KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
KETEK® 400 mg film tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIMI
Etkin madde:

Telitromisin 400 mg

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film-kapli tablet

Acik turuncu renkte, dikdortgen, iki ylizii digbiikey sekilde, bir yiiziinde H3647 diger yiiziinde
400 yazili tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar

KETEK recete ederken antibiyotik kullanim ilkeleri ve yerel diren¢ oranlari géz Oniinde
bulundurulmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

KETEK asagidaki enfeksiyonlarin tedavisinde endikedir:

18 yas ve iizeri hastalarda:

o Hafif veya orta siddette toplumdan edinilmis pndmoni (Bkz. Boliim 4.4).

e Makrolid veya PB-laktam antibiyotiklere karst bilinen veya siliphelenilen direnci olan
(hastalarin ge¢cmis hikayesi veya ulusal ve/veya bdlgesel direng verilerine gore) ve
telitromisinin  antibakteriyal spektrumu icindeki suslarin neden oldugu asagidaki
enfeksiyonlarin tedavisi: (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

0 Kronik bronsitin akut alevlenmesi

0 Akut siniizit

12 yas ve iistii hastalarda:

e Streptococcus pyogenes’in neden oldugu tonsillit/farenjitlerde ermTR veya mefA
aracilikli makrolid direngli S. pyogenes prevelansinin belirgin diizeyde oldugu iilke veya
bolgelerde beta-laktam antibiyotiklere alternatif tedavi olarak kullanilabilir: (Bkz. Bolim 4.4
ve 5.1).

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji:

18 yas ve iizerindeki hastalarda, endikasyona gére tedavi rejimi asagidaki sekilde olacaktir:

e Toplumdan kazanilmig pndmoni: 7 ila 10 giin siireyle giinde bir kez 800 mg,

o Kronik bronsitin akut alevlenmeleri: 5 giin siireyle giinde bir kez 800 mg,

e Akut siniizit: 5 giin siireyle giinde bir kez 800 mg,

o Streptococcus pyogenes’in neden oldugu tonsillit/farenjit: 5 giin siireyle giinde bir kez 800
mg.

12 - 18 yags arast hastalarda tedavi rejimi asagidaki sekilde olacaktir:

Streptococcus pyogenes’in neden oldugu tonsillit/farenjit: 5 giin stireyle giinde bir kez 800
mg.
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Uygulama siklig1 ve siiresi:
Onerilen doz, giinde bir kez 800 mg, yani giinde bir kez iki 400 mg tablettir. Tedavi
endikasyona gore 5 ile 10 giin slirdiiriilmelidir.

Uygulama sekli:

Tabletler yeterli miktarda suyla biitlin olarak yutulmalidir. Tabletler yiyeceklerle birlikte ya
da tek basina alinabilir. Gorme bozukluklar1 ve biling kaybinin potansiyel etkisini azaltmak
icin KETEK’in yatmadan 6nce alinmasi diisiiniilebilir. (Bkz. Boliim 4.4)

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger yetmezligi:

Hafif ya da orta dereceli bobrek bozuklugu olan hastalarda herhangi bir dozaj ayarlamasi
gerekmemektedir. Optimal dozaj formu (600 mg) bulunmadigindan, KETEK, siddetli bobrek
bozuklugu (kreatinin klerensi <30 ml/dakika) olan hastalarda ya da siddetli bobrek
bozukluguyla birlikte karaciger bozuklugu olan hastalarda ilk tercih olarak dnerilmemektedir.
Telitromisin tedavisinin gerekli goriilmesi durumunda, bu hastalar 800 mg dozla baslanip,
doniisiimlii olarak giinde 800 mg ve 400 mg dozla tedavi edilebilir.

Hemodiyaliz hastalarinda doz uygulamasi, KETEK 800 mg diyaliz seansindan sonra verilecek
sekilde ayarlanmalidir (Bkz. Boliim 5.2).

Siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu bulunmuyorsa, hafif, orta dereceli ya da siddetli
karaciger bozuklugu olan hastalarda dozaj ayarlamasi gerekmemektedir; ancak, karaciger
fonksiyon bozuklugu olan hastalardaki deneyim sinirlidir. Bu nedenle, KETEK ihtiyatla
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 4.4 ve 5.2)

Pediyatrik popiilasyon:
Giivenlilik ve etkinlige iligkin yeterli veri bulunmadigindan, KETEK 12 yasin altindaki
cocuklarda kullanim i¢in 6nerilmemektedir.(Bkz. Boliim 5.2)

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda yalnizca yasa bagli olarak dozaj ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
KETEK, miyastenia gravis hastalarinda kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.4).

Etkin maddeye, herhangi bir makrolid antibakteriyel ajana ya da yardimci maddelerden
herhangi birine asir1 duyarlilik.

KETEK, ge¢miste telitromisin kullanimiyla baglantili hepatit ve/veya sarilik dykiisii bulunan
hastalarda kullanilmamalidir.

KETEK’in QT araligin1 uzatan ve CYP3A4 substrati olan sisaprid, pimozid, astemizol,
terfenadin, dronedaron, sakinavir gibi ilaglarla birlikte uygulanmasi kontrendikedir (Bkz.
Boliim 4.5).

KETEK’in ergot alkaloid tilirevleri (6rn. ergotamin ve dihidroergotamin) ile birlikte
uygulanmasi kontrendikedir.
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KETEK’in, bdbrek ve/veya karaciger yetmezligi olan hastalarda kolsisinle birlikte
uygulanmasi kontrendikedir.

KETEK simvastatin, atorvastatin ve lovastastin ile birlikte kullanilmamalidir. KETEK
tedavisi siliresince bu ajanlarla tedavi kesilmelidir (Bkz. Boliim 4.5).

KETEK, konjenital ya da ailesel uzun QT sendromu 0ykiisii bulunan hastalarda (eger EKG ile
dislanmamaigsa) ve bilinen edinilmis QT aralig1 uzamasi bulunan hastalarda kontrendikedir.

Siddetli bobrek ve/veya karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda, KETEK ve proteaz
inhibitorleri veya azol antifungaller (ketokonazol, flukonazol gibi) gii¢li CYP3A4
inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanmim uyarilar1 ve 6nlemleri

QT arahgi uzamasi:

Tiim makrolidlerde oldugu gibi, QT arali@in1 uzatma potansiyeli nedeniyle, KETEK’in,
konjenital QT aralhi@1 uzamasi, koroner kalp hastah@, ventrikiiler aritmi oykiisii,
diizeltilmemis hipokalemi ve/veya hipomagnezemi, bradikardi (< 50 bpm) bulunan
ve/veya Sinif IA (orn. Kinidin, prokainamid) veya Simf III (6rn. dofetilid) antiaritmik
ila¢ kullanan hastalarda kullanimindan ka¢imilmahdir. KETEK ile QT arahigim1 uzatan
ajanlarin veya proteaz inhibitorleri veya ketokonazol gibi giicli CYP3A4
inhibitorlerinin birlikte uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmahdir.

Ps6domembranéz kolit:

Hemen hemen tiim antibakteriyel ajanlarla oldugu gibi, KETEK tedavisi sirasinda ya da
sonrasinda goriilen diyare, 6zellikle de siddetli, persistan ve/veya kanliysa, psddomembrandz
enterokolitten kaynaklaniyor olabilir. Eger psddomembrandz enterokolitten kuskulaniliyorsa,
tedavi hemen kesilmeli ve hastalar destekleyici 6nlemlerle ve/veya spesifik tedaviyle tedavi
edilmelidir.

Miyastenia gravis:

Telitromisin ile tedavi edilen miyastenia gravis hastalarinda, bazen ilk KETEK dozu
alindiktan birkac saat icinde miyastenia gravis alevlenmesi meydana gelmistir.
Bildirimler, oliim ve hizh baslangich yasami tehdit edici akut solunum yetersizligini
icermistir. Bu nedenle KETEK miyastenia gravis hastalarinda kontrendikedir (Bkz. Boliim
4.8)

Hepatobiliyer bozukluklar:

Telitromisin ile ytiriitiilen klinik arastirmalarda karaciger enzimlerinde degisiklikler sik olarak
gozlenmistir.

Pazarlama sonras1 deneyimde, 6liimle sonuglanan (genellikle altta yatan ciddi hastaliklar veya
birlikte kullanilan ilaglarla iligkili bulunan) olgular1 da igeren siddetli hepatit ve karaciger
yetersizligi olgulart bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8) Bu hepatik reaksiyonlar tedavi sirasinda
ya da hemen sonra gozlenmis ve c¢ogu olguda KETEK kesildikten sonra geri doniisli
olmustur.

Hastalara, anoreksi, sarilik, koyu renkli idrar, kasint1 ya da karinda hassasiyet gibi karaciger

hastalig1 belirti ve semptomlarmin gelismesi durumunda tedaviyi kesmeleri ve doktora
basvurmalar1 6nerilmelidir.
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Simirli  deneyimden dolayr, KETEK karaciger bozuklugu olan hastalarda ihtiyatla
kullanilmalidir (Bkz. Boliim 5.2)

CYP 3A4 Etkilesimleri:

Telitromisin potent bir CYP3A4 inhibitoriidiir. Esas olarak bu enzimle metabolize olan
ilaclarin birlikte uygulanmasi, plazma diizeylerinde ciddi advers reaksiyonlara neden
olabilecek yiikselmelere yol acabilir. KETEK’in CYP3A4 substrati olan ilaglarla birlikte
uygulanmasi sirasinda dikkatli olunmalidir (Bkz. B6liim 4.3 ve Boliim 4.5).

Statinler:

Yiiksek statin plazma diizeylerinde miyopati ve rabdomiyoliz riski artabilir.

Bu nedenle, KETEK’in esas olarak CYP3A4 ile metabolize olan statinlerle birlikte
kullanimindan kaginilmalidir (Bkz. B6lim 4.5).

Gorme bozukluklart:

KETEK gorme bozukluklarina, 6zellikle de akomodasyon yetenegi ve akomodasyonu serbest
birakma yeteneginde yavaglamaya neden olabilir. Gorme bozukluklari bulanik gérmeyi,
odaklanma zorlugu ve diplopiyi icermistir. Olaylarin ¢ogu hafif ila orta dereceli olmustur;
ancak siddetli olgular da bildirilmistir (Bkz. B6lim 4.7 ve 4.8)

Biling kaybi:

Pazarlama sonrasi, vagal sendrom ile bagintili bazi1 olgular1 da igeren gegici biling kaybina
iligkin advers olaylar bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.7 ve 4.8).

Gorme bozukluklar1 ve biling kaybinin potansiyel etkisini azaltmak i¢in, KETEK’in yatmadan
once alinmasi diistiniilebilir.

KETEK, CYP3A4 indiikleyicilerle (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St
John’s wort) tedavi sirasinda ve 2 hafta sonrasinda kullanilmamalidir. Bu tibbi iiriinlerle
birlikte uygulanan tedavinin telitromisinin subterapdtik dozlarina yol agma ve dolayisiyla
tedavi basarisizligi riski yaratma olasilig1 bulunmaktadir (Bkz. Boliim 4.5).

KETEK bir CYP3A4 inhibitoriidir ve CYP3A4 tarafindan metabolize edilen diger tibbi
tirtinlerle tedavi sirasinda yalnizca spesifik kosullar altinda kullanilmalidir. Pravastatin,
rosuvastatin veya fluvastatin tedavisi almakta olan hastalar, rabdomiyaliz ve miyopati belirti
ve bulgularina kars1 dikkatli bir sekilde takip edilmelidir (bkz. Boliim 4.3 ve 4.5).

Eritromisin A direnci insidansinin yiikksek oldugu bolgelerde, telitromisin ve diger
antibiyotiklere duyarlhlik oriintiisiiniin gelisiminin dikkate alinmasi1 6zellikle 6nemlidir.

Toplumdan kazanilmis pndmonide, pnomokokal bakteriyemi ya da 65 iizeri yas gibi risk
faktorleri olan siirli sayida hastada etkinlik kanitlanmigtir.

Penisilin veya eritromisine direngli S. pneumoniae nin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisine iliskin deneyim sinirhidir, ancak bugiine kadar, klinik etkinlik ve eradikasyon
oranlar1 duyarlt S. pneumoniae’nin neden oldugu enfeksiyonlarm tedavisi ile
karsilastirildiginda benzer bulunmustur. Kuskulanilan patojen S. aureus oldugunda ihtiyatl
olmak gerekir ve yerel epidemiyolojiye dayanarak, bir eritromisin direnci olasilig1 gz oniinde
bulundurulmalidir.
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L. pneumophila telitromisine in vitro olarak yiiksek derecede duyarhidir, ancak legionella
kaynakli pndmoninin tedavisine iligkin klinik deneyim sinirhdir.

Makrolidlerde oldugu gibi, H. influenzae orta derecede duyarli olarak siniflandiriimaktadir.
H. influenzae nin neden oldugu enfeksiyonlar tedavi edilirken bu dikkate alinmalidir.

4.5. Diger tibbi iriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Etkilesim arastirmalar1 yalnizca eriskinlerde yapilmistir.

KETEK in diger tibbi iiriinler iizerindeki etkileri

Telitromisin bir CYP3A4 inhibitorii ve zayif bir CYP2D6 inhibitoriidiir. ~Simvastatin,
midazolam ve sisaprid ile yapilan in vivo arastirmalar, gili¢lii bir intestinal CYP3A4
inhibisyonu ve orta dereceli bir hepatik CYP3A4 inhibisyonu gostermistir. Farkli CYP3A4
substratlartyla inhibisyonun derecesini 6ngérmek zordur. Bu nedenle, CYP3A4 substratinin
plazma konsantrasyonlari, etkinlik veya advers etkiler yakindan izlenemiyorsa, CYP3A4
substrat1 olan tibbi irilinlerle tedavi sirasinda KETEK kullanilmamalidir. Alternatif olarak,
KETEK ile tedavi sirasinda CYP3A4 substrati ile tedaviye ara verilmelidir.

Telitromisin esas olarak P4503A4 (CYP3A4) ve daha diisiikk oranda sitokrom P450 1A
(CYP1A) araciligiyla metabolize edilir.

Telitromisin bir P glikoprotein inhibitoriidiir. KETEK ve P glikoprotein maddesi olan ilaglarin
es zamanl kullanilmasi digoksin ve dabigatran eteksilat gibi P glikoprotein maddelerinin
maruziyetinde artisa neden olabilir. Telitromisin dabigatran eteksilat ile es zamanl
kullanildiginda hasta klinik olarak (kanama ya da anemi belirtileri agisindan) yakindan
izlenmelidir.

QT araligin1 uzatma potansiyeli bulunan tibbi iiriinler

Makrolidlerin ve diger giliglii CYP3A4 inhibitorlerinin, sisaprid, pimozid, astemizol,
terfenadin, dronedaron, sakinavir gibi QT araligini uzatan ve CYP3A4 substrati olan ilaglarin
metabolizmasini degistirdigi ve plazma diizeylerini artirdigr bildirilmistir. Bu, QT araliginda
uzamaya ve Torsades de pointes, ventrikiiler fibrilasyon ve ventrikiiler tasikardi gibi kardiyak
aritmilere yol agabilir.

Bu nedenle, KETEK ve bu tibbi fiirlinlerden herhangi birinin birlikte uygulanmasi
kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3).

KETEK, smif IA (6rn. kinidin, prokainamide disopiramid) ve smif III (6rn. dofetilid,
amiodaron) antiaritmik ilaglar, sitalopram, trisiklik antidepresanlar, metadon, bazi
antipsikotikler (6rn. fenotiyazinler), fluorokinolonlar (6rn. moksifloksazin), bazi antifungaller
(6rn. flukonazol, pentamidin) ve bazi antiviraller (6rn. telaprevir) gibi QT araligini uzatma
potansiyeli bulunan diger tibbi {iriinlerle birlikte uygulandiginda dikkatli olmak gerekir (Bkz.
Boliim 4.4).

Ergot alkaloid tiirevleri (6rn. ergotamin ve dihidroergotamin)

Eritromisin A ve josamisinden ¢ikarimla, KETEK ve alkaloid tiirevlerinin birlikte
uygulanmasi, muhtemelen ekstremite nekrozunun eslik ettigi siddetli vazokonstriksiyona
(“ergotizm”) yol acabilir. Bu kombinasyon kontrendikedir (Bkz. Boliim 4.3).
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Statinler

Simvastatin, KETEK ile birlikte uygulandiginda, simvastatin Cp.s’da 5.3 kat artis,
simvastatin EAA’da 8.9 kat artis, simvastatin asit Cp,s.’da 15 kat artis ve simvastatin asit
EAA’da 11 kat artis saptanmistir. KETEK, yine CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
lovastatin ve atorvastatin ile benzer bir etkilesim gosterebilir. Bu yiizden KETEK,
simvastatin, atorvastatin veya lovastatin ile birlikte kullanilmamalidir. KETEK tedavisi
sirasinda bu ajanlarla tedaviye ara verilmesi gerekmektedir. Fluvastatin ile daha diisiik
derecede olmak {lizere pravastatin ve rosuvastatin ile etkilesim, tastyici proteinler sebebiyle
artabilir. Fakat bu etkilesimdeki artisin, CYP3A4 inhibisyonunu igeren etkilesimlerden daha
az olmasi beklenir. Pravastatin, rosuvastatin veya fluvastatin ile birlikte tedavi edilen hastalar
rabdomiyoliz ve miyopati belirti ve semptomlari a¢isindan dikkatle izlenmelidir.

Benzodiazepinler

Midazolam KETEK ile birlikte wuygulandiginda, midazolamin intravendz yoldan
uygulanmasindan sonra midazolamin EAA’1 2.2 kat ve oral uygulamadan sonra 6.1 kat
artmistir. Midazolamin yarilanma omrii yaklasik 2.5 kat artmistir.  KETEK ile birlikte oral
midazolam uygulamasindan kag¢inilmalidir. Midazolamin intravenéz dozaji gerekirse
ayarlanmali ve hasta izlenmelidir. Ayni onlemler, CYP3A4 tarafindan metabolize edilen
diger benzodiazepinler (6zellikle triazolam ancak daha diisiik bir dl¢iide alprazolam) icin de
gecerlidir. CYP3A4 tarafindan metabolize edilmeyen benzodiazepinler (temazepam,
nitrazepam, lorazepam) i¢in, KETEK ile etkilesim olas1 degildir.

Siklosporin, takrolimus, sirolimus

CYP3A4 inhibe edici potansiyelinden dolayi, telitromisin bu CYP3A4 substratlarinin kan
konsantrasyonlarini artirabilir. Bu nedenle, bu immiinosupresif ajanlardan herhangi birini
almakta olan hastalarda telitromisin baslandiginda, siklosporin, takrolimus veya sirolimus
diizeyleri dikkatlice izlenmeli ve gerektiginde dozlar1 azaltilmalidir. Telitromisin kesildiginde,
siklosporin, takrolimus veya sirolimus diizeyleri tekrar dikkatlice izlenmeli ve gerekirse
dozlari artirtlmalidir.

Metoprolol
Metoprolol (bir CYP2D6 substrati) KETEK ile birlikte uygulandiginda, metoprolol Cis. ve

EAA’1 yaklasik %38 oraninda artmistir, ancak metoprolol eliminasyon yarilanma O6mrii
iizerinde herhangi bir etki saptanmamistir. Metoprolole maruz kalmada artis, metoprolol ile
tedavi edilen kalp yetersizligi hastalarinda klinik agidan onemli olabilir. Bu hastalarda,
KETEK ile bir CYP2D6 substratt olan metoprololun birlikte uygulanmasi ihtiyatla
diisiiniilmelidir.

Digoksin

KETEK’in digoksin plazma konsantrasyonlarini arttirdig1 gosterilmistir. Saglikli gontilliilerde
plazma taban diizeyleri, Cp.s. EAA ve renal klerens sirasiyla %20, %73, %37 ve %27
oraninda artmistir. EKG parametrelerinde anlamli herhangi bir degisiklik saptanmamis ve
digoksin toksisitesi belirtisi gézlenmemistir. Bununla birlikte, KETEK ve digoksin birlikte
uygulandiginda serum digoksin diizeylerinin izlenmesi diisiiniilmelidir.

Teofilin

KETEK ile uzatilmis salimli formiilasyon olarak uygulanan teofilin arasinda klinik agidan
anlamli farmakokinetik etkilesim yoktur. Bununla birlikte, bulanti ve kusma gibi olasi
sindirim sistemi yan etkilerinden ka¢inmak icin, her iki ilacin birlikte uygulanmasi bir saat
arayla yapilmalidir.
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Oral antikoagiilanlar

Antikoagiilanlar ve telitromisini de igeren antibiyotiklerle eszamanli olarak tedavi edilen
hastalarda antikoagiilan aktivitesinde artis bildirilmistir. Bu mekanizmalar tam olarak
bilinmemektedir. Tek doz uygulamadan sonra KETEK ile varfarin arasinda klinik agidan
anlamli farmakokinetik ya da farmakodinamik etkilesim bulunmamakla birlikte, protrombin
zamant/INR (Uluslararasi Normallestirilmis Oran) degerlerinin birlikte tedavi sirasinda daha
sik olarak izlenmesi diisiiniilmelidir.

Oral kontraseptifler
Saglikli bireylerde diisiik doz trifazik oral kontraseptiflerle farmakodinamik ya da klinik
acidan anlaml farmakokinetik etkilesim yoktur.

Sotalol
Telitromisinin, azalmis emilime bagl olarak sotaloliin Cp,s degerini %34, EAA degerini
%20 oraninda azalttig1 gosterilmistir.

Paroksetin:
Telitromisin, birlikte uygulandiginda, bir CYP2D6 substrati olan paroksetin lizerinde herhangi
bir farmakokinetik etki gostermemistir.

Rifampisin:

Tekrarlanan dozlarda telitromisin ve rifampisinin birlikte uygulanmasi sirasinda, telitromisin
Cmaks- Ve EAA’1 ortalama olarak sirasiyla %79 ve %86 oraninda azalmistir. Bu nedenle,
CYP3A4 indiikleyicilerin (6rn. rifampisin, fenitoin, karbamazepin, fenobarbital, St John’s
wort) telitromisinin subterapotik diizeylerine ve etki kaybina yol agabilir. Bu indiiksiyon
CYP3A4 indiikleyicilerle tedavi kesildikten sonraki 2 hafta boyunca kademeli olarak azalir.
KETEK, CYP3A4 indiikleyicilerle tedavi sirasinda ve 2 hafta sonrasinda kullanilmamalidir.

itrakonazol, ketokonazol:

Iki CYP3A4 inhibitorii, itrakonazol ve ketokonazol ile yapilan etkilesim arastirmalari,
telitromisinin maksimum plazma konsantrasyonlarin sirastyla 1.22 ve 1.51 kat ve EAA’n
sirastyla 1.54 ve 2.0 kat arttigim1 gostermistir.  Telitromisinin farmakokinetigindeki bu
degisiklikler dozaj ayarlamasin1 gerektirmemektedir, zira telitromisine maruz kalma iyi tolere
edilen bir aralikta kalmaktadir. Ritonavirin telitromisin tizerindeki etkisi arastirilmamistir ve
telitromisine maruz kalmada daha biiyiik bir artisa yol agabilir. Bu kombinasyon ihtiyatla
kullanilmalidir.

Ranitidin, antiasitler:

Ranitidin (KETEK’den 1 saat 6nce alinan) ve aliiminyum ve magnezyum hidroksit igeren
antasit, telitromisinin farmakokinetigi lizerinde klinik acgidan anlamli higbir etkiye sahip
degildir.

Diger:

CYP3A4 ile metabolize olan ilaglar:

Kinidin, karbamazepin, siklosporin, hekzobarbital, dizopiramid ve fenitoin:
KETEK ile birlikte uygulandiklarinda bu ilaglarin serum diizeyleri yiikselebilir.

Kolsisin:
Kolsisin ve giiglii CYP 3A4 inhibitorleriyle tedavi edilen hastalarda, o6liimle sonuglanan
olgular da dahil olmak {izere kolsisin entoksikasyonlari bildirilmistir. Telitromisin gii¢lii bir
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CYP3A4 inhibitorii ve P-glikoprotein inhibitoriidiir. KETEK ve kolsisin birlikte
uygulandiginda, bir kolsisin ve P-glikoprotein substrati olan kolsisine maruz kalma diizeyi
artabilir. Bobrek ve karaciger bozuklugu olan hastalarda KETEK ile kolsisinin birlikte
uygulanmasi kontrendikedir (Bkz. B6liim 4.3)

CYP3A4’le metabolize olan kalsiyum kanal blokerleri

Giiglii CYP3A4 inhibitorlerinin (telitromisin gibi) ve CYP3A4’le metabolize olan kalsiyum
kanal blokerlerinin (6rn. verapamil, nifedipin, felodipin) birlikte uygulanmasi hipotansiyona,
bradikardiye veya biling kaybmna neden olabileceginden dikkatli olunmalidir. Birlikte
kullanimin gerekli goriilmesi halinde, kalsiyum kanal blokerinin dozu azaltilmali ve hasta
etkinlik ve giivenlilik acisindan yakin klinik takibe alinmalidir.

P-glikoprotien substratlari
KETEK’in diger P-glikoprotein substratlariyla (6rn. dabigatran) birlikte uygulanmasi, P-
glikoprotein substratina maruziyeti artirabilir.

Giiglii CYP3A4 inhibitorleri ciddi renal ve/veya karaciger disfonksiyonu olan hastalarda
KETEK ile verilmemelidir. (Bkz. Boliim 4.3)

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
KETEK’in gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri yoktur. Hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalar {ireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir. insanlara yénelik potansiyel risk
bilinmemektedir.

Gebelik donemi

Telitromisinin gebe kadinlarda kullanimina iliskin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan arastirmalar tireme toksisitesinin bulundugunu gostermistir

(Bkz. Béliim 5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir. KETEK, acik¢a gerekli
olmadikga gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Telitromisin, emziren hayvanlarin siitine maternal plazmadakinin yaklagik 5 kati
konsantrasyonlarda ge¢mektedir. Insanlar icin bununla ilgili veri bulunmamaktadir.
Telitromisinin siit ile atilmasma yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik
/toksikolojik veriler nedeniyle, memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.
KETEK emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (Fertilite)
Deney hayvanlarinda yapilan c¢alismalarda telitromisinin iireme toksisitesi olusturdugu
gosterilmis olup, insanlar i¢in potansiyel risk bilinmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

KETEK goérme bozukluklari, konflizyon veya hayal gérme, belli isleri yapma kapasitesini
azaltabilecek istenmeyen etkilere neden olabilir. Ayrica nadir olarak, vagal semptomlarin
oncliliik edebilecegi gecici biling kayb1 olgulart bildirilmistir (Bkz. Boliim 4.8). Potansiyel
gorme giicliikleri, biling kaybi, konfiizyon veya hayal gorme nedeniyle KETEK ile tedavi
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sirasinda hastalar motorlu tasit, agir makine kullanma ya da diger tehlikeli aktivitelere katilma
gibi aktiviteleri minimum diizeyde tutmaya calismalidir. Eger hastalar KETEK kullanirken
gorme bozukluklari, biling kaybi, konfiizyon veya hayal gorme yasarsa, motorlu tasit, agir
makine kullanmamali ya da diger tehlikeli aktivitelere katilmamalidirlar (Bkz. Boliim 4.4 ve
Bolim 4.8).

Hastalara, bu istenmeyen etkilerin ilacin ilk dozundan kisa siire sonra goriilebilecegi
belirtilmelidir. Hastalar bu olaylarin ara¢ veya makine kullanma yetenegi {iizerindeki
potansiyel etkileri konusunda uyarilmalidir.

4.8. Istenmeyen etkiler

Faz III klinik ¢alismalarda ve pazarlama sonrasi deneyim boyunca KETEK ile tedavi edilen
2461 hastada, muhtemelen veya biiyiik olasilikla telitromisin ile iliskili asagidaki istenmeyen
etkiler bildirilmistir.

Advers reaksiyonlarin siklig1 agagidaki gibi siralanmigtir:

Cok yaygin (> 1/10); yaygin (> 1/100 ila < 1/10); yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100);
Seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Kan ve lenf sistemi hastaliklari
Yaygin olmayan: Eozinofili

Bagisiklik sistemi hastalhiklan
Bilinmiyor*: Anjionorotik 6dem, anafilaktik soku iceren anafilaktik reaksiyonlar,
hipersensitivite

Psikiyatrik hastahiklar
Bilinmiyor*: Konfiizyon, haliisinasyon

Sinir sistemi hastalhiklar:

Yaygin: Bas donmesi, bas agrisi, tat alma bozuklugu

Yaygin olmayan: Vertigo, somnolans, sinirlilik, insomnia,

Seyrek: Gegici biling kaybi, parestezi

Cok seyrek: Parosmi

Bilinmiyor*:Ani miyastenia gravis alevlenmesi vakalar1 bildirilmistir (bkz. boliim 4.3 ve
4.4), tat ve koku alma duyusu kaybi1

Goz hastahklarn

Yaygin olmayan: Bulanik gérme

Seyrek: Diplopi

Bu yan etkiler tipik olarak ilk veya ikinci dozu takip eden birkac saat icinde ortaya ¢ikmis,
sonraki dozlarda tekrarlamis, birka¢ saat slirmiis ve tedavi sirasinda veya tedavi
tamamlandiktan sonra tamamen geri donmdistiir.

Kardiyak hastahiklar

Yaygin olmayan: Kizariklik, palpitasyonlar
Seyrek:Atriyal aritmi, hipotansiyon, bradikardi
Bilinmiyor*:QT/QTc aralig1 uzamasi
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Gastrointestinal hastalhiklar

Cok yaygin: Diyare

Yaygin: Bulanti, kusma, gastrointestinal agri, siskinlik

Yaygin olmayan: Oral Candida enfeksiyonu, stomatit, anoreksi, konstipasyon
Cok seyrek: Psodomembranoz kolit

Bilinmiyor*: Pankreatit

Hepatobilier hastahiklar
Yaygin: Karaciger enzimlerinde (AST, ALT, alkalen fosfataz) artig
Yaygin olmayan: Hepatit
Seyrek: Kolestatik sarilik
Bilinmiyor*:Agir hepatit ve karaciger yetmezligi (bkz. boliim 4.4)

Deri ve derialti dokusu hastaliklari
Yaygin olmayan: Dokiinti, iirtiker, kasinti
Seyrek: Egzema

Cok seyrek: Eritema multiforme

Kas, iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastahklar:
Seyrek: Miyastenia graviste alevlenme

Cok seyrek: Kas kramplari

Bilinmiyor*: Artralji, miyalji

Ureme sistemi ve meme hastaliklari
Yaygin: Vajinal Candida enfeksiyonu

*Pazarlama sonrast deneyim

Bulanik gdrme, odaklama zorlugu ve diplopi gibi, KETEK kullanimiyla iligkili gérme
bozukluklar1 (<%1) ¢ogunlukla hafif ila orta dereceli olmustur. Bunlar tipik olarak birinci
veya ikinci dozdan birkag saat sonra ortaya ¢ikmis, sonraki dozlarda tekrar goriilmiis, birkag
saat slirmlis ve tedavi sirasinda ya da tedavi sonlandiktan sonra tamamen geri doniislii
olmustur. Bu olaylar okiiler anormallik belirtileriyle iligkili bulunmamistir. (Bkz. Boliim 4.4
ve Boliim 4.7)

Klinik caligmalarda QTc iizerindeki etki kiigiiktiir (ortalama olarak yaklasik 1 msn).
Karsilagtirmali caligmalarda, klaritromisin ile goriilenlere benzer etkiler gdzlenmis; olgularin
sirastyla %7.6 ve %7.0’inda tedavi sirasinda AQTc >30 msn olarak bulunmustur. Klinik
programda hi¢bir TdP (Torsades de pointes) veya diger ciddi ventrikiiler aritmiler ya da
iliskili senkop bildirilmemis ve risk altinda alt grup tanimlanmamustir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmast biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirilmesi gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).
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4.9 Doz asimi ve tedavisi

Semptomlar:

Atriyal aritmi, hipotansiyon, bradikardi olmasi beklenebilir. Ayrica bulanti, kusma ve
karaciger enzimlerinde (AST, ALT, alkalen fosfataz) artig ortaya ¢ikabilir.

Tedavi:

Akut doz asimi durumunda mide bosaltilmalidir. Hasta dikkatle gdzlenmeli ve semptomatik
ve destekleyici tedavi verilmelidir. Yeterli hidrasyon saglanmali ve devam ettirilmelidir. Kan
elektrolitleri (6zellikle potasyum) kontrol edilmelidir. QT araliginda uzama ve aritmi riskinde
artis potansiyelinden dolay1, EKG izlemesi yapilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Makrolidler, linkosamidler ve streptograminler.

ATC Kodu: JO1FA15

Telitromisin, yar1 sentetik eritromisin A tiirevi olup, makrolidlerle iliskili bir antibakteriyel
ajanlar sinifi olan ketolidlere dahildir.

Etki mekanizmasi

Telitromisin, 50S ribozom alt biriminde 23S ribozomal RNA’nin II ve V numarali alanlar ile
etkileserek protein sentezini inhibe etmektedir. Ayrica, telitromisin 50S ve 30S ribozomal alt
birimleri de bloke edebilir.

Telitromisinin ribozomun 50S alt birimi i¢in afinitesi, sus eritromisin A’ya duyarli oldugunda
eritromisin A’nin afinitesine kiyasla 10 kat daha yiiksektir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK/FD) iliskisi
EAA/MIK oraninin telitromisinin etkililigi ile en iyi bi¢imde korelasyon halinde olan bir
FK/FD parametresi oldugu gosterilmistir.

Diren¢ mekanizmasi

Telitromisin  Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ya da Streptococcus
pyvogenes’te in vitro makrolid-linkosamid-streptogramin B (MLSg) kaynakli direnci
indiiklemez.

Bir MLSB (Makrolid- linkozamid ve streptogramin B) diren¢ mekanizmasindan dolayz,
eritromisin A’ya direncgli suglara karsi, telitromisin, 50S bakteriyel alt birimde eritromisin
A’ya kiyasla 20 kattan fazla afinite gostermektedir.

Telitromisin MLSg direng belirleyicisini (cMLSB) tasiyan organizmalara kars1 aktif degildir.
Metisiline direncli S. aureus (MRSA) suslarinin biiyiik ¢ogunlugunda cMLSB vardir.

In vitro c¢alismalarda telitromisinin aktivitesi eritromisin erm(B) ya da mef(A) ile iliskili
diren¢ mekanizmasi tagiyan organizmalara kars1 azalmistir.

Telitromisine in vitro maruziyet pndmokokal mutantlarina karsi secicidir; telitromisin MIK
degeri artarak genellikle <1 mg/l bulunmustur.

Streptococcus pneumoniae eritromisin A ve telitromisin arasinda ¢apraz direng géstermez.

Eritromisin A i¢in yliksek diizeyde diren¢ gosteren Streptococcus pyogenes telitromisine
capraz direng gosterir.
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MIK degerleri icin kesme noktalar:
Telitromisin i¢in, duyarli olan organizmalari, orta derecede duyarli olan organizmalardan ve
direncli organizmalardan ayirmak i¢in 6nerilen MIK degeri klinik kesme noktalar1 soyledir:

Patojen Duyarh Direngli
Streptococcus A, B, C, G <0.25 mg/ml >0.5 mg/l
Streptococcus pneumoniae <0.25 mg/ml >0.5 mg/1
Haemophilus influenzae’ <0.12 mg/ml >8 mg/l
Moraxella catarrhalis <0.25 mg/ml >0.5 mg/1

! Makrolid MIK degerleri ve klinik sonug arasindaki korelasyon H. influenzae i¢in zayiftir.
Bu nedenle telitromisin i¢in MIK kirilma noktasi, ara duyarliliga sahip olan vahsi-tip H.
Influenzae’yr siiflandirmak igindir.

Antibakteriyel spektrumu

Belli tiirler i¢in gecerli olan direng siklig1 cografi olarak farkliliklar gosterebilir ve zaman
icinde degisebilir, bu nedenle 6zellikle ciddi enfeksiyonlar tedavi edilirken direng ile ilgili
lokal bilgilere ihtiya¢ vardir. Ajanin en azindan bazi enfeksiyon tiplerine neden olmasinin
stipheli bulunmas1 durumunda, gerekirse lokal direng sikligi ile ilgili olarak uzman tavsiyesine
bagvurulmalidir. Asagidaki bilgiler telitromisine duyarli olmasi muhtemel olan
mikroorganizmalarla ilgili sadece yol gostericidir.

Cogunlukla duyarh tiirler

Aerobik Gram-pozitif bakteriler:

Metisiline duyarli Staphylococcus aureus (MSSA)*
Lancefield grup C ve G (8 hemolitik) streptokoklar

Streptococcus agalactiae
Streptococcus pneumoniae*
Viridans grubu streptokoklar
Aerobik Gram- negatif bakteriler
Legionella pneumophila
Moraxella catarrhalis™*

Diger

Chlamydophila pneumoniae™
Chlamydia psittaci

Mycoplasma pneumoniae*

Edinilmis direncin bir sorun olabilecegi tiirler
Aerobik Gram-pozitif bakteriler

Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA)T
Streptococcus pyogenes*

Aerobik Gram- negatif bakteriler

Haemophilus influenzae$*

Haemophilus parainfluenzae$

Direncli organizmalar
Aerobic Gram-negatif bakteriler
Acinetobacter
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Enterobacteriaceae
Pseudomonas

* Klinik etkinlik, onaylanmis klinik endikasyonlarda duyarli izolatlar i¢in kanitlanmistir.

$ dogal, orta dereceli duyarlilik

T MRSA arasinda, MLSgc (Temel Makrolid- linkozamid ve streptogramin B fenotipi) direngli
suslarin oran1 % 80 in lizerindedir, telitromisin MLSBc’ye kars1 aktif degildir.

Direnc:

Telitromisin, in vitro olarak Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae ve
Streptococcus pyogenes’e  MLSp direnci olusturmamaktadir; telitromisinin 3 keto
fonksiyonuyla iliskili bir niteliktir. Spontan mutasyona bagli olarak telitromisine in vitro
direng gelisimi nadirdir. MRSA’nin ¢ogunlugu yapisal bir MLSg mekanizmastyla eritromisin
A’ya direnglidir.

In vitro sonuglar, telitromisinin eritromisin ermB ya da mefA ile iliskili direng
mekanizmalarindan etkilendigini, ancak bunun eritromisine kiyasla daha diisiik derecede
oldugunu géstermistir. Telitromisine maruz kalma artmis MIK degerleri olan pnémokoksik
mutantlarin seleksiyonuna yol agmamasma karsm, MIK degerleri 6ngoriilen duyarlilik
araliginda kalmastir.

Streptococcus pneumoniae igin, telitromisin ile diger antibakteriyel smiflari arasinda,
eritromisin A ve/veya penisiline direnci de i¢eren ¢apraz direng ya da ortak direng yoktur.
Streptococcus pyogenes igin, eritromisin A’ya yliksek diizeyli diren¢li suglar i¢in c¢apraz
direng ortaya ¢ikmaktadir.

Agiz ici ve barsak florasi iistiindeki etkisi ile ilgili caliyma

Saglikli gontilliilerde yapilan kiyaslamali bir ¢alismada, 10 giin siireyle; giinde bir kere 800
mg telitromisin ve giinde iki kere 500 mg klaritromisin verilmesi sonucunda agiz ve barsak
florasinda benzer ve geri doniistimlii bir azalma oldugu goriilmiistir. Ancak klaritromisinin
tersine, telitromisin ile yapilan tedavi sonucunda tiikiiriikte direngli alfa streptokok susu hig
ortaya ¢ikmamustir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Emilim

Oral uygulamadan sonra, telitromisin olduk¢a hizla emilmektedir. Giinde bir kez telitromisin
800 mg doz uygulamasiyla dozdan sonra 1-3 saat i¢inde yaklasik 2 mg/l ortalama maksimum
plazma konsantrasyonuna ulasilmaktadir. Mutlak biyoyararlanim, 800 mg tek dozdan sonra
yaklasik %57°dir.  Emilim hiz1 ve kapsami besin alinimindan etkilenmemektedir ve
dolayistyla KETEK tabletler besinlerden bagimsiz olarak verilebilir.

Gilinde bir kez telitromisin 800 mg doz uygulamasiyla 3 ila 4 giin i¢inde 0.04 — 0.07 mg/l
arasinda ortalama sabit durum taban plazma konsantrasyonlarina ulasilmaktadir. Sabit
durumda AUC tek doza kiyasla yaklasik 1.5 kat artmaktadir.

Glinde bir kez 800 mg terapotik doz rejimi sirasinda hastalarda sabit durumda ortalama pik ve
taban plazma konsantrasyonlar1 2.9 £ 1.6 mg/l (aralik 0.02 — 7.6 mg/l) ve 0.2 + 0.2 mg/l
(aralik 0.010 — 1.29 mg/1) olarak bulunmustur.

Dagilim
In vitro olarak proteine baglanma yaklasik %60 ila %70’dir. Telitromisin biitlin viicuda genis

dagilim gostermektedir. Dagilim hacmi 2.9 + 1.0 Vkg’dir. Telitromisinin dokulara hizl
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dagilimi, ¢ogu hedef dokularda plazmadakine kiyasla anlamli 6l¢iide daha yiiksek telitromisin
konsantrasyonlarina yol agmaktadir.

Maksimum total doku konsantrasyonu, epitel sivisinda 14.9+11.4 mg/l, alveol
makrofajlarinda 318.1+231 mg/l, brons mukozasinda 3.88+1.87 mg/kg, tonsillerde 3.95+0.53
mg/kg, sinlis dokusunda 6.96+1.58 mg/kg. olarak tespit edilmistir. Doz verildikten 24 saat
sonra total doku konsantrasyonu, epitel sivisinda 0.84+0.65 mg/l, alveol makrofajlarinda
162+96 mg/l, brons mukozasinda 0.78+0.39 mg/kg, tonsillerde 0.72+0.29 mg/kg, siniis
dokusunda 1.58+1.68 mg/kg olarak saptanmistir. Telitromisinin kandaki beyaz kiire
hiicrelerindeki ortalama maksimum konsantrasyonu 83+25 mg/l. olarak tespit edilmistir.

Biyotransformasyon

Telitromisin esas olarak karaciger tarafindan metabolize edilmektedir. Oral uygulamadan
sonra, dozun lcte ikisi metabolitler olarak ve iicte biri degismeden atilmaktadir. Plazmada
dolasan ana bilesik telitromisindir. Dolasan ana metaboliti telitromisin EAA’nin yaklasik
%13’Unili temsil etmektedir ve ana tibbi {irlinle karsilagtirildiginda ¢ok az antimikrobiyel
aktiviteye sahiptir. Plazma, idrar ve fegeste tespit edilen diger metabolitler plazma EAA’nin
% 3 ve azin1 temsil etmektedir.

Telitromisin, CYP450 izoenzimleri ve non-CYP enzimler tarafindan metabolize edilmektedir.
Telitromisin metabolizmasinda yer alan asil CYP450 enzimi CYP3A4’diir. Telitromisin
CYP3A4 ve CYP2D6 igin bir inhibitdrdiir, ancak CYP1A, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19 ve 2E1
istlindeki etkisi sinirlt veya hi¢ yoktur.

Eliminasyon
Radyoaktif isaretli telitromisinin oral yoldan uygulanmasindan sonra, radyoaktivitenin %76’s1

feces ve %17’si idrardan geri kazanilmistir. Telitromisinin yaklasik iicte biri degismeden
atilmistir; feceste %20 ve idrarda %12. Telitromisinin orta diizeyde dogrusal-olmayan
farmakokinetik 6zellikler gosterir. Doz arttik¢a, bobrek-dist klirensi azalir. Bir intravendz doz
uygulanmasini takiben toplam klirensi (ortalama+SS) yaklagik 58+5 1/saat’tir ve bunun
yaklasik % 22 sinden bobrek klirensi sorumludur. Telitromisinin plazmada azalmasi tri-
eksponansiyel bir 6zellik gosterir; 0.17 saat gibi hizli bir dagilim yari-6mriine sahiptir.
Telitromisinin glinde bir kez 800 mg dozda uygulandiginda temel eliminasyon yarilanma
Omrii 2-3 saattir ve daha az dnemli olan terminal yarilanma 6mrii yaklagik 10 saattir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek bozuklugu

Farkl1 derecelerde bobrek bozuklugu olan 36 hastay1 kapsayan bir ¢oklu doz arastirmasinda,
siddetli bobrek bozuklugu olan grupta (Kreatinin klerensi < 30 mL/dakika) 800 mg coklu
dozlarda Cpaksss’de saglikli goniilliilere kiyasla 1.4 kat artis ve EAA (0-24)ss’de 2 kat artis
gozlenmistir ve KETEK dozajinin azaltilmasi onerilmektedir (Bkz. Boliim 4.2 “Pozoloji ve
uygulama sekli”). Gozlenen verilere dayanarak, 600 mg giinliik doz, saglikli goniilliilerde
gozlenen hedef maruz kalmayla yaklasik olarak esdegerdir. Simiilasyon verilerine dayanarak,
siddetli bobrek bozuklugu olan hastalarda 800 mg ve 400 mg’lik doniisiimlii bir glinliik dozaj
rejimi, giinde bir kez 800 mg alan saglikli goniillilerdeki EAA’a (0-48 saat)
yaklasabilmektedir.

Diyalizin telitromisinin atilimi tizerindeki etkisi degerlendirilmemistir.

Karaciger bozuklugu

Hafif ila siddetli karaciger yetersizligi (Child Pugh Smif A, B ve C) olan 12 hastada yapilan
bir tek doz aragtirmasinda (800 mg) ve 13 hastada yapilan bir ¢oklu doz arastirmasinda (800
mg), telitromisinin Cpks, EAA ve t 127s1, yas ve cinsiyet bakimindan eslestirilmis saglikli
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goniillillerde elde edilen degerlerle benzer bulunmustur. Her iki arastirmada da, karaciger
bozuklugu olan hastalarda daha yiiksek renal atilim gozlenmistir. Karaciger metabolik
kapasitesi azalmis hastalarda sinirli deneyim bulundugundan, KETEK karaciger bozuklugu
olan hastalarda ihtiyatla kullanilmalidir (ayrica Bkz. Béliim 4.4 “Ozel kullanim uyarilari ve
onlemleri”).

Yash hastalar
65 vyasin lizerindeki hastalarda (medyan 75 vyas), telitromisinin maksimum plazma

konsantrasyonu ve EAA’y1 saglikli geng eriskinlerde ulasilanlara kiyasla yaklagik 2 kat
artmistir. Farmakokinetikteki bu degisiklikler dozaj ayarlamas1 gerektirmemektedir.

Pediyatrik hastalar

13—17 yas arasi pediatrik hastalarda elde edilen sinirli veriler, bu yas grubundaki telitromisin
konsantrasyonlarinin 18-40 yas arast hastalardaki konsantrasyonlarla benzer oldugunu
gostermistir.

Cinsiyet
Telitromisinin farmakokinetigi erkek ve kadinlar arasinda benzerdir.

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Telitromisin ile sigan, kopek ve maymunlarda yapilan 1, 3 ve 6 ay siireli tekrarlanan doz
toksisite arastirmalari, karaciger enzimlerinde artiglar ve histolojik hasar bulgulariyla
karacigerin toksisite agisindan baslica hedef oldugunu gostermistir. Bu etkiler tedavi
kesildikten sonra gerileme egilimi gostermistir. Advers etki gozlenmeyen diizeylerde ilacin
serbest fraksiyonuna dayanan plazma etkilenimi beklenen klinik etkilenimin 1.6 ila 13 kati
arasinda degismistir.

Siganlara ve kopeklere tekrarlanan dozlarda; 1 ay silireyle 150 mg/kg/giin dozda veya 3-6 ay
stireyle daha yiliksek dozda telitromisin uygulandiginda, birgok organt ve dokuyu (Orn.
karaciger, bobrek, akciger, timus, dalak, safta kesesi, mezenterdeki lenf nodiilleri, GI kanal)
etkileyen fosfolipidozis (hiicre i¢inde fosfolipid birikimi) gézlenmistir.

Bu uygulama, serbest aktif maddeye sistemik olarak maruz kalma seviyesi olarak; sirasiyla
insanlarda 1 aydan sonra beklenen seviyelerin en az 9 katina ve 6 aydan sonra beklenen
seviyelerden daha azina karsi gelmektedir. Tedavinin kesilmesiyle geri doniisiimiin olduguna
dair kanitlar bulunmustur. Bu bulgularin insanlar agisindan dnemi bilinmemektedir.

Baz1 makrolidlerle benzer sekilde telitromisin kopeklerde QTc araliginin uzamasina ve tavsan
Purkinje liflerinde in vitro olarak aksiyon potansiyeli sliresinin uzamasina neden olmustur.
Etkilerin ortaya ¢iktig1 plazma diizeyleri, serbest ilacin beklenen klinik diizeyinin 8 ile 13 kat
istiindedir. Hipokalemi ve kinidin in vitro olarak aditif/supra-aditif etki gostermistir; sotalol
ile de etkinin giiglendigi goriilmiistiir. Insandaki onemli metabolitleri olmasa da; telitromisin
HERG ve KV 1.5 kanallar iistiinde inhibitor etkiye sahiptir.

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda siganlarda gamet olgunlasmasinin azaldigi saptanmis ve
dogurganlik {istiinde advers etkiler gorilmiistiir. Yiiksek dozlarda embriyotoksisite
belirgindir, tamamlanmamis kemiklesmede artis ve iskelet anomalileri goriilmiistiir.
Teratojenite potansiyeli agisindan siganlarda ve tavsanlarda yapilan caligmalarda sonuca
varilamamigstir; yiiksek dozlarda fotus gelisimi {istiindeki advers etkilere dair kanitlar
stiphelidir.
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Genotoksik potansiyeli ile ilgili yapilan in vivo ve in vitro ¢aligmalarda telitromisin ve onun
insanda temel metabolitleri i¢in yapilan testlerde negatif sonu¢ alinmistir. Telitromisin ile hi¢
karsinojenite ¢aligmasi yapilmamuistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Tablet ¢cekirdegi:

Mikrokristalin seliiloz

Povidon K25

Kroskarmeloz sodyum

Magnezyum stearat

Tablet kaplama:

Talk

Makrogol 8000
Hipromelloz 6 cp
Titanyum dioksit E171
Sar1 demir oksit E172
Kirmizi demir oksit E172

6.2 Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
36 ay

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30°C'nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Her blister boslugunda 2 film tablet igeren 10 film tabletlik blister ambalajda

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller ‘Tibbi atiklarin kontrolii yonetmeligi’ ve
‘Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii yonetmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No.:193 Levent
34394 Sisli - Istanbul

Tel: 02123391000

Faks: 0212 339 10 89

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)
239/37

9. iLK RUHSAT TARIHi /RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 04.01.2012
Ruhsat yenileme tarihi:
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10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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