Anexa l

Lista cu denumirile comerciale, forma farmaceutica, concentratiile
produselor medicamentoase, calea de administrare, solicitantul din statele
membre



Statul Membru

UE/SEE

Solicitantul

Numele inventat
Numele

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

Austria

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

Germany

Galantamin STADA 8 mg
Retardtabletten

8 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala

Austria

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

Germany

Galantamin STADA 16 mg
Retardtabletten

16 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala

Austria

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

Germany

Galantamin STADA 24 mg
Retardtabletten

24 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala

Republica Ceha

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

Germany

GALASTAD 8 mg

8 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala

Republica Ceha

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

Germany

GALASTAD 16 mg

16 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala

Republica Ceha

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

Germany

GALASTAD 24 mg

24 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala

Danemarca

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36

1190 Wien

Austria

Galantamin STADA

8 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala

Danemarca

STADA Arzneimittel GmbH
Muthgasse 36

1190 Wien

Austria

Galantamin STADA

16 mg

Comprimat cu
prelungita

eliberare

Orala




Statul Membru

Solicitantul

Numele inventat

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de

UE/SEE Numele administrare
STADA Arzneimittel GmbH
Danemarca Muthga;se 36 Galantamin STADA 24 mg Comprlr_niat cu eliberare Orala
1190 Wien prelungita
Austria
STADA Arzneimittel AG
. StadastraBe 2-18 . Comprimat cu eliberare <
Finlanda 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 8 mg prelungits Orala
Germany
STADA Arzneimittel AG
. StadastraBe 2-18 . Comprimat cu eliberare v
Finlanda 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 16 mg prelungit3 Orala
Germany
STADA Arzneimittel AG
. StadastraBe 2-18 . Comprimat cu eliberare "
Finlanda 61118 Bad Vilbel Galantamine Stada 24 mg prelungits Orala
Germany
STADA Arzneimittel GmbH
Irlanda Muthgasse 36 GALANTAX XL 8 mg prolonged- 8m Comprimat cu eliberare Orals
1190 Wien release tablets 9 prelungita
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Irlanda Muthga;se 36 GALANTAX XL 16 mg prolonged- 16 mg Comprlr_niat cu eliberare Orali
1190 Wien release tablets prelungita
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Irlanda Muthgas_:se 36 GALANTAX XL 24 mg prolonged- 24 mg Comprlmgt cu eliberare Orali
1190 Wien release tablets prelungita
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
. Muthgasse 36 . . Comprimat cu eliberare v
Portugalia 1190 Wien Galantamina Ciclum 8 mg prelungit3 Orala
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
. Muthgasse 36 . . Comprimat cu eliberare v
Portugalia 1190 Wien Galantamina Ciclum 16 mg prelungits Orala
Austria
STADA Arzneimittel GmbH
Portugalia Muthgasse 36 Galantamina Ciclum 24 mg Comprimat cu eliberare Orala

1190 Wien
Austria

prelungita




Statul Membru
UE/SEE

Solicitantul

Numele inventat

Numele

Concentratia

Forma farmaceutica

Calea de
administrare

ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG)

Galantamine Tiefenbacher 8 mg

Comprimat cu eliberare

Republica Slovacia |Van-der-Smissen-Strasse 1 tablety s predizenym 8 mg | it Orala
22767 Hamburg uvolfiovanim prelungita
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Galantamine Tiefenbacher 16 Comprimat cu eliberare
Republica Slovacia |Van-der-Smissen-Strasse 1 mg tablety s predizenym 16 mg lunaits Orala
22767 Hamburg uvolfiovanim prelung
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) Galantamine Tiefenbacher 24 Comprimat cu eliberare
Republica Slovacia |Van-der-Smissen-Strasse 1 mg tablety s predizenym 24 mg lungits Orala
22767 Hamburg uvolfiovanim prelung
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 8 Comprimat cu eliberare
Spania Van-der-Smissen-Strasse 1 mg comprimidos de liberacion 8 mg lungits Orala
22767 Hamburg prolongada preiung
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 16 Comprimat cu eliberare
Spania Van-der-Smissen-Strasse 1 mg comprimidos de liberacion 16 mg lunaits Orala
22767 Hamburg prolongada preiung
Germany
ALFRED E. TIEFENBACHER
(GmbH & Co. KG) GALANTAMINA Tiefenbacher 24 Comprimat cu eliberare
Spania Van-der-Smissen-Strasse 1 mg comprimidos de liberacion 24 mg Orala

22767 Hamburg
Germany

prolongada

prelungita




Anexa II1

Concluzii stiintifice si motive pentru refuz



Concluzii stiintifice

Rezumat general al evaluarii stiintifice pentru Galantamine STADA si
denumirile asociate (vezi Anexa I)

e Aspecte de bioechivalenta

Aceasta procedurd se refera la o cerere hibridd (inaintatd in temeiul articolului 10 alineatul (3) din
Directiva 2001/83/CE, astfel cum a fost modificatd) pentru comprimate cu eliberare prelungita care
contin galantamind. Produsul de referintd este Reminyl 8 mg/16 mg si 24 mg sub forma de capsule cu
eliberare prelungita.

Substanta activa, galantamina, un alcaloid tertiar, este un inhibitor selectiv, competitiv si reversibil al
acetilcolinesterazei (AChE). Aceasta este indicatd pentru tratamentul simptomatic al dementei usoare
pana la moderat severe de tip Alzheimer.

Au fost desfasurate trei studii cu doza unicd si un studiu la starea de echilibru pentru a stabili
bioechivalenta comprimatelor cu eliberare prelungitd de Galantamine STADA cu produsul de referinta
Reminyl capsule cu eliberare prelungita.

Cele trei studii cu doza unica au fost realizate utilizdndu-se concentratiile de 8 si 16 mg:

. Un studiu cu doza unica cu concentratia de 8 mg in conditii a jeun
. Un studiu cu doza unica cu concentratia de 16 mg in conditii a jeun
. Un studiu cu doza unica cu concentratia de 16 mg dupa o masa bogata in grasimi

Studiile cu doza unica cu formulele de 8 mg si 16 mg au demonstrat bioechivalenta cu produsul de
referinta Reminyl (administrat o data pe zi) nu doar in intervalul conventional de bioechivalenta de 80-
125%, ci si intr-un interval chiar mai strans de 90-111% atat pentru ASCt, cat si pentru Cmax. In plus,
tmax s-a situat in acelasi interval pentru ambele produse.

Un studiu cu doza unica cu galantamina 24 mg nu a fost considerat acceptabil din punct de vedere etic
intrucat o astfel de doza nu se administreaza ca prima doza la pacienti. Un studiu cu doza unica de
24 mg a fost considerat acceptabil datoritd tolerabilitatii scazute a galantaminei la pacienti si la
voluntari sanatosi, cu conditia sa fie efectuat urmatorul studiu cu doze multiple, care sa includa doza
de 24 mg:

. Un studiu la starea de echilibru cu concentratia maxima (24 mg) dupa cresterea treptata a dozei
(8 mg si 16 mg timp de 4 zile, fiecare cu o dozare in urma unei mese usoare).

In protocolul de studiu al studiului cu doze multiple, s-au propus ASC; si Cmaxss dupd administrarea
dozei de 24 mg drept parametri primari (pentru care bioechivalenta a fost demonstrata in intervalul
conventional de bioechivalentd), in timp ce Cminss nu a fost definit drept parametru farmacocinetic
primar. Cminss si fluctuatia punct maxim-punct minim (PTF) au fost considerate drept parametri
secundari, ca si toti parametrii farmacocinetici pentru celelalte doua concentratii de dozare.

Studiul cu doze multiple a fost conceput sa reflecte conditiile clinice prin titrarea ascendenta a tuturor
celor trei doze. Toate criteriile de bioechivalenta au fost intrunite in acest studiu, cu exceptia Cmin, pe
care solicitantul a calculat-o initial drept valoarea minima inregistrata pe parcursul a 24 de ore la
starea de echilibru.

De asemenea, solicitantul a prezentat, in plus, ca date justificative valorile fluctuatiei punct maxim-
punct minim (%PTF) pentru toate cele trei concentratii si 0 analiza care utiliza masuratori repetate ale
Cmin pd in zilele 10, 11 si 12 (respectiv, la doza de 24 mg) din studiul cu doze multiple.



Coeficientul de variatie intre subiecti (IS-CV) al Cminss s-a constatat a fi sensibil mai ridicat in
comparatie cu Cmaxss (37,2 % fata de 11,1% pentru concentratia de 24 mg). Solicitantul a explicat ca
IS-CV din studiile cu doza unica a fost luat in considerare pentru calcularea marimii esantionului in
cadrul studiului cu doze multiple si ca studiul nu a fost conceput statistic pentru un IS-CV mai mare al
Cminss. Cu toate acestea, CHMP a remarcat cad, intrucat studiul nu a avut o structura replicat, IS-CV
poate include, de fapt, si diferente intre produse si nu este un coeficient real de variatie intre subiecti.
Coeficientul de variatie ridicat poate reflecta deci doar o diferenta suficient de mare intre performantele
produselor comparate. S-a mentionat, de asemenea, ca IS-CV nu a fost la fel de ridicat pentru
concentratiile de 8 mg si 16 mg (18% si 25%).

CHMP a cerut solicitantului s@ motiveze alegerea metodei de calculare a Cmin in studiul la starea de
echilibru si, de asemenea, sa examineze care definitie a Cmin ar reflecta cel mai bine caracteristicile de
eliberare prelungita ale produsului si ar permite detectarea unor posibile diferente intre produsul de
test si produsul de referinta.

Au fost discutate trei definitii ale Cmin:

1) Cminss definita drept concentratia minima pe o curba concentratie-timp la starea de echilibru in
cadrul unui singur interval de dozare, incluzand valoarea concentratiei de dinainte de dozare.

2) Cminss definita drept concentratia imediat de dinaintea celei de-a patra doze (Cpd)

3) Cminss definita drept concentratia la 24 de ore dupad cea de-a patra doza, imediat inainte de
momentul in care ar fi administratd urmatoarea doza (Ctrough)

Luand in considerare toate argumentele prezentate, CHMP a fost de acord cd valorile Cminss pre-
specificate initial descriu cel mai adecvat caracteristicile de eliberare ale produsului in aceasta situatie.
Cu toate acestea, niciunul din intervalele de incredere de 90% pentru acest parametru nu se
incadreaza in limitele de bioechivalenta standard.

CHMP a remarcat, de asemenea, ca date descriptive despre Cmin au fost deja raportate initial. Dupa
cum rezultd din protocol, Cmin (definité drept concentratia minima a medicamentului in intervalul de
dozare) a fost pre-specificata drept parametru secundar (statistica descriptiva), date descriptive despre
Cmin fiind deja raportate in cadrul prezentarii initiale. A fost clar cd modul de calculare a Cmin ca
Cminss a fost preferat initial, statisticile descriptive pentru acest parametru fiind prezentate in raportul
de studiu final. Celelalte doua moduri de calcul (Cpd si Ctrough) au fost realizate post-hoc dupa ce a
devenit evident ca datele pre-specificate despre Cminss nu conduc la un interval de incredere de 90%
acceptabil.

CHMP a fost de acord ca, desi nu existda o recomandare explicita privind calcularea Cmin pentru
produsele cu eliberare prelungitd in momentul de fatda, recomandarile legate de produsele cu eliberare
imediatd nu pot fi extrapolate asupra produselor cu eliberare prelungitd, care difera de cele cu
eliberare imediatd prin forma profilului farmacocinetic. S-a mentionat cad, desi Cmin si Ctrough ar
trebui sa fie identice pentru produsele cu eliberare imediata, acestea difera, de obicei, pentru
produsele cu eliberare prelungita. In cazul formulelor cu eliberare prelungita, Cmin este, de obicei, mai
scazuta decat Ctrough. De asemenea, dupa cum s-a mentionat anterior, definitiile Cpd si Ctrough sunt
intr-adevar considerate post-hoc, ceea ce introduce un nivel inacceptabil de subiectivitate.

in plus, comasarea concentratiilor pre-dozare (Cmin) in studiul la starea de echilibru in ziua 10/11/12
ca dovada a bioechivalentei in locul datelor necomasate standard (structura replicatd) nu a fost
consideratd acceptabild de catre CHMP.

Solicitantul a argumentat, de asemenea, ca %PTF este, de fapt, un parametru mai bun pentru
evaluarea produselor cu eliberare prelungita. Cu toate acestea, CHMP a evidentiat punctul 5 din actuala
Nota a CPMP pentru orientari privind formele de dozare orale si transdermice cu eliberare modificata



(CPMP/EWP/280/96 cor.), care mentioneaza ca urmatoarea formulare este valabila pentru studiul la
starea de echilibru:

»~Evaluarea bioechivalentei se va baza pe ASCt, Cmax si Cmin, aplicand proceduri statistice similare cu
cele pentru formulele cu eliberare imediata.”

CHMP a fost de parere ca cerintele acestei orientari sunt clare si ca se bazeaza pe principiul potrivit
caruia utilizarea unui parametru derivat (precum %PTF) pentru evaluarea farmacocinetica reduce
sensibilitatea de detectare a unei posibile diferente intre produse.

Rezultatele prezentate ale singurului studiu la starea de echilibru cu doze multiple au demonstrat ca
valorile Cmin dupa administrarea produsului de test sunt de natura a fi substantial mai scazute in
comparatie cu produsul de referintd. Acesta este un produs care este conceput sa prezinte
caracteristici de eliberare prelungita si, prin urmare, mentinerea unor concentratii plasmatice suficiente
se numara printre principalii parametri asociati cu forma farmaceutica solicitatda. Daca valorile Cmin ale
produsului de test tind sa scadd mai mult decat la un produs de referintd, s-ar putea, de asemenea,
anticipa o eficacitate clinica mai scazuta a produsului de test.

CHMP a fost de parere ca Cmin este considerat un parametru de evaluare insemnat, in special in
studiile de bioechivalenta cu doze multiple, si cd demonstrarea bioechivalentei are o importanta
capitald. In plus, CHMP a stabilit c& metoda de analiz§ ar fi trebuit indicatd in mod clar in protocol,
calculele post-hoc ale Cpd si Ctrough nefiind deci acceptabile.

De asemenea, CHMP a considerat ca, pentru inhibitorii de colinesteraza precum galantamina, raportul
dintre doza administrata si efectul terapeutic nu este pe deplin clar si, din acest motiv, rezultatele din
studiile de bioechivalenta sunt considerate a fi de prima importanta in cadrul acestei cereri.

CHMP a concluzionat ca bioechivalenta nu a fost demonstrata, iar caracteristicile farmacocinetice
sugereaza o performanta inferioarda a Galantamine STADA comprimate cu eliberare prelungitd in
comparatie cu produsul de referinta.

Prin urmare, CHMP a considerat ca raportul risc/beneficiu pentru Galantamine STADA este negativ si ca
autorizatia de punere pe piata nu trebuie acordata.



Motive pentru refuz

Intrucat
e Bioechivalenta in studiul cu doze multiple nu a fost suficient demonstrata.

e Raportul risc/beneficiu nu este, prin urmare, pozitiv.

CHMP a recomandat refuzul acordarii autorizatiei de punere pe piata pentru Galantamine si denumirile
asociate (vezi Anexa I).



