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Mokslinés iSvados

Apie preparatg
Gelisia ir susijusiy pavadinimy, preparatai yra akiy gelis, kurio sudétyje yra 1 mg/g timololio.

Timololis yra beta 1 ir beta 2 neselektyvus adrenerginiy receptoriy blokatorius. Akiy hipertenzija
dazniausiai pasireiskia dél sutrikusio vandeningos terpés nutekéjimo iS akies priekinés kameros.
Dél Sios priezasties didéjantis akispudis laikomas svarbiausiu glaukomos (aklumg sukeliancios
optinés neuropatijos) iSsivystymo ir progresavimo rizikos veiksniu (Johnson et al., 2010).

Glaukoma gali biti skirstoma | atvirojo kampo, uzdarojo kampo arba jgimta. Kiekvienas tipas dar
skirstomas | pirminj ir antrinj pagal tai, ar galima nustatyti pagrindine glaukomos priezastj, ar ne.
Timololio veikimo mechanizmas, dél kurio mazéja akispidis, yra susijes su vandeningos terpés
formavimosi mazéjimu, taciau tikslus mechanizmas néra aiskiai apibréztas. Vis délto manoma, jog
jo poveikj lemia tai, kad slopinama dél endogeninés beta adrenerginiy receptoriy stimuliacijos
padidéjusi cCAMP sintezé. Vartojamas vietiskai | akis, timololis sukelia sisteminj beta adrenerginiy
receptoriy blokavimg krumplyno epitelyje ir slopina cAMP sinteze, o dél to mazéja vandeningos
terpés gamyba, taigi ir akispudis (Nieminen et al., 2007; Kiland et al., 2016; Sah et al., 2017).

Vietiskai  akis vartojamas timololis, ypaC vandeninés formos, gali sukelti sisteminj beta
adrenerginiy receptoriy blokavima, kurj lemia timololio absorbcija iS akies per junginés epitelj,
asary kanalus, nosies gleivine ir virskinimo traktg | sistemine apykaita, o dél to gali kilti
nepageidaujamas poveikis Sirdies ir kraujagysliy sistemai ir kvépavimo sistemai (Nieminen et al.,
2007; Volotinen et al., 2011). I akis vartojamo timololio geliné farmaciné forma buvo sukurta kaip
vandeninés formos alternatyva, siekiant sumazinti sistemine absorbcijq ir dél to atsirandantj
neigiama poveikj, bet kartu islaikyti reikiama terapinj aktyvuma (Nieminen et al., 2007).

Sitlomos indikacijos

Sitloma, kad bty nurodoma tokia Gelisia ir susijusiy pavadinimy preparaty indikacija:

Padidéjusio akispidzio mazinimas pacientams, kuriems nustatyta:

- akiy hipertenzija,

- létiné atviro kampo glaukoma.

Si indikacija visiskai atitinka referencinio preparato Geltim indikacija.

Teisinis kontekstas

Gairiy dél vietiskai vartojamy preparaty kokybés ir lygiavertiskumo projekte
(CHMP/QWP/708282/2018) aprasomi scenarijai, kai teiginj dél terapinio lygiavertiSkumo
palyginamiesiems vaistiniams preparatams galima pagristi vietiskai vartojamy preparaty
lygiavertiSkumo tyrimais vietoj terapinio lygiavertiSkumo klinikiniy tyrimy. Atitinkamais atvejais
lygiavertiSkumag kokybés atzvilgiu galima nustatyti naudojant pagal lyginimo su palyginamuoju
vaistiniu preparatu lyginamuosius rodiklius, susijusius su farmacine forma, kokybine ir kiekybine
sudétimi, mikrostruktdra ir (arba) fizinémis savybémis ir preparato veikimu (pvz., tirpimas, in vitro
atpalaidavimo tyrimas ir vartojimo metodas). Siose gairése tai vadinama i$pléstiniu farmaciniu
lygiavertiSkumu.

Sitlomo preparato sudétyje iS pradziy buvo panasiy pagalbiniy medZziagy kaip ir referencinio
vaistinio preparato (pirminé sudétis). Decentralizuotos procediiros vertinimo etape pareiskéjas
pakeité galutinio produkto sudétj (komerciné sudétis). Po Sio sudéties pakeitimo kokybiné Gelisia
1 mg/g akiy gelio sudétis yra tokia pati kaip referencinio preparato Geltim LP 1 mg/g akiy gelio.



Siekdamas pagristi paraiSkg dél hibridinio vaistinio preparato, pareiSkéjas pateiké duomenis, kad
pagristy iSpléstinj farmacinj lygiavertiSkuma, t. y. palyginamuosius duomenis apie iSvaizda, spalva,
opalescencija, daleliy dydi, timololio identifikavima, timololio analize, pH, osmoliariSkumag,
klampuma ir susijusias medziagas trijose referencinio preparato serijose ir keturiose tiriamojo
preparato serijose, kuriy trys buvo pirminés sudéties, viena - galutinés sudéties, kurig sitiloma
komercializuoti.

Nuspresta, kad iSpléstinio farmacinio lygiavertiSkumo pripazinimo kriterijai pagal gaires yra
tenkinami. Todél nebuvo pateiktas né vienas klinikinio lygiavertiSkumo tyrimas.

Pareiskéjo teigimu, nebuvo jmanoma atlikti iSvaizdos, spalvos, opalescencijos, daleliy dydzio ir
identifikavimo parametry statistinés analizés, nes rezultatai néra skaitiniai, o tik nurodyti kaip
atitinkantys patvirtintg priimtinumo kriterijy. Be to, visy susijusiy medziagy rezultatai yra tokie
mazi, kad statistinés analizés atlikti nejmanoma. Siaip ar taip, pastebéta, kad priemaisy
charakteristikos yra panasios.

Nustatyta, kad osmoliariSkumas, tankis ir pavirSiaus jtempis yra panasis. Vis délto, prieSingai nei
referenciné valstybé naré Nyderlandai, susijusi valstybé nareé Ispanija laikési nuomoneés, kad dél
klampumo parametro to konstatuoti nejmanoma, nes, nesant tinkamos imties sudarymo
strategijos, buvo pateikti labai heterogeniski duomenys.

Apskritai susijusi valstybé naré Ispanija laikési nuomonés, kad klampumo, svarbiausio kokybés
pozymio, palyginamumas nepakankamai jrodytas, t. y. kad klampumo parametro in vitro
lygiavertiSkumas nebuvo jrodytas taikant tinkama_ statistine metodika, atitinkancig Diskusijoms
skirtg dokumentg dél kokybés poZymiy lyginamojo vertinimo kuriant vaistus statistinés metodikos.
Nebuvo jokio ,kokybés pozymiy duomeny palyginimo protokolo®, kuriame biity nustatyta méginiy
emimo strategija, o tai sukelé abejoniy del naudoty serijy reprezentatyvumo; siekiant jvertinti
klampumg tinkamumo vartoti laikotarpiu buvo analizuojami netinkami méginiai. Be to, nebuvo
galima pritarti klinikiniam klampumo netinkamumo pagrindimui.

Taip pat, siekdamas pagristi Sig paraiska, pareiskéjas atliko in vitro veikliosios medziagos
atpalaidavimo tyrimg (IVRT). Tyrimas buvo atliekamas vadovaujantis pirmiau minétose gairése
nustatytais principais, taciau pazyméta, kad nepakako pateiktos informacijos apie metoda,
susijusios su eksperimentinémis salygomis, méginio kiekiu ir neribojamo tirpumo salygos
pasiekimu. Be to, IVRT validavimas neaprasytas atsizvelgiant | tarpinj tiksluma, patikimumag ir
diskriminacine galia.

Tarpiniy tikslumo ir patikimumo tyrimy neatlikima pareiskéjas grindé tuo, kad Sis tyrimas néra
skirtas jprastiniams kokybés kontrolés tyrimams ir buvo atliekamas tik vieng karta. Kadangi
diskriminaciné galia nebuvo jrodyta, IVRT rezultatus galima laikyti tik pagalbiniais. Vis délto
rezultatai patvirtino, kad reikSmingo skirtumo tarp tiriamojo ir referencinio preparaty atliekant
IVRT nenustatyta.

CHMP atlikto mokslinio vertinimo bendroji santrauka

CHMP kreipimosi procediiros metu buvo iSkeltos trys pagrindinés problemos: 1) norimo registruoti
ir referencinio preparaty_in vitro lygiavertiSkumas pagal klampumo parametrg nebuvo jrodytas
taikant tinkama statistine metodika, kuri atitikty Diskusijoms skirtq dokumentg dél kokybés
poZymiy lyginamojo vertinimo kuriant vaistus statistinés metodikos; 2) problema dél seriju,
naudoty siekiant jvertinti klampumo parametrg, reprezentatyvumo; 3) post hoc pagrindimo, kad
klampumas klinikiniu pozidriu yra nesvarbus, nepriimtinumas.



Kalbant apie pirma ir antrg punktus, buvo atliktas papildomas statistinis klampumo palyginimas,
turimus stabilumo duomenis apie tiriamojo preparato dinaminj klampuma derinant su duomenimis
apie tiriamojo ir referencinio preparaty klampumo duomenimis, kurie buvo pateikti siekiant pagristi
atleidima nuo jpareigojimo pateikti biologinio ekvivalentiskumo tyrimo duomenis. Sio papildomo
palyginimo tikslas buvo padidinti imties dydj ir surinkti panasaus amziaus serijy meéginius.

Ivertines turimus duomenis ir atliktus papildomus skaic¢iavimus, CHMP priéjo prie iSvados, kad,
atsizvelgiant | visy serijy skaiciy, tiriamojo ir referencinio preparaty klampumas buvo panasus.
Todél apskritai prieita prie nuomonés, kad iSpléstinis farmacinis lygiavertiSkumas buvo jrodytas.

Kalbant apie trecCig punktg, CHMP pripazjsta, jog klampumas gali nebdti timololio atpalaidavimg
ribojantis veiksnys, ir i$ literatliros (Zhu et al., 2008) Zinoma, kad galutinio preparato klampumas
turi minimaly poveikj timololio in vivo absorbcijai. Vis délto, kadangi klampumas laikomas svarbiu
kokybés kriterijumi, bty galima tikétis panasumo jrodymo.

Taigi, CHMP laikosi nuomonés, kad iSpléstinis farmacinis lygiavertiSkumas, jskaitant vis-a-vis
klampuma, yra jrodytas ir savo ruoztu nustatytas Gelisia ir susijusiy pavadinimy preparaty
terapinis lygiavertiSkumas referenciniam vaistiniam preparatui. Todél CHMP laikosi nuomoneés, kad
Gelisia ir susijusiy pavadinimy preparaty naudos ir rizikos santykis yra teigiamas.

Argumentai, kuriais pagrista CHMP nuomoné
Kadangi
e komitetas apsvarsté kreipimasi pagal Direktyvos 2001/83/EB 29 straipsnio 4 dalj;

e komitetas apsvarsté visus turimus duomenis, susijusius su priestaravima sukélusiais
klausimais, kurie buvo iskelti kaip galimas rimtas pavojus visuomenés sveikatai, apie
lygiavertiSkuma, ypac apie kokybés parametrg klampuma;

e komitetas laikosi nuomones, kad turimi duomenys patvirtina Gelisia ir susijusiy pavadinimy
preparaty terapinj lygiavertiSkuma referenciniam vaistiniam preparatui, remiantis iSpléstinio
farmacinio lygiavertiSkumo jrodymais,

deél Siy priezasciy komitetas mano, kad Gelisia ir susijusiy pavadinimy preparaty naudos ir rizikos
santykis yra teigiamas, todél rekomenduoja suteikti CHMP nuomoneés I priede nurodyty vaistiniy
preparaty registracijos pazymeéjima (-us). Preparato informaciniai dokumentai paliekami tokie,
kokie buvo patvirtinti Koordinavimo grupés procediros metu kaip galutine versija, kaip nurodyta
CHMP nuomonés III priede.
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