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Vetenskapliga slutsatser

Om lakemedlet
Gelisia och associerade namn &r en 6gongel som innehaller timolol 1 mg/g.

Timolol &r en 81 och B2 icke-selektiv betareceptorblockerare. Okular hypertension intraffar oftast
till f6ljd av nedsatt drénage av kammarvatten fran den framre kammaren. Den efterféljande
uppbyggnaden av intraokulart tryck (IOP) anses vara den viktigaste riskfaktorn for utveckling och
progression av glaukom, en optisk neuropati som leder till blindhet (Johnson et al., 2010).

Glaukom kan klassificeras som 6ppenvinkelglaukom, slutenvinkelglaukom eller kongenitalt
glaukom, och varje typ ar uppdelad i priméra och sekundara typer nar den underliggande orsaken
till glaukomet kan eller inte kan identifieras. Verkningsmekanismen for timolols sankning av det
intraokuldra trycket har att géra med minskad bildning av kammarvatten, men den exakta
mekanismen ar inte tydligt faststalld. Man tror dock att dess verkan medieras av hamningen av
den 6kade cAMP-syntesen till féljd av endogen B-adrenerg stimulering. Efter topikal oftalmisk
administrering orsakar timolol systemisk adrenerg B-blockering i ciliarepitelet, och hammad cAMP-
syntes, vilket leder till minskad produktion av kammarvatten och féljaktligen till en minskning av
det intraokulara trycket (Nieminen et al., 2007; Kiland et al., 2016; Sah et al., 2017).

Topikal administrering av oftalmiskt timolol, sarskilt fér vattenformuleringen, kan leda till
systemisk adrenerg B-blockering till fljd av absorptionen av timolol frdn 6gat genom
konjunktivalepitelet, tdrkanalerna, ndsslemhinnan och mag-tarmkanalen in i den systemiska
cirkulationen, vilket kan leda till kardiovaskulara och respiratoriska biverkningar (Nieminen et al.,
2007; Volotinen et al., 2011). Gelformuleringar av oftalmiskt timolol har tagits fram som ett
alternativ till vattenbaserade sddana for att minska deras systemiska absorption och efterféljande
biverkningar samtidigt som den nédvéndiga terapeutiska aktiviteten bibehalls (Nieminen et al.,
2007).

Féreslagna indikationer

Gelisia och associerade namn foreslas vara indicerat for:

Sédnkning av forhéjt intraokulért tryck hos patienter med
- okular hypertension,
- kroniskt éppenvinkelglaukom.

Indikationen dverensstammer helt med referenslakemedlet Geltim.

Gallande regler

I Draft Guideline on quality and equivalence of topical products (CHMP/QWP/708282/2018)
beskrivs scenarier dar ekvivalenstester av topiska produkter kan stédja ett pastdende om
terapeutisk likvardighet med jamforelselakemedel i stéllet for kliniska prévningar av terapeutisk
likvardighet. Likvardighet i frdga om kvalitet kan i tillampliga fall faststéllas med hjalp av
jamférande data med jamforelselakemedlet vad gdller lakemedelsform, kvalitativ och kvantitativ
sammansattning, mikrostruktur/fysikaliska egenskaper och produktprestanda (t.ex. uppldsning, in
vitro-frislappningstest och administreringssatt). Detta kallas “utékad farmaceutisk likvardighet” for
denna riktlinje.

Det foreslagna ldkemedlet innehdll inledningsvis liknande hjalpamnen som referenslékemedlet
(ursprunglig formulering). Under bedémningsfasen for det decentraliserade férfarandet
omformulerade s6kanden det fardiga lakemedlet (kommersiell formulering). Efter denna



omformulering ar den kvalitativa sammansattningen av Gelisia 1 mg/g 6égongel densamma som f6r
referenslakemedlet Geltim LP 1 mg/g 6gongel.

Till stéd fér hybridansékan lade s6kanden fram data till stéd for utékad farmaceutisk likvardighet,
bestdende av jamférande data for utseende, firg, opalescens, partikelstorlek, timololidentifiering,
timololanalys, pH, osmolalitet, viskositet och besldktade substanser i tre tillverkningssatser av
referensldkemedlet och fyra tillverkningssatser av testlakemedlet, varav tre gjordes med den
ursprungliga formuleringen och en tillverkningssats med den slutliga formulering som féreslogs for
kommersialisering.

Kriterierna for godkénnande av utékad farmaceutisk likvardighet ansdgs vara uppfyllda i enlighet
med riktlinjen. Darfér inlamnades ingen klinisk ekvivalensstudie.

Sokanden havdade att ingen statistisk analys var mdjlig for parametrarna utseende, farg,
opalescens, partikelstorlek och identifiering, eftersom resultaten inte ar numeriska utan endast
angivna som dverensstdmmelse med acceptanskriteriet, vilket accepterades. Aven fér beslaktade
substanser ar samtliga resultat s 18ga att en statistisk analys inte &r mojlig. Det konstateras dock
att fororeningsprofilerna ar jamfdrbara.

Jamférbarhet pavisades fér osmolalitet, densitet och ytspanning. Till skillnad fran
referensmedlemsstaten NL ansag dock inte den berérda medlemsstaten ES att detta var méjligt
for parametern viskositet, eftersom mycket heterogena data tillhandahdlls utan adekvat
provtagningsstrategi.

Totalt sett ansdg den berérda medlemsstaten ES att viskositeten, det mest avgérande
kvalitetsattributet, inte var tillrackligt pavisad, dvs.: in vitro-ekvivalens fér parametern viskositet
hade inte pavisats med en adekvat statistisk metod i linje med diskussionsunderlaget avseende
den statistiska metoden fér den j@mférande bedémningen av kvalitetsattribut inom
ldkemedelsutveckling. Det fanns inget “protokoll fér jamforelse av kvalitetsattribut” i vilket
provtagningsstrategin definierades, vilket gav upphov till farhdgor om de anvénda
tillverkningssatsernas representativitet; otillrackliga prover analyserades fér att bedéma
viskositeten under hallbarhetstiden. Dessutom kunde man inte nd enighet om motiveringarna till
viskositetens kliniska irrelevans.

Till stéd fér denna ansékan genomférde sékanden dessutom ett in-vitro-test av
lakemedelsfrisattning (IVRT). Testet utfordes i enlighet med principerna i den ovannamnda
riktlinjen. Det noterades dock att den tillhandahdlina informationen om metoden inte var tillrécklig
i forhallande till forsoksforhdllandena, mangden prov och formagan att uppnd sankningstillstdnd.
Dessutom diskuterades inte valideringen av IVRT med avseende pa intermediér precision,
robusthet och diskriminerande effekt.

Sokanden motiverade att inga intermedidra studier av precision och robusthet har utférts eftersom
detta test inte &r avsett for rutinméassig QC-testning och endast har utférts en gang. Eftersom den
diskriminerande effekten inte pavisades kunde resultaten av IVRT-studien endast betraktas som
stédjande. Resultaten bekraftade dock att ingen signifikant skillnad kunde ses mellan test- och
referenslakemedlet i IVRT.

Overgripande sammanfattning av CHMP:s vetenskapliga utvirdering

Tre viktiga fragor togs upp i CHMP:s hénskjutningsférfarande avseende: 1) In vitro-ekvivalens
mellan den produkt som anstkan galler och referenslakemedlet fér parametern viskositet visades



inte med en adekvat statistisk metod som hanvisade till Reflection paper on the statistical
methodology for the comparative assessment of quality attributes in drug development, 2)
farhdgor om representativiteten hos de tillverkningssatser som anvénts for att utvardera
parametern viskositet, 3) oacceptabla post hoc-motiveringar av viskositetens kliniska irrelevans.

Vad galler den forsta och andra punkten utférdes annu en statistisk jamfoérelse av viskositet
genom kombination av tillgdngliga stabilitetsdata for testldkemedlets dynamiska viskositet med
viskositetsdata for test- och referensldkemedlet som ldmnades in fér att motivera undantaget fran
kravet att visa bioekvivalens (biowaiver), for att 6ka provstorleken och fa prover fran
tillverkningssatser med liknande alder.

Med tanke pa de tillgdngliga uppgifterna och de extra berdkningar som utférdes fann CHMP att
likhet mellan viskositet for test- och referensprodukterna faststdllts med hansyn till alla tillgangliga
tillverkningssatser. P& det hela taget ansdgs darfor utékad farmaceutisk likvardighet ha pavisats.

Vad galler den tredje punkten medger CHMP aven att viskositeten kanske inte ar den faktor som
begransar frisdttningen av timolol, och det &r kant fran litteraturen (Zhu et al., 2008) att
viskositeten i det fardiga lakemedlet har minimal pdverkan pa absorptionen av timolol in vivo.
Eftersom viskositet anses vara ett relevant kvalitetsattribut skulle &nd@ ett pdvisande av likhet
forvantas.

Sammanfattningsvis anser CHMP att den utdkade farmaceutiska likvardigheten har pdvisats,
inraknat i férh8llande till viskositet, och att den terapeutiska likvardigheten av Gelisia och
associerade namn med referenslakemedlet i sin tur har faststallts. Darfér anser CHMP att nytta-
riskférhallandet for Gelisia och associerade namn &r gynnsamt.

Skal till CHMP:s yttrande
Skalen ar som foljer:
¢ Kommittén har beaktat hénskjutningsarendet enligt artikel 29.4 i direktiv 2001/83/EG.

o Kommittén har beaktat de samlade tillgangliga uppgifterna i férhallande till de invandningar
som gjorts pa grund av en potentiellt allvarlig risk for folkhalsan nar det géller pavisande av
likvardighet, sarskilt avseende kvalitetsparametern viskositet.

o Kommittén fann att de tillgdngliga uppgifterna pavisade den terapeutiska likvardigheten hos
Gelisia och associerade namn med referenslakemedlet baserat pa ett styrkande av utokad
farmaceutisk likvardighet.

Kommittén anser féljaktligen att nytta-riskférhallandet fér Gelisia och associerade namn &r
gynnsamt och rekommenderar darfér att godkdannande(n) for férsaljning beviljas for de lakemedel
som anges i bilaga I till CHMP:s yttrande. Produktinformationen kvarstar i den slutliga version som
faststdlldes under férfarandet i samordningsgruppen och som anges i bilaga III till CHMP:s
yttrande.
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