Aneks 1

Wykaz nazw, postaé¢ farmaceutyczna, moc produktow leczniczych, droga
podania oraz wnioskodawca w panstwach cztonkowskich



Panstwo

Nazwa wilasnha

Czionkowskie Whnioskodawca Nazwa oc Posta¢ farmaceutyczna |Droga podania
UE/EOG e
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . .
Austria Van-der-Smissen-Strasse 1 Galantamin STADA 8 mg 8 mg Tabletka o przediuzonym Podanie doustne
Retardtabletten uwalnianiu
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . .
Austria Van-der-Smissen-Strasse 1 Galantamin STADA 16 mg 16 mg Tabletka o przediuzonym Podanie doustne
Retardtabletten uwalnianiu
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) . .
Austria Van-der-Smissen-Strasse 1 Galantamin STADA 24 mg 24 mg Tabletka o przediuzonym Podanie doustne
Retardtabletten uwalnianiu
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) .
Czechy Van-der-Smissen-Strasse 1 GALASTAD 8 mg 8 mg Iawballentil;?ﬂa przedtuzonym Podanie doustne
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) .
Czechy Van-der-Smissen-Strasse 1 GALASTAD 16 mg 16 mg Iawballentil;?ﬂa przedtuzonym Podanie doustne
22767 Hamburg
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) .
Czechy Van-der-Smissen-Strasse 1 GALASTAD 24 mg 24 mg Iawballentil;?ﬂa przedtuzonym Podanie doustne
22767 Hamburg
Germany
STADA Arzneimittel GmbH
Dania Muthgasse 36 Galantamin STADA 8 mg Tablet_ka o przedtuzonym Podanie doustne
1190 Wien uwalnianiu
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
. Muthgasse 36 . Tabletka o przedtuzonym .
Dania 1190 Wien Galantamin STADA 16 mg uwalnianiu Podanie doustne
Austria




Panstwo

Nazwa wilasnha

Cztonkowskie Whnioskodawca Nazwa oc Posta¢ farmaceutyczna |Droga podania
UE/EOG —
STADA Arzneimittel GmbH
Dania Muthgasse 36 Galantamin STADA 24 mg TabIet'ka 0 przedtuzonym Podanie doustne
1190 Wien uwalnianiu
Austria
STADA Arzneimittel AG
. . StadastraBe 2-18 . Tabletka o przedtuzonym .
Finlandia 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 8 mg uwalnianiu Podanie doustne
Germany
STADA Arzneimittel AG
. . StadastraBe 2-18 . Tabletka o przediuzonym .
Finlandia 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 16 mg uwalnianiu Podanie doustne
Germany
STADA Arzneimittel AG
. . StadastraBe 2-18 . Tabletka o przedtuzonym .
Finlandia 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 24 mg uwalnianiu Podanie doustne
Germany
STADA Arzneimittel GmbH
Irlandia Muthgasse 36 GALANTAX XL 8 mg prolonged- 8 mg Tablet_ka 0 przedtuzonym Podanie doustne
1190 Wien release tablets uwalnianiu
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Irlandia Muthga§se 36 GALANTAX XL 16 mg prolonged- 16 mg TabIet_ka 0 przediuzonym Podanie doustne
1190 Wien release tablets uwalnianiu
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Irlandia Muthga;se 36 GALANTAX XL 24 mg prolonged- 24 mg Tablet.ka 0 przedtuzonym Podanie doustne
1190 Wien release tablets uwalnianiu
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Portugalia Muthga;se 36 Galantamina Ciclum 8 mg Tablet_ka o przedtuzonym Podanie doustne
1190 Wien uwalnianiu
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
- Muthgasse 36 . . Tabletka o przedtuzonym .
Portugalia 1190 Wien Galantamina Ciclum 16 mg uwalnianiu Podanie doustne
Austria




Panstwo

Nazwa wilasnha

Czlonkowskie Whnioskodawca Nazwa Moc Posta¢ farmaceutyczna |Droga podania
UE/EOG e
STADA Arzneimittel GmbH
Portugalia Muthgasse 36 Galantamina Ciclum 24 mg TabIet'ka 0 przedtuzonym Podanie doustne
1190 Wien uwalnianiu
Austria
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Galantamine Tiefenbacher 8 mg Tabletka o przedtuzonym
Stowacja Van-der-Smissen-Strasse 1 tablety s predlzenym 8 mg uwalnianiu Podanie doustne
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Galantamine Tiefenbacher 16 mg Tabletka o przediuzonym
Stowacja Van-der-Smissen-Strasse 1 tablety s predlzenym 16 mg uwalnianiu Podanie doustne
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Galantamine Tiefenbacher 24 mg Tabletka o przedtuzonym
Stowacja Van-der-Smissen-Strasse 1 tablety s predlzenym 24 mg uwalnianiu Podanie doustne
22767 Hamburg uvolfiovanim
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 8 Tabletka o przediuzonym
Hiszpania Van-der-Smissen-Strasse 1 mg comprimidos de liberacidn 8 mg uwalnianiu Podanie doustne
22767 Hamburg prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 16 Tabletka o przedtuzonym
Hiszpania Van-der-Smissen-Strasse 1 mg comprimidos de liberacién 16 mg uwalnianiu Podanie doustne
22767 Hamburg prolongada
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 24 Tabletka o przedtuzonym
Hiszpania Van-der-Smissen-Strasse 1 mg comprimidos de liberaciéon 24 mg Podanie doustne

22767 Hamburg
Germany

prolongada

uwalnianiu




Aneks II

Whnioski naukowe i podstawy do odmowy



Whnioski naukowe

Ogolne podsumowanie oceny naukowej preparatu Galantamine STADA
i nazwy produktéow zwiazanych (patrz Aneks I)

e Zagadnienia dotyczace réwnowaznosci biologicznej

Niniejsza procedura dotyczy wniosku hybrydowego (ztozonego na mocy art. 10 ust. 3 dyrektywy
2001/83/WE ze zmianami) dotyczacego tabletek o przediuzonym wuwalnianiu zawierajacych
galantamine. Produktem referencyjnym jest preparat Reminyl kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu
0 mocy 8 mg, 16 mg i 24 mg.

Substancja czynna - galantamina, alkaloid trzeciorzedowy - jest wybidrczym, kompetycyjnym,
odwracalnym inhibitorem acetylocholinoesterazy (AChE). Produkt jest wskazany w objawowym
leczeniu otepienia typu Alzheimera o tagodnym i umiarkowanym nasileniu.

W celu ustalenia réwnowaznosci biologicznej preparatu Galantamine STADA tabletki o przedtuzonym
uwalnianiu z produktem referencyjnym Reminyl kapsutki o przedtuzonym uwalnianiu przeprowadzono
trzy badania dawki pojedynczej i jedno badanie stanu stacjonarnego.

Trzy badania dawki pojedynczej przeprowadzono z zastosowaniem tabletek o mocy 8 i 16 mg:

] badanie dawki pojedynczej z dawkg 8 mg w warunkach na czczo;
= badanie dawki pojedynczej z dawkg 16 mg w warunkach na czczo;
] badanie dawki pojedynczej z dawka 16 mg po positku bogatottuszczowym.

W badaniach dawki pojedynczej z dawkami 8 mg i 16 mg wykazano réwnowaznos¢ biologiczng
z produktem referencyjnym Reminyl (stosowanym raz na dobe), nie tylko w konwencjonalnie
stosowanym zakresie réwnowaznosci biologicznej 80-125%, lecz nawet w $cidlejszym zakresie
90-111% zaréwno dla AUCt (catkowitego pola pod krzywa), jak i Cmax. Ponadto wykazano jednakowe
zakresy tmax dla obu produktow.

Uznano, ze badanie dawki pojedynczej z dawka 24 mg galantaminy jest niemozliwe do zaakceptowania
z etycznego punktu widzenia, poniewaz takiej dawki nie stosuje sie u pacjentéw jako dawki
pierwszorazowej. Z powodu ztej tolerancji galantaminy przez pacjentéw i przez zdrowych ochotnikéw
badanie dawki pojedynczej z dawka 24 mg zostato uznane za mozliwe do zaakceptowania przy
zatozeniu, ze przeprowadzono kolejne badanie dawek wielokrotnych, w ktérym stosowano dawke 24
mg:

" Badanie w stanie stacjonarnym =z najwyzsza dawka (24 mg) podawang po stopniowym
zwiekszaniu dawki (8 mg i 16 mg przez 4 dni podawane po lekkim positku).

W protokole badania dawek wielokrotnych jako parametry pierwszoplanowe zaproponowano AUC:
(catkowite pole pod krzywq) i Cmaxss (maksymalne stezenie w stanie stacjonarnym) po podaniu dawki
24 mg (dla ktéorych wykazano réwnowaznos¢ biologiczng w konwencjonalnym zakresie rownowaznosci
biologicznej), natomiast Cminss (minimalne stezenie w stanie stacjonarnym) nie zostato wybrane jako
pierwszoplanowy parametr farmakokinetyczny. Cminss i fluktuacje stezenia leku miedzy szczytowym
a minimalnym (ang. peak-trough fluctuation, PTF) uznano za parametry drugoplanowe, podobnie jak
wszystkie parametry farmakokinetyczne dla pozostatych dwéch mocy.

Badanie dawek wielokrotnych zostato zaprojektowane w celu odzwierciedlenia warunkdéw klinicznych
poprzez stopniowe zwiekszanie wszystkich trzech dawek. W tym badaniu spetnione zostaty wszystkie



kryteria rownowaznosci biologicznej z wyjatkiem Cmin, ktdre wnioskodawca pierwotnie ustalit jako
minimalng warto$¢ odnotowang w czasie 24 godzin stanu stacjonarnego.

Ponadto wnioskodawca przedstawit jako dane pomocnicze wartosci fluktuacji stezenia leku miedzy
szczytowym a minimalnym (%PTF) dla wszystkich trzech mocy i analize wykorzystujacq powtarzane
pomiary Cmin pd (stezenie minimalne przed podaniem dawki) w dniach 10., 11. i 12. (tj. w przypadku
dawki 24 mg) badania dawek wielokrotnych.

Okazato sie, ze wspdtczynnik zmiennosci wewnatrzosobniczej (ang. intra-subject coefficient of
variation, IS-CV) dla Cminss jest znacznie wyzszy w poréwnaniu z Cmaxss (37,2% w pordéwnaniu
z11,1% dla mocy 24 mg). Wnioskodawca wyjasnit, ze przy okresleniu wielkosci préby w badaniu
dawek wielokrotnych wzieto pod uwage IS-CV z badan dawki pojedynczej i ze badanie nie miato mocy
dla wyzszego IS-CV Cminss. CHMP zwr6cit jednak uwage, ze poniewaz badanie nie miato
powtarzalnego projektu, IS-CV moze w rzeczywistosci zawiera¢ takze réznice pomiedzy produktami
i wspofczynnikiem zmiennosci wewnatrzosobniczej (IS-CV). Wysoki CV moze zatem po prostu
odzwierciedla¢ wystarczajgco duza rdéznice pomiedzy dziataniem porédwnywanych produktow.
Odnotowano takze, ze IS-CV nie byt tak wysoki dla mocy 8 mg i 16 mg (18% i 25%).

CHMP zwrocit sie do wnioskodawcy o przedstawienie uzasadnienia wyboru metody ustalenia Cmin
w badaniu dotyczacym stanu stacjonarnego oraz o oméwienie, jakie okreslenie Cmin najlepiej
odzwierciedli wtasciwosci przedtuzonego uwalniania produktu i umozliwi wykrycie potencjalnych réznic
pomiedzy produktem testowanym i produktem referencyjnym.

Omowiono trzy definicje Cmin:

1) Cminss okreslone jako najnizsze stezenie na krzywej zaleznosci stezenia od czasu w stanie
stacjonarnym w okresie przerwy w dawkowaniu z uwzglednieniem wartosci przed podaniem dawki.

2) Cminss okreslone jako stezenie bezposrednio przed podaniem czwartej dawki (Cpd).

3) Cminss okreélone jako stezenie w 24 godziny po podaniu czwartej dawki bezposrednio przed
podaniem nastepnej dawki (Ctrough).

Biorgc pod uwage wszystkie przedstawione argumenty, CHMP zgodzit sie, ze pierwotnie ustalone
wartosci Cminss najbardziej odpowiednio opisujg cechy uwalniania produktu w tej sytuacji. Jednak
zaden z 90-procentowych CI dla tego parametru nie odpowiada standardowemu zakresowi
rownowaznosci biologicznej.

CHMP zwrdcit réwniez uwage, ze opisowe dane dla Cmin zostaty juz podane na wstepie. Z protokotu
badania wynika, ze Cmin (okreslone jako minimalne stezenie leku w przerwie pomiedzy dawkami) byto
wczesniej ustalonym parametrem drugoplanowym (statystyczne dane opisowe), a opisowe dane dla
Cmin byty juz podane w pierwotnym wniosku. Byto jasne, ze wstepnie preferowano przetworzenie
Cmin na Cminss, a statystyczne dane opisowe dla tego parametru zostaty przedstawione w koncowym
raporcie badania. Dwa pozostate sposoby obliczen (Cpd i Ctrough) zostaty wprowadzone post hoc,
kiedy okazato sie, ze wczesniej okreslone Cminss nie znalazto sie w mozliwym do zaakceptowania 90-
procentowym CI.

CHMP uznat, ze chociaz brak jednoznacznych zalecen dotyczacych przetwarzania Cmin dla produktéow
o przedtuzonym uwalnianiu, obecnie zalecenia zwigzane z produktami o natychmiastowym uwalnianiu
nie mogg byc¢ przeniesione na produkty o przedtuzonym uwalnianiu, ktérych profil farmakokinetyczny
roézni sie od profilu produktéw o natychmiastowym uwalnianiu. Zwrécono uwage, ze podczas gdy Cmin
i Ctrough w przypadku produktédw o natychmiastowym uwalnianiu powinny by¢ jednakowe,
w przypadku produktédw o przedtuzonym uwalnianiu zazwyczaj sie rozniq. W przypadku preparatow
o przediuzonym uwalnianiu Cmin jest zazwyczaj nizsze od Ctrough. Ponadto, jak wczesniej



wspomniano, definicje Cpd i Ctrough zostaty w rzeczywistosci rozwazone post hoc, co wprowadza
niedopuszczalny poziom obcigzen.

Ponadto CHMP uznat, ze zebrane stezenia przed podaniem dawki (Cmin) w badaniu dotyczacym stanu
stacjonarnego w dniu 10., 11. i12. nie mogg stuzy¢ za dowod réwnowaznosci biologicznej
w zastepstwie standardowych niezbiorczych danych (projekt powtarzalny).

Whnioskodawca twierdzit takze, ze podczas oceny produktéw o przedtuzonym uwalnianiu %PTF jest
W rzeczywistosci lepszym parametrem. CHMP zwrécit jednak uwage na punkt 5 obecnie
obowigzujacych wytycznych dotyczacych doustnej i przezskdérnej postaci o przedtuzonym uwalnianiu
(CPMP/EWP/280/96 popr.), ktéry stanowi, ze badania stanu stabilnego dotyczy, co nastepuje:

»~Ocena réownowaznosci biologicznej bedzie oparta na okresleniu AUCT, Cmax i Cmin z zastosowaniem
podobnych metod statystycznych jak w przypadku preparatéw o natychmiastowym uwalnianiu”.

Wedtug CHMP wymagania tych wytycznych sg wyrazne i opierajq sie zasadzie, ze stosowanie
zmienionego parametru (takiego jak %PTF) podczas oceny wiasciwosci farmakokinetycznych zmniejsza
czuto$é wykrywania mozliwych réznic pomiedzy produktami.

Przedstawione wyniki badania pojedynczej wielokrotnej dawki w stanie stacjonarnym wskazaty, ze
wartosci Cmin po podaniu ocenianego produktu sg prawdopodobnie znacznie nizsze w pordéwnaniu
z produktem referencyjnym. Produkt ma byc¢ lekiem o przedtuzonym uwalnianiu, a zatem utrzymanie
dostatecznych poziomdw w surowicy jest jednym z gtdwnych parametrow zwigzanych z taka postacig
farmaceutyczng. Jesli wartosci Cmin testowanego produktu wykazujg tendencje do zmniejszania sie
bardziej niz w przypadku produktu referencyjnego, mozna sie takze spodziewa¢ mniejszej skutecznosci
klinicznej produktu testowanego.

CHMP wuznat, ze Cmin jest traktowane jako istotny parametr oceny zwlaszcza w badaniach
rownowaznosci biologicznej dawek wielokrotnych ize wykazanie réwnowaznosci biologicznej ma
nadrzedne znaczenie. Ponadto CHMP uznat, ze metoda analizy powinna by¢ wyraznie wskazana
w protokole, dlatego tez nie mozna uznac¢ ustalen post hoc Cpd i Ctrough.

Ponadto zdaniem CHMP w przypadku inhibitorow cholinoesterazy, takich jak galantamina, zwigzek
pomiedzy podang dawka i skutkiem leczniczym nie jest catkowicie jasny i z tego powodu wyniki badan
réwnowaznosci biologicznej sg uwazane za szczegodlnie istotne dla tego wniosku.

CHMP uznat, ze nie wykazano réwnowaznosci biologicznej i ze wiasciwosci farmakokinetyczne sugerujg
gorsze dziatanie produktu Galantamine STADA kapsutki o przediuzonym uwalnianiu w poréwnaniu
z produktem referencyjnym.

CHMP uznat zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka produktu Galantamine STADA jest niekorzystny
i nie nalezy przyznawac¢ pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.



Podstawy do odmowy

ZWazywszy, ze:
e w badaniu dawek wielokrotnych nie wykazano dostatecznie rownowaznosci biologicznej;

e stosunek korzysci do ryzyka jest zatem niekorzystny.

CHMP zalecit odmowe udzielenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla preparatu Galantamine
i nazwy produktéw zwigzanych (patrz Aneks I).



