I. PIELIKUMS

ZALU NOSAUKUMI, ZALU FORMA(S), STIPRUMS(-I),
LIETOSANAS VEIDS(-I), PIETEIKUMA IESNIEDZEJS(-I) UN REGISTRACIJAS APLIECIBAS(-
U) IPASNIEKS(-I) DALIBVALSTIS



Dalibvalsts Registracijas apliecibas Pieteikuma iesniedzéjs (Pieskirtais) Stiprums Zalu forma LietoSanas veids

ES/EEZ ipaSnieks nosaukums

Austrija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertimen 8 mg 8 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG Tabletten lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija

Austrija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertimen 16 mg 16 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG Tabletten lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija

Bulgarija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 mg Tabnerka |8 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija

Bulgarija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 mg 16 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG Tabnerka lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija

Cehija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tableta |8 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija

Cehija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tableta|16 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija

Vacija HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 8 mg 8 mg tabletes iekskigai

GmbH & Co. KG Tabletten lietoSanai




Dalibvalsts Registracijas apliecibas Pieteikuma iesniedzéjs (Pieskirtais) Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ES/EEZ ipasSnieks nosaukums
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Vacija HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG Tabletten lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Ungarija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG Tabletta lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Ungarija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG Tabletta lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Polija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 8 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Polija HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Rumanija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg 8 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG Comprimate lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Rumanija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® 16 mg 16 mg tabletes iekskigai




Dalibvalsts Registracijas apliecibas Pieteikuma iesniedzéjs (Pieskirtais) Stiprums Zalu forma LietoSanas veids
ES/EEZ ipasSnieks nosaukums
GmbH & Co. KG Comprimate lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Slovakija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tablety |8 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG lietoSanai
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija
Slovakija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tablety|16 mg tabletes iekskigai
GmbH & Co. KG lietoSanai

Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Vacija




II PIELIKUMS

ZINATNISKIE SECINAJUMI UN POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS



ZINATNISKIE SECINAJUMI

BETAVERT N UN RADNIECIGO NOSAUKUMU ZALU ZINATNISKA NOVERTEJUMA
VISPAREJS KOPSAVILKUMS (SKATIT I PIELIKUMU)

Betahistins ir histamina analogs, ko indic@ reibonu arsteésanai, kas saistiti ar vestibulara aparata
funkcionaliem traucgjumiem Menjéra simptomu kompleksa gadijuma.

Sakotngjas zales ir Betaserc® 8, kas pieejamas 8 mg tablets. Sakotngjo zalu registracijas apliecibas
1pasnieks ir Solvay Pharma B.V., kas atrodas Niderlandg.

S1 procediira ir par Betavert N — betahistina dihidrohlorida tablesu genérisku variantu.

Eiropas Savieniba Betavert N apstiprinatas 2007. gada 18. aprilt savstarpgjas atziSanas procediira (SAP),
kura Vacija bija atsauces dalibvalsts, savukart septinas saistitas dalibvalstis bija: Austrija, Belgija, Cehija,
Ungarija, Polija, Rumanija un Slovakija. Betavert N registracijas apliecibas ipasnicks ir Hennig Arzneimittel
GmbH & Co.KG.

Registracijas apliecibas ipasnieks uzradija, ka Betavert N (Hennig Arzneimittel GmbH, Vacija) un
sakotngjas zales Betaserc® 8 (Duphar, Apvienota Karaliste) ir bioekvivalentas p&c vienas lietoSanas reizes.
Tas tika noteikts bioekvivalences petijumos, nosakot galvena metabolita koncentraciju urina, un atbalsta in
vitro pétijumos, kas tika veikti valsts registracijas procediiras laika, kas lava secinat, ka atteik§anas no
turpmakiem bioekvivalences p&tijumiem ar brivpratigo iesaistiSanos ir pamatota.

Cehija izsecinaja, ka bioekvivalence nav pietiekosi pieradita in vivo analitiskas metodes izvéles d&]. Sis
jautajums tika nodots savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediiru koordinacijas grupai (CMD(h))
izskatiSanai, un novertgjumu veica atsauces dalibvalsts. Ta ka nevargja panakt vienoSanos 60. diena, lieta
tika nodota Cilvekiem paredzeto zalu komitejai (CHMP). CHMP novertgja dokumentus un pieejamos datus,
tostarp arT saistitas dalibvalsts pacelto jautajumu par iebildumiem.

Kritiskais novértéjums

CHMP ludza registracijas apliecibas Ipasniekam skaidri pieradit Betavert N un sakotngjo zalu
bioekvivalenci.

Registracijas apliecibas ipasnieks pieradija bioekvivalenci ar divu veidu datiem: in vivo BE-
pétijumu (bioekvivalences pétijums) ar urina merijjumiem un in vitro pétijumiem par BA/BE, kas

pamatojas uz biofarmacijas klasifikacijas sistemu (BCS).

Aktivas vielas $kidiba un atrs zalu $kiSanas atrums bija jau neapstridami pieraditi.

Urina paraugos noteikta 2-piridiletikskabe (PAA) (betahistina aktivs metabolits) netika uzskatita par
modernu metodi. Piridiletikskabes mérijums cilvéku plazma biitu bijis piemé&rotaks.

Kvalitates aspekti

Aktva viela

Aktiva viela betahistina hidrohlorids ir aprakstits Eiropas farmakopeja. CHMP uzskatija, ka betahistia
kimiska un farmaceitiska dokumentacija un eksperta zinojums ir pietieckami kvalitativi, nemot véra
pasreizgjas Eiropas normativas prasibas.

Kontroles testi un aktivas vielas produkta specifikacijas bija pienacigi izstradatas.

Nekadas nozimigas izmainas netika noverotas seSu ménesu ilga paatrinata stabilitates petijuma (40°C/75%
RH) un l1dz piecu gadu ilga kontrol&ta telpas temperatiiras stabilitates petijuma. Pamatojoties uz Siem
petijumiem, CHMP ierosingja atkartotu piecus gadus ilgu betahistina hidrohlorida parbaudi.

Zales
Zalu specifikacijas ietverti atbilstosi parametri §im devu veidam. Tika uzradita analitisko metozu validacija.

Analitiskie dati tika iesniegti, paligvielu izvéle tika attaisnota, un to funkcijas izskaidrotas.

Analizu rezultati pierada, ka gatavie produkti atbilst ierosinatajam specifikacijam.



Stabilitates petijumos izmantotie apstakli ir saskana ar Starptautiskas saskanosanas konferences (/CH)
stabilitates vadliniju. Kontroles testi un zalu specifikacijas bija pienacigi izstradatas.

Nekliskie aspekti

Betahistins ir strukturals endogena histamina analogs. Ta precizs biokimiskais darbibas mehanisms, ka art ta
receptoru specifika un Iidziba [idz §im nav noskaidrota.

Betahistina farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas ipasibas ir labi zinamas. T3 ka
betahistins ir plasi izmantota, labi zinama aktiva viela, papildu p&tijumi nav nepiecie$ami, un registracijas
apliecibas 1pasnieks tos nenodrosina. CHMP piekrita, ka nav iebildumu apstiprinat Betavert N 8 mg un
Betavert N 16 mg no nekliniska viedok]a.

Kliskie aspekti

Farmakokinetika

Tiru betahistina dihidrohlorida daudzumu cilvéka organisma nevar drosi noteikt.

Absorbcija: lietojot betahistina dihidrohloridu iekskigi, tas atri un pilniba uzsiicas. Brivpratigajiem tuksa
diisa maksimala C14 marketa betahistia dihidrohlorida koncentracija plazma tika sasniegta apméram vienu
stundu p&c peroralas lietoSanas. Absoliita betahistina dihidrohlorida biopieejamiba nav zinama.

Izplatiba: betahistina dihidrohlorida izplatibas daudzums cilvéka organisma nav zinams. Betahistins izdalas
mates piena tadas koncentracijas, kas lidzigas plazma atrodamajam koncentracijam.

Betahistina saistiSanas ar cilvéka plazmas proteiniem ir noteikta ar Iidzsvara dializes metodi. Cilveka
plazmas protetnu saistiSanas spg&ja ir zem 5%.

Metabolisms: betahistina dihidrohlorids atri metabolizgjas aknas par neaktivu lielako metabolitu, 2-
piridiletikskabi un demitil-betahistinu [2-(2 aminoetilpiridins)].

IzdaliSanas: betahistins gandriz pilniba (85% — 90%) izdalas ar urinu 24 stundu laika. Betahistins izdalas
gandriz pavisam ka lielakais metabolits urina. Vienigas desmetil-betahistina dihidrohlorida pe&das atrodamas
urina. IzdaliSanas ar zulti nav nozimigs aktivas vielas vai tas metabolitu izdaliSanas veids.

Bioekvivalence

Bioekvivalence starp Betavert N un sakotngjam zalem balstas uz biofarmacijas klasifikacijas sisteémas
(BCS) pieeju (atteikSanas tiesibas no in vivo bioekvivalences petijumiem). Atbilstibas nosacijumi §Sim
atteikSanas tiestbam no in vivo bioekvivalences peétijumiem ir apspriesti, nemot véra: skidibu, skisanu un
absorbciju/caurlaidibu.

Skidibas pétijuma rezultati uzradija lielu aktivas vielas $kidibu plasa pH diapazona.

Nemot véra §kiSanas parbaudi, testa produktu var klasificét ka ,,Joti atri SkistoSas tabletes”. Aktiva viela
pilniba un atri iz8kist neatkarigi no pielictojama lidzek]a.

Aktivas vielas caurlaidiba un absorbcija tika novértéta péc bioekvivalences un masas lidzsvara pétijuma in
Vivo.

Betahistina vielas, $eit uzradito formul&jumu, aktivas vielas ipaSibu (terapeitiska indeksa, droSuma un
pilnigas absorbcijas) un formuléjumu (sastava) BCS pétijumi nodros§inaja spécigu pamatojumu tam, lai
atteiktos no Betavert N in vivo BE pétijumiem. Turklat betahistins atbilst normativajam prasibam, lai
pieskirtu tam atteikSanas tiesibas no in vivo bioekvivalences pétijumiem, pieskaitot to pie preparatu grupas
ar augstu $kidibu un pilnigu absorbciju — atbilstos$i BCS I klasei.

Nemot véra Sos datus, CHMP secinaja, ka betahistina dihidrohloridu var pieskaitit loti §kistoSo vielu klasei
saskana ar biofarmacijas klasifikacijas sistémas I klasi.

Kliniskais iedarbigums un drosums

Betahistina dihidrohlorida iedarbigums un drosums Menjéra slimibas simptomu arsté$ana pieradits
pirmskliniskajos un kliniskajos pétijjumos. Jauni drosSuma dati nav iesniegti un nav nepiecieSami.
Farmakokingtiskaja p&tijuma ari neatklajas nekadas problémas saistiba ar droSumu.

Farmakovigilances sistéema
Registracijas apliecibas TpaSnieks iesniedza dokumentus, kuros siki izklastits farmakovigilances sistémas
apraksts. Ir iesniegts registracijas apliecibas Ipas$nieka un kvalificéta farmakovigilances eksperta parakstits



pazinojums, kura noradits, ka registracijas apliecibas Tpasnieckam ir piecejami kvalificéta farmakovigilances
eksperta pakalpojumi un nepieciesamie Iidzekli, lai pazinotu par iesp&jamo nevélamo blakusparadibu
raSanos Kopiena vai tresa valsti.

Atsauces dalibvalsts uzskata, ka registracijas apliecibas ipasnieka aprakstita farmakovigilances sistéma
atbilst prasibam, kas noraditas Eiropas Savienibas zalu tiesiska reguléjuma 9A sgjuma, un ka taja ir ietverti
atbilstosi pieradijumi tam, ka registracijas apliecibas ipasniekam ir pieejami nepiecieSamie Iidzekli tam, lai
pazinotu par iesp&jamo nevelamo blakusparadibu raSanos Kopiena vai tresa valsti.

Ieguvuma un riska novértejums

Ieguvuma un riska novertgjums ir labveligs.

Betahistina dihidrohlorida darbibas mehanisms nav pilniba skaidrs, bet zales ES tirgt ir ilgu laiku, tadg] var
secinat, ka to lietoSanas veids ir labi izstradats un efektivitate - pieradita.

Betahistia preparata lietoSana nav ieteicama berniem un pusaudziem droSuma un efektivitates datu trukuma
dg&l. Betahistina dihidrohlorida nekliniskas farmakodinamiskas, farmakokingtiskas un toksikologiskas
Tpasibas arf ir labi zinamas.

Aktivas vielas $kidiba un atrs zalu $kiSanas atrums ir pieraditi.

Tatad, nemot vera absorbciju, kas savstarpgji saistas ar lielo caurlaidibu, CHMP pamato betahistina
dihidrohlorida pieskaitiSanu BCS I klasei. Rezultata §is zales ir piemerotas uz BCS balstitai pieejai par
atteikSanas tiestbam no in vivo bioekvivalences p&tijumiem.




POZITIVA ATZINUMA PAMATOJUMS

CHMP secinaja, ka saskana ar biofarmacijas klasifikacijas sistému betahistina dihidrohloridu var klasificét
ka I klasi. Zales ir uzskatamas par bioekvivalentam ar sakotn&jam zalém, un ieguvuma un riska attieciba
uzskatama par labveligu.

CHMP ieteikusi Betavert N un radniecigo nosaukumu zalu registracijas apliecibas (-u) izsniegSanu (skatit
I pielikumu).



PIELIKUMS III

ZALU APRAKSTS,
MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Speka esosais zalu apraksts, mark&juma teksts un lieto$anas instrukcija ir to pédgjais variants, kas iegiits
Koordinacijas grupu procediras laika.
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