CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Histigen, 8 mg, tabletki

Histigen, 16 mg, tabletki

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Histigen: jedna tabletka zawiera 8 mg dichlorowodorku betahistyny (Betahistini dihydrochloridum).
Histigen: jedna tabletka zawiera 16 mg dichlorowodorku betahistyny (Betahistini dihydrochloridum).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Histigen, 8 mg: biate lub prawie biate, okragte tabletki o $rednicy okoto 7 mm, ze $cictymi
krawedziami i 0znaczeniem ,,256” po jednej stronie tabletki.

Histigen, 16 mg: biate lub prawie biate, okragte, obustronnie wypukte tabletki ze $cietymi
krawedziami i linig podziatu, 0znaczone ,,267” po obu stronach linii podziatu na jednej stronie
tabletki. Srednica tabletki wynosi okoto 8,5 mm.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Betahistyna jest wskazana w leczeniu zespotu Méniére’a, charakteryzujacego si¢ nastgpujacymi
objawami: zawroty gtowy, szumy uszne, utrata stuchu i nudnosciami.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie:

ZwykKle stosowana dawka to od 1 do 2 tabletek trzy razy na dobg, najlepiej podczas positkéw. Nie
nalezy przyjmowa¢ wigcej niz 6 tabletek na dobe, tj. nie nalezy przekracza¢ dawki 48 mg betahistyny
na dobe.

Dzieci i mlodziez:
Nie zaleca sie stosowania betahistyny u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leku.

Pacjenci w podesztym wieku
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania betahistyny u pacjentéw w podesztym wieku ze
wzgledu na ograniczong ilo$¢ danych.

Niewydolnosé nerek
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow z
niewydolnos$cig nerek.




Niewydolnos¢ wagtroby
Brak dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego u pacjentow z
niewydolnoscig watroby.

Okres leczenia
Zalecany czas leczenia jest od 2 do 3 miesiecy, mozliwy do przedtuzenia w zaleznosci od rozwoju
choroby w cyklach ciggtych lub przerywanych.

Sposdéb podawania
Tabletki nalezy potyka¢, popijajac szklanka wody podczas positkow. Nie nalezy ich rozgryzac.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Guz chromochtonny nadnerczy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia
Pacjentow z astmg oskrzelowg i chorobg wrzodowg zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie nalezy
doktadnie kontrolowaé w trakcie leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznos$ci w stosowaniu betahistyny u pacjentow, u ktorych wystepuje
pokrzywka, wysypki skorne, alergiczny niezyt nosa z powodu mozliwo$ci nasilenia tych objawdw.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania betahistyny u dzieci i mlodziezy ponizej 18 roku zycia nie
zostaly zbadane.

Nie nalezy stosowac betahistyny w leczeniu nastgpujacych zaburzen:
. tagodne napadowe zawroty gtowy,
. zawroty gtowy zwigzane z zaburzeniami osrodkowego uktadu nerwowego.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Przyjmowanie produktu leczniczego podczas positku pomaga zapobiega¢ bolom zotgdka

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykonano badan in vivo dotyczacych interakcji. W oparciu o badania in vitro, nie przewiduje si¢
zahamowania in vivo enzymow cytochromu P450.

Dane z badan in vitro wskazujg na hamowanie metabolizmu betahistyny przez inhibitory
monoaminooksydazy (MAO), w tym inhibitory MAO B (np. seleglina). Zaleca si¢ ostrozno$¢ w czasie
réwnoczesnego stosowania betahistyny i inhibitorow MAO (w tym selektywnych MAO-B).

Poniewaz betahistyna jest analogiem histaminy interakcje betahistyny z lekami antyhistaminowymi
moga teoretycznie wptyna¢ na skuteczno$¢ jednego z nich.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak danych odnos$nie stosowania betahistyny u kobiet ci¢zarnych. Badania na zwierzetach sg

niewystarczajace, aby stwierdzi¢ wptyw na cigzg, rozwdj zarodka i ptodu, pordd
i rozwoj pourodzeniowy. Zagrozenie dla cztowieka nie jest znane.
Betahistyny nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, jezeli nie jest to bezwzglednie konieczne.



Karmienie piersig

Nie wiadomo czy betahistyna przenika do mleka kobiet karmigcych.

Betahistyna przenika do mleka u szczuréow. Wplyw betahistyny po porodzie w badaniach na
zwierzetach obserwowano jedynie w przypadku podawania jej w bardzo wysokich dawkach.
Mozliwo$¢ rozpoczgcia leczenia u kobiet karmigcych piersig nalezy okresli¢ na podstawie korzysci dla
kobiety karmigcej i ewentualnego ryzyka dla dziecka.

Plodnos¢
W badaniach na zwierzetach nie wykazano wplywu na ptodno$¢ u szczurdw.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Betahistyna jest wskazana w objawowym leczeniu zawrotow gtowy pochodzenia slimakowego lub o
innym podtozu. Choroby te moga mie¢ negatywny wptyw na prowadzenie pojazdoéw i obstuge
maszyn. Badania kliniczne wykazaly, ze betahistyna nie wywiera wptywu lub wywiera nieistotny
wplyw na prowadzenie pojazdow i obstuge maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie badan klinicznych kontrolowanych placebo obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane u pacjentow stosujacych betahistyne z czestoscia: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000 do < 1/1000), bardzo rzadko (<
1/10000).

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci i zaburzenia trawienia

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy.

Oprocz dziatan niepozadanych, zgtaszanych w trakcie badan klinicznych zglaszano dziatania
niepozadane po wprowadzeniu leku do obrotu oraz w literaturze naukowej. Czgstos¢ tych dziatan nie
moze by¢ okreslana na podstawie dostgpnych danych i okresla sig ja jako ,,nieznana”.

Zaburzenia krwi 1 uktadu chlonnego
Matoptytkowosc.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci, np. odnotowano przypadki anafilaksji

Zaburzenia zotadka i jelit
Obserwowano tagodne dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (np. wymioty, bole zotadka i jelit, wzdecia
i gazy). Podawanie leku podczas positku lub zmniejszenie dawki z reguly tagodzi te dolegliwosci.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Bol glowy, sennosc

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Skorne i podskorne reakcje nadwrazliwosci, zwlaszcza obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka,
wysypka i $wiad.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan 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 zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem




Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestraciji
Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Istniejg doniesienia o kilku przypadkach przedawkowania leku. U niektorych pacjentow obserwowano
fagodne lub umiarkowane objawy przedawkowania po dawkach do 640 mg (np. nudnosci, sennosc,
bole brzucha). Powazniejsze objawy (np. drgawki, powiktania ptucne lub sercowe) obserwowano

w przypadku zamierzonego przedawkowania betahistyny, zwtaszcza w potgczeniu

z przedawkowaniem innych lekow. W przypadku przedawkowania leku zaleca si¢ rutynowe
postepowanie zgodnie z przyjetymi standardami.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciw zawrotom gltowy.
Kod ATC: N 07 CA01

Aktywnos$¢ Hi-agonistyczna betahistyny wzglgdem receptoréw histaminowych w naczyniach
obwodowych zostata potwierdzona u ludzi poprzez zniesienie wywolanego betahistyng rozszerzenia
naczyn w wyniku podania antagonisty histaminy — difenhydraminy. Betahistyna ma minimalny wptyw
na wydzielanie kwasu solnego w zotadku (reakcja z udziatem receptora H>).

Skutecznos¢ dziatania betahistyny w leczeniu zawrotéw glowy moze by¢ spowodowana zdolnoscig do
modyfikacji krgzenia w uchu wewngetrznym oraz bezposrednim wptywem na neurony jadra
przedsionkowego.

Pojedyncze dawki doustne do 32 mg betahistyny powodowaty u zdrowych oséb minimalne
hamowanie wywotywanego oczoplasu przedsionkowego 3-4 godziny po podaniu leku, wigksze dawki
byly bardziej skuteczne w skracaniu czasu trwania oczoplasu.

Betahistyna zwigksza przepuszczalno$¢ nablonka plucnego u cztowieka. Wynika to ze skrocenia czasu
oczyszczania ptuc (klirensu) z przechodzacego do krwi radioaktywnego markera. Dziataniu temu
zapobiega uprzednie doustne podanie terfenadyny, znanego blokera receptora Hi.

Podczas gdy histamina wywiera dodatnie dziatanie inotropowe na serce, nie wiadomo, czy betahistyna
zwieksza pojemno$¢ minutowa serca, a jej dziatanie rozszerzajace naczynia moze wywotywac
niewielki spadek ci$nienia krwi u niektérych pacjentow.

U ludzi betahistyna ma niewielki wptyw na wydzielanie hormonow.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Betahistyna jest catkowicie wchtaniana po podaniu doustnym, a maksymalne stezenie betahistyny
znakowanej *C jest osiggane po okoto jednej godzinie po podaniu na czczo.

Eliminacja betahistyny odbywa sie glownie droga metaboliczng, a metabolity sa nastgpnie usuwane
glownie przez nerki. 85-90% radioaktywnosci po podaniu dawki 8 mg pojawia si¢ w moczu w ciggu
56 godzin, za§ maksymalna szybkos$¢ wydalania jest osiggana w ciagu 2 godzin po podaniu leku.



Poniewaz stezenie betahistyny w osoczu jest ponizej progu wykrywalnos$ci, dostepno$¢ biologiczng
ocenia si¢ na podstawie stezenia w moczu jej gldownego metabolitu, kwasu 2-pirydylooctowego.

Brak dowoddw istnienia metabolizmu przedogdlnoustrojowego, uwaza si¢, ze wydalanie z zo6lcig nie
stanowi istotnej drogi usuwania leku i jego metabolitéw z organizmu. Betahistyna nie wigze si¢ z
biatkami surowicy lub wigze sie tylko w niewielkim stopniu. Betahistyna jest metabolizowana w
watrobie. Okoto 80-90% podanej dawki jest wydalane w moczu.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Toksycznos¢ przewlekla

U pséw i pawiandw, ktdrym dozylnie podawano dawki wynoszgce co najmniej 120 mg/kg mc.,
obserwowano dziatania niepozadane ze strony osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania toksycznosci przewlektej po podaniu doustnym prowadzono u szczurdéw przez 18 miesigcy i
psOw przez 6 miesi¢cy. Wykazano, ze betahistyna podawana odpowiednio w dawkach 500 mg/kg mc.
125 mg/kg mc. byta dobrze tolerowana i nie powodowata objawow toksycznosci.

Dzialanie mutagenne i rakotworcze

Betahistyna nie posiada dzialania mutagennego.

W 18-miesigcznym badaniu toksycznosci przewleklej na szczurach nie potwierdzono potencjalnego
dziatania rakotwoérczego betahistyny podawanej w dawkach nieprzekraczajgcych 500 mg/kg mc.

Toksyczny wpltyw na reprodukcje

W badaniach toksycznego wplywu na reprodukcje wptyw betahistyny zaobserwowano jedynie w
przypadku ekspozycji na dawki uwazane za wystarczajaco wyzsze niz maksymalne dawki stosowane
u ludzi, co ma niewielkie znaczenie kliniczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol

Kwas cytrynowy jednowodny

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznosci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzajizawarto$¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC-Aluminium w tekturowym pudetku.

Dostepne opakowania:
30 tabletek



60 tabletek
100 tabletek

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowacé si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited

Damastown Industrial Park

Mulhuddart, Dublin 15

DUBLIN

Irlandia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Histigen, 8 mg, tabletki: pozwolenie nr 9058

Histigen, 16 mg, tabletki: pozwolenie nr 9057

0. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 listopada 2001

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 wrzesnia 2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



