I PRIEDAS

VAISTU PAVADINIMU, VAISTU FORMU, STIPRUMO, VARTOJIMO BUDU, PAREISKEJU,
REGISTRAVIMO LIUDIJIMU TURETOJU VALSTYBESE NARESE SARASAS



Valstybé naré
ES/EEE

Registravimo liudijimo
turétojas

PareiSkéjas

Sugalvotas
pavadinimas
Pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo buidas

Austrija

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertimen 8 mg
Tabletten

8 mg

tabletés

Vartoti per burng

Austrija

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

tabletés

Vartoti per burng

Bulgarija

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertisan 8 mg Tabnerka

tabletés

Vartoti per burng

Bulgarija

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

tabletés

Vartoti per burng

Cekijos
Respublika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertisan” 8 mg Tableta

tabletés

Vartoti per burng

Cekijos
Respublika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

tabletés

Vartoti per burng

Vokietija

HENNIG ARZNEIMITTEL

Betavert” N 8 mg

tabletés

Vartoti per burng




Valstybé naré |Registravimo liudijimo Pareiskéjas Sugalvotas Stiprumas Vaisto forma Vartojimo buidas
ES/EEE turétojas pavadinimas
Pavadinimas
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vokietija
Vokietija HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg tabletés Vartoti per burng
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vokietija
Vengrija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg tabletés Vartoti per burng
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vokietija
Vengrija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 16 mg 16 mg tabletés Vartoti per burng
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vokietija
Lenkija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 8 mg tabletés Vartoti per burng
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vokietija
Lenkija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg tabletés Vartoti per burng
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vokietija
Rumunija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg 8 mg tabletés Vartoti per burng

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

Comprimate




Valstybé naré
ES/EEE

Registravimo liudijimo
turétojas

PareiSkéjas

Sugalvotas
pavadinimas
Pavadinimas

Stiprumas

Vaisto forma

Vartojimo buidas

Vokietija

Rumunija

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 —2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertisan” 16 mg
Comprimate

16 mg

tabletés

Vartoti per burna

Slovakijos
Respublika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 —2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertisan” 8 mg Tablety

tabletés

Vartoti per burna

Slovakijos
Respublika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 —2

65439 Florsheim/Main
Vokietija

Vertisan” 16 mg Tablety

16 mg

tabletés

Vartoti per burna




IT PRIEDAS

MOKSLINES ISVADOS IR PAGRINDAS PRIIMTI TEIGIAMA NUOMONE



MOKSLINES ISVADOS

BENDRA BETAVERT N IR SUSIJUSIU PAVADINIMU VAISTU (ZR. I PRIEDA) MOKSLINIO
IVERTINIMO SANTRAUKA

Betahistinas yra histamino analogas, vartojamas gydant galvos svaigima, susijusi su vestibulinio aparato
funkciniais sutrikimais, sergant Menjero sindromu.

Vaistas pirmtakas yra Betaserc® 8§, tickiamas 8 mg tabletémis. Vaisto pirmtako rinkodaros teisés turétojas
yra Nyderlanduose isikiirusi bendrové ,,Solvay Pharma B.V.*.

Si procediira susijusi su vaistiniu preparatu Betavert N — generine betahistino dihidrochlorido table¢iy
versija.

Betavert N buvo patvirtintas Europos Sajungoje, 2007 m. balandzio 18 d. vykusios savitarpio pripazinimo
procediiros metu. Joje dalyvavo Vokietija kaip referenciné valstybé naré ir 7 susijusios valstybés narés:
Austrija, Bulgarija, Cekijos Respublika, Vengrija, Lenkija, Rumunija ir Slovakija. Betavert N rinkodaros
teisés turétojas yra ,,Hennig Arzneimittel GmbH & Co.KG*.

Rinkodaros teisés turétojas irodé, kad Betavert N (,,Hennig Arzneimittel GmbH", Vokietija) ir vaistas
pirmtakas, Betaserc® 8 (,,Duphar*, Jungtin¢ Karalyst¢), yra biologiskai lygiaverciai po vienkartinio dozés
davimo. Tai buvo padaryta atlikus biologinio lygiavertiSkumo tyrima, kurio metu tirtos pagrindinio
metabolito koncentracijos §lapime, ir pagalbinius tyrimus in vitro, atliktus vykstant nacionalinei rinkodaros
teisés suteikimo procedurai, ir prieita prie iSvados, kad pateisinama atsisakyti tolesniy biologinio
lygiavertisSkumo tyrimy su savanoriais.

Cekijos Respublika pri¢jo i$vada, kad preparaty biologinis lygiavertiskumas nebuvo tinkamai irodytas in
vivo dél analitinio metodo pasirinkimo. Klausimas buvo perduotas CMD(h) koordinavimo grupei, o
referenciné valstybé nar¢ atliko vertinima. Kadangi 60-ta dieng jokio susitarimo nepasiekta, procediira
perduota CHMP. CHMP jvertino dokumentacija ir turimus duomenis, taip pat prieStaraujanciy susijusiy
valstybiy nariy iSkeltas problemas.

Kritinis jvertinimas

CHMP paprase rinkodaros teisés turétojo aiskiai jrodyti Betavert N ir vaisto pirmtako biologini
lygiavertiskuma.

Rinkodaros teisés turétojas irodé biologini lygiavertiskuma, pateikgs dvieju tipy duomenis: biologinio
lygiavertiskumo tyrima in vivo, kurio metu jvertintos pagrindinio metabolito koncentracijos Slapime, bei
biologinio lygiavertiSkumo ir biologinio prieinamumo tyrimus in vitro, atliktus vadovaujantis Biofarmacinés
klasifikacijos sistema.

Vaistinés medziagos tirpumas ir didelis vaistinio preparato tirpimo greitis jau buvo negin¢ijamai jrodyti.
Manoma, jog 2-piridilacto riig§ties (PAA) — betahistino aktyvaus metabolito — koncentracijy nustatymas i$
Slapimo méginiy néra naujausias tyrimo metodas, ju nustatymas i§ Zmogaus plazmos méginiy biity
tinkamesnis.

Kokybés aspektai

Vaistiné medziaga

Veiklioji medziaga, betahistino hidrochloridas, apraSyta Europos farmakopé¢joje (Ph. Eur.). CHMP
nusprend¢, kad betahistino cheminé ir farmaciné dokumentacija ir eksperty ataskaita, atsizvelgiant {
dabartinius ES norminius reikalavimus, yra pakankamos kokybés.

Vaistinés medziagos kontroliniai tyrimai ir specifikacijos parengtos tinkamai.

6 ménesiy pagreitinto stabilumo tyrimo (40°C/ 75 % RH) ir iki 5 mety trukmés kontroliuojamo stabilumo
tyrimo kambario temperattiros salygomis metu nepastebéta jokiuy Zymiy pokyciy. Remdamasis Siais tyrimais,
CHMP pasiulé 5 mety laikotarpi betahistino hidrochloridui pakartotinai istirti.



Vaistinis preparatas

Vaistinio preparato specifikacijoje nurodyti parametrai atitinka Siai dozavimo formai keliamus reikalavimus.
Analitiniy metody patikimumo vertinimai pateikti. Analitiniai duomenys pateikti, pagalbiniy medziagy
pasirinkimas pagristas ir ju funkcijos paaiskintos.

Analizés rezultatai rodo, kad gatavi vaistiniai preparatai atitinka sitilomas specifikacijas.

Atliekant stabilumo tyrimus naudotos salygos atitinka VICH stabilumo tyrimy gairés reikalavimus. Vaistinio
preparato kontroliniai tyrimai ir specifikacijos parengtos tinkamai.

Neklinikiniai aspektai

Betahistinas yra endogeninio histamino strukttirinis analogas. Jo tikslus biocheminis veikimo mechanizmas
bei receptoriy specifiskumas ir giminingumas iki Siol nebuvo iSaiskinti.

Betahistino farmakologinés, farmakokinetings ir toksikologinés savybés yra gerai zinomos. Kadangi
betahistinas yra placiai vartojama, gerai zinoma veiklioji medziaga, jokiy tolesniy tyrimy nereikalaujama, o
rinkodaros teisés turétojas ju nepateikia. CHMP sutiko, kad neklinikiniu pozitiriu nebuvo jokiy
priestaravimy dél Betavert N 8 mg ir Betavert N 16 mg patvirtinimo.

Klinikiniai aspektai

Farmakokinetika

Gryno betahistino dihidrochlorido koncentracija organizme negaléjo biiti patikimai nustatyta.

Absorbcija. Isgérus tablete, betahistino dihidrochloridas greitai ir visiSkai absorbuojamas. Nevalgiusiems
savanoriams i§gérus tabletg, ,,C14% pazyméto betahistino dihidrochlorido koncentracijos plazmoje pasickia
maksimuma mazdaug po valandos. Betahistino dihidrochlorido absoliutus biologinis prieinamumas
nezinomas.

Pasiskirstymas. Betahistino dihidrochlorido pasiskirstymo tiiris Zmogaus organizme nezinomas. [ kriities
piena patenkancios betahistino koncentracijos panasios i aptinkamas plazmoje.

Betahistino jungimasis su zmogaus plazmos baltymais jvertintas taikant pusiausvyros dializés metoda.
Jungimasis su Zmogaus plazmos baltymais siekia maziau nei 5 %.

Metabolizmas. Betahistino dihidrochloridas greitai metabolizuojamas kepenyse | neaktyvy pagrindini
metabolita, 2-piridilacto riigsti ir demetil-betahistino [2-(2 aminoetilpiriding)].

Salinimas. Beveik visas (85 %-90 %) betahistinas pasi$alina su $lapimu per 24 valandas. Beveik visas
betahistinas pasalinamas su §lapimu kaip pagrindinis metabolitas. Slapime aptinkami tik demetil-betahistino
dihidrochlorido pédsakai. Salinimas su tulZimi néra vienas i3 pagrindiniy veikliosios medziagos ar jos
metabolity Salinimo keliy.

Biologinis lygiavertiSkumas

Betavert N ir vaisto pirmtako biologinis lygiavertiSkumas pagristas taikant Biofarmacinés klasifikacijos
sistemos metoda (procediira, pagal kuria atlickama valstybiné generinio vaistinio preparato registracija,
remiantis Biofarmacinés klasifikacijos sistema ir biologinio lygiavertiSkumo tyrimais in vitro, naudojant
tirpimo greicio tyrima, angl. biowaiver). Sios procediros tinkamumo salygos buvo aptartos atsizvelgiant {
Siuos veiksnius: veikliosios medziagos tirpuma, tirpimo greitj ir absorbcija bei pralaiduma.

Tirpumo tyrimo rezultatai parodé¢ dideli veikliosios medziagos tirpuma placiame pH diapazone.
Remiantis tirpimo greicio tyrimu, abiejy stiprumy tiriamojo preparato tabletes galima klasifikuoti kaip ,,labai
greitai tirpstancias tabletes. Vaistiné medziaga greitai ir visiskai iStirpsta nepaisant tirpinimui naudotos
terpés.

Veikliosios medziagos pralaidumas ir absorbcija jvertinti remiantis biologinio lygiavertiSkumo ir masés
balanso tyrimu in vivo.

Pagal Biofarmacinés klasifikacijos sistema atlikti betahistino ir jo miSiniy tyrimai pateikiami Siame
dokumente kartu su veikliosios medziagos savybémis (terapinis indeksas, saugumas ir visiska absorbcija) ir
miSiniais (sudétimi) suteiké tvirta pagrinda atsisakyti Betavert N biologinio lygiavertiSkumo tyrimuy in vivo.
Be to, betahistinas atitinka norminius reikalavimus, taikomus norint gauti leidima registruoti vaistini
preparata remiantis biologinio lygiavertiSkumo tyrimais in vitro, kadangi yra priskiriamas labai tirpiy ir
visi§ka absorbcija pasizymin€iy junginiy grupei ir atitinka Biofarmacinés klasifikacijos sistemos I klase.



Apsvarstes Siuos duomenis, CHMP padaré i§vada, kad betahistino dihidrochlorida galima priskirti didelio
tirpumo junginiy klasei pagal Biofarmacinés klasifikacijos sistemos I klasg.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Betahistino dihidrochlorido veiksmingumas ir saugumas gydant Menjero ligos simptomus jrodytas

Farmakokinetinis tyrimas taip pat neatskleidé jokiy saugumo problemuy.

Farmakologinio budrumo sistema

Rinkodaros teisés turétojas pateiké dokumentus, kuriuose i§déstytas i§samus farmakologinio budrumo
sistemos apraSymas. Pateiktas rinkodaros teisés turétojo ir kvalifikuoto asmens, atsakingo uz farmakologini
budruma, pasirasytas pareiskimas, kuriame nurodoma, kad rinkodaros teisés turétojas naudojasi kvalifikuoto
asmens, atsakingo uz farmakologini budruma, paslaugomis ir turi reikiamy priemoniy pranesti apie
nepageidaujamas reakcijas, pasitaikancias Bendrijoje arba treciosiose Salyse.

Referencingé valstybé naré mano, kad rinkodaros teisés turétojo aprasyta farmakologinio budrumo sistema
atitinka Bendrijos Zmonéms skirty vaisty farmakologinio budrumo taisykliy 9A tome i$déstytus
reikalavimus ir pakankamai irodo, kad rinkodaros teisés turétojas naudojasi kvalifikuoto asmens, atsakingo
uz farmakologinj budruma, paslaugomis ir turi reikiamy priemoniy pranesti apie nepageidaujamas reakcijas,
pasitaikancias Bendrijoje arba treciosiose Salyse.

Naudos ir rizikos jvertinimas

Naudos ir rizikos jvertinimas yra teigiamas.

Betahistino dihidrochlorido veikimo mechanizmas néra visiskai aiskus, taciau $iuo preparatu ES rinkoje
prekiaujama seniai, todél galima daryti iSvada, kad jis placiai vartojamas ir jo veiksmingumas yra jrodytas.
Betahistino preparato nerekomenduojama vartoti vaikams ir paaugliams, nes duomeny apie sauguma ir
veiksmingumg nepakanka. Neklinikinés farmakodinaminés, farmakokinetinés ir toksikologinés betahistino
dihidrochlorido savybés taip pat gerai Zinomos.

Vaistinés medziagos tirpumas ir didelis vaistinio preparato tirpimo greitis buvo jrodyti.

Apibendrinant CHMP, atsizvelgdamas i absorbcijos ir didelio pralaidumo santyki, mano, jog betahistino
dihidrochlorido priskyrimas Biofarmacinés klasifikacijos sistemos I klasei yra pagristas. Tod¢l vaistiniam
preparatui gali biiti taikomas Biofarmacinés klasifikacijos sistema pagristas registravimo remiantis
biologinio lygiavertiSkumo tyrimais in vitro metodas.




PAGRINDAS PRIIMTI TEIGIAMA NUOMONE
CHMP nusprendé, kad betahistino dihidrochlorida galima priskirti I klasei pagal Biofarmacinés
klasifikacijos sistema. Laikoma, kad preparatas yra biologiskai lygiavertis vaistui pirmtakui, o naudos ir

rizikos santykis yra teigiamas.

CHMP rekomendavo suteikti Betavert N ir susijusiy pavadinimy vaisty rinkodaros teis¢ (-es) (Zr. I prieda).



III PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA,
ZENKLINIMAS IR INFORMACINIS LAPELIS
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Galiojanti lankstinuko apie produkto savybes, Zyméjima ir pakuotg santrauka yra paskutiné versija, sudaryta
Koordinacijos grupés procediiros metu.
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