa (ipptensjoni)

- zieda ta’ tipftancerti ¢elluli bojod fid-demm, tinduna biha permezz ta’ test tad-demm
(ezinofilja,

Effetti sekondaiji rari hafna (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10,000)
- d stuibi fix-xamm, bughawwieg.

Efretiissekondarji ohra (frekwenza mhux maghrufa-il-frekwenza ma tistax tigi stmata mid-dejta

aisponibbli) li jistghu jigru b’Ketek huma:

- roghda, konvulZjonijiet

- abnormalita fl-elettrokardjogramma (ECG) li tissejjah intervall tal-QT imtawwal

- inflammazzjoni tal-frixa

- ugigh fil-muskoli u fil-gogi

- konfuzjoni

- allu¢inazzjoni (taqriq l-ghajnejn jew il-widnejn meta wiehed jidhirlu li ged jara jew jisma’ xi
haga 1i ma tezistix)

- telf mit-toghma u xamm

- indeboliment tal-fwied.
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Jekk wahda minn dawn l-effetti mhux mixtieqa qieghda taghtik fastidju, hija severa, jew ma tmurx
wahidha meta tkompli tichu I-kura, ghid lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Ketek

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-pakkett. Id-data ta’ mcia tekadi
tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn l-ebda kundizzjoni ta' hazna specjali.
Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-{spizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-ptotczzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Ketek

- Is-sustanza attiva hi telithromycin. Kull pillolaftina 409mg ta’ telithromycin.

- Is-sustanzi l-ohra huma microcrystalline celiilose, povidone (K25), croscarmellose sodium,
magnesium stearate fil-qalba tal-pillola kif ukoil talc, macrogol (8000), hypromellose (6 cp),
titanium dioxide (E171), iron oxide isfar'E% 72), iron oxide ahmar (E172) fil-kisja tal-pillola.

Kif jidherKetek u I-kontenut tal-pakiks ¢t

I1-pilloli ta’ Ketek 400 mg huma<a\kuiur orangjo car, oblongi, imbuzzati miz-zewg nahat, miksija
b’rita, b’ “H3647” imnaqqax f1q naha wahda u “400” fuq in-naha l-ohra.

II-pilloli ta’ Ketek jigu g¢ foiji. Hemm zewg pilloli f°kull kavita tal-folja. Huma disponibbli f’pakketti
ta’ 10, 14, 20 u 100 piilgia. Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakketti jistghu jkunu ghal skop kummer¢jali.

Detentur tal-Av:tonizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u 1-Manifattur:

Id-Detentuntai-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq ta’ Ketek huwa:
Aventis Pharma S.A.

20 Atvonue Raymond Aron

E=SQ 060 ANTONY

Feanza

1l-manifattur ta’ Ketek huwa:

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

Ghal kull taghrif dwar dan il- medicina, jekk joghgbok ikkuntattja ir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-sugq.

30



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 Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

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

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050
Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi Malta Ltd.

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

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

Eesti ) Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Nurga A3

Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 11 G2

EM\ado Osterréich

sanofi-aventis AEBE sanofityeatis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: 243/3,80 185-0

Espaiia Pulska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

sanofi-aventis France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 5763 23 23

Hrvatska Roménia

sanofi-aventis Croatia,Zw0a sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel: +385 1 600 34.0C Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija
sanofi-avéptiyIreland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +352~0n4 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

Islaid Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Sitiit: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100

Italia Suomi/Finland

sanofi-aventis S.p.A. Sanofi Oy

Tel: +39 02 393 91 Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
Kvmpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
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Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi
Tel: +371 67 33 24 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Dan il-fuljett kien rivedut lI-ahhar £’ {XX/SSSS}> <{xahar SSSS}>

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini : http://www.ema.europa.eu \
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