I priedas

Vaistiniy preparaty pavadinimy, farmaciniy formy, stiprumy, vartojimo
bady ir pareiskéjy valstybése narése sarasas



Valstybé naré
ES/EEE

Pareiskéjas

Sugalvotas pavadinimas
Pavadinimas

Austrija

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

Germany

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo budas

Galantamin STADA 8 mg
Retardtabletten

8 mg

Pailginto
atpalaidavimo tableté

Vartoti per burng

Austrija

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

Germany

Galantamin STADA 16 mg
Retardtabletten

16 mg

Pailginto
atpalaidavimo tableté

Vartoti per burng

Austrija

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

Germany

Galantamin STADA 24 mg
Retardtabletten

24 mg

Pailginto
atpalaidavimo tableté

Vartoti per burng

Cekija

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

Germany

GALASTAD 8 mg

8 mg

Pailginto
atpalaidavimo tableté

Vartoti per burng

Cekija

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

Germany

GALASTAD 16 mg

16 mg

Pailginto
atpalaidavimo tableté

Vartoti per burng

Cekija

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

Germany

GALASTAD 24 mg

24 mg

Pailginto
atpalaidavimo tableté

Vartoti per burng

Danija

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36

1190 Wien

Austria

Galantamin STADA

8 mg

Pailginto
atpalaidavimo tableté

Vartoti per burng

Danija

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36

1190 Wien

Austria

Galantamin STADA

16 mg

Pailginto
atpalaidavimo tablete

Vartoti per burng




Valstybé naré

Sugalvotas pavadinimas

iy /ot . . . _
ES/EEE Pareiskéjas Pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo budas
STADA Arzneimittel GmbH
- Muthgasse 36 . Pailginto .
Danija 1190 Wien Galantamin STADA 24 mg atpalaidavimo tablete Vartoti per burng
Austria
STADA Arzneimittel AG
s StadastraBe 2-18 . Pailginto .
Suomija 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 8 mg atpalaidavimo tablete Vartoti per burng
Germany
STADA Arzneimittel AG
. StadastraBe 2-18 . Pailginto .
Suomija 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 16 mg atpalaidavimo tablete Vartoti per burng
Germany
STADA Arzneimittel AG
s StadastraBe 2-18 . Pailginto .
Suomija 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 24 mg atpalaidavimo tablete Vartoti per burng
Germany
STADA Arzneimittel GmbH
- Muthgasse 36 GALANTAX XL 8 mg prolonged- Pailginto .
Airija 1190 Wien release tablets 8 mg atpalaidavimo tableté Vartoti per burng
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
s Muthgasse 36 GALANTAX XL 16 mg prolonged- Pailginto .
Airija 1190 Wien release tablets 16 mg atpalaidavimo tablete Vartoti per burng
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
- Muthgasse 36 GALANTAX XL 24 mg prolonged- Pailginto .
Airija 1190 Wien release tablets 24 mg atpalaidavimo tableté Vartoti per burng
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Portugalija I;’Ii.lgtgg\?v?:(na 36 Galantamina Ciclum 8 mg :‘?[Ialagllar:itdoavimo tablete Vartoti per burng
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Portugalija I;/Ilu;ggva\nﬁzﬁ 36 Galantamina Ciclum 16 mg Z?ygla?lla?izloavimo tablete Vartoti per burng
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Portugalija ?fgtgg\fviﬁ 36 Galantamina Ciclum 24 mg E?:gllgifjoavimo tablete Vartoti per burng
Austria




Valstybé naré

Sugalvotas pavadinimas

v s /ot . . . _
ES/EEE Pareiskéjas Pavadinimas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo budas
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . ) I
. e g Galantamine Tiefenbacher 8 mg Pailginto .
Slovakija Van-der-Smissen-Strasse 1 tablety s predlzenym uvolfiovanim 8 mg atpalaidavimo tableté Vartoti per burng
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . ) I
. e g Galantamine Tiefenbacher 16 mg Pailginto .
Slovakija Van-der-Smissen-Strasse 1 tablety s predizenym uvolfiovanim 16 mg atpalaidavimo tablete Vartoti per burng
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . ) I
Slovakija Van-der-Smissen-Strasse 1 Galantamine '[Lefepbacherlv24 M9 124 mg Pallgln_to . . |Vartoti per burng
tablety s predizenym uvolhovanim atpalaidavimo tableté
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 8 mg Pailainto
Ispanija Van-der-Smissen-Strasse 1 comprimidos de liberacion 8 mg ginto . |Vartoti per burng
atpalaidavimo tableté
22767 Hamburg prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 16 mg Pailainto
Ispanija Van-der-Smissen-Strasse 1 comprimidos de liberacion 16 mg gn . . |Vartoti per burng
atpalaidavimo tableté
22767 Hamburg prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 24 mg Pailainto
Ispanija Van-der-Smissen-Strasse 1 comprimidos de liberacion 24 mg 9 Vartoti per burng

22767 Hamburg
Germany

prolongada

atpalaidavimo tableté




II priedas

Mokslinés isvados ir rekomendacijos nesuteikti rinkodaros teisés pagrindas



Mokslinés isvados

Galantamine STADA ir susijusiy pavadinimy (zr. I prieda) mokslinio
ivertinimo bendroji santrauka

e Biologinio lygiavertiSkumo klausimai

Si procedira susijusi su paraiska dél hibrido (pateikta pagal iS dalies pakeistos Direktyvos 2001/83/EB
10 straipsnio 3 dalj) dél pailginto atpalaidavimo tableciy, kuriy sudétyje yra galantamino. Referencinis
preparatas yra Reminyl 8 mg, 16 mg ir 24 mg pailginto atpalaidavimo kapsulés.

Veiklioji medZiaga, tretinis alkaloidas galantaminas, yra selektyvusis, konkurentinis, griztamojo
poveikio acetilcholinesterazés (AchE) inhibitorius. Jis skiriamas taikant simptominj Alzheimerio ligos
tipo lengvos ir vidutinio sunkumo silpnaprotystés gydyma.

Siekiant jrodyti Galantamine STADA pailginto atpalaidavimo tableciy ir referencinio preparato Reminyl
pailginto veikimo kapsuliy biologinj lygiavertiSkuma, atlikti trys vienos dozés tyrimai ir vienas
pastovaus buavio tyrimas.

Trys vienos dozés tyrimai atlikti su 8 ir 16 mg stiprumo preparatais:

] vienos dozés tyrimas, kuriame nevalgiusiems pacientams buvo skiriama 8 mg preparato dozeé;
L] vienos dozeés tyrimas, kuriame nevalgiusiems pacientams buvo skiriama 16 mg preparato dozé;
] vienos dozés tyrimas, kuriame pacientams suvalgius rieby patiekalag buvo skiriama 16 mg

preparato dozeé.

Atlikus vienos dozés tyrimus su 8 mg ir 16 mg preparatais, nustatyta, kad Galantamine STADA
biologiskai lygiavertis referenciniam preparatui Reminyl (vartojant kartg per parg) ne tik jprastame 80-
125 % biologinio lygiavertiSkumo intervale, bet ir mazesniame - 90-111 % intervale pagal plotg po
koncentracijos ir laiko kreive (AUCt) ir didziausig koncentracijg (Cmax). Be to, abiejy preparaty laikas
iki didziausios koncentracijos (tmax) buvo tame paciame intervale.

Nuspresta, kad vienos dozés tyrimas, kuriame skirta 24 mg galantamino dozé, moraliniu pozidriu
nepriimtinas, kadangi tokia dozé neskiriama pacientams kaip pirma dozé. Vienos dozeés tyrimas su
24 mg doze, buvo laikomas nepriimtinu dél prasto galantamino toleravimo pacienty ir sveiky savanoriy
populiacijoje, nebent blty atliktas toliau nurodytas keliy doziy tyrimas, kuriame pacientams baty
skiriama ir 24 mg preparato dozé:

L] Pastovaus bivio tyrimas su didZiausio stiprumo preparatu (24 mg), kuris skiriamas laipsniskai
padidinus preparato doze (pacientai lengvai uzvalge po 4 dienas vartoja 8 mg ir 16 mg preparato
dozes).

Keliy doziy tyrimo protokole 24 mg dozés AUC: ir didziausigq koncentracijg pastoviame bivyje
(Cmaxss) pasiulyta naudoti kaip pirminius parametrus (pagal kuriuos preparaty biologinis
lygiavertiSkumas buvo jrodytas, atsizvelgiant | jprasta biologinio lygiavertiSkumo intervalg), o
maziausia koncentracija pastoviame bivyje (Cminss) nebuvo apibrézta kaip pirminis farmakokinetinis
parametras. Cminss ir didziausia koncentracija svyravimy metu (angl. peak-trough fluctuation, PTF)
bei visi kity dviejy stiprumy preparaty farmakokinetiniai parametrai laikyti antriniais parametrais.

Keliy doziy tyrimas sumodeliuotas atsizvelgiant | klinikines salygas, visas tris dozes titruojant | virsu.
Siame tyrime jvykdyti visi biologinio lygiavertikumo kriterijai, i§skyrus Cmin, kuri pareigkéjas i$
pradziy apskaiciavo kaip minimalig verte, uzregistruotg per 24 val. pastoviame bivyje.



Pareiskéjas taip pat pateiké - kaip patvirtinamuosius duomenis - visy trijy stiprumy vaistiniy
preparaty didZiausios koncentracijos svyravimy metu (%) vertes ir keliy doziy tyrimo Cmin pd
pakartotiniy matavimuy, atlikty 10-3, 11-3 ir 12-3 dienas (t. y. vartojant 24 mg doze), analize.

Nustatyta, kad nuo tiriamujy priklausomas Cminss variacijos koeficientas (angl. intra-subject
coefficient of variation, IS-CV) yra gerokai didesnis, palyginti su Cmaxss (37,2 % palyginti su 11,1 %,
vartojant 24 mg stiprumo preparatg). PareiSkéjas paaiskino, kad | vienos dozés tyrimy metu
apskaiCiuota IS-CV atsizvelgta skaiciuojant keliy doziy tyrimo imties dydj ir kad tyrimu nebuvo
numatyta nustatyti didesnio Cminss IS-CV. Tacdiau CHMP atkreipé démesj, kad kadangi tyrimas buvo
atliekamas taikant ne replikuotg modelj, i$ tiesy IS-CV gali apimti ir preparaty skirtumus ir kad jis néra
tikrasis nuo tiriamuyjy priklausomas CV. Todél didelis CV gali rodyti tiesiog pakankamai didelj
palyginamuyjy preparaty poveikio charakteristiky skirtuma. Taip pat atkreiptas démesys | tai, kad
vartojant 8 mg ir 16 mg stiprumo preparatus, IS-CV buvo ne toks didelis (18 % ir 25 %).

CHMP paprasé pareiSkéjo pagristi atliekant pastovaus bivio tyrimg naudoto Cmin apskaic¢iavimo
metodo pasirinkimg ir aptarti, kuri Cmin apibréztis geriausiai atitikty pailginto atpalaidavimo preparato
charakteristikas ir suteikty galimybe nustatyti galimus tiriamojo ir referencinio preparato skirtumus.

Aptartos trys Cmin apibréztys:

1) Cminss - maziausia koncentracija koncentracijos pagal laikg kreivéje pastoviame bivyje vienos
dozés intervale, kuris apima koncentracijos verte pries vartojant preparata.

2) Cminss - koncentracija pries pat skiriant 4-tg doze (Cpd).
3) Cminss — koncentracija, praéjus 24 val. po 4-os dozés, prie$ skiriant kitg doze (Ctrough).

Atsizvelgdamas | visus pateiktus argumentus, CHMP sutiko, kad i$ anksto nustatytos Cminss vertés
tiksliausiai apibldino preparato veikliosios medziagos atpalaidavimo charakteristikas esant Sioms
aplinkybéms. Taciau né vienas i$ Sio parametro 90 % pasikliautinumo intervalo (PI) rodikliy nepatenka
i iprasta biologinio lygiavertiSkumo intervala.

CHMP taip pat atkreipé démesj, kad aprasomieji Cmin duomenys jau buvo pateikti iS pradziy. Kaip
matyti iS protokolo, Cmin (minimali vaisto koncentracija dozavimo intervale) pirma buvo nustatyta kaip
antrinis parametras (aprasomieji statistiniai duomenis), o aprasomieji Cmin duomenys jau buvo
pateikti teikiant pirminius dokumentus. Buvo akivaizdu, kad Cmin skaiciavimo kaip Cminss biidas buvo
pasirinktas iS pradziy, o aprasomieji Sio parametro statistiniai duomenys pateikti galutinéje tyrimo
ataskaitoje. Kiti du apskaiciavimo btdai (Cpd ir Ctrough) buvo atlikti post hoc, po to, kai tapo aisku,
kad gauti pagal 90 % PI nepriimtini pirmiau apibrézti Cminss duomenys.

CHMP nutaré, kad nors Siuo metu néra iSsamios rekomendacijos dél pailginto atpalaidavimo preparaty
Cmin apskaiCiavimo, rekomendacijy, susijusiy su greito atpalaidavimo preparatais, negalima
ekstrapoliuoti pailginto atpalaidavimo preparatams, kurie skiriasi nuo greito atpalaidavimo preparatu
farmakokinetinémis charakteristikomis. Atkreiptas démesys | tai, kad nors greito atpalaidavimo
preparaty Cmin ir Ctrough turéty bati vienodos, pailginto atpalaidavimo preparaty Cmin ir Ctrough
paprastai skiriasi. Be to, kaip minéta pirmiau, Cpd ir Ctrough apibréztys i$ tiesy laikomos post hoc,
todél saliSkumo lygis atliekant Sj tyrimg yra nepriimtinas.

Be to, CHMP nusprendé, kad sprendimas kaip biologinio lygiavertiSkumo jrodyma pateikti bendrus
atlikus pastovaus bavio tyrimg gauty koncentracijy iki dozés skyrimo (Cmin) 10-g, 11-3 ir 12-3 dienas
duomenis, uzuot pateikus jprastus nesujungtus duomenis (taikant replikuotg tyrimo modelj) yra
nepriimtinas.

PareiSkéjas taip pat teige, kad % PTF yra tinkamesnis parametras pailginto atpalaidavimo preparatams
vertinti. Taciau CHMP atkreipé démesj | Patentuoty vaistiniy preparaty komiteto (CPMP) Pranesimo dél



modifikuoto atpalaidavimo geriamuyjy ir transderminiy formy preparaty gairiy (CPMP/EWP/280/96 corr)
5 skyriy, kuriame teigiama, kad pastovaus biivio tyrimui taikomi Sie reikalavimai:

Biologinis lygiavertiSkumas vertinamas remiantis AUCt, Cmax ir Cmin, taikant panasias statistines
procediras, kaip ir vertinant greito atpalaidavimo formos preparatus.

CHMP nuomone, Siose gairése nustatyti reikalavimai yra aiskds ir grindziami principu, kad
farmakokinetiniam vertinimui naudojant pagal kitus duomenis apskaiCiuotg parametrg (kaip antai
% PTF) tyrimo jautrumas nustatyti galimus preparaty, skirtumus sumazéja.

IS pateikty vienintelio keliy doziy pastoviame bivyje tyrimo rezultaty matyti, kad Cmin vertés po
tiriamojo preparato skyrimo turéty bati gerokai maZesnés uz referencinio preparato. Tai preparatas,
kuris turéty veikti kaip pailginto atpalaidavimo preparatas, todél pakankamos koncentracijos kraujo
plazmoje palaikymas yra vienas iS svarbiausiy su minéta farmacine forma susijusiy parametry. Jeigu
tiriamojo preparato Cmin vertés mazéja labiau nei vartojant referencinj preparatg, tiriamojo preparato
klinikinis veiksmingumas taip pat tikriausiai bus mazesnis.

CHMP nuomone, Cmin yra svarbus greiCio parametras, ypacC atliekant keliy doziy biologinio
lygiavertiSkumo tyrimus, o jrodyti biologinj lygiavertiSkumg yra svarbiausias tikslas. Be to, CHMP
nutaré, kad pasirinktas analizés metodas turéjo biti aiSkiai nurodytas protokole, todél Cpd ir Ctrough
post hoc apskaiciavimai yra nepriimtini.

CHMP taip pat laikési nuomonés, kad kalbant apie cholinesterazés inhibitorius, kaip antai galantaming,
skiriamos dozés ir terapinio poveikio rySys nevisiSkai aiSkus, todél teikiant Siq paraiska preparaty
biologinio lygiavertiSkumo tyrimo rezultatai yra patys svarbiausi.

CHMP padaré iSvadq, Galantamine STADA ir referencinio preparato biologinis lygiavertiSkumas nebuvo
jrodytas ir kad iS farmakokinetiniy charakteristiky matyti, kad Galantamine STADA pailginto
atpalaidavimo kapsuliy poveikio charakteristikos yra prastesnés nei referencinio preparato.

Todél CHMP nusprendé, kad Galantamine STADA rizikos ir naudos santykis yra nepalankus ir kad
nereikéty suteikti jo rinkodaros teisés.



Rekomendacijos nesuteikti rinkodaros teisés pagrindas

Kadangi

e atlikus keliy doziy tyrimg, nepavyko gauti pakankamai duomeny, biologiniam lygiavertiSkumui
jrodyti;

e ir todél preparaty naudos ir rizikos pusiausvyra néra palanki;

CHMP rekomendavo nesuteikti Galantamine ir susijusiy pavadinimy (zr. I priedq) rinkodaros teisés.



