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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levviax 400 mg tabletki powlekane.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka powlekana preparatu zawiera 400 mg telitromycyny.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletki powlekane.
Podluzne, dwuwypukte tabletki w kolorze jasnopomaranczowym, z napisem H3647 wytloczonym na
jednej stronie i napisem 400 na drugiej stronie tabletki.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przepisujac Levviax nalezy wzia¢ pod uwage oficjalne zalecenia dotyczace wlasciwego stosowania
lekow przeciwbakteryjnych i lokalne wystgpowanie opornosci.(patrz takze punkty 4.4 1 5.1).

Preparat Levviax jest wskazany do leczenia zakazen wymienionych ponize;j:

U pacjentow w wieku 18 lat i starszych:
o  Zapalenie pluc pozaszpitalne, lekkie lub umiarkowane (patrz punkt 4.4)

o W przypadku zakazen spowodowanych przez znane lub podejrzewane szczepy oporne na
beta-laktamy i (lub) makrolidy (zgodnie.z wywiadem przeprowadzonym u pacjenta oraz
krajowymi i ((lub) regionalnymi danymi dotyczacymi oporno$ci) pozostajace w zakresie
przeciwbakteryjnego spektrum telitromycyny (patrz punkty 4.4 1 5.1).

Zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli
Ostre zapalenie zatok

U pacjentow w wieku 12 lat i starszych :

o Zapalenie migdatkow lub'zapalenie gardta wywotane przez Streptoccocus pyogenes, jako lek
alternatywny, gdy nie mozna zastosowac antybiotykow beta-laktamowych w krajach lub
regionach, gdzie wyst¢puje znaczaca opornosc S. pyogenes na makrolidy, posredniczona erm
TR lub mefA (patrz'punkt 4.415.1).

4.2 Dawkowanie-i.sposéb podawania

Zalecana dawka wynosi 800 mg raz na dobg, tzn. dwie tabletki po 400 mg podawane raz na dobg.
Tabletki nalezy polykac¢ w calosci, popijajac odpowiednia ilosciag wody. Lek mozna przyjmowac z
positkiem lubniezaleznie od niego.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie leku Levviax bezposrednio przed pdjsciem spa¢ w celu zmniejszenia
mozliwo$ciwystapienia zaburzen widzenia i utraty przytomnosci (patrz punkt 4.4)

U pacjentow w wieku 18 lat i starszych zaleca sie nastepujace dawkowanie, zaleznie od wskazania:

- zapalenie ptuc pozaszpitalne: 800 mg raz na dobg przez 7 do 10 dni,

- zaostrzenie przewleklego zapalenia oskrzeli: 800 mg raz na dobe przez 5 dni,

- ostre zapalenie zatok: 800 mg raz na dobe przez 5 dni,

= zapalenie migdatkow lub zapalenie gardta wywolane przez Streptococcus pyogenes: 800 mg raz
na dobg przez 5 dni.



U pacjentow w wieku 12 do 18 lat zaleca sie nastepujqce dawkowanie:
- zapalenie migdalkéw lub zapalenie gardta wywotlane przez Streptococcus pyogenes: 800 mg raz
na dobg przez 5 dni.

Pacjenci w podesztym wieku
Ze wzgledu na sam wiek nie ma koniecznosci zmiany dawkowania preparatu u pacjentow w
podesztym wieku.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania leku Levviax u dzieci w wieku ponizej 12 lat ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznos$ci (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzona czynnoscia nerek

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéow z lekka lub umiarkowang niewydolnoscia
nerek. Levviax nie jest zalecany jako lek pierwszego wyboru u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia
nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min) lub u pacjentow z cigzka niewydolnoscia nerek wspolistniejaca
z zaburzeniami czynno$ci watroby, poniewaz nie jest okre§lony optymalny schemat dawkowania
(600 mg). Jesli uznano, ze konieczne jest leczenie telitromycyna, pacjenci moga otrzymywac na
przemian 800 mg i 400 mg na dobg, rozpoczynajac od dawki 800 mg.

Dawkowanie u pacjentow poddawanych hemodializie nalezy dostosowac i podawac¢ po dializie
Levviax w dawce 800 mg (patrz réwniez punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzong czynno$cia watroby

Nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u pacjentéw z lekka, umiarkowana lub cigzka
niewydolno$cia watroby, jesli nie wspoélistnieje ona z cigzka niewydolnoscia nerek, jakkolwiek
doswiadczenie u pacjentdw z zaburzona czynnos$cia wattoby jest ograniczone. W zwiazku z tym,
Levviax nalezy stosowac z ostroznoscia (patrz rowniez punkty 4.4 i 5.2).

4.3 Przeciwwskazania
Levviax jest przeciwwskazany u pacjentow z miastenia (patrz punkt 4.4).

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, ktorykolwiek antybiotyk makrolidowy lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza preparatu.

Nie stosowac preparatu Levviax u‘pacjentow z zapaleniem watroby w wywiadzie i (lub) zottaczka
spowodowana zastosowaniem telitromycyny.

Przeciwwskazane jest stosowanie preparatu Levviax jednocze$nie z nastgpujacymi substancjami:
cisapridem, pochodnymi alkaloidow sporyszu (takimi jak ergotamina oraz dihydroergotamina),
pimozydem, astemizolem i-terfenadyna (patrz punkt 4.5).

Preparatu Levviax nie nalezy podawac¢ jednoczesnie z symwastatyna, atorwastatyna i lowastatyna. W
czasie leczenia preparatem Levviax wyzej wymienione leki nalezy odstawi¢ (patrz punkt 4.5).

Podawanie preparatu Levviax jest przeciwwskazane u chorych z wrodzonym zespotem wydluzonego
odstepu QT,,z wywiadem wskazujacym na rodzinne wystgpowanie tego zespotu (jesli nie wykluczono
go w badaninyEKG) oraz u pacjentéw z nabytym wydtuzeniem odstgpu QT.

U pacjentow z cigzka niewydolno$cia nerek i (lub) cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby,
jednoczesne podawanie preparatu Levviax i silnych inhibitoréw CYP3A4, takich jak inhibitory

proteazy lub ketokonazol jest przeciwwskazane.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania



Podobnie jak w przypadku antybiotykow makrolidowych, ze wzgledu na mozliwos¢ wydtuzenia
odstgpu QT nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac Levviax pacjentom z choroba niedokrwienng serca,
komorowymi zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie, niewyrownang hipokaliemia i (lub)
hipomagnezemia, bradykardia (<50 uderzen na minutg) lub jednoczesnie z lekami powodujacymi
wydtuzenie odstgpu QT oraz z silnymi inhibitorami CYP 3A4, takimi jak inhibitory proteazy i
ketokonazol.

Podobnie jak w przypadku niemal wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, w trakcie Iub po terapii
preparatem Levviax moze wystapi¢ biegunka. Biegunka, zwtaszcza silna, uporczywa i (lub) krwawa,
moze by¢ spowodowana rzekomobtoniastym zapaleniem jelita grubego. U pacjentéw z-podejrzeniem
rzekomobloniastego zapalenia jelita grubego nalezy natychmiast przerwac stosowanie, preparatu
Levviax, zastosowac postgpowanie objawowe 1 (lub) specyficzne leczenie.

Obserwowano zaostrzenie choroby u pacjentdw z miastenia leczonych telitromycyna, wystepujace
czasami w ciagu kilku godzin po zazyciu pierwszej dawki.

W doniesieniach wymieniano przypadki zgonow i zagrazajaca zyciu ostra niewydolnos¢ oddechowa,,
wystepujaca nagle (patrz punkt 4.8).

W badaniach klinicznych z telitromycyna czgsto obserwowano zmiany aktywnosci enzymow
watrobowych. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki cigzkiego zapalenia watroby
i niewydolnosci watroby, w tym przypadki zgonow (ktore byly zwykle zwiazane z cigzka choroba
podstawowa lub z jednoczesnym stosowaniem innych lekow) (patrz punkt 4.8). Powyzsze reakcje ze
strony watroby byly obserwowane podczas lub bezposrednio po.leczeniu i w wigkszosci przypadkow
ustgpowaty po odstawieniu telitromycyny.

Nalezy poinformowac pacjenta o konieczno$ci odstawienia-leku i skontaktowania sig z lekarzem, jesli
wystapia przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby-watroby, takie jak brak taknienia, zéttaczka,
ciemny mocz, $wiad lub tkliwy brzuch.

Nalezy zachowac ostrozno$¢, podajac Levviax pa¢jentom z zaburzeniem czynnosci watroby ze
wzgledu na ograniczone do$wiadczenie (patrz punkt 5.2).

Levviax moze powodowaé zaburzenia widzenia, zwlaszcza zmniejszenie zdolnosci akomodacji i
zdolno$ci zwalniania akomodacji. Zaburzenia widzenia, w tym niewyrazne widzenie, trudnosci w
ogniskowaniu i podwojne widzenie. Wigkszo$¢ przypadkow zaburzen widzenia miato nasilenie lekkie
do umiarkowanego, jakkolwiek donoszoeno o przypadkach cigzkich (patrz punkty 4.7 i 4.8).

Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano jako dzialanie niepozadane przemijajaca utrate
przytomnosci, w tym niektore przypadki zwiazane byly z zespotem pobudzenia nerwu bl¢dnego (patrz
punkty 4.7 i 4.8).

Nalezy rozwazy¢ stosowanie leku Levviax bezposrednio przed pdjsciem spa¢ w celu zmniejszenia
mozliwosci wystapienia zaburzen widzenia i utraty przytomnosci.

Preparatu Levviax nie nalezy stosowaé w trakcie oraz w ciagu 2 tygodni po leczeniu induktorami
CYP3A4 (takimi jak: ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital, preparaty z dziurawca).
Jednoczesne stosowanie telitromycyny z tymi produktami leczniczymi moze prowadzi¢ do
zmniejszenia jej stgzen ponizej wartosci terapeutycznych i w zwiazku z tym powodowac ryzyko
niepowodzenia leczenia (patrz punkt 4.5).

Levviax jest inhibitorem CYP3A4 i razem z innymi lekami metabolizowanymi przez CYP3A4 mozna
stosowaé go tylko w szczegolnych okolicznosciach.

Naebszarach czgstego wystgpowania opornosci na erytromycyng A, szczego6lnie wazne jest
uwzglednianie mozliwosci zmieniania si¢ wrazliwosci drobnoustrojow na telitromycyng i inne
antybiotyki.



Skutecznos¢ telitromycyny w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia ptuc wykazano na nieduzej grupie
pacjentdw, obarczonych takimi czynnikami ryzyka, jak bakteriemia pneumokokowa lub wiek powyzej
65 lat.

Mimo iz do$wiadczenie w leczeniu zakazen wywotanych przez S. pneumoniae opornych na penicyling
lub erytromycyng jest ograniczone, dotychczasowe dane wskazuja, ze skuteczno$¢ kliniczna oraz
czestos$¢ eliminacji paciorkowcow byty podobne jak w przypadku zakazen wywotanych przez.S.
pneumoniae wrazliwe na te antybiotyki. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, gdy domniemanym czynnikiem
chorobotworczym jest S. aureus oraz gdy w oparciu o lokalne dane epidemiologiczne istnieje
prawdopodobienstwo opornosci na erytromycyng.

L. pneumophila jest czynnikiem chorobotwodrczym wysoce wrazliwym na telitromycyng in vitro,
jednak doswiadczenie kliniczne w leczeniu zapalenia ptuc wywotanego legionellg jest ograniczone.

H. influenzae jest sklasyfikowany jako drobnoustrdj srednio wrazliwy na telittomycyng, podobnie jak
na antybiotyki makrolidowe. Nalezy to wzia¢ pod uwage podczas leczenia.zakazen wywotlanych przez
H. influenzae.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Badania dotyczace interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

) Wplyw preparatu Levviax na inne leki

Telitromycyna jest inhibitorem CYP3A4 i stabym inhibitorem CYP2D6. W badaniach prowadzonych
in vivo z uzyciem symwastatyny, midazolamu i cisapridu‘obserwowano silne hamowanie jelitowego
CYP3A4 oraz umiarkowane hamowanie watrobowego CYP3A4. Stopien hamowania CYP3A4 przez
rozne substraty jest trudny do przewidzenia. Dlatego-tez preparatu Levviax nie nalezy stosowac
podczas leczenia lekami bedacymi substratami CYP3A4, chyba Ze istnieje mozliwos¢ $cistego
monitorowania stezenia substratu CYP3A4 w osoczu, jego skutecznosci i dziatan niepozadanych. W
przeciwnym razie, podczas podawania preparatu Levviax, nalezy przerwac leczenie substratami
CYP3AA4.

Leki mogace wydtuzaé odstgp QT

Levviax moze powodowa¢ wzrost st¢zenia cisapridu, pimozydu, astemizolu i terfenadyny w osoczu.
Takie dziatanie moze by¢ przyczyna wydtuzenia odstgpu QT oraz wystapienia zaburzen rytmu serca,
w tym czgstoskurczu komorowego, migotania komor oraz torsades de pointes. Jednoczesne podawanie
preparatu Levviax z ktorymkolwiek z wyzej wymienionych lekow jest przeciwwskazane (patrz punkt
4.3).

Nalezy zachowac ostroznos¢ podajac Levviax pacjentom przyjmujacym inne leki, ktore moga
powodowac¢ wydtuzenie-odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

Pochodne alkaloidow.sporyszu (takie jak ergotamina oraz dihydroergotamina)

Whioskujac na podstawie wynikow uzyskanych w badaniach erytromycyny A i josamycyny mozna
stwierdzi¢, ze jednoczesne stosowanie preparatu Levviax i pochodnych alkaloidow sporyszu moze by¢
przyczyna silnégo zwegzenia naczyn (“zatrucia sporyszem”) z ewentualng grozba wystapienia
martwicy konczyn. Jednoczesne stosowanie tych lekow jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3).

Statyny
Po jednoczesnym podaniu symwastatyny i preparatu Levviax odnotowano 5,3-krotny wzrost wartosci

Chax Symwastatyny, 8,9-krotny wzrost warto$ci AUC symwastatyny, 15-krotny wzrost wartosci Cpax
symwastatyny w postaci kwasu oraz 11-krotny wzrost wartosci AUC symwastatyny w postaci kwasu.
Nie przeprowadzono badan in vivo nad interakcjami z innymi statynami, jednak podobne interakcje
moga mie¢ miejsce pomi¢dzy preparatem Levviax a lowastatyna i atorwastatyna, mniej nasilone
interakcje moga wystapi¢ z cerywastatyna, natomiast wystapienia stabych interakcji lub zadnych
mozna spodziewac si¢ w przypadku prawastatyny i fluwastatyny. Preparatu Levviax nie nalezy
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jednoczesnie podawac z symwastatyna, atorwastastyna i lowastatyna. Stosowanie tych lekow nalezy

przerwac na czas podawania preparatu Levviax. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podajac cerywastatyng

pacjentom leczonym telitromycyna, a chorych przyjmujacych oba leki nalezy $cisle obserwowac, czy
nie wystgpuja u nich podmiotowe i przedmiotowe objawy miopatii.

Benzodiazepiny
Po jednoczesnym zastosowaniu midazolamu z preparatem Levviax, stwierdzono 2,2-krotny wzrost

wartosci AUC midazolamu po podaniu dozylnym oraz 6,1-krotny wzrost wartosci AUC po pedaniu
doustnym. Okres pottrwania midazolamu zwigkszyt si¢ okoto 2,5-krotnie. Nalezy unikac¢/doustnego
stosowania midazolamu jednocze$nie z preparatem Levviax. W przypadku dozylnego podawania
midazolamu, jego dawke, jezeli jest to konieczne, nalezy odpowiednio zmodyfikowaé, a takze
prowadzi¢ monitorowanie pacjenta. Takie same $rodki ostroznosci nalezy przedsiewzia¢ podajac inne
benzodiazepiny metabolizowane przez CYP3A4 (zwlaszcza triazolam, a takze, cho¢'w mniejszym
stopniu, alprazolam). Wystepowanie interakcji pomiedzy preparatem Levviax a'’benzodiazepinami nie
metabolizowanymi przez CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam) nie wydaje si¢
prawdopodobne.

Cyklosporyna, takrolimus, syrolimus

Ze wzgledu na mozliwe dziatanie hamujace na CYP3A4, telitromycynamoze powodowaé wzrost
stezenia we krwi lekow bedacych substratami dla CYP3A4. Z tego . wzgledu, rozpoczynajac terapig
telitromycyna u pacjentdow leczonych cyklosporyna, takrolimusem lub syrolimusem, nalezy scisle
monitorowac¢ st¢zenia tych lekow, a w razie koniecznosci zmniejszy¢ ich dawki. Po odstawieniu
telitromycyny, nalezy ponownie oznacza¢ stgzenia cyklosporyny, takrolimusu lub syrolimusu i w razie
konieczno$ci zwigkszy¢ dawki tych lekow.

Metoprolol
Podczas jednoczesnego przyjmowania metoprololu (substrat CYP2D6) i preparatu Levviax, wartosci

Cinax 1 AUC metoprololu wzrastaty o okoto 38 %, jakkolwiek nie zaobserwowano zmiany okresu
poltrwania w fazie eliminacji metoprololu. Zwigkszenie ekspozycji na metoprolol moze mie¢ istotne
znaczenie kliniczne u pacjentow z niewydolno$eia serca leczonych metoprolololem. U pacjentow tych
nalezy z rozwaga zaleca¢ jednoczesne przyjmowanie preparatu Levviax i metoprololu, substratu
CYP2D6.

Digoksyna
Levviax powodowat wzrost stgzenia digoksyny w osoczu. U zdrowych ochotnikow najnizsze stgzenia

digoksyny w osoczu, wartosci C,.x, AUC oraz klirens nerkowy zwigkszaty si¢ odpowiednio o 20%,
73%., 37% 1 27%. Nie obserwowano istotnych zmian w parametrach EKG, ani tez objawow
toksycznosci digoksyny. Mimo to/nalezy rozwazy¢ konieczno$¢ monitorowania st¢zenia digoksyny w
surowicy pacjentow otrzymujacych jednoczesnie Levviax.

Teofilina

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych pomigdzy preparatem
Levviax a teofiling podawana w postaci o przedtuzonym uwalnianiu. Jednak pacjenci leczeni
réwnocze$nie preparatem Levviax i teofiling powinni zachowaé godzinny odstgp pomigdzy
przyjmowaniem obu preparatow, co pozwoli unikna¢ mozliwych objawow niepozadanych ze strony
uktadu pokarmowego, takich jak nudnosci i wymioty.

Doustne lekiprzeciwzakrzepowe

U pacjentéw leczonych jednoczesnie preparatami przeciwzakrzepowymi i antybiotykami, wlacznie z
telitromyCyna, odnotowano nasilenie dziatania przeciwzakrzepowego. Mechanizmy nie sa catkowicie
znane. Mimo to, ze nie wystepuja klinicznie istotne interakcje w zakresie farmakokinetyki lub
farmakodynamiki pomig¢dzy preparatem Levviax a warfaryna po podaniu pojedynczej dawki leku -
podczas jednoczesnego podawania wymienionych preparatow nalezy czgsciej monitorowacé wartosci
czasu protrombinowego (INR, ang. International Normalised Ratio).

Doustne $rodki antykoncepcyjne




Nie obserwowano klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych lub farmakodynamicznych
pomigdzy preparatem Levviax, a matymi dawkami tréjfazowych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych podawanych zdrowym osobom.

° Wplyw innych lekéw na preparat Levviax

Podczas jednoczesnego, wielokrotnego stosowania ryfampicyny i telitromycyny warto§ci Cpax iTAUC
telitromycyny zmniejszaly si¢ §rednio odpowiednio o 79% 1 86%. Dlatego jednoczesne stosowanie
substancji indukujacych CYP3A4 (takich jak ryfampicyna, fenytoina, karbamazepina, fenobarbital,
preparaty z dziurawca) moze spowodowaé zmniejszenie st¢zen telitromycyny ponizej wartosci
terapeutycznych i w rezultacie utrate jej dziatania leczniczego. Indukcja enzymatyczna stopniowo
stabnie w ciagu 2 tygodni po odstawieniu induktorow CYP3A4. Preparatu Levviax'nie nalezy
stosowac w trakcie leczenia induktorami CYP3A4 oraz w okresie 2 tygodni po jego zakonczeniu.

W badaniach nad interakcjami pomigdzy preparatem Levviax a itrakonazolem.iketokonazolem,
dwoma inhibitorami CYP3A4, stwierdzono, ze maksymalne stgzenia telitromycyny w osoczu wzrosty
odpowiednio 1,22-krotnie i 1,51-krotnie, a warto$ci AUC wzrosty odpowiednio 1,54-krotnie i 2,0-
krotnie. Mimo tych zmian parametréw farmakokinetycznych, nie ma konieczno$ci modyfikacji
dawkowania telitromycyny, poniewaz ekspozycja na nig pozostaje wzakresie dobrze tolerowanym.
Nie badano wptywu rytonawiru na telitromycyng; lek ten moze zwigkszac ekspozycj¢ na
telitromycyng. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas jednoczesnego.stosowania preparatu Levviax i
rytonawiru.

Ranitydyna (przyjmowana 1 godzing przed zazyciem preparatu Levviax) oraz leki neutralizujace sok
zotadkowy, zawierajace wodorotlenki glinu i magnezu, nie wywieraja istotnego wplywu na
farmakokinetyke telitromycyny.

4.6 Ciazailaktacja

Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania preparatu Levviax u kobiet w ciazy.

Badania na zwierzegtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Potencjalne
zagrozenie dla czlowieka nie jest znane. Produktu Levviax nie nalezy stosowaé w okresie ciazy, jesli
nie jest to bezwzglednie koniecznie.

Telitromycyna przenika do mleka karmigcych zwierzat w st¢zeniach 5-krotnie wyzszych od stezen
leku w osoczu matki. Brak odpowiednich danych w tym zakresie dotyczacych ludzi. Preparatu
Levviax nie nalezy stosowac u karmigcych kobiet.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Levviax moze powodowac-dziatania niepozadane, takie jak zaburzenia widzenia, zmniejszajace
zdolno$¢ pacjenta do wykonywania niektorych czynnosci. Ponadto zglaszano rzadkie przypadki
przemijajacej utraty przytomnosci, ktora moze by¢ poprzedzona wystapieniem objawoéw zwiazanych z
pobudzeniem nerwu bigdnego (patrz punkt 4.8). Z powodu mozliwo$ci wystapienia zaburzen widzenia
i utraty przytomnosci, nalezy informowac pacjentow, aby ograniczyli czynnosci, takie jak
prowadzenie pojazdéw mechanicznych, obstugiwanie urzadzen mechanicznych lub wykonywanie
innych niebezpiecznych czynnosci podczas stosowania leku Levviax. Jesli u pacjenta podczas
stosowania leku Levviax wystepuja zaburzenia widzenia lub utrata przytomnosci, pacjent nie
powinien prowadzi¢ pojazdow mechanicznych, obstugiwaé urzadzen mechanicznych ani wykonywaé
innych niebezpiecznych czynnosci (patrz punkty 4.4 1 4.8).

Osoby przyjmujace Levviax nalezy poinformowac, ze powyzsze dzialania niepozadane moga
wystapi¢ juz po pierwszej dawce leku. Nalezy ostrzec pacjenta o potencjalnym wptywie tych dziatan
niepozadanych na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych.

4.8 Dzialania niepozadane



W badaniach klinicznych III fazy z udziatlem 2461 pacjentéw leczonych preparatem Levviax,
odnotowano objawy niepozadane, majace mozliwy lub prawdopodobny zwiazek z telitromycyna.
Wykaz tych objawow niepozadanych przedstawia ponizsza tabela.

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Klasyfikacja | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko
ukladow i (=1/10) (=1/100 do (>1/1000do | (=1/10 000 do (<1/10 000)
narzadow <1/10) <1/100) <1/1 000)

Zaburzenia Eozynofilia

krwi i uktadu

chlonnego

Zaburzenia Zawroty 1 bole | Zawroty glowy | Przemijajaca Omamy wechowe

uktadu glowy, pochodzenia utrata

nerwowego zaburzenia btednikowego, | przytomnosci,

smaku sennos¢, parestezje
nerwowosc¢,
bezsenno$¢

Zaburzenia Nieostre Podwajne

oka widzenie widzenie

Zaburzenia Uderzenia krwi | Arytmia

uktadu do gltowy, przedsionkowa,

krazenia kotatanie'serca | niedoci$nienie,

bradykardia
Zaburzenia Biegunka Nudnosci, Zakazenia jamy Rzekomobtoniaste
zotadka i jelit wymioty, bole  |ustnej zapalenie
zotadkowo- drozdzakami okregznicy
jelitowe, Candida,
wzdegcia z zapalenie blony
oddawaniem sluzowej jamy
wiatrow ustnej
jadlowstret,
zaparcia

Zaburzenia Wzrost Zapalenie Zbltaczka

watroby i aktywnosci watroby cholestatyczna

drog enzymow

z6lciowych watrobowych

(AspAT, AIAT,
fosfatazy
alkalicznej)

Zaburzenia Wysypka, Wyprysk Rumien

skory i tkanki pokrzywka, wielopostaciowy

podskérnej swiad

Zaburzenia Kurcze migéni

mi¢sniowo-

szkieletowe i

tkanki tacznej

Zaburzenia Zakazenie

uktadu pochwy

rozrodczego drozdzakami

Candida

Zaburzenia widzenia (< 1%) zwiazane z przyjmowaniem leku Levviax, w tym niewyrazne widzenie,
zaburzenia akomodacji i podwojne widzenie, miaty przewaznie nasilenie lekkie do umiarkowanego.
Wystepowaly zazwyczaj w ciagu kilku godzin po pierwszej lub drugiej dawce, powtarzaty si¢ po




kolejnych dawkach, utrzymywaty si¢ przez kilka godzin i ustgpowaty calkowicie zarowno w trakcie
leczenia jak i po jego zakonczeniu. Nie stwierdzono zwiazku migdzy tymi zaburzeniami i objawami
nieprawidlowos$ci w obrgbie oka (patrz punkty 4.4 1 4.7).

W badaniach klinicznych odnotowano niewielki wptyw preparatu Levviax na skorygowany czas QT
($rednia zmiana o okoto 1 ms). W badaniach porownawczych wykazano podobny wptyw
telitromycyny i klarytromycyny na ten parametr; odpowiednio AQTc > 30 ms w 7,6% oraz 7,0%
przypadkéw. U zadnego z pacjentow w zadnej grupie nie odnotowano AQTc > 60 ms. Nie denoszono
o przypadkach czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes, ani o innych powaznych
zaburzeniach rytmu komorowego 1 zwiazanych z nimi omdleniach. Nie zidentyfikowanotez podgrup
wysokiego ryzyka wystgpowania tych objawow niepozadanych.

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty zgloszone nastgpujace reakcje (czgstosé-nieznana):

- Zaburzenia uktadu immunologicznego: obrz¢k naczynioruchowy, reakcje anafilaktyczne w tym
wstrzas anafilaktyczny

- Zaburzenia serca: wydtuzenie odstepu QT/QTc

- Zaburzenia zotadka i jelit: zapalenie trzustki

- Zaburzenia watroby i drog zotciowych: cigzkie zapalenie watroby i niewydolnos$¢ watroby
(patrz punkt 4.4).

- Zaburzenia uktadu nerwowego: donoszono o przypadkach naglego zaostrzenia miastenii (patrz
punkty 4.3 i 4.4).

4.9 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy opr6zni¢ zotadek. Pacjentow nalezy uwaznie
obserwowac 1 w razie potrzeby stosowac leczenie objawowe. Nalezy utrzymywac¢ odpowiednie
nawodnienie organizmu pacjenta oraz kontrolowac st¢zenie elektrolitow we krwi (zwlaszcza potasu).
Ze wzgledu na mozliwo$¢ wydhluzenia odstepu QT oraz zwigkszone ryzyko wystapienia arytmii,
konieczne jest monitorowanie EKG.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: makrolidy, linkozamidy i streptograminy, kod ATC: JO1FA1S5.

Telitromycyna jest potsyntetyczng pochodng erytromycyny A, nalezaca do grupy ketolidéw - lekow
przeciwbakteryjnych pochodnych/makrolidow.

Mechanizm dzialania

Telitromycyna hamuje synteze biatek, dzialajac na poziomie rybosoméow.

U szczepow bakterii-wrazliwych na erytromycyng A powinowactwo telitromycyny do podjednostki
50S rybosomu bakteryjnego jest 10-krotnie wigksze niz powinowactwo erytromycyny A. U szczepow
opornych na erytromycyng A w mechanizmie opornosci MLSg, telitromycyna wykazuje ponad 20-
krotnie wyzsze powinowactwo do podjednostki 50S rybosomu bakteryjnego w porownaniu z
erytromycyna.

Telitromycyna zaburza translacjg rybosomalna RNA na poziomie 23S, reagujac z domenami V i II.
Ponadto telitromycyna moze blokowaé tworzenie si¢ podjednostek rybosomalnych 50S i 30S.

Wartosci graniczne

Zalecane warto$ci graniczne MIC telitromycyny, pozwalajace odrézni¢ drobnoustroje wrazliwe od
umiarkowanie wrazliwych i drobnoustroje umiarkowanie wrazliwe od opornych wynosza: dla
drobnoustrojow wrazliwych < 0,5 mg/l, dla drobnoustrojow opornych > 2 mg/1.
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Zakres dzialania przeciwbakteryijnego

Wystepowanie opornosci wsrod drobnoustrojéw moze zmieniac si¢ w zaleznosci od potozenia
geograficznego oraz czasu; dlatego, zwlaszcza w leczeniu cigzkich zakazen, niezbgdne jest odnoszenie
si¢ do lokalnych danych na temat opornosci. W razie koniecznosci nalezy zasiggnac opinii eksperta,
jesli czestos¢ wystgpowania opornosci lokalnie jest tak duza, ze celowo$¢ stosowania leku,
przynajmniej w niektorych rodzajach zakazen, jest watpliwa.

Informacje podane nizej nalezy traktowac tylko jako wskazania ogodlne co do prawdopodobienstwa
wrazliwos$ci danego drobnoustroju na telitromycyne.

Drobnoustroje zwykle wrazliwe

Tlenowe bakterie Gram-dodatnie
Staphylococcus aureus wrazliwe na metycyling (MSSA)*
Paciorkowce z grupy C i G (paciorkowce B-hemolizujace)
wedtug klasyfikacji Lancefield
Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae*®
Paciorkowce zieleniace

Tlenowe bakterie Gram-ujemne
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*

Other

Chlamydophila pneumoniae*

Chlamydia psittaci

Mycoplasma pneumoniae ™
Drobnoustroje, ktérych nabyta oporno$¢ moze by¢
przyczyna trudnosci
Tlenowe bakterie Gram-dodatnie

Staphylococcus aureus oporny na metycyling (MRSA)+
Streptococcus pyogenes*
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Haemophilus influenzae$*

Haemophilus parainfluenzae$
Drobnoustroje stale oporne
Tlenowe bakterie Gram-ujemne

Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* Skutecznos$¢ kliniczng wykazano dla szczepoéw wrazliwych, wyizolowanych w przypadkach zakazen
bedacych zaakceptowanymi wskazaniami do stosowania telitromycyny.

$ naturalnie umiarkowana wrazliwo$¢

+ Odsetek szczepoéw opornych MLSBc wsrdd opornych na metycyling gronkowcow ztocistych
(MRSA) wynosi-ponad 80%, telitromycyna nie dziala na MLSgc.

Oporno$¢

Telitromycyna nie indukuje in vivo opornosci MLSg wsrod szczepodw Staphylococcus aureus,
Streptococcus pneumoniae 1 Streptococcus pyogenes, co jest cecha zalezna od grupy ketonowej w
pozycji 3. Rozwoj opornosci na telitromycyne in vitro spowodowany wystapieniem samoistne;j
mutacji wystepuje rzadko. Wigkszo$¢ metycylinoopornych szczepoéw (MRSA) jest oporna na
erytromycyne A w konstytutywnym mechanizmie MLSg.
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Wyniki badan in vitro wskazuja, ze szczepy oporne na erytromycyng w mechanizmie ermB lub mefA
sa rowniez oporne na telitromycyng, jednak w mniejszym stopniu. Chociaz telitromycyna
powodowata selekcjonowanie szczepéw pneumokokow o wyzszych wartosciach MIC, to jednak
warto$ci te pozostawaly nadal w proponowanym zakresie wrazliwosci.

W przypadku Streptococcus pneumoniae nie wystepuje opornos¢ krzyzowa ani wspotopornosé
pomigdzy telitromycyna i lekami przeciwbakteryjnymi z innych grup, w tym oporno$¢ na

erytromycyng A i (lub) penicyling.

W przypadku Streptococcus pyogenes obserwowano opornos¢ krzyzowa u szczepdw o-wysokim
stopniu opornos$ci na erytromycyng A.

Whplyw na flore bakteryjng w jamie ustnej i w kale

Badania poréwnawcze z udziatem zdrowych ochotnikow wykazaty, ze podawanie przez 10 dni
telitromycyny w dawce 800 mg na dobg oraz klarytromycyny w dawce 500 mg dwa razy na dobg
wiazalo si¢ z podobnym, przemijajacym zmniejszeniem liczby bakterii wjamie ustnej i w kale. Jednak
w przeciwienstwie do klarytromycyny, po leczeniu telitromycyna nie wykryto opornych szczepow
paciorkowcoéw a-hemolizujacych w §linie.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu doustnym, telitromycyna ulega dos$¢ szybkiemu-wchtanianiu. Podczas podawania leku w
dawce 800 mg raz na dobg, $rednie maksymalne stgzenie'w osoczu, wynoszace okolo 2 mg/l, zostaje
osiagnigte w ciagu 1-3 godzin po podaniu. Bezwzgledna)biodostgpnosé telitromycyny po przyjeciu
jednorazowej dawki 800 mg wynosi okoto 57 %. Spezycie pokarmu nie wplywa na szybko$¢ ani na
stopien wchlaniania telitromycyny i dlatego tabletki preparatu Levviax mozna przyjmowac niezaleznie
od positkow.

Podczas podawania 800 mg telitromycyny raz na dobe $rednie najnizsze stgzenie leku w osoczu,
oznaczane w stanie stacjonarnym, waha si¢. pomiedzy 0,04 1 0,07 mg/I i ustala si¢ w ciagu 3 - 4 dni. W
stanie stacjonarnym warto$¢ AUC jest okoto, 1,5-krotnie wigksza w poréwnaniu do warto$ci
wystepujacych po podaniu pojedynczejdawki.

Podczas podawania leku wedtug schematu 800 mg raz na dobg, $rednie najwyzsze i najnizsze st¢zenia
telitromycyny w osoczu w stanie stacjonarnym wynosity 2,9+1,6 mg/1 (zakres 0,02 do 7,6 mg/1) oraz
0,2 £0,2 mg/l (zakres 0,01 do.1,29 mg/l).

Dystrybucja

Wiazanie telitromycyny zbiatkami osocza in vitro wynosi okoto 60 % do 70 %. Telitromycyna ulega
rozleglej dystrybucji-w.catym organizmie. Objetos¢ dystrybucji wynosi 2,9 + 1,0 I/kg. Szybka
dystrybucja telitromyeyny do tkanek sprawia, ze jej stezenie w wigkszosci tkanek docelowych jest
wigksze niz stezenie w osoczu. Maksymalne catkowite stezenie w ptynie nablonkowym, makrofagach
pecherzykowych;.btonie sluzowej oskrzeli, migdatkach i tkance zatok wynosito odpowiednio 14,9 +
11,4 mg/l, 318,1 + 231 mg/l, 3,88 + 1,87 mg/kg, 3,95 £ 0,53 mg/kg i 6,96 + 1,58 mg/kg. Dwadziescia
cztery godziny po przyjeciu dawki leku, jego catkowite stezenie w plynie nablonkowym, makrofagach
pecherzykowych, btonie sluzowej oskrzeli, migdatkach oraz tkance zatok wynosito odpowiednio 0,84
+ 0,65 mg/l, 162 + 96 mg/l, 0,78 + 0,39 mg/kg, 0,72 = 0,29 mg/kg i 1,58 + 1,68 mg/kg. Srednie
maksymalne stgzenie telitromycyny w krwinkach biatych wynosito 83 + 25 mg/l.

Metabolizm

Telitromycyna jest metabolizowana gtdéwnie w watrobie. Po podaniu doustnym, dwie trzecie dawki
ulega eliminacji w postaci metabolitow, natomiast jedna trzecia dawki jest niezmieniona. Gtéwnym
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zwiazkiem krazacym w osoczu jest telitromycyna. Jej podstawowy metabolit odpowiada okoto 13%
wartosci AUC telitromycyny i w poréwnaniu do zwiazku macierzystego charakteryzuje si¢
niewielkim dzialaniem przeciwbakteryjnym. Inne metabolity wykrywane w osoczu, moczu i kale
odpowiadaja < 3 % osoczowego AUC.

Telitromycyna jest metabolizowana zaréwno przez izoenzymy CYP450, jak i enzymy nie nalezace do
CYP. Gléwnym enzymem CYP450 bioracym udzial w przemianie telitromycyny jest CYP3A4.
Telitromycyna jest inhibitorem CYP3A4 i CYP2D6; nie wywiera natomiast wplywu na CYPTA, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2C19 oraz 2EI lub jej wplyw na te enzymy jest ograniczony.

Wydalanie

Po doustnym podaniu telitromycyny znakowanej radioizotopami, 76% promienigtworczosci
stwierdzano w kale, a 17% w moczu. Okolo jedna trzecia dawki telitromycyny/byla wydalana w
postaci niezmienionej; 20% w kale, a 12% w moczu. Telitromycyna charaktetyzuje si¢ umiarkowanie
nieliniowg farmakokinetyka. Klirens pozanerkowy ulega obnizeniu wraz ze wzrostem dawki.
Calkowity klirens (warto$¢ srednia + SD) wynosi okoto 58 + 5 I/h po podaniu dozylnym, przy czym
na klirens nerkowy przypada okoto 22% tej wartos$ci. Stezenia telitromycyny w osoczu wykazuja
przebieg tréjwyktadniczy, z okresem pottrwania w fazie dystrybucji wynoszacym 0,17 h. Podczas
podawania dawki 800 mg raz na dobg, $redni okres pottrwania telittomycyny w fazie eliminacji
wynosi 2-3 h, a mniej istotny okres pottrwania w fazie koncowej.- okoto 10 h.

Szczegdlne grupy pacjentOw

- Zaburzenia czynno$ci nerek

W badaniu po podaniu wielokrotnym, u 36 pacjentow z.réznego stopnia zaburzeniami czynnosci
nerek stwierdzono, w poréwnaniu do zdrowych ochotnikow, 1,4-krotne zwigkszenie wartosci Cay ss
oraz 2-krotne zwigkszenie AUC(0-24h)s, w przypadku. wielokrotnego podawania dawki 800 mg
osobom z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (CLCR < 30 ml/min). Z tego wzgledu zaleca si¢
zmnigjszenie dawkowania leku Levviax (patrz punkt 4.2). Opierajac si¢ na tych danych, dawka
dobowa wynoszaca 600 mg jest w przyblizenit'rbwnowazna warto$ci docelowej ekspozycji
obserwowanej u 0s6b zdrowych.

Opierajac si¢ na danych symulacyjnych mozna stwierdzi¢, iz naprzemienny schemat dawkowania
800 mg i 400 mg na dobe u pacjentdéw z cigzkim zaburzeniem czynno$ci nerek moze odpowiadac
AUC (0-48h) u zdrowych osobnikéw otrzymujacych 800 mg raz na dobe.

Nie oceniano wptywu dializy na wydalanie telitromycyny.

- Zaburzenia czynnosci watroby:

Przeprowadzono badanie, wiktorym podawano dawke jednorazowa (800 mg) 12 pacjentom oraz
dawki wielokrotne (800 mg) 13 pacjentom z lekka do cigzkiej niewydolnoscia watroby (klasa A, B

i C, wg Child Pugh); wartosci Cy.x, AUC 1t telitromycyny byly podobne do wartosci otrzymanych
w badaniach przeprowadzonych u zdrowych pacjentow, dobieranych pod wzgledem wieku i plci. W
obydwu badaniach wigksze wydalanie przez nerki obserwowano u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie u pacjentdOw ze zmniejszona
metaboliczna wydolnoscia watroby, Levviax nalezy stosowac z ostrozno$cia u pacjentow z
zaburzeniami ¢zynnosci watroby (patrz rdwniez punkt 4.4).

- Pacjenci w podesztym wieku

U os6b w wieku powyzej 65 lat (Srednio 75 lat), stezenie maksymalne w osoczu oraz wartosci AUC
telitromycyny byly okoto dwukrotnie wigksze w porownaniu do analogicznych warto$ci w grupie
miodych zdrowych dorostych. Te zmiany w farmakokinetyce telitromycyny nie wymagaja jednak
modyfikacji dawkowania preparatu Levviax.

=Dzieci
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Nie badano farmakokinetyki telitromycyny u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Ograniczone dane
pochodzace od pacjentoéw w wieku 13 do 17 lat wskazuja, ze stezenia telitromycyny w tej grupie
wiekowej byty podobne do st¢zen obserwowanych u pacjentow w wieku od 18 do 40 lat.

- Pte¢
Farmakokinetyka telitromycyny jest podobna u m¢zczyzn i kobiet.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczuréw, psow i malp, trwajace 1, 3+1 6 miesiecy
wykazaty, ze gldwnym organem podlegajacym dzialaniu toksycznemu byta watroba,-co-objawiato si¢
zwigkszeniem aktywnos$ci enzymow watrobowych, oraz uszkodzeniami wykrywanymi w badaniach
histopatologicznych. Po zaprzestaniu podawania telitromycyny obserwowano tendencje do
ustepowania tych objawdw. Okreslana na podstawie wolnej frakcji substancji czynnej, ekspozycja na
telitromycyne, przy ktorej nie obserwowano dziatan niepozadanych byta od 1,6-do 13 razy wigksza od
oczekiwanej po dawkach klinicznych.

Obserwowano wystepowanie fosfolipidozy (wewnatrzkomoérkowe magazynowanie fosfolipidow)
obejmujace szereg narzadow i tkanek (np. watrobg, nerki, pluca, grasice, sledziong, pgcherzyk
z6kciowy, wezly chtonne krezkowe, przewod pokarmowy) u szczurdw 1 pséw, po wielokrotnym
podawaniu telitromycyny w dawce 150 mg/kg mc./dobg lub wigkszej przez 1 miesiac i w dawce

20 mg/kg mc./dobe lub wigkszej przez 3-6 miesigcy. Takie dawkowanie odpowiada poziomom
ogolnoustrojowej ekspozycji na wolna frakcje substancji czynnej co najmniej 9 razy wigkszym od
oczekiwanych u ludzi po 1 miesiacu stosowania i mniej niz.jednokrotnie wigkszym po 6 miesiacach.
Notowano przypadki ustgpowania fosfolipidozy po przerwaniu leczenia. Znaczenie tych wynikow w
odniesieniu do ludzi nie jest jasne.

Telitromycyna, podobnie jak niektore antybiotyki makrolidowe, powodowata wydtuzenie odstgpu
QTc u psow oraz miata wplyw na potencjat czynnosciowy widkien Purkinjego u krélikow in vitro.
Dziatanie to byto widoczne przy osoczowym stgzeniu frakcji wolnej leku od 8 do 13 razy wigkszym
niz stgzenie spodziewane po stosowaniu dawek klinicznych. /n vifro obserwowano addytywny lub
supraaddytywny wplyw hipokaliemii oraz chinidyny na wydtuzanie odstepu QTc pod wplywem
telitromycyny, podczas gdy sotalol nasilal'dziatanie telitromycyny. Telitromycyna, w przeciwienistwie
do jej glownych metabolitow wystgpujacych u ludzi, charakteryzuje si¢ dziataniem hamujacym kanaty
HERG i Kvl,5.

Badania nad toksycznym wptywem telitromycyny na zdolnos$ci rozrodcze wykazaty zahamowanie
dojrzewania komorek ptciowych'u szczuréw oraz niekorzystny wplyw leku na ptodnos¢. Podczas
stosowania wysokich dawek stwierdzono embriotoksyczne dziatanie leku, obserwowano takze wzrost
czegstosci wystgpowania niepelnego kostnienia oraz nieprawidtowosci w rozwoju szkieletu. Badania na
szczurach i krélikach nie pozwolity sformutowa¢ ostatecznych wnioskoéw dotyczacych teratogennego
dziatania leku; dane co do‘niekorzystnego wplywu wysokich dawek telitromycyny na rozwdj ptodu
byly niejednoznaczne.

Telitromycyna i jej gtéwne metabolity wystgpujace u cztowieka nie wykazuja dziatania
genotoksycznego w testach in vitro i in vivo. Nie prowadzono badan dziatania rakotworczego
telitromycyny,

6. DANE FARMACEUTYCZNE:

6.1._ { Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna
Powidon K25
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S6l sodowa kroskarmelozy
Stearynian magnezu

Otoczka

Talk

Makrogol 8000

Hipromelloza 6 cp

Dwutlenek tytanu E171

76ty tlenek zelaza E172

Czerwony tlenek zelaza E172

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres trwalosci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Kazde wglebienie w blistrze zawiera dwie tabletki.

Preparat dostgpny w opakowaniach po 10, 14, 20,4 100 tabletek.
Nieprzezroczyste blistry z PVC/aluminium

Preparat dostepny w opakowaniach po 5 X 2 tabletki
Nieprzezroczyste blistry z PVC/aluminium-perforowane, podzielne na dawki pojedyncze.

Nie wszystkie wielkosci opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Brak specjalnych zalecen.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Francja

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/192/001-005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia: 9 Lipiec 2001
Data pierwszego przedtuzenia pozwolenia: 9 Lipiec 2006

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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ANEKS 11

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI POZWOLENIA'NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii:

Aventis Pharma S.p.A.

Strada Statale No 17, km22

67019 Scoppito (L’ Aquila)

Wiochy

B. WARUNKI POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
e  KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Produkt leczniczy wydawany na recepte

. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

Nie dotyczy.
. INNE WARUNKI

Podmiot posiadajacy niniejsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu bedzie przedstawiat co 6
miesigcy raporty o bezpieczenstwie produktu leczniczego (PSUR).
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I'ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE 013&0WAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levviax 400 mg tabletki powlekane
Telitromycyna

[2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (YCH)

Jedna tabletka powlekana zawiera 400 mg telitromycyny

| 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

[4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

10 tabletek powlekanych
14 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
100 tabletek powlekanych
5 x 2 tabletki powlekane

[5.  SPOSOB I DROGA(I) PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

Podanie doustne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEDOSTEPNYM I NIEWIDOCZNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niedost¢gpnym i niewidocznym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

[8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci {miesiac/rok}

[9. < . WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

| 11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Francja

| 12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/01/192/001 10 tabletek
EU/1/01/192/002 14 tabletek
EU/1/01/192/003 20 tabletek
EU/1/01/192/004 100 tabletek
EU/1/01/192/005 5 % 2 tabletki

[13. NUMER SERII

Nr serii {numer}

|14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na receptg.

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

Levviax
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Levviax 400 mg tabletki powlekane
Telitromycyna

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Aventis Pharma S.A.

[3.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci {miesiac/rok}

4. NUMER SERII

Nr serii {numer}

22



B. ULOTKA DLA PA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

Levviax 400 mg tabletki powlekane
Telitromycyna

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

e Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moéc ja ponownie przeczytac.

e Nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa
informacja.

e Lek ten zostal przepisany $cisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac
innym, gdyz moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

e Jesli nasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek
objawy niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub
farmaceute.

Spis tresci ulotki:

Co to jest Levviax i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Levviax
Jak stosowaé Levviax

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ Levviax

Inne informacje

SAINAIF el N

1. CO TO JEST LEVVIAX 1 W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

Levviax nalezy do jednej z grup lekow zwanych ketolidami. Jest to nowa klasa antybiotykow,
pochodnych makrolidéw. Antybiotyki hamuja wzrost bakterii wywotujacych zakazenia.

Levviax stosuje si¢ u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych w celu leczenia zakazen
wywotanych przez bakterie wrazliwe na telitromycyne. U mlodziezy w wieku 12 lat i starszych
Levviax jest wskazany w leczeniu zakazen gardta. U dorostych Levviax jest wskazany w leczeniu
zakazen gardta, zatok, klatki piersiowej u'pacjentéw z dlugotrwalymi trudnosciami w oddychaniu oraz
zapalenia ptuc.

2. INFORMACJE WAZNEPRZED ZASTOSOWANIEM LEKU LEVVIAX

Kiedy nie zazywa¢ leku Levviax

- jesli u pacjenta wystepuje miastenia, rzadka choroba, ktora powoduje ostabienie mig$ni

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na telitromycyng, inne antybiotyki
makrolidowe lub/ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow leku Levviax. W razie watpliwosci
nalezy zasiggna¢ porady lekarza lub farmaceuty;

- jesli w przeszto$ei wystapito zapalenie watroby i (lub) zottaczka podczas stosowania leku
Levviax;

- podczas jednoczesnego stosowania niektorych lekow, przeznaczonych do utrzymywania na
odpowiednim poziomie stezenia cholesterolu lub innych lipidow;

- jesli u pacjenta lub u jakiej$ osoby z rodziny wystepuje ,,zespot wydtuzonego odstgpu QT
(nigprawidtowosci w badaniu EKG);

- podczas jednoczesnego stosowania innych lekow, zawierajacych nastepujace substancje czynne:
e ergotaming lub dihydroergotaming (tabletki lub preparaty wziewne przeznaczone do

leczenia migreny)

e terfenadyng lub astemizol (dolegliwosci alergiczne)
e cyzapryd (dolegliwosci trawienne)
e pimozyd (zaburzenia psychiczne)
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- jesli u pacjenta wystepuje cigzka niewydolnos¢ nerek i (lub) cigzkie zaburzenia czynnosci
watroby, nie nalezy stosowac leku Levviax z innymi lekami zawierajacym ktorakolwiek z
nastgpujacych substancji czynnych:

e ketokonazol (leczenie przeciwgrzybicze)
e ek nazywany inhibitorem proteazy (leczenie HIV)

Patrz takze punkt ,,Stosowanie leku Levviax z innymi lekami”.

Kiedy zachowaé szczeg6lng ostrozno$¢ stosujac Levviax

- jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, taka jak: choroba niedokrwienna serca;arytmie
komorowe, rzadkoskurcz lub nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych krwi,
spowodowane takimi zaburzeniami, jak niedobodr potasu lub niedobér magnezu.

- w przypadku silnej, przedtuzajacej si¢ lub krwawej biegunki, wystepujacej w; trakcie lub po
zakonczeniu stosowania leku Levviax, nalezy natychmiast skonsultowac¢'sig z lekarzem,
poniewaz moze okazaé si¢ konieczne przerwanie leczenia. Biegunka moze by¢ objawem
zapalenia jelit (rzekomobtoniastego zapalenia okreznicy), ktdére moze wystgpowac po
antybiotykoterapii.

- jezeli u pacjenta wystgpuje choroba watroby.

- jezeli u pacjenta wystapity zaburzenia widzenia (niewyrazne-widzenie, trudno$ci w uchwyceniu
ostrosci, podwdjne widzenie)

- jezeli u pacjenta wystapita przemijajaca utrata przytomnosei (omdlenie)

- nie zaleca si¢ stosowania leku Levviax tabletki u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 12 lat.

Patrz takze punkty ,,Kiedy nie zazywac leku Levviax”,,Stosowanie leku Levviax z innymi lekami” i
»Prowadzenie pojazdoéw i obstuga maszyn”.

Stosowanie leku Levviax z innymi lekami
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktore
wydawane sa bez recepty, poniewaz niektére z nich moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem Levviax.

Nie nalezy stosowaé leku Levviax jednoczes$nie z lekami zawierajacymi ergotaming lub
dihydroergotaming w postaci tabletek lub.ergotaming w inhalacjach stosowana w migrenie,
terfenadyng lub astemizol stosowane w alergii, cyzapryd stosowany w zaburzeniach zotadkowo-
jelitowych i pimozyd stosowany w zaburzeniach psychicznych. Pacjent nie powinien stosowac leku
Levviax, jesli stosuje niektore leki, takie jak symwastatyna, przeznaczone do utrzymywania na
odpowiednim poziomie cholesterolu Iub innych lipidow.

Patrz takze punkt ,,Kiedy nie zazywac leku Levviax”.

Jest szczegblnie wazne, zeby lekarz wiedzial, ze pacjent stosuje leki zawierajace fenytoing i
karbamazeping (stosowane w padaczce), ryfampicyng (antybiotyk), fenobarbital lub ziele dziurawca,
leki takie jak takrolimus;-cyklosporyna i syrolimus (stosowane w zwiazku z przeszczepem narzadu)
oraz metoprolol (stosowany w chorobach serca) oraz rytonawir lek stosowany w zakazeniach wirusem
HIV.

Stosowanie leku Levviax z jedzeniem i piciem
Levviax mozna przyjmowac wraz z positkiem lub niezaleznie od przyjmowania pokarmow.

Ciaza i karmienie piersia

U kobiet'w ciazy nie nalezy stosowac leku Levviax w tabletkach, poniewaz dane na temat
bezpieczenstwa stosowania leku u kobiet cigzarnych nie sq wystarczajace. U kobiet karmiacych piersia
nie.stosowac leku Levviax w tabletkach.

Prowadzenie pojazdéw i obsluga maszyn

Nalezy ograniczy¢ prowadzenie pojazdow mechanicznych i wykonywanie innych niebezpiecznych
czynnosci podczas stosowania leku Levviax. Jesli podczas stosowania leku Levviax wystapia
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zaburzenia widzenia lub omdlenia, nie nalezy prowadzi¢ pojazdow mechanicznych, obstugiwac
urzadzen mechanicznych ani wykonywac innych niebezpiecznych czynnosci.

Lek Levviax moze powodowac dzialania niepozadane, takie jak zaburzenia widzenia, ktére moga
obniza¢ zdolnos¢ wykonywania niektorych czynnos$ci. Zgtaszano rzadkie przypadki przemijajacej
utraty przytomnosci (omdlenia), ktoéra moze by¢ poprzedzona wystapieniem objawow zwiazanych z
pobudzeniem nerwu blgdnego (zte samopoczucie, zaburzenia zotadkowo-jelitowe). Powyzsze objawy
moga wystapi¢ juz po pierwszej dawce leku Levviax.

3.  JAK STOSOWAC LEVVIAX

Levviax nalezy stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, ktory decyduje ile przyjmowac tabletek, o
jakiej porze i jak dtugo.

Zwykle czas leczenia zakazen gardla, zatok i1 zakazen klatki piersiowej u pacjentow z dtugotrwatymi
trudnosciami w oddychaniu wynosi 5 dni, a czas leczenia zapalenia ptuc - od'7 do 10 dni.

Zalecana dawka leku Levviax dla dorostych oraz dzieci w wieku od 12 lat wynosi dwie tabletki po
400 mg przyjmowane raz na dobg (800 mg raz na dobeg).

U pacjentdéw z cigzka niewydolno$cia nerek stosuje si¢ na przemian dawke 800 mg na dobe (dwie
tabletki 400 mg) i 400 mg na dobg (jedna tabletka 400 mg), rozpoczynajac leczenie od dawki 800 mg.

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody.

Najlepiej przyjmowac tabletki o statej porze przez caly czas.trwania kuracji. Jezeli mozliwe, tabletki
nalezy przyjmowac przed potozeniem si¢ spa¢ w celu zmniejszenia mozliwosci wystapienia zaburzen
widzenia lub utraty przytomnosci.

Zastosowanie wigkszej niz zalecana dawki leku Lievviax:

Przypadkowe przyjecie dodatkowo jednej tabletkinie powinno spowodowa¢ zadnych objawow
niepozadanych. W razie zazycia znacznie wigkszej liczby tabletek, nalezy niezwltocznie skontaktowac
si¢ z lekarzem lub farmaceuta. O ile to mozliwe; zglaszajac si¢ do lekarza nalezy zabra¢ ze soba
opakowanie leku.

Pominigcie zastosowania leku Levviax:

W razie pominigcia dawki nalezy przyjac'ja tak szybko, jak jest to mozliwe. Jesli jednak zbliza si¢
pora przyjecia kolejnej dawki, nalezy. pomina¢ dawke nie przyjeta i zazy¢ kolejna dawkeg o zwyktej
porze.

Przerwanie stosowania leku Levviax:

Nalezy przyja¢ wszystkie tabletki przepisane przez lekarza, nawet jesli stan pacjenta poprawi si¢ przed
zakonczeniem kuracji. Jesli leczenie zostanie zbyt wczesnie przerwane, moze dojs¢ do nawrotu
zakazenia lub pogorszenia'si¢ stanu pacjenta.

Przedwczesne odstawienie leku moze by¢ takze przyczyna rozwoju bakterii opornych na lek.

Jesli pacjent podejrzewa, ze wystgpuja u niego objawy niepozadane, powinien przed przyjgciem
kolejnej dawki zasiegnaC porady lekarza.

W razie watpliwoesci zwiazanych ze stosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sig do lekarza lub farmaceuty.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, Levviax moze powodowac¢ dzialania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Wigkszos¢ z nich ma tagodny i1 przemijajacy charakter, jednak zglaszano bardzo rzadkie przypadki
ciezkich reakcji niepozadanych ze strony watroby oraz niewydolno$ci watroby, w tym przypadki
smiertelne. Dlatego tez nalezy przerwac leczenie preparatem Levviax i natychmiast poinformowac
lekarza w przypadku stwierdzenia nastgpujacych objawdw niepozadanych:
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- reakcji alergicznych lub odczynow skoérnych, np. obrzeku twarzy, uogoélnione reakcje
alergiczne, w tym wstrzas uczuleniowy, lub powaznych zmian skémych z czerwonymi plamami
i pgcherzami,

- cigzkich, uporczywych lub krwawych biegunek, z jednoczesnym bdlem brzucha lub goraczka,
poniewaz moga one by¢ objawem powaznego zapalenia jelit, ktore jest bardzo rzadkim
powiklaniem zwiazanym ze stosowaniem antybiotykow,

- objawy (przedmiotowe 1 podmiotowe) zapalenia watroby (choroba watroby), takie jak
zazoblcenie skory 1 oczu, ciemny mocz, swedzenie, utrata apetytu lub bol brzucha,

- nasilenie objawow choroby zwanej miastenia, bedaca rzadka choroba powodujaca ostabienie
miesni.

Wyzej wymienione ci¢zkie dziatania niepozadane leku wystegpuja niezbyt czesto (uil'na 1000
pacjentow do mniej niz u 1 na 100 pacjentow), rzadko (u 1 na 10 000 pacjentéw do. mniej niz 1 na
1000 pacjentéw) lub bardzo rzadko (mniej niz u 1 na 10 000 pacjentéw, w tym/w pojedynczych
przypadkach), jednak moga wymagac¢ natychmiastowej interwencji lekarskiej.

Ponizej podano wykaz innych dziatan niepozadanych leku Levviax wraz.z okresleniem czgstosci ich
wystgpowania.

Do najczgstszych dziatan niepozadanych leku Levviax (u 10 lub wigcej na 100 pacjentdow) naleza
biegunki, zwykle tagodne i przemijajace.

Inne dziatania niepozadane leku Levviax, ktore moga wystepowac czesto (u 1 do 10 na 100

pacjentow), to:

- nudnosci, wymioty, béle brzucha, wzdgcia z oddawaniem gazéw, zawroty 1 bole gtowy,
zaburzenia smaku, zakazenia pochwy drozdzakami‘Candida (zakazenia grzybami z
miejscowym swedzeniem, pieczeniem i biata wydzieling), wzrost aktywnosci enzymow
watrobowych (wykrywany w badaniach krwi).

Do niezbyt czg¢sto lub rzadko wystgpujacych (zakres: od 1 przypadku na 10 000 pacjentéw do mniej

niz 1 przypadku na 100 pacjentow) dzialan niepozadanych leku Levviax naleza:

- zaparcia, jadtowstret (utrata apetytu), zapalenie jamy ustnej, zakazenie jamy ustnej drozdzakami
Candida (zakazenie grzybicze), zapalenie watroby, , wysypka, pokrzywka, swiad (swedzenie),
wyprysk, sennos¢, bezsenno$¢, netwowos¢, zawroty gtowy pochodzenia biednikowego,
parestezje (mrowienie dtoni lub stop), zaburzenia widzenia (niewyrazne widzenie, zaburzenia
akomodacji, podwojne widzenie); uderzenia goraca, przemijajaca utrata przytomnos$ci
(omdlenie), arytmia, rzadkoskurcz lub kotatanie serca (zmiany w czg¢stosci akcji serca lub w
EKG), niedocisnienie (niskie cisnienie krwi), eozynofilia (zwigkszenie liczby niektorych
krwinek biatych wykrywany badaniem krwi).

Do bardzo rzadko wystepujacych (mniej niz u 1 na 10 000 pacjentow) dziatan niepozadanych leku
Levviax naleza:
zaburzenia wechu, kurcze miesni.

Dodatkowe dziatania niepozadane leku Levviax to:
nieprawidlowos$ci w badaniu EKG, zwane zespolem wydtuzonego odstepu QT i zapalenie
trzustkd.
Po wprowadzeniu leku do obrotu zgtaszano przypadki niewydolno$ci watroby (czgstosé
wystgpowania nieznana)

Jesli wyzej wymienione objawy niepozadane niepokoja chorego, sa silne lub uporczywe, nalezy
poinformowac o tym lekarza.

Jeslinasili sig ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane
nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza lub farmaceute.
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5. JAK PRZECHOWYWAC LEVVIAX

Lek przechowywa¢ w miejscu niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.
Nie stosowac¢ leku Levviax po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na opakowaniu.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji lub domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktorych sig juz nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. INNE INFORMACJE
Co zawiera Levviax

- substancja czynna leku jest telitromycyna

- inne sktadniki leku to: sktadniki rdzenia tabletki - celuloza mikrokrystaliczna, powidon K25, s6l
sodowa kroskarmelozy, stearynian magnezu; sktadniki otoczki tabletki - talk, makrogol 8000,
hipromeloza 6 cp, dwutlenek tytanu E 171, z6tty tlenek zelaza E172, czerwony tlenek zelaza E 172.

Jak wyglada Levviax i co zawiera opakowanie

Levviax 400 mg tabletki ma posta¢ podtuznych, dwuwypuktych tabletek powlekanych w kolorze
jasnopomaranczowym, z napisem ,,H3647” wytloczonym na jedne;j stronie i napisem ,,400” na drugiej
stronie tabletki.

Levviax tabletki jest dostgpny w blistrach. Kazde wgt¢bienie w blistrze zawiera dwie tabletki.
Levviax dostgpny jest w opakowaniach po 10, 5 x 2, 14,)20 i 100 tabletek. Nie wszystkie wielkosci
opakowan moga by¢ dostepne na rynku.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

Podmiotem odpowiedzialnym leku Levviax jest:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Francja

Wytworca leku Levviax jest:

Aventis Pharma S.p.A.

Strada Statale No 17, km 22

1-67019 Scoppito (L’Aquila),’Wlochy

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwrocié sig¢ do przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg

sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
buarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag

Ten:+359 (0)2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050
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Ceska republika
sanofi-aventis, Aventis Pharma s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
sanofi-aventis DenmarkPharma A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

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

EAGoa
sanofi-aventis Pharma AEBE
TnA.: +30210900 1 6 00

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

France

sanofi-aventis france

Tél : 0 800 222 555

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

Ireland
sanofi-aventis Pharma Limited.
Tel: +353 (10) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
SimiTel: +354 535 7000

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

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

Latvija
sanofi-aventis.Latvia SIA
Tel.: +371 7.33.24 51

Lietuva
UAB . sanofi-aventis Lietuva
Tel:. 4370 5 2755224

Data zatwierdzenia ulotki:
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Malta
sanofi-aventis Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
Aventis Pharma AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 1 80 185 -0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0:
Tel:. +48 (0-22) 541 46 00

Portugal
sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +35121 35 89 400

Romania
sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tel:+40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 57 103 777

Suomi/Finland
sanofi-aventis Pharma Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
sanofi-aventis Pharma AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
sanofi-aventis
Tel: +44 (0) 1483 505 515
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