ANEXO |

RELACION DE LOSNOMBRES DEL MEDICAMENTO, FORMA(S) FARMACEUTICA(S),
DOSIS, ViA(S) DE ADMINISTRACION, SOLICITANTE(S), TITULAR(ES) DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN LOSESTADOS MIEMBROS



Estado
miembro
UE/EEE

Titular delaautorizacion
de comercializacion

Solicitante

(Marca defantasia)
Nombre

Dosis

Forma
farmacéutica

Viade
administracion

Austria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Alemania

Vertimen 8 mg
Tabletten

Comprimido

Via oral

Austria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Alemania

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

Comprimido

Via oral

Bulgaria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Alemania

Vertisan 8 mg Tabnerka

Comprimido

Via oral

Bulgaria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Alemania

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

Comprimido

Via oral

Republica
Checa

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Alemania

Vertisan” 8 mg Tableta

Comprimido

Via oral

Republica
Checa

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Alemania

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

Comprimido

Via oral

Alemania

HENNIG ARZNEIMITTEL

Betavert” N 8 mg

Comprimido

Via oral




Estado Titular delaautorizacion |Solicitante (Marca defantasia) Dosis Forma Viade
miembro de comer cializacion Nombre far maceéutica administracion
UE/EEE
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Alemania HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg Comprimido Via oral
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Hungria HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg Comprimido Via oral
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Hungria HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 16 mg 16 mg Comprimido Via oral
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Polonia HENNIG ARZNEIMITTEL | Vertisan 8 8 mg Comprimido Via oral
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Polonia HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg Comprimido Via oral
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Rumania HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg 8 mg Comprimido Via oral

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

Comprimate




Estado Titular delaautorizacion |Solicitante (Marca defantasia) Dosis Forma Viade
miembro de comercializacion Nombre farmaceéutica administracion
UE/EEE
Alemania
Rumania HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® 16 mg 16 mg Comprimido Via oral
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstralie 1 —2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Eslovaquia HENNIG ARZNEIMITTEL |Vertisan® 8 mg Tablety |8 mg Comprimido Via oral
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 —2
65439 Florsheim/Main
Alemania
Eslovaquia HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg Tablety|16 mg Comprimido Via oral

GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 —2
65439 Florsheim/Main
Alemania




ANEXO I

CONCLUSIONESCIENTIFICASY MOTIVOSPARA EL DICTAMEN FAVORABLE



CONCLUSIONESCIENTIFICAS

RESUMEN GENERAL DE LA EVALUACION CIENTIFICA DE BETAVERT N Y NOMBRES
ASOCIADOS (VEASE ANEXO )

La betahistina es un analogo de la histamina indicado para el tratamiento del vértigo asociado a trastornos
funcionales del aparato vestibular en pacientes con sindrome de Meniére.

El producto original es Betaserc® 8, disponible en comprimidos de 8 mg. El titular de la autorizacion de
comercializacion del producto original es Solvay Pharma B.V., con sede en los Paises Bajos.

Este procedimiento concierne a Betavert N, una version genérica de dihidrocloruro de betahistina en
comprimidos.

Betavert N se aprobo en la UE el 18 de abril de 2007 mediante un procedimiento de reconocimiento mutuo
(PRM), con Alemania como Estado miembro de referencia (EMR) y otros 7 Estados miembros afectados
(EMA): AT, BG, CZ, HU, PL, RO y SK. El titular de la autorizacion de comercializacion de Betavert N es
Henning Arzneimittel GmbH & Co.KG

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) demostré que Betavert N (Hennig Arzneimittel
GmbH, Alemania) y el producto original, Betaserc® 8 (Duphar, Reino Unido), son bioequivalentes tras la
administracion de una dosis tnica. Dicha demostracion se basé en un estudio de bioequivalencia en el que se
determinaron las concentraciones del metabolito principal en orina y en otros estudios in vitro de apoyo
realizados durante el procedimiento de autorizacion nacional, tras los cuales se llegd a la conclusion de que
estaba justificado no exigir mas estudios de bioequivalencia en voluntarios sanos.

La Republica Checa llego a la conclusion de que la bioequivalencia no habia quedado debidamente
demostrada in vivo como consecuencia del método analitico utilizado. El asunto se remitié al CMD(h) y el
EMR realiz6 una evaluacion. Dado que el dia 60 no se habia alcanzado ningun acuerdo, el procedimiento se
remitié al CHMP, que evalud el expediente y los datos disponibles, incluidas las cuestiones planteadas por
los EMA contrarios a la autorizacion.

Evaluacion critica

El CHMP pidi6 al TAC que demostrara claramente la bioequivalencia entre Betavert N y el producto
original.

El TAC demostr6 la bioequivalencia con dos tipos de datos: un estudio de BE (bioequivalencia) in vivo
con mediciones en orina y estudios in vitro de biodisponibilidad/bioequivalencia basados en el Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB).

La solubilidad del principio activo y la rapida velocidad de disolucion del producto final se habian
demostrado ya de forma incuestionable.

Se considero que la determinacion del acido 2-piridilacético (APA), el metabolito activo de la betahistina,
en muestras de orina no era un método moderno; se habria considerado mas adecuada la medicion de APA
en plasma humano.

Aspectosrelacionados con la calidad

Principio activo

El principio activo hidrocloruro de betahistina se describe en la Farmacopea Europea. E1 CHMP considerd
que la documentacion quimico-farmacéutica y el informe de experto de la betahistina tienen calidad
suficiente para cumplir los requisitos reglamentarios europeos actuales.

Los ensayos de control y las especificaciones para el principio activo se prepararon correctamente.

No se observaron cambios significativos en el estudio de estabilidad acelerada durante 6 meses (40 °C/75%
HR), ni en un estudio de estabilidad a temperatura ambiente controlada de hasta 5 afios de duracion. Tras
considerar todo lo anterior, el CHMP propuso un periodo de 5 afios para la repeticion de los ensayos de
hidrocloruro de betahistina.



Producto final

Las especificaciones del producto establecen parametros adecuados para esta forma farmacéutica. Se han
presentado validaciones de los métodos analiticos. Se han presentado también datos analiticos que justifican
la eleccion de los excipientes y se han explicado sus funciones.

Los resultados de los analisis demuestran que los productos terminados cumplen las especificaciones
propuestas.

Las condiciones aplicadas en los estudios de estabilidad se ajustan a la directriz de estabilidad de la ICH.
Los ensayos de control y las especificaciones para el producto terminado se han preparado correctamente.

Aspectos no clinicos

La betahistina es un analogo estructural de la histamina endogena. Hasta ahora no se han establecido
claramente su mecanismo de accion bioquimico exacto ni su especificidad y afinidad por los receptores.

Se conocen bien sus propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicologicas. Puesto que se trata de
un principio activo muy utilizado y bien conocido, no se precisan estudios adicionales y el TAC no los ha
presentado. E1l CHMP consider6 que no habia objeciones para la aprobacion de Betavert N 8 mg y Betavert
N 16 mg desde el punto de vista no clinico.

Aspectos clinicos

Farmacocinética

El dihidrocloruro de betahistina puro no ha podido cuantificarse de manera fiable en el cuerpo humano.
Absorcién: tras su administracion por via oral, el dihidrocloruro de betahistina se absorbe rapida y
totalmente. Las concentraciones plasmaticas maximas de hidrocloruro de betahistina marcado con C14 se
alcanzaron aproximadamente una hora después de su administracion oral en voluntarios que se encontraban
en ayunas. No se conoce la biodisponibilidad absoluta del dihidrocloruro de betahistina.

Distribucion: no se conoce el volumen de distribucion del dihidrocloruro de betahistina en el ser humano.
La betahistina se excreta en la leche materna en concentraciones similares a las encontradas en el plasma.
La unidn de betahistina a las proteinas plasmaticas humanas se ha determinado mediante didlisis de
equilibrio. La unioén a las proteinas plasmaticas humanas es inferior al 5%.

Metabolismo: el dihidrocloruro de betahistina se metaboliza rapidamente en el higado al metabolito inactivo
principal, el &cido 2-piridilacético, y a desmetil-betahistina [2-(2-aminoetilpiridina)].

Eliminacion: la betahistina se excreta casi en su totalidad (85%-90%) en la orina en un plazo de 24 horas en
forma de su metabolito principal. S6lo se recuperan rastros de dihidrocloruro de desmetil-betahistina en la
orina. La eliminacion biliar no es una via de eliminacion importante del principio activo ni de ninguno de
sus metabolitos.

Bioeguivalencia

La bioequivalencia entre Betavert N y el producto original se basa en los criterios del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica (SCB) (bioexencion). Se han considerado las condiciones que justifican dicha
bioexencion teniendo en cuenta la solubilidad, la disolucion y la absorcion/permeabilidad.

Los resultados del estudio de solubilidad han demostrado que el principio activo es muy soluble en un
amplio intervalo de pH.

Teniendo en cuenta la prueba de disolucion, las dos concentraciones del producto de ensayo se han
clasificado como «comprimidos de disolucion muy rapidax». El principio activo se disuelve total y
rapidamente con independencia del medio aplicado.

La permeabilidad y la absorcion del principio activo se han determinado en un estudio de bioequivalencia y
de equilibrio de masas in vivo.

Los estudios del SCB para la sustancia betahistina y las formulaciones aqui presentadas, junto con las
propiedades del principio activo (indice terapéutico, seguridad y absorcién completa) y sus formulaciones
(composicion), justifican plenamente la exencion estudios de BE in vivo para Betavert N. Ademas, la
betahistina cumple los requisitos reglamentarios para la concesion de una bioexencion, ya que ha sido
asignada al grupo de compuestos de alta solubilidad y absorcion completa (Clase I del SCB).

El CHMP, tras examinar estos datos, concluy6 que el dihidrocloruro de betahistina puede asignarse al grupo
de compuestos muy solubles (Clase I) del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica.



Eficaciay seguridad clinicas

Se han demostrado la eficacia y la seguridad del hidrocloruro de betahistina en el tratamiento de los
sintomas asociados a la enfermedad de Meniére en ensayos preclinicos y clinicos. No se presentan ni se
consideran necesarios nuevos datos de seguridad. El estudio farmacocinético tampoco ha revelado
problemas de seguridad.

Sstema de farmacovigilancia

El TAC ha presentado documentos que contienen una descripcion detallada del sistema de
farmacovigilancia. Se ha presentado una declaracion firmada por el TAC y por la persona cualificada
responsable de la farmacovigilancia, en la que se indica que el TAC cuenta con los servicios de una persona
cualificada responsable de la farmacovigilancia y con los medios necesarios para la notificacion de
cualquier reaccion adversa que se produzca en la Comunidad o en otro pais.

El EMR considera que el sistema de farmacovigilancia descrito por el TAC cumple los requisitos
establecidos en el Volumen 9A de las Normas reguladoras de medicamentos en la Unidén Europea, y
proporciona pruebas suficientes de que el TAC cuenta con los servicios de una persona cualificada
responsable de la farmacovigilancia y con los medios necesarios para la notificacion de cualquier presunta
reaccion adversa que ocurra en la Comunidad o en otro pais.

Relacion entre beneficio y riesgo

La relacion entre beneficio y riesgo es favorable.

El mecanismo de accion del dihidrocloruro de betahistina no esta totalmente claro, pero el producto se
comercializa en la UE desde hace mucho tiempo, por lo que puede concluirse que su uso esta muy
consolidado y su eficacia demostrada.

El preparado de betahistina no esta recomendado para uso en nifios y adolescentes debido a la ausencia de
datos sobre seguridad y eficacia. Las propiedades farmacodinamicas, farmacocinéticas y toxicologicas no
clinicas del dihidrocloruro de betahistina también son bien conocidas.

Se han demostrado la solubilidad del principio activo y la rapida velocidad de disolucion del producto final.
En conclusion, tras considerar la absorcion relacionada con la alta permeabilidad, el CHMP ha concluido
que la asignacion del dihidrocloruro de betahistina a la Clase I del SCB esta justificada. Se justifica, por
tanto, la aplicacion de una bioexencion basada en el SCB al principio activo.




MOTIVOSDEL DICTAMEN FAVORABLE

El CHMP concluy6 que el dihidrocloruro de betahistina puede asignarse a la Clase I del Sistema de
Clasificacion Biofarmacéutica. Se considera que este producto es bioequivalente al producto original y que
la relacion entre beneficio y riesgo es favorable.

El CHMP ha recomendado la concesion de la autorizacion de comercializacion a Betavert N y nombres
asociados (véase Anexo I).



ANEXO [l

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LASCARACTERISTICASDEL PRODUCTO, ETIQUETADO
Y PROSPECTO
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El Resumen de las Caracteristicas del Producto, el etiquetado y el prospecto validos son las versiones
ultimas propuestas durante el procedimiento del Grupo de Coordinacion.
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