ANEKS 1

WYKAZ NAZW, POSTAC(CI) FARMACEUTYCZNA(YCH), MOC(Y) PRODUKTOW
LECZNICZYCH, DROGA(DROG) PODANIA, WNIOSKODAWCA(Y), PODMIOT(Y)
ODPOWIEDZIALNY(E) POSIADAJACY(E) POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
W PANSTWACH CZLONKOWSKICH



Panstwo
Czlonkowskie

Podmiot odpowiedzialny

Whioskodawca

Nazwa wlasna
Nazwa

Moc

Postaé
farmaceutyczna

Droga podania

Austria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Niemcy

Vertimen 8 mg
Tabletten

tabletki

podanie doustne

Austria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Niemcy

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

tabletki

podanie doustne

Butgaria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Niemcy

Vertisan 8 mg Tabnerka

tabletki

podanie doustne

Butgaria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Niemcy

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

tabletki

podanie doustne

Republika
Czeska

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Niemcy

Vertisan” 8 mg Tableta

tabletki

podanie doustne

Republika
Czeska

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Niemcy

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

tabletki

podanie doustne

Niemcy

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG

Betavert” N 8 mg
Tabletten

tabletki

podanie doustne




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Niemcy HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg tabletki podanie doustne
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Wegry HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg tabletki podanie doustne
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Wegry HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg tabletki podanie doustne
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Polska HENNIG ARZNEIMITTEL | Vertisan 8 8 mg tabletki podanie doustne
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Polska HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg tabletki podanie doustne
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Rumunia HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg 8 mg tabletki podanie doustne
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Rumunia HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg 16 mg tabletki podanie doustne




Panstwo Podmiot odpowiedzialny |Wnioskodawca Nazwa wlasna Moc Postaé Droga podania
Czlonkowskie Nazwa farmaceutyczna
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Stowacja HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tablety |8 mg tabletki podanie doustne
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Niemcy
Stowacja HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tablety|16 mg tabletki podanie doustne

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




ANEKS IT

WNIOSKI I PODSTAWY NAUKOWE POZYTYWNEJ DECYZJI



WNIOSKI NAUKOWE

OGOLNE PODSUMOWANIE OCENY NAUKOWEJ PREPARATU BETAVERT N POD
ROZNYMI NAZWAMI (ZOB. ANEKS I)

Betahistyna jest analogiem histaminy, wskazanym w leczeniu zawrotow gtowy zwiazanych

z czynnosciowymi zaburzeniami aparatu przedsionkowego w przebiegu zespotu Meniére'a.

Produktem oryginalnym jest preparat Betaserc® 8 dostgpny w tabletkach o mocy 8 mg. Podmiotem
odpowiedzialnym posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu leku oryginalnego jest firma Solvay
Pharma B.V. z siedzibg w Holandii.

Procedura dotyczy preparatu Betavert N - generycznej wersji tabletek zawierajacych dichlorowodorek
betahistyny.

Preparat Betavert N zostal dopuszczony do obrotu UE w dniu 18 kwietnia 2007 r. w drodze procedury
wzajemnego uznania, w ktorej referencyjnym panstwem cztonkowskim byly Niemcy, a siedmioma
zainteresowanymi panstwami cztonkowskimi: Austria, Butgaria, Czechy, Polska, Rumunia, Stowacja

1 Wegry. Podmiotem odpowiedzialnym posiadajacym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu
Betavert N jest firma Hennig Arzneimittel GmbH & Co.KG.

Podmiot odpowiedzialny wykazat rownowaznosc¢ biologiczng preparatu Betavert N (firmy Hennig
Arzneimitte]l GmbH, Niemcy) i leku oryginalnego Betaserc® 8 (firmy Duphar, Wielka Brytania) po
pojedynczym podaniu. Wykazano to w badaniu dotyczacym rownowaznosci biologicznej na podstawie
pomiardéw glownego metabolitu w moczu, a takze w badaniach wspomagajacych in vitro przeprowadzonych
w czasie trwania krajowej procedury rejestracyjnej, po ktorych uznano, ze mozna zaniecha¢ dalszych badan
roéwnowaznosci biologicznej u ludzi z udzialem ochotnikow.

Czechy uznaly, ze rownowazno$¢ biologiczna nie zostata wlasciwie wykazana in vivo z powodu
zastosowanej metody analitycznej. Zagadnienie zostato przekazane do CMD(h), a referencyjne panstwo
cztonkowskie przeprowadzito oceng. Poniewaz do 60. dnia nie osiagnigto porozumienia, procedura zostata
zgloszona do CHMP, ktory ocenil dokumentacje¢ i dostgpne dane, wlacznie z zastrzezeniem zgtoszonym
przez oponujace zainteresowane panstwo cztonkowskie.

Ocena krytyczna

CHMP poprosit podmiot odpowiedzialny o wyrazne udowodnienie rownowaznos$ci biologicznej preparatu
Betavert N i leku oryginalnego.

Podmiot odpowiedzialny wykazat rownowaznos$¢ biologiczna w dwojaki sposdb: w badaniu in vivo
dotyczacym rownowaznosci biologicznej na podstawie pomiarow w moczu oraz w badaniach in vitro
dotyczacych dostgpnosci biologicznej/rownowaznosci biologicznej w oparciu o system klasyfikacji
biofarmaceutycznej (BCS).

Rozpuszczalnos¢ substancji leczniczej i duza szybko$¢ uwalniania z postaci leku zostaly juz bezsprzecznie
udowodnione.

Pomiary aktywnego metabolitu betahistynykwasu 2-pirydylooctowego (PAA) w probkach moczu uznano za
niezbyt nowoczesna metode; bardziej wlasciwe bytoby dokonanie oznaczen PAA w surowicy ludzkie;j.

Zagadnienia dotyczace jakoSci

Substancja lecznicza

Substancja czynna, chlorowodorek betahistyny, zostala opisana w Farmakopei Europejskiej. CHMP uznat,
ze dokumentacja chemiczno-farmaceutyczna i raport ekspertow dotyczacy betahistyny sa wystarczajaco
dobrej jakosci z punktu widzenia obecnie obowiazujacych europejskich wymogow rejestracyjnych.

Testy kontrolne i specyfikacje dla substancji leczniczej byty odpowiednio przygotowane.



Nie obserwowano istotnych zmian w trwajacym sze$¢ miesigcy przyspieszonym badaniu stabilnosci
(40°C/75% RH) 1 w pigcioletnim badaniu stabilnos$ci w kontrolowanej temperaturze pokojowej. Na tej
podstawie CHMP zaproponowat pigcioletni okres ponownego badania chlorowodorku betahistyny.

Produkt leczniczy

Wymagania okreslone w specyfikacji produktu obejmuja wlasciwe parametry dla tej postaci leku.
Przedstawiono walidacj¢ metod analitycznych, wyniki analiz oraz uzasadniono wybor substancji
dodatkowych i wyjasniono ich dzialanie.

Wyniki analiz wykazuja, ze gotowe produkty spetniaja zaktadane wymogi specyfikacji.
Warunki zastosowane w badaniach stabilnosci sa zgodne z wytycznymi ICH. Testy kontrolne i specyfikacje
dla produktu leczniczego zostaly odpowiednio przygotowane.

Aspekty niekliniczne

Betahistyna jest strukturalnym analogiem endogennej histaminy. Doktadny biochemiczny mechanizm
dziatania oraz specyficzno$¢ i powinowactwo do receptorow nie zostaty jeszcze do konca wyjasnione.
Wiasciwosci farmakodynamiczne, farmakokinetyczne i toksykologiczne betahistyny sa dobrze znane.

Z uwagi na to, ze betahistyna jest szeroko stosowana, dobrze poznana substancja czynna, nie ma potrzeby
przeprowadzania dalszych badan i podmiot odpowiedzialny ich nie przedstawit. CHMP uznat, ze

z nieklinicznego punktu widzenia nie ma przeszkod do zatwierdzenia preparatu Betavert N 8 mg i Betavert
N 16 mg.

Aspekty kliniczne

Farmakokinetyka

Nie mozna doktadnie okresli¢ zawartosci czystego dichlorowodorku betahistyny w organizmie ludzkim.
Wchianianie: po podaniu doustnym dichlorowodorek betahistyny wchtania sig szybko i catkowicie. Po
podaniu doustnym u ochotnikdéw na czczo znakowany C14 dichlorowodorek betahistyny osiaga szczytowe
stezenie w surowicy po okoto 1 godzinie. Bezwzgledna dostgpnos¢ biologiczna dichlorowodorku
betahistyny jest nieznana.

Dystrybucja: objetos¢ dystrybucji dichlorowodorku betahistyny u ludzi jest nieznana. Betahistyna jest
wydzielana do mleka w stezeniach zblizonych do obecnych w surowicy.

Wiazanie betahistyny z biatkami osocza ludzkiego zostato zmierzone przy uzyciu metody dializy
rownowagowej. Wiazanie z biatkami osocza wynosi ponizej 5%.

Metabolizm: dichlorowodorek betahistyny ulega szybkiemu metabolizmowi w watrobie do nieaktywnego
glownego metabolitu, kwasu 2-pirydylooctowego i do demetylowanej postaci betahistyny

[2-(2 aminoetylopirydyny)].

Wydalanie: wydalanie betahistyny zachodzi prawie catkowicie (85-90%) z moczem; w ciagu 24 godzin
betahistyna ulega prawie catkowitemu wydaleniu w postaci glownego metabolitu z moczem. Tylko $ladowe
ilosci dichlorowodorku desmetylo-betahistyny sa obecne w moczu. Eliminacja z zotcia nie jest istotng droga
eliminacji dla aktywnego metabolitu ani jakichkolwiek jego metabolitow.

Rownowaznosé biologiczna

Rownowaznos¢ biologiczna preparatu Betavert N i leku oryginalnego zostata ustalona w oparciu o system
klasyfikacji biofarmaceutycznej (BCS) (zwolnienie z badan biorownowaznosci). Warunki stosownosci tego
zwolnienia zostaty omowione z uwzglednieniem: rozpuszczalno$ci, uwalniania

i wchtaniania/przenikalnos$ci.

Wyniki badania rozpuszczalno$ci wskazuja na wysoka rozpuszczalnos$¢ substanciji czynnej w szerokim
zakresie pH.

W odniesieniu do testu uwalniania obie moce testowanego produktu moga by¢ zakwalifikowane jako
,bardzo szybko rozpuszczajace si¢ tabletki”. Substancja lecznicza jest catkowicie i1 szybko uwalniana
niezaleznie od zastosowanego medium.

Oceny przenikalnosci i wehlaniania substancji czynnej dokonano na podstawie badania rownowaznosci
biologicznej i rownowagi masy in vivo.



Przedstawione wyniki badan BCS substancji i preparatow betahistyny wraz z wlasciwosciami substancji
leczniczej (indeks terapeutyczny, bezpieczenstwo i caltkowite wchlanianie) i preparatow (sktad) daja solidne
podstawy do odstapienia od badan bioréwnowaznosci in vivo dla preparatu Betavert N. Ponadto betahistyna
spelnia wymagania rejestracyjne do przyznania zwolnienia z badan biorownowaznosci z powodu
przynaleznosci do grupy sktadnikéw o wysokim stopniu rozpuszczalnos$ci i catkowitym wchtanianiu, tj.
grupy I systemu klasyfikacji biofarmaceutyczne;.

Po rozwazeniu tych danych CHMP uznatl, ze dichlorowodorek betahistyny moze zostaé przypisany do grupy
o wysokiej rozpuszczalnosci systemu klasyfikacji biofarmaceutycznej, tj. grupy L.

Bezpieczenstwo kliniczne/skutecznosé

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo dichlorowodorku betahistyny w objawowym leczeniu choroby Meniére'a
potwierdzono w badaniach przedklinicznych i klinicznych. Nie przedstawiono nowych danych dotyczacych
bezpieczenstwa i nie sa one konieczne. W badaniu farmakokinetycznym réwniez nie wykryto obaw
dotyczacych bezpieczenstwa.

System bezpieczenstwa farmakoterapii

Podmiot odpowiedzialny przedstawil dokumenty, w ktorych przedstawia szczegdlowy opis systemu
bezpieczenstwa stosowania leku. Przedstawiono dokument podpisany przez podmiot odpowiedzialny

i specjaliste ds. oceny bezpieczenstwa farmakoterapii wskazujacy, ze podmiot odpowiedzialny dysponuje
ustugami specjalisty odpowiedzialnego za bezpieczenstwo stosowania leku i odpowiednimi srodkami do
wykrycia jakichkolwiek reakcji niepozadanych wystepujacych na terenie Wspolnoty lub w krajach trzecich.

Zdaniem referencyjnego panstwa cztonkowskiego system bezpieczenstwa farmakoterapii przedstawiony
przez podmiot odpowiedzialny spelnia wymogi opisane w tomie 9A ,,Wytycznych dotyczacych nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii w Unii Europejskiej” i stanowi wystarczajace potwierdzenie tego, ze
podmiot odpowiedzialny dysponuje ustugami wykwalifikowanego specjalisty odpowiedzialnego za
bezpieczenstwo stosowania leku i niezbgdnymi $rodkami do wykrycia jakichkolwiek reakcji niepozadanych,
ktore moga wystapi¢ na terenie Wspolnoty lub w krajach trzecich.

Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocena korzysci i ryzyka jest pozytywna.

Mechanizm dziatania dichlorowodorku betahistyny nie zostat do konica wyjasniony, ale produkt przez dhugi
okres znajduje si¢ w obrocie w UE, dlatego mozna uzna¢, Ze jego stosowanie jest dobrze poznane,

a skutecznos¢ udowodniona.

Nie zaleca sig stosowania preparatow betahistyny u dzieci i mtodziezy z uwagi na brak danych dotyczacych
bezpieczenstwa i skutecznosci. Niekliniczne farmakodynamiczne, farmakokinetyczne i toksykologiczne
wlasciwosci dichlorowodorku betahistyny sg takze dobrze poznane.

Potwierdzono rozpuszczalno$¢ substancji leczniczej i szybkie uwalnianie z postaci leku.

Podsumowujac, biorac pod uwagg wchlanianie wraz z wysoka przenikalno$cia, w opinii CHMP
umieszczenie dichlorowodorku betahistyny w grupie I BCS jest uzasadnione. W rezultacie produkt
leczniczy spetnia wymagania do uznania zwolnienia z badan bioréwnowaznos$ci na podstawie BCS.




PODSTAWY POZYTYWNEJ OPINII

CHMP uznat, Zze dichlorowodorek betahistyny moze zosta¢ zakwalifikowany do grupy I systemu klasyfikacji
biofarmaceutycznej. Produkt zostal uznany za bioréwnowazny z lekiem oryginalnym, a rownowaga korzysci
do ryzyka zostala uznana za korzystna.

CHMP zalecit przyznanie pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie preparatu Betavert N pod réznymi
nazwami do obrotu (zob. aneks I).



ANEKS III

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO,
OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA

10



W ramach dzialan Grupy Koordynacyjnej przyjgto ostateczng wersj¢ Charakterystyki Produktu
Leczniczego, oznakowania i ulotki dla pacjenta.
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