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Whnioski naukowe

Informacje o produkcie

Gelisia i nazwy produktéw zwigzanych to zel do oczu zawierajacy tymolol o stezeniu 1 mg/g.

Tymolol jest nieselektywnym antagonista receptoréw B1- i f2-adrenergicznych. Nadci$nienie oczne
wystepuje najczesciej na skutek zaburzonego odptywu cieczy wodnistej z komory przedniej.
Wynikajace z tego zwiekszenie ci$nienia wewnatrzgatkowego (IOP) uwaza sie za najwazniejszy
czynnik ryzyka rozwoju i postepowania jaskry, neuropatii nerwu wzrokowego prowadzacej do
utraty wzroku (Johnson et al., 2010).

Rozrdznia sie jaskre otwartego kata, jaskre zamknietego kata lub jaskre wrodzong, przy czym
kazdy z tych typdw mozna podzieli¢ na jaskre pierwotng i wtdrna, gdy przyczyne lezacg u podtoza
jaskry da sie zidentyfikowac¢ lub nie. Mechanizm dziatania, w ktérym tymolol obniza IOP, ma
zwigzek ze zmniejszeniem wytwarzania cieczy wodnistej, ale doktadny mechanizm nie zostat jasno
okreslony. Uwaza sie jednak, ze dziatanie leku polega na hamowaniu zwiekszonej syntezy cAMP
spowodowanej endogenng stymulacja B-adrenergiczng. Po miejscowym podaniu do oka tymolol
powoduje uktadowe zablokowanie receptoréw B-adrenergicznych w nabtonku ciata rzeskowego,
hamujac synteze cAMP, co prowadzi do zmniejszenia wytwarzania cieczy wodnistej i w
konsekwencji do obnizenia IOP (Nieminen et al., 2007; Kiland et al., 2016; Sah et al., 2017).

Miejscowe podanie tymololu ocznego, zwtaszcza w postaci roztworu wodnego, moze prowadzi¢ do
uktadowego zablokowania receptoréw B-adrenergicznych w wyniku wchtaniania tymololu z oka
przez nabtonek spojowki, kanaliki {zowe, btone Sluzowga nosa i przewdd pokarmowy do krgzenia
ogolnoustrojowego, co moze spowodowac wystgpienie dziatan niepozadanych ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego i uktadu oddechowego (Nieminen et al., 2007; Volotinen et al., 2011).
Opracowano postacie uzytkowe tymololu ocznego w formie Zelu jako alternatywe dla roztwordw
wodnych w celu ograniczenia ich wchfaniania ogdlnoustrojowego i wynikajacych z tego dziatan
niepozadanych, przy jednoczesnym zachowaniu wymaganego dziatania leczniczego (Nieminen et
al., 2007).

Proponowane wskazania do stosowania

Zaproponowano, aby produkt Gelisia i nazwy produktéw zwigzanych byt wskazany do stosowania
w celu:

obnizenia podwyzszonego cisnienia wewnatrzgatkowego u pacjentow z:
- nadcisnieniem ocznym,
- przewlekig jaskrg otwartego kata.

To wskazanie jest w petni zgodne z produktem referencyjnym Geltim.

Kontekst regulacyjny

W projekcie wytycznych w sprawie jakosci i rGwnowaznosci produktéw do stosowania miejscowego
(Draft Guideline on quality and equivalence of topical products) (CHMP/QWP/708282/2018)
opisano sytuacje, w ktorych badanie réwnowaznosci produktéw do stosowania miejscowego moze
potwierdza¢ deklarowang rownowaznos¢ terapeutyczng z poréwnawczymi produktami leczniczymi
w zastepstwie badan klinicznych réwnowaznosci terapeutycznej. Réwnowaznos¢ pod wzgledem
jakosci mozna w stosownych przypadkach ustali¢ na podstawie danych poréwnawczych z
porownywanym produktem leczniczym dotyczacych postaci farmaceutycznej, sktadu jakosciowego
i ilosciowego, mikrostruktury/wtasciwosci fizycznych oraz charakterystyki produktu (np.



rozpuszczanie, badanie uwalniania in vitro i sposéb podawania). Na potrzeby tych wytycznych
nazywa sie to ,rozszerzong rownowaznoscig farmaceutyczng”.

Proponowany produkt poczatkowo zawierat podobne substancje pomocnicze, jak referencyjny
produkt leczniczy (pierwszy preparat). Na etapie oceny w ramach procedury zdecentralizowanej
(DCP) wnioskodawca zmienit sktad produktu koricowego (postaci handlowej). Po tej zmianie skiad
jakosciowy produktu Gelisia 1 mg/g, zel do oczu, jest taki sam jak sktad produktu referencyjnego
Geltim LP 1 mg/g, zel do oczu.

Na poparcie wniosku hybrydowego wnioskodawca przedstawit dane potwierdzajqce rozszerzong
rownowaznos$¢ farmaceutyczng, na ktore sktadajq sie dane poréwnawcze dotyczace wygladu,
koloru, opalescencji, wielkosci czastek, identyfikacji tymololu, analizy sktadu tymololu, pH,
osmolalnosci, lepkosci i powigzanych substancji w trzech partiach produktu referencyjnego i w
czterech partiach produktu badanego, z ktérych trzy zostalty wykonane ze sktadem pierwszego
preparatu, a jedna ze sktadem preparatu koncowego, jaki zaproponowano do wprowadzenia do
obrotu.

Kryteria akceptacji w odniesieniu do rozszerzonej réwnowaznosci farmaceutycznej uznano za
spetnione zgodnie z powyzszymi wytycznymi. W zwigzku z tym nie przedtozono badania
réwnowaznosci klinicznej.

Whnioskodawca stwierdzit, ze nie jest mozliwa analiza statystyczna dla takich parametrdéw, jak
wyglad, kolor, opalescencja, wielkos$¢ czastek i identyfikacja, poniewaz wyniki nie sg liczbowe, a
tylko okreslone jako zgodne z danym kryterium akceptacji, co zostato przyjete. Ponadto w
przypadku powigzanych substancji wszystkie wyniki sg tak niskie, ze nie ma mozliwosci
przeprowadzenia analizy statystycznej; aczkolwiek stwierdzono, ze profile zanieczyszczen sq
porownywalne.

Wykazano poréwnywalnos$¢ pod wzgledem osmolalnosci, gestosci i napiecia powierzchniowego.
Jednak w przeciwienstwie do referencyjnego panstwa cztonkowskiego NL, zainteresowane panstwo
cztonkowskie ES nie uznato tego za mozliwe w przypadku parametru ,lepkos¢”, poniewaz
dostarczono bardzo réznorodne dane bez odpowiedniej strategii pobierania préobek.

Ogdlnie rzecz biorac, zainteresowane panstwo cztonkowskie ES uznato, ze porownywalnos¢
lepkosci, najbardziej istotnej cechy jakosci, nie zostata wykazana w sposéb wystarczajacy, a
mianowicie: nie wykazano réwnowaznosci in vitro parametru ,lepkos$¢” z zastosowaniem
odpowiednich metod statystycznych zgodnie z dokumentem zawierajacym wnioski dotyczace
metod statystycznych wykorzystywanych do oceny poréwnawczej cech jakosci w procesie
opracowania leku (Reflection paper on the statistical methodology for the comparative assessment
of quality attributes in drug development). Nie istniat ,protokdt poréwnywania danych dotyczacych
cech jakosci”, w ktorym okreslono strategie pobierania prébek, co wzbudzito obawy co do
reprezentatywnosci uzytych partii produktu; przeprowadzono analize nieodpowiednich prébek, aby
ocenic¢ lepkos$¢ w okresie waznosci. Ponadto nie mozna byto zgodzi¢ sie na uzasadnienia dla braku
znaczenia klinicznego parametru ,lepkosc”.

Dodatkowo na poparcie tego wniosku wnioskodawca przeprowadzit badanie uwalniania substancji
leczniczej in vitro (IVRT). Badanie to przeprowadzono zgodnie z zasadami ww. wytycznej;
zauwazono jednak, ze przedstawione informacje na temat metody nie byty wystarczajace w
stosunku do warunkdéw doswiadczalnych, ilosci prébki i osiggniecia ,sink condition”. Ponadto nie



omowiono walidacji IVRT w odniesieniu do posredniej precyzji, odpornosci i zdolnosci
dyskryminacyjnej.

Whnioskodawca usprawiedliwit nieprzeprowadzanie badan posredniej precyzji i odpornosci,
poniewaz test ten nie jest przeznaczony do rutynowych badan kontroli jakosci i zostat wykonany
tylko raz. Poniewaz nie wykazano zdolnosci dyskryminacyjnej, wyniki badania IVRT mozna uznad
jedynie za pomocnicze. Wyniki te potwierdzity jednak, ze nie da sie zauwazy¢ istotnej réznicy
miedzy produktem badanym a produktem referencyjnym w IVRT.

0Ogodlne podsumowanie oceny naukowej przeprowadzonej przez CHMP

W procedurze arbitrazowej CHMP zgtoszono trzy gtéwne problemy, ktore dotyczyty 1)
niewykazania réwnowaznosci in vitro miedzy wnioskowanym produktem a produktem
referencyjnym w odniesieniu do parametru lepkosci z wykorzystaniem odpowiednich metod
statystycznych wymienionych w dokumencie zawierajagcym wnioski dotyczace metod
statystycznych wykorzystywanych do oceny poréwnawczej cech jakosci w procesie opracowania
leku (Reflection paper on the statistical methodology for the comparative assessment of quality
attributes in drug development); 2) zastrzezen zwigzanych z reprezentatywnoscia partii produktu
uzytych do oceny parametru lepkosci; 3) niemoznosci zaakceptowania uzasadnien post hoc dla
braku znaczenia klinicznego parametru ,lepkosc”.

Jesli chodzi o pierwszy i drugi punkt, przeprowadzono dodatkowe poréwnanie statystyczne
dotyczace lepkosci, taczac dostepne dane o stabilnosci odnoszace sie do lepkosci dynamicznej
badanego produktu z danymi o lepkosci produktu badanego i produktu referencyjnego
przedtozonymi dla uzasadnienia zwolnienia z badan bioréwnowaznosci, w celu zwiekszenia
wielkosci préby i uzyskania prébek z partii o podobnym wieku.

Rozwazywszy dostepne dane i przeprowadzone dodatkowe obliczenia, CHMP doszedt do wniosku,
ze podobienstwo lepkosci produktu badanego i produktu referencyjnego ustalono z
uwzglednieniem catej liczby dostepnych partii. W zwigzku z tym zasadniczo uznano, ze rozszerzona
rownowaznos$¢ farmaceutyczna zostata wykazana.

Jesli chodzi o punkt trzeci, CHMP przyznaje rowniez, ze lepko$¢ moze nie by¢ czynnikiem
ograniczajgcym uwalnianie tymololu, a z piSmiennictwa (Zhu et al., 2008) wynika, ze lepkos¢
produktu koncowego ma minimalny wptyw na wchianianie tymololu in vivo. Niemniej jednak ze
wzgledu na to, ze lepko$¢ uwazana jest za istotng ceche jakosci, mozna byloby oczekiwac
wykazania podobienstwa.

Podsumowujac, CHMP uznat, ze rozszerzona rownowaznos¢ farmaceutyczna zostata wykazana, w
tym takze w odniesieniu do lepkosci, i w rezultacie ustalono réwnowaznos¢ terapeutyczng
produktu Gelisia i nazw produktéw zwigzanych z referencyjnym produktem leczniczym. W zwigzku
z tym CHMP uznaje stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Gelisia i nazw produktéw
zwigzanych za korzystny.

Podstawy wydania opinii przez CHMP
Majac na uwadze, co nastepuje:
e Komitet rozpatrzyt wniosek o wydanie opinii na mocy art. 29 ust. 4 dyrektywy 2001/83/WE.

e Komitet rozpatrzyt cato$¢ dostepnych danych w zwigzku z zastrzezeniami zgtoszonymi jako
potencjalne powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego w odniesieniu do wykazania
réwnowaznosci, a zwlaszcza cechy jakosci ,lepkosc”.



¢ Komitet uznat, ze na podstawie dostepnych danych ustalono rownowaznos¢ terapeutyczng
produktu Gelisia i nazw produktéw zwigzanych z referencyjnym produktem leczniczym w
oparciu o wykazanie rozszerzonej rownowaznosci farmaceutycznej.

W rezultacie Komitet uwaza, ze stosunek korzysci do ryzyka w przypadku produktu Gelisia i nazw
produktow zwigzanych jest korzystny, i w zwigzku z tym zaleca przyznanie pozwolenia (pozwolen)
na dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych wymienionych w aneksie I do opinii CHMP. Druki
informacyjne pozostaja zgodne z wersjg ostateczng ustalong w trakcie procedury prowadzonej
przez grupe koordynacyjng, jak podano w aneksie III do opinii CHMP.
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