


1 NOME DO MEDICAMENTO

Ketek 400 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de telitromicina.

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimidos revestidos por pelicula.
Comprimidos biconvexos, cor-de-laranja claro, alongados, com “H3647” impresso numa 'as faces e
“400” na outra.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicac0es terapéuticas

Quando prescrever Ketek, devem ser tidas em consideragéo as re come ndacdes oficiais no que respeita
a utilizacdo adequada dos agentes antibacterianos e a previtendia vaszi de resisténcias (ver também
seccles 4.4 e5.1)

O Ketek é indicado no tratamento das seguintes infegdey:

Em doentes com 18 ou mais anos de idade:
e Pneumonia Adquirida na Comunidade, %igeirs ou moderada (ver secgdo 4.4)

e No tratamento de infecGes prov(icadcs por cstirpes bacterianas suspeitas ou confirmadamente
resistentes aos beta-lactamit s efausnacrélidos (de acordo com os antecedentes do doente ou
informacdo nacional e/oaqicaat) cobertas pelo espectro antibacteriano da telitromicina (ver
seccbes 4.4 e5.1)

- Exacerbacdo/Ao:.da e Bronquite Cronica
- Sinusite Aguct

Em doentes com I, ancs de idade ou mais velhos:

- Amigdaie ‘Favingite causada pelo Streptococcus pyogenes, como alternativa quando 0s
antihiouigos yeta-lactdmicos ndo sdo adequados em paises ou regides com prevaléncia
sighificativa a S. pyogenes resistentes a macrdlidos, quando mediada por ermTR ou mefA (ver
sacedard.4 e 5.1).

4., Fosologia e modo de Administragéo

Dssologia
A dose recomendada é de 800 mg em toma Unica didria, isto é, dois comprimidos de 400 mg 1 vez por
dia.



Em doentes com 18 ou mais anos de idade, de acordo com a indicacéo clinica, o regime posoldgico

sera:

- Pneumonia Adquirida da Comunidade: 800 mg uma vez por dia, durante 7 a 10 dias,

- Exacerbacdo Aguda de Bronquite Crénica: 800 mg uma vez por dia, durante 5 dias,

- Sinusite Aguda: 800 mg uma vez por dia, durante 5 dias,

- Amigdalite/Faringite causada pelo Streptococcus pyogenes: 800 mg uma vez por dia, durante 5
dias.

Em doentes com 12 a 18 anos de idade, o regime posoldgico sera
- Amigdalite/Faringite causada pelo Streptococcus pyogenes: 800 mg uma vez por dia, durante 5
dias.

Idosos
N&o € necessario qualquer ajuste posoldgico nos doentes idosos baseando-se apenas na idada.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficicia de Ketek em criangas com menos de 12 anos de idade nda folam a nda
estabelecidas (ver sec¢do 5.2). Ndo se recomenda o uso de Ketek nesta populacio.

Compromisso renal:

N&o € necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromiisse/ianal ligeira ou moderada.
O Ketek ndo esta recomendado como primeira escolha em doentes com c¢ mrromisso renal grave
(depuracéo da creatinina <30ml/min) ou em doentes que tenham s@iimultdneo compromisso renal
grave com ou sem coexisténcia de compromisso hepatico, 1#'na vz qu : ndo esta disponivel a dosagem
6tima (600 mg). Se o tratamento com telitromicina for mesnfo r.acessario, estes doentes podem ser
tratados alternando doses diarias de 800 mg e 400 mg, inician‘io,/2om uma dose de 800 mg.

Em doentes hemodializados, a posologia devera ser aja‘stadaynara que o Ketek 800 mg seja
administrado apds cada sessdo de didlise (ver também seacdo 5.2).

Compromisso hepatico:

N&o € necessario qualquer ajuste posoldgico ery,asentes com compromisso hepético ligeiro, moderado
ou grave, a ndo ser que a funcdo renal estaia gravamente comprometida, contudo a experiéncia em
doentes com compromisso hepatica é (imiteda. Assim, o Ketek devera ser usado com precaugéo (ver
também seccdes 4.4 e 5.2).

Modo de administracdo

Os comprimidos devem s¢r erigolidos inteiros com uma quantidade suficiente de dgua. Os
comprimidos podem samto.2a¢0s com ou sem alimentos.

Poderé ser ponderasa a aaministracdo do Ketek ao deitar para reduzir o potencial impacto de
distarbios na visdc 2 perda de consciéncia (ser secgdo 4.4).

4.3 ¢ Ccatrainaicacdes

Higersansiilidade a substancia ativa, a qualquer agente antibacteriano macrolido, ou a qualquer um
dooexcipientes mencionados na secgéo 6.1.

Aastenia gravis (ver seccdo 4.4).
Doentes com histdrico de hepatite e/ou ictericia associada ao uso de telitromicina.

Administracdo concomitante com medicamentos que prolonguem o intervalo QT e que sejam
substratos, tais como cisaprida, pimozida, astemizol e terfenadina, dronedarona, saquinavir (ver seccdo
4.5).

Administracdo concomitante com alcaloides derivados da ergotamina (tais como a ergotamina e
dihidroergotamina) (ver seccdo 4.5).



Administracdo concomitante com a sinvastatina, atorvastatina e lovastastina. O tratamento com estes
agentes devera ser interrompido durante o tratamento com Ketek (ver secgdo 4.5).

Historia congénita ou historia familiar de sindroma de QT longo (se ndo excluido pelo ECG) e em
doentes com conhecido prolongamento adquirido do intervalo QT.

Em doentes com compromisso renal grave e/ou hepética, a administracdo concomitante de Ketek e
inibidores fortes do CYP3A4, tais como inibidores da protease ou antifngicos do tipo azol (ex.,
cetoconazole, fluconazol), esta contraindicada.

A administragdo concomitante de Ketek e colquicina em doentes com compromisso renal grave e/cu
hepatico (ver seccéo 4.5)

4.4  Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagéo

Prolongamento do intervalo QT

Devido a um potencial aumento do intervalo QT, o Ketek deve ser usado com cu:‘aaaer. doentes
com doenga coronaria, histdria de arritmias ventriculares ndo corrigidas, hipocaiamias ou
hipomagnesemia, ou bradicardia (<50 bpm), durante a administracdo concon:itantido Ketek com
agentes prolongadores do intervalo QT, ou em doentes tratados concomitan ameiite com inibidores
potentes do CYP 3A4 tais como os inibidores da protease e ou antifangic¢s dotipo azol (ex.
cetoconazol, fluconazol). (ver seccBes 4.3 e 4.5).

Foram notificadas arritmias ventriculares (incluindo taquicasdia {entrisular, torsade de pointes) em
doentes tratados com telitromicina e, que ocorreram por vEzs6,0ueas horas apds a primeira dose (ver
seccao 4.8).

Doenca associada a Clostridium difficile

O desenvolvimento de diarreia, sobretudo se esisfar grave, persistente e/ou sanguinolenta, durante ou
apos o tratamento com Ketek, pode ser causada pe! valite pseudomembranosa (ver seccédo 4.8). Em
caso de suspeita de colite pseudomembranosang v2tamento deve ser imediatamente suspenso e 0s
doentes devem ser tratados com medidas.de supcite e/ou terapéutica especifica.

Miastenia gravis
Tém sido notificadas exacerba¢Zes datmiastenia gravis em doentes tratados com telitromicina e, as

vezes ocorreram poucas horas<n6s wadministracdo da primeira dose de telitromicina. As notificagdes
incluem casos de morte e fisuvicidncia respiratoria aguda de aparecimento stbito com risco de vida
(ver seccéo 4.8).

Perturbacdes hepat dbiiares

Foram observagis finquentemente alteragdes nas enzimas hepaticas nos ensaios clinicos com
telitromicina."=g'ra «» notificados, apds a comercializacdo, casos graves de hepatite e compromisso
hepatico,fincluiivgo casos fatais (que foram geralmente associados a doengas subjacentes graves ou
administrasdo/concomitante de medicamentos) (ver seccdo 4.8). Estas reagdes hepaticas foram
obsc.vaads durante ou logo ap0s o tratamento, sendo na maioria dos casos reversiveis apos a

de cont nuacgéo da telitromicina.

£onselham-se os doentes a parar o tratamento e contactar o seu médico se surgirem sinais ou
sin.omas de doenga hepatica tais como anorexia, ictericia, urina escura, desenvolvimento de prurido
ou dor abdominal.

Devido a limitada experiéncia, o Ketek deve ser usado com precaucéo em doentes com compromisso
hepatico (ver seccdo 5.2).

Disturbios visuais

O Ketek pode provocar disturbios visuais particularmente ao alterar a capacidade de focar. Os
distlrbios visuais incluem visdo enevoada, dificuldade na focagem e diplopia. A maioria destes efeitos
foram ligeiros a moderados; contudo, foram notificados casos graves. O inicio da reacdo visual pode




ser stbito. E importante que os doentes medicados com telitromicina sejam informados que podem
ocorrer reagOes adversas visuais durante o tratamento (ver seccles 4.7 € 4.8).

Perda de consciéncia
Apos a comercializacdo, tém sido notificados casos de reacdes adversas de perda temporaria de
consciéncia, incluindo alguns casos associados a sindrome vagal (ver seccles 4.7 e 4.8).

Poderé ser ponderada a toma do Ketek ao deitar para reduzir o potencial impacto de disturbios na
visdo e perda de consciéncia.

Indutores do CYP3A4

O Ketek ndo deve ser usado durante e ap6s duas semanas de tratamento com indutores do CYP3A/
(tais como a rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, hipericdo). O tratamento
concomitante com estes medicamentos pode resultar em niveis subterapéuticos da telitronticiiia ¢
portanto ha que ter em conta um risco de faléncia terapéutica (ver seccédo 4.5).

Substrato do CYP3A4

O Ketek é um inibidor do CYP3A4 e s6 deve ser usado em circunstancias especi: caswirinte o
tratamento com outros medicamentos que sdo metabolizados pelo CYP3A4. OsWoeitss devem ser
monitorizados cuidadosamente em termos de sinais e sintomas de miopatia €%abdimidlise nos casos
de utilizacdo concomitante com pravastatina, rosuvastatina ou fluvastatiria vxer Scccoes 4.3 e 4.5).

Resisténcia
Em &reas com alta incidéncia de resisténcia a eritromicina A, é e/ pecicimente importante ter em
consideracgdo a evolugdo do grau de sensibilidade a telitroifiisiig evawiros antibidticos.

Na Pneumonia Adquirida da Comunidade, a eficacia foi aemcaéirada num nimero limitado de doentes
com fatores de risco tais como bacteriemia pneumoc6ciya ou’'com idade superior a 65 anos.

A experiéncia no tratamento de infe¢Oes caysac ase'a S. pneumoniae resistente a penicilina /ou
eritromicina é limitada, mas até agora a eficacia ¢ irica e a taxa de erradicagdo foram semelhantes
comparativamente ao tratamento da estirpe de S.:\aneumonia sensivel. Devera ter-se precaugdo quando
0 S. aureus é o patogénio suspeito e existe o probevilidade de desenvolvimento de resisténcia baseada
na epidemiologia local.

A L. pneumophila é altamente® ensivel a telitromicina in vitro, contudo, a experiéncia clinica do
tratamento da pneumonia gauradapela Legionella é limitada.

Como para os macralidosyo H. influenzae é classificado como medianamente sensivel. Isto deve ser
tido em conta no tratarianto das infe¢Bes causadas pelo H.influenzae.

45 Intera,dss I vedicamentosas e outras formas de interagéo
Oseestudcade/ nteracdo foram apenas realizados em adultos.

. E sito do Ketek nos outros medicamentos

A felitromicina é um inibidor do CYP3A4 e um fraco inibidor do CYP2D6. Estudos in vivo com
sinvastatina, midazolam e cisapride demonstraram uma inibicéo potente do CYP3A4 intestinal e uma
inibicdo moderada do CYP3A4 hepético. O grau de inibigdo do CYP3A4 com diferentes substratos é
dificil de prever. Como tal, o Ketek ndo deve ser usado durante o tratamento com medicamentos que
sejam substratos do CYP3A4, a ndo ser que as concentraces no plasma do substrato do CYP3A4, a
eficacia, ou reacdes adversas possam ser rigorosamente monitorizados. Em alternativa, a interrupgdo
do tratamento com substrato do CYP3A4 deverd ser feita durante o tratamento com o Ketek.

A telitromicina é um inibidor da glicoproteina-P. A administragdo concomitante de Ketek com outros
medicamentos que sejam substratos de glicoproteina-P pode resultar num aumento da exposi¢do aos



subtratos da glicoproteina-P tais como digoxina e dabigatrano etexilato. Se a telitromicina for
coadministrada com dabigatrano etexilato devera ser instituida uma monitorizagao clinica rigorosa
(procurando sinais de hemorragia ou anemia).

Ciclosporinas, tacrolimus, sirolimus

Devido a sua potencial inibicdo do CYP3A4, a telitromicina pode aumentar a concentragdo no sangue
dos substratos CYP3A4. Assim, ao iniciar a telitromicina em doentes j& a receber qualquer destes
agentes imunossupressores, 0s niveis de ciclosporina, tacrolimus ou sirolimus devem ser
cuidadosamente monitorizados e as suas doses diminuidas se necessario. Quando a telitromicina é
descontinuada, os niveis de ciclosporina, tacrolimus ou sirolimus devem ser outra vez cuidadosamente
monitorizados e, se necessario a dose aumentada.

Metoprolol
Quando o metoprolol (um substrato do CYP2D6) foi administrado conjuntamente com o ieték ¢

Cmax. e AUC do metoprolol aumentaram aproximadamente 38%, contudo ndo teve efeitg’naser ivida
da eliminacdo do metoprolol. O aumento da exposi¢do do metoprolol pode ter importancicclinica em
doentes com insuficiéncia cardiaca e tratados com metoprolol. Nestes doentes, a adn{inistiacdo
concomitante do Ketek e metoprolol, um substrato do CYP2D6 deve ser usada ¢t 0 piecadcao.

Medicamentos com potencial para prolongar o intervalo QT

O Ketek pode aumentar os niveis de cisapride, pimozida, astemizol, terfzia 'ina,"uronedarona,
saquinavir no plasma. Isto pode resultar num prolongamento do intervalo QT e arritmias cardiacas
incluindo taquicardias ventriculares, fibrilhagdo ventricular e “torsades de pointes”. A administracdo
concomitante do Ketek com algum destes medicamentos é contr{indicada (ver secgdo 4.3).

Deve tomar-se precaucdo quando o Ketek é administrado c¢m/ou ros medicamentos com potencial
para prolongar o intervalo QT (ver seccao 4.4). Estes inCiuym aidiarritmicos de Classe 1A (ex.,
quinidina, procainamida, disopiramida) e antiarritmicos'de Ciasse |1 (ex., dofetilida, amiodarona),
citalopram, antidepressivos triciclicos, metadofiasalguns psicotropicos (ex. fenotiazidas),
fuoroquinolonas (ex. moxifloxacina), algurs an ifi“ngicos (ex. fluconazol, pentamidina), e alguns
medicamentos antivirais (ex., telaprevir).

Alcaloides derivados do ergot (tais cor10 arrgotainina e a dihidroergotamina):

Por extrapolacgdo dos resultados co i eiitrariiicina A e josamicina, a terapéutica concomitante do Ketek
e derivados alcaloides pode indyzir a'wma vasoconstricdo grave (“ergotismo”), com possivel necrose
das extremidades. A administit zdo cancomitante é contraindicada (ver seccéo 4.3).

Estatinas

Quando a sinvastatin# foicoadministrada com Ketek, houve um aumento de 5.3 vezes na Cmax da
sinvastatina e um«< umeato de 8.9 vezes na AUC da sinvastatina, um aumento de 15 vezes na Cmax. da
sinvastatina acite,.e wm aumento de 11 vezes na AUC da sinvastatina acida. O Ketek pode originar
uma interacac s¢m *hante com a lovastatina e atorvastatina que também sdo metabolizados sobretudo
pelo CYRBA4. tpComo tal, o Ketek ndo devera ser usado concomitantemente com a sinvastatina,
atervaataina oU lovastatina (ver secgdo 4.3). O tratamento com estes agentes deve ser interrompido
dura.te citratamento com Ketek. A exposicdo da pravastatina, rosuvastatina e em menor grau da

flt vaste iina pode estar aumentada devido ao possivel envolvimento dos transportadores de proteinas,
[1as espera-se que este aumento seja menor do que as intera¢fes envolvendo a inibicdo do CYP3AA4.
Co1tudo, os doentes devem ser monitorizados cuidadosamente em termos de sinais e sintomas de
miopatia e rabdomiélise quando tratados em simultdneo com pravastatina, rosuvastatina e fluvastatina.

Benzodiazepinas
Quando o midazolam foi coadministrado com Ketek, a AUC do midazolam aumentou 2,2 vezes apds

administracdo intravenosa e 6,1 vezes ap0s administracao oral. A semivida do midazolam aumentou
cerca de 2,5 vezes. Deve ser evitada a administracdo oral do midazolam concomitantemente com o
Ketek. A dose intravenosa de midazolam deve ser ajustada conforme necessario e a monitorizacdo do
doente devera ser considerada. Devem ser aplicadas as mesmas precaucdes a outras benzodiazepinas
que sdo metabolizadas pelo CYP3A4, (especialmente o triazolam mas também em menor grau o



alprazolam). Para as benzodiazepinas que ndo sdo metabolizadas pelo CYP3A4 (temazepan,
nitrazepam, lorazepam) é improvavel uma interacdo com o Ketek.

Digoxina

Demonstrou-se que 0 Ketek aumenta as concentragfes plasmaticas de digoxina, um substrato da
glicoproteina-P. Os niveis plasmaticos, Cmax, AUC e a depuracdo renal aumentaram 20%, 73%, 37%
e 27% respetivamente em voluntérios saudaveis. N&o se observaram alteracdes significativas nos
pardmetros do ECG, e ndo foram observados sinais de toxicidade pela digoxina. No entanto, a
monitorizagdo dos niveis séricos de digoxina deve ser considerada durante a administracéo
concomitante de digoxina e Ketek.

Teofilina

N&o existem interaces farmacocinéticas clinicamente relevantes entre o Ketek e a teofilina
administrada como formulagdo de libertagdo prolongada. No entanto, a administragdo coriyunia ¢ ds
dois medicamentos deve ser separada de uma hora, de modo a evitar possiveis efeitos latgrals
digestivos, tais como nauseas e vomitos.

Anticoagulantes orais

Observou-se um aumento da atividade anticoagulante em doentes tratados simu.aneamente com
anticoagulantes e antibidticos, incluindo a telitromicina. Estes mecanismos ri&o sai»totalmente
conhecidos. Embora o Ketek néo tenha interacdo farmacocinética ou farziiac adiiiimica clinicamente
relevante com a varfarina apds a administracdo duma dose Unica, durante £ traiamento concomitante
deve considerar-se uma monitorizacdo mais frequente dos valores.da tempu de protrombina / INR
(indice Normalizado Internacional).

Contracetivos orais
Néo ha interacdo farmacocinética ou farmacodinamica £iliiicawente relevante com contracetivos orais
trifasicos de baixa dosagem em individuos saudaveis.

Colquicina
Tém sido notificados casos de intoxicagdo ponco. auicing, incluindo casos fatais, em doentes tratados

com colquicina e inibidores fortes do CYP 3A4.%A telitromicina é conhecida por ser um inibidor forte
do CYP 3A4 e é também um inibidor fia giizoproteina-P. A exposicdo ao CYP 3A4 e ao substrato
glicoproteina-P, pode por isso espear-22. 0xe aumente se o0 Ketek e a colquicina forem administradas
concomitantemente. A administzazdosancomitante de Ketek e a colquicina é contraindicada em
doentes com compromisso rerit! grave e/ou hepatico (ver secgdo 4.3).

Blogueadores dos canais ¢.2'cal.io que sdo metabolizados pelo CYP 3A4

A administracdo concomitante de inibidores fortes do CYP 3A4 (tais como telitromicina) e
bloqueadores dos« anaiz de célcio que sdo metabolizados pelo CYP 3A4 (e.g. verapamil, nifedipina,
felodipina) pogem resultar em hipotensdo, bradicardia ou perda de consciéncia, e devem por isso ser
evitados. No Cagh ¢ ser necessario a sua combinacdo a dose dos blogueadores dos canais de calcio
devem sef redu.iza e devera ser instituida uma monitorizacdo estreita de seguranca e eficacia nos
doantes

Scalol
£ teniomicina demonstrou diminuir a Ca em 34% e AUC do sotalol em 20% devido a diminuicéo
da/ibsorcdo.

. Efeito de outros medicamentos com o Ketek

Durante a administracdo concomitante da rifampicina e telitromicina em doses repetidas, a Cmax e
AUC da telitromicina diminuiram em média de 79% e 86%, respetivamente. Portanto, a administracéo
concomitante de indutores de CYP3A4 (tais como a rifampicina, fenitoina, carbamazepina, hipericéo)
pode resultar em niveis subterapéuticos da telitromicina e perda de efeito. A indugéo diminui
gradualmente durante duas semanas apds a suspensao do tratamento com indutores do CYP3A4. O
Ketek ndo deve ser usado durante e apos duas semanas de tratamento com indutores de CYP3A4.



Estudos de interagdo com itraconazol e cetoconazol, dois inibidores do CYP3A4, mostraram que as
concentragGes maximas de telitromicina no plasma aumentaram respetivamente de 1,22 e 1,51 vezes e
a AUC de 1,54 e 2,0 vezes respetivamente. Estas alteracfes da farmacocinética da telitromicina ndo
necessitam de ajuste da dose pois a exposi¢cdo mantém-se numa gama bem tolerada. O efeito do
ritonavir com a telitromicina ndo foi estudado e pode conduzir a um maior aumento da exposicao da
telitromicina. A combinacdo deve ser usada com precaugao.

Inibidores fortes do CYP3A4 ndo devem ser administrados concomitantemente com Ketek em doentes
com disfuncdo renal e/ou hepética grave (ver seccao 4.3).

A ranitidina (tomada uma hora antes do Ketek) e antiacidos contendo hidroxido de aluminio e
magnésio ndo tém influéncia clinicamente relevante na farmacocinética da telitromicina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Néo existem dados suficientes sobre o uso do Ketek na mulher gravida. Estudos ©n animdiis
mostraram toxicidade reprodutiva (ver secgdo 5.3). O risco potencial para 0 ser‘wumag é
desconhecido. O Ketek ndo deve ser usado durante a gravidez a ndo ser que Saia cjaramente
necessario.

Amamentacdo
A telitromicina é excretada no leite dos animais que amamentam_ em voncentracdes de cerca de 5

vezes as do plasma materno. Ndo ha dados disponiveis coiresganuantes para o ser humano. O Ketek
ndo deve ser usado em mulheres que amamentam.

Fertilidade
Em estudos com ratos verificou-se a reducdo dusdndices e fertilidade em doses toxicas nas
progenitoras (ver seccdo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzirgutilizar maquinas

O Ketek pode causar reacdes adve:(as,¥ais/como distlrbios visuais, confusdo ou alucinagdes que
podem reduzir a capacidade paramxecytar determinadas tarefas. Foram ainda notificados casos raros
de perda transitoria da consciéi cia, gue pode ser precedida de sintomas vagais (ver seccao 4.8).
Durante o tratamento comgiezk; s doentes devem tentar diminuir atividades tais como conduzir
veiculos motorizados, ooe s maquinaria pesada ou efetuar outras atividades perigosas, devido a
potenciais dificuldades viguals ou perda de consciéncia, confusdo ou alucinag@es. Os doentes que ja
experimentaram a!'eragies visuais, perda de consciéncia, confusdo ou alucina¢des durante a toma de
Ketek ndo devamy, conduzir veiculos motorizados, operar maquinaria pesada ou realizar outras
atividades peligase »(ver seccOes 4.4 e 4.8).

Os doent¢s devunr estar informados que estas reagGes adversas podem ocorrer logo ap6s a primeira
administrecdo/Jo medicamento. Os doentes devem ser avisados quanto aos potenciais efeitos destes
acenaciiaentos na capacidade para conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 ““cfeitos indesejaveis

Lista tabelada de reacdes adversas

Em 2 461 doentes tratados com Ketek em ensaios clinicos de fase |1, e durante a experiéncia apds a
comercializacdo, foram notificados os seguintes efeitos indesejaveis possivel ou provavelmente
relacionados com a telitromicina. Encontram-se descritos na tabela abaixo. Diarreia, nduseas e

tonturas foram os mais frequentemente notificados nos ensaios clinicos de fase Ill.

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia.



Classes de Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raros | Desconhecido
Sistemas de frequentes | (>1/100 a frequentes (>1/10.000 a | (<1/10.000) | (n&o pode ser
Orgaos (= 1/10) <1/10) (>1/1.000 a | <1/1.000) calculado a
<1/100) partir dos
dados
disponiveis)*
Doengas do Eosinofilia _‘
sangue e do
sistema linfatico a
Doengas do Eqema
sistema ngiansurotico
imunitario | reacoes
¢hafilaticas
incluindo
choque
anafilatico,
hipersensibilid
N ade
Perturbagdes do | Confuséo,
foro psiquiatrico alucinagdes
Doengas do Tonturas, Vertigens Panda Parosmia Foram
sistema nervoso cefaleias, sonoléncia, t:ansitria da notificados
alteragdes do | nervosismo g~ [coreliéncia, casos de inicio
paladar insonias | parestesias rapido de
exacerbacgéo
de miastenia
gravis (ver
seccdes 4.3 e
4.4), Ageusia,
anosmia,
tremores,
convulsbes
Afecdes Visédo Diplopia
oculares N enevoada
Cardiopatias ‘ Rubor Arritmia Prolongament
Palpitacbes auricular, o do intervalo
hipotenséo, QT/QTc,
bradicardia arritmia
ventricular
(incluindo
taquicardia
ventricular,
torsade de
pointes) com
resultado
potencialmente
fatal (ver
secGdo 4.4)
Doengas Diarreia Néauseas, Candidiase Colite Pancreatite
Gastrointestinais vomitos, oral, Pseudo
dores estomatite, membranosa
gastrointestin | anorexia, (ver seccdo
ais, obstipacdo, 4.4)
flatuléncia
Afecdes Aumento das | Hepatite Ictericia Hepatite grave
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Classes de Muito Frequentes | Pouco Raros Muito raros | Desconhecido
Sistemas de frequentes | (=1/100 a frequentes (>1/10.000 a | (<1/10.000) | (néo pode ser
Orgaos (= 1/10) <1/10) (=1/1.000 a | <1/1.000) calculado a
<1/100) partir dos
dados
disponiveis)*
Hepatobiliares enzimas colestatica, e compromisss
hepéticas hepaticCyve
(AST, ALT, Seccao 4.4
fosfatase
alcalina,
gama-
glutamil
transferase)
Afecdes dos Erupcéo Eczema Eritema
tecidos cutaneos cutanea, mul{iforri 2
e subcutaneas urticaria,
prurido
Afecdes Ciabras Artralgia
musculosqueléti | ‘inusculares mialgia
cas e dos tecidos
conjuntivos o
Doengas dos Candidiase
6rgdos genitais e vaginal
da mama L

*experiéncia pés-comercializacdo

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

As perturbac@es visuais (<1%) associadas ao ugoo¢ Ketek, incluindo a visdo turva, dificuldades na
focagem e diplopia, foram geralmente ligeiras a ioderadas, mas foram também notificadas reagdes
graves. Ocorreram habitualmente dentos a. alguinas horas apés a primeira ou a segunda
administracdo, foram recorrentes e.. atmisistracdes subsequentes, duraram vérias horas e foram
totalmente reversiveis quer confaonisiuacdo da terapéutica, quer apos a descontinuacgdo do
tratamento. O inicio da reacdo ‘isuai’pode ser subito. Estes acontecimentos nao foram associados a
sinais de anomalia ocular fver secgles 4.4 e 4.7).

Nos ensaios clinicos«

efeito no QTc foi pequeno (aproximadamente 1 msec em média). Nos ensaios

comparativos, efeias sumelhantes aos observados com a claritromicina foram observados com uma

terapéutica co/ithyya & QTc>30 msec em 7,6% e 7,0% dos casos, respetivamente. Nenhum doente em
qualquer grypofdesenvolveu um AQTc > 60 msec. Ndo hd comunicagdes no programa clinico de TdP
ou de-out as airiimias ventriculares graves ou sincope e ndo foram identificados sub-grupos de risco.

NeuTieacad de suspeitas de reacdes adversas

A WatifiCacdo de suspeitas de reacGes adversas ap0s a autorizagdo do medicamento é importante, uma
¥ez que permite uma monitoragdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
nrifissionais de saude que notifiqguem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema de
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Perante uma sobredosagem aguda, deve ser feita uma lavagem gastrica. O doente deve ser
cuidadosamente observado e instituida terapéutica sintomatica ou de suporte. Deve ser mantida uma
hidratacdo adequada. Os eletrdlitos do sangue (especialmente o potéssio) devem ser controlados.
Devido ao risco potencial de prolongamento do intervalo QT e um risco aumentado de arritmia, devera
ser feita uma monitorizacéo por ECG.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antibacterianos para uso sistémico, macrolidos, lincosamidas e
streptograminas, Coédigo ATC: J01 FAL5.

A telitromicina é um derivado semissintético da eritromicina A, pertencendo aos quetolidos, uma
classe de agentes antibacterianos semelhantes aos macrolidos.

Modo de Acdo

A telitromicina inibe a sintese proteica ao atuar ao nivel dos ribossomas ao interagir com @s cam *410s
Il e VV do ARN ribossdmico 23S da subunidade ribossomal 50S. Consequentemente, a teliccomicina é
capaz de bloquear a formacéo das subunidades ribossomais 50S e 30S.

A afinidade da telitromicina para as subunidades ribossomais 50S dos organismnias seasiveis a
eritromicina A é 10 vezes mais elevada do que a da eritromicina A.

Relacdo Farmacocinética/Farmacodindmica (PK/PD):
O racio AUC/MIC tem vindo a demonstrar ser o parametro PK/PD,que meinor se correlaciona com a
eficacia da telitromicina.

Mecanismos de resisténcia

A telitromicina ndo induz expressao de resisténcia mediada a'macrolidos-lincosamida-estreptomicina
B (MLSp) in vitro ao Staphylococcus aureus, Sireatococcus pneumoniae ou Streptococcus pyogenes.

Em alguns organismos que sdo resistentes a exitrcicina A devido a expressao induzida de resisténcia
determinante de MLSg, a afinidade da telitromicina para a subunidade ribossomal 50S é 20 vezes
superior a da eritromicina A.

A telitromicina ndo é ativa contrmargagismos que constitutivamente expressam resisténcia
determinante a MLSg (cMLSg) A ninioria dos Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA)
expressam cMLSg.

Em estudos in vitro_2 atividade da telitromicina foi reduzida contra organismos que expressam
mecanismos de res stérgia relacionados da eritromicina erm(B) ou mef(A).

A exposicao ¢ tgiit @micina in vitro selecionou pneumococos mutantes com um aumento de MICs de
telitromicina, resditando geralmente em valores de MIC <1mg/I.

O Staotekoccus pneumoniae ndo demonstra resisténcia cruzada entre a eritromicina A e a
tei trom cina.

Pa’a o Streptococcus piogenes, ocorre resisténcia cruzada a telitromicina para niveis altos de
resisténcia a eritromicina A.

Limite de Sensibilidade

As recomendac@es dos limites clinicos de MIC do European Committee for Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) sdo descritos abaixo:
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Patogéneo Sensivel Resistente

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

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

'A correlagdo entre MICs de macrdlidos e resposta clinica é fraca para H. influenzae. Assim, o limite
de sensibilidade para a telitromicina foi colocada de forma a categorizar a estirpe selvagem do H
.influenzae como tendo suscetibilidade intermédia.

Espectro Antibacteriano

A prevaléncia da resisténcia pode apresentar variaces geogréaficas e temporais, para esaécies
selecionadas, sendo desejavel o conhecimento da informac&o local sobre resisténcia¢ paricularmente
na presenca de infecBes graves. Se necessario, devera procurar-se aconselhamentcisspenializado
quando a prevaléncia local de resisténcia é tal que a utilidade do agente, em pelGimends alguns tipos
de infecdo, é questionavel.

Esta informacao constitui apenas uma orientacdo aproximada sobre a pripa.itiaade dos organismos
serem sensiveis a telitromicina.

Espécies frequentemente suscetiveis |
Bactérias Aerobias Gram-positivas |
Staphylococcus aureus sensiveis a meticilina (MSSA)*
Streptococcus pneumoniae *

Espécies de Streptococcus

Streptococcus grupo Viridans

Bactérias Aerdbias Gram-negativas
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis *

Outros

Chlamydophila pneupaanice *
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pnet monige *

Espécies nara‘as/juais a resisténcia adquirida podera ser
um@rol lemg

Bantérias ;atobias Gram-positivas

Stapriylocaccus aureus resistentes a meticilina (MRSA)+
Staapte coccus pyogenes*

| O.'ganismos inerentemente resistentes
Bactérias Aerébias Gram-negativas
Acinetobacter
Enterobacteriacea
Pseudomonas

* A eficécia clinica foi demonstrada para os microrganismos isolados sensiveis nas indicagdes clinicas
aprovadas.
$ Suscetibilidade intermédia natural
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+ A telitromicina néo é ativa contra organismos que expressam constitutivamente resisténcia
determinante a MLSg (cMLSg). Mais de 80 % de MRSA expressam cMLSg.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

Apos a administracdo por via oral, a telitromicina é rapidamente absorvida de um modo satisfatorio. A
média da concentracdo méxima plasmatica de cerca de 2 mg/l é alcancada entre 1 a 3 horas apos a
dose diaria de 800 mg de telitromicina. A biodisponibilidade absoluta é cerca de 57% apds uma dose
Unica de 800 mg. A taxa e a extensdo da absorcéo ndo sdo afetados pelo consumo de alimentos, pelo
gue os comprimidos de Ketek podem ser administrados independentemente das refeicGes.

As concentracdes plasmaticas médias em vale de 0,04 e 0,07 mg/l no estado estacionario a0
alcangadas ap6s 3 a 4 dias de terapéutica com 800 mg diérios de telitromicina. No estado @stasiol vario,
a AUC ¢é aproximadamente 1.5 vezes superior & de uma dose isolada.

O pico médio em vale das concentragdes de plasma no estado estacionério nos decnteafaide 2,9+ 1,6
mg/l (gama de 0,02-7,6 mg/l) e 0.2 £ 0.2 mg/l (gama de 0,010 a 1,29 mg/l) duraite averapéutica com
800 mg diarios.

Distribuicéo

A ligacdo as proteinas in vitro é aproximadamente de 60% 2,709 A tilitromicina distribui-se
amplamente em todo o corpo. O volume de distribuicdo é Uesz, 2+1724/Kg. A rapida distribuicdo da
telitromicina nos tecidos resulta em concentraces de telitramicir « ligeiramente superiores as da maior
parte dos tecidos alvo, em comparagdo com o plasma. 4. coiceritracdo méxima total no tecido do
fluido epitelial de revestimento, macréfagos alveolares, mucosa bronquial, das amigdalas e do tecido
sinusal foram de 14.9 £11,4 mg/l; 318,1+231 n.¢/:3,88+1.87 mg/kg, 3,95+0,53 mg/kg e 6,96 £1,58
mg/kg, respetivamente. A concentracéo totel nc teCiva 24 h apds a dose, nos fluidos epiteliais de
revestimento, macrofagos alveolares, mucosaaro.agudial, da amigdala e do tecido sinusal foram de
0,84+0,65 mg/l, 162+96 mg/l, 0,78+0,39,mg/kg, ?.72+0,29 mg/kg e 1,58+1,68 mg /kg respetivamente.
A média maxima da concentracgdo. de t:litrc micin& nos glébulos brancos no sangue foi de 83+25 mg/l.

Biotransformacao

A telitromicina é metaboliZac x furdamentalmente no figado. Ap6s a administracdo oral, dois tercos da
dose sdo eliminados na;foiia 62 metabolitos e um terco na forma inalterada. O principal composto
circulante no plasma:® a wlitromicina. O seu principal metabolito circulante representa
aproximadamentey 3%'da AUC da telitromicina e apresenta atividade antimicrobiana reduzida,
quando comparad'o cam o medicamento inovador. Foram detetados outros metabolitos no plasma,
urina e fezes yué re presentam uma quantidade inferior ou igual a 3% da AUC plasmatica.

A &lithaniicini é principalmente metabolizada pelos isoenzimas do CYP 450 e enzimas ndo CYP. O
prizrepal gnzima CYP450 envolvido no metabolismo da telitromicina é o CYP3A4.

A'alitrimicina é um inibidor do CYP3A4 e do CYP2D6, mas tem um efeito limitado ou ndo tem
e.eitu nos CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 E 2E1.

Eliminacdo

Apo6s a administracdo oral de telitromicina marcada com isétopos radioativos, 76% da radioatividade
foi recuperada nas fezes e 17% na urina. Aproximadamente um terco da telitromicina foi eliminada na
forma inalterada, 20% nas fezes e 12% na urina. A telitromicina apresenta uma farmacocinética ndo
linear moderada. A depuracéo ndo renal diminui com o aumento da dose. A depuracéo total
(médiatDP) é aproximadamente de 58+5 I/h apds uma administracdo intravenosa com uma depuracéo
renal responsavel por cerca de 22% deste valor. A telitromicina apresenta uma diminuigao
triexponencial no plasma com uma rapida distribuicdo da semivida de 0.17 h. A semivida da
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eliminacéo da telitromicina é de 2 a 3 horas na eliminacgdo predominante e a final é de cerca de 10
horas para a dose de 800 mg diarias.

Populacdes especiais

- Compromisso renal

Num estudo multidose com 36 individuos com varios patamares de comprimisso renal, observou-se
um aumento de 1,4 vezes na Cpaxss, € UM aumento de 2 vezes na AUC (0-24), com doses mltiplas de
800 mg no grupo com compromisso renal grave (CLCR < 30 ml/min) comparado com voluntarios
saudaveis, pelo que é recomendada a diminuicdo da dose de Ketek (ver seccdo 4.2). Tendo por base 0s
dados observados, a dose de 600 mg é aproximadamente equivalente a exposicéo alvo observada em
individuos saudaveis.

Baseado na simulagdo de dados, um regime posologico diario alternado de 800 mg e 400 mg er
doentes com compromisso renal grave pode aproximar a AUC (0-48h) em individuos sauGaveis
recebendo 800 mg uma vez ao dia.

Néo foi avaliado o efeito da dialise na eliminacdo da telitromicina.

- Compromisso hepético

Num estudo de dose Unica (800 mg) em 12 doentes e num estudo de dose mt'tipla (800 mg) em 13
doentes com compromisso hepatico ligeira a grave (Child Pugh Class A¢B ZC)"& Crax, AUC e Ty, da
telitromicina foram similares quando comparados com individuos saudave(s f.d mesma idade e sexo.
Em ambos os estudos a eliminacdo renal foi superior em doentes cam compromisso hepatico. Dado
que a experiéncia em doentes com diminui¢do da capacidade me'abdlisa do figado € limitada, o Ketek
deveréa ser usado com precaucdo nos doentes com comprofnissshepstico (ver também secgéo 4.4).

- Doentes idosos

Em doentes com mais de 65 anos (idade média de 75 ars), a concentragdo plasmatica maxima e a
AUC da telitromicina aumentaram 1,3 a 2 vezes aytando cumparadas com as alcangadas em jovens
saudaveis. Estas alteracfes na farmacocinética (do/justificam ajustes posoldgicos.

- Populacéo pediétrica

Os dados limitados obtidos em doente’ petiatricos com idades compreendidas entre os 13 e 0s 17
anos, demonstrou que as concentra exde telitromicina neste grupo etéario foram semelhantes as
concentracOes observadas em dseatesieam idades entre 0s 18 e 0s 40 anos.

- Sexo
A farmacocinética da telit.#inic.na é semelhante nos homens e mulheres.

5.3 Dados de sgjuraaca pré-clinica

Estudos de to<igid, e de doses repetidas com 1, 3 e 6 meses de duracdo com telitromicina efetuados
no rato, ¢40 e n.agaco mostraram que o figado foi o principal alvo da toxicidade com aumento dos
enzimas Ga.ficado e evidéncia histoldgica de danos. Estes efeitos mostraram uma tendéncia de
revaidibiiidade apos a suspensdo do tratamento. A exposi¢do do plasma baseado na fracdo livre da
su.stan xia ativa, nos niveis de efeitos adversos ndo observados, séo limitados a 1.6 a 13 vezes a
expusicao clinica esperada.

Foi observada fosfolipidose (acumulacéo intracelular de fosfolipidos) afetando uma série de érgéos e
tecidos (p.ex. figado, rins, pulmdes, timo, bago, vesicula, ganglios linfaticos mesentéricos, trato
gastrointestinal) em ratos e cées que receberam telitromicina em doses repetidas de 150 mg/kg/dia ou
mais durante 1 més e 20 mg/kg/dia ou mais durante 3 a 6 meses. Esta administracdo corresponde a
niveis de exposi¢do sistémica a substancia ativa de pelo menos 9 vezes o nivel esperado no ser
humano ao fim de 1 més e menos do que o nivel esperado no ser humano ao fim de 6 meses,
respetivamente. Houve evidéncia de reversibilidade apds a suspenséo do tratamento. O significado
destes factos para 0 uso no ser humano é desconhecido.
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A semelhanca de alguns macrélidos, a telitromicina causou o prolongamento do intervalo QTc em
cdes e na duragdo da potencial agdo nas fibras Purkinje de coelho in vitro. Os efeitos foram evidentes
no nivel de plasma do medicamento livre 8 a 13 vezes ao nivel clinico esperado. A hipocalemia e a
quinidina tém efeitos aditivos / sobreaditivos in vitro, enquanto que a potenciagdo foi evidente com o
sotalol.A telitromicina, mas ndo os seus metabolitos humanos, tem atividade inibitéria no HERG e
canais Kv1.5.

Os estudos de toxicidade na reprodugdo mostraram reducéo da maturagdo dos gadmetas no rato e este
acontecimento afetou adversamente a fertilizagdo. Observou-se a diminuicdo ligeira dos indices de
fertilidade em ratos com doses tdxicas parenterais superiores a 150 mg/kg. Em doses altas a
embriotoxicidade foi aparente e foi verificado um aumento na ossificagdo incompleta e anomalias
esqueléticas. Estudos em ratos e coelhos foram inconclusivos em relagdo a potencial teratogenicidide,
houve uma evidéncia ambigua de reages adversas no desenvolvimento fetal, em doses altas.

A telitromicina, e os seus principais metabolitos humanos, deram resultados negativos nogitestesi e
potencial genotoxicidade in vitro e in vivo. Ndo foram efetuados estudos de carcinogenicicade com a
telitromicina.

6. INFORMAGOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido:

Celulose microcristalina
Povidona K25
Croscarmelose sodica
Estearato de magneésio

Revestimento do comprimido:

Talco

Macrogol 8000

Hipromelose 6 cp

Dioxido de titanio E171

Oxido de ferro amarelo E7z

Oxido de ferro vermelho £%/2

6.2 Incompatik lidades

Néo aplicavel.

6.2, @®rczo devalidade

3 ¢Nnos.

6.4 Precauc0es especiais de conservacgao
Este medicamento ndo necessita de precaucdes especiais de conservagéo.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Cada cavidade do blister contém 2 comprimidos.

Disponivel em embalagens de 10, 14, 20 e 100 comprimidos.
Blisters de PVC opaco /aluminio.
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E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacoes.
6.6  Precaucdes especiais de eliminagéo

N&o existem requisitos especiais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 Antony

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCANO

EU/1/01/191/001-004

9.  DATADAPRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVAGCAQ,DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 9 de julho de 2001

Data da Ultima renovacéo: 9 de julho de 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTC

Informacao pormenorizada sobremstetmadicamento esta disponivel na Internet no site da Agéncia
Europeia de Medicamentos htt, ://wwsw.ema.europa.eu/
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D.

ANEXO 11 ?Q'p
FABRICANTE(S) RESPONSAV@ LIBERTACAO

DO LOTE ‘

CONDICOES OU RE&TF@.S RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UX CAO

OUTRAS COND E REQUISITOS DA
AUTORIZA TRODUGCAO NO MERCADO

CONDICCES RESTRICOES RELATIVAS A
UTIL SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO

@
\Q(b
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A FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote:

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

B CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAD NO
MERCADO

e Relatorios Periddicos de Sequranca

O Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado devera apresentar rel{t6rios periodicos de
seguranca para este medicamento de acordo com os requisitos estahalecidos na lista Europeia de datas
de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do,n.® T do &itigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE. Esta lista encontra-se publicada no portal europgajde magdicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestdo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as e vitadas e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentadosia,Mésulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introducdo no Mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequantesdo PGR acordadas.

Deve ser apresentado um 1R /atualizado:
e A pedido da A<éncia Europeia de Medicamentos
e Sempre quénn siseema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdosucinovi informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou comio/es iitado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
mMiflimizayao do risco).

Sed apresentacdo de um relatério periodico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagéo de um
PCR, allibos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Caixa

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ketek 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
telitromicina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 400 mg de telitromicina

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES A

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO |

10 comprimidos revestidos por pelicula
14 comprimidos revestidos por pelicula
20 comprimidos revestidos por pelicula
100 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAQ,

Consultar o folheto informativo antes de utilizas
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E-DCALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e'utyaicerice das criancas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

[ 8./ \PRAZO DE VALIDADE |

VAL

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY

Franca

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO |

EU/1/01/191/001 10 comprimidos
EU/1/01/191/002 14 comprimidos
EU/1/01/191/003 20 comprimidos
EU/1/01/191/004 100 comprimidos

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AQ/PHRLICE

Medicamento sujeito a receita médica

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZAGAG: [ /° |

[16.  INFORMAGAO EM BRAILLE |

Ketek
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ketek 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
telitromicina

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO )

—

Aventis Pharma S.A.

3. PRAZO DE VALIDADE A

VAL

4.  NUMERO DO LOTE

Lote

5. OUTRAS
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Folheto informativo: Informacé&o para o utilizador

Ketek 400 mg comprimidos revestidos por pelicula
Telitromicina

Leia com atencéo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se algum dos efeitos secundarios se agravar ou se detetar quaisquer efeitos secundarios pin
mencionados neste folheto, informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.Versecgaa 4.

O que contém este folheto:

O que é Ketek e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Ketek
Como tomar Ketek

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Ketek

Contelido da embalagem e outras Informagdes

ocukrwpE

1. O que é 0 Ketek e para que € utilizado
O Ketek contém a substancia ativa telitromicina.

O Ketek é um antibidtico do grupo dos magroliflog: Os antibidticos impedem o crescimento das
bactérias, que causam as infe¢des.

O Ketek é utilizado para tratar infecOe’, caupadas jsor bactérias contra as quais 0 medicamento € ativo.
- Em adultos, o Ketek pode s uiilizado para tratar as infe¢des da garganta, as infecdes dos seios
nasais (cavidades que existem namossasa volta do nariz) e infeges no peito em doentes com
problemas respiratorios de lorig a duiacdo e infecdes pulmonares (pneumonia).

- Em adolescentes co:i1 112 anos ou mais anos de idade, o Ketek é utilizado para tratar as infegdes
da garganta.

2. O que precisade saber antes de tomar Ketek

N&o tom< Ketewn
- e wym 7.ergia (hipersensibilidade) a telitromicina, a qualquer antibidtico do grupo dos
megrolidos ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccéo 6). Se
tiver davidas, fale com o seu médico ou o seu farmacéutico.
- se sofre de miastenia gravis, uma doenca rara que provoca fraqueza muscular.
- se teve uma doenca no figado (hepatite e/ou ictericia) enquanto tomou Ketek anteriormente.
- se estiver a tomar outros medicamentos que contenham um dos seguintes componentes ativos:
0 terfenadina ou astemizole (problemas alérgicos)
0 cisapride (problemas digestivos)
pimozida (problemas psiquiatricos)
J dronedarona (para a fibrilhac&o auricular)
J saquinavir (tratamento anti VIH)
- se estd a tomar outros medicamentos contendo qualquer uma das seguintes substancias ativas:
0 ergotamina ou dihidroergotamina (comprimidos ou inalador para enxaquecas)
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- se estiver a tomar certos medicamentos para controlar o nivel de colesterol no sangue ou outros
lipidos como a sinvastatina, lovastatina, ou atorvastatina, uma vez que os efeitos secundarios
destes medicamentos podem ser aumentados.

- se vocé, ou se alguém da sua familia, souber que tem uma alteracao rara no
eletrocardiograma (ECG) chamada “sindrome de QT longo”

- se tiver problemas nos rins (compromisso grave da funcéo renal) ou problemas no figado
(compromisso grave da funcdo hepética), ndo tome Ketek enquanto estiver a tomar outros
medicamentos que contenham uma das seguintes substancias ativas:

0 cetoconazole ou fluconazol (tratamento antifingico)
0 um medicamento chamado inibidor da protease (tratamento anti VIH)
J colquicina (para a gota)

Adverténcias e precaucgdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Ketek:

- se tiver tido certos problemas cardiacos tais como doenca cardiaca coronaria, arri{ nia
ventricular, bradicardia (alteragdes no ritmo do coracdo ou eletrocardiograma) ousetiver tido
certos testes ao sangue anormais devido a condic@es clinicas tais como niyeis)aixCs de potassio
(hipocalemia) ou niveis baixos de magnésio (hipomagnesemia).

- se tem doenca no figado.

- se desmaiou (perda transitoria de consciéncia).

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver o batimentg'ca'!{acu irregular.

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver problemas vi(ua’s (visdo turva,

dificuldade na focagem, ver a dobrar). Estes problemas visuais posam acontecer subitamente e durar

varias horas. Pode ter estes problemas algumas horas apés astom( da s 1a dose diaria de Ketek, na
primeira ou na segunda vez. Pode acontecer novamente qlaructorsd a dose seguinte de Ketek. Estes
efeitos normalmente desaparecem durante o tratamento ou &p/s ¢ @rmino do tratamento com Ketek.

Se algum destas situagdes se aplica a si ou se nag=tam a certeza, diga ao seu médico antes de tomar

Ketek.

- se apresentar diarreia prolongada ou giaves/ou com sangue durante ou apés a toma de Ketek,
consulte o seu médico imediatamente, umeyez que podera ser necessario parar o tratamento.
Estes sintomas poderao ser um (inal \'e inflamac&o do intestino (colite pseudo-membranosa),
que pode acontecer apos o trctanarty com antibidticos.

Para reduzir o potencial impaciy de problemas visuais tome os comprimidos antes de ir para a cama
(ver também a seccdo 3).

Criancas e adolescar tes
O uso de Ketek n&h escd recomendado em criangas com idade inferior a 12 anos de idade.

Ver seccdo “[N80 teine Ketek”, “Outros medicamentos e Ketek” e “Conducdo de veiculos e utilizacdo
de maqui‘ias”.

Owties niadicamentos e Ketek
Iniarme 0 seu médico se estiver a tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos obtidos sem
r.cena, uma vez que alguns deles podem afetar ou serem afetados pelo Ketek.

Estes medicamentos ndo devem ser tomados com Ketek:

- medicamentos utilizados no controlo dos niveis sanguineos de colesterol ou outros lipidos
como a sinvastatina, atorvastatina, ou lovastatina, uma vez que os seus efeitos secundarios
podem ser aumentados.

- outros medicamentos que podem prolongar o intervalo QT do eletrocardiograma (ECG), tais
como:

) terfenadina ou astemizole (problemas alérgicos)
0 cisapride (problemas digestivos)
J pimozida (problemas psiquiatricos)
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0 dronedarona (para fibrilhacéo auricular)
0 saquinavir (tratamento anti VIH)

- outros medicamentos contendo qualquer das seguintes substancias ativas:

) ergotamina ou dihidroergotamina (comprimidos ou inalador para enxaquecas)

- se tiver problemas renais (funcédo renal gravemente comprometida) ou problemas no figado
(compromisso grave da funcdo hepética), ou se estiver a tomar outros medicamentos que
contenham uma das seguintes substancias ativas:

0 cetoconazole (tratamento antiflingico)
J um medicamento chamado de inibidor da protease (tratamento anti VVIH)
0 colquicina (para a gota)

E importante dizer ao seu médico se esta a tomar:

- medicamentos contendo fenitoina e carbamazepina (para a epilepsia),

- rifampicina (antibiético),

- fenobarbital ou hipericdo (medicamento & base de plantas utilizado no tratamento 41 depressao

ligeira)

- medicamentos como tacrolimus, ciclosporinas e sirolimus (para transplante de 6rga s),

- metoprolol (para alteracdes cardiacas)

- sotalol (para alteracOes cardiacas)

- ritonavir (medicamento anti VIH)

- medicamentos conhecidos por afetar o batimento cardiaco (medicamzitos que prolongam o
intervalo QT). Estes incluem medicamentos usados para o ritmo cal dizco anormal
(antiarritmicos tais como a quinidina, amiodarona), para a ficpuassao (citalopram,
antidepressivos triciclicos), metadona, alguns antipsi¢ticcs (fel otiazinas), alguns antibi6ticos
(fluoroquinolonas tais como moxifloxacina), alguns afitiz jagicos (fluconazol, pentamidina),
alguns medicamentos antiretroviricos (telaprevir).

- medicamentos contendo digoxina (para problem¢s dcisoracéo) ou dabigatrano (para a
prevencdo de coagulos sanguineos)

- colquicina (para a gota)

- alguns bloqueadores dos canais de caicio’(r.g. verapamil, nifedipina, felodipina) (para
problemas do coracéo).

Ketek com alimentos, bebidas elccol
O Ketek pode ser tomado com ou sex anwientos.

Gravidez, amamentacédo e feriilidade
Se estiver gravida, ndo to/nes<atek uma vez que a seguranca deste medicamento em mulheres
gravidas ndo esta sufigiaatcmerite estabelecida. Se estiver a amamentar, ndo tome Ketek.

Conducdo de veic ilos wutilizacdo de maquinas

Durante a tom& 03 Ketek deverd limitar a condugo e outras atividades perigosas. Se tiver problemas
de visdo, se.degina’ar ou se sofrer de confuséo ou alucinagdes enquanto toma o Ketek, ndo conduza,
ndo wtiliz > maguinaria pesada, ou exerca atividades perigosas.

TeinanKeeek pode provocar efeitos secundarios como alteragdes visuais ou sensacao de confusdo ou
aluzinas,oes, que podem diminuir a capacidade de realizar de certas tarefas. Foram comunicados casos
raras de desmaio (perda transitoria da consciéncia), que pode comegar com uma sensagao geral de mal
astar (como por exemplo, nauseas, problemas gastrointestinais). Estes sintomas podem aparecer logo
apos a primeira dose de Ketek.

3. Como tomar Ketek
O seu médico dir-lhe-4 quantos comprimidos de Ketek devera tomar, em que altura e durante quanto

tempo. Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale
com o seu médico ou farmacéutico se tiver davidas.
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A duragdo de tratamento usual é 5 dias para infecGes da garganta, para infecfes dos seios nasais, para
as infecbes no peito em doentes com problemas respiratorios de longa duracéo e, 7 a 10 dias para
pneumonia.

A dose recomendada de Ketek para adultos e criangas com 12 ou mais anos é de 2 comprimidos de
400 mg uma vez por dia (800 mg diéarios).

Se tiver problemas nos rins (compromisso renal grave) devera tomar diariamente, doses alternadas de
800 mg (2 comprimidos de 400 mg) e 400 mg (1 comprimido de 400 mg), iniciando com uma dose de
800 mg.

Tome os comprimidos inteiros, com um copo de agua.

Os comprimidos devem ser tomados preferencialmente a mesma hora do dia. Se possivel torie 0
comprimidos antes ir dormir para diminuir o possivel impacto de disturbios visuais e perd& ae
consciéncia.

Se tomar mais Ketek do que deveria

Se, acidentalmente, tomar um comprimido a mais, 0 mais provavel é que ndo acantey»nada. Se,
acidentalmente tomar varios comprimidos a mais, contacte o seu médico ou Warma 3utico. Se possivel,
leve os comprimidos ou a respetiva caixa, de modo a poder mostra-los as m ‘dic& ou farmacéutico.

Caso se tenha esquecido de tomar Ketek

Caso se esqueca de tomar uma dose, tome-a assim que possivel. (No eitanto, se estiver quase na hora
da toma seguinte, salte a dose em falta e tome a dose seguinfz™ha waxrio habitual. Ndo tome uma dose
a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomeé..

Se parar de tomar Ketek

Complete o tratamento receitado pelo seu médizeamesmoque comece a sentir-se melhor antes de ter
tomado todos os comprimidos. Se parar de¢om(ir g5 homprimidos demasiado cedo, a infecdo pode
reaparecer ou a sua doenca pode tornar-se aird'a 1225 grave.

Deixar de tomar os comprimidos dem¢siauy cedos pode também contribuir para o desenvolvimento de
resisténcias bacterianas ao medicaienia

Se achar que esta a sofrer de ui efeito secundario, comunique ao seu médico imediatamente, de modo
a que este 0 aconselhe antss o tomar a dose seguinte.

Caso ainda tenha ddv/daswonre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Ef¢itos seadindarios possiveis

Comatodas os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios,embora estes ndo se
menifesizm em todas as pessoas. A maioria destes efeitos sdo ligeiros e transitorios, mas foram
comutiicados casos muito raros de reacdes graves no figado e compromisso hepatico (no figado),
Ing.uindo casos fatais.

Se notar a ocorréncia de algum dos efeitos descritos de seguida, pare o tratamento com Ketek e

comunique-o de imediato ao seu médico:

- Reac0es alérgicas ou na pele, tais como inchago da face, reagdes alérgicas generalizadas
incluindo choque alérgico, ou estados graves da pele, associados com manchas vermelhas e
bolhas (frequéncia desconhecida).

- Diarreia grave, que ndo para ou com sangue, associada a dores de barriga ou febre, que pode
representar um sinal de infecdo grave nos intestinos que pode acontecer apds medicagdo com
antibioticos (muito raro).
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- Sinais e sintomas de doenca do figado (hepatite) tais como desenvolvimento de cor amarela da
pele e dos olhos, urina escura, comichdo, perda de apetite ou dor abdominal (pouco frequente).

- Agravamento dos sintomas da miastenia gravis, uma doenca rara que provoca fraqueza
muscular (frequéncia desconhecida).

- Batimento cardiaco irregular.

Os efeitos secundarios graves acima descritos podem necessitar de cuidados médicos urgentes.

Os outros efeitos secundarios abaixo descritos sdo apresentados com uma estimativa da frequéncia
com que podem ocorrer com Ketek:

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)
- diarreia, normalmente ligeira e temporaria

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas)

- nauseas, vomitos, dores abdominais, flatuléncia (gases em excesso),

- tonturas, dores de cabeca, alteraces do paladar,

- candidiase vaginal (infecdo fingica associada a prurido local, sensagdo de‘Gueirivadura e
corrimento esbranquicado)

- aumento das enzimas do figado (detetado através de analises ao sangie,

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoa.).<u raros (podem afetar
até 1 em 1000 pessoas)

- prisdo de ventre, perda de apetite (anorexia),

- inflamacédo na boca, infegdo flngica da boca (candidifse azal)

- problema do figado (hepatite)

- erupcao na pele (exantema), urticaria, comichacy eczema,

- sonoléncia, dificuldade em dormir (insoria), nervcsismo, vertigens,

- formigueiro das maos ou pés (parestesia)

- alteragdes visuais (visao enevoada, dificuig¢ade ha focagem, ver a dobrar)(por favor ler a seccéo
2)

- vermelhiddo, desmaio (perda traneitaria da ponsciéncia)

- alteracOes do ritmo cardiace (0t exe nplo, batimento fraco) ou alteracBes no eletrocardiograma
(ECG)

- diminuicdo da tensdo artérian(higotenséo)

- aumento de alguns glahu.as brancos, detetado por testes sanguineos (eosinofilia).

Efeitos secundarios mzitoiaxds (podem afetar até 1 em 10 000 pessoas)
- alteragdes dorC..eiro™ cdibras musculares.

Os efeitos segang &rioe adicionais (frequéncia desconhecida — ndo pode ser calculada a partir dos dados
disponiveisqu': prdem ocorrer com Ketek séo:
- tre norey, convulsdes
- ateragdes no eletrocardiograma (ECG) chamadas de prolongamento do intervalo QT
- wnflamacédo do pancreas
. ¢'ores nos musculos e nas articulacdes
confuséo
alucinagdes (ouvir ou ver coisas que ndo estéo presentes)
- insuficiéncia do figado

Se algum destes efeitos secundarios for problematico, grave ou ndo abrandar a medida que o
tratamento progride, informe o seu médico.

Comunicagdo de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
secundarios diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao

29



comunicar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informages sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Ketek

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior, ap6s VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento ndo necessita de precaucdes especiais de conservacéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao‘seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardg®a ol yer
0 ambiente.

6. Conteldo da embalagem e outras informacdes
Qual a composicédo de Ketek

- A substancia ativa é telitromicina. Cada comprimido contém«400 mg de telitromicina.

- Os outros componentes séo celulose microcristalina, povicona ( <25), croscarmelose sodica,
estearato de magnésio (no ndcleo do comprimido); (al€upmeaerGgol (8000), hipromelose 6 cp,
dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro amarelo (E177) e dxido de ferro vermelho (E172) na
pelicula do comprimido.

Qual o0 aspeto de Ketek e contetdo da embalaysm

Os comprimidos de 400 mg de Ketek sdo cor e lasdnja claro, alongados, biconvexos e revestidos por
uma pelicula impressos com “H3647” numa das ‘aces e “400” na outra.

O Ketek comprimidos apresenta-s¢am am¥alagens de blisters. Cada cavidade do blister contém dois
comprimidos. Estdo disponiveigitin ermbalagens de 10, 14, 20 e 100 comprimidos. E possivel que ndo
sejam comercializadas todas as apreszntacoes.

Titular da Autorizagda ¢ CInt.,oducdo no Mercado e Fabricante

O titular da autori acag,de introducéo no mercado do Ketek é:

Aventis Pharmd$ Al

20 Avenue Raysno d Aron

F-92160 fAntony

Francd

O abriiante do Ketek é:

Sr.. Zentiva S.A.

B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3, Bucuresti, cod 032266, Roménia

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado
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Belgié/Belgique/ Belgien Lietuva

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

Texn: +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 45 16 70 00 Tel: +356 21493022
Deutschland Nederland

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

Eesti ) Norge

sanofi-aventis Estonia OU Sanofi-aventis Norge/As

Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10,71 00

EALGOa Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-avent & GmbH

TnA.: +30 210 900 16 00 Tel. +¢3"' 250 185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A. xanofi-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<.57 63 23 23

Hrvatska Roménia

sanofi-aventis Croatiz d.cy. sanofi-aventis Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 600 2400 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Ireland Slovenija

sanofi-avéntis lvefand Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tek +255¢0) /. 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

Isiand Slovenska republika
vistoinf, sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Sirii: +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
Kvbnpog 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 2451 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Informag&o pormenorizada sobre este medicamento esté disponivel na Internet no site da Agéncia O
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu

32



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NOMERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZDO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO



