Priloha I

Zoznam nazvov, liekova forma, sily liekov, sp6sob podavania a Ziadatel’
v ¢clenskych statoch



Clensky stat
EU/EHP

Uchadzaé

Vymysleny nazov
Nazov

MnoZstvo aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob
podavania |

Rakusko

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg

Germany

Galantamin STADA 8 mg
Retardtabletten

8 mg

Tableta s predlZzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Rakusko

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg

Germany

Galantamin STADA 16 mg
Retardtabletten

16 mg

Tableta s predlZzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Rakusko

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg

Germany

Galantamin STADA 24 mg
Retardtabletten

24 mg

Tableta s predlZzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Ceska republika

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg

Germany

GALASTAD 8 mg

8 mg

Tableta s predlZzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Ceska republika

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg

Germany

GALASTAD 16 mg

16 mg

Tableta s predlzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Ceské republika

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)
Van-der-Smissen-Strasse 1
22767 Hamburg

Germany

GALASTAD 24 mg

24 mg

Tableta s predlzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Dansko

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36

1190 Wien

Austria

Galantamin STADA

8 mg

Tableta s predlZzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie

Dansko

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36

1190 Wien

Austria

Galantamin STADA

16 mg

Tableta s predlzenym
uvolfiovanim

Peroralne pouzitie




Clensky stat

Vymysleny nazov

Spdsob

EU/EHP Uchadzac Nazov MnoZstvo aktivnej latky [Farmaceuticka forma odavania
STADA Arzneimittel GmbH

Dansko Muthga;se 36 Galantamin STADA 24 mg Tablsta s Qredlzenym Peroralne pouzitie
1190 Wien uvolfiovanim
Austria
STADA Arzneimittel AG

Finsko gtl:aldlassgggevﬁ;? Galantamine Stada 8 mg Iet;:gga\/:n[?;fdlzenym Peroralne pouzitie
Germany
STADA Arzneimittel AG

Finsko gtltaﬂasstBr:Sevﬁ;? Galantamine Stada 16 mg Isg:ggavasn[?;?dlzenym Peroralne pouzitie
Germany
STADA Arzneimittel AG

Finsko gialciassg:gevﬁ_bt? Galantamine Stada 24 mg 'ul'\a/(t)):lgga\/:n[?:'ﬁdlzenym Peroralne pouzitie
Germany
STADA Arzneimittel GmbH

frsko Muthgasse 36 GALANTAX XL 8 mg 8 mg Tablgta s Qredl’ienym Peroraine pousitie
1190 Wien prolonged-release tablets uvolfiovanim
Austria
STADA Arzneimittel GmbH

frsko Muthgagse 36 GALANTAX XL 16 mg 16 mg Tablev:ta S Qredl’ienym Perorine pouZitie
1190 Wien prolonged-release tablets uvolfnovanim
Austria
STADA Arzneimittel GmbH

frsko Muthgagse 36 GALANTAX XL 24 mg 24 mg Tabl@ta s predl’ienym Peroralne pousitie
1190 Wien prolonged-release tablets uvolfiovanim
Austria
STADA Arzneimittel GmbH

Portugalsko I;/Ii"gtggv?ﬁ:ﬁ 36 Galantamina Ciclum 8 mg Isg:ggavasn[?;?dlzenym Peroralne pouzitie
Austria
STADA Arzneimittel GmbH

Portugalsko I:If;ggva\nﬁse 36 Galantamina Ciclum 16 mg TabISta s Qredlzenym Peroralne pouzitie

ien uvolfiiovanim

Austria
STADA Arzneimittel GmbH

Portugalsko Muthgasse 36 Galantamina Ciclum 24 mg Tableta s predizenym Peroralne pouzitie

1190 Wien
Austria

uvolfiovanim




Clensky stat
EU/EHP

Uchadzaé

Vymysleny nazov
Nazov

MnoZstvo aktivnej latky

Farmaceuticka forma

Sposob
podavania |

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)

Galantamine Tiefenbacher 8

Tableta s predlZzenym

Slovenska republika [Van-der-Smissen-Strasse 1 |mg tablety s predizenym 8 mg uvolfiovanim Peroralne pouzitie
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Galantamine Tiefenbacher 16 Tableta s predizenym
Slovenska republika |Van-der-Smissen-Strasse 1 |mg tablety s predizenym 16 mg uvolfiovanim Peroralne pouzitie
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Galantamine Tiefenbacher 24 Tableta s predizenym
Slovenska republika |Van-der-Smissen-Strasse 1 |mg tablety s predizenym 24 mg uvolfiovanim Peroralne pouzitie
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
y (GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher Tableta s predizenym
Spanielsko Van-der-Smissen-Strasse 1 |8 mg comprimidos de 8 mg uvolfovanim Peroralne pouzitie
22767 Hamburg liberacién prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
5 (GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher Tableta s prediZenym
Spanielsko Van-der-Smissen-Strasse 1 |16 mg comprimidos de 16 mg uvolfiovanim Peroralne pouzitie
22767 Hamburg liberacién prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
5 (GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher Tableta s prediZenym
Spanielsko Van-der-Smissen-Strasse 1 |24 mg comprimidos de 24 mg Peroralne pouzitie

22767 Hamburg
Germany

liberacion prolongada

uvolfiovanim




Priloha II

Vedecké zavery a odévodnenie zamietnutia



Vedecké zavery

Celkovy suhrn vedeckého hodnotenia lieku Galantamine STADA a slvisiace
nazvy (pozri prilohu I)

e Otazky bioekvivalencie

Tento postup sa tyka hybridnej zZiadosti (predlozenej podla ¢lanku 10 ods. 3 smernice 2001/83/ES
v zneni zmien a doplneni) pre tablety s predizenym uvolfiovanim obsahujiice galantamin. Referenény
liek je Reminyl 8 mg/16 mg a 24 mg vo forme kapsul s predizenym uvolfiovanim.

U¢innd latka galantamin, tercidrny alkaloid, je selektivny, kompetitivny a reverzibilny inhibitor
acetylcholinesterazy (AChE). Liek je indikovany na symptomatick( lieCbu miernej az stredne zavaznej
demencie Alzheimerovho typu.

Na stanovenie bioekvivalencie tabliet lieku Galantamine STADA s predizenym uvolfiovanim v porovnani
s referenénym liekom Reminyl kapsuly s predizenym uvolfiovanim sa uskutocnili tri $tidie skimajuce
jednu davku a jedna studia skimajldca rovnovazny stav.

Tri Studie skimajuce jednu davku sa uskutocCnili s pouZitim sil 8 a 16 mg:

. v Studii skimajucej jednu davku sa pouzila davka 8 mg za podmienok uzivania lieku nala¢no,

. v Stadii skiimajucej jednu davku sa pouzila davka 16 mg za podmienok uzivania lieku nalacno,

. v Studii skimajucej jednu davku sa pouzila davka 16 mg prijatéa po jedle s vysokym obsahom
tuku.

V studiach skumajucich jednu davku, v ktorych sa pouzili zmesi 8 mg a 16 mg, sa preukazala
bioekvivalencia s referencnym liekom Reminyl (raz denne) nielen v konvenénom rozsahu
bioekvivalencie 80 - 125 %, ale dokonca aj v uzSom rozsahu 90 - 111 % pre AUCt, ako aj Cmax.
V podobnom rozsahu sa tieZ nachadzala hodnota Tmax v pripade obidvoch liekov.

Studia skumajlca jednu déavku, v ktorej sa pouZil galantamin 24 mg, sa nepovazovala z etického
hladiska za prijatelnt, pretoze takato davka sa nepodava pacientom ako prva davka. Sttdia skiimajlca
jednu davku s 24 mg sa vzhladom na slabl tolerovatelnost galantaminu v pripade pacientov
a zdravych dobrovolnikov povazovala za prijatelnl za predpokladu uskutocnenia dalsSej Studie, v ktorej
sa bude skimat viac dédvok vratane davky 24 mg:

. Studia skdimajluca rovnovazny stav s najvyssou silou (24 mg) po postupnom zvySovani davky
(8 mg a 16 mg pocas 4 dni, podavanej vzdy po lahkom jedle).

V protokole studie skimajlcej viac davok boli navrhnuté ako primarne parametre AUCt a Cmaxss po
davke 24 mg (v pripade ktorych sa preukazala bioekvivalencia v konven¢nom rozsahu
bioekvivalencie), zatial' ¢o hodnota Cminss sa nedefinovala ako primarny farmakokineticky parameter.
Za sekundarne parametre sa povazovali Cminss a maximalna a minimalna zmena (PTF), ako aj vSetky

farmakokinetické parametre pre dalSie dve davkovacie sily.

Stldia skimajlica viac ddvok bola navrhnutd tak, aby odzrkadlovala klinické podmienky na zéklade
titracie vSetkych troch davok. V tejto studii sa splnili vSetky kritéria bioekvivalencie okrem Cmin, ktoru
Ziadatel povodne vypodital ako minimalnu hodnotu zaznamenanu za 24 hodin v rovnovaznom stave.

Ziadatel predlozil aj hodnoty maximalnej a minimalnej zmeny (% PTF) ako podporné Udaje pre vietky
tri sily a analyzu vyuzZivajucu opakované merania Cmin pd na desiaty, jedenasty a dvanasty den (t. j.
v davke 24 mg) zo Studie skimajlcej viac davok.



Zistilo sa, ze koeficient zmeny (IS-CV) Cminss v zavislosti od jedinca je znacne vyssi ako Cmaxss
(37,2 % v porovnani s 11,1 % pre silu 24 mg). Ziadatel' vysvetlil, e hodnota IS-CV v $tudiach
skimajucich jednu davku sa brala do Uvahy pre vypocet velkosti vzorky v studii skimajlcej viac davok
a ze Ulelom $tudie nebolo skimat vyssie hodnoty IS-CV pre Cminss. Vybor CHMP v8ak poznamenal, Ze
vzhladom na to, ze Stadia nemala opakovany rozvrh, hodnota IS-CV mdZe v skutoénosti obsahovat aj
rozdiely medzi liekmi a nie je to skutoc¢na hodnota CV v zavislosti od jedinca. Vysokad hodnota CV mé6ze
prave preto odzrkadlovat dostatoéne velky rozdiel medzi Gcéinnostou porovnavanych liekov.
Poznamenalo sa tiez, Ze hodnota IS-CV nebola taka vysoka pre silu 8 mg a 16 mg (18 % a 25 %).

Vybor CHMP poziadal ziadatela, aby predlozil odovodnenie vyberu metdédy na vypocet Cmin v studii
skimajucej rovnovazny stav a aby diskutoval aj o tom, ktora definicia Cmin by najlepSie odzrkadlovala
charakteristiku lieku s predizenym uvolfiovanim a umoznila zistit mozné rozdiely medzi testovanym
a referen¢nym liekom.

Diskutovalo sa o troch definiciach Cmin:

1) Cminss definovana ako najnizsia koncentracia na krivke koncentracie a ¢asu v rovnovaznom stave
v jednom davkovacom intervale vratane hodnoty koncentracie pred podanim davky,

2) Cminss definovana ako koncentracia bezprostredne pred Stvrtou davkou (Cpd),

3) Cminss definovana ako koncentracia 24 hodin po Stvrtej davke bezprostredne pred podanim dalSej
davky (Ctrough).

Vybor CHMP vzhladom na vsetky predlozené argumenty suhlasil s tym, Ze pévodne Specifikované
hodnoty Cminss najadekvatnejsSie opisuju charakteristiku uvolfiovania lieku v tejto situacii. Nijaky
Zz 90 % IS pre tento parameter vSak nespada do Standardnych hranic bioekvivalencie.

Vybor CHMP tiez poznamenal, Ze opisné Udaje Cmin sa uz hlasili na zaciatku. Ako je zrejmé
z protokolu, hodnota Cmin (definovand ako minimalna liekova koncentracia v davkovacom intervale)
sa Specifikovala ako sekundarny parameter (opisna Statistika) a opisné Udaje Cmin sa uz uviedli
v povodnej Ziadosti. Bolo zjavné, Ze spociatku sa uprednostnil spésob vypoctu Cmin ako Cminss
a opisna Statistika pre tento parameter sa predloZila v zavereénej sprave o $tudii. Daldie dva spdsoby
vypoctu (Cpd a Ctrough) sa uskutoc¢nili post hoc, ked bolo zrejmé, ze Specifikované Udaje Cminss
neviedli k prijatelnému 90 % IS.

Vybor CHMP suhlasil s tym, Ze hoci v sucasnosti neexistuje nijaké vyslovné odporucanie na vypocet
Cmin pre lieky s predizenym uvolfiovanim, odportcania tykajlce sa liekov s okamzitym uvolfiovanim
sa nemdzu uplatfiovat v slvislosti s liekmi s predizenym uvolfiovanim, ktoré sa odliuji od liekov
s okamzitym uvolfiovanim vo forme farmakokinetického profilu. Poznamenalo sa, Zze hoci by Cmin
a Ctrough v pripade liekov s okamzitym uvolfiovanim mohli byt rovnaké, v pripade liekov s predizenym
uvolfiovanim sa zvycajne odliduji. V pripade zmesi s predizenym uvolfiovanim je hodnota Cmin
zvyCajne nizSia ako Ctrough. Ako sa uz uviedlo, definicie Cpd a Ctrough sa v skutocnosti povazuju za
definicie post-hoc, ¢im sa zavadza neprijatelny stupen systematickej odchylky.

Vybor CHMP tieZ nepovazoval za prijatelné spdjat koncentracie pred podanim davky (Cmin) v Stadii
skimajucej rovnovazny stav na desiaty/jedenasty/dvanasty den ako dbkaz bioekvivalencie namiesto
Standardnych nespajanych Udajov (opakovy rozvrh).

Ziadatel' tiez argumentoval, e % PTF je v skutocnosti lepsi parameter na hodnotenie liekov
s predizenym uvolfiovanim. Vybor CHMP vsak zddraznil znenie &asti 5 aktudlnej poznamky vyboru
CPMP k usmerneniu pre peroralne a transdermalne dévkovacie formy s modifikovanym uvolfiovanim
(CPMP/EWP/280/96), ktora uvadza, Ze pre studie skimajlce rovnovazny stav plati:



»~Hodnotenie bioekvivalencie bude zaloZené na hodnotach AUCT, Cmax a Cmin s pouzitim podobnych
Statistickych postupov ako pre zmesi s okamzitym uvolfiovanim."

Vybor CHMP zastaval nazor, Ze poziadavky tohto usmernenia su jasné a su zalozené na principe, ze
pouzitie odvodeného parametra (napriklad % PTF) pre farmakokinetické hodnotenie zniZuje citlivost
zistenia mozného rozdielu medzi liekmi.

Predlozené vysledky sStudie skimajucej jednu davku, viac davok a rovnovazny stav dokazali, ze
hodnoty Cmin po testovani lieku budl pravdepodobne podstatne nizSie ako v pripade referencného
lieku. Toto je liek, ktory je uréeny na poskytnutie vlastnosti predizeného uvolfiovania, zachovanie
dostatocnych plazmatickych hladin teda patri k hlavhym parametrom spojenym s narokovanou
liekovou formou. Ak maju hodnoty Cmin testovaného lieku vacsiu klesajlicu tendenciu ako v pripade
referenéného lieku, mohla by sa odakavat aj nizsia klinickd G&innost testovaného lieku.

Vybor CHMP zastaval nazor, Ze Cmin sa povazuje za dolezity hodnotiaci parameter, najma v studiach
bioekvivalencie skiimajucich viac davok, a ze dokaz bioekvivalencie ma prvorady vyznam. Vybor CHMP
tieZz pripustil, Ze v protokole mala byt jasne uvedend metdda analyzy a Ze vypocty Cpd a Ctrough
post-hoc nie su preto prijatelné.

Vybor CHMP zastdval tiez nazor, ze v pripade inhibitorov cholinesterazy, ako napriklad galantamin, nie
je Uplne jasny vztah medzi podanou davkou a terapeutickym uUéinkom a vysledky zo Studii
bioekvivalencie v tejto Ziadosti sa preto povazuju za vysledky prvoradého vyznamu.

Vybor CHMP dospel k zaveru, Zze bioekvivalencia sa nepreukdzala a ze z farmakokinetickych
charakteristik vyplyva nizéia G¢innost lieku Galantamine STADA kapsuly s predizenym uvolfiovanim ako
v pripade referencného lieku.

Vybor CHMP preto zastdva nazor, ze pomer prinosu a rizika lieku Galantamine STADA je negativny
a nemalo by sa vydat povolenie na uvedenie lieku na trh.



Odovodnenie zamietnutia

KedZe
e v Studii skimajlcej viac davok sa bioekvivalencia dostatocne nepreukazala,

e pomer prinosu a rizika je preto negativny,

vybor CHMP odporucil zamietnut udelenie povolenia na uvedenie lieku Galantamine a stvisiace nazvy
na trh (pozri prilohu I).



