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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a TodEP szuszpen-
zi0s szemcesepp gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai
¢s klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta, majd az Inté-
zet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogo-
sultja az ExtractumPharma zrt.

A készitmény hatdanyagai: 1 mg/ml dexametazon és 3 mg/ml tobramicin.

Egyéb Osszetevok: benzalkonium-klorid, natrium-edetat, tiloxapol, hidroxietilcelluloz, nat-
rium-klorid, vizmentes natrium-szulfat, kénsav (pH-beallitashoz), natrium-hidroxid (pH-beal-
litashoz) és tisztitott viz.

5 ml steril szuszpenzio, amely egyetlen fehér LDPE tartalyt tartalmazo csomagolasban, fehér
LDPE cseppentdbetéttel ellatott, garanciazarast biztositdo fehér HDPE csavaros kupakkal keriil
forgalomba.

A TodEP szemcsepp kombindcios készitmény, hatdanyagai koziil a dexametazon a szemgyul-
ladasok kezelésére szolgalo kortikoszteroid, a tobramicin a szemfertdzések kezelésére szolgalo
antibiotikum.

A TodEP szemcsepp a szemfelszin (kotdhartya és szemhéj) és a szem eliils6 részének (azaz a
szaruhartya, a sugartest és az érhartya) bakterialis fertézése vagy annak gyantija esetén a gyul-
ladas ¢€s a fertdzés kezelésére szolgal abban az esetben, ha szteroid adasa indokolt; tovabba a
sziirke halyog-mutétekkel 6sszefliggd fertdzések megeldzesére is alkalmas.

A TodEP szemcsepp felndttek €s 2 éves vagy ennél idésebb gyermekek kezelésére hasznalhato.

Tudnivaldok a TodEP szemcsepp alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a TodEP-et

- aki allergias (tulérzékeny) a tobramicinre, dexametazonra vagy a gyogyszer egyeb
0sszetevoire,

- akinek herpeszes szaruhartya gyulladas (herpesz simplex keratitisz), himld, baranyhimld
vagy barmely mas virusos szemfertdzése van,

- akinek gombads szemfertdzése van,

- akinek tuberkul6zisos szembetegsége van,

- akinek Chlamydia okozta szembetegsége van.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

e Aki allergias reakciokat, mint példaul szemhéjviszketést, duzzanatot vagy szemvorosséget
tapasztal a TodEP szemcsepp alkalmazdsakor, ne hasznalja tovabb, és forduljon
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kezeldorvosahoz. Ez az allergids érzékenység mas helyi vagy szisztémas aminoglikozid
tipust antibiotikummal szemben is eléfordulhat.

e Ha a tiinetek rosszabbodnak, vagy hirtelen visszatérnek, konzultalni kell a kezel6orvossal.
Aki a készitményt alkalmazza, az fogékonyabb lehet a szemfertdzésekre.

e Aki a TodEP szemcseppel egy idoben egyéb antibiotikumos kezelésben részesiil, ideértve
a szajon at alkalmazandé készitményeket is, beszélje ezt meg kezeldorvosaval.

e Aki hosszabb ideig alkalmazza a TodEP szemcseppet,

o még fogékonyabb lehet a szemfertdzésekre,
o megemelkedhet szemnyomadsa, z6ld halyog (glaukéma) alakulhat ki,
o sziirke halyog (katarakta) alakulhat ki.

e Aki cukorbeteg, tdjékoztassa kezeldorvosat, mivel az emelkedett szem-belnyomas ¢és a
sziirke halyog kialakulasanak kockézata fokozott az arra hajlamos betegeknél.

e A TodEP szemcsepp alkalmazasanak ideje alatt rendszeresen ellendriztetni kell a szem-
belnyomasat. Errdl ki kell kérni a kezeldorvos tanacsat. Ez kiilonosen fontos gyermekek
esetében, mivel a kortikoszteroid altal kivaltott szem-belnyomas megemelkedésének mér-
téke nagyobb lehet gyermekeknél, és korabban eldfordulhat, mint a felndtteknél.

e A szemben alkalmazott szteroidok késleltethetik a szaruhartyasebek gydgyulasat.

e A kortikoszteroidok elfedhetik a fert6zés klinikai tiineteit.

e A hatasok ritkan terjednek ki az egész szervezetre. A kortikoszteroidok lassithatjak a gyer-
mek novekedését, kiilonosen magasabb dozisok €s hosszan tartd kezelés soran.

e Akinek a szem szoveteit (szaruhartyat vagy a kotOhartyat) elvékonyitdé betegsége van, a
kortikoszteroidok helyi alkalmazasa a szemgolyd atfurddasat okozhatja.

e A kezelést nem szabad tul kordn abbahagyni. Antibiotikumos vagy nagy d6zisti szemészeti
kortikoszteroidokkal torténd kezelés hirtelen abbahagyéasakor az eredeti betegség ujra ki-
ujulhat.

e Aki fogamz6 képes kort nd €s fenndll a teherbeesés lehetdsége, annak a kezelés alatt meg-
feleld fogamzéasgatlas sziikséges.

Kontaktlencse

Keriilni kell a TodEP lagy kontaktlencsével torténd érintkezését. Kontaktlencse viselése szem-
fertdzések és szemgyulladas kezelése alatt nem ajanlott, mivel sulyosbithatja az allapotot.

A TodEP szemcsepp benzalkonium-kloridot tartalmaz

A TodEP szemcsepp benzalkonium-kloridot tartalmaz, amely szemirritaciot okozhat, €s elszi-
nezheti a lagy kontaktlencséket. Ezért is kertilni kell a 1agy kontaktlencsével torténd érintkezést.
Ha a kezel6orvos engedélyezte a kontaktlencsék viselését, a TodEP szemcsepp alkalmazasa
elott ki kell venni azokat, majd legaldbb 15 percet varni az adag becseppentése utan, s ez utan
kell visszahelyezni a kontaktlencséket.

Gyermekek

A szem-belnyomas gyakori ellendrzése javasolt. Ez kiilondsen dexametazon tartalma gyogy-
szerekkel kezelt gyermekek esetében fontos, mivel a szteroid altal kivaltott szem-belnyomas-
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emelkedés mértéke 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél magasabb lehet, és korabban is eléfor-
dulhat, mint felnéttek esetében.

A TodEP szemcsepp biztonsagossagat €s hatasossagat 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében
nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a TodEP szemcsepp

Aki egynél tobb szemészeti készitményt hasznal, varjon 15 percet az egyes alkalmazasok ko-
z0tt. A szemkendOcsoket alkalmazza utolsoként.

Ezen kiviil feltétleniil tajékoztatni kell a kezeléorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett vala-
mint szedni tervezett egyéb gyogyszerekrdl. Ugyanis a helyileg alkalmazott nem-szteroid gyul-
ladascsokkentOk ismertek a sebgyogyulast késleltetd hatasukrdl. Ezek lokalis szteroidokkal
val6 egyidejli alkalmazéasa nehezitheti a szaruhartya gyogyulési folyamatait.

Terhesség,szoptatds és termékenység

Aki terhes vagy szoptat, illetve akinél fennall a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval.

A TodEP terhesség alatt csak a kezeldorvos javaslatara, abban az esetben hasznalhato, ha a
varhat6 eldny feliilmulja a magzatra gyakorolt lehetséges kockazatot.

Szoptatas alatt a TodEP hasznalata nem javasolt, mérlegelni kell a szoptatis vagy a kezelés
felfiiggesztését.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Mint barmely szemcsepp, a TodEP is okozhat homalyos latast €s atmeneti latdszavarokat. Amig
ez el nem mulik, nem szabad vezetni vagy barmilyen eszkozt vagy gépet hasznalni.

Hogyan kell alkalmazni A TodEP szemcseppet?

A készitmény ajanlott adagja felndtteknél

Altalanos napi adagja: 4-6 dranként egy vagy két csepp a kot6hartyazsakba cseppentve. A ke-
zelés elsd 24-48 oOrajaban az adag 2 6ranként 1 vagy 2 cseppre emelhetd. A klinikai tlinetek
javulasaval fokozatosan kell az adagolas gyakorisagat csokkenteni. A terapiat nem szabad id6
elott megszakitani.

Alkalmazasa gyermekeknél

2 éves vagy 2 évnél idsebb gyermekek esetében az adagolas a felndttek adagolasaval azonos.

Csak akkor szabad mindkét szembe cseppenteni a TodEP-et, ha az orvos erre utasitast adott.
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A kezeldorvos tajékoztatast ad a TodEP alkalmazéasanak idotartamardl. Nem szabad a kezelést
tul koran abbahagyni.

A TodEP csak szemcseppként hasznalhato. A becseppentés technikdja részletesen szerepel a
betegtdjékoztatoban.

Mit tegyen, aki az eléirtnal tobb TodEP-et alkalmazott?

Oblitse ki langyos vizzel. Ne alkalmazza a szemcseppet gyakrabban, mint ahogy azt kezeléor-
vosa tanacsolta.

Mit tegyen, aki elfelejtette alkalmazni a TodEP-et?

Folytassa a kezelést a tervezett kovetkez0 adaggal. Mindamellett, ha mar kézel van a kdvetkezd
adag ideje, hagyja ki az elfelejtett adagot, és térjen vissza a szokasos adagolasi sémdjahoz. Ne
alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag p6tlasara.

Mi torténik, ha a beteg ido elott abbahagyja a TodEP alkalmazasat?

Ismételten fellangolhat a gyulladas vagy a fert6zés, ha id6 eldtt abbahagyja a kezelést. Orvosi
utasitas nélkiil nem hagyhat6 abba hirtelen a készitmény alkalmazasa. Lehetséges, hogy az or-
vos fokozatosan akarja majd csdkkenteni az alkalmazott adagot, hogy ez altal is csokkenjen a
nem kivant hatasok kialakulasnak lehetdsége.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a TodEP szuszpenzids szemcsepp is okozhat mellékhatasokat,
amelyek azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Nem gyakori mellékhatasok (100 kezelt emberbdl legfeljebb 1 embernél fordulhatnak eld):

e Hatésok a szemben: megemelkedett szem-belnyomads, szemfajdalom, szemviszketés,
kellemetlen érzés a szemben, szemirritacio, kotohartya-duzzanat, idegentest-érzés a
szemben.

e Altalanos hatasok: fejfajas, a gége izmainak gorcse, orrfolyas.

Ritka mellékhatasok (1000 kezelt emberbdl legfeljebb 1 embernél fordulhatnak eld):
e Hatédsok a szemben: a szemfelszin gyulladasa, szemallergia, homalyos latas, szemsza-
razsag, szemvorosség.
e Altalanos hatasok: izérzés megvaltozasa

Nem ismert gyakorisag mellékhatasok (ez a rendelkezésre 4116 adatok alapjan nem becsiilhetd
meg):
e Hatésok a szemben: szemhéj duzzanat, szemhéj vordsség, a pupillatdgulat, fokozott
konnytermelés.
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e Altalanos hatasok: allergia (tGlérzékenység), sz&diilés, hanyinger, kellemetlen érzés a
hasi tajékon, kiiités, viszketés, az arc duzzanata.
Hogyan kell a TodEP szemcseppet tarolni?
Legfeljebb 25°C-on taroland6. Hiitészekrényben nem tarthat6.
A szemcsepp allitva tarolandd, és hasznalat eldtt felrazando!

Az els6 felbontds utdn 28 napig hasznalhatd! Célszerti a felbontas datumat felirni a dobozra,
vagy a betegtdjékoztatd rendelkezésre allo, erre megfeleld rovataba (lasd 5. pont).

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a TodEP szuszpenzids szemcsepp forgalomba hozatali engedélyezési eljarasa soran
végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az eljaras 2015. augusztus 25-én fejezédott be. Az
eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a “Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérol sz6l6 2001/83/EK irdnyelvének 10 cikk (3) bekezdése, és 1. melléklet II.
rész 7. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdasra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalarol sz6l6 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7.§ (7) bekezdése
¢s 1. szamu melléklete 2. rész 7. pontjdban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be.

Az Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet értékelte a TodEP
szuszpenzids szemcesepp készitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint nem-klinikai és
klinikai biztonsagossag ¢és hatasossag szempontjabol, azt megfeleldnek talalta, majd az Intézet
kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali engedély jogosultja
az ExtractumPharma zrt.

A forgalomba hozatali engedély az 52/2005. (XI. 18.) EiM rendelet 7. § (7) bekezdése alapjan
(nemzeti eljaras, hibrid beadvany) keriilt kiadasra. A kérelem referens gyogyszerrel valo alap-
vetd hasonldsagon alapul. A 2001/83/EK iranyelv 10. cikk (3) bekezdése alapjan abban az eset-
ben, amikor a bioegyenértékiiség biohasznosulasi tanulmanyok révén nem igazolhato, a kérel-
mezonek meg kell adnia a megfeleld nem-klinikai vagy klinikai vizsgalatok eredményét. A
beadvany e kovetelménynek a nem-klinikai dokumentéacioban megtalalhatéd lokélis tolerancia
vizsgalat elvégzésével tesz eleget.

A referens készitmény az Egyesiilt Kiralysagban 2001-ben engedélyezett Tobradex 3 mg/ml 1
mg/ml Eye Drops, Suspension (Alcon Laboratories UK, Ltd.) termék, amelynek magyarorszagi
megfeleldje a Tobradex szuszpenzids szemcsepp Alcon Hungaria Kft. készitménye 1992-t6l.

A készitmény hatéanyagai a dexametazon ¢€s a tobramicin.

A TodEP szuszpenzids szemcsepp javallatai: szemészeti gyulladasos folyamatok megeldzésére
¢s kezelésére ajanlott abban az esetben, ha a szteroid alkalmazasa indokolt, illetve bakteridlis
szemészeti fertdz€s vagy annak kockazata all fenn, tovabba a sziirkehalyog-miitéttel 6sszefliggd
fertdzés megeldzeésére és kezelésére felndtteknél €s 2 éves vagy 2 évnél iddsebb gyermekeknél.

A szemészeti szteroidok a palpebralis €s bulbaris conjunctiva, a cornea, valamint a szem-
golyo eliilsé szegmensének gyulladasos allapotainak kezelésére javallottak, amikor a szte-
roid hasznalataval jaré kockazat elfogadott bizonyos fert6z6 conjunctivitisek kezelésére, az
0déma és a gyulladas csokkentésének érdekében. Alkalmazasuk ajanlott még kronikus
anterior uveitis, valamint kémiai anyagok, sugarzas, vagy ¢gés, illetve idegentest penetracio
miatt kialakult cornea sériilések kezelésére.

Antibiotikum komponenst tartalmaz6 kombinacié alkalmazasa ajanlott feliileti szemfertd-
zések komoly veszélye esetén, vagy ha feltételezhetd a baktériumok elszaporodasa a szem-

ben.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazasi eldirdsban (SmPC) taldlhato.
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I. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A TodEP szuszpenzios szemcsepp gyogyszerkészitmény dexametazont €s tobramicint tartal-
maz hatéanyagként.

A beadvany jogalapja: hibrid. A referens készitmény a Magyarorszagon 1992-ben engedélye-
zett Tobradex szuszpenzids szemcsepp (Alcon Hungaria Kft.). A referencia-gyogyszerrel valo
kémiai-gydgyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatokkal igazoltak.

I1.2 Hatéanyagok
11.2.1 Dexametazon

A dexametazon hatéanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd
Europai Gyogyszerkonyvi (Ph. Eur.) Megfeleldségi Tanusitvany (CEP) formdjaban
nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkozi szabadnév (INN): dexametazon

Kémiai név: 9-fluor-11p,17,21-trihidroxi- 1 6a-metilpregna-1,4-dién-
3,20-dion

Szerkezet:

A dexametazon fehér vagy csaknem fehér kristalyos por, vizben gyakorlatilag nem ol-
dodik, vizmentes etanolban mérsékelten oldddik, metilén-kloridban kevéssé oldodik. A
molekula polimorfidra nem hajlamos. A gyarté adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran
mindig azonos optikai izomer keletkezik.

A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara €s gyartasara vonatkozé adatokat az Eurdpai
Gyodgyszermindseégi Igazgatosag (EDQM) a CEP megszerzésére iranyuld eljards soran
értékelte. A tanlsitvany kiegészitd informaciot tartalmaz gyartas-specifikus oldoszer-
maradékra, nehézfémre és szulfathamura.

A mindségi eldirds a gyogyszerkonyvi kovetelményeken tul a hatdanyag csekély
oldékonysaga miatt a részecskeméret-eloszlasra is megallapitott kovetelményt.
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Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megteleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljadk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia-anyagokat megfeleléen jellemezte mind a hatdanyaggyarto,
mind a készitménygyarto.

A hatdéanyag megfelel az Eurdpai Gyogyszeriigynokség (EMA) genotoxikus szennye-
z0krdl kiadott irdnymutatasanak.

Stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds val-
tozast. A javasolt csomagoloanyagban az Gjra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitdsi ada-
tok megfeleloen alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

11.2.2 Tobramicin

A tobramicin hatdoanyag mindségére €s gyartasara vonatkozo adatokat a kérelmezd CEP
formajaban nyujtotta be, tovabbi adatokkal kiegészitve.

Nemzetkdzi szabadnév (INN): tobramicin

Kémiai név: 4-0O-(3-amino-3-dezoxi-a-D-gliikopiranozil)-6-O-(2,6-
diamino-2,3,6-tridezoxi-a-D-ribo-hexopiranozil)-2-dez-
oxi-L-sztreptamin

Szerkezet:

NH2
O\ HO—* \

N_/ —
NH,

A tobramicin fehér vagy csaknem fehér por, vizben bdségesen oldodik, etanolban (96
%) alig oldodik, éterben és kloroformban gyakorlatilag oldhatatlan. A molekula
kiralitds-centrumokat tartalmaz €s polimorfiara hajlamos. A gyartd adatokkal igazolta,
hogy a gyartas soran mindig azonos optikai izomer ¢és polimorf médosulat keletkezik.
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A hatoanyag szerkezetének bizonyitdsara és gyartasara vonatkozo adatokat az EDQM a
CEP megszerzésére iranyuld eljaras sordn értékelte. A tanusitvany kiegészité informa-
ci6t tartalmaz gyartas-specifikus szennyezdkre, olddszer-maradékokra és ujravizsgalati
iddre. Tovabba a tantsitvany garantdlja, hogy a hatdéanyag mentes a fert6z6 szivacsos
agyveldbetegség (TSE) korokozojatol.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hato-
anyaggyarto altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kovetelményekben rogzitett hatarértékeket megfeleléen indokoltak, gyar-
tasi tételek adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljdk az analitikai mod-
szerek jo teljesitoképesseégét €s a gyartas egyenletességét is. A hatdbanyag mindsitésekor
alkalmazott referencia anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatéanyaggyartd, mind
a készitménygyarto.

A hatdanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.

A CEP-en megjelolt ujra-vizsgalati idot a megadott csomagoldéanyagban az EDQM éltal
értékelt stabilitasi adatok megfelelden alatdmasztottak.

A hatdanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét
a kérelmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gyogyszerészeti fejlesztés célja a referens készitményhez alapvetden hasonlo készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt 0sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kovetkezd segédanyagokat tartalmazza:
benzalkonium-klorid, natrium-edetat, tiloxapol, hidroxietilcelluldéz, natrium-klorid, vizmentes
natrium-szulfat, kénsav, natrium-hidroxid, tisztitott viz.

A készitmény kiilleme: fehér, homogén, steril szuszpenzids szemcsepp.

A segédanyagok mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo6 egyedi és altalanos cikkelyeinek. A
készitmény mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozdjatdl — 6sszhang-
ban a Ph. Eur. vonatkozé altaldnos cikkelyével — garantalt. Osszehasonlitd szennyezésprofil-
vizsgalatok eredményei igazoljak a referencia készitménnyel valo in vitro egyenértékiiséget.

A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-

tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.
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A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gydgyszerforma-cik-
kelyének és a Nemzetk6zi Harmonizacios Konferencia (ICH) Q6A iranymutatasanak. A készit-
mény analitikai modszereinek leirasa kellden részletes, a nem-gyogyszerkonyvi modszerek
validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai ered-
ményei megfelelnek a specifikacionak.

A készitmény mindsitésehez alkalmazott referenciaanyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A szemcsepp csomagoldsa: fehér LDPE tartaly, fehér, LDPE cseppent0s feltéttel és fehér, csa-
varos, garanciazaras HDPE kupakkal ellatva.

A csomagoldanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A készitmény stabilitasi vizsgélatait a relevans utmutatoknak megfelelden végezték. A stabili-
tasi adatok alatdmasztjak a 2 év lejarati id6t. A készitmény legfeljebb 25 °C-on tarolando, al-
litva. Hiitdszekrényben nem tarolhato. Hasznalat el6tt felrazando. Felbontas utan 28 napig ta-
rolhato.

A készitmény alkalmazasi eldirasa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol
elfogadhato.

I1.3 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A TodEP szuszpenzios szemcsepp mindsége megfelel az érvényes hatdsagi kovetelményeknek,
a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a hatdanyag és a készitmény megfeleld mindsége. A gyartas

¢s a mindségi eldirdsok kellden alatamasztjak a készitmény biztonsagossagat €s hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadéalya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A dexametazon €s a tobramicin farmakologiai, farmakokinetikai €s toxikologiai tulajdonsagai
jol ismertek. A beadvany jogalapja hibrid, mert a bioegyenértékiis€ég biohasznosulasi tanulma-
nyok utjan nem igazolhato. A 2001/83/EK iranyelv 10. cikk (3) bekezdése alapjan ebben az
esetben a kérelmezonek be kell nyajtani a megfeleld nem-klinikai vagy klinikai vizsgélatok
eredményét. A beadvany e kovetelménynek a toxikoldgiai lokélis tolerancia vizsgélat elvég-
zésével tesz eleget.

A beadvany szakirodalmon alapuld értékelésben 6sszegezi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag
farmakologiai €s farmakokinetikai tulajdonsagairol. A toxikologiai szakirodalmi adatokat a
kérelmezd kiegészitette sajat lokalis tolerancia vizsgalataval. Ilyen, szakirodalmon és sajat
vizsgalaton alapul6 6sszefoglalés a jelen beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozé eurdpai
¢s magyar hatosagi kovetelményeknek.

II1.2 Farmakologia

A kortikoszteroidok szamos mechanizmuson keresztiil befolydsoljak a gyulladasra adott va-
laszt. Az erekre kifejtett 6sszehtizo hatasukkal csokkentik a permeabilitast és a gyulladast ko-
vetd neovaszkularizaciot. Ez utobbira kifejtett gatlo hatasuk révén a helyi szteroidok segitenek
megakadalyozni az ereknek a szaruhdrtyaba torténd belendvekedését, ami lataskorlatozo té-
nyez0 lehet az akut fertdzés megsziinését kdvetden.

Az egylittesen alkalmazott terdpia jotékony hatdsat mérlegelni kell a baktériumok, virusok és
gombak okozta fertdzésekkel szembeni csokkent rezisztencia kockézataval szemben, illetve an-
nak figyelembevételével, hogy a kortikoszteroidok elnyomjak a fertézések ¢€s tulérzékenységi
reakciok jeleit és tiineteit.

A tobramicin szdmos aerob Gram-negativ és néhany aerob Gram-pozitiv baktérium ellen haté-
kony.

A szemészeti kortikoszteroidok kozott a gyulladasgatld aktivitds tekintetében a dexametazon a
fluorometolont kdvetden a masodik helyen all.

II1.3 Farmakokinetika
Szemészeti alkalmazast kovetden a dexametazon 1-2 6ran beliil eléri maximalis koncentraciojat
a szaruhartyaban ¢€s az eliilsd szemcsarnokban. A plazma felezési id6 megkozelitéen 3 ora. A

dexametazon metabolitok formajaban eliminalodik.

A kortikoszteroid €s antibiotikum egylittes adagolasaval megfeleld cornealis szint érhet6 el al-
lati modelleken.
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III. 4 Toxikolégia

A hatodanyagokra vonatkozoan a lokalis tolerancia vizsgalaton kiviil 0j toxikologia vizsgélatok
eredményei nem keriiletek benytjtasra. Ilyenek elvégzése nem is volt indokolt, mivel a
készitmény hatdanyagai j61 ismert vegyiiletek, ismert toxikologiai tulajdonsadgokkal.

Egy dexametazon/tobramicin szemcseppel végzett ismételt dozis-toxicitasi vizsgalat sziszté-
mas kortikoszteroid hatdsokat mutatott nyulakban; ennek klinikai relevanciaja azonban elenyé-
sz0, mivel a human expozicidonal jelentdésebb dozisok esetében fordult eld.

Allatokon végzett vizsgalatokban a kortikoszteroidokat teratogénnek talaltdk. A 0.1%-o0s
dexametazon szemészeti adagoldsa a magzati rendellenességek 15.6%-0s ¢és 32.3%-0s
incidencidjat okozta vemhes nyulak két csoportjaban. Kronikus szisztémas dexametazon tera-
pia patkanyokban magzati novekedési retardaciot és megndvekedett mortalitast okozott.

Reprodukcids vizsgalatokat hajtottak végre patkanyokon és nyulakon tobramicin 100
mg/kg/nap parenteralis dozisaig, ami nem mutatta a termékenység karosodasat.

Lokalis tolerancia

A dexametazon/tobramicin kombindcio helyi alkalmazasanak biztonsdgossagat helyi tolerancia
vizsgalattal is alatdmasztottdk egyszeri dozist alkalmazva nyulakban, 6sszehasonlitva a kérel-
mezett készitmény és az Alcon Tobradex készitmény potencialis irritativ és korroziv hatasat.

A vizsgaland6 anyagok 0.1 ml-ét hat nyul jobb szemének conjunctiva-zsakjaba injektaltak, mig
a bal szemet kontrollként alkalmaztdk. A szemeket a teszt megkezdése elott 24 6ran beliil, majd
ezt kovetden 1, 24, 48 és 72 o6ra mulva vizsgaltak. A vizsgéalatok eredményeképpen 1éziokat a
szemekben nem regisztraltak, igy levonhat6 az a kovetkeztetés, hogy egyik készitmény sem
fejtett ki irritativ vagy korroziv hatast a nyulak szemében.

III.S Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
eurdpai iranyelvnek (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény hasznalata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonld kornyezeti terheléssel jaro készitmények
helyettesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
A benyujtott szakirodalmi 6sszefoglalok és a sajat lokalis tolerancia vizsgalat a dexametazon
¢s tobramicin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai sajatsagair6l megfeleloek.

A TodEP szuszpenzids szemcsepp gyogyszerkészitmény forgalomba hozatal iranti kérelme
nem-klinikai szempontbol nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A TodEP szuszpenzids szemcsepp dexametazont €s tobramicint tartalmazd, szemészeti
gyulladasos folyamatok megeldzésére és kezelésére ajanlott készitmény.

A beadvéany hibrid, a referens készitménnyel valé kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiség
igazolasara és a lokalis tolerancia tekintetében a referens készitménnyel valo allatkisérletes
Osszehasonlitasara.

1V.2 FarmakoKkinetika
Dexametazon

A sziirkehalyog-miitéten atesett betegeknél becseppentést kovetden vizsgaltak a dexametazon
ocularis hasznosulasat.

A maximalis atlagos csarnokvizszint két oran beliil érte el a kb. 30 ng/ml koncentraciot. A
koncentracio 3 ora elteltével csokkent a felére.

A dexametazon eliminacidval iiriil. A dozis kb. 60%-a 6-B-hidroxi-dexametazon forméban {iriil
a vizelettel. Valtozatlan formaban nem talalhaté meg a vizeletben. A plazma eliminacios fele-
z¢si ideje relative rovid, 3-4 6ra. A dexametazon kb. 77-84%-ban kotddik az albuminhoz. A
clearance 0,111-0,225 1/6ra/kg kozott van, a disztribucid tartomanya 0,576-1,15 lkg. A
dexametazon per os biohasznosulasa kb. 70%.

Tobramicin

A 3 mg/ml koncentracidju tobramicin-tartalmu szemcsepp lokalis szemészeti alkalmazasat ko-
vetden a szisztémas tobramicin expozicid alacsony. A tobramicin plazmaszintje 12-b6l 9 eset-
ben nem volt mérhetd, amikor egymast kdvetd két napon at tartdo kezelés soran napi 4-szer
cseppentettek 1 cseppet a 0,3% tobramicint és 0,1% dexametazont tartalmazo6 szemészeti szusz-
penziobol. A legmagasabb mérhetd érték 0,25 pg/ml volt, ami 8-szor kisebb a nephrotoxicitasi
hatarértékként ismert 2 pg/ml koncentracional.

A tobramicin gyorsan €s nagymértékben iiriil a vizelettel a glomerularis filtraci6 segitségével,
foként valtozatlan formaban. A plazma felezési ideje kb. 2 6ra 0,04 /h/kg clearance-nél és 0,26
I/kg megoszlasi térfogatnal. A tobramicin plazmafehérjékhez valo kotddése alacsony, kisebb,
mint 10%. A tobramicin biohasznosuldsa oralis adagolas esetén alacsony (<1%).
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IV.3 Farmakodinamia
A tobramicin szdmos aerob Gram-negativ és néhany aerob Gram-pozitiv baktérium ellen haté-
kony, nem fejt ki hatast azonban Chlamydia, gombak, virusok és a legtobb anaerob baktérium

ellen.

A kortikoszteroidok hatékonysaga a szem gyulladdsos folyamatainak kezelésében jol megala-
pozott.

IV.4 Klinikai hatasossag
A készitmény mindségi, mennyiségi Osszetétele, tovabba fizikai-kémiai tulajdonsdgai
megegyeznek a referens Tobradex készitmény ugyanezen paramétereivel, igy kémiai—

gyogyszerészeti szempontbol egyenértékiinek tekinthetd vele.

A szuszpenzios szemcsepp tekintetében a teszt €s a referens készitmény részecskeméret-elosz-
lasa gyakorlatilag megegyezik.

Miutan a két termék gyogyszerészeti szempontbol egyenértékil, nincs kozottiik jelentds eltérés
az in vitro Osszehasonlito tesztekben, a lokalis tolerancia vizsgalatok nem mutattak irritativ
vagy korroziv hatast egyik termékre sem, a két termék a hatékonysag és biztonsagossag szem-
pontjabol egyformanak tekinthetd, igy nincs sziikség klinikai terapias egyenértékiiségi vizsga-
latra.
IV.5 Klinikai biztonsagossag
A két termék biztonsagossagi profilja kozott nem varhato eltérés, vagyis a kérelmezett termék
biztonsagossaga extrapolalhat6 a referens termék jol ismert biztonsagi profiljabol.
IV.6 Farmakovigilancia
1V.6.1 A Farmakovigilancia rendszer dsszefoglalasa
A kérelmez0 altal benytjtott Farmakovigilancia rendszer dsszefoglald a hatalyos szabalyo-
zasban (az Eurdpai Bizottsag 520/2012-es végrehajtasi rendelete altal) eldirt kovetelme-

nyeknek megfelel.

1V.6.2 Kockazatkezelési terv

A gybgyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalo tablazata a kdvetkezd oldalon talalhato.
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A gybogyszerbiztonsagi aggalyok 6sszefoglalasa
Mellékvese-szuppresszio/movekedési litem csokkenése (gyermekek
Font . hosszu tava kezelése esetén)
Ontos azonosi- Szaruhartya-fekélyek és -perforaciok
tott kockazatok VT : YT - R
A szem viralis, gombas, mycobakterialis és Chlamydia fert6zései
Masodlagos szemfert6zések
A szem-belnyomas emelkedése/glaukoma
Sziirke halyog kialakulasa
Egyidejii alkalmazas szisztémas aminoglikozid-tartalmu készitménnyel
Fontos lehetsé- Egyidejii alkalmazas mas antikolinerg hatasu (tartalmu) készitmények-
ges kockazatok kel
Hianyzo infor- Alkalmazas 2 évnél fiatalabb gyermekek esetében
maciod Terhesség/szoptatas

Farmakovigilancia-terv: rutin farmakovigilancia tevékenység (mellékhatas-bejelenté-
sek gylijtése, €s rendszeres szignal-detekcid) elegendd a készitmény alkalmazaséaval
Osszefliggésbe hozhatd gyogyszerbiztonsagi aggalyok tovabbi jellemzésére, illetve az
ezen aggalyokkal kapcsolatos farmakovigilancia adatok gytijtésére.

Rutin kockazatcsokkentd intézkedések (pl. a készitmény alkalmazasi eldirasaban, il-
letve betegtajékoztatojaban talalhato utasitdsok €s informaciok, rendelhetdség) elegen-
déek a készitménnyel kapcsolatos gyogyszerbiztonsagi aggalyok eléforduldsanak és su-
lyossaganak minimalizalasahoz. A kockazatcsokkentés érdekében meghatarozott pon-
tos informaciok €s instrukciok a készitmény kisérdirataiban talalhatok.

1V.6.3 Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentése-
(VIIL.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA altal az eurdpai inter-
netes gyogyszerportalon kozzétett unios referencia-idépontok listaja (EURD lista), il-
letve annak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfeleléen
koteles benyujtani.

Jelenleg dexametazon + tobramicin tartalmu, szemészeti alkalmazasti kombinacidkra a
hibrid jogalappal engedélyezett készitményekhez a jogosultaknak be kell nyljtania a
jelentést.
IV.6 A klinikai szempontok meghbeszélése
A referens termék jo hatékonysagi és biztonsagossagi profilja a jovahagyott indikécidokban a
javasolt dozisokban a tobb évre visszamend klinikai tapasztalatokkal megalapozott. A referens
gyogyszer kedvezd terapids elony/kockazat aranya a jovahagyott indikdcidoban €s adagolasban

extrapolalhat6 a kérelmezett termékre.

Klinikai szempontbo6l a forgalomba hozatali engedély megadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a dexametazon ¢€s tobramicin hatéanyagok hibrid jogalappal benyujtott
készitménye.

A kért indikaciok: szemészeti gyulladasos folyamatok megeldzésére ¢€s kezelésére ajanlott
abban az esetben, ha a szteroid alkalmazasa indokolt, illetve bakterialis szemészeti fertozés
vagy annak kockazata all fenn, tovabba a sziirke halyog miitéttel Osszefliggd fertézés
megeldzésére €s kezelésére felndtteknél €s 2 éves vagy 2 évesnél iddsebb gyermekeknél.

A szemészeti szteroidok a palpebralis €s bulbaris conjunctiva, a cornea, valamint a szemgolyo
eliilsé szegmensének gyulladasos allapotainak kezelésére javallottak, amikor a szteroid hasz-
nalataval jar6 kockazat elfogadott bizonyos fert6zé conjunctivitisek kezelésére, az 6déma ¢és a
gyulladas csokkentésének érdekében.

Alkalmazasuk ajanlott még kronikus anterior uveitis, valamint kémiai anyagok, sugarzas, vagy
€gées, illetve idegentest penetracid miatt kialakult cornea sériilések kezelésére.

Antibiotikum komponenst tartalmaz6 kombinacié alkalmazasa ajanlott feliileti szemfertozeések
komoly veszélye esetén, vagy ha feltételezhetd a baktériumok elszaporodasa a szemben.

A TodEP szuszpenzids szemcseppnek a Tobradex szuszpenzios szemcsepp készitménnyel valo
kémiai—gyogyszerészeti egyenértékiiségét a kérelmezd bizonyitotta.

Klinikai terapids egyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nem indokolt, miutan a két termék
gyogyszerészeti szempontbdl egyenértékil, nincs jelentds eltérés az in vitro 6sszehasonlitd
tesztekben, az elvégzett nem-klinikai lokalis tolerancia vizsgéalatok pedig nem mutattak irritativ
vagy korroziv hatéast egyik termékre (TodEP ¢és Tobradex) sem.

A benyujtott dokumentacioé formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A dexametazonra
¢s tobramicinre vonatkoz6 nagy mennyiségli klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias
értékeét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.
V.2 Osztalyozas

Kizardlag orvosi vényre kiadhatd, a szakorvosi/korhazi diagndzist kdvetden folyamatos szak-
orvosi ellendrzés mellett alkalmazhatd gyogyszer.
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V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriild gydgyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szolo
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Az eljaras Engedélvezve Ertékeld
befejezésének va gelut};sitva jelentés
kelte 8y csatolva:

Az eljaras

Targy Iktatészam A termékinformaciot érinti: megkezdésének kelte




