VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Azyter 15 mg/g silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi gramma liuosta sisdltdd 15 mg atsitromysiinidihydraattia vastaten 14,3 mg atsitromysiinié.
Yksi 250 mg luosta sisdltavai kerta-annospakkaus sisdltdd 3,75 mg atsitromysiinidihydraattia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Silmétipat, liuos, kerta-annospakkaus.

Kirkas, vériton tai hiukan kellertdva, oljyinen neste.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Azyter 15 mg/g silmitipat, liuos, kerta-annospakkaus on tarkoitettu atsitromysiinille herkkien

bakteerikantojen aiheuttamien sidekalvotulehdusten kuratiiviseen paikallishoitoon (ks. kohdat 4.4 ja

5.1):

- Bakteerin aiheuttama purulentti sidekalvotulehdus lapsilla (vastasyntyneestd 17-vuotiaisiin) ja
aikuisilla

- Chlamydia trachomatis -mikrobin aiheuttama sidekalvotulehdus (trakooma) lapsilla
(vastasyntyneestd 17-vuotiaisiin) ja aikuisilla (ks. kohta 4.4 Kaytto vastasyntyneille).

Bakteerilddkkeiden asianmukaista kdyttod koskevat viranomaisohjeet tulee ottaa huomioon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset

Yksi tippa tiputetaan sidekalvotaskuun kahdesti vuorokaudessa, aamuisin ja iltaisin, kolmen péivin

ajan.

Hoidon jatkaminen yli kolmen péivén ajan ei ole tarpeen.

Hoito-ohjeiden noudattaminen on tirked hoidon onnistumisen kannalta.

1akkaét potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa.

Pediatriset potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Antotapa
Silmaan.



Potilasta on neuvottava

- peseméén kiddet huolellisesti ennen tippojen kéyttda ja sen jilkeen.

- huolehtimaan siitd, ettd kerta-annospakkauksen tippakérki ei pddse koskemaan silmié ja
silméluomia.

- havittdimaan kerta-annospakkaus kdyton jilkeen. Kerta-annospakkausta eisaa séilyttda
myShempad kiyttdd varten.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys atsitromysiinille, muille makrolideille tai kohdassa 6.1 mainitulle apuaineelle.
4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyviit varotoimet

Silmétippaliuosta ei saa injisoida eikd niella.

Silmétippalinosta ei saa injisoida silmdmunan ympdrille eikd silmédn sisdén.

Allergisen reaktion ilmaantuessa hoito on lopetettava.

Potilaalle on kerrottava, ettd silmétippojen kéyttda ei tarvitse jatkaa kolmen péivén hoitoa pidempéin,
vaikka bakteerin atheuttaman sidekalvotulehduksen merkit eivit olisikaan kokonaan hdvinneet.
Oireet lievittyvit yleensd 3 vuorokauden kuluessa. Jos potilaan tila eiole kohentunut 3 vuorokauden
kuluttua, diagnoosi on arvioitava uudelleen.

Bakteerin aiheuttaman sidekalvotulehduksen aikana ei pidd kéyttda piilolinsseja.

Atsitromysiinin systeemisen kdyton yhteydessé on raportoitu fulminanttia maksatulehdusta, jonka
aiheuttama maksan toimintahdirid voi olla hengenvaarallinen. Riski ei koske siimiin tapahtuvaa
annostelua, silld systeeminen altistus vaikuttavalle aineelle on hyvin vihéiistd (ks. kohta 5.2).

Yliherkkyys

Kuten erytromysiinistd ja muista makrolideista, myds tdsté lidkeaineesta on imoitettu harvinaisia
vakavia allergisia reaktioita, kuten angioneuroottista edeemaa ja anafylaksia (harvoin kuolemaan
johtava), dermatologisia reaktioita, kuten akuutti yleistynyt eksantematoottinen pustuloosi (AGEP),
Stevens-Johnsonin oireyhtyméia, toksista epidermaalista nekrolyysid (harvoin kuolemaan johtava) sekd
ladkeainereaktioita, joihin littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita (DRESS-oireyhtymé). Jotkin niista
atsitromysiinin aiheuttamista reaktioista ovat aiheuttaneet oireiden palaamisen ja vaatineet pidempaa
seurantaa ja hoitoa.

Jos potilas saa allergisen reaktion, hoito talld lddkkeelld on lopetettava ja asianmukainen hoito on
aloitettava. Ladkdreiden on muistettava, etté allergiset oireet voivat palata, kun symptomaattinen hoito
lopetetaan.

Pediatriset potilaat

Trakooman osalta Azyter 15 mg/g -silmétipoille eiole suoritettu vertaavia turvallisuutta ja tehoa
koskevia tutkimuksia alle 1-vuotiailla lapsilla, mutta tiedossa ei ole turvallisuusriskejd tai eroja taudin
kulussa, jotka estéisivit kiayton alle 1-vuotiaille lapsille tissé kdyttdaiheessa, kun otetaan huomioon
klininen kayttokokemus trakooman hoidosta yli 1-vuotiaille lapsille sekd Azyter-valmisteesta saatu
kayttokokemus bakteerin aiheuttaman purulentin sidekalvotulehduksen hoidosta vastasyntyneestd
lahtien.

Kaytto vastasyntyneille

Silmien ja synnytyskanavan tauteja (jotka voivat tarttua vastasyntyneisiin) koskevan kansainvilisen
konsensuksen mukaan Chlamydia trachomatis -sidekalvotulehdus (ei trakooma) ja Neisseria
gonorrhoeae -sidekalvotulehdus edellyttivit systeemisté hoitoa.



Vastasyntyneilld ja alle 3 kuukauden ikdisilli imeviisilli sidekalvotulehdusta voi seurata Chlamydia
trachomatis -bakteerin aiheuttama systeeminen infektio (esim. pneumonia, bakteremia). Systeeminen
hoito on tarpeen, jos tillaista infektiota epiilldén.

Valmistetta ei ole tarkoitettu bakteerin aiheuttaman sidekalvotulehduksen estohoitoon
vastasyntyneilld.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Spesifistd yhteisvaikutustutkimusta eiole tehty.

Plasmassa eiole todettu havaitsemisrajan ylittdvid atsitromysiinipitoisuuksia Azyter-silmatippojen
annon yhteydessa (ks. kohta 5.2), joten suun kautta annettavien atsitromysiiniliikevalmisteiden
kéyton yhteydessd kuvattuja yhteisvaikutuksia ei todennikoisesti esiinny silmétippaliuoksen kayton
yhteydessa.

Jos samanaikaisesti kdytetddn toista silmdtippaliuosta, eri simétippojen kéyton véliin jitetdin
15 minuutin tauko. Azyter annostellaan viimeisena.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Valmisteella ei odoteta olevan vaikutusta raskauteen, silli systeeminen altistus atsitromysiinille on
hyvin vdhdistd. Azyter-valmistetta voidaan kéyttdd raskauden aikana.

Imetys

Rajalliset tiedot viittaavat sithen, ettd atsitromysiini erittyy rintamaitoon. Vastasyntyneen annokset
ovat kuitenkin vdhéisid, kun annoksen ja systeemisen hydtyosuuden pienuus otetaan huomioon.
Imetys on siis mahdollista hoidon aikana.

Fertiliteetti

Eldinkokeista saadut tulokset eivét anna viitteitd siitd, ettd atsitromysiinihoidolla olisi vaikutusta
miesten tai naisten fertiliteettim. Eiole olemassa tietoja vaikutuksesta ihmisille. Koska systeeminen
altistus atsitromysiinille kuitenkin on hyvin véhiisté, lidkkeelld ei odoteta olevan vaikutusta
fertiliteettiin.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty.

Annostelun jilkeen voi esiintyd ohimenevdd nddn himértymisti. Potilasta on neuvottava valttimaan
tassd tapauksessa ajamista ja koneiden kadyttod, kunnes ndko on palautunut normaaliksi.

4.8 Haittavaikutukset

Klinisissd tutkimuksissa ja Azyterin markkinoilletulon jilkeisten turvallisuustietojen perusteella on
ilmoitettu seuraavia hoitoon littyvid oireita ja 16ydoksia:

Immuunijdrjestelma

Melko harvinainen (=1/1 000, <1/100)
Angioedeema*, yliherkkyys.

Silmat

Hyvin vleinen (= 1/10)
Silmévaivat (kutina, polte, kirvely) annostelun yhteydessa.
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Yleinen (> 1/100, < 1/10)
N&6n hdimértyminen, tahmeuden tunne silméssé, vierasesineen tunne silmédssa annostelun
yhteydessa.

Melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100)

Konjunktiviitti*, allerginen konjunktiviitti*, keratiitti*, similuomien ekseema*, silmédluomien
edeema®, silmien allergia*, sidekalvon hyperemia, kyynelnesteen erityksen lisdédntyminen
annostelun yhteydessi, siméluomien eryteema.

Tho ja thonalainen kudos

Tuntematon (koska saatavissa oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin)

Toksinen epidermaalinen nekrolyysi®; lddkeainereaktio, johon littyy eosinofiliaa ja systeemisid
oireita®; Stevens-Johnsonin oireyhtyma®; eksfoliatiivinen dermatiitti® ja akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi (AGEP)S.

* haittavaikutusta ei ole havaittu Azyter-valmisteen klinisissd tutkimuksissa. Haittavaikutuksen
sisdllyttiminen perustuu markkinoille tulon jilkeen saatuihin tietoihin. Esintymistiheys on laskettu
kaavalla 3/X, jossa X on koko aineiston koko, sisdltden kaikki relevantit kliniset tutkimukset.
Tulokseksi saadaan 3/879, eli "melko harvinainen”.

S saatu systeemisen altistuksen ekstrapolaation kautta.

Pediatriset potilaat

Pediatrisilla potilailla suoritetuissa kliinisissd tutkimuksissa turvallisuusprofiili oli samanlainen kuin
aikuisilla, eikd uusia haittatapahtumia havaittu. Turvallisuusprofiili oli lisdksi samanlainen pediatrisen
populaation eri alaryhmissé (ks. kohta 5.1).

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd IAdkevalmisteen  epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteenhyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Kerta-annospakkauksen siséltima atsitromysiinin kokonaismaéara riittid molempien silmien hoitoon.
Se ei kuitenkaan riitd aiheuttamaan haittavaikutuksia, jos valmistetta annostellaan vahingossa
laskimoon tai suun kautta.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: antibiootit, ATC-koodi: SO1AA26

Vaikutustapa
Atsitromysiini on atsalidien ryhméén kuuluva toisen polven makrolidiantibiootti.

Se estdd bakteerien proteiinisynteesid sitoutumalla ribosomaaliseen 50S-alayksikkoon ja estdmailld
peptidien translokaation.


http://www.fimea.fi/

Resistenssimekanismi

Eri bakteerilajien makrolidiresistenssin on yleensa ilmoitettu johtuneen kolmesta eri mekanismista eli
sitoutumiskohdan muutoksesta, antibiootin muokkaamisesta tai antibiootin kuljetuksen
(ulosvirtauksen) muutoksesta. Bakteereissa on kuvattu useita ulosvirtauspumppumekanisme ja.
Streptokokeilla mef-geenit aikaansaavat tarkedn ulosvirtausmekanismin, ja seurauksena on
makrolideihin rajoittuva resistenssi (M-fenotyyppi). Kohdemodifikaatiota ohjaavat erm-geenien
koodaamat metylaasit (MLSg-fenotyyppi), ja seurauksena on ristiresistenssi useiden
antibioottiryhmien kanssa (ks. alla).

Erytromysiinin, atsitromysiinin, muiden makrolidien ja linkosamidien ja streptogramiini B:n kesken
vallitsee tdydellinen ristiresistenssi Streptococcus pneumoniae -lajille, beetahemolyyttisille A-ryhmén
streptokokeille ja Enterococcus spp.- ja Staphylococcus aureus -mikrobeille (mukaan lukien
metisilliiniresistentti S. aureus [MRSA]).

Indusoituvasti resistenteissd kannoissa (erm[A] tai erm[C]) saattaa tapahtua vahaista (~107cfu)
konstitutiivisten mutanttien valikoitumista in vitro atsitromysiinid kdytettédessa.

Raja-arvot

Jaliempénd oleva mikrobiluettelo on laadittu kidyttdaiheiden mukaan (ks. kohta 4.1).

Ota huomioon, etti jaliempéni esitetyt raja-arvot ja in vitro -vaikutuskirjo koskevat systeemisté
kéayttod. Raja-arvot eivit valttdmatta pade silmétippojen paikalliseen kdyttoon tdlloin saavutettavien
paikallisten pitoisuuksien vuoksi ja koska paikalliset fysikaalis-kemialliset olosuhteet voivat vaikuttaa
ladkeaineen kokonaisvaikutukseen annostelukohdassa.

EUCAST-toimikunta (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) on maéaritellyt
atsitromysiinille seuraavat raja-arvot:

- Haemophilus influenzae: herkkyys < 0,12 mg/l ja resistenssi > 4 mg/l

- Moraxella catarrhalis: herkkyys <0,5 mg/l ja resistenssi > 0,5 mg/l

- Neisseria gonorrhoeae: herkkyys < 0,25 mg/l ja resistenssi > 0,5 mg/1

- Staphylococcus spp*: herkkyys < 1,0 mg/1 ja resistenssi > 2,0 mg/l

- Streptococcus pneumoniae: herkkyys < 0,25 mg/1 ja resistenssi > 0,5 mg/l

- Streptococcus 4, B, C, G:herkkyys <0, 25 mg/] ja resistenssi > 0,5 mg/1

*spp sisdltdd kaikki suvun lajit

Muiden lajien kohdalla EUCAST katsoo, ettd kyseessé olevien bakteerien atsitromysiiniherkkyys
voidaan maérittdd erytromysiinin perusteella.

Hankinnaisen resistenssin esiintyvyys tietyissd mikrobilajeissa voi vaihdella ajasta ja alueesta
riippuen, ja paikalliset resistenssitiedot ovat tirkeité erityisesti vaikeita infektioita hoidettaessa.
Asiantuntijoita on konsultoitava tarvittaessa, jos lidkkeen hyodyllisyys on paikallisen tilanteen vuoksi
kyseenalainen ainakin joidenkin infektiotyyppien kohdalla.

Taulukko: Atsitromysiinin antibakteerinen kirjo kéyttoaiheiden kannalta oleellisissa bakteeri-
lajeissa

Yleisesti herkiit lajit

Gramne gatiivis e t aerobit

Moraxella (Branhamella) catarrhalis

Neisseria gonorrhoeae’

Haemophilus influenzae®

Haemophilus parainfluenzae’®

Muut mikrobit

Chlamydia trachomatis*

Lajit, joiden kohdalla hankinnainen resistenssi voi olla ongelma
Grampositiivis et aerobit

Staphylococcus aureus (metisilliiniresistentit ja me tisilliinille herkét)
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Staphylococcus, koagulaasinegatiiviset (metisilliiniresistentit ja
metisilliinille herk:it)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus viridans
Streptococcus agalactiae
Streptococcus (ryhma G)
Luontais esti resistentit mikrobit
Grampositiivis et aerobit
Corynebacterium spp.
Enterococcus faecium

Gramne gatiivis e t aerobit
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter
Enterobacteriaceae

* Klininen teho hyvéksyttyjen kéyttdaiheiden kohdalla on osoitettu herkkien mikrobi-isolaattien
avulla.

$ Luontaisesti kohtalaisen herkkd

Neisseria gonorrhoeae -sidekalvotulehdus vaatii systeemisté hoitoa (ks. kohta 4.4).

—_

Kliinisistd tutkimuksista saadut tiedot

- Chlamydia trachomatis -sidekalvotulehdus (trakooma)
Azyter-valmistetta arvioitin kaksi kuukautta kestineessé, satunnaistetussa
kaksoissokkotutkimuksessa, jossa sitd verrattiin peroraaliseen atsitromysiinikerta-annokseen
trakooman hoidossa 670 lapsella (ikd 1-10 vuotta). Ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli klininen
paraneminen paivand 60 eli lnokka TFO (yksinkertaistettu WHO:mn asteikko). Kéytettdessi
Azyterid kahdesti vuorokaudessa 3 pdivdn ajan kliininen paranemisprosentti pdivind 60
(96,3 %) oli yhtd hyvd kuin peroraalista atsitromysiinid kéytettdessi (96,6 %).
Azyter-valmisteen kliinistd tehoa (tiputettuna kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan)
trakooman kuratiivisena massahoitona ja massaestohoitona kokonaisessa populaatiossa
(syntymésta lahtien) Kamerunin pohjoisosassa (112 000 henkil6d) arvioitin avoimessa,
yksihaaraisessa faasin I'V monikeskustutkimuksessa. Vuodessa suoritettin kolme hoitojaksoa.
Tehon ensisijainen paddtetapahtuma oli aktiivisen trakooman, eli follikulaarisen tulehduksellisen
trakooman tai intensiivisen tulehduksellisen trakooman (TF+TIO0 tai TF+TI+), esiintyvyys.
Analyysid varten trakooma arvioitiin kliinisesti kerran vuodessa 2 400:lta idltddan >1 - < 10-
vuotiaalta sattumanvaraisesti valitulta lapselta. Aktiivisen trakooman esintyvyys (TF+TIO tai
TF+TI+) oli 31,1 % vuonna 0 (ennen Azyter-hoidon aloittamista) ja vdaheni 6,3 %:iin vuonna 1,
3,1 %:iin vuonna 2 ja 3,1 %:iin vuonna 3.
Populaatiossa ei esiintynyt lainkaan vakavia tutkimuslidkeeseen lityvid haittatapahtumia.

- Bakteerin aiheuttama purulentti sidekalvotulehdus.
Azyterid arvioitin satunnaistetussa, tutkijasokkoutetussa tutkimuksessa, jossa Azyterid
(kahdesti vuorokaudessa 3 pdivin ajan) verrattiin 0,3 % tobramysiinisilmétippoihin (kahden
tunnin vélein 2 pdivdn ajan, sitten neljisti vuorokaudessa 5 pdivin ajan) bakteerin aiheuttaman
purulentin sidekalvotulehduksen hoidossa 1 043 potilaalla (hoitoaikomuspopulaatio).
Populaatioon kuului 109 lasta (enintdén 11-vuotiaita), joista 5 oli vastasyntynyttd (0—
27 vuorokautta) ja 38 imevdisid ja pikkulapsia (28 vrk—23 kk). Tutkimussuunnitelman
mukaisessa populaatiossa (n =471) ei ollut vastasyntyneitd, ja imeviisid ja pikkulapsia oli vain
16. Kliininen tutkimus tehtiin eri alueilla Euroopassa, Pohjois-Afrikassa ja Intiassa.
Tutkimussuunnitelman mukaisessa populaatiossa ensisijainen tehokkuusmuuttuja oli klininen
paraneminen paivand 9 (mééritelmi luokka O sekd bulbaarisessa sidekalvotulehduksessa etté
markimisessd). Azyterid kdytettdessd klininen paranemisprosentti pdivand 9 (87,8 %) oli yhtd
hyvé kuin tobramysiinid kéytettdessd (89,4 %). Azyterin mikrobiologinen tehoprosentti oli
samaa luokkaa kuin tobramysiinin.
Pediatriset potilaat



5.2

Azyter-valmisteen teho ja turvallisuus alle 18-vuotiailla pediatrisilla potilailla osoitettiin
satunnaistetussa, tutkijasokkoutetussa tutkimuksessa, jossa vertailuvalmisteena kéytettiin
tobramysiinid, ja jossa analysoitin 282 potilasta, joilla oli todettu bakteerin aiheuttama
purulentti sidekalvotulehdus (sisdltden 148 potilasta alaryhmdssd 0 vrk - < 24 kuukautta).
Potilaat saivat joko Azyter-valmistetta kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan tai 0,3 %
tobramysiinid sisaltdvid silmétippoja joka toinen tunti 2 vuorokauden ajan ja tidmédn jilkeen
4 kertaa vuorokaudessa 5 vuorokauden ajan. Tehon ensisjjainen padtetapahtuma oli heikomman
silmdn klininen paraneminen pdivind 3 potilailla, joiden bakteeriviliely oli positiivinen
pdivind 0. Heikomman silmén klininen paraneminen pédivind 3 oli merkittivésti yleisempad
Azyter-ryhmdssd (47 %) kuin tobramysiiniryhméssa (28 %). Péivind 7 89 % Azyter-hoitoa
saaneista potilaista oli parantunut verrattuna 78 %:iin tobramyysinihoitoa saaneista potilaista.
Hoitoryhmien valilli ei havaittu tilastollista eroa verrattacssa bakteriologista paranemista
paivana 7.

Azyter (tiputettuna kahdesti vuorokaudessa 3 vuorokauden ajan) oli hyvin siedetty tdmén laajan
tutkimuksen kaikissa pediatrisissa ikdryhmissd. Pediatrisilla potilailla havaitut tapahtumat olivat
yhdenmukaiset aikuisilla aiemmin havaittujen tapahtumien kanssa, eikd pediatrisilla potilailla
havaittu uusia haittatapahtumia. Kliinisesti merkityksellisid ikddn littyvid eroja ei myoskddn
havaittu. Sekd lapset etti vanhemmat arvostivat 15 mg/g atsitromysiinihoidon lyhyttd kestoa,
vahdisid tiputuskertoja ja tiputtamisen helppoutta lapsille.

Farmakokine tiikka

Atsitromysiinid ei havaittu veressid Azyter-suositusannoksen jilkeen (havaitsemisraja 0,0002 pg/ml
plasmaa) potilailla, joilla oli bakteerin aiheuttama sidekalvotulehdus.

Pediatriset potilaat
Farmakokineettisid tutkimuksia on suoritettu ainoastaan aikuisilla.
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PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Eldimilld atsitromysiini aiheutti korjautuvaa fosfolipidoosia. Vaikutus on todettu vain silloin, kun on
kéytetty peroraalista altistusta, joka ylittdd noin 300-kertaisesti ihmiselle riittivdn annostuksen
silmétippojen annostelun jilkeen. Vaikutuksella on klimiseltd kannalta vain vdhdinen merkitys.

Elektrofysiologiset tutkimukset ovat osoittaneet, ettd atsitromysiini pidentdd QT-aikaa.

Karsinogeenisuus
Pitkdaikaisia karsinogeenisuustutkimuksia eldimilld ei ole tehty.

Mutageenisuus
In vivo-ja in vitro -malleista ei ole saatundyttod geneettisten mutaatioiden eikd kromosomi-
mutaatioiden riskista.

Lisddntymistoksisuus

Rotilla tehdyissé alkiotoksisuustutkimuksissa ei havaittu epdmuodostumia aiheuttavia vaikutuksia
atsitromysiinin peroraalisen annon jilkeen. Rotilla atsitromysini (100 tai 200 mg/kg/vrk) hidasti
hieman sikién luuston luutumista ja emon painonnousua. Rotilla tehdyisséd peri- ja
postnataalitutkimuksissa havaittiin lievdd kehityksen viivistymistd véhintddn 50 mg/kg/vrk
annostasoilla. Vaikutuksia on todettu vain silloin, kun on kéytetty peroraalista altistusta, joka ylittd&
noin 1 000-kertaisesti ihmiselle riittdvan annostuksen silmétippojen annostelun jalkeen. Suuren
turvallisuusmarginaalin vuoksi nima I6ydokset eivit viittaa siihen, ettd valmiste aiheuttaisi oleellista
riskid thmisen lisidntymiselle.

Silmdt
Azyter-silmdtippojen annostelu eldimilld kahdesti tai kolmesti vuorokaudessa 28 péivén ajan ei
aiheuttanut paikallista eikd systeemistd toksisuutta.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Keskipitkdketjuiset triglyseridit.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

18 kuukautta

Kerta-annospakkauksen avaamisen jilkeen silmétipat on kéytettdva vélittomasti.
Avattu kerta-annospakkaus on hévitettdva valittoméasti kayton jalkeen.

6.4 Siilytysta koskevat erityiset varotoimet

Sailytd alle 25 °C.
Séilytd kerta-annospakkaukset annospussissa. Herkké valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

LDPE:std valmistettukerta-annospakkaus, joka on pakattu annospussiin. Yksi kerta-annospakkaus
sisdltdd 0,25 g valmistetta.

Pakkauskoko: 6 x 0,25 g kerta-annospakkausta.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Azyter 15 mg/g, 6gondroppar, l6sning i endosbehéllare

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Ett gram 16sning innehéller 15 mg azitromycindihydrat som motsvarar 14,3 mg azitromycin.
En endosbehéllare med 250 mg 16sning innehaller 3,75 milligram azitromycindihydrat.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Ogondroppar, 16sning i endosbehallare.
Klar, farglos eller gulaktig, oljig vétska.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Azyter 15 mg/g, 6gondroppar, 16sning i endosbehallare, &r indicerat vid lokal antibakteriell kurativ

behandling av konjunktivit som orsakas av azitromycinkénsliga bakteriestammar (se avsnitt 4.4 och

5.1):

- Purulent bakteriell konjunktivit, hos barn (nyfodda till 17 &r) och vuxna.

- Konjunktivit fororsakad av Chlamydia trachomatis, hos barn (nyfodda till 17 ar) och vuxna (se
avsnitt 4.4 ” Anviandning hos nyfédda”).

Beakta de officiella riktlinjerna géillande korrekt anvéndning av antibakteriella likemedel

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Applicera en droppe i konjunktivalsdcken tva génger dagligen, morgon och kvill, under tre dygn.
Det dr inte nodvindigt att forléinga behandlingen till lingre 4n tre dygn.

For att uppna en framgangsrik behandling &r det viktigt att doseringsanvisningarna foljs noga.

Aldre
Ingen dosjustering behovs.

Pediatrisk population
Ingen dosjustering behévs (se avsnitt 4.4 och 5.1).

Administreringssdtt
Okulrt.

Patienten ska instrueras att:
- tvitta hinderna omsorgsfullt fore och efter applicering,
- undvika att vidréra dgonen eller 6gonlocken med endosbehallarens droppspets,



- kassera endosbehallaren efter anvindning och inte forvara den for senare anvandning.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot azitromycin, mot nigot annat makrolidantibiotikum eller mot nigot hjilpimne
som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Ogondroppsldsningen fér inte injiceras eller sviljas.

Ogondroppslosningen ska inte anviindas for periokuliira eller intraokuliira injektioner.
Om négon allergisk reaktion forekommer ska behandlingen avbrytas.

Patienten ska informeras om att det inte &r nddvandigt att fortsétta applicera 6gondroppslosning efter
att behandlingen pagatt i tre dygn, dven om tecknen pé bakteriell konjunktivit fortfarande skulle
kvarstd.

Symtomlindring intrdder i allmidnhet inom 3 dygn. Om inga tecken pa forbéttring ses efter 3 dygn ska
diagnosen omprovas.

Patienter som har bakteriell konjunktivit ska inte anvinda kontaktlinser.

Vid systemisk behandling med azitromycin har fall av fulminant hepatit som kan leda till livshotande
leversvikt rapporterats. Vid anvéndning i 6gonen ar denna risk inte relevant, eftersom den systemiska
exponeringen for den aktiva substansen dr forsumbar (se avsnitt 5.2).

Overkinslighet
Liksom for erytromycin och andra makrolider har séllsynta allvarliga allergiska reaktioner

rapporterats, diribland angioddem och anafylaxi (sdllan med dodlig utgdng), hudreaktioner sasom akut
generaliserad exantematos pustulos (AGEP), Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal
nekrolys (TEN) (séllan med dodlig utgidng) och likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska
symtom (DRESS). Néagra av dessa reaktioner med azitromycin resulterade i aterkommande symtom
och krévde en lingre tids observation och behandling.

Om en allergisk reaktion intréffar ska likemedlet sittas ut och limplig behandling inledas. Likare
maste vara medvetna om att de allergiska symtomen kan dterkomma nir den symtomatiska
behandlingen sétts ut.

Pediatrisk population

For behandling av trakomatds konjunktivit, har jamforande studier géllande sékerhet och effekt inte
utforts hos barn under 1 ar. Det foreligger dock inga sdkerhetsrisker eller skillnader i sjukdomsprocess
for att utesluta barn under 1 ar vid denna indikation eftersom klinisk erfarenhet finns vid behandling
av barn dver 1 ar med trakomatds konjunktivit och fran behandling av nyfédda med purulent bakteriell

konjunktivit.

Anvéndning hos nyfodda

P4 basis av internationell 6verenskommelse som giller sjukdomar i 6gonen och kénsorganen som kan
overforas till nyfédda barn kréver icke-trakomkonjunktivit som orsakas av Chlamydia trachomatis och
konjunktivit som orsakas av Neisseria gonorrhoeae systemisk behandling.

Hos nyfodda och spddbarn under 3 ménader kan konjunktivit &tfoljas av systemisk infektion (till
exempel pneumoni, bakteriemi) orsakad av Chlamydia trachomatis. Systemisk behandling ar
nddvindig om en sddan infektion missténks.

Detta lakemedel &r inte avsett for profylaktisk behandling av bakteriell konjunktivit hos nyfodda barn.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

10



Négra sérskilda interaktionsstudier har inte utférts med Azyter.

Eftersom azithromycin inte har kunnat detekteras i plasma vid okuldr applicering av Azyter (se avsnitt
5.2), dr det osannolikt attde interaktioner som finns beskrivna for oralt azithromycin kommer att
intrdffa nir substansen anvinds i 6gondroppsform.

Om patienten far samtidig behandling med andra 6gondroppslosningar, ska ett tidsintervall pa
15 minuter iakttas mellan appliceringen av de tva Iosningarna. Azyter ska appliceras sist.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Ingen paverkan pa graviditet forvintas eftersom den systemiska exponeringen for azitromycin ar
forsumbar. Azyter kan anvindas under graviditet.

Amning

Det finns endast begrdnsat med data som antyder att azitromycin utsondras i modersmjolken, men mot
bakgrund av den ldga dosen och likemedlets laga systemiska tillgAnglighet, utgor de doser som
nyfodda barn intar en obetydlig méngd. Saledes dr amning tillaitet under behandling med Azyter.

Fertilitet

Djurdata visar ej nagon effekt av azitromycinbehandling pa manlig eller kvinnlig fertilitet. Humandata
saknas. Ingen paverkan pa fertilitet forvintas dock eftersom den systemiska exponeringen for
azitromycin &r forsumbar.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Inga studier gillande effekten pa formagan att framfora fordon eller att anvinda maskiner har utforts.

Efter applicering kan 6vergadende dimsyn forekomma. I detta fall ska patienten anvisas att undvika
bilkérning eller anviindning av maskiner tills synen har normaliserats.

4.8 Biverkningar

Under kliniska studier och enligt sdkerhetsdata som inkommit efter att Azyter beviljats godkdnnande
for forsdlning, rapporterades foljande behandlingsrelaterade fynd och symtom hos patienter som
anvinde Azyter 6gondroppar:

Immunsystemet

Mindre vanliga (=1/1000, <1/100)
Angioddem*, dverkénslighet.

Ogonen

Mycket vanliga (>1/10)
Obehag i 6gat (klada, sveda, stickningar) vid applicering.

Vanliga (>1/100, <1/10)
Dimsyn, kletig kénsla i 6gat, kinsla av frimmande kropp i 6gat vid applicering.

Mindre vanliga (>1/1000, <1/100)
Konjunktivit*, allergisk konjunktivit*, keratit*, 6gonlockseksem*, 6gonlocksddem*, allergiska
reaktioner*, konjunktival hyperemi, 6kad tarutsondring vid applicering, dgonlockserytem.

Hud och subkutan vdvnad

11



Ingen kiind frekvens (kan inte beridknas fran tillednglica data)
Toxisk epidermal nekrolys®, likemedelsreaktion med eosinofili och systemiska symtom®, Stevens-
Johnsons syndrom®, exfoliativ dermatit®, akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP)®.

* biverkan som inte observerats under kliniska studier med Azyter. Listningen av biverkningar baseras
pé anvindning efter registrering. Frekvensen har berdknats baserat pa 3/X, med X representerande det
totala sampelstorleken hopsummerat fran alla relevanta kliniska studier och undersdkningar, vilket ger
3/879 resulterande i “mindre vanlig”.

$ genom extrapolering av systemisk exponering

Pediatrisk population
I pediatriska kliniska studier var sdkerhetsprofilen liknande den hos vuxna och inga nya biverkningar
identifierades. Sdkerhetsprofilen i de olika pediatriska grupperna var ocksa lika (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka laikemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Den totala méngden azitromycin ien endosbehéllare som innehéller en tillrdckligt stor dos
Ogondroppar for behandling av bada 6gonen, ar alltfor liten for att orsaka biverkningar efter intravends
eller oral administrering som skett av misstag.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antibiotika, ATC-kod: SO1AA26

Verkningssitt
Azitromycin &r ett andragenerationens makrolidantibiotikum som hor till likemedelsgruppen azalider.

Likemedlet himmar syntesen av bakterieproteiner genom att binda sig till 50S-enheten i ribosomerna
och genom att férhindra peptidtranslokation.

Resistensmekanism

I allménhet har det rapporterats tre resistensmekanismer mot makrolider hos olika bakteriearter. Dessa
tre mekanismer ar associerade med modifikation av malstrukturen, modifikation av antibiotikumet
eller fordndrad antibiotikatransport (efflux). Olika effluxpumpsystem i bakterier finns beskrivna. Ett
viktigt effluxsystem i streptokocker formedlas genom mef-generna och leder till resistens som
begransar sig till makroliderna (fenotyp M). Modifiering av malstrukturen kontrolleras av metylaser
som kodas av erm (MLSg-fenotypen) och leder till korsresistens mot flera olika klasser av antibiotika
(se nedan).

Det foreligger fullstindig korsresistens mellan erytromycin, azitromycin, andra makrolider och
linkosamider samt streptogramin B for Streptococcus pneumoniae, betahemolytiska streptokocker av
grupp A, Enterococcus spp. och Staphylococcus aureus, inklusive meticillinresistent Staphylococcus
aureus (MRSA).
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Konstitutiva mutanter av inducerbart resistenta stammar med erm (A) eller erm (B) kan selekteras in
vitro i1ag frekvens (~107 cfu) i ndrvaro av azitromycin.

Brytpunkter (breakpoints)

Forteckningen av mikroorganismer som anges nedan géller de godkidnda indikationerna (se avsnitt
4.1).

Observera att brytpunkterna och det in vitro-aktivitetsspektrum som presenteras giller systemiskt
anvént antibiotikum. Dessa brytpunkter kanske inte kan tillimpas pé likemedelsprodukter for lokal
okuldr administration p.g.a. den lokala koncentrationen som nas och de lokala fysikokemiska
omstandigheterna som kan paverka den totala aktiviteten av likemedlet pa appliceringsstillet.

Enligt EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) har foljande
brytpunkter definierats for azitromycin:

Haemophilus influenzae: S <0,12mg/l och R > 4 mg/|

Moraxella catarrhalis: S <0,5 mg/lochR > 0,5 mg/I

Neisseria gonorrhoeae: S <0,25 mg/l ochR > 0,5 mg/I

Staphylococcus spp*: S <1,0mg/l och R > 2,0 mg/I

Streptococcus pneumoniae: S <0,25 mg/loch R > 0,5 mg/l

Streptococcus A, B, C, G: § <0, 25 mg/l och R > 0,5 mg/l

*spp inkluderar alla arter av sliktet

Da det géller andra stammar tilliter EUCAST anvidndningen av erytromycin for bestimning av
kénsligheten av ovanndmnda stammar mot azitromycin.

Prevalensen av forvarvad resistens kan variera geografiskt och med tiden for vissa stammar. Lokal
information géllande resistens ar viktig, sirskilt d4 det giller behandling av svara infektioner. Vid
behov ska expertrad sokas, om den lokala prevalensen dr sddan att likemedlets anvidndbarhet for
behandling av dtminstone vissa former av infektioner ar tveksam.

Tabell: Antibakteriellt spektrum for azitromycin mot bakteriestammar som ér relevanta for
likemedlets indikation
Vanligen kénsliga stammar
Aeroba gramne gativa stammar
Moraxella (Branhamella) catarrhalis
Neisseria gonorrhoeae'
Haemophilus influenzae®
Haemophilus parainfluenzae’®
Andra mikroorganis mer
Chlamydia trachomatis™
Stammar dir forvirvad resistens kan vara ett problem
Aeroba grampositiva stammar
Staphylococcus aureus (methicillinresistenta och me thicillink éinsliga)
Staphylococcus, koagulas negativ (methicillinresistenta och me thicillinkéinsliga)
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococci viridans
Streptococcus agalactiae
Streptococcus grupp G
Resistenta organis mer
Aeroba grampositiva s tammar
Corynebacterium spp.
Enterococcus faecium
Aeroba gramne gativa stammar
Pseudomonas aeruginosa
Acinetobacter
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| Enterobacteriaceae |

*

$

Klinisk effekt har pavisats for enskilda, kénsliga organismer inom de godkédnda indikationerna.
Naturlig intermedidr kénslighet
Konjunktivit pé grund av Neisseria gonorrhoeae kraver systemisk behandling (se avsnitt 4.4).

Information fran kliniska studier

Konjunktivit orsakad av Chlamydia trachomatis.

Inverkan av Azyter utreddes i en tvd manader lang, randomiserad, dubbelblindad studie dir
Azyter jamfordes med en oral engangsdos av azitromycin for behandling av trakom hos

670 barn (1-10 &r). Den primédra effektvariabeln utgjordes av kliniskt tillfrisknande vid dag 60,
d.v.s. grad TFO (enligt en forenklad variant av WHO-kategoriseringsskalan). Vid dag 60 gav
Azyter som applicerades tvd gdnger dagligen 1 3 dagar en klinisk utlikningsfrekvens (96,3 %)
som inte var ligre &n den for oralt azitromycin (96,6 %).

Klinisk effekt av behandling med Azyter (applicerat tva ganger dagligen i 3 dagar) vid
masskurativ och profylaktisk behandling av trakom i en hel population i norra Kamerun

(112 000 individer) utvdrderades i en multicenter, 6ppen, okontrollerad fas IV studie. Tre arliga
behandlings-perioder utférdes. Den priméra effektvariabeln var prevalensen av aktiv trakom,
det vill séga trakomatds inflammation-follikulir eller trakomatos inflammation —intensiv
(TF+TIO eller TF+TI+). For analys utfordes en klinisk undersokning av trakom varje arav
2400 barn, > 1 och < 10 ar gamla, slumpvis utvalda. Prevalensen av aktiv trakom (TF+TIO eller
TF+TI+) var 31,1 % &r O (fore behandling med Azyter) och minskade till 6,3 % ar 1, till 3,1 %
ar2 och till 3,1 % éar 3.

I hela studiepopulationen rapporterades inga allvarliga biverkningar i samband med det
lakemedel som studerades.

Purulent bakteriell konjunktivit.

Inverkan av Azyter bedémdes i en randomiserad studie som var blindad for studielikaren, dar
man jamforde Azyter-6gondroppar tva ganger dagligen i 3 dagar med tobramycin dgondroppar
0,3 % varannan timme 12 dagar och dérefter fyra ganger dagligen i 5 dagar for behandling av
purulent bakteriell konjunktivit hos 1043 patienter (intention to treat grupp). I gruppen ingick
109 barni en dlder av hogst 11 ar av vilka 5 var nyfodda barn (0 till 27 dagar) och 38 spddbarn
och smabarn (28 dagar till 23 méanaders alder). I den grupp som definierades enligt protokollet
(n=471) ingick inga nyfodda barn och endast 16 spaddbarn och smabarn. Den kliniska studien
utfordes inom olika omraden i Europa, Nordafrika och Indien. Den priméra effektvariabeln
utgjordes av kliniskt tillfrisknande vid dag 9 i den grupp som behandlades enligt protokollet.
Tillfrisknande definierades som virdet 0 pa en klinisk bedomningsskala for konjunktival
injektion av dgongloben och for varigt sekret. Vid dag 9 var frekvensen for klinisk utlikning for
Azyter (87,8 %) inte ligre &n for tobramycin (89,4 %). Frekvensen for mikrobiologisk
eradikering efter anviindningen av Azyter var jaimforbar med eradikering efter anvindning av
tobramycin.

Pediatrisk population

Azyters effekt och sdkerhet hos pediatriska patienter < 18 ar studerades i en randomiserad
studie, blindad for studielikaren, i jamforelse med tobramycin hos 282 patienter med diagnosen
purulent bakteriell konjunktivit (omfattande 148 patienter i subgruppen dag 0 - < 24 ménader).
Patienter erholl antingen Azyter, instillerat tva ganger dagligen i3 dagar eller tobramycin 0,3 %
Ogondroppar installerat varannan timme i 2 dagar, direfter 4 gdnger dagligen 15 dagar. Den
primdra effektvariabeln var klinisk utlikning i det simsta 6gat dag Dag 3 for patienter med
positiv baktericodling dag Dag 0. Klinisk utlikning i det simsta 6gat dag 3 visades vara
signifikant béttre for Azyter (47 %) &n for tobramycin (28 %). Dag 7 var 89 % av de
Azyterbehandlade patienterna botade, jamfort med 78 % for tobramycin. Ingen statistiskt
signifikant skillnad foreldg mellan behandlingsgrupperna for den bakteriologiska utlikningen
dag 7.

Azyter (instillerat 2 ganger dagligen i 3 dagar) tolererades vél i alla aldersgrupper i denna stora
studie i en pediatrisk population. De biverkningar som observerades for barn motsvarade de
som observerats tidigare hos vuxna; inga nya biverkningar identifierades hos barn. Vidare
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observerades inget aldersrelaterat monster av klinisk betydelse. Den korta behandlingstiden for
Azitromycin 1,5 %, det laga antalet instillationer som behdvs och littheten med applicering av
droppar hos barn uppskattades av bade barn och fordldrar.

5.2 Farmakokinetik

Azitromycin pavisades inte i blodet hos patienter med bakteriell konjunktivit som fatt Azyter enligt
rekommenderad dos (gréansen for upptdckt: 0,0002 pg/ml plasma).

Pediatrisk population
Farmakokinetiska studier har bara utférts med vuxna.

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Hos djur orsakade azitromycin reversibel fosfolipidos. Denna inverkan observerades efter oral
exponering som var mera dn 300 génger storre 4n den maximala exponeringen for minniska efter
okuldr administrering. Fyndet har liten relevans for den kliniska anvéndningen.

Elektrofysiologiska undersokningar har visat att azitromycin forlinger QT-intervallet.

Karcinogen potential
Langtidsstudier med djur har inte genomforts i syfte att bedoma likemedlets carcinogena egenskaper.

Mutagen potential
Det foreldg inga tecken pa att likemedlet skulle kunna orsaka genetiska och kromosomala mutationer
varken in vivo eller in vitro.

Reproduktionstoxicitet

Inga teratogena effekter observerades i embryotoxicitetsstudier med rattor som fick azitromycin oralt.
Hos rattor ledde azitromycindoser pa 100 och 200 mg/kg kroppsvikt/dygn till lindrig hdmning av
ossifikationen hos fostret och till viktokning hos modern. I perinatala och postnatala studier med ratta,
konstaterades lindrig himning efter behandling med atminstone 50 mg/kg/dygn azitromycin. Dessa
effekter observerades efter oral administration vid exponeringsgrader som var ungefar 1000 génger
hogre én den tillrdckliga exponeringen som ménniskan utsétts for vid okuldr administrering. Eftersom
sdkerhetsmarginalen dr bred pekar dessa fynd inte pa att det skulle foreligga niagon relevant risk med
tanke pd reproduktionen hos ménniska.

Okuldr toxicitet

Administration av Azyter 6gondroppar till djur tva eller tre ganger dagligen under 28 dygn hade ingen
toxisk lokal eller systemisk effekt.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Triglycerider, medelling kolkedja.

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

18 manader

Efter att endosbehéllaren Oppnats, ska 6gondropparna anvandas omedelbart.
Kassera 6ppnad endosbehallare omedelbart efter forsta anvandning,
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6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara endosbehallarna i pasen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

LPDE-endosbehéllare, varje behéllare innehaller 0,25 g och de dr forpackade i en pase.
Forpackningsstorlek: Kartong med sex endosbehéllare.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Laboratoires Théa
12, rue Louis Blériot

63017 Clermont-Ferrand Cedex 2
Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29241

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

14.11.2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

28.09.2021

16



