I. MELLEKLET

FELSOROLAS: MEGNEVEZES, GYOGYSZERFORMA(K), GYOGYSZERKESZITMENY-
DOZIS(0K), ALKALMAZASI MOD(OK), KERELMEZO(K), FORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY JOGOSULTJA(I) A TAGALLAMOKBAN



Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezé Név Doézis Gyogyszerforma |Alkalmazasi mod
EU/EGT engedély jogosultja
Ausztria HENNIG ARZNEIMITTEL |Vertimen 8 mg 8 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG Tabletten alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Ausztria HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertimen 16 mg 16 mg tabletta szajon at torténo
GmbH & Co. KG Tabletten alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Bulgaria HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 mg Tabnerka |8 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Bulgaria HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 mg 16 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG Tabnerka alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Cseh HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tableta |8 mg tabletta szajon at torténd
Koztarsasag GmbH & Co. KG alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Cseh HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tableta|16 mg tabletta szajon at torténd
Koztarsasag GmbH & Co. KG alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Németorszag HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 8 mg 8 mg tabletta szajon at torténd

GmbH & Co. KG

Tabletten

alkalmazasra




Tagallam Forgalomba hozatali Kérelmezé Név Doézis Gyogyszerforma |Alkalmazasi mod
EU/EGT engedély jogosultja
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Németorszag HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG Tabletten alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Magyarorszag HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG Tabletta alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Magyarorszag HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG Tabletta alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Lengyelorszag HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 8 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Lengyelorszag HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Romania HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg 8 mg tabletta szajon at torténd
GmbH & Co. KG Comprimate alkalmazasra
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Németorszag
Romania HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® 16 mg 16 mg tabletta szajon at torténd




Tagallam
EU/EGT

Forgalomba hozatali
engedély jogosultja

Kérelmezo

Név

Dézis

Gyogyszerforma

Alkalmazasi mod

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

Comprimate

alkalmazasra

Szlovak
Koztarsasag

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Németorszag

Vertisan” 8 mg Tablety

tabletta

szajon at torténd
alkalmazasra

Szlovak
Koztarsasag

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Németorszag

Vertisan” 16 mg Tablety

16 mg

tabletta

szajon at torténd
alkalmazasra




II. MELLEKLET

AZ EMEA ALTAL BETERJESZTETT TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK, VALAMINT A
POZITiV VELEMENY INDOKOLASA



TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK

A BETAVERT N ES A KAPCSOLODO NEVEK (LASD AZ I. MELLEKLETET) TUDOMANYOS
ERTEKELESENEK ATFOGO OSSZEGZESE

A betahisztin a hisztamin egyik analogja, amely a Meniere-szindroma részeként, a vesztibularis rendszer
funkcidzavaraihoz tarsul6 szédiilekenyseég kezelésére javallt.

Az originalis készitmény a Betaserc® 8, amely 8 mg-os tabletta formajaban kaphato. Az originalis
készitmény forgalomba hozatali engedélyének jogosultja a hollandiai székhelyti Solvay Pharma B.V.

A jelen eljaras a Betavert N készitménnyel foglalkozik, amely a betahisztin-dihidroklorid tabletta egyik
generikus valtozata.

A Betavert N készitményt 2007. aprilis 18-an engedélyezték az EU-ban, egy kdlcsonds elismerési eljaras
keretében, Németorszag mint referencia tagallam €s az alabbi 7 érintett tagallam részvételével: Ausztria,
Bulgéria, Cseh Koztarsasag, Magyarorszag, Lengyelorszag, Romania és Szlovéakia. A Betavert N
forgalomba hozatali engedélyének jogosultja a Hennig Arzneimittel GmbH & Co.KG.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja bemutatta, hogy a Betavert N (Hennig Arzneimittel GmbH,
Németorszag) és az originalis készitmény, a Betaserc® 8 (Duphar, Egyesiilt Kiralysag) egyszeri adagja
biologiailag egyenértékil. Ezt egy biologiai egyenértékiiségi vizsgalattal allapitottak meg, amelynek soran a
ezt aldtdmaszto in vitro vizsgalatokat végeztek, amelyek mind arra a kovetkezetésre vezettek, hogy nem
indokolt dnkéntes emberek bevonasaval tovabbi biologiai egyenértékiiségi vizsgalatokat végezni.

A Cseh Koztarsasag arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a kivalasztott analitikai modszer miatt az in vivo
biologiai egyenértékiiséget nem sikeriilt megfeleléen igazolni. A kérdést a CMD(h) elé terjesztették, és a
referencia tagallam értékelést készitett. Mivel a 60. napig nem sziiletett megallapodas, az eljarast a CHMP
elé terjesztették. A CHMP megvizsgalta a dokumentaciot és a rendelkezésre allo adatokat, beleértve az
ellenvetéssel €16, érintett tagallamok altal felvetett kérdést.

Kritikus értékelés

A CHMP felkérte a forgalomba hozatali engedély jogosultjat, hogy egyértelmiien igazolja a Betavert N és az
originalis készitmény biologiai egyenértékiiségét.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja két kiillonb6zé tipusu adattal igazolta a biologiai
egyenértékiiséget: egy in vivo bioldgiai egyenértékiliségi vizsgalatbol szarmazo adatokkal, amelyet

vizelettel végeztek, valamint olyan in vitro bioldgiai hasznosulasi/bioldgiai egyenértékliségi vizsgalatokbol
szarmazo6 adatokkal, amelyek a BCS-en (Biopharmaceutics Classification System, bioldgiai
gyogyszerészeti osztalyozasi rendszer) alapultak.

A hatoéanyag oldhatosaga ¢és a gyogyszerkészitmény gyors feloldodasi sebessége mar korabban, vitathatatlan
modon igazolast nyert.

A betahisztin aktiv metabolitjanak szamité 2-piridil-acetat (PAA) vizeletmintakbol torténd
meghatarozasat nem tekintették korszer(i modszernek, helyette a PAA emberi vérplazmabdl torténd
meghatarozasa lett volna a megfelel6bb.

Mindéségi szempontok

A gyogyszer hatoanyaga

A betahisztin-hidroklorid nevii hatéanyag leirasa az Eurdpai Gyogyszerkdnyvben talalhaté meg. A CHMP
ugy itélte meg, hogy a betahisztinnel kapcsolatos kémiai-farmakoldgiai dokumentacio és szakértoi jelentés a
jelenleg érvényes europai szabalyozasi kovetelmények figyelembevételével megfelelé mindségii.

A hatoéanyaggal kapcsolatos kontrollvizsgalatok és el6irasok megfelelden keriiltek osszeallitasra.

Nem észleltek jelentds valtozast a 6 honapos gyorsitott stabilitasvizsgalat (40°C/ 75% RH), valamint a
legfeljebb 5 éves, szabalyozott szobahdmérsékleten végzett stabilitasvizsgalat soran. Ezek alapjan a CHMP
egy 5 éves Ujravizsgalasi idoszakot javasolt a betahisztin-hidrokloridra vonatkozoéan.



Gyogyszerkészitmény

A gyogyszertermékre vonatkozo eldirasok lefedik a jelen adagolasi formara vonatkozo megfeleld
paramétereket. Bemutattak az analitikai modszerek hitelesitéseit. Benytjtottak az analitikai adatokat,
tovabba megindokoltak a segédanyagok kivalasztasaval kapcsolatos dontést és megmagyaraztak azok
funkcioit.

Az elemzés eredményei azt mutatjak, hogy a késztermék megfelel a javasolt eldirasoknak.

A stabilitasvizsgalatokban alkalmazott koriilmények megfelelnek az ICH stabilitassal kapcsolatos
iranymutatasanak. A gyogyszerkészitménnyel kapcsolatos kontrollvizsgalatok és eléirasok megfeleléen
kertiltek 0sszeallitasra.

Nem klinikai szempontok

A betahisztin az endogén hisztamin egyik strukturalis analogja. A vegyiilet pontos biokémiai
hatadsmechanizmusat, valamint receptorspecificitasat és affinitdsat mostandig nem sikeriilt tisztazni.

A betahisztin farmakodinamias, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek. Mivel a
betahisztin egy széles korben alkalmazott, jol ismert hatéanyag, nincs sziikség tovabbi vizsgalatokra, ennek
megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultja nem nyujtott be egyet sem. A CHMP egyetértett
abban, hogy nem klinikai szempontbdl nem meriilt fel kifogas a Betavert N 8 mg és Betavert N 16 mg
engedélyezésével kapcsolatban.

Klinikai szempontok

Farmakokinetika

A tiszta betahisztin-dihidrokloridot nem lehet megbizhatéan kimutatni az emberi szervezetben.
Felszivodas: Szajon at torténd adagolast kovetden a betahisztin-dihidroklorid gyorsan és teljes mértékben

crcr

€¢hgyomri onkéntesek esetében — a szajon at torténd beadas utan 1 oraval érte el. A betahisztin-dihidroklorid
abszolut biologiai hasznosulasa nem ismert.

Eloszas: A betahisztin-dihidroklorid eloszlasi térfogata emberek esetében nem ismert. A betahisztin a
plazmakoncentraciohoz hasonlé mértékben kivalasztodik az anyatejbe.

A betahisztin humén plazmaproteinekhez torténd kotddését egyensulyi dializis segitségével mérték. A
human plazmaproteinekhez torténd kotddés mértéke 5% alatt van.

Metabolizmus: A betahisztin-dihidroklorid gyorsan lebomlik a majban, a legjelentdsebb inaktiv
metabolitjara, a 2-piridil-acetatra, valamint a demetil-betahisztinre [2-(2-amino-etil-piridin)].

Eliminacio: A betahisztin 24 6ran beliil csaknem teljes mértékben (85-90%) kivalasztodik a vizeletbe. A
betahisztin szinte teljes egészében a f6 metabolitjanak formajaban valasztodik ki a vizeletbe. A demetil-
betahisztin-dihidroklorid csak nyomokban mutathat6 ki a vizeletben. Az epén keresztiil torténd kivalasztas
nem jelentds utvonala az eliminacionak, sem a hatéanyag, sem annak barmelyik metabolitja tekintetében.

Biologiai egyenértékiiség

A Betavert N és az originalis készitmény kozotti biologiai egyenértékiiség a BCS (Biopharmaceutics
Classification System, biologiai gyogyszerészeti osztalyozasi rendszer) szerinti megkdzelitésen alapul
(biologiai vizsgalatok végzése aloli mentesség). A biologiai vizsgalatok végzése aloli jelen mentességgel
kapcsolatos alkalmassag feltételeit az alabbiak figyelembevételével vitattak meg: oldhatosag, feloldodas és
felszivodas/permeabilités.

Az oldhatdsagi vizsgalat a hatéanyag jo oldhatosagat mutatta, széles pH-tartomanyban.

A feloldodasi vizsgalat alapjan a vizsgalati készitmény mindkét hataser6sségii valtozata ,,nagyon gyorsan
feloldodo tablettaként” osztalyozhatd. A hatéanyag — az alkalmazott médiumtdl fliggetleniil — teljes
mértékben és gyorsan feloldodott.

A hatdanyaggal kapcsolatos permeabilitas és felszivodas értékelése egy in vivo biologiai egyenértékiiségi és
egy tomegegyensulyi vizsgalatbol szarmazott.

Az itt bemutatott betahisztin hatoanyaggal és készitményekkel kapcsolatos BCS-vizsgalatok, a hatdbanyag
(terapias index, biztonsag és teljes felszivodas) és a készitmények (6sszetétel) tulajdonsagaival egylitt



hatarozottan alatamasztottak a Betavert N-nel kapcsolatos in vivo bioldgiai egyenértékiiségi vizsgalatok
mell6zésének indokoltsagat. Emellett a betahisztin teljesiti a bioldgiai vizsgalatok végzése aloli mentesség
kiadasaval kapcsolatos szabalyozasi kovetelményeket, mivel a nagyon j6 oldhatosaggal és teljes mértékii
felszivodassal rendelkez6 vegyiiletek koz¢ soroltak be, ami a BCS 1. osztalyanak felel meg.

A CHMP mérlegelte ezeket az adatokat, és arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a betahisztin-dihidroklorid a
BCS (Biopharmaceutics Classification System, biologiai gyogyszerészeti osztalyozasi rendszer) szerinti I.
osztalyba sorolhatd, amelybe a nagyon jo oldhatosaggal rendelkez6 vegyiiletek tartoznak.

Klinikai hatasossag/ biztonsagossag

A betahisztin-dihidrokloridnak a Meniére-szindroma tiinetei kezelésével kapcsolatos hatasossagat és
biztonsagossagat preklinikai s klinikai vizsgalatok soran bizonyitottak. Nem nyujtottak be a
biztonsagossaggal kapcsolatos 0j adatokat, és erre nincs is szilkség. A farmakokinetikai vizsgalat sem tart
fel biztonsagossagi problémat.

Farmakovigilanciai rendszer

A forgalomba hozatali engedély jogosultja olyan dokumentumokat nytjtott be, amelyek részletesen leirjak a
farmakovigilanciai rendszert. A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a farmakovigilancia terén
képesitett személy altal alairt nyilatkozat azt jelzi, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja
rendelkezik egy farmakovigilanciaért felelds képesitett személy szolgalataival, valamint a K6z0sségben vagy
egy harmadik orszagban fellép6 barmilyen nemkivanatos hatas jelentéséhez sziikséges értesitési
eszkozokkel.

A referencia tagallam gy tekinti, hogy a forgalomba hozatali engedély jogosultja altal leirt
farmakovigilanciai rendszer teljesiti az Eurdpai Uni6 gyogyszerkészitmények szabalyozasara vonatkozo
szabalyok (Rules Governing Medicinal Products in the European Union) 9A kétetében leirt
kovetelményeket, tovabba elegend6 bizonyitékkal szolgal arra nézve, hogy rendelkezésére allnak egy
farmakovigilanciaért felelds képesitett személy szolgalatai, tovabba rendelkezik a K6zosségben vagy egy
harmadik orszagban fellép6 barmilyen nemkivanatos hatas gyanithato eléfordulasanak jelentés¢hez
sziikséges értesitési eszkozokkel.

Haszon/kockazat értékelés

A haszon/kockazat értékelés pozitiv eredménnyel zarult.

A Dbetahisztin-dihidroklorid hatdsmechanizmusa nem egyértelmiien tisztazott, de a termék mar hossza ideje
jelen van az EU piacan, ezért arra lehet kovetkeztetni, hogy alkalmazésa jol megalapozott €s hatasossaga
bizonyitott.

A betahisztin-készitmények alkalmazasa a biztonsadgossagi és hatdsossagi adatok hianya miatt gyermekeknél
¢s serdiiloknél nem ajanlott. A betahisztin-dihidroklorid nem klinikai farmakodinamids, farmakokinetikai és
toxikologiai tulajdonsagai szintén jol ismertek.

A gyogyszerkészitmény oldhatosaga €s gyors feloldodasi sebessége igazolast nyert.

Osszefoglalva: figyelembe véve a vegyiiletre vonatkozd nagy permeabilitassal dsszefiiggd felszivodast, a
betahisztin-dihidroklorid BCS 1. osztalyu szerként torténd besorolasat a CHMP megalapozottnak itélte.
Ennek eredményeképpen a gyogyszerkészitmény jogosult arra, hogy esetében a BCS-alapu, biologiai
vizsgalatok végzése aloli mentesség megkozelitést alkalmazzak.




A POZITIV VELEMENY INDOKOLASA

A CHMP arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a BCS (Biopharmaceutics Classification System, biologiai
gyogyszerészeti osztalyozasi rendszer) szerint a betahisztin-dihidroklorid I. osztalyu szerként osztalyozhato.
Ez a termék az originalis készitménnyel biologiai szempontbdl egyenértékii, és a haszon/kockazat aranya
kedvezének tekinthetd.

A CHMP javasolta a Betavert N-re és a kapcsolodo nevekre (1asd az I. mellékletet) vonatkozo forgalomba
hozatali engedély(ek) kiadasat.



III. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS,
CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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Az érvényes alkalmazasi el6iras, cimkeszoveg és hasznalati utasitas a koordinacios csoport eljarasa soran
elfogadott végleges valtozat.
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