ANNESS I

LISTA TA' L-ISMIJIET, GHAMLA FARMACEWTIKA (GHAMLIET FARMACEWTICI),
QAWWA (QAWWIET) TAL-PRODOTT(I) MEDICINALI, MNEJN JINGHATA, L-
APPLIKANT(I), ID-DETENTUR(I) TA® L-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ FL-
ISTATI MEMBRI



Stat Membru
UE/ZEE

Id-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq

Applikant

Isem (Ivvintat)

Qawwa

Ghamla
Farmacewtika

Mnejn jinghata

L-Awstrija

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
II-Germanja

Vertimen 8 mg
Tabletten

pilloli

Uzu orali

L-Awstrija

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
II-Germanja

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

pilloli

Uzu orali

[1-Bulgarja

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
II-Germanja

Vertisan 8 mg Tabnerka

pilloli

Uzu orali

[1-Bulgarja

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
II-Germanja

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

pilloli

Uzu orali

Ir-Repubblika
Ceka

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
II-Germanja

Vertisan” 8 mg Tableta

pilloli

Uzu orali

Ir-Repubblika
Ceka

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
II-Germanja

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

pilloli

Uzu orali

[I-Germanja

HENNIG ARZNEIMITTEL

Betavert” N 8 mg

pilloli

Uzu orali




Stat Membru |Id-Detentur tal- Applikant Isem (Ivvintat) Qawwa Ghamla Mnejn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika
Tqeghid fis-Suq
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
II-Germanja
[I-Germanja HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg pilloli Uzu orali
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
II-Germanja
L-Ungerija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg pilloli Uzu orali
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
II-Germanja
L-Ungerija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg pilloli Uzu orali
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
II-Germanja
[1-Polonja HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8§ 8 mg pilloli Uzu orali
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
II-Germanja
[1-Polonja HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg pilloli Uzu orali
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
II-Germanja
Ir-Rumanija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg 8 mg pilloli Uzu orali

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

Comprimate




Stat Membru |Id-Detentur tal- Applikant Isem (Ivvintat) Qawwa Ghamla Mnejn jinghata
UE/ZEE Awtorizzazzjoni ghat- Farmacewtika
Tqeghid fis-Suq
[I-Germanja
Ir-Rumanija HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® 16 mg 16 mg pilloli Uzu orali
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstralie 1 —2
65439 Florsheim/Main
11-Germanja
Ir-Repubblika HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® 8 mg Tablety |8 mg pilloli Uzu orali
Slovakka GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 —2
65439 Florsheim/Main
11-Germanja
Ir-Repubblika HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg Tablety|16 mg pilloli Uzu orali
Slovakka GmbH & Co. KG

Liebigstralie 1 —2
65439 Florsheim/Main
11-Germanja




ANNESS II

KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI U RAGUNIJIET GHAL OPINJONI POZITTIVA



KONKLUZJONIJIET XJENTIFICI

SOMMARJU TOTALI TAL-EVALWAZZJONI XJENTIFIKA TA’ BETAVERT N U ISMIJIET
ASSOCJATI (ARA ANNESS I)

Betahistine huwa analogu tal-istamina, 1i huwa indikat fil-kura tal-isturdament asso¢jat ma’ disturbi fil-
funzjoni tal-apparat vestibulari fil-kuntest tal-kumpless tas-sintomi ta’ Meniere.

II-prodott originatur huwa Betaserc® 8 li jigi f’pilloli ta’ 8 mg. Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq (MAH) tal-originatur huwa Solvay Pharma B.V. stabbilit fl-Olanda.

Din il-proc¢edura tikkoncerna Betavert N, verzjoni generika ta’ pilloli ta’ betahistine dihydrochloride.
Betavert N kien approvat fl-UE, fit-18 ta’ April 2007, waqt Procedura ta’ Rikonoxximent Re¢iproku
(Mutual Recognition Procedure - MRP) bil-Germanja bhala Stat Membru ta’ Referenza (RMS) flimkien ma’
7 Stati Membri Konc¢ernati (CMS): AT, BG, CZ, HU, PL, RO u SK. Id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq ta’ Betavert N huwa Hennig Arzneimittel GmbH & Co.KG

II-MAH wera li Betavert N (Hennig Arzneimittel GmbH, il-Germanja) u l-originatur, Betaserc® 8 (Duphar,
Renju Unit), huma bijoekwivalenti wara ghotja wahda. Dan sar permezz ta’ studju ta’ bijoekwivalenza li
investiga l-livelli ta’ awrina tal-metabolit ewlieni u permezz ta’ studji ta’ appogg in vitro, imwettqa matul il-
procedura tal-awtorizzazzjoni nazzjonali, li wasslu ghall-konkluzjoni li r-rinunzja ghal aktar studji ta’
bijoekwivalenza fil-volontiera umani hija ggustifikata.

Ir-Repubblika Ceka waslet ghall-konkluzjoni li 1-bijoekwivalenza ma ntwerietx kif jixraq invivo minhabba -
ghazla tal-metodu analitiku. Il-kwistjoni giet riferuta lis<CMD(h) u I-RMS wettaq evalwazzjoni. Minhabba li
sal-Gurnata 60 ma kien intlahaq I-ebda ftehim, il-pro¢edura giet riferuta lis-CHMP. Is-CHMP evalwa 1-fajl u
d-dejta disponibbli, inkluz il-kwistjoni mqajma mis-CMS li kien qed joggezzjona.

Evalwazzjoni kritika

Is-CHMP stagsa lill-MAH biex jaghti prova cara tal-bijoekwivalenza bejn Betavert N u l-originatur.
II-MAH wera 1-bijoekwivalenza permezz ta’ zewg tipi ta’ dejta: studju BE (studju ta’ bijoekwivalenza)
invivo bil-kejl tal-awrina u studji invitro dwar BA/BE ibbazati fuq is-Sistema ta’ Klassifikazzjoni tal-
Bijofarmacewtici (Biopharmaceutics Classification System - BCS).

Is-solubbilta tas-sustanza tal-medi¢ina u r-rata mghaggla ta’ tahlil tal-prodott medicinali kienu diga ppruvati
minghajr l-icken dubju.

Id-determinazzjoni ta’ 2-Pyridylacetic acid (PAA), il-metabolit attiv ta’ betahistine, minn kampjuni
tal-awrina ma kinitx ikkunsidrata bhala metodu aggornat, il-kejl ta’ PAA fil-plazma umana kien ikun
ikkunsidrat aktar xieraq.

Aspetti tal-kwalita

Sustanza tal-medicina

Is-sustanza attiva Betahistine hydrochloride hija deskritta fil-Ph.Eur. Is<CHMP qies id-dokumentazzjoni
kimika-farmacewtika u r-Rapport tal-Esperti, ta’ Betahistine, ta’ kwalita adegwata meta wiehed jikkunsidra
r-rekwiziti regolatorji Ewropej prezenti.

It-testijiet ta’ kontroll u l-ispecifikazzjonijiet ghall-prodott tas-sustanza tal-medi¢ina gew ifformulati b’mod
adegwat.

Ma gewx osservati bidliet sinifikanti fi studju ta’ stabilita accelerata ta’ 6 xhur (40°C/ 75% RH) u fi studju
ta’ stabilita b’temperatura ambjentali kkontrollata sa 5 snin. Abbazi ta’ dawn, is-CHMP ppropona perijodu
ta’ prova mill-gdid ta’ 5 snin ghal betahistine hydrochloride.



Prodott tal-medicina

L-ispe¢ifikazzjonijiet tal-prodott ikopru parametri xierqa ghal din il-forma ta’ dozagg. Gew ipprezentati
validazzjonijiet tal-metodi analiti¢i. Giet sottomessa dejta analitika u 1-ghazla tas-sustanzi mhux attivi giet
iggustifikata u 1-funzjonijiet taghhom spjegata.

Ir-rizultati tal-analizi juru li l-prodotti lesti jissodisfaw l-ispecifikazzjonijiet proposti.
[I-kundizzjonijiet uzati fl-istudji tal-istabilita huma skont il-linja gwida tal-istabilita tal-ICH. It-testijiet ta’
kontroll u l-ispec¢ifikazzjonijiet ghall-prodott medicinali gew ifformulati b’mod adegwat.

Aspetti li mhumiex klini¢i

Betahistine huwa analogu strutturali tal-istamina endogena. Il-mod ezatt ta’ azzjoni bijokimika tieghu kif
ukoll I-ispecificita u l-affinita tar-ricettur tieghu ghadhom ma gewx iccarati s’issa.

Il-karatteristi¢i farmakodinamici, farmakokinetici u tossikologi¢i ta’ betahistine huma maghrufin sewwa.
Minhabba li betathistine huwa sustanza attiva li tintuza b’mod komuni u li hija maghrufa sew, mhumiex
mehtiega studji ulterjuri u -MAH ma jipprovdi l-ebda wiched. Is-CHMP qabel li ma kien hemm I-ebda
oggezzjoni ghall-approvazzjoni ta’ Betavert N 8 mg u Betavert N 16 mg minn lat mhux kliniku.

Aspetti klinici

Farmakokinetici

Betahistine dihydrochloride pur ma setax jikkwantifika b’mod affidabbli fil-gisem tal-bniedem.
Assorbiment: wara ghotja orali, betahistine dihydrochloride jigi assorbit b’mod mghaggel u b’mod shih. II-
koncentrazzjonijiet massimi ta’ plazma ta’ betahistine dihydrochloride tikkettjat C14 jintlahqu bejn wiehed
u iehor siegha wara l-ghotja orali f’volontiera sajmin. Il-bijodisponibbilta assoluta ta’ betahistine
dihydrochloride mhijiex maghrufa.

Distribuzzjoni: 1l-volum uman ta’ distribuzzjoni ta’ betahistine dihydrochloride mhuwiex maghruf.
Betahistine johrog fil-halib tas-sider f’kon¢entrazzjonijiet simili ghal dawk li jinsabu fil-plazma.

It-twahhil ta’ Betahistine mal-proteini tal-plazma uman tkejjel permezz ta’ dijalizi ta’ ekwilibriju. It-twahhil
mal-proteina tal-plazma huwa taht il-5%.

Metabolizmu: Betahistine dihydrochloride huwa metabolizzat malajr fil-fwied ghall-metabolit magguri
mhux attiv, 2-pyridylacetic acid u ghal demethyl-betahistine [2-(2 aminoethylpyridine)].

Eliminazzjoni: It-tnehhija ta’ Betahistine issir kwazi kollha (85 % — 90 %) fl-awrina fi Zzmien 24 siegha
Betahistin jitnehha kwazi kollu bhala l-metabolit magguri fl-awrina. Trac¢i biss ta’ desmethyl-betahistine
jigu rkuprati fl-awrina. L-eliminazzjoni biljari mhijiex rotta sinifikanti ta’ eliminazzjoni ghas-sustanza attiva
jew ghal kwalunkwe metabolit taghha.

Bijoekwivalenza

II-bijoekwivalenza bejn Betavert N u l-originatur hija bbazata fuq l-approc¢ (biowaiver) tas- Sistema ta’
Klassifikazzjoni tal-Bijofarmacewtic¢i (BCS). Il-kundizzjonijiet ghall-konvenjenza ta’ dan il-biowaiver gew
diskussi filwaqt li gew ikkunsidrati: is-solubbilta, it-tahlil, u l-assorbiment/il-permeabilita.

Ir-rizultati tal-istudju tas-solubbilta wrew solubbilta gholja tas-sustanza attiva fuq medda wiesgha ta’ pH.
Fil-kaz tat-test tat-tahlil, iz-zewg dozi tal-prodott ta’ prova jistghu jigu kklassifikati bhala “pilloli li jinhallu
malajr hafna”. Is-sustanza tal-medi¢ina tinhall kollha u malajr ikun xi jkun il-mezz applikat.

L-evalwazzjoni tal-permeabilita u l-assorbiment tas-sustanza attiva saret minn studju ta’ bijoekwivalenza u
ta’ bilan¢ tal-massa in vivo.

L-istudji BCS tas-sustanza betahistine u I-formulazzjonijiet ipprezentati hawnhekk flimkien mal-
karatteristi¢i tas-sustanza tal-medicina (indi¢i terapewtiku, sigurta u assorbiment totali) u 1-formulazzjonijiet
(kompozizzjoni) ipprovdew appogg sod sabiex ma jsirux aktar studji BE in vivo ghal Betavert N. Barra minn
hekk, betahistine jissodisfa r-rekwiziti regolatorji ghall-ghoti ta’ biowaver, minhabba li huwa kklassifikat fil-
grupp ta’ komposti b’solubbilta gholja u assorbiment totali - b’konformita ma’ Klassi I ta’ BCS.

Is-CHMP, ikkunsidra dawn id-dejta u kkonkluda li betahistine dihydrochloride jista’ jitpogga fil-klassi
b’solubbilta gholja skont is-Sistema ta’ Klassifikazzjoni tal-Bijofarmacewti¢i, Klassi 1.

Effikacja klinika/sigurta
L-effikac¢ja u s-sigurta ta’ betahistine dihydrochloride fil-kura tas-sintomi asso¢jati mal-marda ta’ Meniére



intwerew fi provi ta’ qabel 1-uzu kliniku u ta’ wagqt 1-uzu kliniku. La giet ipprovduta dejta tas-sigurta gdida u
lanqas ma hija mehtiega. Anki studju PK ma kixef 1-ebda kwistjoni ta’ sigurta.

Sistema ta’ farmakovigilanza

II-MAH ipprovda dokumenti li jistabbilixxu deskrizzjoni dettaljata tas-sistema ta’ farmakovigilanza. Giet
ipprovduta dikjarazzjoni ffirmata mil-MAH u l-persuna kwalifikata ghall-farmakovigilanza, 1i tindika li 1-
MAH ghandu s-servizzi ta’ persuna kwalifikata responsabbli ghall-farmakovigilanza u 1-mezzi mehtiega
ghan-notifika ta’ kwalunkwe reazzjoni avversa li tista’ ssehh kemm fil-Komunita kif ukoll f’pajjiz terz.

L-RMS jikkunsidra li s-sistema ta’ Farmakovigilanza kif deskritta mill-MAH tissodisfa r-rekwiziti
kif deskritti fil-Volum 9A tar-Regoli li Jirregolaw il-Prodotti Medicinali fl-Unjoni Ewropea u tipprovdi
prova adegwata li -MAH ghandu s-servizzi ta’ persuna kwalifikata responsabbli ghall-farmakovigilanza u
ghandu l-mezzi mehtiega ghan-notifika ta’ kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata li tista’ ssehh kemm fil-
Komunita kif ukoll f’pajjiz terz.

Evalwazzjoni Benefi¢¢ju Riskju

L-Evalwazzjoni Benefi¢¢ju-Riskji hija wahda pozittiva.

[I-mekkanizmu ta’ azzjoni ta’ betahistine dihydrochloride mhuwiex ¢ar ghal kollox izda l-prodott ilu fis-suq
Ewropew ghal zmien twil, ghaldagstant jista’ jigi konkluz li 1-uzu tieghu huwa stabbilit sew u li l-effikacja
tieghu hija ppruvata.

[I-preparazzjoni ta’ Betahistine mhijiex rakkomandata ghall-uzu fit-tfal u fl-adolexxenti minhabba nuqqas

mhumiex klini¢i ta’ betahistine dihydrochloride huma maghrufin sew ukoll.

Is-solubbilta tas-sustanza tal-medi¢ina u r-rata mghaggla ta’ tahlil tal-prodott tal-medicina gew ippruvati.
B’konkluzjoni ghal dan, meta wiehed jikkunsidra l-assorbiment korrelatat ma’ permeabbilta gholja, is-
CHMP jikkunsidra l-allokazzjoni ta’ betahistine dihydrochloride fi Klassi I tal-BCS bhala gustifikata.
Ghaldagstant il-prodott medic¢inali huwa eligibbli ghal approc¢¢ biowaiver ibbazat fuq il-BCS.



RAGUNIJIET GHAL OPINJONI POZITTIVA

Is-CHMP kkonkluda li betahistine dihydrochloride jista’ jigi kklassifikat bhala Klassi I skont is-Sistema ta’
Klassifikazzjoni tal-Bijofarmacewti¢i. Il-prodott huwa kkunsidrat bijoekwivalenti ghall-originatur, u l-bilan¢
bejn il-benefi¢éju u r-riskju huwa kkunsidrat pozittiv.

Is-CHMP irrakkomanda 1-ghoti tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq ghal Betavert N u ismijiet
assocjati (ara Anness I).



ANNESS III

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT,
TIKKETTA U FULJETT TA’ TAGHRIF
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Is-Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott, l-ittikkettar u I-fuljett ta’ taghrif validi huma l-verzjonijiet finali
miksuba waqt il-procedura tal-Grupp tal-Koordinazzjoni.
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