Anexo 1

Lista de medicamentos e apresentacoes



Estado Membro Requerente Nome de fantasia |Dose Forma Via de Conteldo
UE/EEE farmacéutica administracao (concentracao)
Franga SIFI S.p.A. GENOPTOL 1 mg/g Gel oftalmico em Uso oftalmico 1 mg/g
Via Ercole Patti 36 recipiente unidose
95025 - Aci
Sant’Antonio (CT)
Italy
Alemanha SIFI S.p.A. Gelisia 1 mg/g Gel oftdlmico em Uso oftalmico 1 mg/g
Via Ercole Patti 36 recipiente unidose
95025 - Aci
Sant’Antonio (CT)
Italy
Italia SIFI S.p.A. GELISIA 1 mg/g Gel oftalmico em Uso oftalmico 1 mg/g
Via Ercole Patti 36 recipiente unidose
95025 - Aci
Sant’Antonio (CT)
Italy
Holanda SIFI S.p.A. Gelisia 1 mg/g Gel oftdlmico em Uso oftalmico 1 mg/g
Via Ercole Patti 36 recipiente unidose
95025 - Aci
Sant’Antonio (CT)
Italy
Roménia SIFI S.p.A. GELISIA 1 mg/g Gel oftalmico em Uso oftalmico 1 mg/g
Via Ercole Patti 36 recipiente unidose
95025 - Aci
Sant’Antonio (CT)
Italy
Espanha SIFI S.p.A. TIM/OLOL SIFI 1 1 mg/g Gel oftalmico em Uso oftalmico 1 mg/g
Via Ercole Patti 36 |MG/G GEL ipi i
95035 - Aci OFTALMICO recipiente unidose

Sant’Antonio (CT)
Italy




Anexo 1II

Conclusoes cientificas



Conclusodes cientificas

Sobre 0 medicamento

Gelisia e nomes associados é um gel oftalmico com timolol 1 mg/g.

O timolol € um agente bloqueador ndo seletivo dos recetores adrenérgicos 81 e B2. A hipertensdo
ocular ocorre com mais frequéncia como resultado de uma drenagem insuficiente do humor
aquoso da camara anterior. A consequente acumulagdo da pressao intraocular (PIO) é considerada
como o fator de risco mais importante para o desenvolvimento e progressao do glaucoma, uma
neuropatia otica que resulta em cegueira (Johnson et al., 2010).

O glaucoma pode ser classificado como de dngulo aberto, de angulo fechado ou congénito, sendo
cada tipo subdividido em tipos primarios e secundarios se a causa subjacente do glaucoma puder
ou ndo ser identificada. O mecanismo de acdo pelo qual o timolol reduz a PIO esta relacionado
com a diminuicdo da formacgdo de humor aquoso, mas o mecanismo exato ndo esta claramente
definido. No entanto, acredita-se que a sua acdo seja mediada pela inibicdo da sintese aumentada
de AMPc provocada pela estimulagao B-adrenérgica enddgena. Depois da administragdo oftalmica
topica, o timolol provoca o bloqueio beta adrenérgico sistémico no epitélio ciliar, inibindo a sintese
de AMPc, o que leva a diminuicdo da producgdo de humor aquoso e, consequentemente, a reducado
da PIO (Nieminen et al., 2007; Kiland et al., 2016; Sah et al., 2017).

A administracdo topica de timolol oftalmico, especialmente para a formulacdo aquosa, pode levar a
um bloqueio beta adrenérgico sistémico, devido a absorgdo de timolol através do olho, por via do
epitélio conjuntival, dos canais lacrimais, da mucosa nasal e do trato gastrointestinal na circulagdo
sistémica, o que pode provocar efeitos cardiovasculares e respiratorios adversos (Nieminen et al.,
2007; Volotinen et al., 2011). Desenvolveram-se formulagées em gel de timolol oftadlmico como
uma alternativa as formulacGes aquosas, com o objetivo de reduzir a sua absorcgdo sistémica e os
consequentes efeitos adversos, mantendo a atividade terapéutica necessaria (Nieminen et al.,
2007).

Indicacdes propostas

Propde-se a indicagdo de Gelisia e nomes associados para:

Reducgdo da pressédo intraocular elevada em doentes com:
- hipertenséo ocular,
- glaucoma crénico de dngulo aberto.

A indicagdo esta totalmente de acordo com o medicamento de referéncia Geltim.

Contexto regulamentar

O Projeto de Norma Orientadora sobre a qualidade e a equivaléncia de medicamentos tdpicos
(CHMP/QWP/708282/2018) descreve cenarios em que 0s ensaios de equivaléncia de produtos
tépicos podem apoiar uma reivindicacdo de equivaléncia terapéutica com medicamentos
comparadores, no lugar de ensaios clinicos de equivaléncia terapéutica. A equivaléncia em relagao
a qualidade pode, quando aplicavel, ser estabelecida utilizando dados comparativos com o
medicamento comparador relativamente a forma farmacéutica, composicdo qualitativa e
guantitativa, microestrutura/propriedades fisicas e desempenho do medicamento (por exemplo,
dissolucdo, teste de libertagdo in vitro e método de administracdo). Este processo é designado por
«equivaléncia farmacéutica alargada» para efeitos da presente orientacao.



O medicamento proposto continha inicialmente excipientes semelhantes ao medicamento de
referéncia (formulagdo inicial). Durante a fase de avaliagdo PDC, o requerente reformulou o
produto acabado (formulacao comercial). Depois desta reformulacdao, a composicao qualitativa de
Gelisia gel oftalmico 1 mg/g é a mesma que a do medicamento de referéncia Geltim LP gel
oftalmico 1 mg/g.

Para apoiar o pedido hibrido, o requerente apresentou dados para apoiar a equivaléncia
farmacéutica alargada, que consistem em dados comparativos de aparéncia, cor, opalescéncia,
tamanho das particulas, identificacdo do timolol, ensaio de timolol, pH, osmolalidade, viscosidade
e substancias relacionadas em trés lotes do medicamento de referéncia e quatro lotes do
medicamento em estudo, dos quais trés foram feitos com a formulagdo inicial e um com a
formulagao final, tal como proposto para comercializagao.

Os critérios de aceitagdo da equivaléncia farmacéutica alargada foram considerados cumpridos, em
conformidade com a norma orientadora. Por conseguinte, ndo foi fornecido qualquer estudo de
equivaléncia clinica.

O requerente alegou que ndo era possivel ter uma analise estatistica dos parametros aparéncia,
cor, opalescéncia, tamanho das particulas e identificagdo, uma vez que os resultados ndo sdo
numeéricos, mas apenas declarados como em conformidade com o critério de aceitacdo, o que foi
aceite. Além disso, para as substancias relacionadas, os resultados sdo tao baixos que ndo é
possivel uma analise estatistica; no entanto, observa-se que os perfis de impurezas sdo
comparaveis.

A comparabilidade foi demonstrada para a osmolalidade, densidade e tensdo superficial. No
entanto, contrariamente ao EMR NL, tal ndo foi considerado possivel pelo EMI ES para o parametro
viscosidade, uma vez que foram fornecidos dados muito heterogéneos sem uma estratégia de
amostragem adequada.

Globalmente, o EMI ES considerou a comparabilidade da viscosidade, o atributo de qualidade mais
critico, insuficientemente demonstrado, nomeadamente: a equivaléncia in vitro para o parametro
viscosidade ndo tinha sido demonstrada com uma metodologia estatistica adequada em linha com
o Documento de reflexdo sobre a metodologia estatistica para a avaliacdo comparativa dos
atributos de qualidade no desenvolvimento de medicamentos. Nao houve «protocolo de
comparacao de dados dos atributos de qualidade» no qual foi definida a estratégia de amostragem
gue suscitou preocupacdes sobre a representatividade dos lotes utilizados; foram analisadas
amostras inadequadas para avaliar a viscosidade durante o prazo de validade. Além disso, nédo foi
possivel chegar a acordo quanto a justificacdo da irrelevancia clinica da viscosidade.

Além disso, em apoio deste pedido, o requerente realizou um ensaio de libertacdo in vitro (IVRT).
O ensaio foi realizado de acordo com os principios da norma orientadora supramencionada; no
entanto, verificou-se que as informagdes fornecidas sobre o método ndo eram suficientes em
relagdo as condigbes experimentais, a quantidade de amostra e a concretizagdo das condigGes
sink. Além disso, a validacdo do IVRT ndo foi discutida no que diz respeito a precisao
intermediéria, robustez e poder discriminatorio.

O requerente justificou a ndo realizagdo de estudos de robustez e precisdo intermediaria, uma vez
gue este ensaio ndo se destina a testes de rotina de CQ e sé se realizou uma vez. Uma vez que o
poder discriminatério ndo foi demonstrado, os resultados do ensaio IVRT sé puderam ser
considerados como de apoio. No entanto, os resultados confirmaram que nédo foi possivel observar



uma diferenca significativa entre o medicamento em estudo e o medicamento de referéncia no
IVRT.

Resumo da avaliacao cientifica pelo CHMP

Foram levantadas trés quest8es principais no procedimento de consulta do CHMP, referentes a 1)
a equivaléncia in vitro entre o medicamento objeto do pedido e o0 medicamento de referéncia para
0 parametro viscosidade ndo foi demonstrada com uma metodologia estatistica adequada
referente ao Documento de reflexdo sobre a metodologia estatistica para a avaliacdo comparativa
dos atributos de qualidade no desenvolvimento do medicamento; 2) a preocupagao sobre a
representatividade dos lotes utilizados para avaliar o parametro viscosidade; 3) a inaceitabilidade
das justificagdes post hoc da irrelevancia clinica da viscosidade.

No que diz respeito ao primeiro e ao segundo pontos, foi realizada uma comparacdo estatistica
adicional sobre a viscosidade através da combinacdo dos dados de estabilidade disponiveis sobre a
viscosidade dinamica do medicamento em estudo com os dados de viscosidade do medicamento
em estudo e do medicamento de referéncia apresentados para a justificacdo do biowaiver, a fim de
aumentar o tamanho da amostra e obter amostras de lotes com idade semelhante.

Considerando os dados disponiveis e os calculos adicionais efetuados, o CHMP concluiu que a
similaridade da viscosidade dos medicamentos em estudo e de referéncia foi estabelecida
considerando todo o numero de lotes disponiveis. Por conseguinte, de um modo geral, considerou-
se demonstrada uma equivaléncia farmacéutica alargada.

Relativamente ao terceiro ponto, o CHMP também reconhece que a viscosidade pode ndo ser o
fator limitador da libertacdo de timolol, e sabe-se da literatura (Zhu et al., 2008) que a viscosidade
do medicamento acabado tem um impacto minimo na absorcdo do timolol in vivo. No entanto,
uma vez que a viscosidade é considerada um atributo de qualidade relevante, seria de esperar
uma demonstracdo de similaridade.

Em conclusao, o CHMP considera que foi demonstrada a equivaléncia farmacéutica alargada,
incluindo a viscosidade vis-a-vis e que, por sua vez, foi estabelecida a equivaléncia terapéutica de
Gelisia e nomes associados ao medicamento de referéncia. Por conseguinte, o CHMP considera
favoravel a relagdo risco-beneficio de Gelisia e nomes associados.

Fundamentos para o parecer do CHMP
Considerando que:

e O Comité teve em conta o procedimento de consulta realizado nos termos do artigo 29.9,
n.° 4, da Diretiva 2001/83/CE.

e O Comité considerou a totalidade dos dados disponiveis em relagdo as objecGes levantadas
como um potencial risco grave para a salde publica na demonstracdo da equivaléncia,
especificamente no que se refere ao parametro de qualidade viscosidade.

e O Comité considerou que os dados disponiveis estabeleceram a equivaléncia terapéutica de
Gelisia e nomes associados ao medicamento de referéncia com base numa demonstracdo de
equivaléncia farmacéutica alargada.

Consequentemente, o Comité considera que a relagdo risco-beneficio de Gelisia e nomes
associados é favoravel e recomenda, por conseguinte, a concessdo da(s) autorizacao(des) de
introdugao no mercado para os medicamentos referidos no Anexo I do parecer do CHMP. A



informagdo do medicamento mantém-se conforme a versao final obtida durante o procedimento do
Grupo de Coordenacao, conforme mencionado no Anexo III do parecer do CHMP.



Anexo III

Informacao do medicamento



Informacao do medicamento

A informacdo do medicamento valida é a versdo final obtida durante o procedimento do grupo de
coordenacdo.
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