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Zinatniskie secinajumi



Zinatniskie secinajumi
Par zalém

Gelisia un sinonimisko nosaukumu zales ir acu g€ls, kas satur 1 mg/g timolola.

Timolols ir B-1 un B-2 neselektivs adrenergisko receptoru blokators. Okulara hipertensija visbiezak
rodas ka traucéta acs iekSéja Skidruma drenaza no priekSéjas kameras. Par nozimigako
glaukomas, kas ir aklumu izraisoSa optiska neiropatija, attistibas un progresésanas riska faktoru
tiek uzskatita izrietosa intraokulara spiediena (I0S) paaugstinasanas (Johnson et al., 2010).

Glaukomu var klasificet ka atverta kakta, slégta kakta vai iedzimtu, katram veidam apaksiedalot
primaros un sekundaros veidus, kad glaukomas pamatcéloni var vai nevar noteikt. Darbibas
mehanisms, ar kadu timolols pazemina IOS, ir saistits ar intraokulara skidruma veidosanas
samazinasanos, bet precizs mehanisms nav skaidri definéts. Tomér tiek uzskatits, ka zalu
iedarbibu medi€ palielinata cikliska adenozinmonofosfata (cAMF) sintéze, ko izraisa endogéna B-
adrenerdiska stimulacija. P&c lokalas oftalmologiskas ievadisanas timolols izraisa sistémisku
adrenergisku B-blokadi ciliara epitélija, inhib&jot cAMF sintézi, ka rezultatd samazinas intraokulara
skidruma veidosanas un lidz ar to samazinas 10S (Nieminen et al., 2007; Kiland et al., 2016; Sah
etal., 2017).

Lokala oftalmologiska timolola, Tpasi Gdens preparata, ievadisana var izraisit sistémisku
adrenerdisko B-blok&sanu, ko izraisa timolola uzstikSanas no acs caur konjunktivas epitéliju, asaru
kanaliem, deguna glotadu un kunda un zarnu traktu sistémiskaja asinsritg, kas var izraisit
nelabveéligas kardiovaskularas un elpcelu blakusparadibas (Nieminen et al., 2007; Volotinen et al.,
2011). Oftalmologiska timolola géla preparati ir izstradati ka alternativa Gdeni saturosiem
preparatiem ar mérki samazinat to sistémisku absorbciju un izrietoSas nevélamas blakusparadibas,
vienlaikus saglabajot nepiecieSamo terapeitisko aktivitati (Nieminen et al., 2007).

Ierosinatas indikacijas

Tiek ierosinats lietot Gelisia un sinonimisko nosaukumu zales sados gadijumos:

Paaugstinata intraokulara spiediena samazinasana pacientiem ar:
- okularu hipertensiju,
- hronisku atvérta kakta glaukomu.

Indikacija pilniba atbilst atsauces zalem Geltim.

Reglament&josa vide

Pamatnostadnu projekta par lokali lietojamu zalu kvalitati un ekvivalenci
(CHMP/QWP/708282/2018) ir aprakstiti scenariji, kuros ar lokali lietojamu zalu ekvivalences
testéSanu var pamatot apgalvojumu par terapeitisko ekvivalenci ar salidzindjuma zalém, aizstajot
kliniskos pétijumus par terapeitisko ekvivalenci. Ekvivalenci attieciba uz kvalitati attieciga
gadijuma var noteikt, izmantojot salidzinoSus datus ar salidzinajuma zalém par zalu formu,
kvalitativo un kvantitativo sastavu, mikrostruktiru/fizikalajam Tpasibam un zalu veiktspé&ju
(pieméram, $kisanu, in vitro izdali$anas testu un ievadianas metodi). Sajas pamatnostadnés to
sauc par “paplasinatu zalu ekvivalenci”.

Sakotnéji ierosinatas zales saturéja lidzigas paligvielas atsauces zalém (sakotné&jai zalu formai).
Decentralizétas procediiras novértéSanas posma pieteikuma iesniedz&js mainija gatava produkta
(komercialas zalu formas) sastavu. Péc Sis sastava parveidoSanas Gelisia 1 mg/g acu géla
kvalitativais sastavs ir tads pats ka atsauces zalém Geltim LP 1 mg/g acu gélam.



Lai pamatotu hibrido pieteikumu, pieteikuma iesniedzéjs iesniedza datus, lai pamatotu paplasinato
farmaceitisko ekvivalenci, kas sastav no salidzinoSiem datiem par izskatu, krasu, opalescenci,
dalinu izmeéru, timolola identifikaciju, timolola devu, pH, osmolalitati, viskozitati un saistitam
vielam tris atsauces zalu partijas un Cetras testa zalu partijas, no kuram tris izgatavotas ar
sakotné&jo sastavu un viena ar galigo sastavu, ka ierosinats laiSanai tirga.

Atbilstosi vadlinijam tika uzskatits, ka paplasinatie zalu ekvivalences pienemsanas kritériji ir
izpilditi. Tapéc netika veikts neviens kliniskas ekvivalences péetijums.

Pieteikuma iesniedzé&js apgalvoja, ka nav iesp&jama statistiska analize attieciba uz parametru
izskatu, krasu, opalescenci, dalinu izméru un identifikaciju, jo rezultati nav skaitliski, bet tikai
apliecina atbilstibu akceptétajam pienemsanas kritérijam. Ari saistito vielu gadijuma visi rezultati ir
tik zemi, ka nav iespéjams veikt statistisku analizi, tomeér ir novérots, ka piemaisijumu profili ir
salidzinami.

Osmolalitates, blivuma un virsmas spraiguma salidzinamiba tika pieradita. Tomér preté&ji RMS NL
viedoklim CMS ES neuzskatija, ka péc ta var noteikt viskozitates parametru, jo tika iesniegti |oti
neviendabigi dati bez atbilstoSas paraugu nemsanas stratégijas.

Kopuma CMS ES uzskatija, ka viskozitate, kas ir kritiskakais kvalitates raksturlielums, nav
pietiekami pieradita, proti, in vitro ekvivalence viskozitates parametram nav pieradita ar atbilstosu
statistikas metodiku saskana ar Pardomu dokumentu par statistikas metodiku kvalitates
raksturlielumu salidzinoSai novértésanai zalu izstradé. Nebija “kvalitates raksturlielumu datu
salidzinasanas protokola”, kura batu definéta paraugu nemsanas stratégija, kas radija bazas par
izmantoto sériju reprezentativitati. Viskozitates novértéSanai uzglabasanas laika tika analizéti
neatbilstosi paraugi. Turklat nebija iesp&jams vienoties par viskozitates kliniskas nenozimibas
pamatojumiem.

Turklat, lai pamatotu So pieteikumu, pieteikuma iesniedzéjs veica in-vitro zalu izdaliSanas testu
(IVRT). Tests tika veikts saskana ar iepriekSminéto vadliniju principiem. Tomér tika konstatéts, ka
par metodi sniegta informacija nav pietiekama attieciba uz eksperimentalajiem apstakliem,
parauga daudzumu un pietiekama atSkaidijuma sasniegsanu. Turklat IVRT validacija netika
apspriesta attieciba uz starpposmu precizitati, stabilitati un diskrimin&joso spé&ju.

Pieteikuma iesniedzéjs pamatoja starpposma precizitates un stabilitates pétijumu neveiksanu, jo
Sis tests nav paredzéts standarta kvalitates kontroles testésanai un ir veikts tikai vienu reizi. Ta ka
netika pieradita diskrimingjosa spé&ja, IVRT pétijuma rezultatus varéja uzskatit tikai par
atbalstoSiem. Tomeér rezultati apstiprinaja, ka Saja IVRT netika novérotas bitiskas atSkiribas starp
parbaudamajam un atsauces zalém.

CHMP zinatniska novértéjuma visparejs kopsavilkums

CHMP parvértéSanas procedira tika izvirziti tris galvenie jautajumi, kas attiecas uz 1) in vitro
ekvivalenci starp zalém, par kuram iesniegts pieteikums, un atsauces zalu viskozitates parametru,
kas netika pieradita ar atbilstosu statistikas metodologiju attieciba uz Pardomu dokumentu par
kvalitates raksturlielumu salidzinoSo novértésanu zalu izstradé; 2) bazam par viskozitates
parametra novértéSanai izmantoto sériju reprezentativitati; 3) post-hoc pamatojumu
nepienemamibu viskozitates kliniskai nenozimibai.

Attieciba uz pirmo un otro punktu tika veikts viskozitates statistisks papildu salidzinajums,
apvienojot pieejamos datus par testéjamo zalu dinamisko viskozitati ar testéjamo un atsauces zaju



viskozitates datiem, kas iesniegti, lai pamatotu atbrivojumu no kliniskajiem datiem, noluka
palielinat parauga lielumu un iegit paraugus no vienada vecuma sérijam.

Nemot véra pieejamos datus un veiktos papildu aprekinus, CHMP secinaja, ka testéjamo un
atsauces zalu viskozitates lidziba tika noteikta, nemot véra visu pieejamo sériju skaitu. Tapéc
kopuma tika uzskatits, ka paplasinata zalu ekvivalence ir pieradita.

Attieciba uz treSo punktu CHMP ari atzist, ka viskozitate var nebt faktors, kas ierobezo timolola
izdalisanos, un no literatliras (Zhu et al., 2008) ir zinams, ka gatavo zalu viskozitatei ir minimala
ietekme uz timolola absorbciju in vivo. Tomeér, ta ka viskozitate tiek uzskatita par butisku
kvalitates raksturlielumu, batu japierada lidziba.

Rezumejot CHMP uzskata, ka ir pieradita paplasinata zalu ekvivalence, tostarp attieciba uz
viskozitati, un péc tam ir noteikta Gelisia un sinonimisko nosaukumu zalu terapeitiska ekvivalence
atsauces zalém. Tapéc CHMP uzskata, ka Gelisia un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvuma un
riska attieciba ir labvéliga.

CHMP atzinuma pamatojums

Ta ka:

¢ Komiteja saskana ar Direktivas 2001/83/EK 29. panta 4. punktu izskatija parvértésanas
pieprasijumu;

e Komiteja izvérteja visus pieejamos datus saistiba ar paustajiem iebildumiem par potenciali
nopietnu risku sabiedribas veselibai attieciba uz ekvivalences pieradisanu, jo pasi par
kvalitates parametruy, t. i., viskozitati;

e Komiteja uzskatija, ka pieejamie dati apstiprina Gelisia un sinonimisko nosaukumu zalu
terapeitisko ekvivalenci atsauces zalém, pamatojoties uz paplasinatas zalu ekvivalences
pieradisanu,

Tapéc komiteja uzskata, ka Gelisia un sinonimisko nosaukumu zalu ieguvuma un riska attieciba ir

pozitiva, un tadé| iesaka izsniegt registracijas apliecibu(-as) zalém, kas minétas CHMP atzinuma

I pielikuma. Zalu informacija paliek tada pati ka galigaja versija, par kuru vienojas Koordinacijas

grupas procediura, ka minéts CHMP atzinuma III pielikuma.



	II pielikums

