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Tudomanyos kovetkeztetések

Informaciok a készitményrol

A Gelisia és kapcsolédd nevek 1 mg/g timololt tartalmazé szemgél.

A timolol egy nem-szelektiv B1- és B2-adrenerg receptor blokkoldszer. Az ocularis hypertensio
leggyakrabban az ellilsé csarnokbdl a csarnokviz elvezetésének karosodasa miatt jelentkezik. Az
intraocularis nyomas (IOP) ebbdl kdvetkezé megemelkedését tekintik a glaucoma - egy vaksagot
okozd opticus neuropathia - kialakulasanak és progresszidjanak legfontosabb kockazati
tényezs6jének (Johnson és mtsai., 2010).

A glaucoma nyitott zugu, zart zugl vagy velesziletett tipusba sorolhatd be, és mindegyik tipus
primer és szekunder tipusokra oszthatd aszerint, hogy azonosithat6é-e a glaucoma mdégottes oka
vagy sem. A hatdsmechanizmus, amelyen keresztll a timolol csokkenti az IOP-t, a csarnokviz
képzddésének csokkenésével fligg 6ssze, de a pontos mechanizmust nem hataroztak meg
egyértelmien. Ugy vélik azonban, hogy hatasat az endogén B-adrenerg stimulécié altal fokozott
CcAMP-szintézis gatlasa révén fejti ki. Helyi szemészeti alkalmazast kovetéen a timolol szisztémas
adrenerg B-blokkot okoz a ciliaris epitheliumban, gatolva a cAMP szintézisét, ami csékkenti a
csarnokviz termelédését, és ennek kévetkeményeképp az IOP-t (Nieminen és mtsai., 2007; Kiland
és mtsai., 2016; Sah és mtsai., 2017).

A szemészeti timolol helyi alkalmazasa, kilén6sen a vizes gyogyszerforma esetében, szisztémas
adrenerg-blokkolashoz vezethet, amely mégott a timolol a szembdl a két6hartya epitheliuman, a
kénnycsatornakon, az orrnyalkahartyan és a gyomor-bél traktuson at torténd felszivodasa all, ami
sziv- és érrendszeri, valamint l1égz6szervi mellékhatdsokhoz vezethet (Nieminen és mtsai., 2007;
Volotinen és mtsai., 2011). A szemészeti timolol gélkészitményeket a vizes készitmények
alternativajaként fejlesztették ki azzal a céllal, hogy a szlikséges terapias hatas fenntartasa mellett
csokkentsék a szisztémas felszivodast és az ebbdl kovetkezé mellékhatasokat (Nieminen és mtsai.,
2007).

Ajanlott javallatok

A Gelisia és kapcsolddo nevek esetén az alabbi javallatokat javasoltak:

A megnévekedett szembelnyomds csékkentése az alabbi betegségekben szenvedb betegeknél:
- ocularis hypertensio,
- krdnikus nyilt zugt glaucoma.

A javallat teljes mértékben 6sszhangban van a Geltim referenciakészitmény javallataval.

Szabdlyozasi hattér

A Helyileg alkalmazott készitmények min6ségére és egyenértékliségére vonatkozd iranymutatas-
tervezet (CHMP/QWP/708282/2018) olyan forgatokdnyveket ir le, amelyekben a helyileg
alkalmazott készitmények esetén az egyenérték(iségi vizsgalat aldtamaszthatja az 6sszehasonlité
gyogyszerekkel vald terapids egyenértékliségre vonatkozé allitast a terapias egyenértékliségi
klinikai vizsgalatok helyett. A minGség tekintetében az egyenértékliség adott esetben az
Osszehasonlité gyogyszerrel valé 6sszehasonlité adatok alapjan allapithaté meg a gyogyszerforma,
a minGségi és mennyiségi dsszetétel, a mikroszerkezet/fizikai tulajdonségok és a készitmény
teljesitménye (pl. oldédas, in vitro felszabadulési vizsgalat és az alkalmazas mddja) tekintetében.
Ezen irdnymutatds alkalmazasaban ezt ,kiterjesztett gydgyszerészeti egyenértékliség”-nek
nevezik.



A javasolt készitmény eredetileg a referenciakészitményhez (kezdeti készitmény) hasonlo
segédanyagokat tartalmazott. A decentralizalt eljaras értékelési szakaszaban a kérelmez6
atalakitotta a készterméket (kereskedelmi készitmény). Az Gsszetétel ezen megvaltoztatasa utan
az 1 mg/g szemgél kvalitativ 6sszetétele megegyezik a referenciakészitmény, a Geltim LP 1 mg/g
szemgél osszetételével.

A hibrid kérelem aladtdmasztasa érdekében a kérelmez6 adatokat nyujtott be a kiterjesztett
gyogyszerészeti egyenérték(iség alatamasztasara, amelyek a megjelenésre, a szinre, az
opalossagra, a részecskeméretre, a timolol azonositasara, a timolol meghatarozasara, a pH-ra, az
ozmolalitasra, a viszkozitasra és a kapcsolddd anyagokra vonatkozé 6sszehasonlitdé adatokbdl
allnak a referenciakészitmény harom gyartasi tételében és a vizsgalati készitmény négy gyartasi
tételében, amelyek kozll harom a kezd6 gydgyszerformaval, egy pedig a kereskedelmi
forgalmazasra javasolt végs6 gydgyszerformaval készllt.

Ugy itélték meg, hogy a kiterjesztett gydgyszerészeti egyenértékiiség elfogadasanak kritériumai az
iranymutatassal 6sszhangban teljeslilnek. Ezért nem nyuUjtottak be klinikai egyenérték(iségi
vizsgalatot.

A kérelmez0 azt allitotta, hogy nem volt lehetdség statisztikai elemzésre a megjelenés, a szin, az
opalossag, a részecskeméret és az azonositds paraméterei tekintetében, mivel az eredmények
nem szamszer(iek, hanem csak az elfogadasi kritériumnak valé megfelel6ség szerint kertltek
feltlintetésre, amely allitast elfogadtak. Tovabba a kapcsolédd anyagok esetében az eredmények
értéke olyan alacsony, hogy statisztikai elemzés nem lehetséges; ugyanakkor megfigyelték, hogy
a szennyezd6dési profilok hasonldak.

Az ozmolalitas, a s(irliség és a fellleti fesziiltség tekintetében igazoltak az 6sszehasonlithatdsagot.
Azonban a referencia-tagallam Hollandidval szemben ezt az érintett tagallam Spanyolorszag nem
tartotta lehetségesnek a viszkozitas paraméter esetében, mivel nagyon heterogén adatokat
nyUjtottak be, megfelelé6 mintavételi stratégia nélkal.

Osszességében az érintett tagallam Spanyolorszag Ugy vélte, hogy a viszkozitas, a legkritikusabb
mindségi jellemzd dsszehasonlithatésdga nem kelléen bizonyitott, nevezetesen: a viszkozitas
paraméter in vitro egyenértékliségét nem igazoltak megfelels statisztikai modszertan segitségével,
a Vitaanyag a minéségi jellemzbk 6sszehasonlito értékeléséhez hasznalt statisztikai mddszertanrol
a gydgyszerfejlesztésben ciml dokumentummal 6sszhangban. Nem allt rendelkezésre egy, ,a
mindségi jellemzbk adatainak 6sszehasonlitasara vonatkozé protokoll”, amelyben meghataroztak
volna a mintavételi stratégiat, ami aggalyokat vetett fel a felhasznalt gyartasi tételek
reprezentativitasaval kapcsolatban; nem megfelelé mintakat elemeztek a viszkozitas értékelése
céljabdl az eltarthatdsagi id6 alatt. Tovabba a viszkozitas klinikai irrelevanciajara vonatkozé
indokolas nem volt elfogadhaté.

Emellett a kérelem aldtamasztasara a kérelmezd in vitro gydgyszerfelszabadulasi vizsgalatot
(IVRT) végzett. A tesztet a fent emlitett irdnymutatas elvei szerint végezték el, azonban
megallapitottak, hogy a mddszerrdl benyujtott informacidok nem voltak elégségesek a kisérleti
korulmények, a minta mennyisége és az elnyelési feltételek elérése tekintetében. Ezenfelll az
IVRT validalasat nem vitattdk meg a kézbensé pontossag, a robusztussag és a diszkriminativ erd
tekintetében.

A kérelmezd azzal indokolta, hogy nem végzett vizsgalatokat a kézbens6 pontossagra és
robusztussagra vonatkozdan, mivel ezt a vizsgdlatot nem rutin minéségellenérz6 vizsgalatnak
szantak, és csak egyszer végezték el. Mivel a diszkriminativ er6t nem igazoltak, az IVRT vizsgalat



eredményeit csak kiegészit6 jelleglinek lehetett tekinteni. Az eredmények ettdl fliggetlendl
megerdsitették, hogy az IVRT esetében nem figyeltek meg szignifikans kilénbséget a teszt- és a
referenciakészitmény kozott.

A CHMP tudomanyos értékelésének atfogo osszegzése

A CHMP beterjesztési eljarasaban harom f6 kérdés mertilt fel a kovetkezOkre vonatkozdéan: 1) az in
vitro egyenértékliséget a kérelmezett készitmény és a referenciakészitmény kozott a viszkozitasi
paraméter tekintetében nem igazoltak a Vitaanyag a minéségi jellemzdék 6sszehasonlito
értékeléséhez hasznalt statisztikai modszertanrdl a gydgyszerfejlesztésben c. dokumentum alapjan
megfeleld statisztikai modszertan segitségével; 2) a viszkozitasi paraméter értékelésére hasznalt
gyartasi tételek reprezentativitasaval kapcsolatban felmerllt aggaly; 3) a viszkozitas klinikai
irrelevanciajanak nem elfogadhatd post hoc indoklasa.

Az els6 és a masodik pontot illetéen a viszkozitasra vonatkozo tovabbi statisztikai 6sszehasonlitast
végeztek a vizsgalati készitmény dinamikus viszkozitasara vonatkozoan rendelkezésre allé
stabilitasi adatok, valamint a teszt- és referenciakészitmények a bioldgiai vizsgalatok végzése aldli
mentesség alatamasztasara benyujtott viszkozitasi adatai egyesitésével annak érdekében, hogy
noveljék a mintaméretet, és hasonld kord gyartasi tételekbdl vegyenek mintat.

Figyelembe véve a rendelkezésre allé adatokat és az elvégzett tovabbi szamitasokat, a CHMP arra
a kovetkeztetésre jutott, hogy a vizsgalati és a referenciakészitmény viszkozitasanak hasonldsagat
az Osszes rendelkezésre allé tétel figyelembevételével allapitottak meg. Ezért 6sszességében
igazoltnak tekintették a kiterjesztett gyogyszerészeti egyenértékiiséget.

A harmadik pontot illetéen a CHMP azt is elismeri, hogy a viszkozitas nem feltétlentl a timolol

felszabadulasat korlatozoé tényezd, és a szakirodalombdl ismert (Zhu és mtsai., 2008), hogy a

késztermék viszkozitdsa minimalis hatdssal van a timolol in vivo felszivédasara. Mindazonaltal,
mivel a viszkozitast relevans mindségi jellemzének tekintik, varhaté a hasonldsag igazolasa.

Osszefoglalva a CHMP Ugy véli, hogy a kiterjesztett gydgyszeregyenértékiiséget igazoltak, a
viszkozitas 6sszehasonlitasat is beleértve, és ez alapjan megallapitottak a Gelisia és kapcsolodo
nevek terapias egyenértékliségét a referencia-gydgyszerrel. Ezért a CHMP a Gelisia és kapcsolédd
nevek elény-kockazat profiljat kedvezének tekinti.

A CHMP véleményének indoklasa
Mivel:

e A bizottsdg megvizsgalta a 2001/83/EK iranyelv 29. cikkének (4) bekezdése szerinti
beterjesztést.

e A bizottsdg megvizsgalta a potencialisan sulyos kdzegészségigyi kockazatra vonatkozé
kifogasokkal kapcsolatban rendelkezésre all6 adatok 6sszességét az egyenértékiliség igazolasa
tekintetében, klilondsen a viszkozitds mindségi paraméterre vonatkozdan.

e A bizottsdg Ugy vélte, hogy a rendelkezésre allé adatok a kiterjesztett gydgyszerészeti
egyenérték(iség kimutatdsa alapjan igazoltadk a Gelisia és kapcsoldédd nevek terapias
egyenértékliségét a referencia-gydgyszerrel.

Ennek kévetkeztében a bizottsag a Gelisia és kapcsolddo nevek elény-kockazat profiljat
kedvezOnek tekinti, ezért javasolja a CHMP véleményének I. mellékletében emlitett gydgyszerek
forgalombahozatali engedélyének/engedélyeinek megadasat. A kisérdiratok nem véltoznak a CHMP



véleményének III. mellékletében emlitett, a koordinacids csoport eljarasa soran kialakitott
végleges verzidhoz képest.
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