SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
1. NAZIV LIJEKA

Betahistin PharmaS 24 mg tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta sadrzava 24 mg betahistindiklorida.

Pomoc¢ne tvari s poznatim uc¢inkom: 1 tableta sadrzava 210,0 mg laktoze hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta.

Bijela do gotovo bijela, okrugla, bikonveksna tableta, s urezom na jednoj strani.

Tableta se moze razdijeliti na jednake doze.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Vrtoglavica, tinitus i gubitak sluha povezani s Méniére-ovim sindromom.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Odrasli

Uobicajena doza za odrasle je 24-48 mg betahistina na dan, odnosno 1 tableta jednom ili dva
puta dnevno.

Dozu treba individualno prilagoditi ovisno o odgovoru na terapiju. PoboljSanje se katkad
primijeti tek nakon nekoliko tjedana terapije, a najbolji rezultati nakon nekoliko mjeseci.

Postoje dokazi da terapija od samog pocetka bolesti spreCava napredovanje bolesti i/ili
gubitak sluha u kasnijim fazama bolesti.
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Stariji bolesnici
U starijih bolesnika nije potrebno prilagodavati doziranje.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost primjene u djece u dobi do 18 godina nisu jo$ ustanovljene.

Insuficijencija bubrega
Nema dostupnih posebnih klini¢kih ispitivanja u ovoj skupini bolesnika. Medutim, prema
postmarketinskom iskustvu nema potrebe za prilagodbom doze.

Insuficijencija jetre
Nema dostupnih posebnih klinickih ispitivanja u ovoj skupini bolesnika. Medutim, prema

postmarketinskom iskustvu nema potrebe za prilagodbom doze.

Nadin primjene

Preporucuje se uzimanje lijeka uz obrok kako bi se smanjile smetnje probavnog sustava.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Feokromocitom.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

U bolesnika koji u anamnezi navode pepticki ulkus betahistin treba primjenjivati s oprezom.
Klini¢ka nepodnosljivost na betahistin u bolesnika s bronhijalnom astmom pokazana je u

svega nekoliko bolesnika. Ove bolesnike potrebno je pazljivo pratiti tijekom terapije.

Upozorenje o sastavu lijeka

Ovaj lijek sadrzava laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja
galaktoze, Lapp laktaza deficijencijom ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom ne smiju uzimati
ovaj lijek.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
In vivo studije interakcija s drugim lijekovima nisu provedene. Na temelju in vitro podataka
ne o¢ekuje se in vivo inhibicija enzima citokrom P 450.

In vitro podaci pokazuju inhibiciju metabolizma betahistina uzrokovanu lijekovima koji
inhibiraju monoaminooksidazu (MAO), ukljuc¢uju¢i MAO tip B (npr. selegilin). Stoga se
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preporucuje oprez kod istodobne primjene betahistina i MAO inhibitora (uklju¢uju¢i MAO-B
selektivne inhibitore).

Kako je betahistin analog histamina, teoretski je moguca interakcija betahistina i
antihistaminika Sto moZe utjecati na djelotvornost jednog od ovih lijekova.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoda

Nema dostatnih podataka o primjeni betahistina tijekom trudnoce.

Takoder su nedostatni podaci ispitivanja na zivotinjama s obzirom na ucinak betahistina na
tijek trudnoce, embrionalni i fetalni razvoj, porod i postnatalni razvoj.

Budu¢i je nepoznat potencijalni rizik betahistina na ljude, ne preporucuje se njegova primjena
tijekom trudnoce, osim ako je nedvojbeno potrebno.

Dojenje

Nije poznato izluCuje li se betahistin u majéino mlijeko. Ne postoje podaci ispitivanja na
Zivotinjama o izlu€ivanju betahistina u mlijeko. Potrebno je procijeniti vaznost primjene
lijeka u majke u odnosu na Kkoristi od dojenja i potencijalne rizike za dijete.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vrtoglavica, tinitus i gubitak sluha povezani s Méniére-ovim sindromom mogu negativno
utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U klini¢ckim ispitivanjima
posebno dizajniranim za procjenu sposobnosti upravljanja vozilima i rada sa strojevima,
betahistin nije imao ucinke ili je pokazao neznatne ucinke.

4.8 Nuspojave

Sljedece nuspojave, navedene prema organskim sustavima koje zahvacaju i prema ucestalosti
vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10000 i
<1/1000), vrlo rijetko (< 1/10000) i nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka)
zabiljezene su u placebom kontroliranim klinickim studijama:

Poremecaji probavnog sustava

Cesto: mucnina, dispepsija

Nepoznato: blage gastrointestinalne smetnje (npr. povracanje, gastrointestinalna bol i
nadutost). Ove se smetnje mogu smanjiti uzimanjem lijeka uz obrok ili smanjenjem doze.

Poremecdaji zivéanog sustava
Cesto: glavobolja
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Poremecaji imunoloskog sustava
Nepoznato: reakcije preosjetljivosti, npr. anafilaksija.

Poremecaji koze i potkoznog tkiva
Nepoznato: reakcije preosjetljivosti koze i potkoznog tkiva, posebice angioneurotski edem,
urtikarija, osip i svrbez.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu
Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika
se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave
nuspojava navedenog u Dodatku V. *

4.9 Predoziranje

Zabiljezeno je nekoliko slucajeva predoziranja. Neki su bolesnici imali blage do umjerene
simptome predoziranja u dozama do 640 mg (npr. mucnina, somnolencija, bol u abdomenu).
Ozbiljnije komplikacije kao $to su konvulzije, pluéne ili sr¢ane komplikacije uocene su u
slu¢ajevima namjernog predoziranja betahistinom, posebice u slu¢aju kombiniranog
predoziranja s drugim lijekovima.

Lijecenje predoziranja mora ukljucivati uobicajene mjere za odrzavanje zZivotnih funkcija.
5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamic¢ka svojstva

Farmakoterapijska  skupina: Ostali lijekovi koji djeluju na SZS, ukljudujuéi
parasimpatomimetike, sredstva protiv vrtoglavice
ATK oznaka: NO7CAO01

Mehanizam djelovanja betahistina se samo djelomi¢no razumije. Postoji nekoliko vjerojatnih
hipoteza koje su podrzane sa studijama na Zivotinjama i ljudskim podacima:

e Betahistin utjeCe na histaminergicki sustav:
Betahistin djeluje dvojako kao parcijalni H1-receptor agonist i H3-receptor antagonist u
neuralnom tkivu te ima zanemarivo djelovanje na H2-receptore. Betahistin povecava
metabolizam i oslobadanje histamina tako $to blokira presinapticke H3-receptore i inducira
smanjenje njihovog broja.

e Betahistin moze povecati cirkulaciju u kohlearnoj reqiji kao i u cijelom mozqu:
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Farmakoloska testiranja na Zivotinjama su pokazala da betahistin poboljSava cirkulaciju u
vaskularnoj striji unutarnjeg uha, vjerojatno kao posljedica relaksacije prekapilarnih sfinktera
mikrocirkulacije unutarnjeg uha. Pokazalo se takoder da u ljudi betahistin povecava
cerebralnu cirkulaciju.

e Betahistin olakSava vestibularnu kompenzaciju:
Betahistin ubrzava vestibularni oporavak nakon unilateralne neuroktomije kod zivotinja, tako
Sto potice i olakSava srediSnju vestibularnu kompenzaciju; ovo djelovanje, karakterizirano
povecanjem metabolizma i oslobadanja histamina, posredovano je antagonizmom receptora

H3. U humanih ispitanika, period oporavka nakon vestibularne neuroktomije bio je takoder
smanjen tijekom lijeenja betahistinom.

e Betahistin mijenja otpuStanje neurona u vestibularnoj jezgri
Utvrdeno je da betahistin ima o dozi ovisno inhibiraju¢e djelovanje na kratkotrajna elektri¢na
izbijanja neurona u lateralnoj i medijalnoj vestibularnoj jezgri. Farmakodinamska svojstva
kao Sto je prikazano na Zivotinjama mogu doprinijeti korisnim terapijskim uéincima
betahistina u vestibularnom sustavu. U ispitivanih bolesnika s vestibularnom vrtoglavicom ili
Méniere-ovom bolesti pokazala se ucinkovitost betahistina u Smanjenjutezine i ucestalosti
vertiginoznih napadaja.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Apsorpcija
Betahistin se nakon oralne primjene odmah i gotovo potpuno resorbira iz svih dijelova

probavnog trakta. Nakon resorpcije, lijek se brzo i gotovo potpuno metabolizira u 2-
piridiloctenu kiselinu (2-PAA). Razine betahistina u plazmi su vrlo niske, te se stoga sve
farmakokineticke analize temelje na mjerenjima 2-PAA u plazmi i urinu. Maksimalna
koncentracija u plazmi (Cmax) je niZa u stanju sitosti nego nataste. Ipak, ukupna apsorpcija
betahistina sli¢na je u oba stanja, $to ukazuje da hrana samo usporava apsorpciju betahistina.

Distribucija
Vezanje za proteine u ljudskoj plazmi manje od 5%.

Biotransformacija

Nakon apsorpcije, betahistin se brzo i gotovo potpuno metabolizira u 2-PAA (koji nema
farmakoloSku aktivnost). 2-PAA postize maksimalnu koncentraciju u plazmi (i urinu) 1 sat
nakon uzimanja te se zatim smanjuje uz poluvijek eliminacije od 3,5 sata.

Eliminacija
2-PAA se izlu€uje urinom. U rasponu doza od 8 do 48 mg, oko 85% izvorne doze se nalazi u

urinu. Izlu¢ivanje samog betahistina preko bubrega ili fecesom od manjeg je znacaja.
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Linearnost
Izmjerene koncentracije su konstantne u rasponu oralnih doza od 8-48 mg $to ukazuje na
linearnu farmakokinetiku betahistina i na to da metaboli¢ki put nije zasicen.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Ispitivanje kroni¢ne toksinosti u pasa i Stakora kroz 6 odnosno 18 mjeseci nije otkrilo
klini¢ki znacajne Stetne ucinke.

U konvencionalnim in vitro i in vivo ispitivanjima genotoksicnosti betahistin nije pokazao
mutageni ucinak.

Histopatoloski nalazi 18-mjese¢nog ispitivanja dugoro¢ne toksi¢nosti ne indiciraju
karcinogeni u¢inak. Medutim, nisu provedene specifi¢ne studije ispitivanja karcinogenosti sa
betahistinom.

Ogranicena istrazivanja reproduktivne toksi¢nosti u Stakora i kuni¢a nisu pokazala teratogene
ucinke.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

povidon K90

celuloza, mikrokristali¢na

laktoza hidrat

silicijev dioksid, koloidni, bezvodni
krospovidon (vrst A)

stearatna kiselina

6.2 Inkompatibilnosti
Nije primjenjivo.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Cuvati na temperaturi do 25 °C u originalnom pakiranju.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika
20 (2x10) tableta u PVC/PVDCI//AI blisteru
50 (5x10) tableta u PVC/PVDC//AI blisteru
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Nema posebnih zahtjeva.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Pharmas d.o.o.

Radnicka cesta 47

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
HR-H-408739040

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

26. listopad 2010./30. listopad 2015.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
Listopad, 2015.
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