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ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERIST@R PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levviax 400 mg, comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un comprimat filmat contine telitromicina 400 mg.
Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimate filmate
Comprimate biconvexe, alungite, de culoare portocaliu deschis, inscriptionate cu-H3647 pe una din
fete si cu 400 pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Atunci cand se prescrie Levviax se va tine seama de ghidul oficial-cu privire la utilizarea adecvata a
medicamentelor antibacteriene si de prevalenta locala a rezistentei (vezi, de asemenea, pct. 4.4 si 5.1).

Levviax este indicat in tratamentul urmatoarelor infectii:

La pacienti cu vdrsta de 18 ani si peste:
e Pneumonii comunitare, ugsoare sau moderate (vezi pct. 4.4.)

e (Cand se trateaza infectii determinate detulpini cunoscute sau suspectate a avea rezistenta la
betalactami si/sau la macrolide (in functie de antecedentele pacientilor sau informatiile
nationale si/sau regionale referitoare la rezistentd), acoperite de spectrul antibacterian al
telitromicinei (vezi pct. 4.4 si°5.1):

- Acutizari ale bronsitelorcronice
- Sinuzite acute

La pacienti cu vdrsta de 12 ani sipeste:
- Amigdalite/faringite determinate de Streptococcus pyogenes,, ca o alternativa in situatia In
care antibioticele beta lactamice nu sunt indicate in tarile/regiunile cu prevalentd semnificativa
a S pyogenes cu rezistenta la macrolide mediatd de ermTR sau mefA (vezi pct. 4.4 51 5.1) .

4.2 Doze si mod de.administrare

Doza recomandata este'de 800 mg o data pe zi, adica 2 comprimate a cite 400 mg o data pe zi.
Comprimatele trebuie inghitite Intregi, cu o cantitate suficientd de apa. Comprimatele pot fi luate cu
sau fard alimente: Se poate lua In considerare administrarea Levviax la culcare, pentru a reduce
posibilul impact-al tulburarilor vizuale si al pierderii constientei (vezi pct. 4.4).

La pacienticu varsta 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 bronsitelor cronice: 800 mg o dati pe zi, timp de 5 zile.

- Sinuzite acute: 800 mg o data 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.
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La varstnici:
La pacientii varstnici nu este necesara ajustarea dozei exclusiv pe criteriul varstei.

La copii:
Levviax nu este recomandat pentru utilizare la copii cu varsta sub 12 ani datorita lipsei datelor privind
siguranta si eficacitatea (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderatd. Levviax nu
este recomandat ca prima alegere la pacienti cu insuficientd renala severa (clearance-al creatininei

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

800 mg si 400 mg, incepand cu doza de 800 mg. La pacientii hemodializati, doza-trebuie ajustata astfel
incat Levviax, in doza de 800 mg sa fie administrat dupa sedinta de dializd(yvezi, de asemenea, pct.
5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara, moderatd sau severa, cu
exceptia situatiei in care si functia renala este sever afectatd; cu toate-acestea, experienta la pacientii cu
insuficienta hepatica este limitata. In consecinti, Levviax trebuieutilizat cu prudenta (vezi, de
asemenea, pct. 4.4 si 5.2).

4.3 Contraindicatii
Levviax este contraindicat la pacientii cu miastenia gravis (vezi pct. 4.4).

Hipersensibilitate la substanta activa, la oricare antibacteriene macrolide sau la oricare dintre
excipienti.

Levviax nu trebuie utilizat la pacienti cu antecedente de hepatita si/sau icter asociate cu utilizarea de
telitromicina.

Administrarea concomitentd a Levviax-cuoricare dintre urmatoarele substante este contraindicata:
cisaprida, derivati de alcaloizi ergotaminici (cum sunt ergotamina si dihidroergotamina), pimozida,
astemizol si terfenadina (vezi pct. 4.5).

Levviax nu trebuie administrat concomitent cu simvastatina, atorvastatina si lovastatina. Tratamentul
cu aceste medicamente trebuie intrerupt in timpul tratamentului cu Levviax (vezi pct. 4.5).

Levviax este contraindicat.la pacientii cu antecedente personale sau heredocolaterale de sindrom QT
prelungit (daca diagnosticul nu se exclude prin ECG) si la pacientii cu istoric de interval QT prelungit
dobandit.

La pacienti cu insuficientd renald severa si/sau hepatica, administrarea concomitentd de Levviax si
inhibitori puternici 'ai CYP3A4, cum sunt inhibitorii de proteaza sau ketoconazolul, este
contraindicata.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Ca‘in cazul tuturor macrolidelor, datorita potentialului de prelungire a intervalului QT, Levviax trebuie
utilizat cu prudenta la pacientii cu boala coronariand, antecedente de aritmii ventriculare, hipokaliemie
si/sawhipomagneziemie necorectate, bradicardie (<50 batdi/min) sau in timpul administrarii
concomitente cu medicamente care prelungesc intervalul QT sau cu inhibitori puternici ai CYP 3A4,
cum sunt inhibitorii de proteaza si ketoconazolul.



Ca la aproape toate medicamentele antibacteriene, diareea, mai ales daca este severa, persistenta si/sau
sanguinolentd, aparuta in timpul sau dupa tratamentul cu Levviax, poate fi simptom de colita
pseudomembranoasa. Daca se suspecteaza colita pseudomembranoasa, tratamentul trebuie intrerupt
imediat si pacientii trebuie sa primeasca tratament de sustinere si/sau masuri terapeutice specifice.

La pacientii tratati cu telitromicind s-au raportat exacerbari ale miasteniei gravis, care uneori au aparut
in decurs de citeva ore de la administrarea primei doze.

Raportarile au inclus deces si insuficienta respiratorie acutd cu debut rapid, care pune viata.in pericol
(vezi pct. 4.8).

In cadrul studiilor clinice efectuate cu telitromicind, s-au observat frecvent modificéri ale-valorilor
enzimelor hepatice. Dupa punerea pe piata, au fost raportate cazuri de hepatitd severa si‘de insuficienta
hepatica, inclusiv cazuri letale (care au fost in general, asociate cu boli pre-existente grave sau
medicatie concomitentd) (vezi pct. 4.8). Aceste reactii hepatice au fost observate tn.timpul
tratamentului sau imediat dupa intreruperea acestuia si in cele mai multe cazuri au fost reversibile la
intreruperea administrarii de telitromicina.

Pacientii trebuie sfatuiti s Intrerupa tratamentul si sa se adreseze medicului lor in cazul aparitiei de
semne §i simptome care sugereaza o afectare hepatica, cum sunt anorexie, icter, urind hipercroma,
prurit sau sensibilitate abdominala.

Levviax trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatied, deoarece experienta clinica la
acesti pacienti este limitata (vezi pct. 5.2).

Levviax poate determina tulburari vizuale, in special diminuarea'capacititii de acomodare si de
relaxare a acomodarii. Tulburarile vizuale au inclus vedere incetosata, dificultate de focalizare si
diplopie. Cele mai multe evenimente au fost usoare pana la.moderate; totusi, au fost raportate cazuri
severe (vezi pct. 4.7 si 4.8).

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

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

Levviax nu trebuie utilizat in timpul §i-2 saptdmani dupa tratamentul cu inductori ai CYP3A4 (cum
sunt rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul, sunitoarea). Este posibil ca tratamentul
concomitent cu aceste produse sd determine concentratii plasmatice subterapeutice ale telitromicinei si
astfel sa apara risc de esec terapeutic (vezi pct. 4.5Levviax).

Levviax este un inhibitor aLCYP3A4 si trebuie utilizat numai 1n situatii specifice in timpul
tratamentului cu alte medicamente care sunt metabolizate de catre CYP3A4.

In zonele cu incidenté.crescutd de rezistenta la eritromicina A, este in mod special important sé 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 factori de
risc, cum este bacteriemia cu pneumococ sau varsta peste 65 de ani.

Experienta'in tratamentul infectiilor determinate de S. pneumoniae penicilino-/sau eritromicino-
rezistent-este limitata, dar, pAna in prezent, eficacitatea si ratele de eradicare au fost similare cu cele
obtinute in tratamentul S. pneumoniae sensibil. Este necesara prudenta deosebita atunci cand agentul
patogensuspectat este S. aureus si cand exista probabilitatea rezistentei la eritromicind, pe baza
datelor epidemiologice locale.

In vitro, L. pneumophila este foarte sensibila la telitromicind; cu toate acestea, experienta clinica In
tratamentul pneumoniilor determinate de Legionella este limitata.



Ca in cazul tuturor macrolidelor, H. influenzae este clasificat cu sensibilitate intermediara. Acest
aspect trebuie luat in considerare atunci cand se trateaza infectii determinate de H. influenzae.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adulti.

e Efectele Levviax asupra altor medicamente

Telitromicina este un inhibitor al CYP3A4 si un slab inhibitor al CYP2D6. Studiile invive cu
simvastatind, midazolam si cisapridd au demonstrat o inhibare puternica a CYP3 A4 intestinale si o
inhibare moderatd a CYP3A4 hepatice. Gradul de inhibare al metabolizarii diferitelor substraturi ale
CYP3AA4 este dificil de apreciat. In consecinta, Levviax nu trebuie utilizat in timpul tratamentului cu
medicamente care sunt substraturi ale CYP3A4, cu exceptia situatiilor in care concentratiile
plasmatice ale substratului CYP3A4, eficacitatea sau evenimentele adverse ale acestuia pot fi atent
supravegheate. Ca alternativa, tratamentul cu substraturi ale CYP3A4 trebuie intrerupt in timpul
administrarii Levviax.

Medicamente care pot prelungi intervalul QT

Este de asteptat ca Levviax si creasca concentratiile plasmatice ale cisapridei, pimozidei,
astemizolului si terfenadinei. Aceasta poate determina prelungirea intervalului QT si aparitia de aritmii
cardiace, inclusiv tahicardie ventriculara, fibrilatie ventriculara sitorsada varfurilor. Administrarea
concomitentd a Levviax cu oricare dintre aceste medicamente este-contraindicata (vezi pct. 4.3).

Este necesard o prudentd deosebitd atunci cand Levviax se administreaza la pacienti aflati in tratament
cu alte medicamente care pot prelungi intervalul QT (vezi pct. 4.4).

Derivati din alcaloizi ergotaminici (cum sunt ergotamina si dihidroergotamina)

Prin extrapolare de la eritromicina A si josamicind, administrarea concomitenta de Levviax si derivati
de alcaloizi ergotaminici poate determina vasoconstrictie severa (“ergotism”) cu posibila necroza a
extremitatilor. Aceastd asociere este contraindicata (vezi pct. 4.3).

Statine

Cand simvastatina s-a administrat concomitent cu Levviax, C,., a simvastatinei a crescut de 5,3 ori,
ASC a simvastatinei de 8,9 ori, C,,,x a'simvastatinei acide de 15 ori si ASC a simvastatinei acide de 11
ori. Nu s-au efectuat studii in vivorprivind interactiunile cu alte statine, dar Levviax poate avea o
interactiune similard cu lovastatina.§i atorvastatina, o interactiune redusa cu cerivastatina §i o
interactiune slaba sau inexistentd cu pravastatina si fluvastatina. Levviax nu trebuie utilizat
concomitent cu simvastatina, atorvastatina si lovastatina. Tratamentul cu aceste medicamente trebuie
intrerupt in timpul tratamentului-cu Levviax. Cerivastatina trebuie utilizata cu prudenta, iar pacientii
vor fi atent supravegheati pentru semnele si simptomele de miopatie.

Benzodiazepine
Cand midazolamul s-asadministrat concomitent cu Levviax, ASC a midazolamului a crescut de 2,2 ori

dupa administrarea intravenoasa a acestuia si de 6,1 ori dupa administrarea orala a acestuia. Timpul de
injumatatire plasmatica al midazolamului a crescut de 2,5 ori. Trebuie evitatd administrarea
concomitentd de'Lévviax si midazolam, pe cale orala. In cazul administrarii intravenoase a
midazolamului, 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 Levviax este putin probabila.

Ciclosporina, tacrolimus, sirolimus

Datorita potentialului sau de inhibare a CYP3 A4, telitromicina poate creste concentratiile plasmatice
ale acestor substraturi ale CYP3A4. De aceea, cand se initiaza tratamentul cu telitromicind la pacienti
aflati deja in tratament cu oricare dintre aceste medicamente imunosupresoare, se vor monitoriza cu

5



atentie concentratiile plasmatice de ciclosporina, tacrolimus sau sirolimus, iar dozele acestora se vor
reduce, dupa cum este necesar. Cand se Intrerupe administrarea de telitromicina, concentratiile
plasmatice ale ciclosporinei, tacrolimusului sau sirolimusului vor fi din nou atent monitorizate, iar
dozele se vor creste, dupa cum este necesar.

Metoprolol
Cand metoprolulul (un substrat CYP2D6) a fost administrat concomitent cu Levviax, Cp.x si ASC ale

metoprolulului au crescut cu aproximativ 38%, fara a exista, cu toate acestea, nici un efect.asupta
timpului de injumatatire plasmatica prin eliminare al metoprololului. Expunerea crescuta la metoprolol
poate avea semnificatie clinicd la pacientii cu insuficienta cardiaca tratati cu metoprolol. La acesti
pacienti, administrarea concomitenta de Levviax si metoprolol, un substrat CYP2D6; se.va lua in
considerare cu prudenta.

Digoxina

A fost demonstrat potentialul Levviax de a creste concentratiile plasmatice ale digoxinei.
Concentratiile plasmatice dinaintea dozei urmatoare, C.,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.toateracestea, se va lua in
considerare monitorizarea concentratiei plasmatice a digoxinei in cazul‘administrarii concomitente de
digoxina si Levviax.

Teofilina

Nu exista o interactiune farmacocinetica relevanta clinic intre Levviax si teofilina administrata sub
forma de preparate cu eliberare prelungita. Cu toate acestea;-administrarea concomitenta a acestor
doud medicamente trebuie sa se faca la interval de 1 ord, 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 anticoagulanta crescutd. Mecanismele nu sunt cunoscute in totalitate. Cu toate ca dupa
administrarea unei singure doze, Levviax nu prezinta interactiuni farmacocinetice sau
farmacodinamice relevante clinic cu warfarina, trebuie luata in considerare monitorizarea mai
frecventa a valorilor timpului de protrombina/INR (International Normalised Ratio) in cursul
tratamentului concomitent.

Contraceptive orale
La subiectii sdnatosi nu existd nici.o interactiune farmacodinamicé sau farmacocinetica relevanta
clinic n cazul dozelor mici de contraceptive orale trifazice.

e Efectele altor medicamente asupra Levviax

in timpul administrarii concomitente de rifampicina si telitromicind in doze repetate, C,,,x 51 ASC ale
telitromicinei au scazut, in medie cu 79% si respectiv 86%. De aceea, administrarea concomitenta de
inductori enzimatici ai"CYP3A4 (cum sunt rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbitalul
sundtoarea) poate determina concentratii plasmatice subterapeutice ale telitromicinei §i pierderea
efectului acesteia.dnductia enzimatica scade treptat In decurs de 2 sd@ptdmani de la intreruperea
tratamentului cuinductori ai CYP3A4. Levviax nu trebuie utilizat in timpul si 2 saptamani 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 riméne 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. Aceastd asociere trebuie utilizata cu prudenta.



Ranitidina (luata cu 1 ora Tnainte de Levviax) si antiacidele contindnd hidroxid de aluminiu sau
magneziu nu au o influenta relevanta clinic asupra farmacocineticii telitromicinei.

4.6 Sarcina si alaptarea

Nu exista date adecvate privind utilizarea Levviax 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.
Levviax nu trebuie utilizat in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Telitromicina se excreta prin laptele animalelor, realizand concentratii de 5 ori mai mati decét
concentratiile plasmatice ale mamei. Date similare la om nu sunt disponibile. Levviax nu.trebuie
utilizat la femeile care alapteaza.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Levviax poate determina reactii adverse, cum sunt tulburarile vizuale, carepot reduce capacitatea de
indeplinire a anumitor activitati. In plus, au fost raportate rare cazuri de. pietdere tranzitorie a
constientei, care pot fi precedate de simptome vagale (vezi pct. 4.8). In-timpul tratamentului cu
Levviax, datorita posibilelor dificultéti vizuale sau pierderii constientei‘pacientii trebuie sa incerce sa
reduca la minim activitati precum conducerea vehiculelor cu motor, folosirea utilajelor grele sau
angajarea in alte activitati riscante. Daca pacientii au tulburdri vizuale'sau pierdere a constientei in
timpul administrarii Levviax, ei nu trebuie sd conduca vehicule cu motor, sa foloseasca utilaje grele
sau sa se angajeze 1n alte activitati riscante (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Pacientii trebuie avertizati cd aceste reactii 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 vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

La 2461 de pacientii tratati cu Levviax 1n studii clinice de faza III, au fost raportate urmatoarele reactii
adverse, posibil sau probabil legate de telitromicina. Acestea sunt prezentate in tabelul de mai jos:

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

gravitatii.
Aparate, Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare
sisteme si frecvente | (>1/100 pana | frecvente (=1/10000 (<1/10000)
organe =10%) | la<1/10) (=1/1000 péana la

pana la <1/1000)

<1/100)
Tulburari Eozinofilie
hematologice
si limfatice
Tulburari ale Ameteli, Vertij, Pierdere Parosmie
sistemului cefalee, somnolenta, | tranzitorie a
nervos tulburari ale nervozitate, | constientei,

gustului insomnie, parestezii

Tulburari Vedere Diplopie
oculare incetosata
Tulburari Inrosirea Aritmie atriala,
cardiovasculare fetei hipotensiune

Palpitatii arteriala,

bradicardie
Tulburari Diaree Greata, Infectie Colita
gastro- varsaturi, orald cu pseudomembranoasa
intestinale dureri gastro- Candida,
intestinale, stomatita
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flatulenta anorexie,
constipatie

Tulburari Cresterea Hepatita Icter colestatic
hepatobiliare enzimelor

hepatice (AST,

ALT, fosfataza

alcalind)
Afectiuni Eruptii Eczema Eritem multiform
cutanate si ale cutanate,
tesutului urticarie,
subcutanat prurit
Tulburari Crampe musculare
musculo-
scheletice si ale
tesutului
conjunctiv
Tulburéri ale
aparatului Infectie
genital vaginala cu

Candida

Tulburarile vizuale (<1%) asociate cu utilizarea Levviax, incluzand vedere Incetosata, tulburari de
focalizare si diplopie, sunt cel mai adesea ugoare pana la moderate. Acestea au aparut de obicei 1n
decurs de cateva ore de la administrarea primei sau celeide a.doua doze, au recidivat la reluarea
administrarii, au avut durata de cateva ore si au fost complet reversibile, fie in timpul tratamentului, fie
dupa intreruperea acestuia. Aceste evenimente nu au fost asociate cu semne de modificari oculare
(vezipct. 4.4 514.7).

In studiile clinice, efectul asupra intervalului QT¢ a fost mic (prelungirea medie de aproximativ 1
msec). in studiile comparative, au fost observate efecte similare cu cele ale claritromicinei, cu
AQTc>30 msec in timpul tratamentului la 7,6%, respectiv 7,0% din pacienti. Nici un pacient din cele
doua grupuri nu a dezvoltat AQTc>60 msec. In cadrul acestui program clinic nu s-a raportat nici un
caz de torsada varfurilor sau alte aritmii ventriculare grave sau sincopa si nici nu au fost identificate
subgrupe de risc.

Dupa punerea pe piata, au fost raportate-urmatoarele reactii (cu frecventa necunoscuta):

- Tulburari ale sistemului imunitar: Edem angioneurotic, reactii anafilactice, inclusiv soc
anafilactic

- Tulburéri cardiace: Prelungirea intervalului QT/QTc

- Tulburari gastro-intestinale: Pancreatita

- Tulburari hepatobiliare: Hepatitd severa si insuficientd hepatica (vezi pct. 4.4).

- Tulburari ale sistemului nervos: Au fost raportate cazuri de exacerbare cu debut rapid a
miasteniei gravis{(vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.9 Supradozaj

In eventualitatea unui supradozaj acut trebuie evacuat continutul gastric. Pacientii trebuie atent
supravegheati.si trebuie sa li se administreze tratament simptomatic si 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 necesara monitorizare ECG.

5.%/ PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: macrolide, lincosamide si streptogramine, codul ATC: JOIFA1S.

8




Telitromicina este un derivat semisintetic de eritromicina A, apartinand ketolidelor, o clasa de
medicamente antibacteriene nruditd cu macrolidele.

Mecanism de actiune

Telitromicina inhiba sinteza proteinelor actiondnd la nivel ribozomal.

Afinitatea telitromicinei pentru subunitatea 50S a ribozomului bacterian este de 10 ori mai mare decat
cea a eritromicinei A, atunci cAnd tulpina este sensibila la eritromicina A. Impotriva tulpinilor
rezistente la eritromicina A, datoritd mecanismului de rezistentd MLSg, telitromicina are.o afinitate
pentru subunitatea 50S a ribozomului bacterian de peste 20 de ori mai mare, comparativ'cu cea a
eritromicinei A.

Telitromicina interfera cu translatia la nivelul 23S al ARN-ului ribozomal, unde interactioneaza cu
domeniile V si II. In plus, telitromicina este capabild si blocheze formarea subunitatilor ribozomale
50S si 30S.

Concentratii minime inhibitorii critice

Valorile CMI recomandate pentru telitromicind, separand germenii'sensibili de cei intermediar
sensibili si pe acestia din urma de cei rezistenti, sunt: sensibili,<0,5 mg/l, rezistenti >2 mg/I.

Spectru antibacterian

Prevalenta rezistentei poate varia geografic si in timp pentru.speciile selectate, iar informatiile locale
despre rezistenta sunt utile mai ales atunci cand se trateaza.infectii severe. Dupd cum este necesar,
trebuie cerut sfatul expertilor cand prevalenta locala a'rezistentei este in masura sa faca indoielnica
utilitatea medicamentului cel putin in anumite tipuri de infectii.

Aceste informatii servesc numai ca un ghid orientativ.despre probabilitatea ca microorganismele sa fie
sensibile la telitromicina.

Specii frecvent sensibile

Bacterii Gram-pozitiv aerobe

Streptococcus aureus sensibil la meticilina (SASM)*
Streptococi Lancefiled de grup.C'si G (B hemolitic)
Streptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae*

Streptococi viridans

Bacterii Gram-negativ_aerobe
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*

Altele

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydiapsittaci
Mpycoplasma pneumoniae*




Specii pentru care rezistenta dobandita poate
pune probleme
Bacterii Gram-pozitiv aerobe
Staphylococcus aureus retistent la meticilind
(SARM)+
Streptococcus pyogenes*
Bacterii Gram-negativ aerobe
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Organisme cu rezistenta mostenita
Bacterii Gram-negtiv aerobe
Acinetobacter
Enterobacteriaceae
Pseudomonas

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

$ sensibilitate naturala intermediara

+ Dintre SASM, frecventa germenilor cu rezistentd la MLSgc este de peste 80%, telitromicina nu este activa impotriva
MLSBC

Rezistenta

Telitromicina nu induce rezistenta la MLSg in vitro in cazul Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae $i Streptococcus pyogenes, fenomen legat de cele 3-grupari keto ale sale. Dezvoltarea
rezistentei in vitro la telitromicind datoratd mutatiei spontane este rard. Majoritatea SASM sunt
rezistenti la eritromicina A printr-un mecanism MLSg constitutiv.

Rezultatele in vitro au aratat ca telitromicina este afectata de mecanismele de rezistenta la eritromicina
legate de ermB sau mefA, dar mai putin decat eritromicina. In timp ce expunerea la telitromicind a

selectat mutanti pneumococici cu CMI crescute, acestea au ramas in intervalul propus de sensibilitate.

Pentru Streptococcus pneumoniae nu existd rezistentd incrucisata sau co-rezistenta intre telitromicina
si alte clase de medicamente antibacterieney.inclusiv rezistenta la eritromicina A si/sau la penicilina.

Pentru Streptococcus. pyogenes, rezistenta.incrucisatd apare pentru tulpinile Inalt rezistente la
eritromicina A.

Efecte asupra florei orale si intestinale

Intr-un studiu comparativ la.voluntari sinitosi, administrarea timp de 10 zile de telitromicini 800 mg
pe zi si claritromicind 500'mg de doua ori pe zi, a aratat o reducere similara si reversibila a florei orale
si intestinale. Cu toate aceastea, in contrast cu claritromicina, in timpul tratamentului cu telitromicina
nu au aparut tulpini rezistente de streptococi alfa 1n saliva.

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 dupa 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 Levviax pot fi administrate indiferent de alimente.

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

La pacienti, concentratia plasmaticd maxima si cea dinaintea urmatoarei administrari la starea de
echilibru au fost in medie de 2,9 + 1,6 mg/l (interval 0,02-7,6 mg/1), respectiv de 0,2 + 0,2 mg/1
(interval 0,010 pana la 1,29 mg/l), in cadrul unui regim terapeutic cu doza unica de 800 mg pe zi.

Distributie

Legarea de proteine in vitro este de aproximativ 60% pana la 70%. Telitromicina este larg distribuita
in organism. Volumul aparent de distributie este de 2,9+1,0 1/kg. Distributia rapida a telitromicinei in
tesuturi determind concentratii semnificativ mai mari ale acesteia in majoritatea tesuturilor tinta, fata
de plasma. Concentratiile tisulare maxime totale in lichidul epitelial alveolar, macrofagele alveolare,
mucoasa bronsica, amigdale si tesutul de la nivelul sinusurilor au fost de 14,9+11,4.mg/1,

318,1£231 mg/1, 3,88+1,87 mg/kg, 3,95+0,53 mg/kg si respectiv de 6,96+1,58 mg/kg. La 24 de ore
dupa administrarea dozei, concentratiile tisulare totale in lichidul epitelial alveolar, macrofagele
alveolare, mucoasa bronsica, amigdale si tesutul de la nivelul sinusurilor au fost de 0,84+0,65 mg/I,
162+96 mg/1, 0,78+0,39 mg/kg, 0,72+0,29 mg/kg si respectiv de 1,58+1,68mg/kg. Concentratia
maxima de telitromicina in celulele sanguine albe a fost in medie de 83+25 mg/I1.

Metabolizare

Telitromicina se metabolizeaza in principal in ficat. Dupa administrarea orald, doua treimi din doza se
elimind sub forma de metaboliti si o treime sub forma nemodificata. Principalul compus circulant in
plasma este telitromicina. Metabolitul circulant principal/reprezintd aproximativ 13% din ASC a
telitromicinei si are o activitate antimicrobiana redusa comparativ cu medicamentul administrat. Alti
metaboliti au fost detectati In plasma, urina si fecale, reprezentand 3% sau mai putin din ASC
plasmatica.

Telitromicina este metabolizata atat de izoenzimele CYP450, cat si de enzime non-CYP. Principala
enzima CYP450 implicatd in metabolizarea telitromicinei este CYP3A4. Telitromicina este un
inhibitor al CYP3A4 si al CYP2D6, dar arelefect limitat sau deloc asupra CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8,
2C9, 2C19 51 2E1.

Eliminare

Dupa administrarea oralad de telitromicind marcata radioactiv, 76 % din radioactivitate se regaseste In
fecale si 17% in urind. Aproximativ o treime din telitromicind s-a eliminat sub forma nemodificata;
20% prin fecale si 12% prin urinas 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 1/ora dupa administrarea intravenoasa, cu un clearance renal de aproximativ 22%
din acesta. Telitromicina are o eliminare plasmatica triexponentiald, cu un timp de injumatétire
plasmatica prin distributie scurt, de 0,17 ore. Timpul principal de Injumatatire plasmatica prin
eliminare este de 2-3 ore, iar timpul de injumatatire plasmatica terminal, mai putin important, este de
10 ore, la 0 doza unica-de 800 mg pe zi.

Grupe speciale de:populatie

Insuficienta renald

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 Cu.55 51 0 crestere de 2 ori a ASC (0-24)s la doze multiple de 800 mg
in grupul eu insuficienta renald severa (CLCR <30 ml/min) comparativ cu voluntarii sdndtosi si se
recomanda o doza redusa de Levviax (vezi pct. 4.2). Pe baza datelor observate, o doza zilnica de
600/mg este aproximativ echivalenta cu expunerea tintd observata la subiectii sanatosi. Pe baza datelor
simulate, o schema de doze zilnice care alterneaza 800 mg cu 400 mg la pacientii cu insuficienta
renald severa, poate determina o ASC (0-48) aproximativ egald cu cea obtinuta la subiectii sanatosi
care primesc 800 mg o data pe zi.

11



Nu a fost evaluat efectul dializei asupra eliminarii telitromicinei.

Insuficientd hepatica

Intr-un studiu cu doz unica (800 mg) la 12 pacienti si intr-un studiu cu doze repetate (800 mg) la 13
pacienti cu insuficienta hepatica ugoara pana la severa (Clasa Child-Pugh A, B si C), Cax, ASC §1 typn
ale telitromicinei au fost similare cu cele obtinute la subiecti sanatosi, echivalenti ca varsta si sex. In
ambele studii, la pacientii cu insuficienta hepaticé fost observatd o eliminare renala crescuta:
Datorita experientei limitate la pacientii cu capacitate de metabolizare hepatica scazuta, Levviax
trebuie administrat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica (vezi, de asemenea, pct. 4:4).

Pacienti varstnici

La subiectii cu varsta peste 65 de ani (varstd mediand 75 de ani), concentratia plasmaticd maxima si
ASC ale telitromicinei au crescut de aproximativ 2 ori comparativ cu cele ale subiectilor sdnatosi
tineri. Aceste modificari ale farmacocineticii nu necesita ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Farmacocinetica telitromicinei la copii cu varsta sub 12 ani nu a fost incé studiatd. Datele limitate
obtinute de la adolescenti cu varsta de 13 pana la 17 ani, au aratat ca la-aceastd grupa de varsta
concentratiile plasmatice ale telitromicinei au fost similare cu cele obtinute la pacienti cu varsta de 18
pana la 40 de ani.

Sex
Farmacocinetica telitromicinei este similara la barbati si femei.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate cu telitromicind, in doze repetate, cu durata de 1, 3 si 6 luni, efectuate la sobolan,
cdine si maimuta au aratat ca ficatul a fost tinta principala a toxicitatii, cu cresterea enzimelor
hepaticesi leziuni histologice. Aceste efecte au dovedit o tendintd de regresie dupa intreruperea
tratamentului. Expunerea plasmatica, bazatd pe fractiunea libera a substantei active, la nivele la care
nu s-au observat reactii adverse, este de 1,6 pana‘la de 13 ori expunerea clinicd anticipata.

La sobolani si cini, la care s-a administrat telitromicind in doze repetate de 150 mg/kg si zi sau mai
mult, timp de 1 luna si de 20 mg/kg s1 zi.sau mai mult, timp de 3-6 luni s-a observat aparitia
fosfolipidozei (acumulare intracelulara de fosfolipide) in diferite organe si tesuturi (ficat, rinichi,
plaman, timus, splind, 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 luna 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 determina in vivo o prelungire a intervalului QTc la ciine
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 decét
concentratiile plasmatice anticipate in clinica. Hipokaliemia si chinidina au avut efecte
aditive/supraaditive in vitro, In timp ce sotalolul a determinat o evidenta potentare. Telitromicina, dar
nu si principalul sdu 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 doze mari a aparut embriotoxicitate si s-a observat o
crestere a frecventei osificérii incomplete si a anomaliilor scheletale. Studiile la sobolan si iepure au
fost neconcludente 1n ceea ce priveste potentialul teratogen si au existat evidente 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.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:

Celuloza microcristalind

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 valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Nu necesita precautii speciale.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Fiecare cavitate a blisterului contine cate doud comprimate.

Disponibil sub forma de ambalajera cate 10, 14, 20 si 100 comprimate.
Bilstere opace din PVC/Aluminiu

Disponibil sub forma de ambalajcu 5 x 2 comprimate.
Bilstere perforate unidoza, opace; din PVC/Aluminiu

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
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
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/01/192/001-005

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 9 Iulie 2001

Date primei reinnoiri a autorizatiei: 9 Tulie 2006

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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ANEXA IT

DETINATORUL(II) AUTORIZATIEL DE FABRICATIE
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA
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A. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE FABRICATIE RESPONSABIL PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa producatorului responsabil pentru eliberarea seriei:

Aventis Pharma S.p.A.
Strada Statale No 17, km22
67019 Scoppito (L’ Aquila)
Italia

B. CONDITIILE EMITERII AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

o CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA IMPUSE
DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala.

. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA SIGURANTA SI EFICACITATEA
UTILIZARII MEDICAMENTULUI

Nu este cazul.
° ALTE CONDITII

Detinatorul acestei autorizatii de punere pe piatd va trebui sa depund RPAS la fiecare 6 luni.
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levviax 400 mg comprimate filmate
Telitromicina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine telitromicind 400 mg

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

‘ 4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

10 comprimate filmate
14 comprimate filmate
20 comprimate filmate
100 comprimate filmate
5 x 2 comprimate filmate

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

Orala

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA'SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la Tndemana si vederea copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DEEXPIRARE

EXP {luna/an}

| 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 PIAIA

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/01/192/001 10 comprimate
EU/1/01/192/002 14 comprimate
EU/1/01/192/003 20 comprimate
EU/1/01/192/004 100 comprimate
EU/1/01/192005 5%2 comprimate

13. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Levviax

20



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

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Levviax 400 mg comprimate filmate
Telitromicina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA

Aventis Pharma S.A.

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP {luna/an}

| 4. SERIA DE FABRICATIE

Serie {numar}

| 5. ALTE INFORMATII
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PROSPECT: INFORMATII PENTRU UTILIZATOR

Levviax 400 mg comprimate filmate
Telitromicina

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

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

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor‘persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi simptome cu ale dumneavoastra.

- Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie-adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa-i spuneti medicului dumneavoastra sau

farmacistului.
in acest prospect gisiti:
1. Ce este Levviax si pentru ce se utilizeaza
2. Inainte sa luati Levviax
3. Cum sa luati Levviax
4. Reactii adverse posibile
5. Cum se pastreaza Levviax
6. Informatii suplimentare

1. CEESTE LEVVIAX SI PENTRU CE SE UTILIZEAZA

Levviax apartine unui grup de medicamente numite ketolide, o clasd de antibiotice inrudita cu familia
macrolidelor. Antibioticele opresc cresterea bacteriilor'care determind infectii.

Levviax se utilizeaza la adulti si adolescenti in varsta de 12 ani si peste, pentru tratamentul infectiilor
determinate de bacterii Tmpotriva carora medicamentul este activ. LevviaxLa adolescenti 1n varstd de
12 ani si peste, Levviax poate fi utilizat pentru tratamentul infectiilor in gat. La adulti, Levviax poate fi
utilizat pentru tratamentul infectiilor in gat, infectiilor sinusurilor, infectiilor respiratorii la pacientii cu
dificultati respiratorii cronice si pneumonti.

2. INAINTE SA LUATI LEVYVIAX

Nu luati Levviax:

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

- daca sunteti alergic (hipersensibil) la telitromicina, la oricare alt antibiotic macrolidic sau la
oricare dintre celelalte.componente ale Levviax. Daca nu sunteti sigur, discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul.

- daci, in trecut, ati.avut hepatita si/sau icter in timp ce ati luat Levviax

- daca luati anumite medicamente pentru a scddea concentratia sanguina a colesterolului sau a
altor lipide.

- daca dumneavoastra sau cineva din familia dumneavoastrd are o modificare ECG numita
“sindrom QT prelungit”.

- in timp ce utilizati alte medicamente care contin oricare dintre urmatoarele substante active:
e [ ergotamind sau dihidroergotamina (sub forma de comprimate sau inhalatii pentru migrena)
e terfenadind sau astemizol (alergii)
e cisaprida (tulburari digestive)
e pimozida (tulburari psihice).

- dacd aveti insuficientd renald severa si/sau insuficienta hepatica severd, nu luati Levviax in timp
ce utilizati alte medicamente care contin oricare dintre urmatoarele substante active:
e ketoconazol (tratament antifungic)
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¢ un medicament numit inhibitor de proteaza (tratament al infectiei cu HIV)
Vezi, de asemenea, pct. “Administrarea altor medicamente”.

Aveti grija deosebita cind utilizati Levviax:

- daca aveti anumite afectiuni cardiace cum sunt boala coronariand, aritmii ventriculare,
bradicardie sau dacé ati avut anumite anomalii ale analizelor de sdnge, cum este scaderea
concentratiei de potasiu sau de magneziu din sange.

- adresati-va imediat medicului dumneavoastra in caz de diaree severd, prelungita sau
sanguinolentd, aparutd in timpul sau dupa administrarea de Levviax comprimate; deoarece poate
fi necesara intreruperea tratamentului. Diareea poate fi semnul unei inflamatiia celonului (colita
pseudomembranoasa), care poate sa apara dupa tratamentul cu antibiotice.

- daca aveti tulburari vizuale (vedere Incetosata, dificultati de focalizare, vedere dubla)

- daci aveti pierdere tranzitorie a constientei (sincopa).

- daca aveti o afectiune a ficatului.

- Levviax comprimate nu se recomanda copiilor cu varsta sub 12 ani.

Vezi, de asemenea, pct. “Nu luati Levviax” ”Utilizarea altor medicamente™$i ,,Conducerea
vehiculelor si folosirea utilajelor”.

Utilizarea altor medicamente
Vi rugdm sa spuneti medicului dumneavoastra daca luati sau ati luat recent orice alte medicamente,
inclusiv dintre cele eliberate fara prescriptie medicala.

Nu trebuie sa utilizati Levviax impreuna cu alte medicamente care contin ergotamind sau comprimate
care contin dihidroergotamina sau inhalante cu ergotamindpentru migrena, terfenadind sau astemizol
pentru afectiuni alergice, cisaprida pentru tulburari digestive si pimozida pentru afectiuni psihice. Nu
trebuie sa luati Levviax daca utilizati anumite medicamente pentru a controla concentratia sanguina a
colesterolului sau a altor lipide, de tipul simvastatinei:

Vezi, de asemenea, pct. “Nu luati Levviax”.

Este important, indeosebi pentru medicul dumneavoastra, s stie daca utilizati medicamente care
contin fenitoind si carbamazepind (pentru-epilepsie), rifampicina (antibiotic), fenobarbital sau
sunatoare, medicamente cum sunt tacrolimus, ciclosporind sau sirolimus (pentru transplant de organ)
sau metoprolol (pentru tulburari cardiace)'sau medicamentul utilizat in infectia cu HIV, ritonavir.
Levviax

Utilizarea Levviax cu alimente si bauturi
Levviax poate fi luat cu sau fara alimente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida nu luati Levviax comprimate deoarece siguranta Levviax in timpul sarcinii este
insuficient stabilitd. Daca alaptati, nu luati Levviax comprimate.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Evitati conducereavehiculelor sau alte activitati riscante n timp ce luati Levviax. Daca aveti probleme
de vedere sau va pierdeti tranztioriu constienta in timp ce luati Levviax, nu conduceti vehicule, nu
folositi utilaje grele si nu va angajati in activitati riscante.

Administrarea de Levviax poate determina reactii adverse cum sunt tulburarile de vedere, care pot sa
scada capacitatea necesara pentru a desfagsura anumite activitati. Au fost raportate cazuri rare de
pierdere tranzitorie a constientei (sincopd) care pot fi precedate de simptome vagale (stare de rau,
disconfort gastro-intestinal). Aceste simptome pot sa apara imediat dupd prima doza de Levviax.

3.  CUMSA LUATI LEVVIAX
Medicul dumneavoastra va va spune cate comprimate de Levviax sa luati, la ce ore si pentru cat timp.
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Durata obisnuitd a tratamentului este de 5 zile pentru infectiile in gat, infectiile sinusurilor, infectiile
respiratorii la pacientii cu dificultati respiratorii cronice si de 7-10 zile pentru pneumonie.

Doza recomandata de Levviax la adulti si copii 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).

Daca aveti insuficientd renala severd, trebuie s luati doze zilnice alternative de 800 mg (doua
comprimate de 400 mg) si 400 mg (un comprimat de 400 mg), incepand cu doza de 800 mg:

Inghititi comprimatele intregi, cu un pahar cu apa.
Se recomanda sa luati comprimatele la aceeasi ord in fiecare zi. Pe cét posibil, luati‘comprimatele
inainte de culcare, pentru a reduce posibilul impact al tulburarilor vizuale si a pierderii constientei.

Daca luati mai mult decét trebuie din Levviax

Daca, accidental, ati luat un comprimat in plus, probabil nu vi se va intdmpla nimie. Daca, accidental,
ati luat mai multe comprimate in plus, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului. Daca
este posibil, luati cu dumneavoastra comprimatele sau cutia, pentru a le aratamedicului sau
farmacistului.

Daca uitati sa luati Levviax
Dacé uitati sa luati o doza, luati-o cat mai repede posibil. Cu toate acestea, dacd se apropie timpul
pentru urmatoarea doza, nu mai luati doza uitata si luati numai doza urmatoare, la ora obignuita.

Daca incetati sa luati Levviax

Luati comprimatele pe toata durata de timp prescrisa de catre.medicul dumneavoastra, chiar daca
incepeti s va simtiti mai bine Tnainte de a le fi terminat pe toate. Daca inceteti prea devreme sa mai
luati comprimatele, infectia poate reveni sau starea dumneavoastra se poate Inrautati.

De asemenea, daca intrerupeti prea devreme tratamentul, puteti contribui la aparitia rezistentei
bacteriene la acest medicament.

In cazul in care considerati c va afecteazi o reactic adversa, adresati-va imediat unui medic, inainte
de a lua doza urmatoare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu priyire la acest produs, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Ca toate medicamentele, Levviax poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Majoritatea acestora sunt ugoare si trecatoare, dar, n cazuri foarte rare au fost raportate
reactii adverse hepatice grave si-insuficienta hepaticd, incluzand cazuri letale. De aceea, daca apar
oricare din urméatoarele reactii adverse, incetati sa mai luati Levviax 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.

- Diaree severa, persistenta sau sanguinolenta asociatd cu durere abdominala sau febra, care poate
fi semnul unei inflamatii intestinale grave, care poate, foarte rar, sa apara dupa tratamentul cu
antibiotice:

- Semne si'simptome ale unei hepatite (afectiune a ficatului) cum sunt ingalbenirea pielii si a
ochilor, urind inchisa la culoare, mancarime, pierderea poftei de mancare sau durere abdominala.

- Inrdutatirea unei afectiuni numiti miastenia gravis, o boala rara care determina slabiciune
musculara.

Reactiile adverse grave de mai sus sunt mai putin frecvente (1 din 1000 péna la 1 din 100 de pacienti),

rare (1 din 10000 péand la 1 din 1000 de pacienti) sau foarte rare (sub 1/10000 de pacienti inclusiv
raportari izolate), dar pot necesita ingrijire medicald de urgenta.
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Urmatoarele reactii adverse enumerate mai jos sunt insotite de o estimare a frecventei cu care pot sa
apara.

Cea mai frecventa reactie adversd (10 sau mai multi din 100 de pacienti) care poate sd apara la
Levviax este diareea, de obicei, ugoara si temporara.

Alte reactii adverse care pot sa apara frecvent (1 pana la 10 din 100 pacienti) la Levviax sunt:
Greata, varsaturi, dureri abdominale, flatulentd (gaze in exces), ameteli, dureri de cap, tulburari‘ale
gustului, infectie vaginala cu Candida (infectie datoratd unei ciuperci, asociatd cu mancarime locala,
senzatie de arsura si secretie alba), cresterea valorilor enzimelor hepatice (detectata prin analize de
sange).

Reactiile adverse mai putin frecvente sau rare (1 din 10000 de pacienti pana la mai putin de 1 pacient
din 100) care pot sa apara la Levviax sunt:

Constipatie, anorexie (pierderea poftei de mancare), stomatitd (inflamatie a mucoasei bucale), infectii
ale mucoasei bucale cu Candida (infectie fungicd), hepatitd, eruptii cutanate;urticarie, prurit
(méancarime), eczema, somnolentd, insomnie, nervozitate, vertij, parestezii (furnicaturi la miini sau
picioare), tulburari de vedere (vedere incetosatd, tulburari de focalizare, vedere dubla), inrosirea fetei,
pierderea tranzitorie a constientei (sincopa), aritmie, bradicardie sau palpitatii (modificarea frecventei
cardiace sau a ECG), hipotensiune arteriala (tensiune arteriald scazuta); eozinofilie (cresterea
numarului anumitor globule sanguine albe, detectata prin analize de sange).

Reactiile adverse foarte rare (mai putin de 1 din 10000 de pacienti) care pot sa apara la Levviax sunt:
Tulburéri ale mirosului, crampe musculare.

Reactii adverse suplimentare care pot sa apara la Levviax sunt:

modificari ale electrocardiogramei (ECG) denumite prelungire a intervalului QT si inflamatie a
pancreasului (pancreatitd).

In timpul supravegherii de dupa punerea pe piati a fost raportata insuficienta hepatica (frecventa nu se
cunoaste).

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

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa

nementionatd in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

5. CUM SE PASTREAZA LEVVIAX

A nu se lasa la Tndemana si vederea copiilor.

Nu utilizati Levviax dupa data de expirare inscrisa pe cutie.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati

farmacistul cum sa-eliminati medicamentele care nu va mai sunt necesare. Aceste mdsuri vor ajuta la

protejarea mediului.

6. INFORMATII SUPLIMENTARE

Ce'contine Levviax

- Substanta activa este telitromicina

- Celelalte componente sunt celuloza microcristalind, povidona K25, croscarmeloza sodica,
stearat de magneziu in nucleu, precum si talc, macrogol 8000, hipromeloza 6 cp, dioxid de titan

E171, oxid galben de fer E172 si oxid rosu de fer E172 in film.
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Cum arata Levviax si continutul ambalajului

Comprimatele de Levviax 400 mg sunt filmate, biconvexe, alungite, de culoare portocaliu deschis,
inscriptionate cu ,,H3647” pe una din fete si cu ,,400” pe cealalta fata.

Comprimatele Levviax sunt ambalate in blistere. Fiecare cavitate a blisterului contine doud
comprimate. Sunt disponibile ambalaje de 10, 5x2, 14, 20 si 100 comprimate. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si producitorul

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata al Levviax este:
Aventis Pharma S.A.

20 Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Franta

Producatorul Levviax este:
Aventis Pharma S.p.A.

Strada Statale No 17, km 22
1-67019 Scoppito (L’ Aquila), Italia

Pentru orice informatii despre acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentantii locali ai
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgique/Belgié/Belgien Luxembourg/Luxemburg
sanofi-aventis Belgium sanofi-aventis Belgium

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 T¢l/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Bovarapus Magyarorszag

sanofi-aventis Bulgaria EOOD sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Ten: +359 (0)2 970 53 00 Tel: +36 1 505 0050

Ceska republika Malta

sanofi-aventis, s.r.o. sanofi-aventis Malta Ltd.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +356 21493022

Danmark Nederland

sanofi-aventis Denmark A/S sanofi-aventis Netherlands B.V.
TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 (0)182 557 755
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Aventis Pharma AS

Tel: +49 (0)180 2222010 TIf: +47 67 10 71 00

Eesti Osterreich
sanofi-aventis'Estonia OU sanofi-aventis GmbH

Tel: +372.627:34 88 Tel: +43 180 185-0

EAiraoa Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z o.0.

TnA.: +30 210 900 16 00 Tel: +48 22 541 46 00
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Espaia Portugal

sanofi-aventis, S.A.U. sanofi-aventis - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Romaéania

sanofi-aventis france sanofi-aventis Romania S.R.L.
Tél : 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ltd. sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

island Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Pharma Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 57 103 777

Italia Suomi/Finland

sanofi-aventis S.p.A. sanofi-aventis Oy

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

sanofi-aventis Cyprus Ltd. sanofi-aventis AB

TnA.: 4357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Latvija United Kingdom
sanofi-aventis Latvia SIA sanofi-aventis

Tel.: +371 733 24 51 Tel: +44 (0) 1483 505 515
Lietuva

UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Acest prospect a fost aprobat in {LL/AAAA}.
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