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Védecké zavéry

O pripravku
Gelisia a souvisejici nazvy je oc¢ni gel obsahujici timolol 1 mg/g.

Timolol je neselektivni blokator 81 a B2 adrenergnich receptor(. O&ni hypertenze se nejéast&ji
vyskytuje v ddsledku zhoréeného odtoku komorové vody z predni komory. Za nejvyznamné&jsi
rizikovy faktor pro rozvoj a progresi glaukomu, oslepujici optické neuropatie, je povazovano
nasledné zvyseni nitrooc¢niho tlaku (intraocular pressure, IOP) (Johnson a kol., 2010).

Glaukom lIze klasifikovat jako glaukom s otevienym Uhlem, uzavienym Uhlem nebo vrozeny,
pricemz kazdy typ je rozdélen na primarni a sekundarni typy, pokud je mozné identifikovat
zakladni pri¢inu glaukomu, ¢i nikoli. Mechanismus Gcinku, kterym timolol snizuje IOP, souvisi se
snizenim tvorby komorové vody, avSak presny mechanismus neni jasné definovan. Predpoklada se
viak, ze jeho Ucinek je zprostfedkovan inhibici zvy$ené syntézy cAMP zplsobené endogenni B-
adrenergni stimulaci. Po topickém o&nim podani timolol zplsobuje systémovou adrenergni B-
blokadu v cilidarnim epitelu, ¢imz inhibuje syntézu cAMP, coz vede k poklesu tvorby komorové vody
a nasledné ke sniZeni nitroo¢niho tlaku (Nieminen a kol., 2007; Kiland a kol., 2016; Sah a kol.,
2017).

Topické podani oéniho timololu, zejména vodného pFipravku, mize vést k systémové adrenergni B-
blok&dé zplsobené absorpci timololu z oka pres spojivkovy epitel, slzné kanalky, nosni sliznici

a gastrointestinalni trakt do systémového ob&hu, coz mlze vést k nezaddoucim kardiovaskularnim

a respiraénim ucinkdm (Nieminen a kol., 2007; Volotinen a kol., 2011). Jako alternativa k vodnym
ptipravkdm byly vyvinuty ptipravky ve formé gelu obsahujici o&ni timolol s cilem sniZit jejich
systémovou absorpci a nasledné nezadouci Ucinky a zaroven zachovat pozadovanou terapeutickou
aktivitu (Nieminen a kol., 2007).

Navrhované indikace

Navrhuje se, aby pripravek Gelisia a souvisejici ndzvy byl indikovan ke:

SniZeni zvyseného nitrooéniho tlaku u pacientd s:
- ocni hypertenzi,
- chronickym glaukomem s otevienym uhlem.

Indikace je plné v souladu s referencnim pripravkem Geltim.
Pravni kontext

Névrh pokynu pro kvalitu a rovnocennost topickych pfipravki (CHMP/QWP/708282/2018) popisuje
scénare, ve kterych mlze testovani ekvivalence topickych pFipravkd podpofit tvrzeni

o terapeutické rovnocennosti se srovnavacimi IéCivymi pfipravky namisto klinickych hodnoceni
terapeutické ekvivalence. Rovnocennost s ohledem na kvalitu mdzZe byt pripadné stanovena na
zakladé srovnavacich Udajl se srovnavacim lé¢ivym piipravkem, pokud jde o lékovou formu,
kvalitativni a kvantitativni slozeni, mikrostrukturu / fyzikalnich vlastnosti a plsobeni pFipravku
(napt. disoluce, test uvolfiovani in vitro a zptisob podani). Pro U&ely tohoto pokynu se tento postup
oznacuje jako ,prodlouzena farmaceuticka ekvivalence".

Navrhovany pfipravek zpocatku obsahoval podobné pomocné latky jako referencni I1éCivy pfipravek
(pGvodni pFipravek). Béhem faze hodnoceni decentralizovaného postupu registrace zadatel zménil
slozeni kone¢ného pripravku (komeréniho pfipravku). Po této zméné slozeni je kvalitativni slozeni



pfipravku Gelisia 1 mg/g ocni gel stejné jako slozeni referenéniho pfipravku Geltim LP 1 mg/g ocni
gel.

Na podporu hybridni zadosti predlozil zadatel Udaje podporujici rozsifenou farmaceutickou
ekvivalenci, které sestavaly ze srovnavacich Udajt o vzhledu, barvé, opalescenci, velikosti ¢astic,
identifikaci timololu, stanoveni obsahu timololu, pH, osmolalité, viskozité a pfibuznych latkach ve
tfech Sarzich referencéniho pripravku a Ctyrech Sarzich testovaného pfipravku, z nichz tfi byly
vyrobeny s plvodnim ptipravkem a jedna s koneénym pfipravkem navrZzenym k uvedeni na trh.

Rozsifena kritéria prijatelnosti farmaceutické ekvivalence byla povazovana za splnéna v souladu
s pokyny. Proto nebyla predlozena Zadna studie klinické rovnocennosti.

Zadatel tvrdil, Ze pro parametry vzhled, barva, opalescence, velikost ¢astic a identifikace neni
mozna zadna statisticka analyza, protoze vysledky nejsou Ciselné, ale pouze uvadéji, ze splnuji
kritérium pfijatelnosti, coz bylo akceptovano. Také v pripadé pfribuznych latek jsou vysledky tak
nizké, ze statisticka analyza neni mozna; nicméné je pozorovano, ze profily necistot jsou
srovnatelné.

Byla prokazana srovnatelnost u osmolality, hustoty a povrchového napéti. Na rozdil od
referencniho ¢lenského statu Nizozemsko srovnatelnost vSak nebyla povazovana ¢lenskym statem
Spanélsko (CMS ES) za moznou v ptipadé parametru viskozity, protoze byly predlozeny velmi
heterogenni Gidaje bez odpovidajici strategie odbé&ru vzorka.

Celkové mél CMS ES za to, Ze nebyla dostatecné prokazana srovnatelnost viskozity,
nejzasadnéjsiho atributu kvality, a sice: ekvivalence in vitro pro parametr viskozity nebyla
prokazana vhodnou statistickou metodikou v souladu s diskusnim dokumentem o statistické
metodice pro srovndvaci hodnoceni kvalitativnich atribut ve vyvoji Ié&v. Nebyl vypracovan zadny
~protokol pro porovnavani Udajl o kvalitativnich atributech®, ve kterém by byla definovana
strategie odbé&ru vzorkdl, coZ vyvolalo obavy ohledné reprezentativnosti pouzitych Sarzi; byly
analyzovany nedostatecné vzorky k posouzeni viskozity béhem doby pouzitelnosti. Kromé toho
nebylo moZné se dohodnout na odlvodnéni klinické irelevantnosti viskozity.

Na podporu této zadosti navic Zadatel proved! in vitro test na uvolfovani IéCivého pFipravku
(IVRT). Test byl proveden v souladu se zdsadami vy$e uvedenych pokynd, bylo véak zjisténo, ze
poskytnuté informace o metodé nejsou dostatecné ve vztahu k experimentalnim podminkam,
mnozstvi vzorku a dosazeni stavu ponoreni. Kromé toho nebyla diskutovana validace IVRT

z hlediska mezilehlé pfesnosti, robustnosti a diskriminacni sily.

Zadatel odGvodnil neprovedeni studii mezilehlé presnosti a robustnosti, nebot tento test neni uréen
k rutinnimu testovani kontroly kvality a byl proveden pouze jednou. Vzhledem k tomu, Ze nebyla
dolozena diskriminaéni sila, Ize vysledky studie IVRT povaZovat pouze za podplrné. Vysledky véak
potvrdily, Ze v IVRT nebyl mezi testovanym a referenénim pripravkem pozorovan zadny vyznamny
rozdil.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem CHMP

V rdmci postupu pfezkoumani vyborem CHMP byly vzneseny tfi hlavni otazky, které se tykaly 1)
ekvivalence in vitro mezi pfripravkem, pro ktery byla podana zadost, a referenénim pfipravkem pro
parametr viskozita nebyla prokazana vhodnou statistickou metodikou zalozenou na diskusnim
dokumentu o statistické metodice pro srovndvaci hodnoceni kvalitativnich vlastnosti pfi vyvoji



1écivého pFipravku; 2) obav ohledné reprezentativnosti Sarzi pouzitych k hodnoceni parametru
viskozity; 3) nepfijatelnosti post-hoc odtvodnéni klinické irelevantnosti viskozity.

S ohledem na prvni a druhy bod bylo provedeno dalsi statistické srovnani viskozity na zakladé
kombinace dostupnych udajl o stabilité dynamické viskozity testovaného pFipravku s tdaji

o viskozité testovaného a referenéniho pfipravku predloZzenych k odlvodnéni vyjimky, a to za
Glelem zvétdeni velikosti vzorku a ziskani vzorkl ze $arZi podobného stafi.

Po zvazeni dostupnych Udaji a provedenych dodateénych vypoctl dospél vybor CHMP k zavéru, ze
vzhledem k poctu dostupnych SarzZi byla zjiSténa podobnost viskozity testovanych a referencnich
pfipravk{. Proto se celkové dospélo k zavéru, Ze rozéifena farmaceuticka ekvivalence byla
prokazana.

Pokud jde o treti bod, vybor CHMP rovnéz uznava, ze viskozita nemusi byt faktorem omezujicim
uvolnovani timololu, a z literatury (Zhu a kol., 2008) je zndmo, ze viskozita konecného pfipravku
ma minimalni dopad na absorpci timololu in vivo. Nicméné vzhledem k tomu, Ze viskozita je
povazovana za relevantni vlastnost kvality, |ze oCekavat prokazani podobnosti.

Zavérem lze Fici, ze vybor CHMP je toho nazoru, Ze byla prokazana rozsifena farmaceuticka
ekvivalence, véetné viskozity, a Ze byla stanovena terapeuticka ekvivalence pFipravku Gelisia
a souvisejicich ndzvl s referenénim lé&ivym pripravkem. Vybor CHMP proto povaZuje pomér
pfinosl a rizik ptipravku Gelisia a souvisejicich ndzvd za pFiznivy.

Zdbvodnéni stanoviska vyboru CHMP
Vzhledem k tomu, ze:
e Vybor zvazil predlozeni zalezitosti k pfezkoumani podle ¢l. 29 odst. 4 smérnice 2001/83/ES.

e Vybor zvazil veskeré dostupné Udaje tykajici se namitek vznesenych jako potencialni zavazné
riziko pro verejné zdravi pfi prokazani ekvivalence, konkrétné v souvislosti s viskozitou jakoZzto
parametru kvality.

e Vybor usoudil, ze dostupné Udaje prokazuji terapeutickou rovnocennost pripravku Gelisia
a souvisejicich nazvl s referenénim lé¢ivym pfipravkem na zakladé prokazani rozsitené
farmaceutické ekvivalence.

Vybor se proto domniva, Zze pomér pfinosl a rizik pFipravku Gelisia a souvisejicich nazvi je
pfiznivy, a doporucuje proto udélit rozhodnuti o registraci pro IéCivé pFipravky uvedené v pfiloze I
stanoviska vyboru CHMP. Informace o pfipravku jsou nadale v souladu s konec¢nou verzi
odsouhlasenou v prib&hu postupu koordinaéni skupiny, jak je uvedeno v pfiloze III stanoviska
vyboru CHMP.
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