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Conclusiones cientificas

Acerca del producto

Gelisia y denominaciones asociadas es un gel ocular que contiene 1 mg/g de timolol.

El timolol es un bloqueante no selectivo de los receptores adrenérgicos B1 y B2. La hipertension
ocular se produce habitualmente como resultado de una alteracion del drenaje del humor acuoso
de la cdmara anterior. El aumento consiguiente de la presién intraocular (PIO) se considera el
factor de riesgo mas importante para la aparicion y la progresion del glaucoma, una neuropatia
Optica que provoca ceguera (Johnson et al., 2010).

El glaucoma se puede clasificar como angulo abierto, angulo cerrado o congénito, y cada uno de
los anteriores se divide en tipos primarios y secundarios, dependiendo de si se puede identificar o
no la causa subyacente del glaucoma. El mecanismo de accidén por el que el timolol reduce la PIO
esta relacionado con la disminucion de la formacién de humor acuoso, aunque el mecanismo
exacto aun no se ha definido con claridad. Sin embargo, se cree que su accién esta mediada por la
inhibicién del aumento de la sintesis de cAMP causada por la estimulacién B-adrenérgica
enddgena. Tras la administracion oftalmica tdpica, el timolol causa un bloqueo B-adrenérgico
sistémico en el epitelio ciliar, inhibiendo la sintesis de cAMP, lo que provoca la disminucion de la
produccién de humor acuoso y, en consecuencia, la reduccién de la PIO (Nieminen et al., 2007;
Kiland et al., 2016; Sah et al., 2017).

La administracion tépica de timolol oftalmico, especialmente en el caso de la formulacién acuosa,
puede dar lugar a un bloqueo B-adrenérgico sistémico causado por la absorcion de timolol desde el
ojo a través del epitelio conjuntival, los conductos lagrimales, la mucosa nasal y el tubo digestivo
hasta la circulacion sistémica, lo que puede producir efectos adversos cardiovasculares y
respiratorios (Nieminen et al., 2007; Volotinen et al., 2011). Se han desarrollado formulaciones de
timolol oftalmico en gel como alternativa a las acuosas con el objetivo de reducir su absorcion
sistémica y los consiguientes efectos adversos, aunque manteniendo la actividad terapéutica
necesaria (Nieminen et al., 2007).

Indicaciones propuestas

Se propone la siguiente indicacion para Gelisia y denominaciones asociadas:

Reduccidén de la presion intraocular elevada en pacientes con:
- hipertensién ocular,
- glaucoma de angulo abierto crénico.

La indicacion es plenamente conforme con el producto de referencia Geltim.

Antecedentes normativos

La Directriz preliminar sobre la calidad y la equivalencia de los productos tépicos
(CHMP/QWP/708282/2018) describe las situaciones en las que una prueba de equivalencia de un
producto tépico puede respaldar la pretensiéon de equivalencia terapéutica con el medicamento
comparativo, prescindiendo de ensayos clinicos de equivalencia terapéutica. La equivalencia con
respecto a la calidad puede establecerse, cuando proceda, utilizando datos comparativos con el
medicamento de comparacién en relaciéon con la forma farmacéutica, la composicion cualitativa y
cuantitativa, la microestructura/propiedades fisicas y el rendimiento del producto (p. €j.,
disolucién, ensayo de liberacién in vitro y modo de administracién). Esto se denomina
«equivalencia farmacéutica ampliada» a los efectos de esta directriz.



El producto propuesto contenia inicialmente excipientes similares a los del medicamento de
referencia (formulacion inicial). Durante la fase de evaluacion del DCP, el solicitante reformulé el
producto final (formulaciéon comercial). Tras esta reformulacion, la composicién cualitativa de
Gelisia 1 mg/g gel oftalmico es la misma que la del producto de referencia Geltim LP 1 mg/g gel
oftalmico.

Con el fin de apoyar la solicitud hibrida, el solicitante presenté datos que respaldaban la
equivalencia farmacéutica ampliada, consistentes en datos comparativos sobre aspecto, color,
opalescencia, tamafio de las particulas, identificacién de timolol, valoracién de timolol, pH,
osmolalidad, viscosidad y sustancias relacionadas en tres lotes del producto de referencia y cuatro
lotes del producto evaluado, de los cuales tres se fabricaron con la formulacidn inicial y uno con la
formulacion final propuesta para la comercializacion.

Se considerd que se cumplian los criterios de aceptacion de la equivalencia farmacéutica ampliada
de conformidad con la directriz. Por consiguiente, no se presentd ningln estudio de equivalencia
clinica.

El solicitante alegd que no era posible realizar un analisis estadistico de los pardametros aspecto,
color, opalescencia, tamafio de las particulas e identificacion, ya que los resultados no son
numeéricos, sino que solo reflejan el cumplimiento del criterio de aceptacion, lo que fue aceptado.
Ademas, en el caso de las sustancias relacionadas, los resultados son tan bajos que no es posible
realizar un analisis estadistico; no obstante, se observa que los perfiles de impurezas son
semejantes.

Se demostrd la comparabilidad en relacién con la osmolalidad, la densidad y la tensidn superficial.
Sin embargo, a diferencia del Estado miembro de referencia (EMR), NL, el Estado miembro
concernido (EMC), ES, consider6 que la comparabilidad no era posible en el caso de la viscosidad
porque se proporcionaron datos muy heterogéneos sin una estrategia de muestreo adecuada.

En general, el EMC ES considerd que la comparabilidad de la viscosidad, el atributo de calidad mas
critico, no estaba suficientemente demostrada, a saber: no se habia demostrado la equivalencia in
vitro para la viscosidad con una metodologia estadistica adecuada en consonancia con el
Documento de reflexion sobre la metodologia estadistica para la evaluacion comparativa de los
atributos de calidad en el desarrollo farmacoldégico. No hubo un «protocolo de comparacién de los
datos de los atributos de calidad» en el que se definiese la estrategia de muestreo, lo que suscitd
dudas sobre la representatividad de los lotes utilizados; se analizaron muestras inadecuadas para
evaluar la viscosidad durante el periodo de validez. Ademas, no se pudo acordar la justificacion de
la irrelevancia clinica de la viscosidad.

Por otra parte, en apoyo de esta solicitud, el solicitante realizé un ensayo de liberacion del farmaco
in vitro (IVRT). El ensayo se llevd a cabo de acuerdo con los principios de la directriz mencionada;
sin embargo, se observd que no se facilité informacién suficiente sobre el método, en concreto,
sobre las condiciones experimentales, la cantidad de muestra y el logro de la condicion de
sedimentacién. Ademas, no se debatid la validacién del IVRT con respecto a la precisidn
intermedia, la robustez y el poder discriminatorio.

El solicitante justificé que no se hubieran efectuado estudios de precisién intermedia y robustez, ya
gue este ensayo no esta destinado al analisis de control de calidad rutinario y se ha realizado una
sola vez. Dado que no se demostré el poder discriminatorio, los resultados del estudio IVRT solo
podian considerarse de apoyo. Sin embargo, los resultados confirmaron que no se pudo observar
ninguna diferencia significativa entre el producto evaluado y el producto de referencia en el IVRT.



Resumen general de la evaluacion cientifica del CHMP

En el procedimiento de arbitraje del CHMP se plantearon tres cuestiones principales relacionadas
con lo siguiente: 1) no se demostro la equivalencia in vitro entre el producto solicitado y el
producto de referencia para el parametro viscosidad con una metodologia estadistica adecuada en
consonancia con el Documento de reflexion sobre la metodologia estadistica para la evaluacién
comparativa de los atributos de calidad en el desarrollo farmacolégico; 2) la preocupacion sobre la
representatividad de los lotes utilizados para evaluar el parametro viscosidad; 3) la inaceptabilidad
de las justificaciones a posteriori de la irrelevancia clinica de la viscosidad.

Con respecto al primer y al segundo punto, se realizé6 una comparacion estadistica adicional sobre
la viscosidad combinando los datos de estabilidad disponibles sobre la viscosidad dinamica del
producto evaluado con los datos de viscosidad del producto evaluado y del producto de referencia
presentados para la justificacion de la bioexencion, con el fin de aumentar el tamafio de la muestra
y obtener muestras de lotes con una edad similar.

Teniendo en cuenta los datos disponibles y los calculos adicionales realizados, el CHMP concluyd
que la similitud de la viscosidad de los productos evaluado y de referencia se habia establecido
teniendo en cuenta el nimero total de lotes disponibles. Por tanto, en general, se considerd
demostrada la equivalencia farmacéutica ampliada.

Con respecto al tercer punto, el CHMP también reconoce que la viscosidad podria no ser el factor
gue limita la liberacién de timolol, y se sabe por la bibliografia (Zhu et al., 2008) que la viscosidad
del producto final tiene una repercusion minima en la absorcion de timolol in vivo. No obstante,
dado que la viscosidad se considera un atributo de calidad relevante, cabria esperar una
demostracion de similitud.

En conclusion, el CHMP considera que la equivalencia farmacéutica ampliada ha quedado
demostrada, al igual que la viscosidad vis-a-vis, y que, a su vez, se ha confirmado la equivalencia
terapéutica de Gelisia y denominaciones asociadas con el medicamento de referencia. Por tanto, el
CHMP considera que la relacién beneficio-riesgo de Gelisia y denominaciones asociadas es
favorable.

Motivos del dictamen del CHMP
Considerando que:

e El Comité ha examinado el procedimiento de arbitraje conforme al articulo 29, apartado 4 de la
Directiva 2001/83/CE.

e El Comité ha examinado la totalidad de los datos disponibles en relacién con las objeciones
planteadas como un posible riesgo grave para la salud publica sobre la demostracién de
equivalencia, en concreto, sobre el parametro de calidad viscosidad.

e ElI Comité consider6 que los datos disponibles establecian la equivalencia terapéutica de Gelisia
y denominaciones asociadas con el medicamento de referencia basandose en una
demostracion de equivalencia farmacéutica ampliada.

En consecuencia, el Comité considera que la relacién beneficio-riesgo de Gelisia y denominaciones
asociadas es favorable y, por tanto, recomienda que se concedan las autorizaciones de
comercializacién de los medicamentos que se citan en el anexo I del dictamen del CHMP. Se
mantiene la informacion sobre el producto segun la versidn final acordada durante el
procedimiento del Grupo de Coordinacién que se menciona en el anexo III del dictamen del CHMP.
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