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Concluzii stiintifice

Despre produs

Gelisia si denumirile asociate este un gel oftalmic care contine timolol 1 mg/g.

Timololul este un blocant al receptorilor adrenergici neselectivi de tip f1 si 2. Hipertensiunea
oculara apare cel mai frecvent ca urmare a drenarii deficitare a umorii apoase din camera
anterioara. Cresterea semnificativa a presiunii intraoculare (PIO) este considerata cel mai
important factor de risc pentru aparitia si progresia glaucomului, o neuropatie optica care duce la
orbire (Johnson et al., 2010).

Glaucomul poate fi cu unghi deschis, cu unghi inchis sau congenital, fiecare tip fiind divizat in tipuri
primare si secundare, cand cauza subiacenta a glaucomului poate fi identificatd sau nu.
Mecanismul de actiune prin care timololul reduce PIO are legatura cu scaderea formarii umorii
apoase, dar mecanismul exact nu este clar definit. Cu toate acestea, se considera ca actiunea sa
este mediata de inhibarea sintezei crescute a AMPc cauzate de stimularea B-adrenergica
endogend. In urma administrérii oftalmologice topice, timololul cauzeaza un blocaj B-adrenergic
sistemic la nivelul epiteliului ciliar, inhiband sinteza de AMPc, ceea ce duce la scaderea productiei
de umoare apoasa si, in consecinta, la reducerea PIO (Nieminen et al., 2007; Kiland et al., 2016;
Sah et al., 2017).

Administrarea topica de timolol oftalmic, in special pentru formularea apoasa, poate duce la
blocare B adrenergica sistemica cauzata de absorbtia timololului de la nivelul ochiului prin epiteliul
conjunctival, canalele lacrimale, mucoasa nazala si tractul gastrointestinal in circulatia sistemica,
ceea ce poate duce la reactii adverse cardiovasculare si respiratorii (Nieminen et al., 2007;
Volotinen et al., 2011). Preparatele de timolol oftalmic sub forma de gel au fost dezvoltate ca
alternativa la cele apoase, cu scopul de a reduce absorbtia sistemica a acestora si reactiile adverse
ulterioare, mentinand in acelasi timp activitatea terapeuticd necesara (Nieminen et al., 2007).

Indicatii propuse

Se propune ca Gelisia si denumirile asociate sa fie indicate pentru:

Reducerea presiunii intraoculare crescute la pacientii cu:
- hipertensiune oculara;
- glaucom cronic cu unghi deschis.

Indicatia este in deplind conformitate cu produsul de referinta, Geltim.

Cadrul de reglementare

Proiectul de ghid privind calitatea si echivalenta medicamentelor topice (CHMP/QWP/708282/2018)
descrie scenarii in care testarea echivalentei medicamentelor topice poate sustine o echivalenta
terapeutica cu medicamentele comparatoare 7n locul unor studii clinice de echivalenta terapeutica.
Echivalenta in ceea ce priveste calitatea poate fi stabilita, dupa caz, prin utilizarea datelor
comparative cu medicamentul comparator in ceea ce priveste forma farmaceutica, compozitia
calitativa si cantitativa, microstructura/proprietatile fizice si performanta produsului (de exemplu,
dizolvarea, testul de eliberare in vitro si metoda de administrare). in sensul prezentului ghid,
aceasta este denumita ,echivalenta farmaceutica extinsa”.

Produsul propus continea initial excipienti similari cu medicamentul de referinta (formulare
initiald). In timpul fazei de evaluare DCP, solicitantul a reformulat produsul finit (formulare



comerciald). Dupa aceasta reformulare, compozitia calitativa a Gelisia 1 mg/g gel oftalmic este
aceeasi cu cea a produsului de referinta Geltim LP 1 mg/g gel oftalmic.

Pentru a sustine cererea hibrida, solicitantul a prezentat date pentru a sustine echivalenta
farmaceutica extinsa, constand in date comparative privind aspectul, culoarea, opalescenta,
dimensiunea particulelor, identificarea timololului, testarea de timolol, pH-ul, osmolalitatea,
viscozitatea si substantele aferente din trei loturi ale medicamentului de referinta si patru loturi ale
medicamentului de testare, dintre care trei au fost realizate cu formularea initiala si unul cu
formularea finala astfel cum a fost propusa pentru comercializare.

S-a considerat c3, in conformitate cu ghidul, criteriile de acceptare a echivalentei farmaceutice
extinse au fost indeplinite. Prin urmare, nu a fost prezentat niciun studiu de echivalenta clinica.

Solicitantul a sustinut ca nu s-a putut efectua o analiza statistica a parametrilor, aspectului, culorii,
opalescentei, dimensiunii si identificarii particulelor, deoarece rezultatele nu sunt numerice, ci sunt
doar declarate ca fiind conforme cu criteriul de acceptare, care a fost acceptat. De asemenea, in
cazul substantelor inrudite, toate rezultatele sunt atat de slabe incat nu s-a putut efectua o analiza
statistica; cu toate acestea, s-a observat ca profilurile impuritatilor sunt comparabile.

A fost demonstrata comparabilitatea in ceea ce priveste osmolalitatea, densitatea si tensiunea
superficiala. Cu toate acestea, spre deosebire de SMR NL, SMI ES nu a considerat ca acest lucru
este posibil pentru parametrul viscozitate, deoarece s-au furnizat date foarte eterogene, fara o
strategie de esantionare adecvata.

in general, SMI ES a considerat comparabilitatea viscozitatii, cel mai critic atribut de calitate, ca
fiind insuficient demonstrat, si anume: echivalenta in vitro pentru parametrul viscozitate nu a fost
demonstrata printr-o metodologie statistica adecvata in conformitate cu Documentul de reflectie
privind metodologia statistica pentru evaluarea comparativa a atributelor de calitate in dezvoltarea
medicamentelor. Nu a existat niciun ,protocol de comparare a datelor privind atributele de
calitate” In cadrul caruia sa fie definita strategia de esantionare, ceea ce a ridicat motive de
ingrijorare cu privire la reprezentativitatea loturilor utilizate; au fost analizate esantioane
inadecvate pentru evaluarea viscozititii in timpul perioadei de valabilitate. In plus, nu s-a putut
conveni asupra unor justificari privind irelevanta clinica a viscozitatii.

In sprijinul acestei cereri, solicitantul a efectuat si un test de eliberare in vitro a medicamentului
(IVRT). Testul a fost efectuat in conformitate cu principiile ghidului mentionat mai sus; s-a
observat insa ca informatiile furnizate cu privire la metoda nu au fost suficiente in raport cu
conditiile experimentale, cantitatea de probd si gradul de obtinere a stérii de dizolvare. In plus,
validarea IVRT nu a fost discutata din punct de vedere al preciziei intermediare, robustetii si puterii
discriminatorii.

Solicitantul a justificat neefectuarea unor studii intermediare de precizie si robustete, prin faptul ca
acest test nu este destinat testarii CC de rutina si a fost efectuat o singura datd. Deoarece nu a
fost demonstrata puterea discriminatorie, rezultatele studiului IVRT pot fi considerate doar ca fiind
incurajatoare. Cu toate acestea, rezultatele au confirmat ca nu s-a putut observa o diferenta
semnificativa intre produsul testat si cel de referinta in IVRT.

Rezumat general al evaluarii stiintifice realizate de CHMP

In cadrul procedurii de sesizare a CHMP au fost ridicate trei probleme principale, care se refereau
la 1) echivalenta in vitro intre produsul aplicat si produsul de referintd pentru parametrul



viscozitate nu a fost demonstrata cu o metodologie statistica adecvata cu trimitere la Documentul
de reflectie privind metodologia statistica pentru evaluarea comparativa a atributelor de calitate in
dezvoltarea medicamentului; 2) motivele de ingrijorare cu privire la reprezentativitatea loturilor
utilizate pentru evaluarea parametrul viscozitate; 3) inacceptabilitatea justificarilor post-hoc
privind irelevanta clinice a viscozitatii.

in ceea ce priveste primul si al doilea punct, a fost realizatd o comparatie statisticd suplimentara
privind viscozitatea, prin combinarea datelor de stabilitate disponibile privind viscozitatea dinamica
a produsului testat cu datele privind viscozitatea produsului testat si a produsului de referinta
prezentate pentru justificarea bioderogarii, pentru a creste dimensiunea esantionului si pentru a
obtine esantioane din loturi cu vechime similara.

Pe baza datelor disponibile si a calculelor suplimentare efectuate, CHMP a concluzionat ca s-a
stabilit similaritatea viscozitatii produselor de testare si a celor de referintd, luand in considerare
numarul total de loturi disponibile. Prin urmare, s-a considerat ca, in general, echivalenta
farmaceutica extinsa a fost demonstrata.

in ceea ce priveste al treilea punct, CHMP recunoaste, de asemenea, ci viscozitatea ar putea sa nu
fie factorul care limiteaza eliberarea de timolol, cunoscandu-se din literatura de specialitate (Zhu
et al., 2008) ca viscozitatea produsului finit are un impact minim asupra absorbtiei timololului in
vivo. Cu toate acestea, avand in vedere ca viscozitatea este consideratd un atribut relevant de
calitate, se preconizeaza o demonstratie a similitudinilor.

in concluzie, CHMP considerd cd echivalenta farmaceuticd extinsd a fost demonstratd, inclusiv in
ceea ce priveste viscozitatea, iar pe de alta parte a fost stabilita echivalenta terapeutica a Gelisia si
a denumirilor asociate cu medicamentul de referinta. Prin urmare, CHMP considera ca raportul
beneficiu-risc pentru Gelisia si denumirile asociate este favorabil.

Motive pentru avizul CHMP
intrucat,

e Comitetul a luat in considerare sesizarea in temeiul articolului 29 alineatul (4) din Directiva
2001/83/CE;

e Comitetul a luat in considerare totalitatea datelor disponibile in legatura cu obiectiile ridicate ca
potential risc grav pentru sanatatea publica in ceea ce priveste demonstrarea echivalentei, in
special in ceea ce priveste parametrul de calitate ,viscozitate”;

e Comitetul a considerat ca datele disponibile au stabilit echivalenta terapeutica pentru Gelisia si
denumirile asociate cu medicamentul de referinta, pe baza unei demonstratii de echivalenta
farmaceutica extinsa,

in consecinta, Comitetul considera ca raportul beneficiu-risc pentru Gelisia si denumirile asociate
este favorabil si, prin urmare, recomanda acordarea autorizatiei(autorizatiilor) de punere pe piata
pentru medicamentele mentionate in Anexa I la avizul CHMP. Informatiile referitoare la
medicament raman conforme cu versiunea finala stabilita in cadrul procedurii Grupului de
coordonare, astfel cum se mentioneaza in Anexa III la avizul CHMP.
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