PRILOHA 1

SEZNAM NAZVU LECIVEHO(LECIVYCH)PRIPRAVKU(U), LEKOVA(E) FORMA(Y),
KONCENTRACE, ZPUSOB(Y) PODANI, ZADATEL(E), DRZITEL(E) ROZHODNUTI O
REGISTRACI V CLENSKYCH STATECH



Clensky stat
EU/EHP

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Zadatel

(SmySleny nazev)
Nazev

Koncentrace

Lékova forma

Zpusob podani

Rakousko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Némecko

Vertimen 8 mg
Tabletten

8 mg

Tableta

Peroralni podani

Rakousko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Némecko

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

Tableta

Peroralni podani

Bulharsko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Némecko

Vertisan 8 mg Tabnerka

Tableta

Peroralni podani

Bulharsko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Némecko

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

Tableta

Peroralni podani

Ceska republika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Némecko

Vertisan” 8 mg Tableta

Tableta

Peroralni podani

Ceska republika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Némecko

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

Tableta

Peroralni podani

Némecko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG

Betavert” N 8 mg
Tabletten

Tableta

Peroralni podani




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o Zadatel (SmySleny nazev) Koncentrace Lékova forma Zpiisob podani
EU/EHP registraci Nazev
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko
Némecko HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg Tableta Peroralni podani
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko
Mad’arsko HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg Tableta Peroralni podani
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko
Mad’arsko HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg Tableta Peroralni podani
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko
Polsko HENNIG ARZNEIMITTEL | Vertisan 8 8 mg Tableta Peroralni podani
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko
Polsko HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg Tableta Peroralni podani
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko
Rumunsko HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg 8 mg Tableta Peroralni podani
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko
Rumunsko HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg 16 mg Tableta Peroralni podani




Clensky stat DrZitel rozhodnuti o Zadatel (SmySleny nazev) Koncentrace Lékova forma Zpiisob podani
EU/EHP registraci Nazev

GmbH & Co. KG Comprimate

Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main

Némecko
Slovenska HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tablety |8 mg Tableta Peroralni podani
republika GmbH & Co. KG

Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main

Némecko
Slovenska HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tablety|16 mg Tableta Peroralni podani
republika GmbH & Co. KG

Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Némecko




PRILOHA II

VEDECKE ZAVERY A ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVE SHRNUTI VEDECKEHO HODNOCENI PRIPRAVKU BETAVERT N A PRIPRAVKU
SOUVISEJICiCH NAZVU (VIZ PRILOHA 1)

Betahistin je analog histaminu, ktery je urcen k 1é¢b¢ zavrati spojenych s funkénimi poruchami
vestibularniho aparatu v souvislosti s pfiznaky Menierovy choroby.

Piivodnim pfipravkem je Betaserc® 8 dostupny v 8mg tabletach. Drzitelem rozhodnuti o registraci
puvodniho pripravku je spole¢nost Solvay Pharma B.V. se sidlem v Nizozemsku.

Tento postup se tyka piipravku Betavert N, generické verze tablet betahistin-dihydrochloridu.

Ptipravek Betavert N byl v EU schvalen dne 18. dubna 2007 na zaklad€ postupu vzajemného uznévani,
referencnim ¢lenskym statem bylo Némecko a dot¢enych ¢lenskych statli bylo 7: Rakousko, Bulharsko,
Ceska republika, Mad'arsko, Polsko, Rumunsko a Slovensko. DrZitelem rozhodnuti o registraci p¥ipravku
Betavert N je spolecnost Hennig Arzneimitte]l GmbH & Co.KG.

Drzitel rozhodnuti o registraci prokazal, Zze ptipravek Betavert N (Hennig Arzneimittel GmbH, Némecko) a
puvodni pripravek Betaserc® 8 (Duphar, Spojené kralovstvi) jsou po jednorazovém podani bioekvivalentni.
Bioekvivalence byla prokézana na zaklad¢ studie bioekvivalence zkoumajici hladinu hlavniho metabolitu

v moci a podplrnych studii in vitro provedenych v prubchu vnitrostatniho postupu pro registraci, coz vedlo
k zavéru, Ze 1ze upustit od dalsich studii bioekvivalence na zdravych dobrovolnicich.

Ceska republika dosla k zavéru, Ze bioekvivalence nebyla kviili volb& analytické metody naleZité prokdzana
in vivo. Zalezitost byla pfedlozena koordina¢ni skupin€ pro vzajemné uznavani a decentralizované postupy -
humanni 1é¢ivé pripravky a referencni clensky stat vypracoval hodnoceni. Jelikoz nebylo dosazeno dohody
do 60. dne, byla zalezitost predlozena Vyboru pro humanni 1é¢ivé ptipravky (CHMP). Vybor CHMP
zhodnotil pfedlozené dokumenty a dostupné udaje, véetné otazky vznesené oponujicim dotCenym clenskym
statem.

Kritické zhodnoceni

Vybor CHMP vyzval drzitele rozhodnuti o registraci, aby jasné prokéazal bioekvivalenci mezi ptipravkem
Betavert N a plivodnim ptipravkem.

Drzitel rozhodnuti o registraci prokazal bioekvivalenci dvéma typy udaji: studii bioekvivalence in vivo,
ktera zjistovala hladinu pfipravku v moc¢i, a studiemi biologické dostupnosti a bioekvivalence provadénymi
in vitro podle biofarmaceutického klasifika¢niho systému.

Rozpustnost 1é¢ive latky a rychlé rozpousteéni 1é¢ivého pripravku byly jiz nesporné dokazany.

Stanoveni kyseliny 2-pyridyloctové, aktivniho metabolitu betahistinu, ze vzorkd moci nebylo povazovano za
aktualni metodu, za vhodnéjsi by bylo povazovano méteni kyseliny 2-pyridyloctové v lidské plazmé.

Kvalita

Léciva latka

Leéciva latka betahistin-hydrochlorid je popsana v Evropském lékopisu. Vybor CHMP povazoval chemicko-
farmaceutickou dokumentaci a zpravu odbornikti o betahistinu za dostatecné kvalitni se zfetelem

k souCasnym evropskym regula¢nim pozadavkim.

Kontrolni zkousky a specifikace 1é¢ivého piipravku byly vhodné koncipovany.

Nebyly pozorovany zadné podstatné zmény v 6mésicni zrychlené studii stability (40°C/ 75% relativni
vlhkost) a az Sleté studii stability pii kontrolované pokojové teploté. Na zaklad¢ téchto studii navrhl vybor
CHMP opakovat zkousku pro betahistin-hydrochlorid kazdych 5 let.



Lécivy pripravek

Specifikace ptipravku pokryvaji odpovidajici parametry pro tuto davkovaci formu. Byly poskytnuty validace
analytickych metod. Byly predloZeny analytické udaje a zdGvodnén vybér pomocnych latek a vysvétleny
jejich funkce.

Vysledky analyzy prokazuji, Ze konecné piipravky spliuji navrhované specifikace.
Podminky pouzité ve studiich stability jsou v souladu s pokynem ICH ohledné stability. Kontrolni zkousky
a specifikace pro 1é¢ivy pripravek jsou vhodné koncipovany.

Neklinicka hlediska

Betahistin je strukturalni analog endogenniho histaminu. Piesny biochemicky zpiisob jeho t¢inku i jeho
receptorova specificnost a afinita nebyly dosud objasnény.

Farmakodynamické, farmakokinetické a toxikologické vlastnosti betahistinu jsou dobfe znamy. Jelikoz
betahistin je Siroce pouzivanou a dobie znamou lé¢ivou latkou, nejsou pozadovany zadné dalsi studie

a drzitel rozhodnuti o registraci zadné neptedklada. Vybor CHMP se shodl na tom, Ze z neklinického
hlediska nemé zadné namitky vuci schvaleni piipravki Betavert N 8 mg a Betavert N 16 mg.

Klinick4 hlediska

Farmakokinetika

Mnozstvi Cistého betahistin-dihydrochloridu nemohlo byt v lidském téle spolehlivé stanoveno.

Absorpce: Po peroralnim podani je betahistin-dihydrochlorid rychle a Gplné absorbovan. Vrcholu
plazmatické koncentrace betahistin-dihydrochloridu znaceného C14 je u dobrovolniki dosazeno ptiblizné 1
hodinu po peroralnim podani nala¢no. Absolutni biologicka dostupnost betahistin-dihydrochloridu neni
zZnama.

Distribuce: Distribucni objem betahistin-dihydrochloridu u lidi neni znam. Betahistin je vylu¢ovan do
matefského mléka v podobnych koncentracich, jaké byly zjistény v plazmé.

Vazba betahistinu na bilkoviny lidské plazmy byla métfena metodou rovnovazné dialyzy. Vazba na bilkoviny
lidské plazmy je pod hladinou 5 %.

Metabolismus: Betahistin-dihydrochlorid je rychle metabolizovan v jatrech na neaktivni hlavni metabolit
kyselinu 2-pyridyloctovou a na demethyl-betahistin [2-(2 aminoethylpyridin)].

Eliminace: Betahistin je vylu¢ovan témet vyhradné (85-90 %) moci, béhem 24 hodin je betahistin vyloucen
témert upln€ ve forme hlavniho metabolitu v moci. V mo¢i se vyskytuji pouze stopova mnozstvi desmethyl-
betahistin-dihydrochloridu. Vylucovani zIu¢i neni vyznamnou cestou eliminace 1écivé latky nebo nekterého
z jejich metabolitd.

Bioekvivalence

Bioekvivalence mezi pripravkem Betavert N a ptivodnim ptipravkem je zaloZena na pfistupu
biofarmaceutického klasifikacniho systému (upusténi od studii bioekvivalence). Podminky vhodnosti
upusténi od studii bioekvivalence byly projednany s ohledem na: rozpustnost, rozpousteéni a
absorpci/permeabilitu.

Vysledky studie rozpustnosti prokazaly vysokou rozpustnost 1é¢ivé latky v Sirokém rozpéti pH.

S ohledem na test rozpousténi Ize ob¢ sily zkoumaného ptipravku hodnotit jako ,,velmi rychle rozpustné
tablety*. LécCiva latka je Gplné a rychle rozpusténa nezavisle na pouzitém médiu.

Hodnoceni prostupnosti a absorpce 1é¢ivé latky bylo odvozeno z bioekvivalence a studie latkové rovnovahy
in vivo.

Studie podle biofarmaceutického klasifika¢niho systému zkoumajici betahistin a pfipravky jej obsahujici,
spolu s vlastnostmi 1é¢ivé latky (terapeuticky index, bezpe¢nost a tiplna absorpce) a sloZzenim, vyrazné
podpofily upusténi od studii bioekvivalence in vivo piipravku Betavert N. Betahistin navic spliiuje regulacni
pozadavky pro upusténi od studii bioekvivalence, nebot’ byl zafazen do skupiny sloucenin s vysokou
rozpustnosti a plnou absorpci — coz odpovida tiidé I biofarmaceutického klasifika¢niho systému.

Vybor CHMP tyto udaje posoudil a dospél k zavéru, ze betahistin-dihydrochlorid mtize byt zafazen do tf¥idy
velmi rozpustnych latek podle biofarmaceutického klasifika¢niho systému (tfida I).



Klinicka ucinnost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost betahistin-dihydrochloridu pii 1é¢bé ptiznaki spojenych s Meniérovou chorobou byly
prokéazany v preklinickych a klinickych studiich. Nebyly pfedloZeny ani pozadovany zadné nové udaje o
bezpecnosti. Rovnéz farmakokineticka studie neodhalila v souvislosti s bezpecnosti zadné problémy.

System farmakovigilance

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozil dokumenty, které poskytly detailni popis systému farmakovigilance.
Bylo ptedlozeno prohlaseni podepsané drzitelem rozhodnuti o registraci a kvalifikovanou osobou pro
farmakovigilanci, z kterého vyplyva, Ze drzitel rozhodnuti o registraci vyuziva sluzeb kvalifikované osoby
odpoveédné za farmakovigilanci a Ze ma nezbytné prostfedky pro oznameni jakychkoli nezadoucich t€inkd,
které se vyskytnou ve Spolecenstvi nebo ve tieti zemi.

Referencni Clensky stat se domniva, Ze systém farmakovigilance, jak je popsan drzitelem rozhodnuti

o registraci, spliuje pozadavky uvedené ve svazku 9A pravidel pro 1é¢ivé ptipravky v Evropské unii

a poskytuje priméteny diikaz toho, Ze drzitel rozhodnuti o registraci vyuziva sluzeb kvalifikované osoby
odpoveédné za farmakovigilanci a Ze ma nezbytné prostfedky pro oznameni jakychkoli podezieni na
nezadouci ucinky nebo jejich vyskyt ve SpoleCenstvi nebo ve tieti zemi.

Hodnoceni poméru prinosi a rizik

Hodnoceni pomér piinost a rizik je ptiznivé.

Mechanismus pisobeni betahistin-dihydrochloridu neni zcela jasny, ale pfipravek je na trhu EU jiz dlouhou
dobu, lze tudiz soudit, Ze jeho pouziti je dobie zavedeno a jeho uc¢innost potvrzena.

Podavani ptipravku Betahistin détem a dospivajicim se vzhledem k nedostatecnym idajiim o bezpecnosti a
ucinnosti nedoporucuje. Neklinické farmakodynamické, farmakokinetické a toxikologické vlastnosti
betahistin-dihydrochloridu jsou rovnéz dobte znamy.

Rozpustnost 1é¢ive latky a rychlé rozpousténi 1é¢ivého ptipravku byly prokazany.

Vzhledem k tomu, Ze absorpce vzajemné souvisi s vysokou permeabilitou, povazuje vybor CHMP zarazeni
betahistin-dihydrochloridu do ttidy I podle biofarmaceutického klasifikacniho systému za opravnéné. Lécivy
ptipravek je proto vhodny k uplatnéni upusténi od studii bioekvivalence na zakladé biofarmaceutického
klasifika¢niho systému.




ZDUVODNENI KLADNEHO STANOVISKA

Vybor CHMP dospél k zavéru, Ze betahistin-dihydrochlorid mtize byt zatazen do tiidy I podle
biofarmaceutického klasifika¢niho systému. Piipravek je povaZovan za bioekvivalentni s ptivodnim
piipravkem a pomér ptinost a rizik je hodnocen jako piiznivy.

Vybor CHMP doporucil udéleni rozhodnuti o registraci ptipravku Betavert N a ptipravkiim souvisejicich
nazvi (viz ptiloha I).



PRILOHA 111

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU, OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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Platny souhrn charakteristik pfipravku, oznaceni na obalu a ptfibalovéa informace jsou kone¢nou verzi
dosazenou béhem jednani koordinaéni skupiny.
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