BILAG |

FORTEGNEL SE OVER L /AGEMIDLERNESNAVNE, L A£AGEMIDDELFORM (ER), STYRKE(R),
INDGIVEL SESVEJ(E), ANSOGER(E), INDEHAVER(E) AF
MARKEDSF@RINGSTILLADEL SE(R) | MEDLEM SSTATERNE



M edlemsstat
EU/EEA

Indehaver af
mar kedsfaringstilladelse

Ansager

(Seernavn)
Navn

Styrke

L asgemiddelform

Indgivelsesve)

Ostrig

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertimen 8 mg
Tabletten

tablet

Oral anvendelse

Ostrig

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

tablet

Oral anvendelse

Bulgarien

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan 8 mg Tabnerka

tablet

Oral anvendelse

Bulgarien

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

tablet

Oral anvendelse

Den Tjekkiske
republik

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan” 8 mg Tableta

tablet

Oral anvendelse

Den Tjekkiske
republik

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

tablet

Oral anvendelse

Tyskland

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG

Betavert” N 8 mg
Tabletten

tablet

Oral anvendelse




Medlemsstat  |Indehaver af Ansgger (Sernavn) Styrke Lasgemiddelform |Indgivelsesve)
EU/EEA mar kedsfaringstilladelse Navn
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Tyskland HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg tablet Oral anvendelse
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Ungarn HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg tablet Oral anvendelse
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Ungarn HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg tablet Oral anvendelse
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Polen HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 8 mg tablet Oral anvendelse
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Polen HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg tablet Oral anvendelse
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Rumeanien HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg 8 mg tablet Oral anvendelse
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Rumanien HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg 16 mg tablet Oral anvendelse




Medlemsstat  |Indehaver af Ansgger (Sernavn) Styrke Lasgemiddelform |Indgivelsesve)
EU/EEA mar kedsfaringstilladelse Navn
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Slovakiet HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tablety |8 mg tablet Oral anvendelse
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Slovakiet HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tablety|16 mg tablet Oral anvendelse

GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland




BILAG I

FAGLIGE KONKLUSIONER OG BEGRUNDEL SER FOR POSITIV UDTALELSE



FAGLIGE KONKLUSIONER

SAMLET RESUME AF DEN FAGLIGE VURDERING AF BETAVERT N OG TILKNYTTEDE
NAVNE (SE BILAG I)

Betahistin er en histaminanalog, som er indiceret til behandling af svimmelhed forbundet med funktionelle
lidelser i det vestibulaere apparat i forbindelse med Meniéres symptomkompleks.

Originalpreparatet er Betaserc® 8§, der kan fas som 8 mg-tabletter. Indehaveren af markedsforingstilladelsen
for originalpreeparatet er Solvay Pharma B.V. i Nederlandene.

Denne procedure vedrerer Betavert N, som er en generisk udgave af betahistindihydrochlorid-tabletter.
Betavert N blev godkendt i EU den 18. april 2007 ved en procedure for gensidig anerkendelse med Tyskland
som referencemedlemsstat og med syv bererte medlemsstater: AT, BG, CZ, HU, PL, RO og SK.
Indehaveren af markedsforingstilladelsen for Betavert N er Hennig Arzneimitte]l GmbH & Co.KG.

Indehaveren af markedsforingstilladelsen har pavist, at Betavert N (Hennig Arzneimittel GmbH, Tyskland)
og originalpreparatet, Betaserc® 8 (Duphar, Det Forenede Kongerige), er biozkvivalente efter indgift af
enkeltdosis. Dette blev gjort gennem en bioakvivalensundersogelse, hvori man undersogte
urinkoncentrationen af hovedmetabolitten, og gennem understettende in vitro-undersggelser foretaget under
den nationale godkendelsesprocedure, pa baggrund af hvilke det blev fundet berettiget at opgive yderligere
bioxkvivalensundersggelser pa forsggspersoner.

Den Tjekkiske Republik ndede frem til den konklusion, at bioeekvivalens ikke var blevet tilstreekkeligt pavist
in vivo pé grund af den valgte analytiske metode. Sagen blev henvist til den humanmedicinske
koordineringsgruppe CMD(h), og en vurdering blev gennemfeort af referencemedlemsstaten. Da der ikke var
opnaet enighed pa dag 60, blev sagen henvist til CHMP. CHMP vurderede dossieret og de tilgeengelige data,
herunder det spergsmal, som var rejst af den bererte medlemsstat, der havde gjort indsigelse.

Kritisk vurdering

CHMP anmodede indehaveren af markedsferingstilladelsen om klart at pavise biozkvivalensen mellem
Betavert N og originalpreparatet.

Indehaveren af markedsferingstilladelsen paviste bioakvivalensen ved hjelp af to typer data: en in vivo-
BE-undersggelse (biozekvivalensundersggelse) med urinméling og in vitro-undersegelser af BA/BE pé
baggrund af Biopharmaceutics Classification System (BCS).

Lagemiddelstoffets oploselighed og legemidlets haje oplosningshastighed var allerede pavist med
sikkerhed.

Bestemmelse af 2-pyridyleddikesyre (PAA), den aktive metabolit i betahistin, fra urinprever blev betragtet
som en foreldet metode, og maling af PAA i humant plasma blev betragtet som en mere hensigtsmeessig
metode.

Kvalitetsaspekter

Laegemiddel stoffet

Det aktive stof betahistinhydrochlorid er beskrevet i Den Europe@iske Farmakopé. CHMP fandt, at den
kemisk-farmaceutiske dokumentation af og ekspertudtalelse om betahistin var af tilstreekkelig hoj kvalitet i
forhold til de aktuelle europaeiske lovbestemmelser.

Kontrolpreverne og specifikationerne for leegemiddelstoffet var affattet pa hensigtsmassig vis.

Der blev ikke observeret nogen signifikante @ndringer i den fremskyndede seks méneders
stabilitetsundersggelse (40°C/ 75 % RH) og op til fem ér lange kontrollerede stabilitetsundersogelse ved
stuetemperatur. P4 baggrund heraf foreslog CHMP en ny testperiode pé fem ér for betahistinhydrochlorid.



Lasgemidlet

Produktspecifikationerne omfatter passende parametre for denne formulering. De analytiske metoder er
blevet valideret. Der blev indsendt analytiske data, og valget af hjelpestoffer blev begrundet, og deres
funktioner beskrevet.

Analyseresultaterne viser, at de faerdige produkter opfylder de foreslaede specifikationer.
Forholdene i stabilitetsundersogelserne er i overensstemmelse med ICH's stabilitetsretningslinjer.
Kontrolpreverne og specifikationerne for leegemidlet er affattet p& hensigtsmaessig vis.

Ikke-kliniske aspekter

Betahistin er en strukturel analog af det endogene histamin. Dets praecise biokemiske virkemade og dets
receptorspecificitet og -affinitet er forst nu blevet klarlagt.

De farmakodynamiske, farmakokinetiske og toksikologiske egenskaber ved betahistin er velkendte. Idet
betahistin er et almindeligt anvendt, velkendt aktivt stof, er der ikke behov for yderligere undersggelser, og
indehaveren af markedsferingstilladelsen foreleegger ingen sddan undersegelse. CHMP fastslog, at der ikke
kunne gores indsigelser mod godkendelsen af Betavert N 8 mg og Betavert N 16 mg fra et ikke-klinisk
synspunkt.

Kliniske aspekter

Farmakokinetik

Det rene betahistindihydrochlorid kunne ikke kvantificere i den menneskelige krop pa en palidelig méde.
Absorption: Efter oral administration absorberes betahistindihydrochlorid hurtigt og fuldsteendigt. Den
maksimale plasmakoncentration af C14-merket betahistindihydrochlorid opnas ca. 1 time efter oral
administration hos fastende forsegspersoner. Den absolutte biotilgaengelighed for betahistindihydrochlorid
er ukendt.

Distribution: Den humane distributionsvolumen for betahistindihydrochlorid er ukendt. Betahistin udskilles
i brystmelk 1 koncentrationer, der svarer til koncentrationerne i plasma.

Betahistins binding til humane plasmaproteiner er blevet malt ved ligeveegtsdialyse. Den humane
plasmaproteinbinding er under 5 %.

Sofskifte: Betahistindihydrochlorid metaboliseres hurtigt i leveren til den inaktive primare metabolit, 2-
pyridyleddikesyre og demethylbetahistin [2-(2 aminoethylpyridin)].

Udskillelse: Betahistin udskilles naesten helt (85-90 %) i urin inden for 24 timer. Betahistin udskilles naesten
fuldsteendig som den primere metabolit i urinen. Kun spor af demethylbetahistindihydrochlorid genfindes i
urinen. Udskillelse via galdevejene er ikke en signifikant eliminationsvej for det aktive stof eller nogen af
dets metabolitter.

Bioaskvivalens

Biozkvivalensen mellem Betavert N og originalpraeparatet er baseret pa metoden i Biopharmaceutics
Classification System (dispensation for bioakvivalensundersggelse). Betingelserne for egnethed til denne
dispensation er blevet draftet under hensyntagen til opleselighed, oplesning og absorption/permeabilitet.
Resultaterne af undersggelsen vedrarende opleselighed viste, at det aktive stof har en hegj opleselighed inden
for et bredt pH-omrade.

Hvad angar oplesningstesten, kan begge testproduktets styrker klassificeres som "meget hurtigt oplaselige
tabletter". Lagemiddelstoffet oplases hurtigt og fuldstaendigt uathaengig af det anvendte medium.
Vurderingen af det aktive stofs permeabilitet og absorption blev afledt fra en in vivo-
biozkvivalensundersggelse og en in vivo-massebalanceundersogelse.

BCS-undersogelserne af betahistins substans og formulering, der preesenteres heri, sammen med
leegemiddelstoffets egenskaber (terapeutisk indeks, sikkerhed og fuldsteendig absorption) og formuleringerne
(sammensatning) gav dokumentation for at undlade at foretage in vivo-biozkvivalensundersegelser for
Betavert N. Betahistin opfylder endvidere det lovmaessige krav til dispensation for
biozkvivalensundersaggelse, idet betahistin henferes til en gruppe af forbindelser med hgj oplaselighed og
fuldsteendig absorption - i overensstemmelse med BCS-klasse 1.

CHMP vurderede disse data og konkluderede, at betahistindihydrochlorid kunne henfores til klassen for hgj
opleselighed i henhold til BCS-klasse 1.



Klinisk virkning/sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af betahistindihydrochlorid i behandling af symptomer forbundet med Meniéres
sygdom er blevet pavist i preekliniske og kliniske undersggelser. Der foreligger ingen nye sikkerhedsdata, og
nogle sadanne er ikke nadvendige. Endvidere viste den farmakokinetiske undersegelse ingen problemer med
sikkerheden.

Lasgemiddel overvagningssystem

Indehaveren af markedsforingstilladelsen har fremsendt dokumenter med detaljeret beskrivelse af
leegemiddelovervagningssystemet. Det fremgik af en erklering fra indehaveren af markedsferingstilladelsen
og den sagkyndige inden for l&egemiddelovervagning, at indehaveren af markedsferingstilladelsen har
adgang til en sagkyndig med ansvar for legemiddelovervagning og rader over de nedvendige midler til
indberetning af eventuelle bivirkninger i Feellesskabet eller i et tredjeland.

Referencemedlemsstaten vurderer, at legemiddelovervagningssystemet, som det er beskrevet af indehaveren
af markedsferingstilladelsen, opfylder kravene i henhold til bind 9A i Bestemmelser om laegemidler i Den
Europzeiske Union og tilvejebringer tilstreekkelig dokumentation for, at indehaveren af
markedsforingstilladelsen har adgang til en sagkyndig med ansvar for legemiddelovervigning og rdder over
de nedvendige midler til indberetning af eventuelle bivirkninger, der er formodning om i Feellesskabet eller
tredjelande.

Benefit/risk-vurdering

Benefit/risk-vurderingen er positiv.

Virkningsmekanismen for betahistindihydrochlorid er ikke helt entydig, men laegemidlet har veret
markedsfort i EU leenge, og det kunne derfor konkluderes, at det har en almindelig kendt anvendelse, og at
dets virkning er dokumenteret.

Betahistinpreeparatet ber ikke anvendes til bern og unge pa grund af manglende dokumentation for sikkerhed
og virkning. De ikke-kliniske farmakodynamiske, farmakokinetiske og toksikologiske egenskaber ved
betahistindihydrochlorid er ogsa velkendte.

Lagemiddelstoffets opleselighed og laegemidlets hgje oplesningshastighed er blevet pavist.

I betragtning af at absorptionen er korreleret med en hgj permeabilitet, finder CHMP det saledes berettiget,
at betahistindihydrochlorid klassificeres som BCS-klasse I. Laegemidlet er saledes egnet til en BCS-baseret
tilgang med dispensation for biozkvivalensundersogelse.




BEGRUNDELSER FOR POSITIV UDTALELSE

CHMP konkluderede, at betahistindihydrochlorid kan klassificeres som klasse I i overensstemmelse med
Biopharmaceutics Classification System. Lagemidlet betragtes som bioakvivalent med originalpreaeparatet,
og benefit/risk-forholdet betragtes som positivt.

CHMP anbefaler, at der udstedes markedsforingstilladelse(r) for Betavert N og tilknyttede navne (se bilag I).



BILAG Il

PRODUKTRESUME, ETIKETTERING OG INDL AGSSEDDEL
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De gzldende tekster til produktresume, etikettering og indleegsseddel er de endelige versioner, der er fastlagt
ved behandlingen i koordinationsgruppen.
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