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Vedecké zavery

O lieku
Gelisia a suvisiace nazvy je o¢ny gél, ktory obsahuje timolol 1 mg/g.

Timolol je B1 a B2 neselektivny blokator adrenergickych receptorov. O¢na hypertenzia sa
najcastejsie vyskytuje v désledku poruchy drenaze komorového moku z prednej komory. Nasledné
zvysSovanie vnutrooc¢ného tlaku (IOP) sa povazuje za najdolezitejsi rizikovy faktor pre vznik a
progresiu glaukdému, optickej neuropatie spdsobujlcej oslepnutie (Johnson et al., 2010).

Glaukémy sa delia na glaukémy s otvorenym uhlom, zatvorenym uhlom alebo vrodené glaukémy,
pricom kazdy druh sa dalej deli na primarny a sekundarny typ podla toho, ¢i je alebo nie je mozné
identifikovat jeho zakladnu pri¢inu. Mechanizmus G¢inku, ktorym timolol zniZuje IOP, suvisi so
znizenim tvorby komorového moku, presny mechanizmus vsak nie je jasne definovany.
Predpoklada sa vsak, Ze jeho ucinok je sprostredkovany inhibiciou zvySenej syntézy cAMP
spOsobenej endogénnou B-adrenergickou stimulaciou. Po topickom o¢nom podani timolol
spOsobuje systémovl adrenergicku B-blokadu v cilidrnom epiteli a inhibuje tak syntézu cAMP, Co
vedie k znizeniu tvorby komorového moku a nasledne k znizeniu IOP (Niemi et al., 2007; Kiland et
al., 2016; Sah et al., 2017).

Topické podavanie oftalmologického timololu, najmé& vo vodnej forme, mdze viest k systémovému
adrenergickému B-blokovaniu spdésobenému absorpciou timololu z oka cez spojivkovy epitel, slzné
kanaliky, nosovu sliznicu a gastrointestinalny trakt do systémového obehu, ¢o mdze viest ku
kardiovaskularnym a respiracnym neziaducim Gcinkom (Niemi et al., 2007; Vologinen et al.,
2011). Gélové formy oftalmologického timololu boli vyvinuté ako alternativa k vodnym formam s
ciefom znizit ich systémovU absorpciu a nasledné neZiaduce G¢inky pri zachovani potrebného
terapeutického Ucinku (Niemien et al., 2007).

Navrhnuté indikacie

Navrhuje sa, aby bol liek Gelisia a suvisiace nazvy indikovany na:

Znizenie zvyseného vnutroocného tlaku u pacientov:
- s o¢nou hypertenziou,
- s chronickym glaukémom s otvorenym uhlom.

Tato indikacia je plne v sulade s referencnym liekom Geltim.

Regula¢ny rédmec

V Navrhu usmernenia o kvalite a rovnocennosti topickych liekov (CHMP/QWP/708282/2018) sa
opisuju scendre, v ktorych testovanie rovnocennosti topickych liekov méZe podporit ndrok na
terapeutickd ekvivalenciu s porovnavacimi liekmi namiesto klinickych skisani terapeutickej
ekvivalencie. Rovnocennost z hladiska kvality sa mdze v pripade potreby stanovit pomocou
porovnavacich Udajov s porovnavacim liekom, pokial ide o liekovu formu, kvalitativne

a kvantitativne zlozenie, mikrostrukturu/fyzikalne vlastnosti a pésobenie lieku (napr. rozpustenie,
test uvolfiovania in vitro a sp0sob podavania). Na Ucely uvedeného usmernenia sa to nazyva tzv.
roz$irend farmaceutickd rovnocennost.

Navrhovany liek pévodne obsahoval podobné pomocné latky ako referencny liek (povodné
zloZenie). Polas fazy posudzovania v ramci decentralizovaného postupu ziadatel zmenil zloZenie
hotového lieku (obchodné zlozenie). Po tejto zmene zloZenia je kvalitativne zlozenie lieku Gelisia 1
mg/g o¢ny gél rovnaké ako kvalitativne zlozenie referencného lieku Geltim LP 1 mg/g o¢ny gél.



Ako podklady hybridnej ziadosti ziadatel predlozil idaje na podporu rozsirenej farmaceutickej
rovnocennosti, ktoré pozostavaju z komparativnych Gdajov o vzhlade, farbe, opalescencii, velkosti
Castic, identifikacii timololu, skuske timololu, pH, osmolalite, viskozite a pribuznych latkach v troch
Sarziach referencného lieku a Styroch Sarziach testovaného lieku, z ktorych tri boli v pévodnom
zlozeni a jedna v kone¢nom zlozeni navrhnutom na uvedenie na trh.

Kritérid prijatelnosti rozsirenej farmaceutickej rovnocennosti sa povazovali za splnené v sulade
s usmernenim. Preto nebola predlozena studia klinickej ekvivalencie.

Ziadatel tvrdil, Ze nie je mozn4 Statistick& analyza parametrov vzhladu, farby, opalescencie,
velkosti a identifikacie Castic, kedZe vysledky nie su Ciselné, ale su uvedené len ako splnenie
kritéria prijatelnosti, Co bolo akceptované. V pripade suvisiacich latok su vsetky vysledky také
nizke, Ze nie je mozna Statisticka analyza. Zistilo sa vSak, ze profily necistot si porovnatelné.

Porovnatelnost bola preukazana aj v pripade osmolality, hustoty a povrchového napétia. Na rozdiel
od Holandska ako referenéného $tatu to véak Spanielsko ako dotknuty &lensky $tat nepovazovalo
za mozné v pripade parametra viskozity, pretoZe boli predlozené velmi heterogénne Gdaje bez
primeranej stratégie vyberu vzorky.

Dotknuty ¢lensky $tat Spanielsko celkovo povazoval porovnatelnost viskozity, najdéleZitejSieho
atributu kvality, za nedostatocne preukazanu, konkrétne: in vitro ekvivalencia parametra viskozity
nebola preukazana primeranou Statistickou metodikou v sulade s Diskusnym dokumentom o
Statistickej metodike na komparativne hodnotenie atributov kvality pri vyvoji lieku. Nebol
vypracovany ,protokol porovnania udajov o atributoch kvality", v ktorom by bola definovana
stratégia vyberu vzoriek, ¢o vyvolalo obavy tykajlce sa reprezentativnosti pouzitych Sarzi. Na
posudenie viskozity v priebehu ¢asu pouzitelnosti boli pouzité nedostato¢né vzorky. Navyse nebolo
mozné dosiahnut zhodu, pokial' ide o oddévodnenie klinickej irelevantnosti viskozity.

Na podporu tejto ziadosti ziadatel dalej vykonal in vitro test uvolfiovania lieku (IVRT). Test sa
uskutoc¢nil v stulade so zasadami uvedeného usmernenia. Zistilo sa vsak, ze poskytnuté informacie
o metdde neboli dostatocné, pokial ide o experimentalne podmienky, mnozstvo vzorky a
dosiahnutie disollicie. Okrem toho neboli poskytnuté informacie o validacii IVRT, pokial' ide o
vnutrolaboratérnu presnost, spolahlivost a rozliovaciu silu.

Ziadatel’ oddvodnil nevykonanie $tudii vnatrolaboratérnej presnosti a spolahlivosti tym, Ze test nie
je uréeny na bezné testovanie na kontrolu kvality a vykonal sa len raz. KedZe nebola preukdzana
rozliovacia sila, vysledky Stidie IVRT mozZno povazovat len za podporné. Vysledky véak potvrdili,
Ze pri IVRT nebolo moZné pozorovat vyznamny rozdiel medzi testovanym a referenénym liekom.

Celkovy sihrn vedeckého hodnotenia vyborom CHMP

V konani o postUpenej veci vyboru CHMP boli vznesené tri hlavné otazky, ktoré sa tykali
skutocnosti, ze 1) in vitro ekvivalencia medzi pouzitym liekom a referenénym liekom z hladiska
parametra viskozity nebola preukazana primeranou Statistickou metodikou s ohfadom na Diskusny
dokument o Statistickej metodike na komparativne hodnotenie atributov kvality pri vyvoji lieku; 2)
vyhrad tykajucich sa reprezentativnosti Sarzi pouzitych na hodnotenie parametra viskozity; 3)
neprijatelnosti post-hoc odévodneni klinickej irelevantnosti viskozity.

Pokial' ide o prvy a druhy bod, uskutocnilo sa dalSie Statistické porovnanie viskozity kombinaciou
dostupnych Udajov o stabilite dynamickej viskozity testovaného lieku s dajmi o viskozite



testovaného a referencného lieku predloZzenymi na odévodnenie upustenia od Studii biologickej
rovnocennosti s cielom zvysit velkost vzorky a ziskat vzorky zo $arzi s podobnym vekom.

Vzhladom na dostupné Udaje a dalSie vykonané vypocty vybor CHMP dospel k zaveru, ze
podobnost viskozity testovaného a referenéného lieku bola stanovend vzhlfadom na vsetky
dostupné Sarze. Roz$irend farmaceutickd rovnocennost sa preto celkovo povazovala za
preukazand.

Pokial' ide o treti bod, vybor CHMP tieZ uznava, Ze viskozita nemusi byt faktorom, ktory obmedzuje
uvolfiovanie timololu, a z literatlry (Zhu et al., 2008) je zname, ze viskozita hotového lieku ma
minimalny vplyv na absorpciu timololu in vivo. KedZe sa vSak viskozita povazuje za relevantny
znak kvality, preukazanie podobnosti by sa ocakavalo.

Vybor CHMP zdverom usudzuje, ze roz$irena farmaceutickd rovnocennost bola preukazana, a to aj
pokial' ide o viskozitu, a terapeuticka ekvivalencia lieku Gelisia a sUvisiace nazvy s referencnym
liekom je teda stanovena. Vybor CHMP preto povazuje pomer prinosu a rizika lieku Gelisia a
sUvisiace nazvy za priaznivy.

Odoévodnenie stanoviska vyboru CHMP
KedZze:
e Vybor vzal na vedomie postupenie veci podla ¢lanku 29 ods. 4 smernice 2001/83/ES.

e Vybor zvazil vSetky Udaje, ktoré boli k dispozicii v suvislosti s ndamietkami vznesenymi pre
potencialne zédvazné riziko pre verejné zdravie v suvislosti s preukazanim ekvivalencie, najma
pokial' ide o parameter kvality viskozitu.

e Vybor usudil, Zze na zaklade dostupnych Udajov bola stanovena terapeuticka ekvivalencia lieku
Gelisia a sUvisiace nazvy s referenénym liekom na zaklade preukazania rozsirenej
farmaceutickej rovnocennosti.

Vybor preto usudzuje, Ze pomer prinosu a rizika lieku Gelisia a suUvisiace nazvy je priaznivy, a
preto odporiéa vydat povolenie (povolenia) na uvedenie na trh pre lieky uvedené v prilohe I k
stanovisku vyboru CHMP. Informacie o lieku ostavaju podla konecnej verzie dosiahnutej pocas
postupu koordinacnej skupiny, ako sa uvadza v prilohe III k stanovisku vyboru CHMP.
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