KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
AZYTER %]1,5 goz damlasi, ¢cozelti
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
1 g ¢cozeltide;
Azitromisin dihidrat 15 mg (14,3 mg azitromisine esdeger)

(250 mg ¢ozelti iceren her bir tek dozluk flakonda 3,75 mg azitromisin dihidrat bulunur)

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Steril, tek dozluk g6z damlasi

Berrak, renksiz ya da hafif sarimsi, yagli sivi.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

AZYTER, ¢ocuklarda (yeni dogandan 17 yasa kadar) ve yetiskinlerde, duyarli organizmalarin
neden oldugu piiriilan bakteriyel konjonktivit ve Chlamydia trachomatis’e bagli trahomatoz
konjonktivitin lokal antibakteriyel tedavisinde endikedir (yeni doganlarda kullanim igin bkz.
boliim 4.4).

4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

3 giin boyunca sabah ve aksam giinde 2 kez konjonktival keseye bir damla damlatilir.
Tedaviyi 3 giinden fazla siirdiirmek gereksizdir.
Dozlama rejimine uymak, tedavinin basarisi i¢in dnemlidir.

Uygulama sekli:
AZYTER goze uygulanir.

e Uygulama 6ncesinde ve sonrasinda eller iyice yikanmalidir.
e Tek dozluk flakonun damlalik ucu goz ve goz kapagi ile temas ettirilmemelidir.
o Tek dozluk flakon kullanildiktan sonra atilmali ve sonraki kullanimlar i¢in saklamamalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Herhangi bir 6nlem gerekmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:
Doz ayarlamas1 gerekmemektedir (bkz. boliim 4.4 ve 5.1).

Geriyatrik popiilasyon:
Herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur.

4.3. Kontrendikasyonlar

AZYTER, Arzitromisin’e, herhangi bir diger makrolid grubu antibiyotige veya icerdigi
yardimc1 maddelerden birine karsi agir1 duyarliligi olanlarda kullanilmamalidir.

4.4.  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Go6z damlasi ¢ozeltisi enjekte edilmemeli ya da yutulmamalidir.

Goz damlasi ¢ozeltisi, peri-okiiler ya da intra-okiiler enjeksiyon i¢in kullanilmamalidir. Alerjik
reaksiyon goriilmesi durumunda tedaviye devam edilmemelidir.

Bakteriyel konjonktivit belirtileri siirse bile, tedavinin {igiincii gilinlinden sonra goz damlasi
¢oOzeltisinin uygulanmasina devam edilmemelidir. Genellikle 3 giin i¢inde belirtilerde azalma
goriiliir. 3 giinlin sonunda herhangi bir iyilesme belirtisi olmamasi1 halinde, teshis yeniden
gbzden gegirilmelidir.

Bakteriyal konjonktivitli hastalar kontakt lens kullanmamalidir.

Azitromisinin sistemik kullanimi sirasinda, potansiyel olarak yasami tehdit eden karaciger
bozukluguna neden olan fulminan hepatit vakalar1 bildirilmistir. Oftalmik kullanimda sistemik
etkin madde maruziyetinin dnemsiz diizeyde olmas1 sebebiyle bu risk gecerli degildir (bkz.
boliim 5.2).

Asirt duyarlilik

Eritromisin ve diger makrolitlerde oldugu gibi, anjiyonorotik ddem ve anaflaksiyi (seyrek
olarak oliimciil) iceren seyrek ciddi alerjik reaksiyonlar, akut generalize ekzantematdz
pistiilozii (AGEP) igeren dermatolojik reaksiyonlar, Stevens Johnson Sendromu (SJS), Toksik
epidermal nekroliz (TEN) (seyrek olarak oliimciil) ve eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik
ettigi ilag reaksiyonlar1 (DRESS) raporlanmistir. Azitromisinle olan bu reaksiyonlarin bazilari,
semptomlarin yeniden olusmasi ile sonuglanmis ve daha uzun siire gozlem ve tedavi
gerektirmigtir.

Bir alerjik reaksiyonun olugmasi durumunda, ila¢ birakilmali ve uygun tedavi baslatilmalidir.
Doktorlar, semptomatik tedavinin  birakilmasiyla  alerjik  semptomlarin  yeniden
goriilebileceginin bilincinde olmalilardir.

Pediyatrik popiilasyon
ww.ihtahiomatoz konjonktivit tedavisinde, 1 yasindan kiigiik ¢cocuklarda AZYTER ile karsilagtirmali
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bir etkinlik ve gilivenlik calismasi yapilmamistir. Bununla birlikte, bilinen bir giivenlilik
sorunu bulunmamaktadir. 1 yasindan biiylik ¢ocuklarin trahomatéz konjonktivit tedavisinde
edilen klinik deneyime, hastalik siireclerinde fark olmayisina ve AZYTER’in ¢ocuklarda
dogumdan itibaren piiriilan bakteriyel konjonktivit tedavisindeki kullanim deneyimine
dayanarak, bu yas grubundaki ¢ocuklarin kullanimini kisitlayacak bir durum bulunmamaktadir.

Yeni doganlarda kullanim

Goz ve genital traktusu iceren ve yeni doganlara bulagmaya duyarli hastaliklar {izerinde
saglanan uluslararas1 fikir birligine gore, Chlamydia trachomatis kaynakli non-trahomatoz
konjonktivit ve Neisseria gonorrhoeae kaynakli konjonktivit sistemik bir tedavi
gerektirmektedir.

Yeni doganlarda ve 3 ayliktan kiigiik bebeklerde, Chlamydia trachomatis kaynakli sistemik
enfeksiyonlar (6r: pndmoni, bakteriyemi) konjonktivite eslik edebilir.

Yeni dogan bebeklerde bakteriyel konjonktivitin profilaktik tedavisinde kullanilmamalidir.

QT arahginda uzama

Azitromisinin de icinde oldugu makrolid grubu ile tedavi edilen hastalarda, kardiyak
aritmi ve torsades de pointes riskine isaret eden uzamis kardiyak repolarizasyon ve
QT arah@ goriilmiistiir. Azitromisin alan hastalarda, pazarlama sonrasi1 deneyimlerde
spontan olarak torsades de pointes vakalari raporlanmstir.
Asagida yer alan hasta gruplarmma azitromisin recete edilirken oliime neden olabilecek
QT uzamasi riski nedeniyle yarar-risk analizi yapilmahdir:

* Kompanse edilemeyen kalp yetmezligi ya da bradiaritmiler, uzamis konjenital
QT sendromu, torsades de pointes oykiisii olan, bilinen QT araligr uzamis olan
hastalar,

* QT arahgini uzattigi bilinen ilaclar: kullanan hastalar,

* Diizeltilmemis hipokalemi veya hipomagnezemi, klinik olarak belirgin
bradikardi ve Smmif IA (kinidin, prokainamid) veya Simf III aritmik ajanlarin
kullanilma durumlar1 (dofetilid, aminodaron, sotalol) gibi proaritmik duruma
haiz hastalar

* Yash hastalar, ilacla iliskili QT arahgl uzamasi durumuna daha duyarh
olabilirler.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AZYTER ile ilgili olarak herhangi bir spesifik etkilesim ¢aligmasi gerceklestirilmemistir.
AZYTER’in goze damlatilmasi swrasinda plazmada tespit edilebilir  azitromisin
konsantrasyonlart bulunmadigi géz oniline alindiginda (bkz. bolim 5.2), azitromisinin oral
yoldan uygulandigi1 diger tibbi {iriinlerle goriilen herhangi bir etkilesimin gbz damlasi ile birlikte
olusmasi beklenmemektedir.

Diger bir goz damlasi ¢ozeltisi ile es zamanli olarak kullanilmasi halinde, iki ¢ozeltinin
uygulanmasi arasinda 15 dakika beklenmelidir. En son AZYTER uygulanmalidir.
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Ozel popiilasyonlara iligkin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim calismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamustir.

Geriyatrik popiilasyon

Herhangi bir etkilesim ¢aligmasi yapilmamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: B

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar iizerinde hafif- orta diizeyde maternal toksik dozlarla yapilan g¢aligmalar, gebelik
/ embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonrast gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya
da dolayli zararli etkiler bakimindan yetersizdir. Bu sebeple hamile kalmayi planlayan veya
hamilelik siiphesi olan kadinlarda kullanilirken uygun dogum kontrol yontemleri uygulanmalidir.

Gebelik donemi

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da
dogum sonrasi gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkiler oldugunu
gostermemektedir. Hayvanlarda yapilan ¢alismalar azitromisinin plasentadan gegtigini
gostermektedir. Ancak gebe kadinlarda yapilmis yeterli ve iyi kontrollii ¢alisma yoktur. Bu
nedenle AZYTER, gebelik siiresince ancak ¢ok gerekliyse, doktor kontroliinde kullanilmalidir.

Laktasyon donemi

Sinirh veriler, azitromisinin anne siitiine gegtigini gostermektedir. Fakat diisiik doz ve diislik
sistemik yararlanim g6z Oniine alindiginda, yeni doganin maruz kalacagi dozlar onemsiz
diizeydedir. Sonug olarak, tedavi sirasinda anneler ¢ocuklarini emzirebilir.

Ureme yetenegi / Fertilite

Hayvanlardan elde edilen veriler, azitromisin tedavisinin erkek ve disi fertilitesi lizerinde
herhangi bir etkisi olmadigim gostermistir. Insanlardan elde edilen veri bulunmamaktadir.
Bununla birlikte, sistemik azitromisin maruziyeti onemsiz diizeyde oldugundan, fertilite
tizerinde herhangi bir etki 6ngdriillmemektedir.

4.7. Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Arag ve makine kullanimi iizerindeki etkiler i¢in bir ¢alisma yiiriitiillmemistir.

Uygulama sonrasinda, gegici olarak bulanik gérme meydana gelebilir. Bu durumda, normal
gorlis yetenegi geri kazanilana dek hasta arag ya da herhangi bir makine kullanmaktan
www.iRGHGheAR ] dir.
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4.8 Istenmeyen etkiler

AZYTER’in klinik ¢aligmalari sirasinda ve pazarlama sonrasi giivenlilik verilerine gore tedavi ile
iliskili asagidaki belirti ve semptomlar raporlanmigtir:

Istenmeyen etkiler asagidaki siklik derecelerine gore siralanmistir:

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); c¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastaliklar

Yaygin olmayan : Asir1 duyarhilik, anjiyoddem*

Goz hastaliklar
Cok yaygin : Uygulama sonrasinda okiiler rahatsizliklar (kasinti, yanma, batma hissi).
Yaygin : Uygulama sonrasinda bulanik gérme, gézde yapiskanlik hissi, gozde

yabanci cisim hissi
Yaygin olmayan : Uygulama sonrasinda konjonktivit*, alerjik konjonktivit*, keratit*, goz
kapaklarinda egzama*, goz kapaklarinda 6dem*, goz alerjisi*, konjonktival
hiperemi, géz yasarmasi, goz kapaklarinda eritem.

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:

Bilinmiyor:  : Toksik epidermal nekroliz®, eozinofili ve sistemik semptomlarin eslik ettigi ilag
reaksiyonlar’®, Stevens Johnson Sendromu®, eksfolyatif dermatit®, akut
generalize ekzantematoz piistiilozii (AGEP)

*[stenmeyen etki AZYTER ile yapilan klinik calismalarda goriilmemistir. Istenmeyen etki
pazarlama sonras1 verilere dayanarak dahil edilmistir. Siklik 3/X bazina gore belirlenmistir (X:
Tiim ilgili klinik deneme ve c¢alismalardaki toplam 6rneklem sayist anlaminda olup, 3/879’a
denk gelmektedir; bu da yaygin olmayan kategorisidir).

$ sistemik maruziyetin ekstrapolasyonu igin

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik klinik denemelerde, giivenlilik profili yetiskinlerle benzerdir ve yeni bir istenmeyen
etki goriilmemistir. Farkli pediyatrik alt kiimelerdeki gilivenlik profilleri de benzerdir (bkz.
boliim 5.1).

Sipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiikk O6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir slipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri 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

Her iki goziin tedavi edilmesine yetecek kadar ¢ozelti iceren tek dozluk flakon igerisinde yer
alan toplam azitromisin miktari, intravenéz ya da oral uygulama sonrasinda goriilebilecek
herhangi bir yan etkiye neden olmayacak kadar diistiktiir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik 6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Goz i¢in, Antibiyotik
ATC kodu: SO1AA26

Etki mekanizmasi
Azitromisin, azalid grubuna ait ikinci nesil bir makrolid antibiyotiktir.

50S ribozomal alt birime baglanarak ve peptid translokasyonunu onleyerek bakteriyel protein
sentezini inhibe eder.

Direng mekanizmasi

Genel olarak, farkli bakteri tiirlerinin makrolidlere karsi direncinin, hedef bolge degisikligi,
antibiyotik degisikligi ya da antibiyotik transportun (efflux pompasi) degismesi ile ilgili ii¢
mekanizma ile olustugu Dbildirilmistir. Bakterilerde, c¢esitli efflux pompa sistemleri
tanimlanmistir. Streptococci’de goriilen onemli bir efflux sistemi, mef genleri ile saglanir ve
makrolidle sinirli bir direng olusturur (M fenotip). Hedeflenen modifikasyon, erm kodlu
metilazlar ile (MLSg fenotip) kontrol edilir ve ¢esitli antibiyotik siniflarina kars1 capraz-direng
olusturur (bkz. agagidaki bilgiler).

Metisiline direngli S. aureus (MRSA) dahil Streptococcus aureus, A grubu beta-hemolitik
streptokoklar, Enterococcus spp. ve Staphylococcus pneumoniae igin eritromisin, azitromisin,
diger makrolidler, linkosamidler ve streptogramin B arasinda tam bir ¢apraz direng mevcuttur.

Erm(A) ya da erm(C) igeren indiiklenebilir sekilde direncli suglardaki konstitiitif mutantlar,

azitromisin varhiginda diisiik frekanslarda (~107 cfu) in vitro olarak segilebilir.

Sinir degerler

Asagidaki listede yer alan mikro-organizmalar tanimlanmis endikasyonlarda hedeflenmektedir
(bkz. boliim 4.1).

Burada sunulan sinir degerleri (breakpoint) ve in-vitro aktivite spektrumu, sistemik
kullanimda gegerlidir. Bu smir degerleri, uygulama alaninda erisilen lokal konsantrasyonlar ve
maddenin genel aktivitesini etkileyebilecek lokal fizikokimyasal kosullardan otiirii miistahzarin
topikal okiiler uygulamasinda gecerli olmayabilir.
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EUCAST’a gore (Antimikrobiyal Duyarlilik Testleri Avrupa Komitesi) azitromisin i¢in
asagidaki sinir degerleri tanimlanmistir:

*  Haemophilus influenzae : S < 0,12 mg/l ve R >4 mg/l
e Moraxella catarrhalis: S < 0,5 mg/l ve R > 0,5 mg/l

* Neisseria gonorrhoeae : S < 0,25 mg/l ve R > 0,5 mg/]
* Staphylococcus spp*: S < 1,0 mg/l ve R > 2,0 mg/I

* Streptococcus pneumoniae: S < 0,25 mg/l ve R > 0,5 mg/I
* Streptococcus A, B, C, G: S <0, 25 mg/l ve R> 0,5 mg/l
*spp cinsin tiim tiirlerini icermektedir

Diger tiirler i¢in, EUCAST, listelenen bakterilerin azitromisine duyarliliginin belirlenmesinde
eritromisinin kullanilmasina izin vermektedir.

Edinilmis diren¢ prevalansi secilen tiirler icin cografi olarak ve zamanla degisebilir. Dirence
iliskin bolgesel bilgiler, 6zellikle siddetli enfeksiyonlarin tedavisinde yararhidir. Gerektiginde,
en azindan bazi enfeksiyon tiirleri i¢cin maddenin yararliligi kesin olarak bilinmiyorsa lokal
prevalans konusunda uzman tavsiyesi alinmalidir.

Endikasyonlarla ilgili bakteriyel tiirler i¢in azitromisinin antibakteriyel spektrumu

Yaygin duyarh tiirler

Aerobik Gram-negatif
«  Moraxella (Branhamella) catarrhalis
- Neisseria gonorrhoeael
- Haemophilus influenzae
- Haemophilus parainfluenzae®
Diger mikroorganizmalar
«  Chlamydia trachomatis*

$

Edinilmis direncin sorun olusturabilecegi tiirler

Aerobik Gram-pozitif
- Staphylococcus aureus (metisiline direngli ve metisiline duyarli)
- Staphylococcus, koagiilaz negatif (metisiline direngli ve metisiline duyarli)
- Staphylococcus capitis
- Staphylococcus epidermidis
- Staphylococcus haemolyticus
- Staphylococcus hominis
- Staphylococcus hyicus
- Staphylococcus intermedius
- Staphylococcus warnerii
- Streptococcus pneumoniae
- Streptococcus pyogenes
- Streptococci viridans
- Streptococcus agalactiae
- Streptococcus grup G
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Dogal olarak direngli organizmalar

Aerobik Gram-pozitif
- Corynebacterium spp.
- Enterococcus faecium

Aerobik Gram-negatif
- Pseudomonas aeruginosa
« Acinetobacter
«  Enterobacteriaceae

* Klinik etkinlik, onayli endikasyonlar i¢in duyarli izole organizmalar ile kanitlanmistir.
$ Dogal orta diizeyde duyarlilik

! Neisseria gonorrhoeae kaynakli konjonktivit sistemik bir tedavi gerektirmektedir (bkz.
bolim 4.4).

Klinik caligsmalarda elde edilen bilgiler

Chlamydia trachomatis kaynakli trahomat6z konjonktivit

AZYTER, 670 cocukta (1-10 yas aralifinda) trahoma tedavisi i¢in AZYTER’in oral tek
doz azitromisinle karsilastirildigi iki ay siireli randomize, ¢ift kor ¢alismada
degerlendirilmistir. Primer etkinlik degiskeni olarak 60. giindeki klinik iyilesme izlenmistir
(grad TFO; basitlestirilmis WHO puanlama 6lgegi). 60. giinde, 3 giin boyunca gilinde iki
kez uygulanan AZYTER’in klinik iyilesme orani (%96,3), oral azitromisin ile hemen
hemen esdeger (%96,6) bulunmustur.

Kuzey Kamerun bolgesinde (112 000 kisi) tiim popiilasyonda (dogumdan itibaren) toplu
kiiratif ve profilaktik trahoma tedavisinde AZYTER’in (3 giin siireyle giinde iki kez
damlatilan) klinik etkililigi, ¢ok merkezli, acgik etiketli, tek kollu bir faz IV ¢alismada
degerlendirilmistir. Ug adet yillik tedavi periyodu uygulanmistir. Primer etkililik sonlanma
noktas1 aktif trahoma prevalansiydi, yani trahomlu enflamasyon-folikiiler veya trahomlu
enflamasyon-siddetli (TF+TIO veya TF+TI+). Analiz i¢in, rastgele toplu 6rneklem alinarak >1
ve < 10 yas arast 2400 cocukta yillik olarak klinik trahoma degerlendirmesi
gerceklestirilmistir. Aktif trahoma prevalanst (TF+TIO veya TF+TI+) 0. yilda (AZYTER
damlalarindan 6nce) %31.1 olup 1. yilda %6.3, 2. yilda %3.1 ve 3. yi1lda %3.1°e diigmiistiir.

Tiim popiilasyonda, ¢aligma ilaci ile ilgili ciddi bir yan etki goriilmemistir.

Piiriilan bakteriyel konjonktivit

AZYTER, 5’1 yeni dogan (0 ila 27 giinliik) ve 38’1 bebek ve emekleyen bebekler (28 giinliik
ila 23 aylik) olmak iizere 11 yasina kadar olan toplam 109 ¢ocuk dahil olmak iizere, toplam
1043 hastada (ITT grubu) piiriilan bakteriyel konjonktivit tedavisi i¢in, 3 glin boyunca giinde
iki defa uygulanan AZYTER ile 2 giin boyunca her iki saatte bir ve ardindan 5 giin boyunca
giinde dort defa uygulanan %0,3 tobramisin gz damlasinin karsilastirildigt bir randomize,
arastirmaci-kor calismada degerlendirilmistir. Protokole uygun grupta (PP) (n=471),
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olmayip sadece 16 bebek ve emekleyen bebek mevcuttur. PP grubunda klinik calisma
Avrupa, Kuzey Afrika ve Hindistan’in farkli bolgelerinde gergeklestirilmistir. Primer
etkinlik degiskeni olarak bulbar konjonktival enjeksiyon ve piiriilan akinti i¢in 0’lik skor
olarak tanimlanmis olan

9. giindeki klinik iyilesme degerlendirilmistir. 9. giinde, AZYTER’in klinik iyilesme orani
(%87,8), tobramisinin klinik iyilesme oranina (%89,4) hemen hemen esdeger bulunmustur.
AZYTER’in mikrobiyolojik rezoliisyon oran1 torbamisininkine benzer bulunmustur.

Pediyatrik Popiilasyon

AZYTER’in = 18 yasindaki pediyatrik hastalardaki etkililigi ve giivenliligi, piiriilan
bakteriyel konjonktivit tanisi konulus 282 hastada tobramisin ile karsilagtirmali olarak
randomize, arastirmaci-kor bir ¢aligmada gosterilmistir (0 glinlik - < 24 aylik alt gruptaki
148 hastay1 iceren). Hastalara 3 giin siireyle giinde iki kez damlatilan AZYTER veya 2 giin
stireyle her iki saatte bir ve ardindan 5 giin siireyle giinde dort kez damlatilan tobramisin
%0.3 g6z damlalart uygulanmistir. Primer etkililik sonlanma noktast GO (0. gilin pozitif
bakteri kiiltiirlerine sahip hastalar i¢in 3. giinde (G3) daha kotii olan goézde klinik
iyilesmeydi. Daha kotii olan gozde 3. gilindeki klinik iyilesmenin tobramisine (%28) kiyasla
AZYTER igin (%47) anlamlh sekilde daha iyi oldugu gosterilmistir. 7. giinde, AZYTER
tedavisi uygulanan hastalarin %89’u, tobramisin grubundaki hastalarin %781 iyilesmistir.
7. giinde bakteriyolojik iyilesme acisindan iki tedavi grubu arasinda istatistiksel bir fark
tespit edilmemistir.

AZYTER (3 giin siireyle giinde iki kez damlatilan) pediyatrik hastalarla yapilan bu kapsamli
calismada tiim yas gruplarinda iyi tolere edilmistir. Pediyatrik hastalarda gozlemlenen
olaylar, yetigkinlerde gdzlemlenenlerin bir alt grubuydu; pediyatrik hastalarda yeni yan etkiler
goriilmemistir. Ayrica, yasa bagh klinik riskler bulunmamaistir. Azitromisin %]1.5 tedavisinin
kisa siireli olmasi, daha az damlatma sayisinin olmasi ve ¢ocuklara damlatma kolaylig
hem ¢ocuklar hem de aileler tarafindan olumlu karsilanmistir.

5.2. FarmakoKkinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim: AZYTER, Onerilen dozda uygulandiktan sonra bakteriyel konjonktivitli hastalarin
kaninda teshis edilmemistir (teshis sinirt: 0,0002 pg/mL plazma).

Dagilim: AZYTER, onerilen dozda uygulandiktan sonra bakteriyel konjonktivitli hastalarin
kaninda teshis edilmediginden dagilim arastirilmamastir.

Biyotransformasyon: Okiiler yolla metabolizasyonu hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Eliminasyon: Okiiler yolla eliminasyonu hakkinda herhangi bir bilgi bulunmamaktadir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum: Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum konusunda veri

bulunmamaktadir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Farmakokinetik caligmalar sadece yetiskinlerde yapilmistir. Farkli hasta gruplariyla ilgili veri

bulunmamaktadir.

5.3. Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Hayvanlarda, azitromisin reversibl fosfolipidaza neden olmustur. Bu etki, klinik kullanimda
gegerli olmayan, okiiler uygulamanin ardindan goézlenen maksimum insan maruziyetinden
yaklagsik 300 kat daha yiiksek olan oral maruziyetlerden sonra goriilmiistiir.

Elektrofizyolojik arastirmalar, azitromisinin QT araligin1 uzattigin1 géstermistir.

Karsinojenik potansiyel
Karsinojenik potansiyelin degerlendirilmesi i¢in uzun siireli hayvan ¢aligmalar1 yapilmamaigtir.

Mutajenik potansiyel
In vivo ve in vitro test modellerinde genetik ve kromozom mutasyon potansiyeline ydnelik
herhangi bir kanit yoktur.

Ureme toksisitesi

Oral azitromisin uygulamasmin ardindan sicanlarda yapilan embriyotoksisite ¢aligmalarinda
herhangi bir teratojenik etki gozlemlenmemistir. Sicanlarda, 100 ve 200 mg/kg viicut
agirhigr/glin dozlarinda uygulanan azitromisin, fetal osifikasyon ve maternal kilo aliminda
hafif gerilige yol agmistir. Siganlarda perinatal-postnatal ¢aligmalarda, 50 mg/kg/giin ve daha
yiiksek azitromisin ile yapilan tedavinin ardindan hafif gerilik gozlemlenmistir. Bu etkiler,
okiiler uygulamanin ardindan maksimum insan maruziyetinden yaklasik 1000 kat daha yiiksek
maruziyet diizeylerinde oral uygulamadan sonra goriilmistiir. Yiiksek gilivenlilik araligindan
dolay1, bu bulgular, insanlarda iireme i¢in anlamli bir risk olusturmamaktadir.

Okiiler toksisite
AZYTER g6z damlasinin hayvanlara 28 giin boyunca giinde iki veya li¢ defa okiiler yolla
uygulanmas1 herhangi bir lokal veya sistemik toksik etki gostermemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Orta-zincirli trigliserid
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6.2 Gecimsizlikler

Bilinen herhangi bir ge¢imsizligi bulunmamaktadir.

6.3 Raf omrii
18 ay
Tek dozluk flakonun agz1 acildiktan hemen sonra géz damlasit derhal kullanilmalidir.

Acilmis tek dozluk flakon, ilk kullanimin ardindan hemen atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda ve ambalajinda saklanir. Isiktan korunmasi i¢in tek dozluk

flakonlar posetinde muhafaza edilmelidir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kutuda, bir aliiminyum poset i¢inde, 6 adet tek dozluk diisiik yogunluklu polietilen (LDPE) flakon.

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

Kullanilmamis triinler veya atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve “Ambalaj

=19

ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi” ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Thea Pharma ilag Tic. Ltd. Sti.

Hakk1 Yeten Cad. Selenium Plaza No:10 K:21
Fulya, Besiktas, Istanbul

8.RUHSAT NUMARASI

134/37

9. iILK RUHSAT TARIHI/RUHSAT YENILEME TARIiHi
[k ruhsat tarihi: 05.10.2012

Ruhsat yenileme tarihi: 23.02.2018

10.KUB’UN YENILENME TARIiHi

06.12.2019
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