I pielikums

Zalu nosaukumu, zalu formu, stiprumu, lietosanas veidu un pieteikuma
iesniedzeju saraksts dalibvalstis



Dalibvalsts Lo . . . PiesSkirtais . = s .
ES/EEZ Pieteikuma iesniedzéjs nosaukums Stiprums Zalu forma Lietosanas veids
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . v= - S s
. G g Galantamin STADA 8 mg Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai
Austrija Van-der-Smissen-Strasse 1 Retardtabletten 8 mg tablete lietosanai
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . v= - S s
. G g Galantamin STADA 16 mg Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai
Austrija Van-der-Smissen-Strasse 1 Retardtabletten 16 mg tablete lietoSanai
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . v= - S s
Austrija Van-der-Smissen-Strasse 1 Galantamin STADA 24 mg 24 mg Ilgstosas darbibas I?erosala|(|eksIJ<|ga|
Retardtabletten tablete lietosanai
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
y (GmbH & Co. KG) v= - S s
Cehijas Republika Van-der-Smissen-Strasse 1 |GALASTAD 8 mg 8 mg ligstosas darbibas I?erosala|(|eksIJ<|ga|
tablete lietosanai
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
y (GmbH & Co. KG) v= - Sl s
Cehijas Republika Van-der-Smissen-Strasse 1  |GALASTAD 16 mg 16 mg ligstosas darbibas Fferorala|(|eksI§|ga|
tablete lietosanai
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
y (GmbH & Co. KG) v= - Sl N
Cehijas Republika Van-der-Smissen-Strasse 1  |GALASTAD 24 mg 24 mg ligstosas darbibas Fferorala|(|eksI§|ga|
tablete lietosanai
22767 Hamburg
Germany
STADA Arzneimittel GmbH
- Muthgasse 36 . Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai
Danija 1190 Wien Galantamin STADA 8 mg tablete lietoSanai
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Danija Muthgasse 36 Galantamin STADA 16 mg Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai

1190 Wien
Austria

tablete

lietoSanai




Dalibvalsts Pieteikuma iesniedzéjs Pieskirtais Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ES/EEZ nosaukums
STADA Arzneimittel GmbH
- Muthgasse 36 . Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai
Danija 11909Wien Galantamin STADA 24 mg tagblete lietoSanai 2
Austria
STADA Arzneimittel AG
.. StadastraBe 2-18 . Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai
Somija 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 8 mg wablete lietodanai °
Germany
STADA Arzneimittel AG
.. StadastraBe 2-18 . Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Somija 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 16 mg wblete lctodarai
Germany
STADA Arzneimittel AG
. StadastraBe 2-18 . Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Somija 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 24 mg tagblete lietosanai ’
Germany
STADA Arzneimittel GmbH
Irija Muthgasse 36 GALANTAX XL 8 mg 8 mg Ilgstosas darbibas Perorélai/iekélﬂgai
1190 Wien prolonged-release tablets tablete lietosanai
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Irija Muthgasse 36 GALANTAX XL 16 mg 16 mg Ilgstosas darbibas Perogélai/iekélﬂgai
1190 Wien prolonged-release tablets tablete lietoSanai
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Irija Muthgasse 36 GALANTAX XL 24 mg 24 mg Ilgstosas darbibas Perotélai/iek.é,l,dgai
1190 Wien prolonged-release tablets tablete lietosanai
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
_ Muthgasse 36 . . Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai
Portugale 11909Wien Galantamina Ciclum 8 mg tagblete lietoZanai 9
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
- Muthgasse 36 . . Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Portugale 119ogWien Galantamina Ciclum 16 mg tagblete lietoZanai 9
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
_ Muthgasse 36 . . Ilgstosas darbibas Peroralai/iekskigai
Portugale 11909Wien Galantamina Ciclum 24 mg tagblete lietoZanai 9
Austria




Dalibvalsts s . . - Pieskirtais . = s .
ES/EEZ Pieteikuma iesniedzéjs nosaukums Stiprums Zalu forma Lietosanas veids
ALFRED E. TIEFENBACHER
o . (GmbH & Cq. KG) Galantamine Tlefelljbagher 8 Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Slovakijas Republika  |Van-der-Smissen-Strasse 1 |mg tablety s predlzenym 8 mg Sy .
o~ . tablete lietosanai
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
o . (GmbH & Cq. KG) Galantamine Tlefenbz;vche[' Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Slovakijas Republika  |Van-der-Smissen-Strasse 1 |16 mg tablety s predlzenym |16 mg Sy .
o~ , tablete lietosanai
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
o . (GmbH & Cq. KG) Galantamine Tlefenbz;vche[' Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Slovakijas Republika Van-der-Smissen-Strasse 1 |24 mg tablety s predlzenym |24 mg tablete lietoganai
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
- (GmbH & Cq. KG) GALANTAMINA. Tiefenbacher Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Spanija Van-der-Smissen-Strasse 1 |8 mg comprimidos de 8 mg tablete lietoganai
22767 Hamburg liberacion prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
R (GmbH & Cq. KG) GALANTAMINA '!'lefenbacher Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Spanija Van-der-Smissen-Strasse 1 |16 mg comprimidos de 16 mg tablete lietoganai
22767 Hamburg liberacion prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
— (GmbH & Cq. KG) GALANTAMINA '!'lefenbacher Ilgstosas darbibas  |Peroralai/iekskigai
Spanija Van-der-Smissen-Strasse 1 |24 mg comprimidos de 24 mg

22767 Hamburg
Germany

liberacion prolongada

tablete

lietoSanai




II pielikums

Zinatniskie secinajumi un atteikuma pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Galantamine STADA un sinonimisku nosaukumu zalu (skat. I pielikumu)
zinatniska novertejuma visparejs kopsavilkums

e Bioekvivalences jautajumi

Si procediira attiecas uz hibrida pieteikumu (iesniegts saskana ar grozitds Direktivas 2001/83/EK
10. panta 3. punktu) galantaminu saturo$am ilgstoSas darbibas tabletém. Atsauces lidzeklis ir Reminyl
8 mg/16 mg un 24 mg ilgstosas darbibas kapsulu veida.

Aktiva viela galantamins, treSéjais alkaloids, ir selektivs, konkuréjoss un atgriezenisks
acetilholinesterazes (AChE) inhibitors. Tas ir indicéts simptomatiskai vieglas lidz vid€ji smagas
Alcheimera tipa demences arstésanai.

Ir veikti tris vienreiz€jas devas pétijumi un viens lidzsvara koncentracijas pétijums, lai noteiktu
ilgstosas darbibas Galantamine STADA tablesu bioekvivalenci salidzindjuma ar atsauces zalém -
Reminyl ilgstosas darbibas kapsulam.

Tris vienreiz&jas devas pétijumus veica, lietojot 8 un 16 mg stiprumus:

. vienreiz&jas devas pétijums, lietojot 8 mg devu tuksa dis3;
] vienreizéjas devas pétijums, lietojot 16 mg devu tuksa dis3;
L] vienreiz€jas devas pétijums, lietojot 16 mg devu péc treknas maltites.

Vienreizéjas devas pétijumos ar 8 mg un 16 mg zalu formam pieradita bioekvivalence ar atsauces
zalém Reminyl (vienreiz diena), ne tikai tradicionala bioekvivalences diapazona 80-125 %, bet pat
Sauraka 90-111 % diapazona gan AUCt, gan Cmax. Turklat tmax abiem Iidzekliem bija viena
diapazona.

Vienreizé€jas devas pétijumu ar 24 mg galantamina uzskatija par étiski nepienemamu, jo $adu devu
pacientiem nelieto ka pirmo devu. Vienreizé€jas devas pétijumu ar 24 mg uzskatija par pienemamu
sliktas galantamina panesamibas dé| pacientiem un veseliem brivpratigajiem, ja tika veikts Sads
vairaku devu pétijums, kura izmantota 24 mg deva:

] pétijums lidzsvara koncentracija ar lielaku stiprumu (24 mg) péc pakapeniskas devas
palielinaSanas (8 mg un 16 mg Cetras dienas, katru devu lietojot péc vieglas maltites).

Vairakdevu pétijuma protokola AUC; un Cmaxss péc 24 mg devas lietoSanas bija ierosinati ka primarie
raditaji (kuriem bioekvivalence pieradita tradicionala bioekvivalences diapazona), bet Cminss nebija
definéts ka primarais farmakokinétikas raditajs. Diviem citiem devu stiprumiem Cminss un maksimalas
un minimalas koncentracijas svarstibas (PTF) uzskatija par sekundariem raditajiem, tapat ka visus
farmakokinétikas raditajus.

Vairakdevu pétijums bija veidots, lai atainotu kliniskos apstak|us, pakapeniski palielinot visas tris
devas. éajé petijuma tika izpilditi visi bioekvivalences kritériji, iznemot Cmin, ko pieteikuma
iesniedz&éjs sakotné&ji aprékinaja ka minimalo vértibu, kas redistréta 24 stundu laika [idzsvara
apstak]os.

Turklat pieteikuma iesniedz&js ka apliecinosus datus iesniedza ari maksimalds un minimalas
koncentracijas svarstibu (%PTF) vértibas visiem trim stiprumiem un analizi, izmantojot atkartotus
Cmin pd mérijumus vairakdevu pétijuma 10., 11. un 12. diena (t. i., lietojot 24 mg devu).



Tika konstatets, ka Cminss variaciju koeficients vienam pacientam (IS-CV) salidzinajuma ar Cmaxss
(37,2 % attieciba pret 11,1 % 24 mg stiprumam) ir ievérojami lielaks. Pieteikuma iesniedzéjs
skaidroja, ka IS-CV vienreiz&€jas devas pétijumos nemts véra vairakdevu pétijuma paraugkopas lieluma
aprékinasanai, un pétijums nebija ieplanots lielaka Cminss IS-CV noteikSanai. Tomér CHMP pienéma
zinasanai, ka, ta ka pétijumam nebija replikativs planojums, IS-CV patiesiba var ari ietvert atSkiribas
starp lidzekliem un reali neatspogulo CV vienam pacientam. Tadé€| liels CV var tikai atspogulot
pietiekami lielu atSkiribu starp salidzinato lidzeklu efektivitati. Tika nemts véra ari, ka IS-CV 8 mg un
16 mg stiprumam nebija tik liels (18 % un 25 %).

CHMP ladza pieteikuma iesniedz&ju sniegt pamatojumu Cmin aprékinasanai izmantotas metodes izvélei
lidzsvara koncentracijas pétijuma un apspriest ari, kura Cmin definicija labak atspogulotu lidzekla
ilgstoSas darbibas ipasibas un lautu noteikt iesp&jamas atSkiribas starp parbaudamo un atsauces
lidzekli.

Apsprieda tris Cmin definicijas:

1) Cminss definéja ka zemako koncentraciju uz koncentracijas-laika liknes lidzsvara koncentracija
viena dozésanas intervala, kas ietvéra koncentracijas vértibu pirms devas lietosanas;

2) Cminss defin€ja ka koncentraciju tiesi pirms 4. devas lietoSanas (Cpd);

3) Cminss defingja ka koncentraciju 24 h péc 4. devas lietoSanas tiesi pirms nakamas devas lietoSanas
laika (Ctrough).

Nemot véra visus iesniegtos argumentus, CHMP piekrita, ka sakotné&ji ieprieks noteiktas Cminss
vértibas visatbilstoSak raksturo lidzekla atbrivosanos Saja situacija. Tomér neviens no $Sa parametra
90 % TI neatbilst standarta bioekvivalences robezam.

Tapat CHMP néma véra, ka sakotnéji jau zinots par aprakstoSiem Cmin datiem. Ka redzams no
protokola, Cmin (kas definéta ka minimala zalu koncentracija dozésanas intervala) ieprieks noteikts ka
sekundarais raditajs (aprakstosa statistika), un aprakstoSie Cmin dati jau noraditi sakotng&ja
iesnieguma. Skaidrs, ka sakotnéji prieksroka tika dota Cmin izteikSanai Cminss veida un pétijuma gala
zinojuma iek|ava aprakstosas statistikas datus Sim raditajam. Divi citi aprékinu veidi (Cpd un Ctrough)
tika Tstenoti post hoc veida péc tam, kad kluva skaidrs, ka iepriekS noteiktie Cminss dati nedod
pienemamu 90 % TI.

CHMP piekrita, ka, lai gan paslaik nav sniegts skaidrs ieteikums aprékinat Cmin ilgstosas darbibas
lidzekliem, ieteikumus, kas saistiti ar tdlit€jas darbibas lidzekliem, nevar ekstrapolét attieciba uz
ilgstosas darbibas Iidzekliem, kas atSkiras no tdlitéjas darbibas lidzekliem ar farmakokinétiskam
Tpasibam. Néma véra, ka, lai gan Cmin un Ctrough tulitéjas darbibas preparatiem vajadzetu bt
vienadam, ilgstoSas darbibas lidzekliem tie parasti atsSkiras. IlgstoSas darbibas zalu formas gadijuma
Cmin parasti ir zemaka neka Ctrough. Turklat, ka minéts ieprieks, Cpd un Ctrough definicijas patieSam
tiek apsvértas post-hoc, sadi ievieSot nepienemamu objektivitates limeni.

Turklat So pirms devas lietoSanas noteikto koncentraciju (Cmin) apkoposanu lidzsvara koncentracijas
petijuma 10./11./12. diena ka bioekvivalences pieradijumu neapkopotu datu vieta (replikativs
planojums) CHMP neuzskatija par pienemamu.

Pieteikuma iesniedzéjs izteica ari argumentu, ka %PTF patiesiba ir labaks raditajs ilgstosas darbibas
lidzek]u novértésanai. Tomér CHMP uzsvéra paslaik speka esoSo CPMP vadliniju par ilgstosas darbibas
iekskigi lietojamam un transdermalam zalu formam (Note for Guidance on Modified Release Oral and
Transdermal Dosage Forms (CPMP/EWP/280/96 corr) 5. nodalu, kura noradits, ka uz lidzsvara
koncentracija veiktu pétijumu attiecina sekojoso:



“Bioekvivalences novértéjums jabalsta uz AUCT, Cmax un Cmin, izmantojot lidzigas statistiskas
proceduras ka talitéjas darbibas zalu formam.”

CHMP uzskatija, ka Sis vadlinijas prasibas ir skaidras un balstitas uz principu, ka atvasinata raditaja
(pieméram, %PTF) izmantoSana farmakokinétiskai novértéSanai mazina jutigumu iesp&jamo atskiribu
konstatésanai starp lidzekliem.

Iesniegtie viena vairakdevu lidzsvara koncentracijas pétijuma rezultati pieradija, ka Cmin vértibas péc
parbaudama Iidzekla lietodanas ir nozimigi zemakas neka atsauces lidzeklim. Sis ir lidzeklis, kas
paredzéts ilgstosai darbibai, pietiekama limena uzturésana plazma ir viens no galvenajiem pieteikuma
noraditas zalu formas raditajiem. Ja parbaudama lidzekla Cmin vértibam ir nosliece pazeminaties
vairak neka atsauces lidzeklim, sagaidama ari vajaka parbaudama lidzekla kliniska efektivitate.

CHMP uzskatija, ka Cmin ir nozimigs raditajs, 1pasi vairakdevu bioekvivalences pétijumos, un ka
bioekvivalences pieradisanai ir loti liela nozime. Turklat CHMP piekrita, ka analizes metodei ir jabat
skaidri noraditai protokola, tadél Cpd un Ctrough post-hoc aprékini nav pienemami.

Turklat CHMP uzskatija, ka holinesterazes inhibitoriem, pieméram, galantaminam, saistiba starp lietoto
devu un terapeitisko ietekmi nav pilnigi skaidra un $a iemesla dé] bioekvivalences pétijumu rezultatus
uzskata par svarigakajiem Saja pieteikuma.

CHMP secinaja, ka bioekvivalence nav pieradita, un ka farmakokinétiskas ipasibas liecina par vajaku
Galantamine STADA ilgstosas darbibas kapsulu iedarbibu salidzindjuma ar atsauces lidzekli.

Tade] CHMP uzskatija, ka Galantamine STADA ieguvumu un riska attieciba ir negativa, un ka
registracijas apliecibu nedrikst izsniegt.



Atteikuma pamatojums
Ta ka
e bioekvivalence vairakdevu pétijuma netika pietiekami pieradita;

e tadejadi ieguvumu un riska attieciba nav pozitiva,

CHMP ieteica atteikt izsniegt redistracijas apliecibu galantaminam un sinonimisku nosaukumu zalém
(skat. I pielikumu).



