I lisa

Ravimite nimetuste, ravimvormide, tugevuste ja manustamisviiside ning
muudgiloa taotlejate loetelu liikmesriikides



Liikmesriik

EL/EMPS Taotleja Ravimi valjamd&eldud nimetus Nimi [Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . Toimeainet

Austria Van-der-Smissen-Strasse 1 ggég:dt?angllztfg:m 8 mg 8 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . Toimeainet

Austria Van-der-Smissen-Strasse 1 ggég:dt?angllztfg:m 16 mg 16 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . Toimeainet

Austria Van-der-Smissen-Strasse 1 ggég:dt?angllztfg:m 24 mg 24 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Toimeainet

TSehhi Van-der-Smissen-Strasse 1 |GALASTAD 8 mg 8 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Toimeainet

TSehhi Van-der-Smissen-Strasse 1 |GALASTAD 16 mg 16 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Toimeainet

TSehhi Van-der-Smissen-Strasse 1 |GALASTAD 24 mg 24 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg vabastav tablett
Germany
STADA Arzneimittel GmbH . .

. Muthgasse 36 . T0|mea|net_

Taani - Galantamin STADA 8 mg prolongeeritult Suukaudne
1190 Wien
Austria vabastav tablett
STADA Arzneimittel GmbH . .

. Muthgasse 36 . T0|mea|net_
Taani Galantamin STADA 16 mg prolongeeritult Suukaudne

1190 Wien
Austria

vabastav tablett




Liikmesriik

EL/EMPS Taotleja Ravimi valjamd&eldud nimetus Nimi |(Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
STADA Arzneimittel GmbH Toimeainet
Taani I;/Ilugtgg\;a\l?:ﬁ 36 Galantamin STADA 24 mg prolongeeritult Suukaudne
. vabastav tablett
Austria
STADA Arzneimittel AG Toimeainet
Soome ztlaldlagsg:ge\/ﬁég Galantamine Stada 8 mg prolongeeritult Suukaudne
vabastav tablett
Germany
STADA Arzneimittel AG Toimeainet
Soome 2tlid1a85t;3r:2evﬁ;|8 Galantamine Stada 16 mg prolongeeritult Suukaudne
vabastav tablett
Germany
STADA Arzneimittel AG Toimeainet
Soome g;aldlagsgggevﬁ_bt? Galantamine Stada 24 mg prolongeeritult Suukaudne
vabastav tablett
Germany
STADA Arzneimittel GmbH Toimeainet
g Muthgasse 36 GALANTAX XL 8 mg prolonged-release .
Iirimaa - 8 mg prolongeeritult Suukaudne
1190 Wien tablets vabastav tablett
Austria
STADA Arzneimittel GmbH Toimeainet
. Muthgasse 36 GALANTAX XL 16 mg prolonged-release .
Iirimaa - 16 mg prolongeeritult Suukaudne
1190 Wien tablets vabastav tablett
Austria
STADA Arzneimittel GmbH Toimeainet
. Muthgasse 36 GALANTAX XL 24 mg prolonged-release .
Iirimaa - 24 mg prolongeeritult Suukaudne
1190 Wien tablets vabastav tablett
Austria
STADA Arzneimittel GmbH Toimeainet
Portugal l:'fgtgg\/?ﬁzﬁ 36 Galantamina Ciclum 8 mg prolongeeritult Suukaudne
. vabastav tablett
Austria
STADA Arzneimittel GmbH Toimeainet
Portugal I:Ilugtggvaﬁ:ﬁ 36 Galantamina Ciclum 16 mg prolongeeritult Suukaudne
. vabastav tablett
Austria
STADA Arzneimittel GmbH Toimeainet
Portugal Muthgasse 36 Galantamina Ciclum 24 mg prolongeeritult Suukaudne

1190 Wien
Austria

vabastav tablett




Liikmesriik

EL/EMPS Taotleja Ravimi valjamd&eldud nimetus Nimi [Tugevus Ravimvorm Manustamisviis
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . . Toimeainet
Slovakkia Van-der-Smissen-Strasse 1 Salfer:jtiaggqrw?&iﬁ%gig:?és mg tablety 8 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg P Y vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . . Toimeainet
Slovakkia Van-der-Smissen-Strasse 1 Saablfer;ta?Ir;:d-llrlieefr?p:qascslr’ﬁt?/anr:?m 16 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg ysp Y vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . . Toimeainet
Slovakkia Van-der-Smissen-Strasse 1 tGaabI?er;ta?Ir;:d-?lizfr?p:qascs{;ﬁitan;igm 24 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg ysp Y vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . Toimeainet
Hispaania Van-der-Smissen-Strasse 1 ScmeAl;:;AigldoTﬁeTllfbfeernabc?g:errglg:lgada 8 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg P prolong vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . Toimeainet
Hispaania Van-der-Smissen-Strasse 1 SﬁnlrlAlr\:;Ai‘m)TﬁeTllfbfee:abc?g:errél?)rrlngda 16 mg prolongeeritult Suukaudne
22767 Hamburg P prolong vabastav tablett
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . Toimeainet
Hispaania Van-der-Smissen-Strasse 1 GALANTAMINA Tiefenbacher 24 mg 24 mg prolongeeritult Suukaudne

22767 Hamburg
Germany

comprimidos de liberacion prolongada

vabastav tablett




Il lisa

Teaduslikud jareldused ja keeldumise pdhjused



Teaduslikud jareldused

Galantamine STADA ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) teadusliku hindamise
uldkokkuvdte

e Bioekvivalentsuse klisimused

See menetlus puudutab kombineeritud taotlust (esitatud muudetud direktiivi 2001/83/EU artikli 10
IGike 3 kohaselt) galantamiini prolongeeritult vabastavate tablettide kohta. Vordlusravim on Reminyl
8 mg / 16 mg ja 24 mg toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslitena.

Toimeaine galantamiin on tertsiaarne alkaloid, mis on atsetillkoliinesteraasi selektiivhe konkureeriv
poorduv inhibiitor. See on naidustatud Alzheimeri-tllpi kerge kuni moddukalt raske dementsuse
simptomaatiliseks raviks.

Galantamine STADA toimeainet prolongeeritult vabastavate tablettide ja vordlusravimi Reminyl
toimeainet prolongeeritult vabastavate kapslite bioekvivalentsuse kindlakstegemiseks viidi labi kolm
Uksikannuse uuringut ning Uks tasakaalukontsentratsiooni uuring.

Kolmes Uksikannuse uuringus kasutati toimeaine sisaldusi 8 mg ja 16 mg:

. tihja kdhuga vbdetava 8 mg Uksikannuse uuring,
. tihja kdhuga voetava 16 mg lksikannuse uuring,
= suure rasvasisaldusega eine jarel voetava 16 mg lksikannuse uuring.

8- ja 16-milligrammiste ravimvormide (ksikannuste uuringutes ilmnes bioekvivalentsus (ks kord
O00paevas voetava) vordlusravimiga Reminyl mitte ainult AUC; ja Cmax tavaparase vahemiku
80...125%, vaid ka rangema vahemiku 90...111% korral. M6lema ravimi tmax oli samas vahemikus.

Galantamiini 24 mg Uksikannuse uuringut ei peetud eetiliselt vastuvdetavaks, sest sellist annust ei
anta patsientidele esialgse annusena. 24 mg uksikannuse uuringut peeti galantamiini halva taluvuse
tottu vastuvdetavaks nii patsientide kui ka tervete katseisikute korral vaid tingimusel, et 24 mg annus
oli osa jargmisest korduvannuste uuringust:

= tasakaalukontsentratsiooni uuring, milles suurim kogus (24 mg) manustati parast annuse
jarkjargulist suurendamist (8 mg ja 16 mg, kumbagi 4 pdeva jooksul parast kerget einet).

Korduvannuse uuringu protokollis olid pdrast 24 mg annuse manustamist esmasteks naitajateks AUCt
ja Cmax vaartused (bioekvivalentsus oli tavaparases vahemikus), kuid Cmin vaartused ei olnhud
maadratletud esmase farmakokineetilise naitajana. Cmin vaartuste ning piikide ja lohkude vahelist
kdikumist, samuti toimeaine kahe teise sisalduse kdiki farmakokineetilisi naitajaid kasitleti teiseste
naitajatena.

Korduvannuse uuringu Ulesehituses tiitriti kliinilisi tingimusi jéljendades kdiki kolme annust suuremaks.
Selles uuringus olid tdidetud kdik bioekvivalentsuse kriteeriumid, vdlja arvatud Cmin, mida taotleja
arvutas algul minimaalse vdartusena, mis oli tasakaalukontsentratsiooni korral registreeritud 24 tunni
valtel.

Toetavate andmetena esitas taotleja lisaks ka kdigi kolme annuse kohta piikide ja lohkude vahelise
kdikumise (PTF) ning korduvannuse uuringu anallilisi, mis tugines nditaja Cmin farmakodinaamika
korduvatele modtmistele 10., 11. ja 12. pdeval (st 24 mg annuse korral).

Vorreldes Cmax vaartustega oli Cmin vaartuste individuaalse varieeruvuse koefitsient (IS-CV)
tunduvalt suurem (24 mg annuse korral 37,2% vs. 11,1%). Taotleja selgitas, et U(ksikannuste



uuringuis leitud individuaalse varieeruvuse koefitsienti vOeti arvesse korduvannuste uuringus valimi
suuruse arvutamisel ja et uuring ei olnud Cmin vaartuste suurema individuaalse varieeruvuse
koefitsiendi jaoks piisava vOimsusega. Kuid inimravimite komitee maérkis, et uuringu Ulesehituses ei
nahtud ette kordamisi ja seetdttu vdib individuaalse varieeruvuse koefitsient Gigupoolest kajastada ka
ravimite vahelisi erinevusi ega ole tegelik individuaalse varieeruvuse koefitsient. Suur varieeruvuse
koefitsient vdib seega lihtsalt ndidata vorreldavate ravimite toimimise piisavalt suuri erinevusi. Samuti
margiti, et individuaalse varieeruvuse koefitsient ei olnud nii suur ei 8 mg ega 16 mg annuse korral
(18% ja 25%).

Inimravimite komitee noudis, et taotleja pOhjendaks tasakaalukontsentratsiooni uuringus Cmin
vadrtuse arvutamise meetodi valikut ja Uhtlasi arutleks, milline Cmin-i madaaratlus kajastaks kdige
paremini ravimi omadust toimeainet prolongeeritult vabastada ning vdimaldaks avastada uuritava ja
vordlusravimi vahel vdimalikke erinevusi.

Kasitleti kolme Cmin-i maaratlust.

1) Cmin vaartused maaratletuna kui vaikseim kontsentratsioon, mis asub
tasakaalukontsentratsioonile vastava kontsentratsiooni—aja kdveral Uihes annustamisvahemikus, mis
hdlmab ka annustamiseelse kontsentratsiooni vaartust.

2) Cmin vaartused maaratletuna kui kontsentratsioon, mis vahetult eelneb 4. annuse
manustamisele (Cpd).

3) Cmin vaartused maaratletuna kui kontsentratsioon, mis on 24 tundi padrast 4. annuse
manustamist vahetult enne jargmist annust (Ctrough).

Vottes arvesse koiki esitatud argumente, ndustus inimravimite komitee, et esialgu esitatud Cmin
vaartused kirjeldavad antud olukorras ravimi toimeainet vabastavaid omadusi kdige adekvaatsemalt.
Siiski ei sobi Ukski osa selle naitaja 90%-listest usaldusvahemikest bioekvivalentsuse tavapdrastesse
piiridesse.

Inimravimite komitee markis ka, et Cmin-i kirjeldavad andmed olid esitatud juba alguses. Nagu
protokollist ilmnes, oli Cmin-i (maaratletuna kui ravimi minimaalne kontsentratsioon annustamis-
vahemiku valtel) varem piiritletud teisese parameetrina (kirjeldav statistika) ja Cmin-i kirjeldavad
andmed olid esitatud esialgses taotluses. Oli ilmne, et esialgu eelistati Cmin-i arvutada Cminss
vadrtustena ja selle nditaja kirjeldav statistika lisati uuringu I8pparuandesse. Ulejddnud kahte
arvutamisviisi (kontsentratsiooni piigid (Cpd) ja lohud (Ctrough)) kasutati post hoc, kui oli selgunud, et
varem tdpsustatud Cmin-i andmed ei mahu lubatud 90%-lisse usaldusvahemikku.

Inimravimite komitee nodustus, et kuigi praegu pole selgesdnalisi soovitusi toimeainet prolongeeritult
vabastavate preparaatide Cmin-i arvutamiseks, ei saa sellele Ule kanda soovitusi, mis kaivad
toimeainet kiiresti vabastavate preparaatide kohta, sest toimeainet kiiresti ja prolongeeritult
vabastavad ravimid erinevad Uksteisest farmakokineetilise profiili poolest. Margiti ka, et kui Cmin ja
Ctrough on toimeainet kiiresti vabastavatel ravimitel vordsed, siis toimeainet prolongeeritult
vabastavatel ravimitel on need harilikult erinevad. Toimeainet prolongeeritult vabastaval ravimvormil
on Cmin harilikult vaiksem kui Ctrough. Nagu varem mainitud, kasitletakse Cpd ja Ctrough maaratlusi
post hoc, mis tdstab kallutatuse vastuvdetamatule tasemele.

Inimravimite komitee ei lugenud bioekvivalentsuse toestamisel vastuvoetavaks
tasakaalukontsentratsiooni uuringu 10., 11. ja 12. pdeva manustamiseelsete kontsentratsioonide
(Cmin) koondamist, selle asemel et kasutada koondamata andmeid (kordustega (lesehitus).

Taotleja vaitis ka, et piikide ja lohkude k&ikumise protsent on toimeainet prolongeeritult vabastavate
ravimite hindamiseks parem naditaja. Kuid inimravimite komitee rohutas modifitseeritult vabastavate



suukaudsete ja transdermaalsete ravimvormide jaoks praeguse ravimite kliinilise uurimise suunise 5.
I6iku, milles vaidetakse tasakaalukontsentratsiooniga uuringute kohta jargmist:

»~Bioekvivalentsuse hindamine peab pdhinema AUCt, Cmax ja Cmin v&artustel, kohaldades samu
statistilisi menetlusi kui toimeainet kiiresti vabastavate ravimvormide korral.”

Inimravimite komitee arvamuse kohaselt olid juhistes esitatud seisukohad selged ja pOhinesid
printsiibil, mille alusel tuletatud naitaja (nt piikide ja lohkude kdikumise protsent) kasutamine
farmakokineetilisel hindamisel véhendab ravimite vahelise vdimaliku erinevuse avastamise tundlikkust.

Uhe korduvannuse tasakaalukontsentratsiooni ainsa uuringu tulemused naitasid, et manustamisjargsed
Cmin vaartused on uuritava ravimi korral tdendoliselt palju vdiksemad kui vdrdlusravimi korral.
Tegemist on ravimiga, millel peavad ilmnema toimeaine prolongeeritud vabastamise tunnused ja
seetdttu on piisava plasmakontsentratsiooni sailitamine esitatud ravimvormi pohiliste tunnuste seas.
Kui uuritava ravimi Cmin vadrtused kipuvad kiiremini langema kui vordlusravimil, siis on p&hjust
arvata, et uuritava ravimi kliiniline efektiivsus on samuti vaiksem.

Inimravimite komitee oli seisukohal, et eriti kordusannuste bioekvivalentsuse uuringutes peetakse
Cmin-i tahtsaks kiirust iseloomustavaks naitajaks ja bioekvivalentsuse naitamine on Ulimalt oluline.
Lisaks leidis inimravimite komitee, et anallGlsimeetod oleks pidanud olema protokollis selgelt ndidatud
ning seega ei ole vastuvoetav Cpd ja Ctrough vaartuste post hoc arvutamine.

Inimravimite komitee oli ka arvamusel, et galantamiinilaadsete koliinesteraasi inhibiitorite korral ei ole
manustatava annuse ja terapeutilise mo0ju vaheline seos taiesti selge ning seetdttu on
bioekvivalentsuse uuringute tulemused kdesolevas taotluses esmatdahtsad.

Inimravimite komitee joudis jareldusele, et bioekvivalentsus ei ole tdendatud ja farmakokineetilistest
omadustest nahtub, et Galantamine STADA toimeainet prolongeeritult vabastavatel kapslitel on
kehvem toime kui vérdlusravimil.

Inimravimite komitee oli seisukohal, et Galantamine STADA kasulikkuse ja riski suhe on ebasoodne
ning muadgiluba anda ei saa.



Keeldumise alused

Arvestades, et
e kordusannuste uuringus ei tdendatud bioekvivalentsust piisavalt,

e kasulikkuse ja riski suhe ei ole seetdttu soodne,

soovitas inimravimite komitee Galantamine ja sarnaste nimetuste (vt I lisa) miudlgiloa andmisest
keelduda.



