VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Maxitrol silmétipat, suspensio

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml suspensiota siséltid deksametasonia 1 mg, neomysiinisulfaattia médérén, joka vastaa 3500 IU:ta
neomysiinid, ja polymyksiini-B-sulfaattia 6000 IU.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan
1 ml luosta siséltdd 0,04 mg bentsalkoniumkloridia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, suspensio.
Valkoinen tai heikosti kellertdva, lapindkymétdn suspensio.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Akuutit ja krooniset, ei markéiset konjunktiviitit ja blefariitit, keratiitit, skleriitit, Zerpes zoster ophthalmicus
sekd postoperatiivisesti.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Kdaytto aikuisille ja idkkdille

Yksi tai kaksi tippaa kumpaankin hoidettavaan silméén 4—6 kertaa paivissi. (Vaikeat infektiot saattavat
vaatia aluksi 1-2 tippaa 15 minuutin vélein, ja tiputusvilejd pidennetddn véhitellen, kun infektio saadaan
hallintaan.)

Kdytté lapsille
Maxitrol-simétippojen kéyttod ei suositella lapsille, koska tietoa tehosta ja turvallisuudesta lasten hoidossa ei
ole.

Kdéytto maksan ja munuaisten vajaatoiminnan yhteydessd
Maxitrol-simétippoja ei ole tutkittu tdssd potilasryhméssa.

Jos yksi tai useampi annos unohtuu, tippoja kdytetdan vilittdmasti ja sen jalkeen jatketaan noudattaen
annostusohjetta.



Antotapa
Silmén pinnalle.

Jos pullon avaamattomuuden osoittava muovirengas on korkin poistamisen jilkeen loysé, poista se ennen
valmisteen kdyttamista.

Potilasta on neuvottava ravistamaan pulloa huolellisesti ennen kayttoa.

Jotta tippapullon kérki ja suspensio eivét kontaminoituisi, ei silméluomia, silméluomia ympardivda aluetta
eikd muita pintoja saa koskettaa tippapullon kérjelld.

Silmédluomen sulkemista ja kyynelkanavan kevyttd painamista suositellaan tiputtamisen jilkeen
vihentdmédén silmddn annosteltavien lidkevalmisteiden aiheuttamaa systeemisti altistusta ja siten
systeemisid haittavaikutuksia.

Jos kéytetddn useita paikallisia simivalmisteita, applikaatioiden vilin on oltava vihintdén 5 minuuttia.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.

Sarveiskalvon pinnallinen herpes simplex -tulehdus, lehmérokko, vesirokko ja muut sarveiskalvon ja
sidekalvon virusinfektiot.

Silmén mykobakteeri-infektiot.

Silmén rakenteiden sieni-infektiot tai hoitamattomat parasiitin aiheuttamat siméainfektiot.
Mirkémen silmédmnfektio.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Joillakin potilailla saattaa esiintyd yliherkkyyttd paikallisesti kiytettdville aminoglykosideille, kuten
neomysiinille. Yliherkkyysreaktioden vaikeusaste voi vaihdella paikallisista vaikutuksista yleistyneisiin
reaktioihin, joita voivat olla eryteema, kutina, nokkosihottuma, thottuma, anafylaksia, anafylaktoidiset
reaktiot ja rakkuloivat ihoreaktiot. Jos timén ladkkeen kdyton aikana kehittyy yliherkkyytté, hoito pitdd
lopettaa.

Neomysiinin paikallinen kdytto saattaa johtaa lisdksi thon yliherkkyysreaktioihin.

Ristiyliherkkyyttd muille aminoglykosideille voi esiintyd, joten on otettava huomioon mahdollisuus, ettd
paikallisesti kiytettidville neomysiinille herkistyneet potilaat saattavat olla herkkid my6s muille paikallisesti
ja/tai systeemisesti kdytettiville ammoglykosideille (ks. kohta 4.5).

Kun neomysiinid on kiytetty systeemisesti tai sitd on kiytetty paikallisesti avohaavoihin tai vaurioituneelle
iholle, potilailla on esiintynyt vakavia haittavaikutuksia, kuten neurotoksisuutta, ototoksisuutta ja
nefrotoksisuutta. Nefrotoksisia ja neurotoksisia reaktioita on esiintynyt myds polymyksiini B:n
systeemisessd kiytossd. Vaikka nditd haittavaikutuksia ei ole raportoitu timén valmisteen paikallisessa



kéytossé silmdin, samanaikaisessa ja/tai perdttdisessd kdytdssé systeemisten aminoglykosidien tai
polymyksiini B:n kanssa pitdé olla varovainen.

Silméén kaytettdvien kortikosteroidien pitkdaikaiskdytostd saattaa aiheutua silménpaineen kohoamista ja/tai
glaukooma, mihin saattaa liittyd silmdhermovaurio, heikentynyt nikoétarkkuus ja ndkokenttdpuutoksia seké
posteriorisen subkapsulaarisen kaihin kehittyminen. Jos potilas kéyttéé kortikosteroideja silmdan
pitkdaikaisesti, silmdnpainetta pitdd seurata rutiiniluonteisesti ja tihedsti. TAma on erityisen tirkeéa
pediatrisilla potilailla, koska kortikosteroideista aiheutuvan siméinpaineen riski saattaa olla lapsilla suurempi
ja ilmaantua aikaisemmin kuin aikuisille. Maxitrol-silmétippoja ei ole hyvéksytty pediatristen potilaiden
hoitoon.

Kortikosteroideista atheutuvan kohonneen silménpaineen ja/tai kaihin kehittymisen riski on suurempi, jos
potilaalla on alttius tillaiseen (esim. diabetes).

Silméén kdytettdvén intensiivisen tai pitkdaikaisen, jatkuvan deksametasonihoidon jilkeen voi esiintya
systeemiseen imeytymiseen liittyen Cushingin oireyhtyméaé ja/tai lisémunuaistoiminnan lamaantumista niille
alttiilla potilailla, kuten lapsilla ja potilailla, jotka saavat CYP3A4-estéjiahoitoa (mukaan lukien ritonaviiria ja
kobisistaattia). Téllaisissa tapauksissa hoito on keskeytettdva véhitellen.

Kortikosteroidit saattavat heikentdéd vastustuskykya resistenttien bakteerien, sienten, virusten tai parasiittien
aiheuttamille tulehduksille ja edistdd niiden aiheuttamien infektioiden kehittymisté seké peittdd infektion
kliinisid oireita.

Kortikosteroidit saattavat myds vaimentaa yliherkkyysreaktioita valmisteen aineosille peittimalla
tulehdusvasteen.

Jos potilaalla on pitkittyvé sarveiskalvon haavauma, sieni-infektiota on epéiltdva. Jos sieni-infektio
ilmaantuu, kortikosteroidihoito on lopetettava.

Antibioottien, kuten neomysiinin ja polymyksiinin, pitkdaikaiskéyttd saattaa muiden infektiolddkkeiden tavoin
johtaa resistenttien mikrobien, kuten sienten, liikakasvuun. Jos superinfektio ilmaantuu, valmisteen kayttd on
lopetettava ja vaihtoehtoinen hoito on aloitettava.

Silméén paikallisesti kdytettivit kortikosteroidit saattavat hidastaa sarveiskalvon haavan paranemista.
Paikallisesti kdytettdvien tulehduskipulddkkeiden tiedetddn myos hidastavan tai viivastyttdvan paranemista.
Paikallisesti kdytettdvien tulehduskipulddkkeiden ja paikallisesti kiytettdvien steroidien samanaikainen
kéyttd saattaa lisdtd paranemiseen liittyvien ongelmien mahdollisuutta (ks. kohta 4.5).

Kortikosteroidien paikallisessa kiytossé tiedetdén sarveiskalvoa tai kovakalvoa ohentavien sairauksien
yhteydessé esiintyneen perforaatioita.

Jos hoito keskeytetddn, tulehdus voi uusiutua voimakkaampana.

Neomysiinisulfaattia sisdltdvid siméilddkkeitd kiyttidvid potilaita pitdd ohjeistaa ottamaan yhteytta ladkariin,
jos kipu, punoitus, turvotus tai drsytys silmdssd pahenee tai jatkuu.

Tamai ladkevalmiste sisdltdd bentsalkoniumkloridia 0,2 mg per 5 ml, joka vastaa 0,04 mg/ml.

Maxitrol silmétipat sisdltdvit sdilytysaineena bentsalkoniumkloridia, jonka on raportoitu aiheuttavan silma-
arsytystd ja kuivasiméisyyden oireita, ja se saattaa vaikuttaa kyynelkalvoon ja sarveiskalvon pintaan.



Varovaisuutta on noudatettava kiytettidesséd valmisteita kuivasiimiiseille potilaille ja potilaille, joilla
sarveiskalvo on vaurioitunut. Pitkdaikaisessa kéytdssd potilaita pitdd seurata.

Bentsalkoniumkloridi saattaa imeytyd pehmeisiin piilolinsseihin ja aiheuttaa varimuutoksia linsseihin. Jos
piilolinssien kéyttd on vilttdmétonta hoidon aikana, linssit tulee poistaa ennen lidkkeen antoa ja asettaa
takaisin vasta 15 minuutin kuluttua.

Nakohairio

Systeemisesti tai topikaalisesti kiytettédvien kortikosteroidien kidyton yhteydesséd saatetaan ilmoittaa
nikohairidistd. Jos potilaalla esiintyy oireita, kuten ndén hdmartymistd tai muita ndkohairiditd, potilas on
ohjattava silmildékérille, joka arvioi oireiden mahdolliset syyt. Niitd voivat olla kaihi, glaukooma tai
harvinaiset sairaudet, kuten sentraalinen seroosi korioretinopatia, joista on ilmoitettu systeemisten tai
topikaalisten kortikosteroidien kayton jalkeen.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ldike valmisteiden kanssa sekéi muut yhteisvaikutukset
Y hteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Deksametasonin pitoisuudet plasmassa voivat nousta ritonaviirilla hoidetuilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Paikallisesti kdytettidvien steroidien ja paikallisesti kdytettédvien tulehduskipuldékkeiden samanaikainen
kaytto saattaa lisidtd sarveiskalvon paranemiseen littyvien ongelmien mahdollisuutta.

Aminoglykosidin (neomysiinin) ja muiden neurotoksisia, ototoksisia tai nefrotoksisia vaikutuksia omaavien
systeemisten, oraalisten tai topikaalisten lidkevalmisteiden samanaikainen ja/tai perdttdinen kayttd voi lisdta
toksisuutta, joten varovaisuutta pitdd noudattaa (ks. kohta 4.4).

CYP3A4n estdjit (mukaan lukien ritonaviiri ja kobisistaatti): Voivat pienentdd deksametasonin
puhdistumaa, mika johtaa vaikutusten voimistumiseen ja lisémunuaistoiminnan lamaantumiseen/Cushingin
oireyhtyméin. Samanaikaista kiyttod on viltettiva, ellei hyoty ole suurempi kuin lisidntynyt systeemisten
kortikosteroidihaittavaikutusten riski, jolloin potilaita on seurattava systeemisten kortikosteroidivaikutusten
varalta.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Neomysiinin tai polymyksiini B:n vaikutuksista michen tai naisen hedelméillisyyteen ei ole saatavana tietoja.

Deksametasonin vaikutuksesta miehen tai naisen hedelméllisyyteen on saatavana vain viahén kliinista tietoa.
Hiirimallissa deksametasonilla ei ollut haitallista vaikutusta hedelmillisyyteen istukkagonadotropiinilla
tehdyssé tutkimuksessa.

Raskaus

Laskimoon annetut aminoglykosidiantibiootit, kuten neomysiini, eivit lipéise istukkaa raskauden aikana. Ei-
kliinisen ja kliinisen systeemisen aminoglykosidialtistuksen on osoitettu indusoivan oto- ja nefrotoksisuutta.
Koska valmistetta kiytetddn paikallisesti, siitd saatavat annokset ovat pienid, joten altistuminen
neomysiinille kohdussa ei oletettavasti altista oto- tai nefrotoksisuudelle. Kortikoidien pitkittyneeseen tai
toistuvaan raskaudenaikaiseen kayttoon on yhdistetty suurentunut sikidaikaisen kasvun hidastumisen riski.
Imeviisid, joiden &idit ovat saaneet suuria kortikosteroidiannoksia raskausaikana, on seurattava tarkasti
lisimunuaisten vajaatoiminnan varalta (ks. kohta 4.4). Eldinkokeissa on havaittu lisdéntymistoksisuutta



systeemisesti ja simén kautta annettujen deksametasoniannosten jilkeen (ks. kohta 5.3). Polymyksiini Bn
turvallisuudesta tiineille eldimille ei ole tietoa.

Maxitrol-simétippoja ei suositella kdytettavaksi raskauden aikana. Niitd ei myoskéén suositella naisille,
jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivit kdytd ehkiisya.

Imetys

Aminoglykosidit erittyvit ihmisen rintamaitoon systeemisen annon jilkeen. Deksametasonin ja polymyksiini
B:n kulkeutumisesta thmisen rintamaitoon ei ole saatavana tictoa. On kuitenkin todenndkoistd, ettd
deksametasonin, neomysiinin ja polymyksiini B:n miirdé rintamaidossa ei ole havaittavissa eiké aiheuta
klinisid vaikutuksia lapsessa, jos diti kiyttdd valmistetta asianmukaisesti. On péétettiva, lopetetaanko
rintaruokinta vai lopetetaanko Maxitrol-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja
hoidosta koituvat hyodyt didille.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Kuten kaikkien silmétippojen kohdalla, saattavat ohimenevésti sumentunut niko tai muut ndkohairiot
vaikuttaa autolla ajokykyyn tai kykyyn kdyttdd koneita. Jos simditippojen kiytto aiheuttaa nddn
sumenemista, potilaan tulee odottaa, kunnes nako on kirkastunut ennen ajamista tai koneiden kayttAmista.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmét haittavaikutukset Maxitrol-silmétipoilla tehdyissé klinisissd tutkimuksissa olivat epdmukava
tunne silméssa, keratiitti ja silma-arsytys, joita esiintyi 0,7—0,9 %:lla potilaista.

Haittavaikutustaulukko

Seuraavat haittavaikutukset on luokiteltu seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000)
tai tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessa.

Haittavaikutuksia on havaittu kliinisissa tutkimuksissa sekd Maxitrol-silmétippojen markkinoilletulon jalkeen.

Elinjirjestelméa MedDRA Preferred Term -termi
Immuunijdrjestelma Yleinen: yliherkkyys

Hermosto Tuntematon: padnsirky

Silmét Melko harvinainen: Keratiitti, kohonnut

silmédnpaine, nd6n sumeneminen, valonarkuus,
mydriaasi, silméluomen riippuminen, silmékipu,
silmén turpoaminen, silmén kutina, epdmukava
tunne silméssa, rikantunne silméssi, silmin
verekkyys, lisdéntynyt kyynelvuoto,
subkapsulaarinen kaihi, silmdhermon vaurio, silmé-
arsytys

Tuntematon: sarveiskalvon oheneminen,
haavainen sarveiskalvotulehdus, ndon
samentuminen ja silmédnsisdinen tulehdus,
silmésairaus, nd6n himartyminen (ks. myos
kohta 4.4)




Tho ja ihonalainen kudos Tuntematon: Stevens-Johnsonin oireyhtyma

Umpieritys Tuntematon: Cushingin oireyhtyma,
lisimunuaistoiminnan lamaantuminen (ks.
Kohta 4.4)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus
Joillakin potilailla saattaa esiintyéd yliherkkyyttd paikallisesti kdytettdville aminoglykosideille. Neomysiinin
paikallinen kaytto saattaa lisdksi aiheuttaa ihon yliherkkyysreaktioita (ks. kohta 4.4).

Paikallisesti silmdén kéytettdvien kortikosteroidien pitkdkestoinen kédyttd saattaa aiheuttaa silménpaineen
kohoamista ja sithen littyvéin silmdhermovaurion, heikentynyttd naontarkkuutta ja nikokenttdpuutoksia sekd
posteriorisen subkapsulaarisen kaihin kehittymisen (ks. kohta 4.4).

Kortikosteroideja tai mikrobilidkkeitd sisiltdvien yhdistelmévalmisteiden kayton jialkeen on kehittynyt
sekundaarisia infektioita (ks. kohta 4.4).

Koska valmiste sisdltdd kortikosteroidia, sarveiskalvon tai kovakalvon ohenemista aiheuttavien sairauksien
yhteydessd perforaatioiden riski on suurentunut (ks. kohta 4.4).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetédén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannos tus

Maxitrol-simétippojen yliannostus aiheuttaa todennékoisesti samanlaisia oireita kuin mité joillakin potilailla
on esiintynyt haittavaikutuksina (kuten pisteméinen sarveiskalvon tulehdus, eryteema, kyynelnesteen
erityksen lisdéntyminen, turvotus ja silméluomen kutina).

Liian suuri paikallinen Maxitrol-annos voidaan huuhtoa pois silmésté/silmistd haalealla vedell4.

Tamén valmisteen ominaisuuksien vuoksi muita toksisia vaikutuksia ei oletettavasti esiinny akuutin
ylhannostuksen yhteydessé eikd myoskiddn yhden pullon siséllon tahattoman nielemisen yhteydessa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: Tulehdus- ja mikrobilidkkeiden yhdistelmédvalmisteet, kortikosteroidien ja
mikrobilddkkeiden yhdistelmévalmisteet, ATC-koodi: SOICAO01

Vaikutusmekanismi



http://www.fimea.fi/

Maxitrol vaikuttaa kahdella tavalla: deksametasoni kortikosteroidina lievittdé tulehdusoireita ja antibiootit
neomysiini ja polymyksiini B ehkéisevit infektiota.

Deksametasoni on synteettinen glukokortikoidi, jolla on voimakas anti-inflammatorinen vaikutus.
Polymyksiini B on syklinen lipopeptidi, joka tunkeutuu gramnegatiivisen mikrobin soluseindn lépi vaurioittaen
sytoplasmista membraania. Polymyksiini B tehoaa yleensd heikommin grampositiivisiin bakteereihin.
Neomysiini on aminoglykosidiantibiootti, jonka padasiallinen vaikutus kohdistuu bakteerisoluihin, silld se
estédd polypeptidien muodostumista ja synteesid ribosomissa.

Resistenssimekanismi
Bakteerin polymyksiini B -resistenssi on yleensi kromosomiin Littyva ja se on melko harvinaista. Sithen
liittyy sytoplasmisen membraanin fosfolipidien muutos.

Neomysiiniresistenssi voi kehittyd usean mekanismin kautta: (1) muutokset bakteerisolun sisdisissa
ribosomaalisissa alayksikoissd; (2) hdirid neomysiinin kulkeutumisessa soluun seké (3) asetyloivien,
adenyloivien ja fosforyloivien entsyymien aiheuttama inaktivointi. Geneettinen informaatio inaktivoivien
entsyymien tuotantoon siirtyy bakteerin kromosomiin tai plasmideihin.

Raja-arvot

Yksi millilitra Maxitrol-silmétippoja sisdltid 6000 IU:ta polymyksiini-B-sulfaattia ja 3500 IU:ta
neomysiinisulfaattia. Jaljlempéna olevat raja-arvot ja kirjo in vitro perustuvat tehoon yhdessé joko
polymyksiini B:n tai neomysiinin kanssa. Jdljempéand mainitut raja-arvot perustuvat tietyille lajeille hankittuun
resistenssiin sitmatulehduksissa sekd polymyksiini B:n ja neomysiinin kansainvélisind yksikkdind ilmaistuun
suhdelukuun:

Resistenssin raja-arvot: > 52,5 - > 40:20 bakteerilajin mukaan.

Jaljempéna esitetyt tiedot antavat vain arvion siitd todennékoisyydesté, jolla mikro-organismi on herkka
Maxitrol-simétippojen sisédltdmélle polymyksiini B:lle tai neomysiinille. Jaljlempéni olevassa taulukossa on
lueteltu vain ne bakteerilajit, jotka yleensé aiheuttavat ulkoisia siméinfektioita.

Hankitun resistenssin imaantuvuus méératyssd mikrobissa saattaa vaihdella maantieteellisesti ja ajallisesti,
ja siksi on toivottavaa, ettd kiytettdvissd on tietoa paikallisesta resistenssitilanteesta, etenkin vaikeita
infektioita hoidettaessa. Tarvittaessa on kiddnnyttdvi asiantuntijan puoleen, jos paikallinen resistenssitilanne
on sellainen, ettd polymyksiini B:n tai neomysiinin yhdistelméan, kuten Maxitrol-silmétippojen, hyoty ainakin
joidenkin infektioiden hoidossa on kyseenalainen.

YLEISESTI HERKAT LAJIT

Aerobiset grampositiiviset mikrobit

Bacillus cereus

Bacillus megaterium

Bacillus pumilus

Bacillus simplex

Corynebacterium accolens

Corynebacterium bovis

Corynebacterium macginleyi

Corynebacterium propinquum

Corynebacterium pseudodiphtheriticum
Staphylococcus aureus (metisilliniherkkd - MSSA)
Staphylococcus capitis

Staphylococcus epidermidis (metisillimiherkkd - MSSE)




Staphylococcus pasteuri
Staphylococcus warneri
Streptococcus mutans

Aerobiset gramnegatiivis et mikrobit
Haemophilus influenzae

Klebsiella pneumoniae

Moraxella catarrhalis

Moraxella lacunata

Pseudomonas aeruginosa

LAJIT, JOISSA HANKITTU RESISTENSSI VOI OLLA ONGELMA
Staphylococcus epidermidis (metisilliniherkkd - MRSE)

Staphylococcus hominis

Staphylococcus lugdunensis

LUONNOSTAAN RESISTENTIT LAJIT
Aerobiset grampositiivis et mikrobit
Enterococci faecalis

Staphylococcus aureus (metisilliniherkkd - MRSA)
Streptococcus mitis

Streptococcus pneumoniae

Aerobiset gramnegatiivis et mikrobit
Serratia species

Anaerobiset bakteerit:
Propionibacterium acnes

Deksametasoni on kohtalaisen voimakas kortikosteroidi, joka ldpédisee hyvin silmédkudoksen. Kortiko-
steroideilla on tulehdusta poistava ja verisuonia supistava vaikutus. Ne lievittivét useiden sairauksien
tulehdusvastetta ja oireita varsinaisesti kuitenkaan parantamatta niité.

5.2 Farmakokine tiikkka

Imeytyminen

Deksametasoni, kuten muutkin kortikosteroidit, imeytyy systeemisesti paikallisen annostelun jalkeen.
Systeemistd deksametasonialtistusta Maxitrolin paikallisen annon jilkeen ei ole tutkittu, mutta
keskiméariinen plasman huippupitoisuus 1 mg/ml deksametasonisuspension ja siprofloksasiinin annon
jalkeen on ollut 0,358 + 0,147 ng/ml. Oraalisen 0,5 mg:n deksametasoniannoksen jilkeen pitoisuus
plasmassa on ollut huomattavasti suurempi, 7,8 ng/ml. Deksametasonin intraokulaarinen penetraatio on
merkittdvai, ja osittain timén ansiosta se tehoaa silmén etuosan tulehdussairauksiin.

Polymyksiini-B-sulfaatti ei imeydy ruoansulatuskanavasta eika ehjén ihon [ipi, ja vaikka ehjd sarveiskalvon
epiteeli estdd lidkeaineen padsyn sarveiskalvon stroomaan, epiteelivaurion jilkeen strooman
ladkeainepitoisuus nousee terapeuttiselle tasolle. Paikallisesti silmatippoina, sidekalvonalaisena injektiona tai
sarveiskalvohuuhteluna annettu lidkeaine penetroituu hyvin stroomaan epiteelin abraasion jilkeen.
Polymyksiini B:n merkittdvad penetraatiota lasiaiseen ei ole havaittu parenteraalisen eiké paikallisen annon
jalkeen.



Neomysiini imeytyy huonosti ruoansulatuskanavasta, eikd paikallisesti annettu annos aiheuta systeemisi
vaikutuksia. Ladkeaineen on havaittu imeytyvian haavoista ja tulehtuneesta ihosta. Imeytynyt neomysiini
erittyy nopeasti munuaisten kautta aktiivisessa muodossa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Deksametasoni

Vaikuttavan aineen systeeminen toksisuusprofiili tunnetaan hyvin. Systeemiseen deksametasonialtistukseen
voi liittyd glukokortikosteroidien epétasapainoon littyvid vaikutuksia. Deksametasonisilmétippojen
(suspension) toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa kaneilla ilmeni
systeemisid kortikosteroidivaikutuksia, mutta silld ei ole juurikaan kliinistd merkitystd annoksilla, jotka
ylittivit thmisen hoitoannoksilla saaman altistuksen. Vaikutukset ovat epidtodennékoisid suositusten
mukaisessa kiytossa.

Mutageenisuus
In vitro ja in vivo -tutkimuksissa vaikuttavalla aineella ei ole tullut esiin merkkejd mutageenisuudesta.

Teratogeenisuus

Kortikosteroidit ovat osoittautuneet teratogeenisiksi eldinkokeissa. Tiineille kaneille silmdan annosteltu 0,1
% deksametasonivalmiste lisési sikion epdmuodostumia ja aiheutti kohdunsisdisen kasvun hidastumista.
Sikion kehityksen hidastumista ja kuolleisuuden lisdéntymisté on todettu rotilla jatkuvan systeemisen
deksametasonihoidon aikana.

Deksametasonin karsinogeenisia vaikutuksia ei ole tutkittu. Deksametasonilla on havaittu preklinisia
vaikutuksia ainoastaan annostasoilla, jotka ylittdvét thmisille suositellun enimmaisannostuksen niin suuresti,
ettd niilld on kliiniseltd kannalta vain vihdinen merkitys.

Neomysiini ja polymyksiini-B-sulfaatti

Akuuttia toksisuutta mittaavissa tutkimuksissa kaneille silmdédn annosteltu Maxitrol aiheutti lievda silmé-
arsytystd; systeemisid vaikutuksia ei havaittu. Oraalinen LDs, on rotilla > 50mg/kg sekd neomysiinilld etté
polymyksiini-B-sulfaatilla.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Mutageenisuutta koskevia tutkimuksia ei ole tehty polymyksiini-B-sulfaateilla. Kun ithmisen lymfosyytteihin
kéytettin neomysiinid in vitro [80 mikrog/ml], kromosomipoikkeamien mééra lisdéntyi. Neomysiini ei
kuitenkaan ollut mutageeninen CHO-solumutaatiotestissd eikd Amesin testissd. Systeemisesti annettu
neomysiini lisdsi paksusuolen tuumorien kehittymistd rotilla. Nama pitoisuudet ylittivat moninkertaisesti
(1333-kertaisesti) paikallisesti kdytettavan silmévalmisteen aikaansaaman systeemisen altistuksen.

Teratogeenisuus
Aminoglykosidiantibiootit ovat eldinmalleissa olleet nefrotoksisia ja ototoksisia. Neomysiinilld ja
polymyksiini-B-sulfaatilla ei kuitenkaan ole tehty lisdéntymistoksisuutta koskevia tutkimuksia eldimilld.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet



Bentsalkoniumkloridi

Polysorbaatti 20 (E 432)

Hypromelloosi (E 464)

Natriumkloridi

Kloorivetyhappo ja/tai natriumhydroksidi (pH:n sddto6n)
Puhdistettu vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

Avaamattomana: 24 kuukautta.

Avatun pullon kestoaika on 28 pdivad.

6.4 Sailytys

Sailyti alle 25 °C. Ali sdilytd kylmissi.
Maxitrol-simétippapullo on suljettava tiiviisti jokaisen kéyttokerran jilkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Maxitrol on pakattu lipmidkyméttoméén valkoiseen 5 mln muovipulloon (LDPE), jossa on valkoinen
polypropeenikierrekorkki ja LDPE-tippakirki (DROPTAINER®).

Pakkauskoko: rasia, jossa on yksi 5 mLn pullo.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttdimidton ladkevalmiste tai jite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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