BILAGA |

FORTECKNING OVER LAKEMEDLETSNAMN, LAKEMEDEL SFORM (ER), STYRK (A)(OR),
ADMINISTRERINGSSATT AV LAKEMEDLE(T)(N) SAMT SOKANDE OCH INNEHAVARE AV
GODKANNANDE FOR FORSALJNING | MEDLEMSSTATERNA



M edlemsstat
EU/EES

Innehavare av
godkannande for
forsdljning

Sokanden

L akemedlets namn
Namn

Styrka

L akemedelsform

Administreringssatt

Osterrike

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertimen 8 mg Tabletten

tabletter

oral anvéndning

Osterrike

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertimen 16 mg Tabletten

16 mg

tabletter

oral anvéndning

Bulgarien

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan 8 mg Tabnerka

8 mg

tabletter

oral anvéndning

Bulgarien

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan 16 mg Tabnerka

16 mg

tabletter

oral anvéndning

Tjeckien

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan” 8 mg Tableta

tabletter

oral anvéndning

Tjeckien

HENNIG ARZNEIMITTEL
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2

65439 Florsheim/Main
Tyskland

Vertisan” 16 mg Tableta

16 mg

tabletter

oral anvéndning




Medlemsstat  |Innehavare av S6kanden L &kemedlets namn Styrka Lakemedelsform |Administreringssatt
EU/EES godkannande for Namn
forsdljning
Tyskland HENNIG Betavert” N 8 mg 8 mg tabletter oral anvéndning
ARZNEIMITTEL Tabletten
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Tyskland HENNIG Betavert” N 16 mg 16 mg tabletter oral anvéndning
ARZNEIMITTEL Tabletten
GmbH & Co. KG
Liebigstrafie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Ungern HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® N 8 mg 8 mg tabletter oral anvéndning
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstralie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Ungern HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® N 16 mg 16 mg tabletter oral anvéndning
GmbH & Co. KG Tabletta
Liebigstralie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Polen HENNIG ARZNEIMITTEL | Vertisan 8 8 mg tabletter oral anvéndning
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Polen HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan 16 16 mg tabletter oral anvéndning

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




Medlemsstat  |Innehavare av S6kanden L &kemedlets namn Styrka Lakemedelsform |Administreringssatt
EU/EES godkannande for Namn
forsdljning
Ruménien HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg 8 mg tabletter oral anvéndning
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstralie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Ruménien HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg 16 mg tabletter oral anvéndning
GmbH & Co. KG Comprimate
Liebigstralie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Slovakien HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 8 mg Tablety |8 mg tabletter oral anvéndning
GmbH & Co. KG
Liebigstralie 1 — 2
65439 Florsheim/Main
Tyskland
Slovakien HENNIG ARZNEIMITTEL  |Vertisan® 16 mg Tablety |16 mg tabletter oral anvéndning

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




BILAGA I

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL FORETT POSITIVT YTTRANDE



VETENSKAPLIGA SLUTSATSER

OVERGRIPANDE SAMMANFATTNING AV DEN VETENSKAPLIGA UTVARDERINGEN AV
BETAVERT N MED SYNONYMER (SE BILAGA 1)

Betahistin dr en analog till histamin som ar indicerat vid behandling av yrsel i samband med
funktionsstorningar i vestibularapparaten vid Ménieres sjukdom.

Originalldkemedlet &r Betaserc® 8 som finns som 8 mg tabletter. Innehavare av godkdnnandet for
forsdljning av originallikemedlet &r Solvay Pharma B.V. i Nederldnderna.

Detta forfarande berér Betavert N, en generisk version av tabletter med betahistindihydroklorid.

Betavert N godkéndes i EU den 18 april 2007 under ett forfarande for 6msesidigt godkdnnande (MRP) med
Tyskland som referensmedlemsstat (RMS) plus 7 berdrda medlemsstater (CMS): AT, BG, CZ, HU, PL, RO
och SK. Innehavaren av godkdnnandet for forséljning av Betavert N 4r Hennig Arzneimittel GmbH &
Co.KG

Innehavaren av godkénnandet for forséljning har visat att Betavert N (Hennig Arzneimitte]l GmbH,
Tyskland) och originallikemedlet, Betaserc® 8 (Duphar, UK), &r bioekvivalenta efter en administrering.
Detta gjordes genom en bioekvivalensstudie diar man undersokte nivderna av den huvudsakliga metaboliten i
urinen samt genom stodjande in vitro-studier, utférda under det nationella forfarandet for godkénnande.
Man kom till slutsatsen att det dr motiverat att gora avkall pé vidare bioekvivalensstudier pé frivilliga.

Tjeckien kom fram till att bioekvivalensen inte demonstrerats tillfredstdllande in vivo pa grund av valet av
analytisk metod. Fragan hénskoéts till CMD(h) (Samordningsgruppen for d6msesidigt erkénnande och
decentraliserade forfaranden — humanlidkemedel) och en bedomning genomfordes av referensmedlemsstaten.
Eftersom ingen enighet uppnatts efter 60 dagar hanskots forfarandet till Kommittén for humanldkemedel
(CHMP). CHMP utvérderade dossiern och tillgéngliga data, inklusive den fraga som tagits upp av den
invindande berdrda staten.

Kritisk utvardering

CHMP uppmanade innehavaren av godkidnnandet for forsdljning att klart och tydligt bevisa bioekvivalensen
mellan Betavert N och originalldkemedlet.

Innehavaren av godkdnnandet for forsdljning pavisade bioekvivalens med hjélp av tva typer av data: en
bioekvivalensstudie in vivo med urinmétning och in vitro-studier av BA/BE baserat pa BCS
(Biopharmaceutics Classification System).

Likemedelssubstansens 16slighet och likemedlets snabba upplosningshastighet hade redan obestridligen
bevisats.

Faststdllandet av 2-pyridylattiksyra (PAA), betahistinets aktiva metabolit, fran urinprover ansags inte vara
en fullt modern metod. Métning av PAA i ménsklig plasma hade ansetts vara mer lampligt.



Kvalitetsaspekter

L akemedelssubstans

Den aktiva substansen betahistinhydroklorid beskrivs i den europeiska farmakopén (Ph.Eur.). CHMP anség

att den kemisk-farmaceutiska dokumentationen och expertrapporten for betahistin var av tillracklig kvalitet

utifran de nuvarande Europeiska myndighetskraven.

Kontrolltesterna och specifikationerna for lakemedelssubstansen hade utarbetats pé adekvat sétt.

Inga signifikanta fordndringar observerades under 6 ménaders accelererad stabilitetsstudie (40°C/75 % RH)
eller under upp till 5 &rs stabilitetsstudie med kontrollerad rumstemperatur. Utifran detta foreslog CHMP en
omtestningsperiod pa fem ar for betahistinhydroklorid.

L &kemedel sprodukt

Produktspecifikationerna tar upp ldmpliga parametrar for denna doseringsform. Man har presenterat
valideringar av de analytiska metoderna. Analytiska data ldmnades in och valet av hjélpdmnen motiverades
och deras funktion forklarades.

Analysresultaten visar att de fardiga produkterna uppfyller foreslagna specifikationer.
De forhallanden som anvéndes i stabilitetsstudierna foljer ICH:s stabilitetsriktlinje. Kontrolltesterna och
specifikationerna for lakemedelsprodukten har utarbetats pa tillfredsstéllande sitt.

| cke-kliniska aspekter

Betahistin ar en strukturell analog till endogent histamin. Dess exakta biokemiska verkningsmekanism
liksom dess receptorspecificitet och receptoraffinitet har kunnat klarlédggas forst nu.

De farmakodynamiska, farmakokinetiska och toxikologiska egenskaperna for betahistin ar vélkidnda.
Eftersom betahistin dr en mycket anvind, valkdnd aktiv substans krdvs inga ytterligare studier och
innehavaren av godkdnnandet for forsdljning har heller inte tillhandahallit ndgon sidan. CHMP beslutade att
det inte fanns nagra invindningar mot godkénnande av Betavert N 8 mg och Betavert N 16 mg ur en icke-
klinisk synvinkel.

Kliniska aspekter

Farmakokinetik

Ren betahistindihydroklorid kunde inte kvantifieras tillforlitligt i manniskokroppen.

Absorption: Efter oral administrering absorberas betahistindihydroklorid snabbt och fullstdndigt. De hogsta
plasmakoncentrationerna av C14-mérkt betahistindihydroklorid uppnés ca 1 timme efter oral administrering
hos fastande frivilliga. Den absoluta biotillgéngligheten for betahistindihydroklorid &r inte kind.
Distribution: Distributionsvolymen hos ménniska for betahistindihydroklorid &r inte kdnd. Betahistin
utsondras i brostmjolk i koncentrationer som liknar de som aterfinns i plasma.

Bindningen av betahistin till humana plasmaproteiner har uppmétts genom jimviktsdialys. Bindningen till
humant plasmaprotein &r under 5 %.

Metabolism: Betahistindihydroklorid metaboliseras snabbt i levern till den huvudsakliga inaktiva
metaboliten 2-pyridyléttiksyra och till demetyl-betahistin [2-(2 aminoetylpyridin)].

Eliminering: Utsondringen av betahistin dr ndstan fullstdndig (85-90 %) i urinen inom 24 timmar.
Betahistin utsondras nistan helt som den huvudsakliga metaboliten i urinen. Endast spar av
desmetyl-betahistindihydroklorid aterfinns i urinen. Eliminering via gallan &r inte ett signifikant
elimineringssétt for det verksamma &mnet eller nagon av dess metaboliter.

Bioekvivalens

Bioekvivalensen mellan Betavert N och originallikemedet baseras pa BCS-metoden (Biopharmaceutics
Classification System) (en sa kallad biowaiver). Villkoren for att denna “biowaiver” ska vara lamplig har
diskuterats med hénsyn till foljande: 16slighet, upplosning och absorption/permeabilitet.

Resultaten fran 16slighetsstudien visade en hog 16slighet for den aktiva substansen inom ett stort Ph-omrade.



Nir det géller upplosningstestet kan testproduktens béda styrkor klassificeras som “mycket snabblosliga
tabletter”. Likemedelssubstansen uppldses fullstindigt och snabbt oberoende av anvint medium.
Utvarderingen av permeabiliteten och absorptionen av den aktiva substansen himtades frén en
bioekvivalens- och massbalansstudie in vivo.

BCS-studierna av betahistinsubstans och de formuleringar som presenteras hér tillsammans med
lakemedelssubstansens egenskaper (terapeutiskt index, sidkerhet och fullstandig absorption) och
formuleringarna (sammanséttning) gav starkt stod for att ge avkall pa in vivo BE-studier for Betavert N.
Dessutom uppfyller betahistin myndighetskraven for beviljande av en ”biowaiver” da det tillhor den grupp
foreningar som har hog 16slighet och fullstédndig absorption — i dverensstimmelse med Klass I 1 BCS.
CHMP o6vervigde dessa data och fann att betahistindihydroklorid kan hénforas till klassen for hog 16slighet
enligt BCS, klass 1.

Klinisk effektivitet/saker het

Effektivitet och sikerhet for betahistindihydroklorid vid behandling av symptom i samband med

Meéniéres sjukdom har demonstrerats i prekliniska och kliniska provningar. Inga sdkerhetsdata tillhandahélls
eller behdvs. En farmakokinetisk studie visade inte heller p& négra sdkerhetsproblem.

System for 1&kemedel ssaker het

Innehavaren av godkénnandet for forséljning har tillhandahallit dokument som ger en detaljerad beskrivning
av systemet for lakemedelssidkerhet. Ett uttalande har tillhandahéllits som dr undertecknat av innehavaren av
godkdnnandet for forsiljning och en behorig person som ansvarar for lakemedelssikerhet, vilket visar att
innehavaren av godkdnnandet for forséljning anlitar en ansvarig person for lakemedelssékerheten och har
nddvindiga hjdlpmedel for att anméla biverkningar antingen inom gemenskapen eller i ett tredjeland.

Referensmedlemsstaten anser att det system for lakemedelssikerhet som innehavaren av godkdnnande for
forsdljning beskriver uppfyller kraven som beskrivs i volym 9A av Rules Governing Medicinal Productsin
the European Union och tillhandahaller tillrickliga bevis pa att innehavaren av godkdnnandet for forsiljning
har en behdrig person som ansvarar for ldkemedelssékerhet samt har nodvéndiga hjélpmedel for att anméla
biverkningar som misstéinks forekomma antingen inom gemenskapen eller i ett tredjeland.

Beddmning av nytta/risk

Bedomningen av nytta/risk ar positiv.

Verkningsmekanismen i betahistindihydroklorid &r inte helt klarlagd, men produkten har funnits pa
EU-marknaden under lang tid och man kan darfor dra slutsatsen att dess anvéndning &r véletablerad och dess
effektivitet bevisad.

Beredning av betahistin rekommenderas inte for anvéindning p& barn och ungdomar dé det saknas data om
sdkerhet och effekt. Icke-kliniska farmakodynamiska, farmakokinetiska och toxikologiska egenskaper for
betahistindihydroklorid 4r ocksa vélkénda.

Liakemedelssubstansens 16slighet och likemedlets snabba upplosningshastighet har bevisats.

Slutligen anser CHMP att det &r motiverat att hénfora betahistindihydroklorid till BCS-klass I med hénsyn
till absorptionen i relation till hog permeabilitet. Som en f6ljd av detta 1&dmpar sig produkten for
BCS-baserad “biowaiver”.




SKAL TILL ETT POSITIVT YTTRANDE

CHMP fann att betahistindihydroklorid kan klassificeras som klass I enligt BCS. Produkten bedoms vara
bioekvivalent med originalldkemedlet och forhéllandet nytta/risk bedoms som positivt.

CHMP rekommenderar att Betavert N med synonymer (se bilaga I) godkénns for forséljning.



BILAGA 111

PRODUKTRESUME
MARKNING OCH BIPACK SEDEL
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Den gillande produktresumén, mérkningen och bipacksedeln dr de slutliga versioner som fastslagits vid
behandlingen i samordningsgruppen.
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