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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketek 400 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine telitromicina 400 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimat filmat
Comprimat biconvex, alungit, de culoare portocaliu deschis, inscriptionat cu ,,H3647” peuna-lintre
fete si cu ,,400” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Atunci cand se prescrie Ketek, se va tine seama de ghidul oficial (:/pfivire la utilizarea adecvata a
medicamentelor antibiotice si de prevalenta locala a rezistentei (vezi, de asemenea, pct. 4.4 i 5.1).

Ketek este indicat in tratamentul urmatoarelor infectii:

La pacienti cu vdarsta de 18 ani si peste:
e Pneumonii comunitare, ugoare sau modyrate (vezi pct. 4.4).

e (Cand se trateaza infectii determinate e tulpini cunoscute sau suspectate a avea rezistenta la
betalactami si/sau la macrolide (in fanctie de antecedentele pacientilor sau informatiile
nationale gi/sau regionale réferiioare la rezistentd), acoperite de spectrul antibacterian al
telitromicinei (vezi pciyt..si 0. 1):

- Acutizari 21 bransitelor cronice,
- Sinuzite azute:

La pacienti cu varstg'és 2%ani si peste:
e Amigdalitz/tagingite determinate de Streptococcus pyogenes, ca o alternativa in situatia in care
antibigtipely,beta lactamice nu sunt indicate in tarile/regiunile cu prevalentd semnificativa a
S. proglnis cu rezistentd la macrolide mediata de ermTR sau mefA (vezi pet. 4.4 51 5.1).

4.2 _No2z2 51 mod de administrare

Doze
Dozd recomandata este de 800 mg o data pe zi, adicd 2 comprimate a cate 400 mg o data pe zi.

La pacienti cu vdrsta de 18 ani si peste, in functie de indicatie, regimul terapeutic va fi:

- Pneumonii comunitare: 800 mg o data pe zi, timp de 7 pana la 10 zile,

- Acutizari ale brongitelor cronice: 800 mg o data pe zi, timp de 5 zile,

- Sinuzite acute: 800 mg o dati pe zi, timp de 5 zile,

- Amigdalite/faringite determinate de Streptococcus pyogenes: 800 mg o data pe zi, timp de 5 zile.

La pacientii cu varsta intre 12 si 18 ani, regimul terapeutic va fi:
- Amigdalite/faringite determinate de Streptococcus pyogenes: 800 mg o data pe zi, timp de 5 zile.




Pacienti varstnici
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei exclusiv pe criteriul varstei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea medicamentului Ketek la copii cu varsta sub 12 ani nu au fost stabilite (vezi
pet. 5.2). Ketek nu este recomandat la aceasta grupa de pacienti.

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata. Ketek nu este
recomandat ca prima alegere la pacienti cu insuficienta renald severa (clearance al creatininei

<30 ml/min) sau la pacienti cu insuficientd renala severa si insuficienta hepatica concomitenta,
deoarece nu este disponibild o forma farmaceutica cu concentratie optima (600 mg). Daca tratamezi |
cu telitromicina este considerat necesar, acesti pacienti pot fi tratati cu doze zilnice alternative ¢z

800 mg si 400 mg, incepand cu doza de 800 mg.

La pacientii hemodializati, doza trebuie ajustata astfel incat Ketek, in doza de 800 mg, sa fi=
administrat dupa sedinta de dializa (vezi, de asemenea, pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoard, modefati sau severd; cu
toate acestea, experienta la pacientii cu insuficientd hepatica este limitati. gpnsecintd, telitromicina
trebuie utilizata cu prudenta (vezi, de asemenea, pct. 4.4 si 5.2).

Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite intregi cu o cantitate suficientd de agag Comprimatele pot fi
administrate cu sau fara alimente.

Se poate lua in considerare administrarea comprimatelor Kiliek¥nainte de culcare, pentru a reduce
impactul potential al tulburarilor oculare si al pierderii congtientei (vezi pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare arvibiotice macrolide sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

Miastenia gravis (vezi pct. 4.4).

Antecedente de hepatitd si/samicier,asociate cu utilizarea de telitromicina.

Administrarea concomittn’d.cu medicamente care prelungesc intervalul QT si sunt substraturi ale
CYP3A4, cum sunt gisapsida, pimozida, astemizolul, terfenadina, dronedarona, saquinavirul (vezi

pct. 4.5).

Administrarea ¢gor ¢omitenta cu derivati de alcaloizi ergotaminici (cum sunt ergotamina si
dihidreergbtanyiia) (vezi pct. 4.5).

Adniinisisarea concomitentd cu simvastatina, atorvastatina si lovastatina. Tratamentul cu aceste
phecicainente trebuie Intrerupt in timpul tratamentului cu Ketek (vezi pct. 4.5).

Antecedente personale sau heredocolaterale de sindrom QT prelungit (daca diagnosticul nu se exclude
prin ECQ) si la pacientii diagnosticati cu interval QT prelungit dobandit.

La pacienti cu insuficienta renald severa si/sau hepatica, administrarea concomitenta de Ketek si
inhibitori puternici ai CYP3A4, cum sunt inhibitorii de proteaza sau medicamentele antifungice
azolice (de exemplu ketoconazolul, fluconazolul), este contraindicata.

La pacientii cu insuficienta renala si/sau hepatica, administrarea concomitenta de Ketek si colchicina
(vezi pct. 4.5).



4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Prelungirea intervalului QT

Din cauza potentialului de prelungire a intervalului QT, Ketek trebuie utilizat cu prudenta la pacientii
cu boald coronariana, antecedente de aritmii ventriculare, hipokaliemie si/sau hipomagneziemie
necorectate sau bradicardie (<50 batai/min), in timpul administrarii concomitente a Ketek cu
medicamente care prelungesc intervalul QT sau la pacienti tratati concomitent cu inhibitori puternici ai
CYP3A4, cum sunt inhibitorii de proteaza sau medicamentele antifungice azolice (de exemplu
ketoconazolul, fluconazolul) (vezi pct. 4.3 si 4.5).

La pacientii tratati cu telitromicind, au fost raportate aritmii ventriculare (inclusiv tahicardie
ventriculard, torsada varfurilor), care au aparut, uneori, in decurs de cateva ore de la administrarea
primei doze (vezi pct. 4.8).

Afectiuni asociate cu clostridium difficile

Diareea, mai ales daca este severa, persistenta si/sau sanguinolentd, aparuta in timpul sau, d ipa
tratamentul cu Ketek, poate fi simptom de colitd pseudomembranoasa (vezi pct. 4.8). Q4GS s¢
suspecteaza colita pseudomembranoasa, tratamentul trebuie Intrerupt imediat si pacientijtrebuie sa
primeasca tratament de sustinere si/sau masuri terapeutice specifice.

Miastenia gravis

La pacientii tratati cu telitromicind s-au raportat exacerbari ale miasteniy? g#vis, care uneori au aparut
in decurs de citeva ore de la administrarea primei doze. Raportarile awincivs deces si insuficienta
respiratorie acuta cu debut rapid, care pune viata in pericol (vezi pet, =.3)

Tulburari hepatobiliare

In cadrul studiilor clinice efectuate cu telitromicing, s-au o¥%ervat frecvent modificari ale valorilor
enzimelor hepatice. Dupa punerea pe piata, au fost rapestat’ cazuri de hepatitd severa si de insuficienta
hepatica, inclusiv cazuri letale (care au fost, in genenal, asyciate cu boli pre-existente grave sau
administrarea concomitenta cu alte medicamente) (vizzi pet. 4.8). Aceste reactii hepatice au fost
observate in timpul tratamentului sau imediat dépa intreruperea acestuia si in cele mai multe cazuri au
fost reversibile la Intreruperea administrarii detel sromicina.

Pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa tratednentul si sa se adreseze medicului lor in cazul aparitiei de
semne §i simptome care sugereaza dwafectairs hepatica, cum sunt anorexie, icter, urina hipercroma,
prurit sau sensibilitate abdominala.

Ketek trebuie utilizat cu prudantayla pacientii cu insuficientd hepatica, deoarece experienta clinica la
acesti pacienti este limitata{vezipct. 5.2).

Tulburari oculare

Ketek poate deterrfiina tuiburari oculare, in special diminuarea capacitatii de acomodare si de relaxare
a acomodarii. Fulburarile oculare au inclus vedere incetosata, dificultate de focalizare si diplopie. Cele
mai multe even/imate au fost usoare pana la moderate; totusi, au fost raportate cazuri severe. Debutul
reactied oc/1larg poate fi brusc. Este important ca pacientii carora li se prescrie telitromicind sa fie
inforrati'ca“pot aparea reactii adverse oculare in timpul tratamentului (vezi pct. 4.7 si 4.8).

FierdeiCa constientei
Dani punerea pe piatd a medicamentului, s-au raportat reactii adverse de pierdere tranzitorie a
cungtientei, inclusiv cateva cazuri asociate cu sindrom vagal (vezi pct. 4.7 si 4.8).

Se poate lua in considerare administrarea Ketek la culcare, pentru a reduce posibilul impact al
tulburarilor oculare si al pierderii constientei.

Inductori CYP3A4

Ketek nu trebuie utilizat in timpul si 2 sdptamani dupa tratamentul cu inductori ai CYP3A4 (cum sunt
rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul, sunatoarea). Este posibil ca tratamentul
concomitent cu aceste medicamente sd determine concentratii plasmatice subterapeutice ale
telitromicinei si astfel sd apara risc de esec terapeutic (vezi pct. 4.5).




Substraturi CYP3A4

Ketek este un inhibitor al CYP3A4 si trebuie utilizat numai in situatii speciale in timpul tratamentului
cu alte medicamente care sunt metabolizate de catre CYP3A4. Pacientii care primesc tratament
concomitent cu pravastatind, rosuvastatind sau fluvastatind, trebuie atent supravegheati pentru semnele
si simptomele de miopatie si rabdomioliza (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Rezistenta
In zonele cu incidenta crescuta de rezistenta la eritromicina A, este in mod special important sa se ia in
considerare evolutia profilului de sensibilitate la telitromicina si alte antibiotice.

In pneumonia comunitard, eficacitatea a fost demonstrata la un numar limitat de pacienti cu factoriAd:
risc, cum este bacteriemia cu pneumococ sau varsta peste 65 de ani.

Experienta 1n tratamentul infectiilor determinate de S. pneumoniae penicilino-/sau eritrami:ino
rezistent este limitata, dar, pana in prezent, eficacitatea si ratele de eradicare au fost similage ¢t cele
obtinute in tratamentul S. pneumoniae sensibil. Este necesara prudentd deosebita atusci ¢ind agentul
patogen suspectat este S. aureus si cand exista probabilitatea rezistentei la eritrondiCnaype baza
datelor epidemiologice locale.

In vitro, L. pneumophila este foarte sensibila la telitromicind; cu toate aggsiia, £xperienta clinica in
tratamentul pneumoniilor determinate de Legionella este limitata.

Ca in cazul tuturor macrolidelor, H. influenzae este clasificat cu s:rsibilitate intermediara. Acest
aspect trebuie luat in considerare atunci cand se trateaza infeatii dewcrminate de H. influenzae.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme.de ‘nteractiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numaia aculti.

° Efectele Ketek asupra altor medicamenie

Telitromicina este un inhibitor al CYP3A4 ¥ un slab inhibitor al CYP2D6. Studiile in vivo cu
simvastatind, midazolam si cisapridéatzdemonstrat o inhibare puternica a CYP3 A4 intestinale §i o
inhibare moderata a CYP3A4 hepatice »Gradul de inhibare al metabolizarii diferitelor substraturi ale
CYP3A4 este dificil de apreciat. tn.consecinti, Ketek nu trebuie utilizat in timpul tratamentului cu
medicamente care sunt subS.ratudi ale CYP3A4, cu exceptia situatiilor in care concentratiile
plasmatice ale substratuui’CYP3 A4, eficacitatea sau reactiile adverse ale acestuia pot fi atent
supravegheate. Ca alfOmasi7a, tratamentul cu substraturi ale CYP3A4 trebuie intrerupt in timpul
administrarii Ketel.

De asemenea, t¢liffomicina este un inhibitor al glicoproteinei P. Administrarea concomitentd de Ketek
si medicarhenty care sunt substraturi ale glicoproteinei P poate duce la cresterea expunerii la
substraturileglicoproteinei P, cum sunt digoxina si dabigatran etexilatul. Este necesara o supraveghere
clini:a avanta (pentru depistarea semnelor de hemoragie sau a anemiei) 1n cazul in care telitromicina
gste’aaministrata n asociere cu dabigatran etexilat.

Ciclosporind, tacrolimus, sirolimus

Din cauza potentialului sdu de a inhiba CYP3A4, telitromicina poate creste concentratiile plasmatice
ale acestor substraturi ale CYP3A4. De aceea, cand se incepe un tratament cu telitromicina la pacienti
aflati deja in tratament cu unul dintre aceste imunosupresoare, trebuie atent supravegheate
concentratiile plasmatice de ciclosporind, tacrolimus sau sirolimus si, atunci cand este necesar, dozele
acestora trebuie scazute. La intreruperea tratamentului cu telitromicind, concentratiile plasmatice de
ciclosporina, tacrolimus sau sirolimus trebuie din nou supravegheate atent si, atunci cand este necesar,
dozele lor trebuie crescute.




Metoprolol
Atunci cand metoprololul (un substrat al CYP2D6) a fost administrat concomitent cu Ketek,

parametrii C,.x si ASC ai metoprololului au crescut cu aproximativ 38%, Insd nu a existat niciun efect
asupra timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare al metoprololului. Expunerea crescuta la
metoprolol poate avea semnificatie clinica la pacientii cu insuficientd cardiaca tratati cu metoprolol.
La acesti pacienti, administrarea concomitentd de Ketek si metoprolol, un substrat CYP2D6, necesita
precautie.

Medicamente care pot prelungi intervalul QT

Este de asteptat ca Ketek sa creasca concentratiile plasmatice ale cisapridei, pimozidei, astemizolului,
terfenadinei, dronedaronei, saquinavirului. Aceasta poate determina prelungirea intervalului QT si
aparitia de aritmii cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara si torsada varfurio .
Administrarea concomitenta a Ketek cu oricare dintre aceste medicamente este contraindicata (3o
pct. 4.3).

Este necesara prudentad deosebita atunci cand Ketek se administreaza la pacienti aflati i1 vataidient cu
alte medicamente care pot prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.4). Acestea includ medicaryente
anitaritmice din clasa IA (de exemplu chinidind, procainamida, disopiramida) si giaya 15 (de exemplu
dofetilida, amiodarona), citalopram, medicamente antidepresive triciclice, metadofa, anumite
medicamente antipsihotice (de exemplu fenotiazina), fluorochinolone (de e;cCmplu moxifloxacind),
anumite medicamente antifungice (de exemplu fluconazol, pentamidina)@i‘aw nite medicamente
antivirale (de exemplu telaprevir).

Derivati din alcaloizi ergotaminici (cum sunt ergotamina si dihidi oZrglotamina)

Prin extrapolare de la eritromicina A si josamicind, administrarea concomitentd de Ketek si derivati de
alcaloizi ergotaminici poate determina vasoconstrictie sev#id,(“srgotism”), cu posibila necroza a
extremitatilor. Aceasta asociere este contraindicata (vezi pqt. #.3).

Statine

Cand simvastatina s-a administrat concomitent 4u Ketek, C,.x a simvastatinei a crescut de 5,3 ori,
ASC a simvastatinei de 8,9 ori, C.x a simvasuatin2i acide de 15 ori si ASC a simvastatinei acide de
11 ori. Ketek poate avea o interactiune sizhilakd cu lovastatina si atorvastatina, care de asemenea sunt
metabolizate in principal pe calea C¥P3A43Prin urmare, Ketek nu trebuie utilizat concomitent cu
simvastatina, atorvastatina sau lovagtatina (vezi pct. 4.3). Tratamentul cu aceste medicamente trebuie
intrerupt In timpul tratamentulii, O K¢tek. Expunerea la pravastatind, rosuvastatind si mai putin la
fluvastatind poate fi crescutd datcsita posibilei implicari a transportorilor pentru proteine, dar este de
asteptat ca aceasta crestere 43 ficvmai mica comparativ cu interactiunile care implica inhibarea
CYP3A4. Cu toate acestca; pacientii trebuie sa fie atent supravegheati pentru semnele si simptomele
de miopatie si rabdoraiorz3atunci cand primesc tratament concomitent cu pravastatind, rosuvastatina
si fluvastatina.

Benzodiazeniiig

Cand mid{zolaniul s-a administrat concomitent cu Ketek, ASC a midazolamului a crescut de 2,2 ori
dupa adniinistrarea intravenoasa a acestuia si de 6,1 ori dupa administrarea orala a acestuia. Timpul de
injurhata)ire plasmatica al midazolamului a crescut de 2,5 ori. Trebuie evitata administrarea
gbnPotititentd de Ketek si midazolam, pe cale orala. in cazul administririi intravenoase a
n.:dazolamului, dozele trebuie ajustate dupa cum este necesar, iar pacientul trebuie supravegheat.
Aceleasi precautii trebuie luate si In cazul altor benzodiazepine care sunt metabolizate de catre
CYP3A4 (mai ales triazolam, dar, intr-o mai micd masura, si alprazolam). Pentru acele
benzodiazepine care nu sunt metabolizate de citre CYP3A4 (temazepan, nitrazepam, lorazepam),
interactiunea cu Ketek este putin probabila.

Digoxina

A fost demonstrat potentialul Ketek de a creste concentratiile plasmatice ale digoxinei, un substrat al
glicoproteinei P. Concentratiile plasmatice dinaintea dozei urmatoare, Cp.x, ASC si clearance-ul renal
au crescut cu 20%, 73%, 37% si, respectiv, 27%, la voluntarii sanatosi. Nu au fost observate
modificari semnificative statistic ale parametrilor ECG si nici semne de toxicitate digitalica. Cu toate



acestea, se va lua in considerare monitorizarea concentratiei plasmatice a digoxinei in cazul
administrarii concomitente de digoxina si Ketek.

Teofilind

Nu existd o interactiune farmacocinetica relevanta clinic intre Ketek si teofilina administrata sub
forma de preparate cu eliberare prelungita. Cu toate acestea, administrarea concomitenta a acestor
doua medicamente trebuie si se faci la interval de 1 ora, pentru a evita posibilele reactii adverse
digestive, cum sunt greata si varsaturile.

Anticoagulante orale

La pacientii tratati simultan cu anticoagulante si antibiotice, inclusiv telitromicind, a fost raportata o
activitate anticoagulantd crescutd. Mecanismele nu sunt cunoscute in totalitate. Cu toate ca dupa
administrarea unei singure doze, Ketek nu prezinta interactiuni farmacocinetice sau farmacodinaiiice
relevante clinic cu warfarina, trebuie luata in considerare monitorizarea mai frecventa a valorilcs
timpului de protrombind/INR (International Normalised Ratio) in cursul tratamentului gonomi‘ent.

Contraceptive orale
La subiectii sdnatosi nu exista nicio interactiune farmacodinamica sau farmacocinCtca¥Clevanta clinic
in cazul dozelor mici de contraceptive orale trifazice.

Colchicina

La pacientii tratati cu colchicina si inhibitori puternici ai CYP3A4 a fost rapertatd intoxicatia cu
colchicind, inclusiv cazuri letale. Este cunoscut faptul ca telitromicina®est> un inhibitor puternic al
CYP3A4 si este, de asemenea, un inhibitor al glicoproteinei P. P1 p/urmare, se poate astepta ca
expunerea la colchicind, un substrat al CYP3A4 si al glicoprateinel ¥, sa creasca daca Ketek si
colchicina sunt administrate concomitent. Este contraindig&t, administrarea concomitenta de Ketek si
colchicina la pacientii cu insuficienta renala si/sau hepaticd{(vezi pct. 4.3).

Blocante ale canalelor de calciu care sunt metabolizate e catre CYP3A4

Administrarea concomitenta de inhibitori puteritici ai CYP3A4 (cum este telitromicina) si blocante ale
canalelor de calciu care sunt metabolizate de vatre CYP3A4 (de exemplu verapamilul, nifedipina,
felodipina) poate duce la hipotensiune artériaii, bradicardie sau pierderea constientei si, prin urmare,
trebuie evitatd. In cazul in care admiistrar®a concomitenta este consideratd necesard, doza de blocant
al canalelor de calciu trebuie scazut¥ sitrebuie efectuatd monitorizarea clinica atenta a eficacitatii si
sigurantei la pacient.

Sotalol
S-a aratat ca telitromicira scace valorile Cyax 51 ASC ale sotalului cu 34% si, respectiv, cu 20%, din
cauza scaderii absorbiiel.

° Efectele sitoinmedicamente asupra Ketek

in timpul {dministrarii concomitente de rifampicind si telitromicind in doze repetate, Cax $1 ASC ale
telitromiCinei au scazut, in medie cu 79% si, respectiv, 86%. De aceea, administrarea concomitenta de
indultorrenzimatici ai CYP3A4 (cum sunt rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul
slnuiodrea) poate determina concentratii plasmatice subterapeutice ale telitromicinei si pierderea
erastalui acesteia. Inductia enzimatica scade treptat in decurs de 2 saptamani de la intreruperea
tratamentului cu inductori ai CYP3A4. Ketek nu trebuie utilizat in timpul si 2 saptdmani dupa
tratamentul cu inductorii CYP3A4.

Studiile privind interactiunile cu itraconazol si ketoconazol, doi inhibitori ai CYP3A4, au demonstrat
cresterea concentratiei plasmatice maxime a telitromicinei de 1,22 ori, respectiv de 1,51 ori si a ASC
de 1,54 ori, respectiv de 2,0 ori. Aceste modificari ale farmacocineticii telitromicinei nu necesita
ajustarea dozei, daca expunerea la telitromicind ramane intr-un interval de concentratii bine tolerate.
Efectul ritonavirului asupra telitromicinei nu a fost studiat, dar poate duce la o crestere mai ampla a
expunerii la telitromicina. Aceasta asociere trebuie utilizata cu prudenta.



La pacientii cu insuficienta renald severa sau hepatica, inhibitorii puternici ai CYP3A4 nu trebuie
administrati concomitent cu Ketek (vezi pct. 4.3).

Ranitidina (luata cu 1 ora inainte de Ketek) si antiacidele continand hidroxid de aluminiu sau
magneziu nu au o influenta relevantd clinic asupra farmacocineticii telitromicinei.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Nu existd date adecvate privind utilizarea Ketek la femeile gravide. Studiile la animale au evidentiat
efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Riscul potential la om nu este cunoscut.
Ketek nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Alaptarea
Telitromicina se excreta prin laptele animalelor, realizand concentratii de 5 ori mai mari decat

concentratiile plasmatice ale mamei. Date similare la om nu sunt disponibile. Ketek nu trebuiciutilizat
la femeile care alapteaza.

Fertilitatea
In studiile efectuate la sobolan, s-a observat o scadere a indicilor de fertilitat€yla doze parentale toxice
(vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folasi“uti‘aje

Ketek poate determina reactii adverse cum sunt tulburari oculare, confuzie sau halucinatii, care pot
reduce capacitatea de indeplinire a anumitor activitati. In pits, 2 fost raportate rare cazuri de pierdere
tranzitorie a constientei, care pot fi precedate de simptome azale (vezi pet. 4.8). In timpul
tratamentului cu Ketek, datorita posibilelor dificultat=siztzle, pierderii constientei, confuziei sau
halucinatiilor, pacientii trebuie sa incerce s reduca \a minim activitati precum conducerea vehiculelor
cu motor, folosirea utilajelor grele sau angajare&in alte activitati riscante. Daca pacientii au tulburari
oculare, pierdere a congtientei, confuzie sau hyluc natii in timpul administrarii Ketek, ei nu trebuie sa
conduca vehicule cu motor, sa foloseascautiyie grele sau sa se angajeze in alte activitati riscante (vezi
pct. 4.4 51 4.8).

Pacientii trebuie informati cd acestetseastii adverse pot sd apara inca de la administrarea primei doze
de medicament. Pacientii trebuie atentionati cu privire la efectele potentiale ale acestor reactii asupra
capacitatii de a conduce vehigulcwsau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Lista tabelara a redciyilorradverse

La 2461 de nacienyii tratati cu Ketek in studii clinice de faza III si in experienta dupd punerea pe piata,
au fosterapDrtase urmatoarele reactii adverse, posibil sau probabil legate de telitromicind. Acestea sunt
prezentawy diriabelul de mai jos. Diareea, greata si ametelile au fost reactiile adverse raportate cel mai
frecvent Ma studiile clinice de faza III.



In cadrul fiecarei grupe de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a

gravitatii.
Aparate, Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente | (=1/100 frecvente (=1/10000 (<1/10000) necunoscuta
organe (=10) pana la (=1/1000 pana la (care nu
<1/10) péna la <1/1000) poate fi
<1/100) estimata din
datele
disponibile,* |
Tulburari Eozinofilie
hematologic
e si limfatice { i
Tulburari ale Angioedem,
sistemului ’ reactii
imunitar anafilactice
inclusiv soc
anafilactic,
hipersensibili-
» 4 tate
Tulburari Confuzie,
psihice halucinatii
Tulburari ale Ameteli, Vertij, Pierderg Parosmie Au fost
sistemului cefalee, somnolenta, | tranzitcdie raportate
nervos tulburari ale | nervozitate, | colgtientei, cazuri cu
gustului insomnie paigstezii debut rapid al
exacerbarii
miasteniei
gravis (vezi
pct. 4.3 si4.4).
Ageuzie,
anosmie,
tremor,
N\ convulsii
Tulburari Vedere Diplopie
oculare incetosata
Tulburari Eritem Aritmie Prelungirea
cardiace facial atriala, intervalului
Palpitatii hipotensiune QT/QTc,
arteriala, aritmii
bradicardie ventriculare
(inclusiv
tahicardie
ventriculara,
torsada
varfurilor), cu
evolutie
potential letala
(vezi pct. 4.4)
Tulburari Diaree Greata, Infectie Colita Pancreatita
gastro- varsaturi, orala cu pseudomembra-
intestinale dureri Candida, noasa (vezi pct.
gastro- stomatita 4.4)
intestinale, anorexie,
flatulenta constipatie




Aparate, Foarte Frecvente Mai putin | Rare Foarte rare Cu frecventa
sisteme si frecvente | (=1/100 frecvente (=1/10000 (<1/10000) necunoscuta
organe (=10) pana la (=1/1000 pana la (care nu
<1/10) péna la <1/1000) poate fi
<1/100) estimata din
datele
disponibile)*
Tulburari Cresterea Hepatita Icter Hepatita
hepatobiliare valorilor colestatic severa si
enzimelor insuficienta
hepatice hepatici fvizi
(AST, ALT, pctdd 4)
fosfataza
alcalina,
gama-
glutamil
transferazd) N
Afectiuni Eruptii Eczema Eritend nyltiform
cutanate si cutanate,
ale tesutului urticarie,
subcutanat prurit A <
Tulburari | "Erampe Artralgie,
musculo- musculare mialgie
scheletice si
ale tesutului
conjunctiv N
Tulburari ale Infectie
aparatului vaginala cu
genital si Candida
sanului N

* experienta dupd punerea pe piata

Descrierea anumitor reactii adverse

Tulburérile oculare (<1%) asogiatowcu, utilizarea Ketek, incluzand vedere incetosata, dificultate de
focalizare si diplopie, au fost#eal iani adesea usoare pana la moderate, dar au fost raportate si reactii
severe. Acestea au aparut. doobicei, in decurs de cateva ore de la administrarea primei sau celei de a
doua doze, au recidivat [afeluarea administrarii, au avut durata de cateva ore si au fost complet
reversibile, fie In tinfpu!, watamentului, fie dupa intreruperea acestuia. Debutul reactiei oculare poate fi
brusc. Aceste ever imante nu au fost asociate cu semne de modificari oculare (vezi pct. 4.4 si 4.7).

In studiile ¢tinife. éfectul asupra intervalului QTc a fost mic (prelungirea medie de aproximativ

1 msedy. fi. stulliile comparative, au fost observate efecte similare cu cele ale claritromicinei, cu
AQTe=30%asec in timpul tratamentului la 7,6%, respectiv 7,0% din pacienti. Niciun pacient din cele
doua grusuri nu a dezvoltat AQTc>60 msec. in cadrul acestui program clinic, nu s-a raportat niciun
¢a7/de torsada varfurilor sau alte aritmii ventriculare grave sau sincopa si nici nu au fost identificate
wogrupe de risc.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sénatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.
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4.9 Supradozaj

In eventualitatea unui supradozaj acut, trebuie evacuat continutul gastric. Pacientii trebuie atent
supravegheati si trebuie sa li se administreze tratament simptomatic §i de sustinere. Trebuie mentinuta
hidratarea adecvata. Trebuie determinati electrolitii sanguini (mai ales potasiul). Datorita potentialului
de prelungire a intervalului QT si a riscului crescut de aritmie, este necesard monitorizare ECG.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antibiotice de uz sistemic, macrolide, lincosamide si streptograminesOadu!
ATC: JO1FA15

Telitromicina este un derivat semisintetic de eritromicina A, apartinand ketolidelor, o ¢lasi o€
medicamente antibiotice Inruditd cu macrolidele.

Mecanism de actiune

Telitromicina inhiba sinteza proteinelor, interactionand cu domeniile I1%# Vi@le ARN-ului ribozomal
23S al subunitatii ribozomale 50S. In plus, telitromicina poate bloca formatsa subunitatilor ribozomale
308 si 50S.

Afinitatea telitromicinei pentru subunitatile ribozomale 50S 2le gerifienilor susceptibili la eritromicina
A este de 10 ori mai mare decat cea a eritromicinei A.

Relatia farmacocineticd/farmacodinamica (FC/FD):
S-a demonstrat ca raportul ASC/CMI este parametril FG/FD care se coreleaza cel mai bine cu

eficacitatea telitromicinei.

Mecanismul rezistentei

In vitro, telitromicina nu induce expyiniarea rezistentei mediata de determinantul macrolide-
lincosamide-streptogramind B&M7,SgMa Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae sau
Streptococcus pyogenes.

La unii germeni care surt rozisienti la eritromicina A datorita inducerii exprimarii determinantului
rezistentei MLSg, afigitacaasielitromicinei pentru subunitatea ribozomala 50S este de peste 20 de ori

mail mare decit cef areritiomicinei A.

Telitromicina‘ni ¢ste activa Impotriva germenilor care exprima constitutiv determinantul rezistentei
MLSg<cM LSg). Majoritatea tulpinilor de S. aureus rezistente la meticilind exprimd cMLSg.

In stiiditiy in vitro, activitatea telitromicinei a fost redusa fatd de germenii care exprimad mecanismele
¢C rzistenta la eritromicind legate de erm(B) sau mef(A).

1w vitro, expunerea la telitromicind a selectat tulpini mutante de pneumococ cu cresterea CMI de
telitromicind, determinand in general valori CMI <1 mg/I.

Streptococcus pneumoniae nu demonstreaza rezistentd incrucisata intre eritromicina A si telitromicina.

Tulpinile de Streptococcus pyogenes care prezinta rezistenta crescuta la eritromicina A prezinta
rezistenta incrucisata la telitromicina.
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Concentratii minime inhibitorii

sunt prezentate mai jos:

Germen Sensibil

Streptococcus A, B, C, G <0,25 mg/I
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/1
Haemophilus influenzae' <0,12 mg/1
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/1

Rezistent

>0,5 mg/l
>0,5 mg/l
>8 mg/l

>0,5 mg/1

'Corelatia intre CMI ale macrolidelor si rezultatul clinic este slaba pentru H.influenzae. Prin urmare,
CMI criticd pentru telitromicind a fost stabilita astfel incat sa considere H.influenzae de fenotip

salbatic ca avand sensibilitate intermediara.

Spectru antibacterian

Prevalenta rezistentei poate varia geografic si in timp pentru speciile selectate, ial i.formatiile locale
despre rezistenta sunt utile mai ales atunci cand se trateaza infectii severe. Dupa ctnt este necesar,
trebuie cerut sfatul expertilor cand prevalenta locala a rezistentei este Tn m&su:d,sa faca indoielnica

utilitatea medicamentului cel putin in anumite tipuri de infectii.

Specii frecvent sensibile

Bacterii Gram-pozitiv aerobe

Staphylococcus aureus sensibil la meticilina (SASM)*
Streptococcus pneumoniae™®

Streptococcus species

Streptococi viridans

Bacterii Gram-negativ aerobe
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*

Altele

Chlamydophila pneumariiye ™
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneys onide*

Specii pentiusi.re rezistenta dobanditia poate pune probleme
Bacterii (Gramigozitiv aecrobe

Staphyiecestus aureus retistent la meticilind (SARM)+
Striptocotcus pyogenes™

Or anisme cu rezistenta intrinseca
Bacterii Gram-negativ aerobe
Acinetobacter

Enterobacteriaceae

Pseudomonas

* Eficacitatea clinica a fost demonstrata pentru izolate sensibile in indicatiile clinice aprobate.

$ sensibilitate naturald intermediara

+ Telitromicina nu este activa impotriva germenilor care exprima constitutiv determinantul de
rezistentd MLSg (cMLSg). Peste 80% din germenii SASM exprima cMLSg.
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea orala, telitromicina este destul de rapid absorbita. Valoarea medie a concentratiei
plasmatice maxime de aproximativ 2 mg/l se atinge in decurs de 1-3 ore dupéd administrarea unei doze
unice de 800 mg telitromicina. Biodisponibilitatea absoluta este de aproximativ 57% dupa o doza
unica de 800 mg. Viteza si gradul absorbtiei nu sunt afectate de ingestia de alimente, de aceea
comprimatele de Ketek pot fi administrate cu sau fara alimente.

Concentratia plasmatica constanta dinaintea urmatoarei administrari, cuprinsa in medie intre 0,04 si
0,07 mg/1, se atinge in decurs de 3-4 zile de administrare a telitromicinei In doza unica de 800 mg ze
zi. La starea de echilibru, ASC este de aproximativ 1,5 ori mai mare comparativ cu cea obtinutdaupé
0 doza unica.

La pacienti, concentratia plasmaticd maxima si cea dinaintea urmatoarei administrari la Swrea™de
echilibru au fost in medie de 2,9 = 1,6 mg/1 (interval 0,02-7,6 mg/1), respectiv de 0,24 0,7, mg/1
(interval 0,010 pana la 1,29 mg/l), in cadrul unui regim terapeutic cu doza unica ge 20U%ng pe zi.

Distributie

Legarea de proteine in vitro este de aproximativ 60% pana la 70%. Tgiitrotsicina este larg distribuita
in organism. Volumul aparent de distributie este de 2,9+1,0 I/kg. Ristribuiia rapida a telitromicinei in
tesuturi determina concentratii semnificativ mai mari ale acesteia i n'ajoritatea tesuturilor {inta fata de
plasma. Concentratiile tisulare maxime totale in lichidul epitelial alveolar, macrofagele alveolare,
mucoasa bronsica, amigdale si tesutul de la nivelul sinusu#iie aw fost de 14,9+11,4 mg/1,

318,1£231 mg/l, 3,88+1,87 mg/kg, 3,95+0,53 mg/kg simreshHe tiv, de 6,96+1,58 mg/kg. La 24 de ore
dupa administrarea dozei, concentratiile tisulare totaiCin Iichidul epitelial alveolar, macrofagele
alveolare, mucoasa bronsgicad, amigdale si tesutul de 1 nivelul sinusurilor au fost de 0,84+0,65 mg/I,
162496 mg/1, 0,78+0,39 mg/kg, 0,72+0,29 mg/kg si, respectiv, de 1,58+1,68 mg/kg. Concentratia
maxima de telitromicind 1n celulele sanguine albe'a fost In medie de 83+25 mg/l.

Metabolizare

Telitromicina se metabolizeazéin yrincipal in ficat. Dupa administrarea orald, doua treimi din doza se
elimind sub forma de metaboliti $ie treime sub forma nemodificatd. Principalul compus circulant in
plasma este telitromicina. Miztabelitul circulant principal reprezintd aproximativ 13% din ASC a
telitromicinei si are o acC1vitatc antimicrobiand redusa comparativ cu medicamentul administrat. Alfi
metaboliti au fost dezCetay=in plasma, urina si fecale, reprezentand 3% sau mai putin din ASC
plasmatica.

Telitromicina‘efte/ inetabolizata atat de izoenzimele CYP450, cat si de enzime non-CYP. Principala
enzim& CYP450 implicatd in metabolizarea telitromicinei este CYP3A4. Telitromicina este un
inhibiiar al CYP3A4 si al CYP2D6, dar are efect limitat sau deloc asupra CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9,2C 1951 2E1.

i dinare

Dupa administrarea orald de telitromicind marcata radioactiv, 76 % din radioactivitate se regaseste in
fecale si 17% 1n urind. Aproximativ o treime din telitromicind s-a eliminat sub forma nemodificata,
20% prin fecale si 12% prin urina. Telitromicina are o farmacocineticd moderat non-lineara.
Clearance-ul non-renal scade odata cu cresterea dozei. Clearance-ul total (medie £ DS) este de
aproximativ 58 + 5 l/ord dupa administrarea intravenoasd, cu un clearance renal de aproximativ 22%
din acesta. Telitromicina are o eliminare plasmatica triexponentiald, cu un timp de Tnjumatatire
plasmatica prin distributie scurt, de 0,17 ore. Timpul principal de Tnjumatatire plasmatica prin
eliminare al telitromicinei este de 2-3 ore, iar timpul de injumatatire plasmatica terminal, mai putin
important, este de 10 ore, la 0 dozé unicé de 800 mg pe zi.
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Grupe speciale de pacienti

-Insuficienta renala

Intr-un studiu cu doze multiple, la 36 de subiecti cu grade diferite de insuficienta renala, au fost
observate o crestere de 1,4 ori a Cyue s §1 0 crestere de 2 ori a ASC (0-24), la doze multiple de 800 mg
in grupul cu insuficienta renala severd (CLCR <30 ml/min) comparativ cu voluntarii sdnatosi si se
recomanda o doza redusa de Ketek (vezi pct. 4.2). Pe baza datelor observate, o doza zilnica de 600 mg
este aproximativ echivalentd cu expunerea t{intd observata la subiectii sinatosi. Pe baza datelor
simulate, o schema de doze zilnice care alterneaza 800 mg cu 400 mg la pacientii cu insuficienta
renala severa, poate determina o ASC (0-48 ore) aproximativ egald cu cea obtinuta la subiectii sanatos
care primesc 800 mg o data pe zi.

Nu a fost evaluat efectul dializei asupra eliminarii telitromicinei.

-Insuficienta hepatica

Intr-un studiu cu doza unici (800 mg) la 12 pacienti si intr-un studiu cu doze repetate (809 mg) la

13 pacienti cu insuficientd hepatica usoara pana la severa (Clasa Child-Pugh A, P$hCiyChax, ASC si
t, ale telitromicinei au fost similare cu cele obtinute la subiecti sanatosi, echivalefiti/ca varsta si sex.
In ambele studii, la pacientii cu insuficientd hepatica a fost observati o elimiipre renala crescuta.
Datorita experientei limitate la pacientii cu capacitate de metabolizare hipdatica scazuta, Ketek trebuie
administrat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi, de asemunea, pct. 4.4).

-Pacienti varstnici

La subiectii cu varsta peste 65 de ani (varstd mediana 75 de ani), coficentratia plasmatica maxima si
ASC ale telitromicinei au crescut de aproximativ 2 ori copipprativ cu cele ale subiectilor sanatosi
tineri. Aceste modificari ale farmacocineticii nu necesiti ajfistarea dozei.

-Copii si adolescenti

Datele limitate obtinute de la adolescenti cu varita de 13 pana la 17 ani, au aratat ca la aceastd grupa
de varsta concentratiile plasmatice ale telitroinicir ei au fost similare cu cele obtinute la pacienti cu
varsta de 18 pana la 40 de ani.

-Sex
Farmacocinetica telitromicineiesiy sirilara la barbati si femei.

5.3 Date preclinice de siy uranta

Studiile de toxicitatesoy talitromicind, in doze repetate, cu durata de 1, 3 si 6 luni, efectuate la sobolan,
caine si maimuta gu aratat ca ficatul a fost tinta principald a toxicitatii, cu cresterea enzimelor hepatice
si leziuni histolegioe. Aceste efecte au dovedit o tendinta de regresie dupa intreruperea tratamentului.
Expunerea nlasiaiicd, bazata pe fractiunea liberd a substantei active, la nivele la care nu s-au observat
reactiiadvrsey cste de 1,6 pana la de 13 ori expunerea clinica anticipata.

La s{boloni si cdini, la care s-a administrat telitromicina in doze repetate de 150 mg/kg si zi sau mai
piw, utp de 1 lund si de 20 mg/kg si zi sau mai mult, timp de 3-6 luni s-a observat aparitia
fcafaiipidozei (acumulare intracelulard de fosfolipide) in diferite organe si tesuturi (ficat, rinichi,
paaman, timus, splina, vezica biliard, ganglioni mezenterici, tract gastro-intestinal). Aceasta
administrare corespunde la concentratii de expunere sistemica la substanta activa de cel putin 9 ori mai
mari decat concentratiile plasmatice anticipate la om dupa 1 luni si, respectiv, sub concentratiile
plasmatice anticipate la om dupa 6 luni. S-a dovedit reversibilitatea acestui fenomen dupa intreruperea
tratamentului. Nu se cunoaste semnificatia acestor descoperiri pentru om.

Similar cu anumite macrolide, telitromicina determind o prelungire a intervalului QTc la caine si a
duratei potentialului de actiune in fibrele Purkinje la iepure in vitro. Efectele au fost evidentiate la

concentratii plasmatice ale fractiunii libere a medicamentului de 8 pana la de 13 ori mai mari decat
concentratiile plasmatice anticipate in clinica. Hipokaliemia si chinidina au avut efecte
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aditive/supraaditive in vitro, in timp ce sotalolul a determinat o evidenta potentare. Telitromicina, dar
nu si principalul sau metabolit la om, a avut o actiune inhibitorie asupra HERG si a canalelor Kv 1,5.

Studiile de toxicitate asupra functiei de reproducere au aratat o reducere a maturarii gametilor la
sobolan si reactii adverse asupra fertilizarii. La sobolan, s-a observat o scadere usoara a indicilor de
fertilitate, la doze parentale toxice mai mari de 150 mg/kg. La doze mari a aparut embriotoxicitate si
s-a observat o crestere a frecventei osificarii incomplete si a anomaliilor scheletale. Studiile la sobolan
si iepure au fost neconcludente 1n ceea ce priveste potentialul teratogen; au existat dovezi echivoce, la
doze mari, privind reactiile adverse asupra dezvoltarii fetale.

Telitromicina si principalul sdu metabolit la om nu au demonstrat potential genotoxic in vitro si

in vivo. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate cu telitromicina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalina

Povidona K25

Croscarmeloza sodica

Stearat de magenziu

Film:

Talc

Macrogol 8000

Hipromeloza 6 cp

Dioxid de titan E171

Oxid galben de fer E172

Oxid rosu de fer E172

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de vaiablitate

3 ani

6.4 Pre(autii speciale pentru pastrare

Acedt medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.2+ Natura si continutul ambalajului

Fiecare cavitate a blisterului contine cate doud comprimate.

Disponibil sub forma de ambalaje a cate 10, 14, 20 si 100 comprimate.
Blistere opace din PVC/Aluminiu

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Franta

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/191/001-004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIE]

Data primei autorizari: 9 iulie 2001
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 9 iulie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispanitile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPCONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITI SAU RESTRICTII'2RIVIND FURNIZAREA ST UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERIN 'E ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAUSRESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A\ MELICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei:

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

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapogrtiveriodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si fre:-vente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alisicaaul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind meiicainestele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILYZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al*qutorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuigydepusé:
e la cererea Agentiei Europengooatru Medicamente;
e la modificarea sistemui¢i e pianagement al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pgivdues la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingeriiigi ooiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Daca data pentru« epunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelds)tingp.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketek 400 mg comprimate filmate
telitromicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \Y |

Fiecare comprimat filmat contine telitromicina 400 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ) |

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
20 comprimate filmate
100 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Cale orala

6. ATENTIONARE SPRCIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEOIIREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vetereasi indemana copiilor.

7. A;ﬁ 1)) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

—— -

[

8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA ‘

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL'DE ErZ8ERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE |

| 16. INFORMATII iN BRAILLEY, |

Ketek
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ketek 400 mg comprimate filmate
telitromicina

2.  NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA o~ 1/

Aventis Pharma S.A.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Serie

5. ALTE INFORMATII
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Ketek 400 mg comprimate filmate
Telitromicina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistulsizau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate n acest pigspect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Ketek si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati Ketek
Cum sa luati Ketek

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ketek

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk W=

1.  Ce este Ketek si pentru ce se utilizeaza
Ketek contine substanta activa telitromicina.

Ketek este un antibiotic de tipul macrolidelor. Antibioticele opresc cresterea bacteriilor care determina
infectii.

Ketek se utilizeaza pentru tratament®] infecjiilor determinate de bacteriile impotriva carora

medicamentul este activ.

- Laadulti, Ketek este utilizat. peatr» tratamentul infectiilor in gat, infectiilor sinusurilor (cavitati
goale la nivelul oaselor din jorul nasului) si infectiilor respiratorii la pacientii cu afectiuni
respiratorii cronice §i irt ectibpulmonare (pneumonie).

- Laadolescenti in vafst2’deor12 ani si peste, Ketek este utilizat pentru tratamentul infectiilor in gat.

2. Ce trebpie 83 stiti inainte sa luati Ketek

Nu luati K etelx:

- Jdacs suiiteti alergic la telitromicind, la oricare alt antibiotic apartinand clasei macrolidelor sau la
oripare dintre celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Daca nu
stnteti sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul.

- dacd aveti miastenia gravis, o afectiune rara care determina slabiciune musculara.

- daca ati avut o afectiune a ficatului (hepatita si/sau icter) in timp ce ati luat Ketek.

- daca utilizati alte medicamente care pot prelungi intervalul QT al electrocardiogramei (ECG),
cum sunt:

e terfenadind sau astemizol (pentru tratamentul alergiilor)
e cisaprida (pentru tratamentul problemelor digestive)

e pimozida (pentru tratamentul problemelor psihice)

e dronedarond (pentru tratamentul fibrilatiei atriale)

e saquinavir (pentru tratamentul infectiei cu HIV)

- daca utilizati alte medicamente care contin oricare dintre urmatoarele substante active:

e ergotamind sau dihidroergotamina (sub forma de comprimate sau inhalatii pentru migrena)
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- daca luati anumite medicamente pentru a scadea concentratia sanguina a colesterolului sau a
altor lipide, cum sunt simvastatina, lovastatina sau atorvastatina, deoarece efectele acestor
medicamente pot fi crescute.

- dacd dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastra are o modificare a
electrocardiogramei (ECG), numita “sindrom QT prelungit”.

- dacd aveti probleme cu rinichii (insuficientd renala severa) si/sau probleme cu ficatul
(insuficienta hepatica severa), nu luati Ketek in timp ce utilizati alte medicamente care contin
oricare dintre urmatoarele substante active:

e ketoconazol sau fluconazol (tratament antifungic)
¢ un medicament numit inhibitor de proteaza (tratament impotriva infectiei cu HIV)
e colchicina (pentru tratamentul gutei)

Atentionari si precautii

Inainte si luati Ketek, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicate:

- daca aveti anumite afectiuni cardiace cum sunt boala coronariana, aritmii ventrigula e,
bradicardie (modificari ale frecventei cardiace sau ale electrocardiogramei) sau dacaati avut
anumite anomalii ale analizelor de sdnge datorate unor afectiuni medicale, curiysurissciaderea
concentratiei de potasiu din sange (hipokaliemia) sau scaderea concentratigi ¢ niagneziu din
sange (hipomagneziemia).

- daca aveti o afectiune a ficatului.

- daca aveti stari de lesin (pierdere tranzitorie a constientei).

Daca aveti batdi neregulate ale inimii, adresati-va medicului dumneayoastréy farmacistului sau

asistentei medicale.

Daca aveti tulburari de vedere (vedere incetosata, dificultate de fcqaliiare, vedere dubla), adresati-va

medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale. Aceste tulburdri de vedere pot aparea

brusc si sd dureze cateva ore. Puteti prezenta aceasta tulbuta’e 1> decurs de cateva ore de la
administrarea primei doze zilnice de Ketek sau a celei £ aldgua. Pot aparea din nou cand luati
urmatoarea doza de Ketek. Aceste reactii dispar, de giiceiyin cursul tratamentului sau dupa terminarea
tratamentului cu Ketek.

Daca va aflati in oricare dintre situatiile de.maisus sau daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului
dumneavoastra Tnainte de a lua Ketek.

Adresati-va imediat medicului dumngavoasira in caz de diaree severa, prelungitd sau sanguinolenta,
aparuta in timpul sau dupa administiares, de Ketek comprimate, deoarece poate fi necesara
intreruperea tratamentului. Diaseeanoiie fi semnul unei inflamatii a intestinului gros, care poate sa
apara dupa tratamentul cu anpsihiovise.

Pentru a diminua potent alilsimpact al tulburarilor de vedere, luati comprimatele inainte de culcare
(vezi si punctul 3).

Copii si adolesCpny!
Ketek nu se-redorianda copiilor cu varsta sub 12 ani.

Vezi. 22 asemenea, punctul ,,Nu luati Ketek”, ,,Ketek impreuna cu alte medicamente” si ,,Conducerea
vehiculeldr si folosirea utilajelor”.

Ketdk impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente, inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicald, deoarece unele dintre
acestea pot influenta actiunea Ketek sau pot fi influentate de Ketek.

Aceste medicamente nu trebuie luate impreuna cu Ketek:

- medicamente pentru a controla concentratia sanguina a colesterolului sau a altor lipide, de tipul
simvastatinei, atorvastatinei sau lovastatinei, deoarece reactiile adverse ale medicamentelor pot
fi accentuate.

- alte medicamente care pot prelungi intervalul QT al electrocardiogramei (ECG), cum sunt:

e terfenadind sau astemizol (pentru tratamentul alergiilor)
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cisaprida (pentru tratamentul problemelor digestive)
pimozida (pentru tratamentul problemelor psihice)
dronedarona (pentru tratamentul fibrilatiei atriale)
saquinavir (pentru tratamentul infectiei cu HIV)
- alte medicamente care contin oricare dintre urmatoarele substante active:
e ergotamind sau dihidroergotamina (sub forma de comprimate sau inhalatii pentru migrena)
- dacd aveti probleme cu rinichii (functie renald sever afectatd) si/sau probleme cu ficatul
(functie hepatica sever afectatd), alte medicamente care contin oricare dintre urméitoarele
substante active:
e ketoconazol sau fluconazol (tratament antifungic)
e un medicament numit inhibitor de proteaza (tratament impotriva infectiei cu HIV)
e colchicind (pentru tratamentul gutei).

Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati:

- medicamente care contin fenitoina si carbamazepina (pentru epilepsie)

- rifampicind (antibiotic)

- fenobarbital sau sunatoare (medicamente din plante medicinale utilizate pentru's, triica depresia
usoara)

- medicamente cum sunt tacrolimus, ciclosporina sau sirolimus (pentru transpisiit de organ)

- metoprolol (pentru tulburari cardiace)

- sotalol (pentru tulburari cardiace)

- ritonavir (medicament utilizat in infectia cu HIV)

- medicamente despre care se cunoaste ca afecteazd modul in/Care 4ate inima dumneavoastra
(medicamente care prelungesc intervalul QT).
Acestea includ medicamente utilizate pentru tratamentuibatailor anormale ale inimii
(medicamente antiaritmice, cum sunt chinidina, am/ogasona), tratamentul depresiei (citalopram,
medicamente antidepresive triciclice), metadond] aauatite medicamente antipsihotice
(fenotiazina), anumite antibiotice (fluorochingdlone, cum este moxifloxacina), anumite
medicamente antifungice (fluconazol, pentamiGind) si anumite medicamente antivirale
(telaprevir).

- medicamente care contin digoxina (z@atretratamentul unor afectiuni ale inimii) sau dabigatran
(pentru prevenirea formarii cheagurilor Ge sange)

- colchicind (pentru tratamentul gutei)

- anumite blocante ale canalelor e alciu (de exemplu verapamilul, nifedipina, felodipina)
(pentru tratamentul unor Zfecyizai ale inimiti).

Utilizarea Ketek imprer=azu alimente, bauturi si alcool etilic
Ketek poate fi luat cu sa viaia alimente.

Sarcina, alaptarta siiertilitatea
Daca sunteti giarida'nu luati Ketek, deoarece siguranta acestui medicament in timpul sarcinii este
insuficient@rabilitd. Daca alaptati, nu luati Ketek.

Conguverva vehiculelor si folosirea utilajelor

Eyitay conducerea vehiculelor sau alte activitati riscante in timp ce luati Ketek. Daca aveti probleme
Cesvellere, stari de lesin, confuzie sau halucinatii in timp ce luati Ketek, nu conduceti vehicule, nu
Dolositi utilaje grele si nu va angajati In activitafi riscante.

Administrarea de Ketek poate determina reactii adverse cum sunt tulburari de vedere, confuzie sau
halucinatii, care pot sa scada capacitatea necesara pentru a desfasura anumite activitati. Au fost
raportate cazuri rare de stari de lesin (pierdere tranzitorie a constientei), care pot fi precedate de o stare
de rau generald (greata, disconfort gastric). Aceste simptome pot s apard imediat dupa prima doza de
Ketek.
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3. Cum sa luati Ketek

Medicul dumneavoastra va va spune cate comprimate de Ketek sa luati, la ce ore si pentru cat timp.
Luati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Durata obisnuita a tratamentului este de 5 zile pentru infectiile in gat, infectiile sinusurilor, infectiile
respiratorii la pacientii cu afectiuni respiratorii cronice si de 7-10 zile pentru pneumonie.

Doza recomandata de Ketek la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, este de doud
comprimate a cate 400 mg o data pe zi (800 mg o data pe zi).

Dacé aveti probleme cu rinichii (insuficienta renala severd), trebuie sa luati doze zilnice alternative d:
800 mg (doud comprimate de 400 mg) si 400 mg (un comprimat de 400 mg), incepand cu doza e
800 mg.

Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa.

Se recomanda sa luati comprimatele la aceeasi ora in fiecare zi. Pe cat posibil, luafl comprimatele
inainte de culcare, pentru a reduce posibilul impact al tulburarilor oculare si#a}ypierderii constientei.

Daca luati mai mult Ketek decéat trebuie

Daca, accidental, ati luat un comprimat in plus, probabil nu vi se va,itanipla nimic. Daca, accidental,
ati luat mai multe comprimate 1n plus, adresati-va medicului duniasavoastra sau farmacistului. Daca
este posibil, luati cu dumneavoastra comprimatele sau cutia, pentru a le ardta medicului sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Ketek

Daca uitati sa luati o doza, luati-o cat mai repede pouibiir Cu toate acestea, daca se apropie timpul
pentru urmétoarea doza, nu mai luati doza uitatési luagi numai doza urmatoare, la ora obignuita. Nu
luati o doza dubla pentru a compensa doza uimta.

Daca incetati sa luati Ketek

Luati comprimatele pe toata durata €e vimp prescrisa de catre medicul dumneavoastrd, chiar daca
incepeti sd va simtiti mai bine naiate tie a le fi terminat pe toate. Daca inceteti prea devreme sa mai
luati comprimatele, infectia peatayreveni sau starea dumneavoastra se poate inrautati.

De asemenea, daca intrgluretiprea devreme tratamentul, puteti contribui la aparitia rezistentei
bacteriene la acest mediconzent.

In cazul in cargsoniziderati ca va afecteaza o reactie adversa, adresati-va imediat unui medic, Tnainte
de a lua doza urin; woare.

Daca aveyi orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumieavhastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4>  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate

persoanele. Majoritatea acestora sunt usoare si trecatoare, dar, in cazuri foarte rare, au fost raportate
reactii adverse hepatice grave si insuficienta hepatica, inclusiv cazuri letale.
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Daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, incetati sa mai luati Ketek si spuneti

imediat medicului dumneavoastra:

- Reactii alergice sau cutanate cum sunt umflarea fetei, reactii alergice generalizate cum sunt soc
alergic sau afectiuni grave ale pielii, asociate cu pete rosii si vezicule (cu frecventa
necunoscuta).

- Diaree severa, persistenta sau sanguinolentd asociata cu durere abdominala sau febra, care poate
fi semnul unei inflamatii intestinale grave, care poate sa apara dupa tratamentul cu antibiotice
(foarte rar).

- Semne si simptome ale unei afectiuni a ficatului (hepatitd) cum sunt ingalbenirea pielii si a
ochilor, urind inchisa la culoare, mancarime, pierderea poftei de mancare sau durere abdominala
(mai putin frecvente).

- Inrautatirea unei afectiuni numita miastenia gravis, o boald rara care determini slabiciune
musculara (cu frecventda necunoscuta).

- Batai neregulate ale inimii.

Reactiile adverse grave de mai sus pot necesita ingrijire medicala de urgenta.

Urmatoarele reactii adverse enumerate mai jos sunt insotite de o estimare a frecvgini o« care pot sa
apara:

Reactii adverse foarte frecvente (pot aparea la mai mult de 1 din 10 peigoaite)
- diaree, de obicei usoara si trecatoare

Reactii adverse frecvente (pot aparea la 1 din 10 persoane)

- greatd, varsaturi, dureri abdominale, flatulenta (gaze in exces)

- ameteli, dureri de cap, tulburari ale gustului

- infectie vaginald cu Candida (infectie datorata unei.ciuberci, asociatd cu mancarime locala,
senzatie de arsura si secretie alba)

- cresterea valorilor enzimelor hepatice (detectatapriivanalize de sange).

Reactii adverse mai putin frecvente (pot apaica I+ 1 din 100 de persoane) sau rare (pot aparea la

1 din 1000 de persoane)
constipatie, pierderea poftei de ithdncardy(anorexie)

- inflamatie a mucoasei bucale, itfeciie fungica a mucoasei bucale (infectie cu Candida)

- afectiune a ficatului (hepatita)

- eruptii cutanate, blande (urticari¢), mancarime, eczema

- somnolentd, dificultate\'e adormire (insomnie), nervozitate, vertij

- furnicaturi la maini fay pivioare (parestezii)

- tulburari de vedesa(vadere incetosata, dificultate de focalizare, vedere dubld) (va rugam sa cititi
punctul 2)

- inrosirea feiei, utari de lesin (pierderea tranzitorie a constientei)

- modificar, gie frecventei cardiace (batai cardiace rare) sau modificari ale electrocardiogramei
(E€G])

- tenstencdrteriala scazuta (hipotensiune arteriald)

- (restprea numarului anumitor celule sanguine albe, detectatd prin analize de sange (eozinofilie).

Kaagiii adverse foarte rare (pot aparea la 1 din 10000 de persoane)
—% tulburari ale mirosului, crampe musculare.

Reactii adverse suplimentare (cu frecventd necunoscutd — frecventa nu poate fi estimata din datele
disponibile), care pot sa apara la Ketek sunt:

- tremuraturi, convulsii

- modificari ale electrocardiogramei (ECG), denumite prelungire a intervalului QT

- inflamatie a pancreasului

- dureri musculare si articulare

- confuzie

- halucinatii (vederea sau auzirea unor lucruri care nu exista)
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- pierderea gustului sau mirosului
- insuficienta hepatica.

Daca oricare dintre aceste reactii adverse este suparatoare, severa sau nu dispare pe parcursul
tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5.  Cum se pastreaza Ketek

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie. Data de expi‘are se refera la
ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor niexajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste maguri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Ketek

- Substanta activa este telitromicina.J<iedare comprimat contine telitromicina 400 mg.

- Celelalte componente sunt ceiwloza rvicrocristalind, povidona (K25), croscarmeloza sodica,
stearat de magneziu in nucleugpiycum si talc, macrogol (8000), hipromeloza (6 cp), dioxid de
titan (E171), oxid galbendofer 1 £172) si oxid rosu de fer (E172) in film.

Cum arata Ketek si contiit iturrambalajului

Comprimatele de Ke:k <92"mg sunt filmate, biconvexe, alungite, de culoare portocaliu deschis,
inscriptionate cu 412447 pe una dintre fete si cu ,,400” pe cealalta fata.

Comprimatele Keiek sunt ambalate in blistere. Fiecare cavitate a blisterului contine doua comprimate.
Sunt dispchibi‘e ambalaje de 10, 14, 20 si 100 comprimate. Este posibil ca nu toate marimile de
ambaiyi 3 1i¢ comercializate.

Pernaorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Letinatorul autorizatiei de punere pe piata a Ketek este:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Franta

Fabricantul pentru Ketek este:

S.C. Zentiva S.A.
B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3, Bucuresti, cod 032266, Roméania
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
sanofi-aventis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

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

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

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

EALGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

sanofi-aventis France

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’ét{ancer: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofé-aventig Croatia d.o.o.
Tel: %305 600 34 00

arsianda
Landfi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

sanofi-aventis S.p.A.
Tel: +39 02 393 91
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Lietuva
UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium

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

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi Malta Ltd.
Tel: +356 21493022

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

Norge

sangipavantis Norge AS
TIf7 147767 10 71 00
Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185 -0

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

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 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 33 100 100

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300



Kvnpog

sanofi-aventis Cyprus Ltd.

TnA: +357 22 871600

Latvija
sanofi-aventis Latvia STA
Tel: +371 67 33 24 51

Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom
Sanofi
Tel: +44 (0) 845 372 7101

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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