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1. NAZOV LIEKU

Ketek 400 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg lie€iva telitromycinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.
Svetlooranzova, podlhovasta, bikonvexna tableta s potlacou ‘H3647’ na jednej a ‘400’ 1ta ariej
strane.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Pri predpisovani Keteku sa maju dodrziavat’ oficialne odporucania naswhodné pouzitie
antibakterialnych latok a lokalna prevalencia rezistencie (pozritiezCasti 4.4 a 5.1).

Ketek sa indikuje na liecbu nasledujucich infekeii:

Pacienti vo veku 18 rokov a starsi:
. V komunite ziskana pneumonia, mierna giehostredna (pozri Cast’ 4.4).

. Pri liecbe infekceii sposobenych znAmymmi alebo suspektnymi kmefimi rezistentnymi na beta-
laktamové a/alebo makrolidovéantivistika (podla anamnézy pacientov alebo narodnych a/alebo
regionalnych udajov) patriaciclido’antibakterialneho spektra telitromycinu (pozri Casti 4.4 a
5.1):

- akutna exacerbacia chiornigkej bronchitidy,
- akutna sinusitida

Pacienti vo veku 12 pakoy a starsi:

. Tonzilitida/fasyngitida sposobena Streptococcus pyogenes ako alternativa, ked’ nie si vhodné
betalaktarnd¢wa.antibiotika v krajinach/regionoch so signifikantnou prevalenciou S. pyogenes
s rezistengiou na makrolidy, pri prenose ermTR alebo mefA (pozri Casti 4.4 a 5.1).

4.2 Dé¥wovanie a sposob podavania

DavGvanie
(dporucana davka je 800 mg raz denne, t.j. dve 400 mg tablety raz denne.

Pacienti vo veku 18 rokov a starsi, liecebny reZim podla indikacie:

- v komunite ziskana pneumonia: 800 mg raz denne 7 az 10 dni,

- akutna exacerbacia chronickej bronchitidy: 800 mg raz denne 5 dni,

- akutna sinusitida: 800 mg raz denne 5 dni,

- tonzilitida/faryngitida spdsobena Streptococcus pyogenes: 800 mg raz denne 5 dni.

Pacienti od 12 do 18 rokov, liecebny rezim:
- tonzilitida/faryngitida spdsobena Streptococcus pyogenes: 800 mg raz denne 5 dni.




StarsSia populdcia:
V suvislosti s vekom sa nevyzaduju ziadne tpravy davky.

Pediatricka populacia:
Bezpecnost a ucinnost’ Keteku u deti vo veku do 12 rokov nebola stanovena (pozri ¢ast’ 5.2). Pouzitie
Keteku sa u tejto populacie neodporuca.

Poskodenie obliciek:

Pacientom so slabym alebo miernym poskodenim obli¢iek sa davka nemusi upravovat’. U pacientov s
tazkym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu <30 ml/min) alebo u pacientov s tazkym poskodenim
obliciek pri sucasnom poskodeni pecene sa Ketek neodporuca ako liek prvej vol'by, ked’ze optimalne
davkovanie (600 mg) nie je dostupné. Ak sa liecba telitromycinom povazuje za nevyhnutni, pacient
sa maju liecit’ striedavo davkou 800 mg a 400 mg denne, za¢inajiic davkou 800 mg.
Hemodialyzovanym pacientom sa ma davka upravit’ tak, aby sa Ketek 800 mg podaval po dialyze
(pozri Cast’ 5.2).

Poskodenie pecene:

Pacientom so slabym, miernym alebo zdvaznym poSkodenim pecene sa nemusi d4vira“aprivovat’.
Avsak sktisenosti u pacientov s poSkodenim pecene st obmedzené, preto sa ma(telitzomycin pouzivat
s opatrnost’ou (pozri tiez Casti 4.4 a 5.2).

Spdsob podavania

Tablety sa maju prehltnut’ celé s dostato¢nym mnozstvom vody. Tablewzznozno uzit’ s jedlom alebo
bez jedla.

Je tu moznost’ zvazit’ uzitie Keteku tesne pred spanim, aby saszaizil/potencialny ucinok zrakovych
poruch a straty vedomia (pozri Cast’ 4.4).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lieCivo, na ktorékol'vek makrgiidowe antibiotikum alebo ktorukol'vek z pomocnych
latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Myasthenia gravis (pozri Cast’ 4.4).
Hepatitida a/alebo zltacka v minuipsti'spojena s uzivanim telitromycinu.

Stcasné podavanie s liekm, ktoré predlzuja QT interval a st substratmi CYP3 A4, ako je cisaprid,
pimozid, astemizol, terfeiinais; dronedardn, sachinavir (pozri Cast’ 4.5).

Stucasné podavanie 1, delivatmi namelovych alkaloidov (ako je ergotamin a dihydroergotamin) (pozri
Cast’ 4.5).

Sucasné uzivaire so simvastatinom, atorvastatinom a lovastatinom. Liecba uvedenymi latkami sa ma
prerusitingias lieCby Ketekom (pozri Cast’ 4.5).

Vro ey syndrom predlzeného QT intervalu alebo jeho rodinna anamnéza (ak sa nevyluci pomocou
FX(5) a u pacientov so znamym ziskanym predlZzenim QT intervalu.

U pacientov s tazkym poskodenim obliciek a/alebo pecene je subezné podavanie Keteku a silnych
CYP3A4 inhibitorov ako st inhibitory proteaz alebo azolové antimykotika (napr. ketokonazol,
flukonazol), kontraindikované.

Sucasné uzivanie Keteku a kolchicinu u pacientov s poskodenim obliciek a/alebo pecene (pozri Cast’
4.5).



4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Predizenie QT intervalu

Pre potencialnu moznost’ prediZenia QT intervalu sa ma Ketek pouZivat’ s opatrnostou u pacientov

s koronarnou chorobou srdca, anamnézou ventrikularnej arytmie, nelieCenej hypokaliémie a/alebo
hypomagneziémie alebo bradykardie (<50 uderov/min), poc€as sucasného uzivania Keteku a latky
predlzujucej QT interval alebo u pacientov sti€asne liecenych moznymi CYP 3A4 inhibitormi, ako st
inhibitory protedzy alebo azolové antimykotika (napr. ketokonazol, flukonazol) (pozri Casti 4.3 a 4.5).
U pacientov liecenych telitromycinom boli hlasené ventrikuldrne arytmie (vratane ventrikularnej
tachykardie, torsades de pointes) a niekedy sa objavili v priebehu niekol’kych hodin po podani prvej
davky (pozri Cast’ 4.8).

Ochorenia spésobené Clostridium difficile

Hnacku, najmai ak je zavazna, pretrvavajica alebo krvava, moze zapri¢init’ pocas alebo po lisite
Ketekom pseudomembranodzna kolitida (pozri Cast’ 4.8). Ak sa predpokladd pseudomembrandzea
kolitida, okamzite sa musi zastavit’ liecba a pacient sa ma liecit’ podpornymi opatreniani,aieho
$pecifickou lie¢bou.

Myasthenia gravis

U pacientov liecenych telitromycinom sa zaznamenali exacerbacie myasthenie geavis a niekedy sa to
stalo v priebehu niekol’kych hodin od prvej davky. Hlasenia obsahovali smart'a Zivot ohrozujtice
respiracné zlyhanie s rychlym néstupom (pozri Cast’ 4.8).

Poruchy pecene a zZl€ovych ciest

V klinickych $tadiach s telitromycinom sa bezne pozorovali zmeny#v pecenovych enzymoch.
Zaznamenali sa postmarketingové pripady zavaznej hepatitiay a/zlyhania pecene, vratane smrtel'nych
pripadov (ktoré sa va¢sinou spajali s povodnymi zavainymi Ochoreniami alebo sibeznym podavanim
inych liekov) (pozri Cast’ 4.8). Tieto pecCenové reakciasapozorovali pocas alebo okamzite po lieCbe a
vo vécsine pripadov boli reverzibilné po preruseiy ligChy s telitromycinom.

Pacienti musia byt’ informovani, aby ukongili li€€htna kontaktovali svojho lekara, ak sa u nich
vyskytnil znaky a priznaky porich pec¢ene, ako wiunorexia, zltacka, tmavy moc, pruritus alebo
abdominalna bolest’.

Vzhl'adom na obmedzenu skusenogt sa n7a Ketek pouZzivat’ s opatrnost'ou u pacientov s poskodenim
pecene (pozri Cast’ 5.2).

Zrakové poruchy

Ketek moze sposobit’ zrgnové-poruchy najma pokial’ ide o spomalenie akomodacénej schopnosti

a schopnosti uvolnit.akemodaciu. K takymto zrakovym porucham patri rozmazané videnie, tazkosti
pri zaostrovani a diflop a. Uinky boli vaésinou mierne aZ stredne zdvazné; aviak boli hlasené
zavazné pripadyn<éstup zrakovej reakcie moze byt nahly. Je dolezité, aby boli pacienti, ktorym sa
predpisal telitronpycin, informovani o moznom vyskyte neziaducich reakcii postihujucich zrak pocas
liecby (pozri casti 4.7 a 4.8).

Stra‘la vedomia
V posimarketingovych zdznamoch boli hlasené pripady prechodnej straty vedomia, vratane
nielolkych pripadov s vagalnym syndromom (pozri Casti 4.7 a 4.8).

Je tu moznost’ zvazit’ uzitie Keteku pri ukladani sa na spanok, aby sa znizil potencialny uc¢inok
zrakovych poruch a straty vedomia.

Induktory CYP3A4

Ketek sa nema uZzivat’ pocas a 2 tyzdne po liecbe induktormi CYP3A4 (ako je rifampicin, fenytoin,
karbamazepin, fenobarbital, lubovnik). Stibezna lie¢ba tymito lickmi pravdepodobne vyusti do
subterapeutickych hladin telitromycinu a tak predstavuje riziko zlyhania lieCby (pozri ¢ast’ 4.5).




Substraty CYP3A4
Ketek je inhibitor CYP3A4 a ma sa uzivat’ len za $pecidlnych okolnosti pocas liecby inymi liecivami,
ktoré metabolizuje CYP3A4. U pacientov, ktori sa sti¢asne liecia pravastatinom, rosuvastatinom alebo

fluvastatinom, je potrebné dokladne monitorovat’ znaky a priznaky myopatie a rabdomyolyzy. (Pozri
Casti 4.3 a 4.5).

Rezistencia
V oblastiach s vysokym vyskytom rezistencie na erytromycin A je zvlast’ dolezité zvazit evoluciu
citlivosti na telitromycin a iné antibiotika.

Pri komunitne-ziskanej pneumonii sa preukézala u€¢innost’ v obmedzenom pocte pacientov
s rizikovymi faktormi ako st pneumokokova bakteriémia alebo vek nad 65 rokov.

Skusenosti s liecbou infekcii sposobenych S.pneumoniae rezistentnymi na penicilin alebo efytramyCin
st obmedzené, ale doterajsia klinicka ucinnost’ a eradikacia je podobnd v porovnani s lieckou ¢itlivych
S.pneumoniae. Opatrnost’ sa ma dodrzat’, ak sa ako patogén predpoklada S.aureus a je preanolad
rezistencie na erytromycin podl'a miestnej epidemioldgie.

L.pneumophila je vysoko citliva na telitromycin in vitro, ale klinické skisenost’ sieCbou pneumonie
sposobenej legionelou st obmedzené.

Tak ako pri makrolidoch, H.influenzae sa klasifikuje ako stredne citlivy. %.0"5a ma zvazit pri liecbe
infekcii sposobenych H.influenzae.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili iba u dospelych.

° Ucd¢inok Keteku na iné lieéiva

Telitromycin je inhibitor CYP3A4 a slaby inhitéter CYP2D6. In vivo Stadie so simvastatinom,
midazolamom a cisapridom ukazali vyraznininhibiciu intestinalneho CYP3A4 a miernu inhibiciu
hepatalneho CYP3A4. Stupeii inhibiciews,18znymi CYP3 A4 substratmi sa obtiazne predpoveda. Preto
sa Ketek nema uzivat’ pocas liecby,suustratmi CYP3 A4, iba ak sa daji monitorovat’ plazmové
koncentracie CYP3A4 substratu, C.3inrost’ alebo neziaduce reakcie. Ind moznost’ je prerusit’ lieCbu
CYP3A4 substratom pocaslieby Ketekom.

Telitromycin je tiez inhiGiorT-glykoproteinu. Sucasné uzivanie Keteku s liekmi, ktoré st substratmi
P-glykoproteinu, mdze,viest’ k zvySenej expozicii substratom P-glykoproteinu, ako je napr. digoxin

a dabigatranetexilati Ak je telitromycin sibezne podavany s dabigatranetexilatom, musi sa vykonavat’
dokladné klinick® menitorovanie (pre zistenie priznakov krvacania alebo anémie).

Cyklospaorin, taxrolimus, sirolimus

V dosledidajinhibicného potencidlu na CYP3A4 moze telitromycin zvysit’ koncentraciu CYP3A4
substratov v krvi. Na zaciatku lieCby telitromycinom u pacientov uZivajtcich tieto imunosupresivne
1Atk Sa&musia starostlivo monitorovat’ hladiny cyklosporinu, takrolimu alebo sirolimu a ich davky
tzclla podl'a potreby znizit. Po vysadeni telitromycinu sa musia starostlivo monitorovat’ hladiny
cyklosporinu, takrolimu alebo sirolimu a ich davky sa opat’ musia podl'a potreby zvysit.

Metoprolol
Pri subeznom podavani metoprololu (CYP2D6 substratu) a Keteku sa C,,,x @ AUC metoprololu zvysili

priblizne o 38%, avsak elimina¢ny pol¢as metoprololu nebol ovplyvneny. ZvySena expozicia
metoprololu méze mat’ klinicky vyznam pre pacientov so srdcovym zlyhanim, ktori uzivaju
metoprolol. U tychto pacientov sa ma stibezné uzivanie Keteku a metoprololu, substratu CYP2D6,
starostlivo zvazit.



Liediva, ktoré potencialne predizuju QT interval

Pri Keteku sa predpoklada zvysenie plazmovych hladin cisapridu, pimozidu, astemizolu, terfenadinu,
dronedarénu, sachinaviru. To méze mat’ za nasledok prediZenie QT intervalu a arytmiu vratane
ventrikularnej tachykardie, ventrikularnej fibrilacie a torsades de pointes. Sucasné uzivanie Keteku a
niektorého z uvedenych liekov je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Opatrnost’ je prikazana, ak sa Ketek podava pacientom uzivajicim iné lie¢iva s potencialom
predlzovat’ QT interval (pozri Cast’ 4.4). Medzi ne patria antiarytmika triedy Ia (napr. chinidin,
prokainamid, disopyramid) a triedy III (napr. dofetilid, amiodaro6n), citalopram, tricyklické
antidepresiva, metadon, niektoré antipsychotiké (napr. fenotiaziny), fluorochinolony (napr.
moxifloxacin), niektoré antimykotika (napr. flukonazol, pentamidin) a niektor¢ antivirotika (napr.
telaprevir).

Derivaty ndmel'ovych alkaloidov (ako je ergotamin a dihydroergotamin)

Podra extrapolacie z erytromycinu A a josamycinu mdze sucasné uzivanie Keteku a alkalgidovwic
derivatov sposobit’ zdvaznl vazokonstrikciu (,,ergotizmus‘‘) s moznou nekrézou koncatin.
Kombinécia je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3).

Statiny
Pri si¢asnom uzivani simvastatinu s Ketekom bol 5,3-nasobny vzrast C,,,, simvastatinu, 8,9-nasobny

vzrast AUC simvastatinu, 15-nasobny vzrast C,,, kyseliny simvastatinovej ayl 1-nasobny vzrast AUC
kyseliny simvastatinovej. Ketek moze mat’ podobné interakcie s lovas/atinom a atorvastatinom, ktoré
sa taktiez metabolizuji najmi CYP3A4. Ketek sa preto nema uzivy? siasne so simvastatinom,
atorvastatinom alebo lovastatinom (pozri ¢ast’ 4.3). Liec¢ba tymitG lateami sa ma prerusit’ pocas liecby
Ketekom. Expozicia pravastatinu, rosuvastatinu a v mensej mpese flavastatinu sa moze zvysit’ kvoli
moznej Ucasti transportérov proteinov, ale ocakéva sa, Ze tenwg parast bude mensi ako interakcie
suvisiace s inhibiciou CYP3A4. Avsak u pacientov, ktori'sa siCasne liecia pravastatinom,
rosuvastatinom alebo fluvastatinom, je potrebné dokladiiemonitorovat’ znaky a priznaky myopatie

a rabdomyolyzy.

Benzodiazepiny
Ked sa midazolam uzival sti€asne s Ketekom, AUC midazolamu sa zvySilo 2,2-nasobne po

intravenoznej aplikacii midazolamu a 43! -nés0bne po peroralnom uziti. Pol¢as rozpadu midazolamu
vzrastol 2,5-nasobne. Peroralnemu uzivariu midazolamu sucasne s Ketekom sa treba vyhnut',
Intravendzne davkovanie midazoimussa musi podla potreby upravit’ a zarovei sa pacient musi
monitorovat. Rovnaké opatrer{iassa inaju uplatnit’ aj pri inych benzodiazepinoch, ktoré sa
metabolizuju CYP3A4 (najnd iriazolam a v menSom rozsahu alprazolam). Pri tych benzodiazepinoch,
ktoré sa nemetabolizuji/SY R2A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam), je interakcia s Ketekom
nepravdepodobna.

Digoxin

Ketek preukézawgl'tie zvysuje plazmové koncentracie digoxinu, substratu P-glykoproteinu. Plazmové
spodné hladinyy*C,x, AUC a rendlny klirens sa u zdravych dobrovolnikov zvysili o 20%, 73%, 37% a
27%. Newyskytli sa Ziadne vyznamné zmeny EKG parametrov a nepozorovali sa ziadne priznaky
digoxinove] toxicity. Napriek tomu sa ma zvazit monitorovanie sérovej hladiny digoxinu pocas
sncesiitho uzivania digoxinu a Keteku.

1 eofylin

Neexistuje ziadna klinicky dolezita interakcia Keteku s teofylinom podéavanym vo forme s
predizenym uvolfiovanim. Avsak podanie oboch lie¢iv ma byt s odstupom jednej hodiny, aby sa
predislo moznym zazivacim neziaducim G¢inkom ako je nauzea a davenie.

Peroralne antikoagulancia

U pacientov simultanne lie¢enych antikoagulanciami a antibiotikami vratane telitromycinu sa
zaznamenala zvySend antikoagula¢na aktivita. Mechanizmy nie su uplne zname. Hoci Ketek nema
ziadne klinicky dodlezité farmakokinetické alebo farmakodynamické interakcie s warfarinom po




podani jednotlivej davky, musi sa pocas subeznej lieCby zvazit’ ¢astejsie sledovanie hodnot
protrombinového ¢asu/INR (International Normalised Ratio).

Peroralne kontraceptiva
U zdravych jednotlivcov neexistuje ziadna farmakodynamicky alebo klinicky dolezita
farmakokinetickd interakcia s nizkymi davkami trojfazovych peroralnych kontraceptiv.

Kolchicin

Intoxikacie kolchicinom, vratane smrtel'nych pripadov, boli zaznamenané u pacientov lieCenych
kolchicinom a silnymi inhibitormi CYP3A4. Je zname, Ze telitromycin je silny inhibitor CYP3A4 a je
tiez inhibitor P-glykoproteinu. Preto sa pri sti¢asnom uzivani Keteku a kolchicinu moze ocakavat’
zvySenie expozicie kolchicinu, substratu CYP3A4 a P-glykoproteinu. Sucasné uzivanie Keteku

a kolchicinu je kontraindikované u pacientov s poskodenim obliciek a/alebo pecene (pozri Cast’ 4.3).

Blokétory kalciovych kanalov, ktoré st metabolizované CYP3A4

Stucasné podavanie silnych inhibitorov CYP3A4 (napr. telitromycin) a blokatorov kalciévych
kanalov, ktoré st metabolizované CYP3A4 (napr. verapamil, nifedipin, felodipin) mHzeymat’ za
nasledok hypotenziu, bradykardiu alebo stratu vedomia, a preto je nutné sa mu vyiimid=v, pripade, ze
je tato kombinacia povazovana za nevyhnutnu, musi sa davka blokatorov kalcidvych/kanalov znizit’
a musi sa zabezpecCit’ dokladné klinické sledovanie G¢innosti a bezpecnosti u paciznta.

Sotalol
Preukazalo sa, ze v dosledku znizenej absorpcie telitromycin zniziie 024°% C.x @ 0 20 % AUC
sotalolu.

° Uginok inych lietiv na Ketek

Pocas stibezného opakovaného podavania rifampicipsa telitromycinu sa Cp. @ AUC telitromycinu
znizili priemerne o 79% a 86%. Preto stibezné podavin € induktorov CYP3A4 (ako rifampicin,
fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, lubovnikj pravdepodobne vyusti do subterapeutickych hladin
telitromycinu a straty u¢inku. Indukcia sa postupn< znizuje pocas 2 tyzdnov po preruseni liecby
induktormi CYP3A4. Ketek sa nema uziyatpocas'lieCby a 2 tyzdne po lie¢be induktormi CYP3A4.

Interak¢né Stadie s itrakonazolom a.ketokonazolom, dvoma inhibitormi CYP3A4, ukazali, ze
maximalne plazmové koncentraciv,telitromycinu sa zvysili 1,22 a 1,51-nasobne a AUC 1,54 a 2,0-
nasobne. Tieto zmeny vo farmakolkinetike telitromycinu si nevyzaduju tipravu davky, lebo pdsobenie
telitromycinu zostava v dokre toi€rovanom rozsahu. Uginok ritonaviru na telitromycin sa neskimal a
mohol by zvysit’ posobgiiie teittromycinu. Kombinacia sa ma pouzivat’ s opatrnostou.

U pacientov s tazkym poskodenim oblic¢iek/alebo pecene sa Ketek nesmie stibezne podavat’ so silnymi
CYP3 A4 inhibity seis(pozri Cast’ 4.3).

Ranitidin (uzity”l hodinu pred Ketekom) a antacidum obsahujuce hydroxid aluminia a magnézia
nemaju‘Ziilicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku telitromycinu.

4 6% Tertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostatoéné udaje o pouziti Keteku u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reprodukentl toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Mozné riziko pre l'udi nie je zndme. Ketek sa nema
uzivat’ pocas gravidity, ak to nie je nevyhnutné.

Laktacia

Telitromycin sa vylucuje do materského mlieka zvierat v 5-nasobnych koncentraciach ako

v materskej plazme. Zodpovedajtce tdaje pre I'udi nie st dostupné. DojCiace zeny nemaju uzivat’
Ketek.



Fertilita
Stadie na potkanoch preukazali zniZenie indexu fertility pri parenteralnych toxickych davkach (pozri
cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ketek méze zapricinit’ neziaduce reakcie, ako napriklad poruchy videnia, zmitenost’ alebo
halucinacie, ktoré mozu zniZit’ schopnost’ vykonavania uréitych tloh. Dalej boli hlasené zriedkavé
pripady prechodnej straty vedomia, ktorym mézu predchadzat’ symptomy bludivého nervu (pozri Cast’
4.8). Kvoli potencialnym zrakovym t'azkostiam, strate vedomia, zmétenosti alebo halucinaciam sa
musia pacienti snazit’ pocas liecby Ketekom minimalizovat’ také ¢innosti ako vedenie motorového
vozidla, obsluhovanie tazkych strojov alebo iné rizikové ¢innosti. Ak sa u pacienta vyskytnt poruch:
zraku, strata vedomia, zmétenost’ alebo halucinacie pocas liecby Ketekom, pacient nesmie viest
motorové vozidlo, obsluhovat’ tazké stroje alebo robit’ iné rizikové ¢innosti (pozri Casti 4.4 4¢4.R).
Pacienti musia byt’ informovani, Ze tieto neziaduce reakcie mozu nastat’ hned’ po uziti prvgjrdavky
lieku. Pacienti musia byt upozorneni na moznost’, Ze tieto i€inky maj vplyv na schopriast, viest
vozidlo alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zoznam neziaducich U¢inkov v tabul’kovom formaéte

Nasledujuce neziaduce ucinky, ktoré su v moznej alebo pravdepodanbnei-suvislosti s telitromycinom,
sa pozorovali na 2 461 pacientoch, ktori sa lieCili Ketekom v Il #fazelinického skuSania a po
uvedeni lieku na trh. Pozri tabul’ku nizsie. Hnacka, nevolnost=azaviaty boli najcastejsSie hlasené
neziaduce reakcie v III. faze klinického skuSania.

V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduces:Cinky usporiadané v poradi klesajlicej
zavaznosti.

Organové Velmi Casté Mene;fasté | Zriedkavé VelPmi Nezname
systémy casté (=1/100 az [ (2%/100v az | (=1/10 000 az |zriedkavé |(z dostupnyc
(=1/10) <1/10) | 22/100) <1/1000) (<1/10 000) | h udajov)*

Poruchy krvi a cozinofilia

lymfatického

systému i

Poruchy ‘ angioneuro-

imunitného ticky edém,

systému anafylaktické
reakcie
vratane
anafylaktické-
ho Soku,
precitlivenost’

Pssccliicke zmétenost,

| pesuchy halucinacie




Poruchy zavrat, vertigo, prechodna parosmia Zaznamenali
nervového bolesti somnolencia, |strata sa pripady
systému hlavy, nervozita vedomia, rychleho
porucha insomnia, parestézia, nastupu
chuti exacerbacie
myastenia
gravis (pozri
Casti 4.3
a4.4).
Ageuzia,
anosmia, |
triaska, kféc, |
Poruchy oka neostré diplopia
videnie N\
Poruchy srdca navaly atrialna predizenie
a srdcovej hortcavy, arytmia, [intarvalu
¢innosti palpitacie hypotenzia, | OT/QTe,
bradykardia | ventrikularna
arytmia
(vratane
ventrikularnej
tachykardie,
torsades de
pointes)
s moZnym
fatalnym
koncom (pozri
I Cast' 4.4)
Poruchy hnacka nauzea, oralna Pseudo- pankreatitida
gastrointestina vracanie, kandidoxa, membranéz-
Ineho traktu gastrointes- | stomavit{da na kolitida
tinalna anyrexia, (pozri Cast’
bolest’, l z&pcha 4.4)
plynatos®
Poruchy zvy§enie hepatitida cholestaticka zavazna
pecene a pecefiovych zltaCka hepatitida
zl€ovych ciest SNZi7mov a zlyhanie
(AST, ALT, pecene (pozri
alkalicka Cast’ 4.4)
fosfataza,
gama-
glutamyl-
transferaza)
Poruchy w0z vyrazka, ekzém erythema
a pad<ozného urtikaria, multiforme
| thaniia pruritus
Féruchy svalové kfce | artralgia,
Kestrovej myalgia
a svalovej
sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy vaginalna
reprodukénéh kandidoza
o systému a
prsnikov

*sktisenosti po uvedeni lieku na trh



Popis vybranych neziaducich reakcii

Poruchy videnia (<1%) spojené s pouzivanim Keteku, vratane neostrého videnia, tazkosti

so zaostrenim a diplopie, boli vécSinou mierne az stredné, ale boli hlasené aj tazké reakcie. Typicky
sa prejavili v priebehu par hodin po prvej alebo druhej davke, opét’ sa objavili pri d’al§ich davkach,
trvali niekol'’ko hodin a uplne vymizli bud’ pocas liecby alebo po jej ukonceni. Nastup zrakovej
reakcie moze byt nahly. Tieto G€inky nie st priznakom zrakovej chyby (pozri Casti 4.4 a 4.7).

Ucinok na QTc bol v klinickych §tididch maly (priemerne 1 ms). V porovnavacich $tadiach sa
pozorovali podobné uc€inky ako pri klaritromycine: AQTc >30 ms malo 7,6% resp. 7,0% pripadov.
Ziadny pacient z obidvoch skupin nemal AQTc >60 ms. V klinickom programe sa nevyskytli Ziatlne
pripady TdP alebo inych zdvaznych ventrikularnych arytmii alebo stvisiacich synkop a
neidentifikovali sa Ziadne rizikové podskupiny.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje pfietpzné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa#vaddic, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systér u 1.'45enia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Pri akatnom predavkovani sa ma vyprazdnit’ zaltidok. Pacienti sg nsia starostlivo pozorovat’ a treba
im podat’ symptomaticku a podpornu liecbu. Ma sa udrZat’ priserasa hydratacia. Krvné elektrolyty
(najma draslik) musia byt kontrolované. V désledku mozpahanredlZzenia QT intervalu a zvySeného
rizika arytmie sa musi monitorovat’ EKG.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTi

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: antibak‘erialne latky na systémové pouzitie, makrolidy; linkozamidy a
streptograminy, ATC skupina: JOTFADS.

Telitromycin je semisyntetiCky,dcrivat erytromycinu A, ktory patri do ketolidov, triedy
antibakterialnych latok podowdiych makrolidom.

Mechanizmus 1¢inka
Telitromycininiibuje proteosyntézu interakciou s doménami I a V na trovni 23S ribozomalnej RNA
ribozomovej poijednotky 50S. Telitromycin navySe dokaze blokovat’ tvorbu ribozomovych

podjedriatictik 50S a 30S.

Atiiatattelitromycinu k ribozomovej podjednotke 50S u organizmov citlivych na erytromycin A je 10-
nashbne vyssia ako afinita erytromycinu A.

Farmakokineticky/Farmakodynamicky (PK/PD) vztah:
Pomer AUC/MIC sa preukazal ako PK/PD parameter, ktory najlepsie koreluje s ti¢innostou

telitromycinu.

Mechanizmus rezistencie

Telitromycin neindukuje vznik rezistencie sprostredkovanej makrolid-linkosamid-streptogramin B
(MLSp) na Staphylococcus aureus, Staphylococcus pneumoniae alebo Staphylococcus pyogenes in
vitro.
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U niektorych organizmov rezistentnych na erytromycin A v désledku indukovatel'ného vzniku
determinantu rezistencie MLSp vykazuje telitromycin viac ako 20-nasobnt1 afinitu k ribozomovej
podjednotke 50S v porovnani s erytromycinom A.

Telitromycin nie je u€inny voci organizmom vykazujicim konstitutivny determinant rezistencie MLSg
(cMLSp). Vacsina meticilin-rezistentnych S. aureus (MRSA) vykazuje cMLSg,

V stadiach in vitro bola aktivita telitromycinu znizena voci organizmom vykazujucim mechanizmus
rezistencie erm(B) alebo mef{A) suvisiacim s erytromycinom.

Pdsobenie telitromycinu in vitro selektovalo pneumokokové mutanty so zvySenymi MIC telitromjciri,
zvyc¢ajne s vyslednymi hodnotami v rozsahu <1 mg/I.

Streptococcus pneumoniae nepreukazuje skrizenu rezistenciu medzi erytromycinom A a
telitromycinom.

Streptococcus pyogenes s vysokou hladinou rezistencie na erytromycin A preukazdiz siienti
rezistenciu na telitromycin.

Hrani¢né hodnoty

Odporacané hranicné hodnoty MIC stanovené EUCAST (EuropeanComrnittee for Antimicrobial
Susceptibility Testing) st nasledovné:

Patogén Citlivé Rezistentné
Streptococcus A, B, C, G <0,25 mg/1 >0,5 mg/1
Streptococcus pneumoniae <0,25 mg/l >0,5 mg/l
Haemophilus influenzae' <0,12 mg/l >8 mg/l
Moraxella catarrhalis <0,25 mg/1 >0,5 mg/1

"Korelacia medzi hodnotami MIC makrdtidav a klinickym vysledkom je pre H. influenzae slaba. Preto
hrani¢na hodnota MIC pre telitromyc(n s¢ stanovila tak, aby bol nezmutovany kmen (wild-type) H.
influenzae zaradeny medzi stredng/cidlive.

Antibakteridlne spektrum

Prevalencia rezistencietha vybrané druhy sa moze lisit’ geograficky a s ¢asom, a preto je ziaduca
miestna informdcia ( rogistencii, najma pri lieCbe zavaznych infekcii. Ak lokalna prevalencia
rezistencie je taka zc¢'prinos tohto lieku aspon u niektorych typov infekcii je sporny, v pripade potreby
sa ma vyhladatipomoc odbornika.

Bezne firlivé druhy

Aerdbnesgiam-pozitivne baktérie

Svahbvlococcus aureus citlivy na meticilin (MSSA)*
| Screptococcus pneumoniae™

[\Streptococcus species

Viridujtce streptokoky

Aerdbne gram-negativne baktérie
Haemophilus influenzae$*
Haemophilus parainfluenzae$
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*
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Iné

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae™

Druhy, u ktorych ziskana rezistencia mozZe byt’ problémom
Aerdbne gram-pozitivne baktérie

Staphylococcus aureus citlivy na meticilin (MRSA)+
Streptococus pyrogenes*

Rezistentné mikroorganizmy
Aerdbne gram-negativne baktérie
Acinetobacter
Enterobacteriaceae
Pseudomonas

* 'V schvalenych klinickych indikaciach bola dokazana klinicka ti¢innost’ u citlivych izg'atov.

$ Prirodzena stredna citlivost’

+ Telitromycin nie je u¢inny voc¢i organizmom vykazujicim konstitutivny detdrmusnént rezistencie
MLSg (cMLSg). Viac ako 80 % MRSA vykazuje cMLSg,

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Pri peroralnom uziti sa telitromycin vel'mi rychlo absorbuje, fsiémerna maximalna plazmova
koncentracia asi 2 mg/1 sa dosiahne za 1-3 hodiny po psaani jednej dennej davky 800 mg
telitromycinu. Absolutna dostupnost’ po jednej davke?00wing je asi 57%. Prijem potravy neovplyvni
rychlost’ a rozsah absorpcie, takze tablety Ketekutmozpo podavat’ bez ohl'adu na prijem potravy.

Priemerné ustalené minimalne plazmové konceriacie medzi 0,04 az 0,07 mg/1 sa dosiahnu za 3-4 dni
pri davkovani 800 mg telitromycinu raz denne. V ustalenom stave je AUC priblizne 1,5-nasobne
vys$$ie v porovnani s jednou davkou.

Priemerné maximalne a minimlnoolazmové koncentracie v ustalenom stave boli 2,9+1,6 mg/1
(rozsah 0,02-7,6 mg/l) a 0.2+0 2/nfg/1 (rozsah 0,010-1,29 mg/1), pocas lie¢ebného rezimu raz denne
800 mg.

Distribtcia

Viazanie na prote 1 vitro je priblizne 60% az 70%. Telitromycin sa v tele Siroko rozptyluje.
Distribuc¢ny ®bjem je 2,9+1,01/kg. Rychla distriblcia telitromycinu do tkaniv sposobuje signifikantne
vyssie kencentracie telitromycinu vo vacsSine cielovych tkaniv nez v plazme. Maximalna celkova
tkanivovid kbncentracia v epitelovej vystielacej kvapaline, alveolarnych makrofagoch, bronchialne;j
ntukdze, tonzilach a sinusovom tkanive boli 14,9+11,4 mg/l, 318,1+231 mg/l, 3,88+1,87 mg/kg,
2:05+0,53 mg/kg a 6,96+1,58 mg/kg. Celkové tkanivové koncentracie za 24 h po davke v epitelovej
Wyslielacej kvapaline, alveolarnych makrofagoch, bronchialnej mukoze, tonzilach a v sinusovom
tkanive boli 0,84+0,65 mg/l, 162+96 mg/1, 0,78+0,39 mg/kg, 0,72+0,29 mg/kg a 1,58+1,68 mg/kg.
Priemerné maximum koncentracie telitromycinu v bielych krvinkach bolo 83425 mg/1.

Biotransformacia

Telitromycin sa primarne metabolizuje v peCeni. Po peroralnom uziti sa dve tretiny davky vylucia ako
metabolity a jedna tretina sa nezmeni. Hlavna cirkulujica zlozka v plazme je telitromycin. Jeho
primarny cirkulujuci metabolit predstavuje priblizne 13% AUC telitromycinu a méa mal antimikrobnu
aktivitu v porovnani s pdvodnym lieCivom. Ostatné metabolity sa zistili v plazme, mo¢i a stolici a
predstavovali 3% plazmového AUC a mene;j.
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Telitromycin metabolizuju ako CYP450 izoenzymy, tak aj non-CYP enzymy. Hlavny CYP450 enzym,
ktory metabolizuje telitromycin, je CYP3A4. Telitromycin je inhibitor CYP3A4 a CYP2D6, ale nema
ziadny alebo len obmedzeny ucinok na CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 a 2El.

Eliminacia

Po perordlnom uziti rddioaktivne oznacen¢ho telitromycinu sa 76% radioaktivity objavi v stolici a
17% v mo¢i. Priblizne jedna tretina telitromycinu sa vyluc¢i nezmenend, 20% stolicou a 12% mocom.
Telitromycin ma mierne nelinearnu farmakokinetiku. Neoblickovy klirens sa so stiipajicou davkou
znizuje. Celkovy klirens (hlavny +SD) je priblizne 58+5 1/h po intraven6éznom podani, pricom 22%

z neho tvori oblickovy klirens. Telitromycin vykazuje troj-exponencialny ubytok z plazmy s ryclilvn:
pol¢asom distribucie 0,17 h. Priemerny polcas eliminacie telitromycinu je 2-3 h a menej dolezity
konecny polcas je asi 10 h pri davke 800 mg raz denne.

Osobitné skupiny pacientov

- Poskodenie obli¢iek

V studii s viacndsobnymi ddvkami sa u 36 jedincov s r6znym stupiiom poskodsnidebliciek v skupine
s tazkym poskodenim obliciek (CLCR<30 ml/min) pozorovalo 1,4-nasobné zvysenie Cyyxss @ 2-
nasobné zvySenie AUC (0-24),, v porovnani so zdravymi dobrovol'nikmé, a 4dporaca sa znizenie
davky Keteku (pozri Cast’ 4.2). Na zaklade ziskanych udajov je denna gawkao00 mg priblizne rovnaka
s cielovou expoziciou pozorovanou u zdravych dobrovolnikov.

Na zaklade simulovanych tidajov sa méze u pacientov s tazkymgposkedenim obli¢iek pri striedavom
davkovacom rezime 800 mg a 400 mg AUC (0-48hod) pribliz k.4/JC (0-48hod) u zdravych
dobrovolnikov uzivajicich 800 mg raz denne.

Uginok dialyzy na eliminaciu telitromycinu sa nehodzotil

- Poskodenie pecene

V stadii s jednorazovou davkou (800 mg) u 12 pasientov a v Studii s viacnasobnou davkou (800 mg)
u 13 pacientov s miernou az zavaznou peceitovou insuficienciou (Child Pugh class A, B a C) boli
hodnoty Cy,.x, AUC a ty, telitromycinuspadabné v porovnani s tymi, ktoré sa ziskali u zdravych
jedincov toho istého veku a pohlavia."V goidvoch studiach sa u pacientov s poSkodenim pecene
pozorovala vyssia eliminécia oblitkari. VzhI'adom na obmedzené sktisenosti u pacientov so znizenou
metabolickou funkciou pecene sa ma Ketek u pacientov s poskodenou pecene pouzivat’ s opatrnost'ou
(pozri tiez Cast’ 4.4).

- Star$i pacienti

Pacienti nad 65 rokcy (1aedian 75 rokov) mali maximalne plazmové koncentracie a AUC
telitromycinu zviz ené priblizne 2-krat v porovnani s hodnotami u mladych zdravych dospelych. Tieto
zmeny farmakorincetiky si nevyzaduji Gpravy davkovania.

- Pediatiigiké populécia

Qbniedzene udaje, ziskané u pediatrickych pacientov vo veku 13-17 rokov ukazali, Ze koncentracie
teltv Oitiycinu v tejto vekovej skupine boli podobné ako koncentracie u pacientov vo veku 18-40
oKDV,

- Pohlavie
Farmakokinetika telitromycinu je podobna u muzov i Zien.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti
Stadie toxicity opakovanej davky telitromycinu na potkanoch, psoch a opiciach v trvani 1,3 a 6

mesiacov ukazali, Ze hlavnym ciel'om toxicity bola pecen so zvySenim pecenovych enzymov, a
histologickym dokazom poskodenia. Tieto u¢inky mali tendenciu ustupovat’ po preruseni liecby.
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Plazmové expozicie pri volnej frakcii lie¢iva, kedy sa nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky, boli
v rozsahu 1,6 az 13-krat nad ocakavanou klinickou expoziciou.

U potkanov a psov po podani opakovanych davok 150 mg/kg/den alebo vyssich pocas 1 mesiaca

a 20 mg/kg/den alebo viac pocas 3-6 mesiacov sa pozorovala fosfolipiddza (intracelularna akumulécia
fosfolipidov) postihujica pocetné orgény a tkaniva (napr. peceii, oblicky, plica, detsku zl'azu, slezinu,
zlénik, mezenterické lymfatické uzliny, zazivacie ustrojenstvo). Takéto podavanie zodpoveda
systémovej expozicii hladin volného lieciva viac ako 9-ndsobku oc¢akavanych hladin u l'udi po 1
mesiaci, ¢i menej ako jednonasobku ocakdvanych hladin u 'udi po 6 mesiacoch. Dokazala sa
reverzibilita v nadvdznosti na ukoncenie lieCby. Vyznam tychto zisteni pre 'udi nie je znamy.

Telitromycin podobne ako niektoré iné makrolidy spdsobuje prediZenie QTc intervalu u psov a
trvanie akéného potencialu u krali¢ich Purkyfiovych vlékien in vitro. Uginky boli zrejmé pri
plazmatickych hladinach volného lieku 8 az 13-krat nad o¢akavanou klinickou hladinou.
Hypokaliémia a chinidin mali aditivny/ supra-aditivny ucinok in vitro, kym potenciacia beia
evidentna so sotalolom. Telitromycin, ale nie jeho hlavné 'udské metabolity, mal inhibi¢ny.12inok na
HERG a Kv 1,5 kanaliky.

Stadie reprodukénej toxicity ukazali redukované dozrievanie gaméty u potkana®¥ &nsziaduce u¢inky
na plodnost’. Mierne zniZenie indexu fertility sa pozorovalo u potkanov pri paretiteralnych toxickych
davkach vyssich ako 150 mg/kg. Pri vysokych davkach bola zrejma embznyvotyxicita a zvysenie
nekompletnych osifikacii a skeletalnych anomalii. Pokusy na potkanogn s kralikoch nevyriesili otazku
moznej teratogenity a priniesli nejednozna¢né dokazy o neziaduci¢lt ucinkoch na vyvoj plodu pri
vysokych davkach.

Telitromycin a jeho hlavné I'ndské metabolity boli negativne'y testoch na genotoxicitu in vitro a in
vivo. Ziadne $tudie na karcinogenitu telitromycinu sa nev zkonali.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuloza
povidon K25

sodna sol’ kroskarmeldzy
magnéziumstearat

Filmova vrstva:

mastenec

makrogalG000
hypromeloza 6 cp

ox1¢ titanicity E171

7ty oxid zelezity E172
cerveny oxid zelezity E172
6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Kazda priehlbina blistra obsahuje dve tablety.

Dostupné st balenia po 10, 14, 20 a 100 tabliet.
Nepriehl'adné PV C/aluminiové pretlacovacie balenia.

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.
6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Franctzsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/01/191/001-004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/RREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 9.jul 2001

Détum posledného predlzenia registravie: 9.jul 2011

10. DATUM REVIZi% FEXTU

Podrobné informaci o fomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.emaie mana.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPQVLDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENi Y, SARZE

PODMIENKY ALEBO O2MEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENIY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALLBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHGYA UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bepcsnosti tohto
lieku v sulade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych ddtumov Ubie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenonimna eurdpskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUGE.S4/BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadévend ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu
nad liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlaggnom RMP predlozenom v module 1.8.2
registra¢nej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné pradiazi:
e na ziadost Eurdpskej agerary pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny sysfému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mdzugviest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6l¢z1eého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum,predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumo aktualizacie RMP, mézu sa predlozit’ stiCasne.
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PAPIEROVA SKLADACKA

UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

| 1.  NAZOV LIEKU

Ketek 400 mg filmom obalené tablety

telitromycin

(2. LIECIVO @
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 400 mg telitromycinu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK /)

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

10 filmom obalenych tabliet
14 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
100 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.

Na vnutorné pouzitie.

A DOSAHU DEFE

6. SPECIALNE UPGZO1MENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU

Uchovavajte mimo {{ohradu a dosahu deti.

[7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

8, \ “DATUM EXSPIRACIE

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOQOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLA

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

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

[16. INFORMACIE V BRAILLOVOM P{SM¥

Ketek

21



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

1.  NAZOV LIEKU

Ketek 400 mg filmom obalené tablety
telitromycin

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII '

Aventis Pharma S.A.

3. DATUM EXSPIRACIE [ @\

EXP

| 4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

|5. INE
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ketek 400 mg filmom obalené tablety
Telitromycin

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas délezité informacie.

Tto pisomnt informdciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obratte sa na svojho lekara, lekdrnika al¢bo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie s uvedené v tejte
pisomnej informacii pre pouZzivatel'a. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouzivatel’a sa dozviete:

AN S

Co je Ketek a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Ketek
Ako uzivat’ Ketek

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ketek

Obsah balenia a d’alSie informacie

Co je Ketek a na ¢o sa pouziva

Ketek obsahuje lieCivo telitromycin.

Ketek je antibiotikum makrolidového typu. Antitiotika zastavuju rast baktérii, ktoré sposobuju
infekcie.

Ketek sa pouziva na liecbu infekcii spdsebenvch baktériami, na ktoré tento liek ucinkuje.

2.

U dospelych sa Ketek pouziva nasiecex infekcii hrdla, infekceii prinosovych dutin (prazdne dutiny
v kostiach okolo nosa) a infeksii priedusiek u pacientov s dlhotrvajucimi tazkost’ami s dychanim
a pl'icnou infekciou (pneumdGaia):

U dospievajucich vo veki 12 grokov a star§ich sa Ketek pouziva na lie¢bu infekcii hrdla.

Co potrebujetevediet’ predtym, ako uZijete Ketek

Neuzivajte Kete!

ak ste alericky na telitromycin, na akékol'vek makrolidové antibiotikum alebo na ktorukol'vek
z dalsich*zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6). Ak mate pochybnosti, porad’te sa s vasim
€4 ¢m alebo lekarnikom.

ak mate myasteniu gravis, zriedkavé ochorenie spésobujuce svalovi slabost’.

ax ste mali ochorenie pecene (hepatitidu a/alebo Zlta¢ku) pocas uzivania Keteku v minulosti.
ak uZivate iné lieky, ktoré mozu predizit QT interval na elektrokardiograme (EKG), ako
napriklad:

e terfenadin alebo astemizol (alergické problémy)

e  cisaprid (zaZivacie problémy)

e pimozid (psychické problémy)

e dronedaron (na atrialnu fibrilaciu)

e  sachinavir (liecba proti HIV)

ak uzivate iné lieky obsahujuce nasledujuce lieciva:

e ergotamin alebo dihydroergotamin (tablety alebo inhaléator pri migréne)
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- ak uzivate urcité lieky na kontrolu hladiny cholesterolu v krvi alebo inych lipidov ako je
simvastain, lovastatin alebo atorvastatin, pretoze vedl'ajSie ti€inky tychto liekov by sa mohli
ZVySit'.

- ak je zname, Ze vy alebo niekto z vaSej rodiny ma nepravidelnost’ elektrokardiogramu (EKG)
nazyvanu ,,syndrom dlhého QT*

- ak mate problémy s oblickami (tazké poskodenie obliciek) a/alebo problémy s peceiiou
(fazké poskodenie pecene) neuzivajte Ketek, pokym uZzivate iné lieky obsahujtce nasledujuce
lie¢iva:

e  ketokonazol alebo flukonazol (na liecbu hubovych infekcii)
e lieky nazyvané ako inhibitory proteaz (liecba proti HIV)
e  kolchicin (na liecbu dny)

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete uzivat Ketek, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sistiv:

- ak ste mali urcité srdcové problémy ako je korondrna choroba srdca, ventrikuldrnaarytrivia,
bradykardia alebo ak ste mali urcité odchylky v krvnych testoch v dosledku takycinstaov ako je
nizka hladina draslika (hypokaliémia), nizka hladina hor¢ika (hypomagneziém{a).

- ak trpite ochorenim pecene.

- ak ste omdleli (prechodna strata vedomia).

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru, ak sa u vas objavi nepravidelny srdcovy

tep.

Informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn sestru, ak sa u«ad objavia poruchy zraku

(rozmazané videnie, tazkosti so zaostrovanim, dvojité videnie). T1i2fo pefuchy zraku sa mozu objavit

nahle a trvat’ niekol'’ko hodin. M6zu sa vyskytnut’ v priebehu nigke”kych hodin po prvom alebo

druhom uziti vaSej dennej davky Keteku. Znovu sa mézu objavi¢ pf1 uziti d’alsej davky Keteku. Tieto
ucinky obvykle vymiznu v priebehu liec¢by alebo po ukonsennliccby Ketekom.

Ak sa na vas vztahuje niektory z uvedenych stavov sajsbesak nie ste si isty, povedzte to svojmu
lekarovi predtym, ako zacnete Ketek uzivat’.

Ak sa u vas pocas uzivania Keteku vyskytne z#vainé alebo dlhotrvajuca alebo krvava hnacka,
bezodkladne sa porad’te so svojim lekdrom, lebowti6Zze byt nevyhnutné prerusit’ lieCbu. MozZe to byt
znak ¢revného zapalu, ktory moze vzniknutpocas lieCby antibiotikami.

Kvoli zmierneniu moznych prejaves,parfich zraku uzivajte tablety pred spanim (pozri tiez Cast’ 3).

Deti a dospievajuci
Ketek sa neodporuca uziv(t’ detom mladSim ako 12 rokov.

g

Precitajte si aj Casti giveuzivajte Ketek, ,,Iné lieky a Ketek* a ,,Vedenie vozidiel a obsluha strojov*.

Iné lieky a Keter:

Ak teraz uzivatealebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, vratane tych,
ktorych wdaj nie je viazany na lekarsky predpis, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi,
pretoze wicktoré z nich by mohli ovplyvnit’ Ketek alebo byt nim ovplyvnené.

Tiera lieky sa nesmu uZivat’ s Ketekom:
lieky na kontrolu hladiny cholesterolu a inych lipidov v krvi ako je simvastatin, atorvastatin alebo
lovastatin, pretoze vedlajsSie ucinky tychto liekov by sa mohli zvysit.
- dalsie lieky, ktoré moézu predizit’ QT interval na elektrokardiograme (EKG), ako napriklad:
terfenadin alebo astemizol (alergické problémy)
e cisaprid (zaZivacie problémy)
e pimozid (psychické problémy)
e dronedaroén (na atridlnu fibrilaciu)
e sachinavir (liecba proti HIV)
a
[ ]

alSie lieky obsahujtice niektoré z tychto lieciv:
ergotamin alebo dihydroergotamin (tablety alebo inhalatory proti migréne)
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- ak mate problémy s obli¢kami (taZko poskodené obli¢ky) a/alebo problémy s pe¢enou (tazko
poskodena pecene), nesmiete uzivat’ ani d’alSie lieky obsahujuce niektoré z tychto lie€iv:
e ketokonazol alebo flukonazol (na liec¢bu hubovych infekcii)
e lieCivo nazyvané ako inhibitor proteazy (liecba proti HIV)
e kolchicin (na liecbu dny).

Je dolezité, aby ste povedali svojmu lekarovi, Ze uzivate:

- lieky obsahujuce fenytoin a karbamazepin (na epilepsiu)

- rifampicin (antibiotikum)

- fenobarbital alebo 'ubovnik bodkovany (rastlinny liek, ktory sa pouziva na liecbu miernej
depresie)

- lie€iva ako su takrolimus, cyklosporin a sirolimus (pri transplantacii orgdnov)

- metoprolol (na ochorenia srdca)

- sotalol (na ochorenia srdca)

- ritonavir (liek proti HIV)

- lieky ovplyvilujuce sposob, akym vase srdce bije (lieky, ktoré predlzuji QT intervaly, Patria k nim
lieky na abnormalny srdcovy rytmus (antiarytmika ako chinidin, amiodarén), na(deppesiu
(citalopram, tricyklické antidepresiva), metadon, niektoré antipsychotikd (fenbtzaziny, niektoré
antibiotika (fluorochinolony ako moxifloxacin), niektoré antimykotika (flulzoriazol, pentamidin)

a niektoré antivirotika (telaprevir)

- lieky obsahujuce digoxin (na lieCbu srdcovych poruch) alebo dabigatian taa prevenciu krvnych
zrazenin)

- kolchicin (na liecbu dny)

- niektoré blokatory kalciovych kanalov (napr. verapamil, niféd:pin, felodipin) (na lie¢bu srdcovych
portuch).

Ketek a jedlo, napoje a alkohol
Ketek sa mbze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Ak ste tehotnd, neuZivajte Ketek, pretoze bezpetiiost tohto lieku pocas tehotenstva sa dostato¢ne
nepotvrdila. Ak dojcite, neuzivajte Ketel

Vedenie vozidiel a obsluha strojes

Pocas liecby Ketekom obmedzte saférovanie alebo iné rizikové ¢innosti. Ak mate zrakové problémy,
omdliete alebo pocitite zmiiter ot falebo halucinacie pocas liecby Ketekom, nesmiete viest’ vozidla,
obsluhovat t'azké stroje aleho yykonavat’ iné nebezpecné ¢innosti.

Uzivanie Keteku méZaspasobit’ vedl'ajsie ucinky ako poruchy videnia, zmétenost’ alebo halucinécie,
ktoré mozu zniZitischornost’ vykonavat’ ur¢ité tlohy. Boli hlasené zriedkavé pripady omdleni
(prechodna stratarvetomia), ktorym moéze predchadzat’ celkovy pocit ochorenia (napr. nevolnost,
zaltido¢na néyol host). Tieto priznaky sa mézu objavit’ hned’ po prvej davke Keteku.

3 Ako uzivat’ Ketek
¥ a¢ lekar vam povie, kol’ko tabliet Keteku mate uzivat, kedy a ako dlho. Vzdy uzivajte tento liek
presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u svojho

lekara alebo lekarnika.

Obvykla dizka trvania lie¢by pri infekcii hrdla, infekcii prinosovych dutin a infekcii priedusiek
u pacientov s dlhotrvajicimi tazkostami s dychanim je 5 dni, v pripade zapalu pl'ac 7-10 dni.

Odporucana davka Keteku pre dospelych a deti od 12 rokov st dve 400 mg tablety raz denne (800 mg
raz denne).
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Ak mate problémy s oblickami (tazké zlyhavanie obli¢iek), uzivajte striedavo denné davky 800 mg (2
tablety po 400 mg) a 400 mg (1 tableta 400 mg), zacinajuc davkou 800 mg.

Prehltnite celé tablety a zapite poharom vody.

Najlepsie je uzivat tablety kazdy det v rovnakom case. Ak je to mozné, uzite tablety predtym, ako
idete spat’, aby sa znizil potencialny t¢inok zrakovych portch a straty vedomia.

AKk ste uzili viac Keteku ako ste mali

Ak ste nahodou uzili navyse jednu tabletu, ni¢ sa pravdepodobne nestane. Ak ste nahodou uzili navySe
viac tabliet, vyhl'adajte lekara alebo sa porad'te v lekarni. Podl'a moZnosti zoberte so sebou obal lieku
alebo tablety, aby ste ich mohli ukézat’ lekarovi alebo lekarnikovi.

AKk ste zabudli uzit’ Ketek

Ak ste zabudli uzit’ davku, uzite ju ¢o najskor. Ak sa vSak uz priblizil cas uzitia nasledujueci adwky,
vynechajte zabudnuti davku a uzite d’alSiu tabletu v obvyklom ¢ase. Neuzivajte dvojnasabniydavku,
aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Ketek

Uzite vSetky tablety, ktoré vam predpisal lekar i v pripade, ze sa budete citit’ lepsie este pred tym, ako
ich uzijete vSetky. Ak prestanete uzivat’ tablety prili§ skoro, infekcia sa mozeywratit’ alebo vas stav sa
mobze zhorsit.

Ak ukoncite uzivanie tabliet prili§ skoro, moZze sa tak vytvorit’ baKteriéina rezistencia na tento liek.

Ak mate pocit, Ze sa u vas vyskytol neziaduci t€inok, okamzite to oznamte lekarovi, aby vam poradil
esSte pred uzitim d’al$ej davky.

Ak mate akékol'vek d'alSie otazky tykajiice sa powziiia 16hto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liekimoie spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vicsina z nich su mierne a,doasng, ale zaznamenali sa aj vel'mi zriedkavé pripady zdvaznych
neziaducich pe¢enovych redkcud zlyhania pecene vratane smrtelnych pripadov.

Zastavte uzivanie Keteks a okamzZite informujte svojho lekara, ak spozorujete niektory

z nasledujucich prizaakov:

- Alergicka'a'ebs kozna reakcia ako opuch tvare, celkové alergické reakcie vratane alergického
Soku alebgyvdzne kozné zmeny s Cervenymi Skvrnami, pluzgiermi (frekvencia neznama).

- Tazka, prtrvavajica alebo krvava hnacka spojena s bolestou brucha alebo horackou, ¢o moze
bitpriznakom vazneho ¢revného zapalu, ktory sa méze vyskytnat pri lie¢be antibiotikami
(velmi zriedkavé).

- Znaky a priznaky ochorenia pecene (hepatitida), ako st zoZltnutie koZe a o¢i, tmavy moc,
svrbenie, strata chuti do jedla alebo bolest’ brucha (menej ¢asté).

- Zhorsenie stavu, ktory sa nazyva myasthenia gravis, zriedkavé ochorenie spésobujuce slabost’
svalov (frekvencia neznadma).

- Nepravidelny srdcovy tep.

Horeuvedené zavazné vedlajsie ucinky si mézu vyzadovat’ okamzity lekarsky zésah.
Dalsie vedl'ajsie uc¢inky uvedené nizsie, sa uvadzaju s frekvenciou mozného vyskytu:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky (postihuju viac ako 1 z 10 pacientov)
- hnacka, vaésinou mierna a do¢asna.
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Casté vedrajsie Gginky (postihujii menej ako 1 z 10 pacientov)

- nevolnost, vracanie, brusna bolest’, plynatost’ (nadmerna tvorba plynov)

- zavrat, bolest’ hlavy, porucha chuti,

- vaginalna kandido6za (plesiiova infekcia poSvy spojend so svrbenim, palenim a bielym vytokom),
- vzostup pecenovych enzymov (zistené krvnymi testami).

Menej ¢asté (postihujii menej ako 1 zo 100 pacientov) alebo zriedkavé vedlajsie ucinky (postihuju

menej ako 1 z 1 000 pacientov)

- zapcha, strata chuti do jedla (anorexia)

- zapal v Gstach, plesniova infekcia v ustach (kandidoza )

- problémy s peceniou (hepatitida)

- vyrazky, zihl'avka (urtikaria), svrbenie, ekzém

- spavost, tazkosti so zaspavanim (nespavost’), nervozita, zavraty

- ttpnutie rik alebo néh (parestézia)

- poruchy videnia (neostré videnie, tazkosti so zaostrenim, dvojité videnie) (precitajte sis prosim,
Cast’ 2)

- navaly horti¢avy, mdloby (prechodna strata vedomia)

- zmeny tepu srdca (napr. pomaly tep) alebo nepravidelnost’ elektrokardiodraian’(EKG)

- nizky krvny tlak (hypotenzia)

- zmnozenie ur¢itého typu bielych krviniek zistené krvnymi testami {eozinofilia).

VePmi zriedkavé vedl'ajsie ucinky (postihuji menej ako 1 z 10 0G2 pasizntov)
- poruchy cuchu, svalové kice.

Dalsie vedlajsie u¢inky (frekvencia neznama z dostupnych1daisov), ktoré sa moézu vyskytnat’ pri
uzivani Keteku su:

- triaska, kf¢e

- nepravidelnost elektrokardiogramu (EKG) faz§falié predizenie QT intervalu

- zapal pankreasu

- bolest kibov a svalov

- zmétenost’

- halucinacie (videnie alebo pocutis=aiofano, o tam nie je)

- strata chuti a cuchu

- zlyhanie pecene.

Informujte svojho lekara, aX vaiirniektory z tychto vedlajsich ucinkov sposobuje problémy, je
zavazny alebo nevymizp&podas lieCby.

Hlasenie vedl’ajsici) icinkov

Ak sa u vas vysky ma-akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestruy 1o sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatela. Vedl'ajSie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného
systému kiasenia uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu
d’al&ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Ketek

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na obale po EXP. Datum exspiracie sa
vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity lieck vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Ketek obsahuje

- Liecivo je telitromycin. Jedna tableta obsahuje 400 mg telitromycinu.

- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, povidon (K25), sodné sol’ kroskarmelozy,
magnéziumstearat v jadre tablety, ako aj mastenec, makrogol (8000), hypromeloza (6 cp), oxid
titanicity (E171), zlty oxid Zelezity (E172) a Cerveny oxid Zelezity (E172) vo filmovej vrstve.

Ako vyzera Ketek a obsah balenia

Ketek 400 mg su filmom obalené svetlooranzové podlhovasté bikonvexné tablety s potlacon.> H3647”
na jednej a 400 na druhej strane.

Tablety Keteku su balené v pretlacovacom baleni (blistri). Kazda priehlbina blittté.ebsahuje dve
tablety. Dostupné st balenia po 10, 14, 20 a 100 tabliet. Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti
balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel rozhodnutia o registracii Keteku je:
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Francuzsko

Vyrobca Keteku je:
S.C. Zentiva S.A.
B-dul Theodor Pallady nr. 50, sector 3sRueresti, cod 032266, Rumunsko

Ak potrebujete akukolI'vek infdrmigciu o tomto lieku kontaktujte, prosim, miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii.

Belgié/Belgique/ Belgicn Lietuva

Sanofi Belgium UAB sanofi-aventis Lietuva
Tél/Tel: +32 (0)2, 740 54 00 Tel: +370 5 2755224

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
sanofi-auafijis Bulgaria EOOD Sanofi Belgium

Teny+35570)2 970 53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Cegka republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.0. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel: +36 1 505 0050

Danmark Malta

sanofi-aventis Denmark A/S Sanofi Malta Ltd.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +356 21493022
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Deutschland
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)180 2 222010

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

E\LGoa
sanofi-aventis AEBE
TnA.: +30 210 900 16 00

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

France
sanofi-aventis France
Tél : 0 800 222 555

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

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.o.o.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland

sanofi-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 +3902 39391

Kvmpog
sanofi-aventis Cyprus.lud.
TnA.: +357 22 871620

Latvija
sanofi-aventis &atvia SIA
Tel.: +3727¢7 33 24 51

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola aktualizovana v <MM/RRRR> <mesiac RRRR>.

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.cu.
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Nederland
sanofi-aventis Netherlands B.V.
Tel: +31 (0)182 557 755

Norge
Sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 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,s=d:.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
sanofi-aventi$iRowediia S.R.L.
Tel: +40 (0721 527 31 36

Slovenija
sandf-aventis d.o.o.
Telnt586 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

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

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