ANEXA I

LISTA CU DENUMIRILE COMERCIALE, FORMA(ELE) FARMACEUTICA(E),
CONCENTRATIA(IILE), CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE A(ALE) MEDICAMENTULUI
(ELOR), SOLICITANTUL (TII), DETINATORUL(II) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA iN
STATELE MEMBRE



Statul Membru
UE/SEE

Detinitorul autorizatiei de
punere pe piata

Solicitantul

Numele inventat
Numele

Concentratia

Forma
farmaceutica

Calea de
administrare

Austria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Germania

Vertimen 8 mg
Tabletten

8 mg

comprimate

orala

Austria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Germania

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

comprimate

orala

Bulgaria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Germania

Vertisan 8 mg Tabnerka

comprimate

orala

Bulgaria

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Germania

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

comprimate

orala

Republica Ceha

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Germania

Vertisan” 8 mg Tableta

comprimate

orala

Republica Ceha

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Germania

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

comprimate

orala

Germania

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG

Betavert” N 8 mg
Tabletten

comprimate

orala




Statul Membru [Detinitorul autorizatiei de [Solicitantul Numele inventat Concentratia Forma Calea de
UE/SEE punere pe piata Numele farmaceutica administrare
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania
Germania HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg comprimate orala
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania
Ungaria HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg comprimate orala
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania
Ungaria Ungaria HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg comprimate orala
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania
Polonia HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 8 mg comprimate orala
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania
Polonia HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg comprimate orala
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania
Romania HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg 8 mg comprimate orala
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania
Romania HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® 16 mg 16 mg comprimate orala




Statul Membru |Detinitorul autorizatiei de [Solicitantul Numele inventat Concentratia Forma Calea de
UE/SEE punere pe piata Numele farmaceutica administrare

GmbH & Co. KG Comprimate

Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main

Germania
Republica HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tablety |8 mg comprimate orala
Slovacia GmbH & Co. KG

Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main

Germania
Republica HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tablety|16 mg comprimate orala
Slovacia GmbH & Co. KG

Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Germania




ANEXA 11

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL



CONCLUZIILE STIINTIFICE

REZUMAT GENERAL AL EVALUARII STIINTIFICE A BETAVERT N SI DENUMIRILE
ASOCIATE (A SE VEDEA ANEXA I)

Betahistina este un analog al histaminei, indicat in tratamentul vertijului asociat cu tulburari functionale ale
aparatului vestibular in contextul complexului de simptome ale bolii Meniere.

Produsul original este Betaserc® 8§, disponibil sub forma de comprimate de 8 mg. Detinatorul autorizatiei de
punere pe piata pentru produsul original este Solvay Pharma B.V., stabilita in Tarile de Jos.

Prezenta procedura vizeaza Betavert N, o versiune generica a comprimatelor de diclorhidrat de betahistina.
Betavert N a fost aprobat in Uniunea Europeana la 18 aprilie 2007, in cadrul unei proceduri de recunoastere
reciproca (PRR), cu Germania ca stat membru de referintd (SMR) si 7 state membre in cauza (SMC): AT,
BG, CZ, HU, PL, RO si SK. Detinatorul autorizatiei de punere pe piata pentru Betavert N este Hennig
Arzneimitte]l GmbH & Co.KG

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) a demonstrat ca Betavert N (Hennig Arzneimittel GmbH,
Germania) si produsul original, Betaserc® 8 (Duphar, Regatul Unit), sunt bioechivalente dupa o singura
administrare. Demonstratia a fost efectuata printr-un studiu de bioechivalenta care a investigat nivelurile
principalului metabolit 1n urind si prin studii de sustinere in vitro, desfasurate in timpul procedurii de
autorizare nationald, ajungandu-se la concluzia ca se justificad renuntarea la alte studii de bioechivalenta pe
voluntari umani.

Republica Ceha a ajuns la concluzia ca bioechivalenta nu a fost demonstratd in mod corespunzator in vivo,
din cauza alegerii metodei analitice. Cazul a fost Tnaintat CMD(h) si s-a efectuat o analiza de catre SMR.
Deoarece 1n ziua a 60-a nu se ajunsese la un acord, a fost sesizat CHMP. CHMP a evaluat dosarul si datele
disponibile, inclusiv aspectele invocate de statul membru in cauzd care a prezentat obiectii.

Evaluare critica

CHMP a solicitat DAPP sa dovedeasca in mod clar bioechivalenta dintre Betavert N si produsul original.
DAPP a demonstrat bioechivalenta prin doua tipuri de date: un studiu BE (studiu de bioechivalenta) in
vivo cu masurarea urinei si studii in vitro privind BA/BE pe baza sistemului de clasificare biofarmaceutica
(SCB).

Solubilitatea substantei medicamentoase si rata rapida de dizolvare a produsului medicamentos au fost deja
dovedite fara echivoc.

Determinarea acidului 2-piridilacetic (APA), metabolitul activ al betahistinei, din probe de urina nu a
fost consideratd a fi o metoda la zi, masurarea APA 1n plasma umana ar fi fost considerata mai adecvata.

Aspecte legate de calitate

Substanta medicamentoasa

Substanta activa clorhidrat de betahistina este descrisa in Ph.Eur. CHMP a considerat ca documentatia
chimico-farmaceutica si raportul expertului au o calitate suficientd avand in vedere cerintele europene
actuale de reglementare.

Testele de control si specificatiile substantelor medicamentoase au fost intocmite n mod adecvat.

Nu s-au observat modificari semnificative in cadrul studiului accelerat de stabilitate de 6 luni (40°C/ 75%
RH) si in studiile de stabilitate la temperatura controlata a camerei pana la 5 ani. Pe baza acestora, CHMP a
propus o perioada de reluare a testului de 5 ani pentru clorhidratul de betahistina.



Produsul medicamentos

Specificatiile produsului cuprind parametrii adecvati pentru aceastd forma de dozare. Au fost prezentate
validari ale metodelor analitice. Au fost depuse date analitice, justificandu-se alegerea excipientilor si
explicandu-se functiile acestora.

Rezultatele analizei arata ca produsele finite indeplinesc specificatiile propuse.
Conditiile utilizate 1n studiile de stabilitate sunt conforme cu orientarile ICH privind stabilitatea. Testele de
control si specificatiile produsului medicamentos sunt intocmite in mod adecvat.

Aspecte non-clinice

Betahistina este un analog structural al histaminei endogene. Modul séu exact de actiune biochimica,
precum si specificitatea si afinitatea receptorilor sai nu au fost clarificate pana in prezent.

Proprietatile farmacodinamice, farmacocinetice si toxicologice ale betahistinei sunt bine cunoscute.
Deoarece betahistina este o substantd bine cunoscuta, utilizata la scara largd, nu sunt necesare studii
suplimentare, iar DAPP nu furnizeaza astfel de studii. CHMP a fost de acord cé nu exista obiectii cu privire
la aprobarea Betavert N 8 mg si a Betavert N 16 mg din punct de vedere non-clinic.

Aspecte clinice
Farmacocinetica

Diclorhidratul de betahistina in stare pura nu poate fi cuantificat iIn mod exact in organismul uman.
Absorbtie: in urma administrarii pe cale orala, diclorhidratul de betahistina este absorbit rapid si complet.
Concentratiile plasmatice maxime ale diclorhidratului de betahistina C14 sunt atinse dupa aproximativ o ora
de la administrarea pe cale orald la voluntarii a jeun. Biodisponibilitatea absoluta a diclorhidratului de
betahistind nu este cunoscut.

Distributie: Volumul de distributie al diclorhidratului de betahistina la oameni nu este cunoscut. Betaxistina
se excretd 1n laptele matern in concentratii similare cu cele observate in plasma.

Legarea betahistinei de proteinele din plasma umana a fost masurata prin dializa echilibratd. Proportia de
legare de proteinele plasmatice este sub 5%.

Metabolism: diclorhidratul de betahistina este metabolizat rapid in principalul metabolit inactiv, acid 2-
piridilacetic si in dimetil-betahistina [2-(2 aminoetilpiridind)].

Eliminare: Excretia betahistinei se produce aproape integral (85 % — 90 %) 1n urina in 24 de ore. Betahistina
este excretat aproape complet ca principalul metabolit din urina. In urina sunt recuperate numai cantititi
foarte mici de diclorhidrat de desmetil-betahistina. Eliminarea biliard nu reprezinta o cale semnificativa de
eliminare a agentului activ sau a oricéruia dintre metabolitii acestuia.

Bioechivalentd

Bioechivalenta dintre Betavert N si produsul original se bazeaza pe abordarea conform sistemului de
clasificare biofarmaceutica (SCB) (studii de tip bioderogare). Conditiile de adecvare a acestui studiu tip
bioderogare au fost discutate tinandu-se seama de: solubilitate, dizolvare si absorbtie/permeabilitate.
Rezultatele studiului de solubilitate au ardtat o solubilitate ridicata a substantei active la un interval mare al
pH-ului.

Avand 1n vedere testul de dizolvare, ambele concentratii ale produsului testat pot fi clasificate drept
»comprimate cu dizolvare rapida”. Substanta medicamentoasa se dizolva complet si rapid, indiferent de
mediul aplicat.

Evaluarea permeabilitatii si a absorbtiei substantei active a fost derivatd dintr-un studiu in vivo al
bioechivalentei si al echilibrului masei.

Studiile SCB pentru betahisting, substanta si formule, prezentate in acest document impreuna cu
proprietatile substantei medicamentoase (indicele terapeutic, siguranta si absorbtia completd) si formulele
(compozitia) au sustinut renuntarea la studiile in vivo BE pentru Betavert N. De asemenea, betahistina
indeplineste cerintele de reglementare privind acordarea unei bioderogari deoarece apartine grupului de
compusi cu solubilitate ridicata si absorbtie completd — corespunzator clasei I din SCB.

CHMP a analizat aceste date si a concluzionat ca diclorhidratul de betahistind poate fi inclus in clasa
substantelor cu solubilitate ridicatd in conformitate cu sistemul de clasificare biofarmaceutica, clasa I.



Eficacitate clinica/siguranta

Eficacitatea si siguranta diclorhidratului de betahistind in tratamentul simptomelor asociate bolii Menicre au
fost demonstrate 1n studii preclinice si clinice. Nu au fost furnizate noi date privind siguranta si nici nu sunt
necesare. De asemenea, studiul pentru farmacocinetica nu a indicat nicio problema de siguranta.

Sistemul de farmacovigilenta

DAPP a furnizat documente cuprinzand o descriere detaliata a sistemului de farmacovigilenta. A fost
furnizata o declaratie semnata de catre DAPP si de personalul calificat in domeniul farmacovigilentei,
indicand ca DAPP a contractat serviciile unei persoane calificate Tn domeniul farmacovigilentei si dispune
de mijloacele necesare pentru notificarea oricarei reactii adverse care apare fie In Comunitate, fie intr-o tara
terta.

SMR considera cé sistemul de farmacovigilentd descris de DAPP indeplineste cerintele prevazute in
volumul 9A al Normelor de reglementare a produselor medicamentoase in Uniunea Europeana si ofera
dovezi adecvate conform carora DAPP dispune de serviciile unei persoane calificate responsabile pentru
farmacovigilenta si detine mijloacele necesare de notificare a oricarei reactii adverse suspectate sau care
apare fie in Comunitate, fie Intr-o tara terta.

Evaluarea beneficiilor si riscurilor

Evaluarea raportului beneficii/riscuri este pozitiva.

Mecanismul de actiune al diclorhidratului de betahistina nu este complet clar, Insa produsul este prezent pe
piata Uniunii Europene de mult timp si, prin urmare, se poate concluziona cé utilizarea sa este bine stabilita
iar eficacitatea sa este dovedita.

Prepararea betahistinei nu se recomanda pentru utilizare in cazul copiilor si adolescentilor, din cauza lipsei
datelor privind siguranta si eficacitatea. De asemenea, proprietatile non-clinice farmacodinamice,
farmacocinetice si toxicologice ale diclorhidratului de betahistina sunt, de asemenea, bine cunoscute.
Solubilitatea substantei medicamentoase si rata de dizolvare rapida a produsului medicamentos au fost
dovedite.

In concluzie, avand in vedere absorbtia corelati cu permeabilitatea ridicati, CHMP considera justificati
includerea diclorhidratului de betahistina in clasa I a SCB. Prin urmare, produsul medicamentos este eligibil
pentru abordarea din prisma procedurii de bioderogare pe baza SCB.




MOTIVE PENTRU AVIZUL FAVORABIL

CHMP a concluzionat ca diclorhidratul de betahistina poate fi inclus in clasa I in conformitate cu sistemul
de clasificare biofarmaceutica. Produsul este considerat bioechivalent cu produsul original, iar raportul
beneficii/riscuri este considerat pozitiv.

CHMP a recomandat acordarea autorizatiei (autorizatiilor) de punere pe piatd pentru Betavert N si
denumirile asociate (a se vedea anexa I).



ANEXA III

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUIL, ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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Rezumatul caracteristicilor produsului, etichetarea si prospectul valabile sunt versiunile definitive obtinute
in cadrul procedurii grupului de coordonare.
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