PRILOHA 1

ZOZNAM NAZVOV, FARMACEUTICKYCH FORIEM, MNOZSTVA UCINNYCH LATOK V
LIEKU(LIEKOCH), SPOSOB(Y) PODAVANIA, UCHADZAC(I), DRZITEL(DRZITELIA)
ROZHODNUTIA O REGISTRACII V CLENSKYCH STATOCH



Clensky 3tat
EU/EHP

Drzitel’ rozhodnutia o
registracii

Uchadzac

Vymysleny nazov
Nazov

Mnozstvo
aktivnej latky

Farmaceuticka
forma

Sposob
podavania

Rakusko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Nemecko

Vertimen 8 mg
Tabletten

8 mg

tablety

peroralne

Rakusko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Nemecko

Vertimen 16 mg
Tabletten

16 mg

tablety

peroralne

Bulharsko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Nemecko

Vertisan 8 mg Tabnerka

tablety

peroralne

Bulharsko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Nemecko

Vertisan 16 mg
TabneTka

16 mg

tablety

peroralne

Ceska republika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Nemecko

Vertisan” 8 mg Tableta

tablety

peroralne

Ceska republika

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Nemecko

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

tablety

peroralne

Nemecko

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG

Betavert” N 8 mg
Tabletten

tablety

peroralne




Clensky §tit  |DrZitel’ rozhodnutia o Uchadzaé Vymysleny nazov MnoZstvo Farmaceuticka Sposob
EU/EHP registracii Nazov aktivnej laitky  |forma podavania
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko
Nemecko HENNIG ARZNEIMITTEL Betavert” N 16 mg 16 mg tablety peroralne
GmbH & Co. KG Tabletten
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko
Mad’arsko HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan® N 8 mg 8 mg tablety peroralne
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko
Mad’arsko HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” N 16 mg 16 mg tablety peroralne
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko
PoI'sko HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 8 8 mg tablety peroralne
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko
PoI'sko HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg tablety peroralne
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko
Rumunsko HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg 8 mg tablety peroralne
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko
Rumunsko HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg 16 mg tablety peroralne




Clensky §tit  |DrZitel’ rozhodnutia o Uchadzaé Vymysleny nazov MnoZstvo Farmaceuticka Sposob
EU/EHP registracii Nazov aktivnej laitky  |forma podavania

GmbH & Co. KG Comprimate

Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main

Nemecko
Slovenska HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 8 mg Tablety |8 mg tablety peroralne
republika GmbH & Co. KG

Liebigstrafie 1 — 2

65439 Florsheim/Main

Nemecko
Slovenska HENNIG ARZNEIMITTEL  [Vertisan” 16 mg Tablety|16 mg tablety peroralne
republika GmbH & Co. KG

Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Nemecko




PRILOHA 11

VEDECKE ZAVERY A ODOVODNENIE POZITIiVNEHO STANOVISKA



VEDECKE ZAVERY

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU BETAVERT A SUVISIACICH
NAZVOV (POZRI PRILOHU I)

Betahistin je analog histaminu, ktory je indikovany na liecbu zavratov spojenych s funkénymi poruchami
vestibularneho Ustroja v kontexte komplexu symptomov Meniérovej choroby.

Povodny liek je Betaserc® 8 a je dostupny v 8 mg tabletach. Drzitel'om povolenia na uvedenie povodného
lieku na trh je spolo¢nost’ Solvay Pharma B.V.so sidlom v Holandsku.

Toto konanie sa tyka lieku Betavert N, ¢o je genericka verzia tabliet obsahujucich betahistin dihydrochlorid.
Liek Betavert N bol 18. aprila 2007 povoleny v EU pocas postupu vzajomného uznavania, pri¢om
referen¢nym c¢lenskym Statom bolo Nemecko a k zii€astnenym ¢lenskym $tatom patrilo tychto 7 Statov:
Rakusko, Bulharsko, Ceska republika, Mad’arsko, PoI'sko, Rumunsko a Slovenska republika. Drzitel'om
povolenia na uvedenie lieku Betavert N na trh je spolocnost’ Hennig Arzneimittel GmbH & Co.KG.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku Betavert N na trh (Hennig Arzneimittel GmbH, Nemecko) preukazal,
ze povodny liek Betaserc® 8 (Duphr, Spojené kral'ovstvo) su po podani bioekvivalentné. To sa preukazalo
na zaklade $tudie bioekvivalencie skimajticej hladiny hlavného metabolitu v mo¢i, a na zaklade podpornych
studii in vitro, ktoré sa uskutocnili pocas vnutrostatneho postupu povol'ovania lieku, co viedlo k zaveru, Ze
je opodstatnené upustit’ od d’alsich stidii bioekvivalencie zahtiiajucich I'udskych dobrovolnikov.

Ceska republika dospela k zaveru, Ze bioekvivalencia sa in vivo dostato¢ne nepreukézala v dosledku vyberu
analytickej metody. Tato zalezitost’ bola predlozena koordinacnej skupine pre vzajomné uznavanie

a decentralizované postupy humannych liekov (CMD(h)) a referencny ¢lensky Stat uskuto¢nil hodnotenie.
KedZe na 60. deni sa nedosiahla zhoda, postup bol predloZzeny vyboru CHMP. Vybor CHMP vyhodnotil
dokumentéciu a dostupné udaje vratane otazky vznesenej namietajucim zacastnenym ¢lenskym Statom.

Kritické hodnotenie

Vybor CHMP poziadal drZitel'a povolenia na uvedenie lieku na trh, aby jasne dokazal bioekvivalenciu lieku
Betavert N a povodného lieku.

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh dokazal bioekvivalenciu pomocou dvoch typov tdajov: jednej
studie bioekvivalencie (BE) in vivo, ktora zistovala hladiny lieku v mo¢i, a $tadii in vitro skiimajucich
BA/BE na zaklade systému klasifikacie biofarmak.

Rozpustnost’ ucinnej latky a rychle rozptstanie lieku sa uz nesporne preukazali.

Stanovenie kyseliny 2-pyridyloctovej, aktivneho metabolitu betahistinu zo vzoriek mocu, sa nepovazovalo
za najnovsiu metoddu; meranie kyseliny 2-pyridyloctovej v I'udskej plazme by sa povazovalo za vhodnejsie.

Aspekty kvality

U¢innd litka

Utinna latka betahistin hydrochlorid je opisana v Eurépskom liekopise. Vybor CHMP usudil, Ze chemicko-
farmaceuticka dokumentacia a vedecké hlasenie o betahistine st dostato¢ne kvalitng€, o sa tyka sucasnych
poziadaviek europskych regulacnych uradov.

Kontrolné testy a Specifikacie lieku boli dostatocné.

V 6-mesacnej urychlenej stadii stability (40 °C/ 75 % RH), ani v 5-ro¢nej Studii stability s kontrolovanou
teplotou okolia sa nezistili vyznamné zmeny. Na zaklade toho vybor CHMP navrhol pre betahistin
hydrochlorid obdobie opakovan¢ho testovania na 5 rokov.



Liek

Specifikacie lieku obsahuju prisluiné ukazovatele pre tato davkovaciu formu. Boli predloZené potvrdenia
o platnosti analytickych metod. Boli predlozené analytické udaje, vyber pomocnych latok bol odovodneny
a ich funkcie boli vysvetlené.

Z vysledkov analyzy vyplyva, ze kone&né lieky spiiaju navrhnuté $pecifikacie.
Podmienky pouzité v stidiach stability s v stilade s usmernenim ICH o stabilite. Kontrolné testy
a Specifikacie lieku st dostatocné.

Neklinické aspekty

Betahistin je Strukturalny analdég endogénneho histaminu. Jeho presny biochemicky spdsob ucinku, ani jeho
receptorova Specifickost’ a afinita neboli dosial’ objasnené.

Farmakodynamické, farmakokinetické a toxikologické vlastnosti betahistinu st dobre zname. Ked'ze
betahistin ma $iroké pouzitie a je to dobre znama G¢inna latka, nie si potrebné d’alsie Studie a drzitel’
povolenia na uvedenie lieku na trh nepredlozil ziadnu $tadiu. Vybor CHMP suhlasil s tym, ze z neklinického
pohl'adu nevyplyvajt ziadne namietky proti schvaleniu lieku Betavert N 8 mg a Betavert N 16 mg.

Klinické aspekty

Farmakokinetika

Cisty betahistin dihydrochlorid sa v l'udskom tele nemohol spol’ahlivo kvantifikovat’.

Absorpcia: betahistin dihydrochlorid sa po peroralnom podani rychlo a uplne absorbuje. Maximalne
plazmatické koncentrécie betahistin dihydrochloridu ozna¢eného uhlikom C14 sa dosiahli priblizne 1 hodinu
po peroralnom podani dobrovol'nikom nalac¢no. Absolutna biologicka dostupnost’ betahistin dihydrochloridu
nie je znama.

Distribucia: Distribu¢ny objem betahistin dihydrochloridu u ¢loveka nie je znamy. Betahistin sa vyluc¢uje do
materského mlieka v koncentracidch podobnych koncentraciam zistenym v plazme.

Vizba betahistinu na proteiny v l'udskej plazme sa zist'ovala rovnovaznou dialyzou. Vizba na proteiny

v l'udskej plazme je menej ako 5 %.

Metabolizmus: Betahistin dihydrochlorid sa v peceni rychlo metabolizuje na neaktivny hlavny metabolit
kyselinu 2-pyridyloctovi a na demetyl-betahistin [2-(2 aminoetyl pyridin)].

Elimindcia: Betahistin sa takmer uplne (85 % — 90 %) vyluc¢i mo¢om do 24 hodin. Betahistin sa vylucuje
takmer uplne mocom vo forme hlavného metabolitu. V moci sa nachadzaji len stopy demetyl-betahistin
dihydrochloridu. Vylucovanie zl¢ou nie je vyznamny spdsob vylucovania ucinnej latky ani ziadneho z jej
metabolitov.

Bioekvivalencia

Bioekvivalencia medzi lieckom Betavert N a povodnym liekom je zalozena na pristupe systému klasifikacie
biofarmak (upustenie od studii bioekvivalencie). Diskutovalo sa o podmienkach vhodnosti upustenia od
studii bioekvivalencie, pricom sa brali do uvahy: rozpustnost’, rozptist'anie a absorpcia/priepustnost’.
Vysledky $tadie rozpustnosti preukazali vysokt rozpustnost’ téinnej latky v Sirokom rozsahu pH.

S ohl'adom na test rozpustania sa obidve sily testovaného lieku mozu klasifikovat’ ako ,,vel'mi rychlo
rozpustné tablety”. U¢inna latka sa rozpasta uplne a rychlo, nezavisle od pouzitého média.

Hodnotenie priepustnosti a absorpcie u¢innej latky bolo odvodené z jednej Studie bioekvivalencie

a hmotnostnej rovnovahy in vivo.

Stadie systému klasifikacie biofarmak skumajice betahistin a jeho zmesi, ktoré tu boli uvedené, spolu

s vlastnostami G¢innej latky (terapeuticky index, bezpe¢nost’ a tplna absorpcia) a zmesi (zloZenie), poskytli
silnti podporu pre upustenie od $tudii bioekvivalencie in vivo skimajucich liek Betavert N. Betahistin okrem
toho spiiia poziadavky regulaénych tradov pre upustenie od $tadii bioekvivalencie pre skupinu zli¢enin

s vysokou rozpustnost'ou a iplnou absorpciou — ¢o zodpoveda 1. triede podl'a systému klasifikacie
biofarmak.

S ohl'adom na tieto tidaje dospel vybor CHMP k zaveru, Ze betahistin dihydrochlorid sa podla systému
klasifikacie biofarmak méze zaradit’ do 1. triedy vysoko rozpustnych latok.



Klinicka ucinnost /bezpecnost

V predklinickych a klinickych skaskach sa preukazala G¢innost’ a bezpecnost betahistin dihydrochloridu pri
liecbe symptomov spojenych s Meniérovou chorobou. Neboli predlozené, ani potrebné nové udaje

o bezpecnosti. Ani farmakokineticka $tidia neodhalila Ziadne problémy tykajuce sa bezpecnosti.

System dohladu nad liekmi

Drzitel’ povolenia na uvedenie lieku na trh predlozil dokumenty, ktoré uvadzaju podrobny opis systému
dohladu nad liekmi. Bolo predloZené vyhlasenie podpisané drzitel'om povolenia na uvedenie licku na trh
a osobou s kvalifikaciou pre vykonavanie dohl'adu nad liekmi, z ktorého vyplyva, Ze drzitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh ma sluzby osoby s kvalifikaciou pre dohl'ad nad liekmi a potrebné prostriedky na
ohlasenie akejkol'vek neziaducej reakcie vyskytujucej sa bud’ v spolocenstve alebo v tretej krajine.

Referencny clensky stat usudzuje, Ze systém dohl'adu nad liekmi, ako ho opisuje drzitel’ povolenia na
uvedenie lieku na trh, spiiia poZiadavky opisané vo zvizku 9A o pravidlach pre lieky v Eurdpskej tnii,

a poskytuje dostatocny dokaz, ze drzitel povolenia na uvedenie lieku na trh ma sluzby kvalifikovanej osoby
zodpovednej za dohl'ad nad liekmi a ma potrebné prostriedky na ohlasenie akejkol'vek obavanej neziaduce;j
reakcie, ktora sa vyskytne bud’ v spolocenstve alebo v tretej krajine.

Hodnotenie pomeru prinosu a rizik

Hodnotenie pomeru prinosu a rizik je pozitivne.

Mechanizmus t¢inku betahistin dihydrochloridu nie je Giplne jasny, ale liek je na trhu Eurépskej tnie uz
pomerne dlhy Cas, a preto je mozné dospiet k zaveru, Ze jeho pouzitie je overené a jeho ucinnost’ je
dokézana.

Pripravok betahistin sa neodporti¢a pouzivat’ u deti a dospievajucich pre chybajuce tidaje o bezpecnosti
a ucinnosti. Neklinické farmakodynamické, farmakokinetické a toxikologické vlastnosti betahistin
dihydrochloridu su tiez dobre zname.

Rozpustnost’ €innej latky a rychle rozpustanie lieku sa preukazali.

Teda s ohl'adom na absorpciu korelujicu s vysokou priepustnostou, vybor CHMP povazuje zaradenie
betahistin dihydrochloridu do 1. triedy podla systému klasifikacie biofarmak za opodstatnené. Teda liek je
na zaklade pristupu upustenia od studii bioekvivalencie vhodny pre systém klasifikacie biofarmak.




ODOVODNENIE POZITiVNEHO STANOVISKA

Vybor CHMP dospel k zaveru, ze betahistin dihydrochlorid sa mo6ze klasifikovat’ do 1. triedy podl'a systému
klasifikacie biofarmak. Liek sa povazuje za bioekvivalentny s povodnym lieckom a pomer prinosu a rizik sa
povazuje za pozitivny.

Vybor CHMP odporucil udelit’ povolenie (povolenia) na uvedenie lieku liek Betavert N a stivisiacich nazvov
na trh (pozri prilohu I).



PRILOHA II1.

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU, OZNACENIE OBALU A
PiSOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELOV
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Schvaleny stihrn charakteristickych vlastnosti lieku, oznacenie balenia a pisomna informacia pre
pouzivatel'ov st vyslednou verziou dosiahnutou pocas postupu koordinacnej skupiny.

11



