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Concluidi eolaiocha



Concluidi eolaiocha

Maidir leis an tairge

Is gléthach sul i Gelisia, agus na hainmneacha gaolmhara leis, ina bhfuil tiomdlél 1 mg/g.

Is gniomhaire neamhroghnaioch gabhddra-blocéla B1 agus 82 é tiomdldl. Is minic a tharlaionn
hipirtheannas suili mar thoradh ar dhraenail lagaithe an leanna uisciuil 6 chuaisin tosaigh na suile.
Meastar gurb é an carnadh iarmhartach ar bhrd ionsuileach (IOP) an fachtdir riosca is mé
d’fhorbairt agus do dhul chun cinn glacéma, ar néarapaite dallta optach i (Johnson et al., 2010).

Is féidir gldcdma a aicmid mar glacoma uillinne oscailte, glacoma uillinne dhidnta né glacéma 6
bhroinn. Foroinntear gach ceann de na cinedlacha sin ina gcinealacha priomhula agus tanaisteacha
ag brath ar cé acu is féidir bunchuis ghlacdéma a shainaithint né nach féidir. Ta nasc idir meicniocht
na gniomhaiochta trina laghdaionn tioméldl IOP agus an laghdu ar fhas an leanna uiscitil, ach nil
meicniocht bheacht na gniomhaiochta sainithe go soiléir. Mar sin féin, creidtear go ndéantar
idirghabhail ar a ghniomhaiocht tri chosc ar shintéis mhéadaithe cAMP a bhfuil spreagadh inginiuil
B-aidréineirgeach mar chuis Iéi. Tar éis tabhairt oftalmach loganta tiomoléil, bionn B-bhac
sistéamach aidréineirgeach san eipitéiliam fabhranach, rud a chuireann cosc ar shintéis de cAMP, a
mbionn laghdu ar thairgeadh an leanna uiscilil agus, da bhri sin, laghdu ar IOP, mar chuis leis
(Nieminen et al., 2007; Kiland et al., 2016; Sah et al., 2017).

D’fhéadfadh B-bhac sistéamach aidréineirgeach a bheith mar thoradh ar thabhairt oftalmach
loganta tiomoldil, go hairithe i gcas fas uisciuil, de bharr ionst tiomaldil on tsuil trid an eipitéiliam
toinniteach, tri na cainéil dheoracha, trid an mhucés srénach agus trid an gconair
ghastraistéigeach isteach san imshrutht sistéamach, rud a d'fhéadfadh a bheith mar thoradh ar
éifeachtai diobhalacha cardashoithiocha agus riospraide (Nieminen et al., 2007; Volotinen et al.,
2011). Forbraiodh foirmlithe gldthai tiomdléil oftalmaigh mar rogha mhalartach ar fhoirmlithe
uiscitla agus € mar chuspdir acu a n-ionsu corasach agus na héifeachtai diobhalacha iarmhartacha
a théann leis sin a laghdud, agus an ghniomhaiocht theiripeach is ga (Nieminen et al., 2007) a
cothabhdil ag an am céanna.

Tasca ata beartaithe

Moltar Gelisia agus na hainmneacha gaolmhara leis a léiril le haghaidh:

Laghdu ar bhru ionsuileach ardaithe in othair a bhfuil na riochtai seo a leanas orthu:
- hipirtheannas suil-lionsa,
- géarghlacéma uillinne oscailte.

Ta an tasc go hiomlan i gcomhréir leis an tairge tagartha Geltim.
Cdlra rialdla

Sa Dréacht-Treoirline maidir le cailiocht agus coibhéis tairgi ata le tabhairt go loganta
(CHMP/QWP/708282/2018), déantar cur sios ar chasanna ina bhféadfadh tastail choibhéise ar
thairgi trathudla tacd le maiomh go bhfuil coibhéis theiripeach i gceist le tairgi iocshlainte
comparaide in ionad trialacha clinicitla coibhéise teiripi. Is féidir coibhéis maidir le cailiocht a
bhund, i gcas inarb iomchui, tri Usaid a bhaint as sonrai comparaideacha leis an tairge iocshlainte
comparaide maidir le foirm chégaisiochta, comhdhéanamh cailiochtuil agus cainniochtuil,
micreastruchtur/airionna fisiceacha, agus feidhmiocht tairgi (e.g. tuaslagadh, tastail scaoilte in
vitro, agus modh tabhartha). Tugtar “coibhéis chégaisiochta leathnaithe” air sin chun criche na
treoirline seo.



Bhi tamhain den chineal céanna leis an tairge iocshlainte tagartha (foirmlit tosaigh) sa tairge
beartaithe ar dtus. Le linn chéim an mheasunaithe DCP, rinne an t-iarratasoéir athfhoirmlid ar an
tairge criochnaithe (foirmlit trachtala). Tar éis an athfhoirmithe seo, td& comhdhéanamh cailiochtdil
na glothai sul 1 mg/g Gelisia mar an gcéanna leis an tairge tagartha, amhail an ghldthach sul

1 mg/g Geltim LP.

Chun tacu leis an iarratas hibrideach, chuir an t-iarratasdir sonrai i lathair chun tacu leis an
gcoibhéis chdgaisiochta leathnaithe, ina bhfuil sonrai comparaideacha maidir le cuma, dath,
Opalacht, méid na gcaithnini, sainaithint timoldil, measunacht timoldil, pH, osmoltacht, slaodacht
agus substainti gaolmhara i dtri bhaisc den tairge tagartha agus i gceithre bhaisc den tairge
tastala, a ndearnadh tri cinn diobh leis an bhfoirmlil tosaigh agus ceann amhain diobh leis an
bhfoirmlit deiridh mar ata beartaithe le haghaidh trachtélaithe.

Measadh gur comhlionadh na critéir bhreise maidir le coibhéis chdgaisiochta a ghlacadh i
gcomhréir leis an treoirline. D4 bhri sin, nior cuireadh aon staidéar ar choibhéis chliniciuil ar fail.

Mhaigh an t-iarratasdir nach raibh aon anailis staitistitil indéanta le haghaidh na bparaiméadar, na
cuma, dath, na hdépalachta, mhéid na gcaithnini agus shainaithint na gcaithnini, ds rud é nach
bhfuil na torthai uimhritil ach amhain mar chomhlionadh leis an gcritéar inghlacthachta, rud ar
glacadh leis. Chomh maith leis sin, i gcas substainti gaolmhara, ta na torthai chomh hiseal sin
nach féidir anailis staitistitil a dhéanamh; mar sin féin, tugtar faoi deara go bhfuil préifili na n-
eisiontas inchomparaide.

Léiriodh inchomparaideacht le haghaidh osmalalachta, dldis agus teannas dromchla. Mar sin féin, i
gcomparaid le RMS NL, nior mheas CMS ES go bhféadfadh CMS ES é sin a dhéanamh le haghaidh
shlaodacht an pharaiméadair toisc gur cuireadh sonrai an-ilchinealacha ar fail gan straitéis
leordhoéthanach samplala.

Ar an iomlan, mheas CMS ES inchomparaideacht na slaodachta, an tréith chailiochta is criticilla,
nar léiriodh go leordhéthanach, eadhon: nior léiriodh coibhéis in vitro le haghaidh shlaodacht an
pharaiméadair le modheolaiocht leordhéthanach staidrimh i gcomhréir leis an bPaipéar machnaimh
ar an modheolaiocht staidrimh chun measunu comparaideach a dhéanamh ar thréithe cailiochta i
bhforbairt drugai. Ni raibh aon “phrotacal comparaide sonrai tréithe cailiochta” inar sainmhiniodh
an straitéis samplala a d’ardaigh imni faoi ionadaiochas na mbaisceanna a Usaideadh; rinneadh
anailis ar shamplai neamhleora chun slaodacht le linn seilfré a mheas. Ina theannta sin, niorbh
fhéidir teacht ar chomhaontd maidir le neamhabharthacht chlinicitil slaodachta.

Ina theannta sin, mar thaca leis an iarratas seo, rinne an t-iarratasdir tastail scaoilte drugai in-
vitro (IVRT). Rinneadh an tastail de réir phrionsabail na treoirline thuasluaite; tugadh faoi deara,
afach, nar leor an fhaisnéis a solathraiodh faoin modh i ndail le dalai turgnamhacha, méid an
tsampla agus baint amach dalai suncala. Ina theannta sin, nior pléadh bailiochtd an IVRT maidir le
beachtas idirmheanach, stdéinseacht agus cumhacht idirdhealaitheach.

Thug an t-iarratasoéir idar maith gan staidéir idirmheanacha bheachtais agus stéinseachta a
dhéanamh 0s rud é nach bhfuil an tastail seo beartaithe do ghnath-thastail QC agus nach
ndearnadh i ach aon uair amhain. Os rud é nar léiriodh an chumhacht idirdhealaitheach, ni fhéadfai
torthai staidéar IVRT a mheas ach amhain mar thorthai tacaiochta. Dheimhnigh na torthai, afach,
nach bhféadfai aon difriocht shuntasach idir an tairge tastala agus an tairge tagartha a thabhairt
faoi deara in IVRT.



Achoimre fhoriomlan ar an meastoéireacht eolaioch leis an CHMP

Ardaiodh tri phriomh-shaincheist sa ndés imeachta atreordchain CHMP, a bhain le 1) nar léiriodh
coibhéis in vitro idir an tairge a cuireadh i bhfeidhm agus an tairge tagartha le haghaidh
shlaodacht an pharaiméadair le modheolaiocht leordhdthanach staidrimh a thagraionn don
Phaipéar machnaimh ar an modheolaiocht staidrimh don mheasunu comparaideach ar thréithe
cailiochta i bhforbairt drugai; 2) imni faoi ionadaiochas na mbaisceanna a Usaideadh chun
slaodacht paraiméadair a mheas; 3) neamh-inghlacthacht réasunuithe post-hoc ar
neamhabharthacht chlinicitil na slaodachta.

Maidir leis an gcéad phointe agus leis an dara pointe, rinneadh comparaid staidrimh bhreise ar
shlaodacht tri na sonrai cobhsaiochta a bhi ar fail maidir le slaodacht dhinimiciuil an tairge tastala
a chomhcheangal le sonrai slaodachta an tairge tastala agus an tairge tagartha a cuireadh isteach
mar Udar leis an mbiththarscaoileadh, chun méid an tsampla a mhéadu agus chun samplai a fhail 6
bhaisceanna a bhi aois chomhchostil acu.

I bhfianaise na sonrai até ar fail agus na riomhanna breise a rinneadh, thainig CHMP ar an
gconcluid gur bunaiodh cosulacht shlaodachta na dtairgi tastala agus tagartha i bhfianaise lion na
mbaisceanna uile a bhi ar fail. Da bhri sin, measadh gur léiriodh coibhéis chdgaisiochta leathnaithe
ar an iomlan.

Maidir leis an tril pointe, aithnionn CHMP freisin go bhféadfadh sé nach mbeadh slaodacht ina
fachtdir a chuirfeadh teorainn le scaoileadh tiomaldil, agus is eol 6n litriocht (Zhu et al., 2008) go
bhfuil tionchar iosta ag slaodacht an tairge chriochnaithe ar ionsu tiomoléil in vivo. Mar sin féin, s
rud é go meastar gur tréith cailiochta dbhartha i slaodacht, bheifi ag suil le Iéirid cosulachta.

Mar choncltid, measann CHMP gur léiriodh an choibhéis chdgaisiochta leathnaithe, lena n-airitear
vis-a-vis slaodacht, agus, ina dhiaidh sin, go mbunaitear coibhéis theiripeach Gelisia agus
ainmneacha gaolmhara leis an tairge iocshlainte tagartha. Da bhri sin, measann CHMP go bhfuil
cothromaiocht sochair-riosca Gelisia agus ainmneacha gaolmhara leis fabhrach.

Bunus le tuairim CHMP
De bharr an mhéid seo a leanas,
e Mheas an Coiste an tarchur faoin Airteagal 29 (4) den Treoir 2001/83/CE.

e Bhreithnigh an Coiste iomldn na sonrai a bhi ar fail i ndail leis na hagéidi a rinneadh i dtaca le
riosca tromchuiseach féideartha don tslainte phoibli maidir le coibhéis a Iéirit, go hairithe
maidir le slaodacht na bparaiméadar cailiochta.

e Mheas an Coiste gur bunaiodh leis na sonrai a bhi ar fail coibhéis theiripeach Gelisia agus na
hainmneacha gaolmhara leis an tairge iocshlainte tagartha bunaithe ar Iéirid ar choibhéis
chégaisiochta leathnaithe.

Measann an Coiste, mar thoradh air sin, go bhfuil cothromaiocht tairbhe-riosca Gelisia agus
ainmneacha gaolmhara fabhrach agus, da bhri sin, molann sé go ndeondéfai an t-adaru
margaiochta né na hddaruithe margaiochta do na tairgi iocshldinte da dtagraitear in Iarscribhinn I
de thuairim CHMP. Fanann an fhaisnéis faoin téirge de réir an leagain deiridh a baineadh amach le
linn nds imeachta an Ghripa Comhordaithe mar a luaitear in Iarscribhinn III de thuairim CHMP.
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