BILAGA I



1. LAKEMEDLETS NAMN

Levviax 400 mg filmdragerade tabletter.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg telitromycin.
For fullstindig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Filmdragerad tablett.
Ljusorange, avlanga, bikonvexa tabletter, praglade med H3647 pé ena sidan och 400 pé den andra.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Vid forskrivning av Levviax bor hénsyn tas till lokala riktlinjer angaende ldmplig anvindning av
antibakteriella medel och den lokala forekomsten av resistens (se dven avsnitt 4.4 och 5.1).

Levviax ar indicerat for behandling av foljande infektioner::

Hos patienter 18 &r och aldre:

. Samhéllsforvirvad pneumoni, mild eller mattlig (se avsnitt 4.4).Behandling av infektioner
orsakade av bakterier med pavisad eller misstankt betalaktam- och/eller makrolidresistens
(enligt anamnes eller nationell och/eller regional kinnedom om resistens) vilka ticks av
telitromycinets antibakteriella spektrum (se aysnitt 4.4 och 5.1).

- Akut exacerbation av kronisk bronkit
- Akut sinuit

o Hos patienter 12 & och aldre: Tonsillit/faryngit, orsakad av Streptococcus pyogenes, som
alternativ nir betalaktamantibiotika inte dr lampliga i lénder/regioner med en signifikant
forekomst av makrolid resistent S. pyogenes nir denna dr medierad av ermTR eller mefA (se
avsnitt 4.4 och 5.1)

4.2 Dosering och administreringssitt

Rekommenderad dos &r-800:mg en gang dagligen, d v s tva tabletter a 400 mg en gang dagligen.
Tabletterna skall svéljas hela med tillricklig mangd vatten. Tabletterna kan intas tillsammans med
eller utan samtidigt fodointag. Intag av Levviax vid sdnggdende bor dvervigas for att minska den
eventuella inverkan av.synstdrningar och risken for medvetsloshet (se avsnitt 4.4).

Hos patienter 18 &r och aldre beroende pa indikation ar behandlingsregimen:

o Samhillsforvarvad pneumoni: 800 mg en géng dagligen under 7 till 10 dagar.

. Akut exacerbation av kronisk bronkit: 800 mg en gang dagligen under 5 dagar.

o Akut'sinuit: 800 mg en gang dagligen under 5 dagar.

. Tonsillit/faryngit orsakad av Streptococcus pyogenes: 800 mg en gang dagligen under 5 dagar.

Hospatienter mellan 12 och 18 ar &r behandlingsregimen:
. Tonsillit/faryngit orsakad av Streptococcus pyogenes: 800 mg en gang dagligen under 5 dagar.



Aldre patienter:
Ingen dosjustering krivs for dldre patienter baserat enbart pa élder.

Barn:
Levviax rekommenderas ej hos barn under 12 &r pga att data om sékerhet och effekt saknas (se avsnitt
5.2).

Nedsatt njurfunktion:

Ingen dosjustering dr nodvéndig vid milt eller mattligt nedsatt njurfunktion. Levviax rekommenderas
inte som ett forstahandsval hos patienter med allvarligt nedsatt njurfunktion (kreatininelearance <

30 ml/min) eller hos patienter med bade allvarligt nedsatt njurfunktion och samtidigt nedsatt
leverfunktion eftersom den optimala doseringen (600 mg) inte finns att tillgd. Om telitromycin
behandling bedoms nddvindig bor patienterna behandlas med alternerande dagliga doser pa 800 mg
och 400 mg, med en forsta dos pa 800 mg.

Hos patienter som genomgar hemodialys bor doseringen justeras sé att Levviax 800 mg ges efter
dialysbehandlingen(se dven avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion:

Ingen dosjustering ar nodvéndig hos patienter med létt, mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion,
sdvida inte njurfunktionen ar allvarligt nedsatt, erfarenhet hos patienter, med nedsatt leverfunktion ar
dock begriansad. Levviax bor darfor anvindas med forsiktighet (s dven avsnitt 4.4 och 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Levviax ar kontraindicerat hos patienter med myasthenia gravis (se avsnitt 4.4).

Overkinslighet mot den aktiva substansen, nigot annat makrolidantibiotikum, eller mot ndgot av
hjalpdmnena.

Levviax ska inte anvindas av patienter med hepatit.och/eller gulsot i anamnesen som kan associeras
till behandling med telitromycin.

Samtidig administrering av Levviax och ndgon av foljande substanser dr kontraindicerad: cisaprid,
mjoldrygealkaloider (sdsom ergotamin och dihydroergotamin), pimozid, astemizol, och terfenadin (se
avsnitt 4.5).

Levviax ska inte anvéndas samtidigt'som simvastatin, atorvastatin och lovastatin. Behandling med
dessa ldkemedel ska avbrytas under behandling med Levviax (se avsnitt 4.5).

Levviax ér kontraindicerat for.patienter med medfott 1dngt QT-syndrom eller d& langt QT-syndrom
finns i sldkten (om ej exkluderat av EKG) och for patienter med kénd forvarvad QT-forlangning.

Hos patienter med gravt nedsatt njur- och/eller leverfunktion dr samtidig administrering av Levviax
och potenta CYP3A4-hdammare, sdsom proteashimmare och ketokonazol, kontrainducerad.

4.4 Varningar och forsiktighet

Liksom for makrelider, beroende pa risk for 6kat QT-intervall, ska Levviax anvindas med forsiktighet
hos patienter, med kranskarlssjukdom, sjukdomshistoria med ventrikuldra arytmier, icke-korrigerad
hypokalemi och/eller hypomagnesemi, bradykardi (<50bpm), eller vid samtidig behandling med
Levviax och ldkemedel som forldnger QT-intervallet eller potenta CYP3A4-hdmmare sasom
proteashdmmare och ketokonazol.

Liksom vid behandling med néstan alla antibakteriella medel kan diarré, speciellt om den ar svar,
langvarig och/eller blodig, under eller efter behandling med Levviax, orsakas av pseudomembrants
kolit. Vid misstanke om pseudomembrands kolit méste behandlingen avbrytas omedelbart och
patienten behandlas med stodjande atgérder och/eller ges specifik behandling.



Forsdamring av myasthenia gravis har rapporterats hos patienter som behandlats med telitromycin och
intrdffade ibland inom négra timmar efter intag av den forsta dosen.
D&d och livshotande akut andningssvikt med ett snabbt insdttande har rapporterats (se avsnitt 4.8).

Foréndringar av leverenzymer har ofta observerats i kliniska studier med telitromycin. Fall av_svar
hepatit och leversvikt, inklusive fall med dodlig utgéng (vilka generellt har associerats med allvarlig
underliggande sjukdom eller annan samtidig medicinering), har rapporterats vid klinisk anvindning
(se avsnitt 4.8). Dessa hepatiska reaktioner observerades under eller omedelbart efter behandling, och
var i de flesta fall reversibla efter utsittande av telitromycin.

Patienter bor uppmanas att avbryta behandlingen och kontakta ldkare om tecken och symtom pa
leverpaverkan, sdsom anorexi, ikterus, morkfargad urin, pruritus eller 5mmande buk;utvecklas.

P& grund av begridnsad erfarenhet ska Levviax anvéndas med forsiktighet till‘patienter med nedsatt
leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Levviax kan orsaka synstdrningar sirskilt i form av forlingsammad ackomodationsforméga samt dgats
forméga till avslappning. Synstorningarna inkluderade dimsyn, fokuseringssvarigheter och diplopi. De
flesta fallen var milda till mattliga men dven allvarliga fall har rapporterats (se avsnitt 4.7 och 4.8)

Efter godkdnnandet for forséljning av Levviax har oonskade hindelser med 6vergdende medvetsloshet
inklusive nagra fall associerade med vagalt syndrom rapporterats'(se avsnitt 4.7 och 4.8).

Intag av Levviax vid sdnggaende bor dvervigas for att minska den eventuella inverkan av
synstdrningar och risken for medvetsloshet.

Levviax bor ej anvindas under och tva veckor efter behandling med CYP3 A4-inducerare (sdsom
rifampicin, fenytoin, karbamazepin, fenobarbital, Johannesort). Samtidig behandling med dessa
lakemedel kan formodligen resultera i subterapeutiskanivéer av telitromycin och ddrmed innebdra en
risk for behandlingssvikt (se avsnitt 4.5).

Levviax dr en himmare av CYP3A4 och ska endast anvindas under speciella omstdndigheter vid
behandling med andra likemedel som metaboliseras av CYP3A4.

I omraden med hog forekomst av erytromycin-A resistens ar det sdrskilt viktigt att beakta utvecklingen
av kénslighetsmonstret for telitromyecin och andra antibiotika.

Vid samhallsforvarvad pneumoni har effekten visats pa ett begransat antal patienter med riskfaktorer
sdsom pneumokockbakteremi. eller.dlder Gver 65 ar.

Erfarenhet av behandling av infektioner orsakade av penicillin- eller erytromycinresistenta S
pneumoniae dr begriansad, men hittills har klinisk effekt och utldkningshastigheten varit jamforbar
med behandling av kdnsliga' S pneumoniae. Forsiktighet ska iakttas ndr S, aureus dr den missténkta
patogenen och det finns en risk for erytromycinresistens baserat pa lokal epidemiologi.

L. pneumophilae ar mycket kénslig for telitromycin in vitro. Dock ar den kliniska erfarenheten av
behandling av pneumoni orsakad av legionella begrinsad.

Liksom formakrolider dr H. influenzae klassificerad som intermediért kinslig. Detta ska beaktas vid
behandling av infektioner orsakade av H. influenzae.

4.5 < Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

) Effekt av Levviax pd andra lakemedel:




Telitromycin dr en himmare av CYP 3A4 och en svag himmare av CYP 2D6. In vivo studier med
simvastatin, midazolam och cisaprid har visat en potent hdmning av CYP3A4 i tarm och en méttlig
hdmning av CYP3A4 i levern. Nivan av hdmningen med olika CYP 3A4-substrat ir svér att forutsaga.
Diérfor ska Levviax inte anvindas under behandling med likemedel som &r CYP3 A4-substrat savida
inte plasmakoncentrationer av CYP3A4-substratet, effekt eller biverkningar noga kan foljas.
Alternativt ska behandlingen med CYP3A4-substrat avbrytas under behandling med Levviax,
Likemedel som kan forldnga QT-intervallet

Levviax forvéntas 0ka plasmanivéer av cisaprid, pimozid, astemizol och terfenadin. Dettakan
resultera i forlangning av QT-intervallet och hjartarytmier inklusive ventrikulér takykardi, ventrikulér
fibrillering och torsades de pointes. Samtidig administrering av Levviax och nagot av_ ovanstiende
lakemedel dr kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Forsiktighet dr befogad nir Levviax ges till patienter som behandlas med andra ldkemedel som kan
forlanga QT-intervallet (se avsnitt 4.4).

Mjoldrygealkaloider (t. ex. ergotamin och dihydroergotamin):

Genom extrapolering frdn erytromycin A och josamycin, kan samtidig behandling med Levviax och
alkaloidderivat leda till allvarlig vasokonstriktion ("ergotism") som kan'ge nekros i armar och ben.
Kombinationen &r kontraindicerad (se avsnitt 4.3).

Statiner:

Niér simvastatin administrerades tillsammans med Levviax sdgs en.5,3-faldig 6kning av C,,,, for
simvastatin och en 8,9-faldig 6kning av AUC for simvastatin, en 15-faldig 6kning i Cpp,y fOr
simvastatinsyra och en 11-faldig 6kning i AUC for simvastatinsyra. In vivo interaktionsstudier med
andra statiner har inte utforts, men Levviax kan producera en liknande interaktion med lovastatin och
atorvastatin, en mindre interaktion med cerivastatin och liten eller ingen interaktion med pravastatin
och fluvastatin. Levviax ska inte anvidndas samtidigt som simvastatin, atorvastatin eller lovastatin.
Behandling med dessa ldkemedel ska avbrytas vid behandling med Levviax. Cerivastatin ska anvédndas
med forsiktighet och patienterna observeras nogaimed-avseende pa symtom pa myopati.

Bensodiazepiner:

Nér midazolam administrerades samtidigt med.Levviax, 6kade AUC for midazolam 2,2-faldigt efter
en intravends administrering av midazolam och 6,1-faldigt efter oral administrering. Halveringstiden
for midazolam 6kade ca 2,5-faldigt. Oral administrering av midazolam samtidigt med Levviax ska
undvikas. Intravends dos av midazolam'ska justeras i lamplig grad och patienterna ska foljas. Samma
forsiktighet ska iakttas for 6vriga bensodiazepiner som metaboliseras genom CYP3A4, (sdrskilt
triazolam men dven i mindre utstrdckning alprazolam). For de bensodiazepiner som inte metaboliseras
via CYP3A4 (temazepam, nitrazepam, lorazepam) ar en interaktion med Levviax osannolik.

Cyklosporin, takrolimus, sirolimus:

P& grund av dess CYP3A4-hidmmande potential, kan telitromycin 6ka blodkoncentrationerna for dessa
CYP3A4-substrat. Nar behandling med telitromycin pabdrjas hos patienter som redan far nagon av
dessa immunosuppressiva likemedel, cyklosporin, takrolimus eller sirolimus, maste nivaerna foljas
noggrant och doserna sidnkas i lamplig grad. Nar behandling med telitromycin avslutas, ska nivierna
av cyklosporin, takrolimus eller sirolimus aterigen foljas noggrant och dosen av dem o6kas i lamplig
grad.

Metoprolol:
Vid samtidig administrering av metoprolol (ett CYP2D6-substrat) och Levviax, 6kade C,,.x och AUC

for metoprolol med ca 38%. Elimineringshalveringstiden for metoprolol paverkades emellertid inte.
Den 6kade-exponeringen for metoprolol kan vara av klinisk betydelse hos patienter som har hjéartsvikt
och behandlas med metoprolol. Hos dessa patienter bor samtidig anvéndning av Levviax och
metoprolol, ett CYP2D6-substrat, noga dvervigas.

Digoxin:
Levviax har visats 6ka plasmakoncentrationerna av digoxin. Dalvdrdena i plasma, C.x , AUC, och
renalt clearance okade 20%, 73%, 37% respektive 27%, hos friska frivilliga. Inga signifikanta



forandringar i EKG-parametrar eller tecken pa digoxintoxicitet sags. Vid samtidig behandling med
Levviax och digoxin bér man dnda 6vervéga att folja serumnivaerna av digoxin.

Teofyllin:

Ingen kliniskt signifikant farmakokinetisk interaktion foreligger mellan Levviax och teofyllin.givet i
en beredning med forlédngd frisdttning. Intaget av de tva preparaten bor dock ske med en timmes
intervall for att undvika mdjliga magbiverkningar sdsom illamaende och krékning.

Perorala antikoagulantia:

Okad antikoagulationsaktivitet har rapporterats hos patienter med samtidig behandling.med
antikoagulantia och antibiotika, inklusive telitromycin. Kunskapen om mekanismerna for detta ér
ofullstdndig. Fastdn Levviax inte har ndgon kliniskt relevant farmakokinetisk eller farmakodynamisk
interaktion med warfarin efter singeldosadministrering, bor en mer frekvent dvervakning av
protrombintid/INR (International Normalised Ratio) virden dvervégas under samtidig behandling.

Perorala antikonceptionella medel:
Det finns ingen farmakodynamisk eller kliniskt relevant farmakokinetisk‘interaktion med trifasiska
orala antikonceptionella ldgdosmedel hos friska individer.

° Effekt av andra lidkemedel pa Levviax

Under samtidig administrering av rifampicin och telitromycinwid upprepad dosering, minskade i
genomsnitt Cmax och AUC av telitromycin med 79% respektive 86%. Darfor kan formodligen
samtidig administrering av CYP3A4-inducerare (sdsom rifampicin, fenytoin, karbamazepin,
fenobarbital, Johannesort) resultera i subterapeutiska nivéer.ay telitromycin och minskad effekt.
Induktionen minskar gradvis under tva veckor efter avslutad:behandling med CYP3A4-inducerare.
Levviax bor ej anvéndas under och tvé veckor efter behandling med CYP3A4-inducerare.

Interaktionsstudier med itrakonazol och ketokonazol,;tva CYP3A4-hidmmare, visade att de maximala
plasmakoncentrationerna for telitromycin 6kade.1,22- respektive 1,51-faldigt. AUC dkade 1,54-
respektive 2,0-faldigt. Dessa éndringar i telitromycins farmakokinetik foranleder inte nddvéandigtvis
dosjusteringar eftersom telitromycinexponeringen-kvarstar inom ett viltolererat intervall. Effekten av
ritonavir pa telitromycin har inte studerats.och kan leda till en stérre 6kning i telitromycinexponering.
Kombinationen ska anviandas med forsiktighet.

Ranitidin (taget 1 timme fore Levviax) och antacida innehallande aluminium- och
magnesiumhydroxid har ingen kliniskt relevant paverkan pa telitromycins farmakokinetik.

4.6 Graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med Levviax saknas. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska-effekter (se avsnitt 5.3). Risken for ménniska ar okénd. Levviax ska inte
anvindas under graviditet om det inte 4r absolut nodvandigt.

Telitromycin utsondras:i mjolk hos digivande djur i koncentrationer som é&r cirka 5 gdnger hogre én de
i moderns plasma. Motsvarande data for ménniska saknas. Levviax skall inte anvéndas av kvinnor som
ammar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Levviax kan ge biverkningar, sdsom synrubbningar, som kan péverka formagan att utfora vissa
uppgifter."Dessutom har séllsynta fall av 6vergdende medvetsloshet, som kan foregés av vagala
symptom, rapporterats (se avsnitt 4.8). Pa grund av eventuella synstorningar eller risk for
medvetsloshet bor patienten minimera aktiviteter s& som att framfora fordon, anvéinda maskiner eller
delta i andra riskfyllda aktiviteter under behandlingen med Levviax. Om patienten upplever
synfordndringar eller medvetsloshet vid intag av Levviax skall patienten inte framf6ra fordon, anvénda
maskiner eller delta i andra riskfyllda aktiviteter (se avsnitt 4.4 och 4.8). Patienterna bor informeras



om att dessa biverkningar kan uppkomma redan efter den forsta dosen. Patienterna bor varnas for att
effekten av dessa biverkningar kan paverka formagan att kora bil eller handha maskiner.

4.8 Biverkningar

Foljande biverkningar rapporterades med ett mojligt eller troligt samband till telitromycin hos 2461
patienter i fas III-studier. Dessa visas nedan.
Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Organsystem Mycket Vanlig Mindre Sillsynt Mycket
vanlig (>1/100 till vanlig (>1/10 000 till | sillsynt
(=1/10) <1/10) (=1/1 000 till | <1/1 000) (<1/10 000)
<1/100)
Blodet och lymf- Eosinofili
systemet
Centrala och Yrsel, Vertigo, Overgdende Parosmi
perifera huvudvérk, somnolens, medvetsloshet,
nervsystemet smak- nervositet, parestesi
rubbningar somnloshet
Ogon Dimsyn Diplopi
Hjértat och Hudrodnad, Formaks-
blodkarl palpitationer | arytmi,
hypotension,
bradykardi
Magtarmkanalen | Diarré Illamaende, Oral Candida Pseudo-
krakningar, infektion, membranos
magsmartor, stomatit, kolit
flatulens anorexi,
forstoppning,
Lever- och Forhojda Hepatit Kolestatisk
gallvégar leverenzym- ikterus
virden (ASAT,
ALAT,
alkaliska
fosfataser)
Hud och subkutan Hudutslag, Eksem Erythema
vivnad urtikaria, multiforme
pruritus
Muskuloskeletala Muskel-
systemet och kramper
bindviv
Sjukdomar i Vaginal
reproduktions- Candida
organen infektion

Synrubbningar. (<1%) vilka associerats med anvéndning av Levviax, inklusive dimsyn, svérighet att
fokusera samt'diplopi, var mest milda till moderata. Typiskt var att de uppkom inom ett fatal timmar

efter forsta eller andra dosen, aterkom vid paféljande doser, pagick flera timmar och var fullt

reversibla‘antingen under behandlingens gang eller efter slutférd behandling. Dessa biverkningar har
ej associerats med tecken pé fordndringar i 6gonen (se avsnitt 4.4 och 4.7).
Effekten pa QTc var liten i kliniska studier (medelvérde ca 1 millisekund). Vid jimforande studier
visades.effekter liknande de som observerats med klaritromycin med en AQTc under behandling

>30 millisekunder hos 7,6% respektive 7,0% av fallen. Ingen patient i ndgon av grupperna utvecklade
en AQTc > 60 millisekunder. Det fanns inga rapporter pa Torsade de Pointes eller andra allvarliga
ventrikuldra arytmier eller relaterad svimning i det kliniska programmet och inga subgrupper med
sdrskild risk identifierades.




Vid klinisk anvindning har f6ljande reaktioner rapporterats (frekvens okénd):

- Immunsystemet: Angioneurotiskt ddem, anafylaktiska reaktioner inklusive anafylaktisk chock.

- Hjértat: Forlangning av QT/QTc-intervallet.

- Magtarmkanalen: Pankreatit.

- Lever- och gallvdgar: Svér hepatit och leversvikt (se avsnitt 4.4).

- Centrala och perifera nervsystemet: Fall av snabbt inséttande forsamring av myasthenia gravis har
rapporterats (see avsnitt 4.3 och 4.4).

4.9 Overdosering

Vid akut 6verdosering skall magsdcken tommas. Patienten skall 6vervakas noga och ges symtomatisk
och stodjande behandling. Adekvat vitskebalans skall uppratthallas. Serumelektrolyter (sarskilt
kalium) skall kontrolleras. Pga risken for forlangning av QT-intervallet och den 6kade risken for
arrytmi ska EKG-monitorering utforas.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: makrolider, linkosamider och streptograminer, ATC-kod: JO1FA15.

Telitromycin dr ett semisyntetiskt derivat av erytromycin-A som hor till ketoliderna, en klass av
antibakteriella medel besldktad med makroliderna.

Verkningsmekanism

Telitromycin hdmmar proteinsyntesen pa ribosomal niva.

Affiniteten hos telitromycin till subenhet 50S i bakteriernas ribosomer &r 10-faldigt hogre dn hos
erytromycin A hos stammar som ar kénsliga for erytromycin A. Hos stammar som r resistenta mot
erytromycin A p g a en MLSg-mekanism, visar.telittomycin mer dn 20-faldigt hogre affinitet dn
erytromycin till subenhet 50S i bakterien.

Telitromycin interfererar med den ribosemala translatationen vid 23S i ribosomalt RNA, dar det
interagerar med domén V och II. Dessutom har telitromycin forméga att blockera bildningen av
ribosomsubenheterna 50S och 30S.

Brytpunkter
De rekommenderade brytpunkterna for MIC for telitromycin, som skiljer kénsliga fran intermediart
kiansliga organismer och.intermedidrt kinsliga fran resistenta organismer ér: kénslig < 0,5 mg/1,

resistent > 2 mg/l.

Antibakteriellt spektrum

Resistensprevalensen kan variera geografiskt och over tiden for speciella species och lokal information
om resistens/ar 6nskvird, speciellt vid behandling av allvarliga infektioner. Om nédvéndigt bor
expertutldtande-sokas nér den lokala forekomsten av resistens ar sddan att nyttan av ldkemedlet,
atminstonevid vissa typer av infektioner, kan ifrdgaséttas. Denna information ger endast ungeférliga
riktlinjer fér sannolikheten huruvida mikroorganismer kommer att vara kénsliga for telitromycin.



Vanligen kiinsliga arter

Aeroba grampositiva bakterier

Staphylococcus aureus meticillinkédnsliga (MSSA)*

Lancefield-grupp C och G ( B -hemolytiska) streptokocker
Sreptococcus agalactiae

Streptococcus pneumoniae *

Streptokocker i viridansgruppen

Aeroba gramnegativa bakterier
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis*

Ovriga

Chlamydophila pneumoniae*
Chlamydia psittaci
Mycoplasma pneumoniae*

Arter for vilka forvirvad resistens kan vara ett problem
Aeroba grampositiva bakterier

Saphylococcus aureus meticillinresistent (MRSA)+
Streptococcus pyogenes*

Aeroba gramnegativa bakterier

Haemophilus influenzae$*

Haemophilus parainfluenzae$

Inneboende resistent organism
Aeroba gramnegativa bakterier
Acinetobacter

Enterobacter

Pseudomonas

*Klinisk effekt har visats for kinsliga isolat vid de godkénda indikationerna.
$ Naturlig intermediér kénslighet
+ Bland MRSA ir andelen av MLSg, resistenta stammar mer dn 80%, telitromycin &r inte aktiv mot MLSg..

Resistens

Telitromycin inducerar inte MLSg-resistens in vitro hos Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, eller Streptococcus pyogenes, vilket beror pa dess 3-keto-grupp. Utveckling av resistens
in vitro mot telitromycin-pa grund av spontan mutation ar sillsynt. Majoriteten av MRSA ér resistenta
for erytromycin-A genom en konstitutiv MLSg-mekanism.

In vitro-resultat har visat att telitromycin paverkas av erytromycin ermB eller mefA relaterade
resistensmekanismer men i mindre utstrickning &n erytromycin. Trots att exponering for telitromycin
selekterade pneumokockmutanter med 6kade MIC, stannade MIC inom det foreslagna
kénslighetsintervallet.

For Sreptococcus pneumoniae finns ingen kors- eller samresistens mellan telitromycin och andra
antibakteriella klasser inklusive erytromycin A- och/eller penicillinresistens.

For Streptococcus pyogenes forekommer korsresistens for hdgniva erytromycin-A resistenta stammar.

Effekt pa oral och fekal flora




I en jamforande studie pa friska frivilliga visade telitromycin 800 mg dagligen och klaritromycin
500 mg tva ganger dagligen i tio dagar en liknande och reversibel reduktion av oral och fekal flora. I
motsats till klaritromycin utvecklades dock inga resistenta stammar av alfa-streptokocker i saliv vid
behandling med telitromycin.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Telitromycin absorberas relativt snabbt efter oral administrering. En genomsnittlig maximal
plasmakoncentration pé cirka 2 mg/l ndddes inom 1-3 timmar efter dosering en ging dagligen av
telitromycin 800 mg. Den absoluta biotillgdngligheten ar cirka 57% efter en singeldos.pa 800 mg.
Absorptionshastigheten och absorptionsgraden péverkas inte av fodointag och Levviax kan dérfor
intas med eller utan foda.

Genomsnittliga dalvirden i plasmakoncentrationer mellan 0,04 och 0,07 mg/l.vid steady-state nés
inom 3 till 4 dagar med doseringen 800 mg telitromycin en gang dagligen. Vid steady-state 4r AUC ca
1,5-faldigt hogre én efter en singeldos.

Genomsnittliga maximala plasmakoncentrationer och dalvérden vid steady-state hos patienter var 2,9+
1,6 mg/1 (0,02-7,6 mg/l) och 0,2+0,2 mg/1 (0,010 till 1,29 mg/1), vid den terapeutiska dosen av doser
pa 800 mg 1 gang dagligen.

Distribution

In vitro-proteinbidningen &r ca 60-70%. Telitromycin har en.omfattande distribution i kroppen.
Distributionsvolymen dr 2,9+1,0 1/kg. Den snabba distributionen av telitromycin till vévnaderna ger
signifikant hogre telitromycinkoncentrationer i de flesta méalvavnader &n i plasma. Den maximala
totala vivnadskoncentrationen i det bronkepiteltdckande vétskeskiftet, alveoldra makrofager,
bronkepitel, tonsiller och sinusvdvnad var 14,9+11,4 mg/l, 318,1£231 mg/1, 3,88+1,87 mg/kg,
3,95+0,53 mg/kg respektive 6,96+1,58 mg/kg. Den totala vivnadskoncentration 24 timmar efter dos i
lungepitelvitska, alveoldra makrofager, bronkialslem, tonsiller och sinusvédvnad var 0,84+0,65 mg/1,
162+96 mg/1, 0,78+0,39 mg/kg, 0,72+0;29 mg/kg respektive 1,58+1,68 mg/kg. Medelvirdet pa den
maximala koncentrationen i vita blodkropparfor telitromycin var 83+25 mg/I1.

Metabolism

Telitromycin metaboliseras huvudsakligen i levern. Efter oral administrering elimineras tva tredjedelar
av dosen som metaboliter och en tredjedel i oforandrad form. Telitromycin dr den huvudsakliga
substansen i plasma. Huvudmetaboliten i cirkulationen motsvarar 13% av telitromycins AUC och har
ringa antimikrobiell aktivitet jimfort med modersubstansen. Andra metaboliter detekterades i plasma,
urin och feces och motsvarar mindre 4n eller lika med 3% av plasma AUC.

Telitromycin metaboliseras bdde av CYP450 isoenzymer och icke-CYP-enzymer. Det huvudsakliga
CYP450-enzymet involverat i metabolismen av telitromycin d&r CYP3A4. Telitromycin dr en himmare
av CYP3A4 och CYP2D6, men har ingen eller begrinsad effekt pA CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9,
2C19 och 2El.

Elimination

Efter oral administrering av radioaktivt markt telitromycin aterfanns 76% i feces och 17% i urin.
Ungefar en tredjedel av telitromycinet eliminerades i ofordandrad form; 20% i feces och 12% i urinen.
Telitromycin uppvisar mattlig icke-linjdr farmakokinetik. Icke-renalt clearance minskar med okad dos.
Totalt'clearance (medel £SD) &r cirka 5845 I/timme efter intravends administrering och renalt
clearance representerande cirka 22% av detta. Telitromycin uppvisar ett triexponentiellt sonderfall fran
plasma med en snabb distributionshalveringstid p4 0,17 timmar. Den dominerande halveringstiden for
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telitromycin dr 2-3 timmar och den terminala, mindre viktiga halveringstiden ar cirka 10 timmar vid
doseringen 800 mg en gang dagligen.

Sarskilda patientgrupper

- Nedsatt njurfunktion

I en multidosstudie med 36 patienter med varierande grad av nedsatt njurfunktion sags en 1,4-faldig
6kning av Cmax,ss,och en 2-faldig 6kning av AUC (0-24)ss vid 800 mg multipla doser hos gruppen av
patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CLCR <30 ml/min) jamfort med friska frivilliga och en
reducerad dos av Levviax rekommenderas. (Se avsnitt 4.2). Baserat pa observerade data dr.en 600 mg
daglig dos approximativt ekvivalent med observerad malexponering hos friska frivilliga.

Baserat pa simulerade data kan en alternerande daglig dosering pa 800 mg och 400 mg hos patienter
med gravt nedsatt njurfunktion approximera AUC (0-48 timmar) hos friska frivilliga som erhéaller

800 mg en ging dagligen.

- Nedsatt leverfunktion

I en endosstudie (800 mg) pé 12 patienter och en multidosstudie (800 mg) pa 13 patienter med l4tt till
gravt nedsatt leverfunktion (Child Pugh Klass A, B och C) var C,.x, AUC och t;,, for telitromycin
jamforbara med de viarden som erholls hos dlders- och konsmatchade friska individer. I bada studierna
observerades en hogre renal elimination hos patienter med nedsatt leverfunktion. Pga. begransad
erfarenhet hos patienter med nedsatt metabolisk kapacitet i levern bor-Levviax anvdndas med
forsiktighet hos patienter med nedsatt leverfunktion (se dven ‘avsnitt 4.4).

- Aldre personer

Hos personer 6ver 65 (median 75 ar) 6kade de maximala plasmakoncentrationerna och AUC-virdena
for telitromycin 2-faldigt jamfort med dem som erhollshos unga friska vuxna. Férdndringarna i
farmakokinetiken kréver inte ndgon dosjustering.

- Barn

Farmakokinetiken hos telitromycin har 4nnu inte studerats i barn yngre én 12 &r. Begrénsade data pa
patienter i dldern 13-17 ar visade att telitromycinkoncentrationerna i denna &ldersgrupp var likvardiga
med koncentrationerna hos patienter 18-40 ar.

- Kén
Farmakokinetiken for telitromycin hos méin och kvinnor ar likvardig.

5.3  Prekliniska sikerhetsuppgifter

Toxikologiska studier med upprepad dos i 1, 3 och 6 manader med telitromycin genomforda i ratta,
hund och apa visade att levern var det huvudsakliga malorganet for toxicitet med 6kningar av
leverenzymer och histologiska tecken pa skada. Dessa effekter visade en tendens pa tillbakagéng efter
avslutad behandling. Plasmaexponeringar baserat pa fri fraktion av aktiv substans vid nivan dé inga
oonskade effekter sags varierade fran 1,6 till 13 génger den forvéntade kliniska exponeringen.

Fosfolipidos (intracelluldr ansamling av fosfolipider) som péverkar ett flertal organ och vivnader (t ex
lever, njure, lunga, briss, mjilte, gallblasa, tarmkaxlymfkortlar, mag-tarmkanalen) har observerats hos
ratta och hund som givits telitromycin med upprepade doser pa 150 mg/kg/dygn eller mer under 1
manad och 20 mg/kg/dygn eller mer under 3-6 manader. Denna administrering motsvarar nivaer av fri
aktiv substans pa minst 9 ganger det forvintade virdet hos minniska efter 1 manad respektive ldgre dn
det forvintade vérdet hos ménniska efter 6 manader. Reversibilitet har pavisats efter upphorande av
behandlingen. Signifikansen av dessa fynd hos ménniska ar oként.

I likhet med vissa makrolider, orsakade telitromycin en forlingning av QTc-intervallet hos hundar och
pé durationen av aktionspotentialen i Purkinjefibrer fran kanin in vitro. Effekten kunde pavisas vid
plasmanivéder av obunden substans pé 8 till 13 génger den forvintade kliniska nivan. Hypokalemi och
kinidin hade additiva/supraadditiva effekter in vitro medan potentiering noterades med sotalol.
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Telitromycin, men inte dess huvudmetaboliter hos ménniska, hade en hammande aktivitet pA HERG
och Kv1.5 kanalerna.

Reproduktionsstudier visade minskad konscellsmognad hos ratta och negativ paverkan pa fertilisering.
Vid hoga doser sags embryotoxicitet och en 6kning av ofullstindig forbening och av skelettanomalier
noterades. Studier pé rétta och kanin var ofullstéindiga med avseende pa teratogen potential.«Det fanns
tvetydiga tecken pa negativa effekter pa fosterutvecklingen vid hdga doser.

Telitromycin och dess huvudmetaboliter hos ménniska var negativa i tester pa genotoxisk potential in
vitro och in vivo. Carcinogenicitetsstudier pa telitromycin har inte genomforts.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Tablettkdrna:

Mikrokristallin cellulosa

Povidon K25

Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat

Drageringshdlje:

Talk

Makrogol 8000

Hypromellos 6 cp

Titandioxid E171

Gul jarnoxid E172

R6d jarnoxid E172

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Tva tabletterfinns i varje blisterbubbla.

Tillgdngliga forpackningar: 10, 14, 20 och 100 tabletter.
Ogenomskinliga PVC/Aluminiumblisterférpackningar.

Tillgdnglig forpackning 5 x 2 tabletter.
Ogenomskinliga, perforerade PVC/Aluminiumblisterférpackningar, endos.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
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6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/01/192/001-005

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT.GODKANNANDE
Datum f6r forsta godkédnnande: 9 juli 2001

Datum for forsta fornyat godkdnnande: 9 juli 2006

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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BILAGA II
INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM
ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A INNEHAVARE AV TILLVERKNINGSTILLSTAND SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats:

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

B  VILLKOR FOR GODKANNANDE FOR FORSALJNING

. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE FORORDNANDE OCH
ANVANDNING SOM ALAGTS INNEHAVAREN AV GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

Receptbelagt likemedel.

o VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

Ej relevant.
. OVRIGA VILLKOR

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning forbinder sig att insédnda sidkerhetsuppdateringar var 6
manad.
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BILAGA 111

MARKNING OCH B@(SEDEL



A. MARKNIN



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
Kartong

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levviax 400 mg filmdragerade tabletter
Telitromycin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje filmdragerad tablett innehaller 400 mg telitromycin

| 3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

10 filmdragerade tabletter
14 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
100 filmdragerade tabletter
5 x 2 filmdragerade tabletter

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anvindning.

Oral anvéndning

6. SARSK{LD VARNING OM-ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg. dat {MM/AAAA}

9. “SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)
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Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron
F-92160 ANTONY
Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/01/192/001 10 tabletter
EU/1/01/192/002 14 tabletter
EU/1/01/192/003 20 tabletter
EU/1/01/192/004 100 tabletter
EU/1/01/192/005 5x2 tabletter

13. BATCHNUMMER

Lot {nummer}

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt likemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I BLINDSKRIFT

Levviax
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‘ UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

1. LAKEMEDLETS NAMN

Levviax 400 mg filmdragerade tabletter.
Telitromycin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Aventis Pharma S.A.

| 3.  UTGANGSDATUM

Exp {MM/AAAA}

| 4. BATCHNUMMER

Lot {nummer}
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BIPACKSEDEL: INFORMATION TILL ANVANDAREN

Levviax 400 mg filmdragerade tabletter
Telitromycin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel.

- Spara denna bipacksedel, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor viand dig till lkare eller apotekspersonal.

Detta lakemedel har ordinerats at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, 4ven om de.uppvisar

symtom som liknar dina.

- Om nagra biverkningar blir virre eller om du mérker ndgra biverkningar som. inte ndmns i
denna information, kontakta likare eller apotekspersonal.

I denna bipacksedel finner du information om:
Vad Levviax ar och vad det anvinds for
Innan du tar Levviax

Hur du tar Levviax

Eventuella biverkningar

Hur Levviax ska forvaras

Ovriga upplysningar

AU

1.  VADLEVVIAX AR OCH VAD DET ANVANDS FOR

Levviax tillhor en grupp lakemedel som kallas ketolider,.en:ny klass av antibiotika som &r besliaktad
med makroliderna. Antibiotika stoppar tillvixten av bakterier som orsakar infektioner.

Levviax anvinds till vuxna och ungdomar 6ver 12 &r for att behandla infektioner som orsakas av
bakterier som ldkemedlet har effekt mot. Hos undomar 6ver 12 &r kan Levviax anvinds for att
behandla: halsinfektioner. Hos vuxna kan Levviax anvindas for att behandlahalsinfektioner,
bihéleinfektioner, akut forsimring av kronisk luftrorskatarr (bronkit) och lunginflammation.

2. INNAN DU TAR LEVVIAX

Ta inte Levviax
- om du har myasthenia gravis,‘en séllsynt sjukdom som orsakar muskelsvaghet
- om du &r allergisk (6verkénslig) mot telitromycin, mot annat makrolidantibiotikum eller nagot
av 6vriga innehallsdmnen 1 Levviax. Om du ér osdker tala med ldkare eller apotekspersonal.
- om du tidigare fatt hepatit och/eller gulsot nér du tagit Levviax.
- om du tar vissa ladkemedel for att kontrollera kolesterolhalten eller andra fetter i blodet
- om du eller ndgon.in'din familj vet om att ni har haft onormala avvikelser vid EKG kallat "langt
QT-syndrom".
- om du tar andra lakemedel innehallande nagon av foljande aktiva substanser:
e crgotamin eller dihydroergotamin (tabletter eller inhalator for migréin)
o . terfenadin eller astemizol (allergiska problem)
e cisaprid (matsmaéltningsproblem)
e | pimozid (psykiska problem)
- om/du har gravt nedsatt njurfunktion och/eller gravt nedsatt leverfunktion, ta inte Levviax om
du samtidigt tar andra ldkemedel innehéllande ndgon av f6ljande aktiva substanser:
e ketokonazol (mot svamp)
e ldkemedel kallas proteashimmare (HIV-behandling)

Se dven avsnittet "Intag av andra ldkemedel".

Var sirskilt forsiktig med Levviax
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- om du tidigare har haft vissa hjartproblem sadsom hjartkarlsjukdom, kammararytmier,
bradykardi eller om du haft onormala blodprover vid ett medicinskt tillstind sdsom hypokalemi
eller hypomagnesemi.

- om du far svar eller langvarig och/eller blodig diarré nér du tar eller efter du har tagit Levviax
tabletter, radgdr med din ldkare sa snart som mojligt eftersom det kan bli nodvandigt att avbryta
behandlingen. Detta kan vara ett tecken pa tjocktarmsinflammation (pseudomembrands kolit)
som kan upptriada efter behandling med antibiotika.

- om du har en leversjukdom.

- om du upplever synstdrningar (dimsyn, svarighet att fokusera, dubbelseende)

- om du upplever dvergaende medvetsloshet (svimning)

- Levviax tabletter rekommenderas inte hos barn och ungdomar under 12 éar.

Se dven avsnitten " Ta inte Levviax" , "Intag av andra ldkemedel"" samt “Korforméga och
anviandning av maskiner”.

Intag av andra likemedel
Tala om for ldkare om du tar eller nyligen har tagit andra ldkemedel, dven receptfria sddana, eftersom
vissa av dem kan paverka eller paverkas av Levviax.

Du ska inte anvidnda Levviax tillsammans med:

- lédkemedel som innehéller ergotamin eller dihydroergotamin mot migrin
- terfenadin eller astemizol for allergiska problem

- cisaprid for matsméltningsproblem

- pimozid for psykiska problem

Du ska inte anvdnda Levviax om du tar vissa lidkemedel for att kontrollera kolesterolhalten eller andra
fetter 1 blodet s& som simvastatin.

Se dven avsnittet ”Ta inte Levviax”.

Det ar sarskilt viktigt for din doktor att kénna till om du anvénder ldkemedel som innehaller:
- fenytoin eller karbamazepin (mot epilepsi)

- rifampicin (antibiotika)

- fenobarbital

- Johannesort

- takrolimus, ciklosporin eller sirolimus (vid organtransplantation)

- metoprolol (vid hjartsjukdom)

- ritonavir mot HIV.

Intag av Levviax med mat och dryck
Levviax kan tas med ellerautan foda.

Graviditet och amning

Anvind inte Levviax om du ar gravid eftersom sékerheten hos Levviax tabletter i samband med
graviditet inte ar tillrdckligt studerad.

Ta inte Levviax tabletter om du ammar.

Korformaga och anvindning av maskiner

Begrinsa anvindningen av fordon och andra riskfyllda aktiviteter medan du anvénder Levviax. Kor
inte, anvénd inte maskiner och delta inte i riskfyllda aktiviteter om du har synproblem eller svimmar
ndr du anvinder Levviax. Anvdndning av Levviax tabletter kan ge biverkningar sdisom synrubbningar,
vilka kan'minska din forméga att utfora vissa uppgifter. Sillsynta fall av 6vergdende medvetsloshet
(syimning), som kan foregés av s.k. vagala symptom (olustkénsla, obehag fran mag-tarmkanalen), har
rapporterats. Dessa symptom kan upptridda redan efter den forsta dosen av Levviax.
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3. HUR DU TAR LEVVIAX

Din lékare kommer att tala om for dig hur ménga tabletter du ska ta av Levviax, nér de ska tas och
under hur lang tid.

Den vanligaste behandlingstiden ar 5 dagar for halsinfektioner, bihaleinfektioner och
akut forsdmring av kronisk luftrérskatarr (bronkit) och 7-10 dagar for lunginflammation.

Den rekommenderade doseringen av Levviax for vuxna och barn 12 ar och dldre ar tva tabletter

a 400 mg en géng dagligen (800 mg en gang dagligen). Om du har gravt nedsatt njurfunktion ska du ta
alternerande dagliga doser pa 800 mg (tva tabletter a 400 mg) och 400 mg (en tablett'a 400 mg), med
en forsta dos pa 800 mg.

Svilj tabletterna hela tillsammans med ett glas vatten.

Det &r bist att ta tabletterna vid samma tidpunkt varje dag.Om mgjligt ta tabletterna nér du gér och
lagger dig for att minska den eventuella inverkan av synstdrningar och riskenfor medvetsloshet
(svimning).

Om du har tagit for stor mingd av Levviax

Om du rakar ta en tablett for mycket dr det inte troligt att det hander nagot. Om du av misstag tar flera
tabletter for mycket, kontakta din ldkare eller apotekspersonal. Om mojligt, ta med dina tabletter eller
forpackningen och visa for lékaren eller apotekspersonalen.

Om du har glomt att ta Levviax

Om du glomt att ta en dos, ta den sé& snart som mdjligt. Om det ndrmar sig tiden for din nésta dos,
hoppa 6ver den missade dosen och ta nésta tablett vid vanlig/tidpunkt.

Om du slutar att ta Levviax

Ta hela kuren med tabletterna som din doktor har forskrivit, &ven om du borjar kénna dig béttre innan
du tagit alla tabletterna. Om du slutar ta tabletterna for tidigt kan infektionen komma tillbaka eller sa
kan ditt tillstdnd forsdmras.

Om du slutar ta tabletterna for tidigt kan du/ocksa-bidra till uppkomst av resistens mot likemedlet hos
bakterierna.

Om du upplever att du lider av en biverkan, tala om detta sa snabbt som mgjligt for din ldkare for att &
rad innan du tar néista dos.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta ldkare eller apotekspersonal.

4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Liksom alla liakemedel kan'Levviax orsaka biverkningar, men alla anvindare behdver inte fa dem. De

flesta ar ldtta och overgéende, men mycket séllsynta fall av allvarliga leverbiverkningar och leversvikt,

inklusive dodsfall har rapporterats. S&, om nagot av foljande hédnder, sluta ta Levviax och kontakta din
lakare omedelbart:

- Allergiska reaktioner eller hudreaktioner sdsom ansiktssvullnad, allménna allergiska reaktioner
inklusive allergisk chock, eller allvarlig hudsjukdom med réda flédckar och blésbildning.

- Allvarliga;langvariga eller blodiga diarréer med samtidiga buksmértor eller feber, vilket kan
vara-tecken pa en allvarlig tarminflammation som kan upptrada i mycket sillsynta fall efter
antibiotikabehandling.

- Tecken och symtom pé hepatit (leversjukdom) sdsom gulfargning av hud och 6gon, morkfargad
urin, kliande, nedsatt aptit eller buksmartor.

- Férsdmring av myasthenia gravis, en séllsynt sjukdom som orsakar muskelsvaghet.

Ovanstaende allvarliga biverkningar ar mindre vanliga (1 av 1000 till mindre dn 1 av 100),sdllsynta (1

av-10 000 till mindre dn 1 av 1 000 patienter) eller mycket sdllsynta (mindre &n 1 av 10 000 patienter

inklusive enstaka rapporter), men kan kréva bradskande medicinska &tgérder.
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Ovriga biverkningar finns uppriknade nedan med en uppskattning av frekvensen som de upptrider
med.

De vanligaste biverkningen (10 eller fler av 100 patienter) hos Levviax &r diarré, vanligen lindrig och
tillfallig.

Andra vanliga biverkningar (1 - 10 av 100 patienter) hos Levviax 4r:

— [llaméende, krakningar, magsmértor, flatulens (vdderspénningar), yrsel, huvudvark;
smakforandringar, vaginal Candida infektion (svampinfektion i slidan med klada, brannande
kénsla och vita flytningar), forhojda leverenzymer (som pévisas med blodtest).

Mindre vanliga och séllsynta biverkningar (1 av 10 000 - mindre &n 1 av 100 patienter) som kan

upptrdda hos Levviax éar:

- Forstoppning, anorexi (aptitforlust), stomatit (inflammation i munnen), oral Candida infektion
(svampinfektion), gulsot, hudutslag, urtikaria (nisselutslag), pruritus (klada), eksem, dasighet,
somnsvarigheter, nervositet, svindel, parestesi (myrkrypningar i héinder-eller fotter),
synrubbningar (dimsyn, svarighet att fokusera, dubbelseende), hudrodnad, 6vergdende
medvetsloshet (svimning), arytmi, bradykardi eller palpitationer(férdndringar i hjartfrekvensen
eller i EKG), hypotension (lagt blodtryck), eosinofili (6kning av vissa vita blodkroppar, pavisas
med blodtest).

Mycket sillsynta biverkningar (mindre én 1 av 10 000 patienter) som kan upptridda hos Levviax &r:
- Luktférandringar, muskelkramper.

Ytterligare biverkningar som kan upptrada hos Levviax ér:
- Onormala avvikelser vid EKG kallat "langt QT-syndrom" och inflammerad bukspottkortel
(pankreatit).

Efter marknadsforing har leversvikt rapporterats(frekvens okidnd)

Om négon av dessa biverkningar blir besvarande;.allvarlig, eller inte avklingar under behandlingstiden,
tala med din lékare.

Om négra biverkningar blir vérre eller.om-du méarker négra biverkningar som inte ndmns i denna

information, kontakta lékare eller apotekspersonal.

5. HUR LEVVIAX SKA FORVARAS

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pé forpackningen.

Medicinen ska inte kastas 1 avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner sonvinte langre anvédnds. Dessa atgérder &r till for att skydda miljon.

6. OVRIGA UPPLYSNINGAR

Innehaillsdeklaration

- Den aktiva substansen ér telitromycin.

— Ovriga innehallsimnen 4r mikrokristallin cellulosa, povidon K25, kroskarmellosnatrium och
magnesiumstearat i tablettkdrnan samt talk, makrogol 8000, hypromellos 6 cp, titandioxid E171,

gul jarnoxid E172 och rdd jarnoxid E172 i filmdrageringen.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
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Levviax 400 mg tabletter ar ljusorange, avlanga, bikonvexa och filmdragerade samt mérkta med
”H3647” pa ena sidan och 7400 pa den andra.

Levviax finns i blisterforpackningar. Det finns tva tabletter i varje bubbla pé kartan. De é&r tillgéngliga
i forpackningar om 10, 5x2, 14, 20 och 100 tabletter.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare:

Innehavare av godkannandet for férsaljning av Lewiax &r:
Aventis Pharma S.A.

20, Avenue Raymond Aron

F-92160 ANTONY

Frankrike

Tillverkare av Lewiax &r:

Aventis Pharma S.p.A.

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

Ytterligare upplysningar om detta likemedel kan erhallas hostombudet for innehavaren av
godkénnandet for forséljning:

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

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel/Tel:+32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Bbuarapus 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 4516 70 00 Tel: +31 (0)182 557 755
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Aventis Pharma AS

Tel: +49 (0)180 2 222010 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

EXLGoa Polska

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis Sp. z 0.0.

TnA.: £30210 900 16 00 Tel: +48 22 541 46 00

Espaiia Portugal

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

Erance Romaénia

sanofi-aventis france sanofi-aventis Romania S.R.L.
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Tel : 0 800 222 555

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

Ireland
sanofi-aventis Ltd.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
sanofi-aventis Latvia SIA
Tel.: +371 7 33 24 51

Lietuva
UAB sanofi-aventis Lietuva
Tel: +370 5 2755224

Denna bipacksedel godkiindes senast

27

Tel: +40 (0) 21 317 31 36

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

Slovenska republika
sanofi-aventis Pharma Slovakia s.1.0.
Tel: +421 2 57 103 777

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

Sverige
sanofi-aventis AB
Tel: +46 (0)8 6345000

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