CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ApoBetina, 24 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Jedna tabletka zawiera 24 mg betahistyny dichlorowodorku.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu.
Jedna tabletka zawiera 210 mg laktozy jednowodnej.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

Biata lub prawie biata, okragta, obustronnie wypukta podzielna tabletka o $rednicy okoto 11,3 mm,
z linig podziatu po jednej stronie. Tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Betahistyna jest wskazana w leczeniu choroby Méniere’a, charakteryzujacej si¢ nastepujacymi
objawami:

. zawrotami glowy (nudnosci i wymioty),
. utratg stuchu lub trudno$ciami w styszeniu.
° dzwonieniem w uszach (szum w uszach).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 24 mg betahistyny. Jesli dawka nie jest skuteczna moze zostaé
zwiekszona do 48 mg betahistyny na dobg.

Jesli wskazana jest dawka maksymalna 48 mg na dobe, dorosli pacjenci powinni przyjmowac jedng
tabletke 24 mg dwa razy na dobg (rano i wieczorem).
Dawke nalezy dostosowac w zaleznosci od indywidualnych potrzeb pacjenta.

Dzieci i mtodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skuteczno$ci dziatania betahistyny w dawce 24 mg u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat z powodu niewystarczajacych danych.

Osoby w podesztym wieku:



Chociaz w tej grupie pacjentow dostepne dane z badan klinicznych sg ograniczone, dane zebrane po
wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze u pacjentdow w podesztym wieku dostosowanie dawki
nie jest konieczne.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak jest dostgpnych danych z badan klinicznych u pacjentow z tej grupy, ale dane zebrane po
wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Zaburzenia czynno$ci watroby
Brak jest dostepnych danych z badan klinicznych u pacjentow z tej grupy, ale dane zebrane po
wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne.

Sposob podawania
Najlepiej stosowaé podczas positku popijajac woda.

Czas trwania leczenia:

Czasami poprawa stanu pacjenta byta zauwazana po kilku tygodniach leczenia. Najlepsze wyniki
wystepuja niekiedy po kilku miesigcach leczenia. Istniejg dane wskazujace, ze rozpoczecie leczenia
juz na poczatku choroby zapobiega jej rozwojowi i (lub) utracie stuchu w pdzniejszej fazie choroby.

4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych
wymienionych w punkcie 6.1.
. Betahistyna jest przeciwwskazana u pacjentéw z guzem chromochtonnym. Poniewaz

betahistyna jest syntetycznym analogiem histaminy moze wywotywa¢ uwalnianie amin
katecholowych z guza powodujac cigzkie nadci$nienie tetnicze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas leczenia pacjentow z wrzodem trawiennym lub owrzodzeniem
trawiennym w wywiadzie, ze wzgledu na sporadyczne wystepowanie dyspepsji u pacjentéw leczonych

betahistyng.

Pacjentow z astmg oskrzelowa i chorobg wrzodowa Zotgdka Iub dwunastnicy w wywiadzie nalezy
doktadnie kontrolowaé w trakcie leczenia.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ w przepisywaniu betahistyny pacjentom z pokrzywka, wysypkami,
alergicznym niezytem nosa, ze wzgledu na mozliwos¢ zaostrzenia si¢ tych objawow.

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentow z ci¢zkim niedoci$nieniem tetniczym.

Nie nalezy stosowa¢ tego produktu leczniczego u pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-
galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak jest doniesien dotyczacych udokumentowanych przypadkéw niebezpiecznych interakcji.

Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji. Na podstawie badan in vitro, nie nalezy
oczekiwa¢ hamowania izoenzymdw cytochromu P 450 in vivo.



Dane z badan in vitro wskazujg na zahamowanie metabolizmu betahistyny przez inhibitory
monoaminooksydazy (MAQ) w tym MAO typ B (np. selegilina). Nalezy zachowa¢ ostroznos¢
podczas jednoczesnego stosowania betahistyny i inhibitorow MAO (w tym selektywnych MAO-B)

Istniejg doniesienia dotyczace przypadku interakcji z etanolem oraz produktem zawierajacym
pirymetaming i dapson, a takze nasilenia dziatania betahistyny przez salbutamol.

Poniewaz betahistyna jest analogiem histaminy, teoretycznie mozliwe sg interakcje z lekami
przeciwhistaminowymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak jest wystarczajacych danych dotyczacych stosowania betahistyny u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach sg niewystarczajace do okreslenia wptywu na cigze, rozwdj embrionalny, rozwoj ptodu,
pordd oraz rozwdj pourodzeniowy (patrz punkt 5.3). Potencjalne ryzyko dla cztowieka nie jest znane.
Betahistyny nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy, 0 ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy betahistyna przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono badan na
zwierzgtach dotyczacych przenikania betahistyny do mleka. Znaczenie leku dla matki nalezy oceni¢
porownujac korzysSci z terapii i potencjalne zagrozenia dla dziecka.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Betahistyna jest wskazana w chorobie Meniere'a charakteryzujacej sig¢ trzema gtdéwnymi objawami:
zawrotami glowy, utrata stuchu, szumami usznymi. Dolegliwos$ci te moga mie¢ negatywny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. W badaniach klinicznych zaprojektowanych
specjalnie w celu zbadania zdolnosci prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn przyjmowanie
betahistyny nie wptywato lub wptywato w niewielkim stopniu na te zdolnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach Kklinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow leczonych betahistyna wystapity
nastgpujace dziatania niepozadane z ponizej wskazanymi czesto§ciami [bardzo czgsto (> 1/10), czgsto
(> 1/100 do <1/10), niezbyt czesto (> 1 / 1000 do <1/100), rzadko (> 1/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10, 000)].

Zaburzenia zolgdka i jelit:
Czgsto: nudnosci i dyspepsja

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czgsto: bole gtowy

Oprocz dziatan niepozadanych zglaszanych podczas badan klinicznych, nastepujace dziatania
niepozadane byty zglaszane spontanicznie w okresie po wprowadzeniu betahistyny do obrotu oraz
w literaturze naukowej. Czgsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych, a zatem
jest klasyfikowana jako "nieznana".

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Nieznana: reakcje nadwrazliwos$ci, np. anafilaksja

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Nieznana: sporadycznie sennos¢



Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe:

Rzadko: tagodne dolegliwosci zotadkowe (np. wymioty, bdl zotadkowo-jelitowy, rozdgty brzuch

i wzdecie). Dziatania te ustepuja zazwyczaj po przyjeciu produktu leczniczego podczas positkow lub
po zmniejszeniu dawki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Nieznana: skorne i podskorne reakcje nadwrazliwosci, w szczegdlnos$ci obrzek naczynioruchowy,
pokrzywka, wysypka i $wiad.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel. + 48
22 49-21-301, fax: +48 22 49-21-309, e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Odnotowano kilka przypadkow przedawkowania. U niektorych pacjentéw obserwowano tagodne lub
umiarkowane objawy przedawkowania po przyje¢ciu dawki do 640 mg (np. nudnosci, sennos¢, bole
brzucha). Cigzsze powiktania (np. drgawki, powiktania ptucne lub sercowe) obserwowano po
umys$lnym przedawkowaniu betahistyny zwlaszcza z jednoczesnym przedawkowaniem innych
produktow leczniczych. W leczeniu przedawkowania nalezy zastosowac rutynowe postepowanie
podtrzymujace.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty stosowane w zawrotach gtowy, kod ATC: NO7C A01

Mechanizm dziatania betahistyny jest poznany tylko cze$ciowo. Istnieje kilka wiarygodnych teorii
opartych na danych z badan z udziatem zwierzat i ludzi:

Betahistyna dziala na uktad histaminergiczny.

Betahistyna dziata jednoczes$nie jako staby agonista receptorow H1 i jako silny antagonista receptorow
H3, rowniez w tkance mozgowej, i nie wykazuje istotnego dzialania na receptory H2.

Betahistyna nasila wytwarzanie i uwalnianie histaminy przez blokowanie i zmniejszanie aktywnosci
presynaptycznych receptorow H3.

Betahistyna moze zwigkszaé przepbyw naczyniowy w obrebie ukladu przedsionkowego i mozgu.
Badania farmakologiczne na zwierzgtach wykazaty, ze ukrwienie prazka naczyniowego btednika w
uchu wewngtrznym poprawia si¢, prawdopodobnie dzigki rozluzniajacemu dziataniu na zwieracze
prekapilarne mikrokrgzenia w uchu wewnetrznym. Wykazano rowniez, ze betahistyna u ludzi
zwicksza przeptyw krwi w mozgu.

Betahistyna ufatwia kompensacje przedsionkowq.
Betahistyna skraca czas powrotu do zdrowia po jednostronnym przecieciu nerwu przedsionkowego u
zwierzat poprzez pobudzanie i utatwianie kompensacji przedsionkowe;j. Jest to skutek zwigkszenia




wytwarzania i uwalniania histaminy przez blokowanie i zmniejszanie aktywnosci receptorow H3.
Betahistyna skraca rdwniez czas rekonwalescencji po przecigciu nerwu przedsionkowego u ludzi.

Betahistyna wplywa na generowanie impulsow przez neurony w jqdrze przedsionkowym.
Obserwowano, ze betahistyna wykazuje zalezne od dawki dziatanie hamujace na generowanie
impulséw potencjatu czynnosciowego przez neurony przedsionkowe jader bocznego

I przysrodkowego.

Efekty farmakodynamiczne
Wiasciwosci farmakodynamiczne betahistyny obserwowane u zwierzat $§wiadcza o jej korzystnym
dziataniu na uktad przedsionkowy.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo kliniczne
Betahistyna byta skuteczna w leczeniu pacjentéw z zawrotami gtowy pochodzenia przedsionkowego
i chorobg Menier’a oraz w zmniejszaniu cigzkosci 1 czestoSci wystgpowania zawrotow glowy.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchianianie

Po podaniu doustnym betahistyna wchtania si¢ z wszystkich czesci przewodu pokarmowego szybko
I catkowicie. Po wchlonigciu jest natychmiast i prawie catkowicie metabolizowana do kwasu
2-pirydylooctowego (2-PAA). Stezenie betahistyny w osoczu jest bardzo mate. Dlatego wszystkie
analizy farmakokinetyki polegaja na oznaczaniu st¢zenia 2-PAA w 0soczu i moczu. Cpax betahistyny
jest mniejsze, gdy jest przyjmowana podczas positku niz po jej podaniu na czczo. Jednak catkowite
wchlanianie betahistyny jest porownywalne w obu sytuacjach, co wskazuje, ze positek jedynie
op6znia wchtanianie betahistyny.

Dystrybucja
Mniej niz 5% wchionigtej betahistyny wigze si¢ z biatkami osocza.

Metabolizm

Po wchionieciu betahistyna jest szybko i prawie catkowicie metabolizowana do kwasu
2-pirydylooctowego, ktory nie wykazuje dziatania farmakologicznego.

Po podaniu doustnym betahistyny maksymalne st¢zenie 2-PAA w osoczu i moczu wystgpuje w ciggu
godziny po podaniu, a okres péttrwania wynosi okoto 3,5 godziny.

Eliminacja

Kwas 2-pirydylooctowy jest wydalany z moczem. Przy podaniu od 8 mg do 48 mg betahistyny, okoto
85% podanej dawki jest wydalane z moczem. Eliminacja betahistyny w postaci niezmienionej

z moczem lub kalem nie ma istotnego znaczenia.

Liniowos¢/ nieliniowos¢
Odsetek pacjentow powracajgcych do zdrowia po doustnym podaniu dawek od 8 mg do 48 mg jest
staty, co wskazuje na liniowa farmakokinetyke betahistyny i niewysycony szlak metaboliczny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym, trwajgce przez 6 miesigcy na psach i 18 miesiecy na
szczurach albinosach, nie wykazaty klinicznie istotnego, szkodliwego wplywu betahistyny w zakresie
dawek od 2,5 do 120 mg/kg mc.

Betahistyna nie wykazuje dziatania mutagennego i na podstawie badan na szczurach brak jest rowniez
dowodow na dziatanie rakotworcze.



Badania przeprowadzone na ci¢zarnych samicach krélikow nie wykazaly teratogennego dziatania
betahistyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Powidon K90

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna bezwodna
Krospowidon (typ A)

Kwas stearynowy.

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed wilgocig.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium. Dostgpne wielkosci opakowan to 20, 30, 40, 50, 60 i 100 tabletek.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac sie w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania produktu leczniczego

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Apotex Europe B.V.

Darwinweg 20

2333 CR Leiden
Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIANA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



