CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ApoBetina, 8 mg, tabletki

ApoBetina, 16 mg, tabletki

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
ApoBetina, 8 mg, tabletki:

Kazda tabletka zawiera 8 mg betahistyny dichlorowodorku (Betahistini dihydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 70 mg laktozy jednowodne;.

ApoBetina, 16 mg, tabletki:
Kazda tabletka zawiera 16 mg betahistyny dichlorowodorku (Betahistini dihydrochloridum).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 140 mg laktozy jednowodne;.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

ApoBetina, 8 mg, tabletki:
Okragta tabletka, barwy biatej do biatawej, z wyttoczonym napisem ,,B8” po jednej stronie.

ApoBetina, 16 mg, tabletki:

Okragta tabletka, barwy bialej do bialawej, z wyttoczonym napisem ,,B16” po jednej stronie i kreska
dzielaca po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Choroba Meniere'a charakteryzujaca si¢ triada nastepujacych, zasadniczych objawow:

- zawroty glowy pochodzenia biednikowego (z nudnosciami i (lub) wymiotami)

- postepujaca utrata stuchu

- szumy uszne.

Objawowe leczenie zawrotow gtowy pochodzenia przedsionkowego.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawka dobowa dla dorostych wynosi od 24 mg do 48 mg w dawkach podzielonych.
Tabletki zawierajace 8 mg dichlorowodorku betahistyny: 1-2 tabletki 3 razy na dobe.
Tabletki zawierajace 16 mg dichlorowodorku betahistyny: 1/2-1 tabletki 3 razy na dobe.
Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie w zaleznosci od reakcji pacjenta na lek. Poprawe mozna

zaobserwowac czasami po kilku tygodniach leczenia. Najlepsze wyniki terapeutyczne uzyskuje sie
niekiedy po kilku miesigcach leczenia.



Dzieci i mtodziez
ApoBetina nie jest wskazana u dzieci ponizej 18 lat z powodu niewystarczajacych danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wiekowej pacjentow.

Osoby w podesztym wieku

Chociaz dane z badan klinicznych w tej grupie pacjentéw sg ograniczone, na podstawie duzego
dos$wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu mozna stwierdzi¢, ze nie ma konieczno$ci
zmiany dawkowania u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek

Brak dostgpnych specyficznych badan klinicznych w tej grupie pacjentéw, ale na podstawie
doswiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu wydaje si¢, ze nie ma koniecznos$ci zmiany
dawkowania u tych pacjentow.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak dostgpnych specyficznych badan klinicznych w tej grupie pacjentéw, ale na podstawie
dos$wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu wydaje si¢, Zze nie ma konieczno$ci zmiany
dawkowania u tych pacjentéw.

4.3 Przeciwwskazania

* Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

* Guz chromochtonny nadnerczy. Betahistyna jest syntetycznym analogiem histaminy, dlatego
moze indukowa¢ uwalnianie amin katecholowych z guza, powodujac cigzkie nadci$nienie
tetnicze.

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

betahistyna.

Pacjentéw z astma oskrzelowg i chorobg wrzodowa Zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie nalezy
doktadnie kontrolowa¢ w trakcie leczenia.

Zaleca si¢ zachowanie ostroznosci przepisujac betahistyn¢ pacjentom z pokrzywka, wysypkami
skérnymi lub alergicznym niezytem nosa, ze wzgledu na mozliwo$¢ zaostrzenia tych objawdw.

Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z ci¢zkim niedoci$nieniem tetniczym.

Produkt nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja
galaktozy, z niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie udowodniono wystepowania przypadkéw niebezpiecznych interakcji.

Istnieje doniesienie dotyczace interakcji z etanolem oraz zwigzkiem zawierajacym pirymetaming
1 dapson, a takze nasilenia dziatania betahistyny przez salbutamol.

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



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

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

4.6 Wplyw na plodno$é, cigze i laktacje

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

zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcj¢ przy
narazeniu na kliniczne dawki teraputyczne. Potencjalne ryzyko dla cztowieka nie jest znane.
Betahistyny nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy betahistyna przenika do mleka ludzkiego. Betahistyna przenika do mleka samic
szczuréw. W badaniach na zwierzgtach zaobserwowany wptyw w okresie pourodzeniowym byt
ograniczony do bardzo duzych dawek. Nalezy oceni¢ korzysci dla kobiety karmiacej piersig i ryzyko
dla dziecka.

Plodnosé
Badania na zwierzetach nie wykazaly wptywu na ptodnos¢ u szczuréw.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn

Betahistyna jest wskazana w chorobie Meniere’a i zawrotach gtowy. Obie choroby moga mie¢
negatywny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

W badaniach klinicznych dotyczacych wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania
maszyn betahistyna nie wplywata na powyzsza zdolnos¢ lub wptyw ten byt nieistotny.

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentéw stosujacych betahistyne obserwowano
nastepujace dziatania niepozadane z ponizej wskazang czgstoscia: [bardzo czesto (> 1/10), czesto
(>1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000)].

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci 1 zaburzenia trawienia.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bdle gtowy.

Oprocz dziatan niepozadanych, zgtaszanych w trakcie badan klinicznych zgtaszano nastepujace
dziatania niepozadane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz w literaturze naukowe;j.
Czestos¢ tych dziatah nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych i okresla si¢ ja jako
,,nieznana’.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci, np. anafilaksja.

Zaburzenia zotadka i jelit

Rzadko zgtaszano podraznienie Zzotgdka 1 jelit.

Lagodne dolegliwosci zotadkowo-jelitowe (np. wymioty, béle zotadka i jelit, wzdgcia i gazy).
Podawanie produktu leczniczego podczas positku lub zmniejszenie dawki z reguly tagodzi te
dolegliwosci.




Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Skoérne 1 podskoérne reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza obrzek naczynioruchowy, pokrzywka,
wysypka i $wiad.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah 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 Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, ul. Al. Jerozolimskie 181C, PL-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

Istnieja doniesienia o kilku przypadkach przedawkowania produktu. U niektérych pacjentéw
obserwowano tagodne lub umiarkowane objawy przedawkowania po dawkach do 640 mg (np.
nudnosci, senno$¢, bdle brzucha). Powazniejsze objawy (np. drgawki, powiklania ptucne lub sercowe)
obserwowano w przypadku zamierzonego przedawkowania betahistyny, zwlaszcza w potaczeniu

z przedawkowaniem innych lekéw. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ rutynowe postepowanie
podtrzymujace.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty stosowane w zawrotach gtowy.
Kod ATC: N 07 CA 01

Mechanizm dzialania betahistyny jest wyjasniony tylko cze$ciowo. Istnieje kilka wiarygodnych
hipotez potwierdzonych danymi z badan z udziatem zwierzat 1 ludzi:

* Betahistyna wplywa na uklad histaminowy:
Betahistyna dziala zar6wno, jako czgsciowy agonista receptora histaminowego H; jak i antagonista

receptora histaminowego Hs réwniez w tkance nerwowej oraz wykazuje nieistotny wptyw na
aktywno$¢ receptora Ho. Betahistyna zwigksza obrét i uwalnianie histaminy poprzez blokowanie
presynaptycznych receptoréow Hsi ich regulacje ,,w dét”.

¢ Betahistyna moze zwiekszaé przeptyw krwi w okolicy §limaka, jak réwniez w calym mézgu:
Badania farmakologiczne na zwierzetach wykazaty poprawe krazenia krwi w prazku
naczyniowym ucha wewnetrznego, prawdopodobnie wskutek relaksacji zwieraczy
przedwtosniczkowych w mikrokrazeniu ucha wewnetrznego. Betahistyna wykazywata réwniez
zwigkszenie przeptywu krwi w mézgu u ludzi.

* Betahistyna ulatwia kompensacj¢ przedsionkowa:
Betahistyna przyspiesza powrdt prawidlowej funkcji przedsionka po jednostronnym przecigciu
nerwu u zwierzat, poprzez pobudzanie i utatwianie osrodkowej kompensacji przedsionkowe;j.
Efekt ten charakteryzujacy si¢ wzmozeniem obrotu i uwalniania histaminy zachodzi pod
wplywem dziatania antagonistycznego na receptor Hs. Czas powrotu do zdrowia po przecigciu
nerwu przedsionkowego u ludzi byt réwniez krétszy w trakcie leczenia betahistyna.

* Betahistyna zmienia generowanie impulséw w jadrach przedsionkowych:
Stwierdzono, ze betahistyna ma réwniez zalezne od dawki dzialanie hamujace na generowanie
impulséw iglicowych przez neurony jader przedsionkowych bocznego i1 przysrodkowego.




Jak wykazano na zwierzetach wlasciwosci farmakodynamiczne betahistyny moga mie¢ korzystny
wplyw terapeutyczny w uktadzie przedsionkowym.

Skutecznos$¢ betahistyny wykazano w badaniach u pacjentéw z zawrotami gtowy pochodzenia
przedsionkowego i z chorobg Meniere'a, poprzez wykazanie poprawy w zakresie nasilenia i czgstosci
napadéw zawrotéw glowy.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym betahistyna jest tatwo i prawie catkowicie wchianiana z kazdego odcinka
przewodu pokarmowego. Po wchtonigciu produkt jest szybko i prawie catkowicie metabolizowany do
kwasu 2-pirydylooctowego (2-PAA). Stezenie betahistyny w osoczu krwi jest bardzo mate. Z tego
powodu analizy farmakokinetyczne oparte sg na pomiarach 2-PAA w osoczu i moczu. Cpax jest
mniejsze po przyjeciu leku w trakcie positku niz na czczo. Jednakze catkowite wchtanianie
betahistyny jest podobne w obu przypadkach, co wskazuje, ze pokarm opdznia absorbcje¢ betahistyny.

Dystrybucja
Odsetek betahistyny zwigzanej z biatkami osocza jest mniejszy niz 5%.

Metabolizm

Po wchtonigciu betahistyna jest szybko i1 prawie catkowicie metabolizowana do kwasu 2-PAA, ktéry
nie ma dziatania farmakologicznego. Po podaniu doustnym betahistyny st¢zenie 2-PAA w osoczu

(i moczu) osigga warto$¢ maksymalna po godzinie i zmniejsza si¢ z okresem poéttrwania wynoszacym
okoto 3,5 godziny.

Eliminacja

2-PAA jest tatwo wydalany z moczem. W przedziale dawek od 8 mg do 48 mg okoto 85% dawki
poczatkowej wydalane jest z moczem. Wydalanie z moczem lub kalem samej betahistyny jest
nieznaczne.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢
Poziom wydalania jest staty w przedziale doustnych dawek od 8 mg do 48 mg, co wskazuje na liniowa
farmakokinetyke betahistyny i sugeruje, ze szlak metaboliczny nie jest wysycony.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ przewlekta

Dziatania niepozadane ze strony oSrodkowego uktadu nerwowego obserwowano u pséw i pawianéw
po dozylnym podaniu dawek 120 mg/kg mc. i wigkszych.

Badanie toksycznosci przewleklej po podaniu doustnym betahistyny stosowanej przez 18 miesiecy w
dawce 500 mg/kg mc. u szczuréw i 6 miesiecy w dawce 25 mg/kg mc. u pséw podawanej doustnie,
wykazaly dobra tolerancje, bez dzialania toksycznego.

Potencjal mutagenny i karcynogenny

Betahistyna nie ma dziatania mutagennego. W 18-miesi¢cznym badaniu toksycznoS$ci przewleklej u
szczuréw nie uzyskano zadnych dowodéw na potencjal karcynogenny betahistyny w dawce do 500
mg/kg mc.

Toksyczny wplyw na reprodukcie

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcje zaobserwowano wptyw tylko w
dawkach przekraczajacych maksymalne dawki terapeutyczne stosowane u ludzi, co ma niewielkie
znaczenie dla zastosowania klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE



6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Powidon K90

Celuloza mikrokrystaliczna

Laktoza jednowodna

Krzemionka koloidalna, bezwodna

Krospowidon (typ A)

Kwas stearynowy.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w temperaturze ponizej 25°C, w oryginalnym opakowaniu.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Blister z foliit PVC/PVDC/Aluminium.

ApoBetina, 8 mg, tabletki:
Dostepne wielkosci opakowan: 30, 50, 100 i 120 tabletek.

ApoBetina, 16 mg, tabletki:
Dostepne wielko$ci opakowan: 20, 30, 42, 50, 60 i 84 tabletki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowah musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Aurovitas Pharma Polska Sp. z o.0.

ul. Sokratesa 13D lok. 27

01-909 Warszawa

Polska

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

ApoBetina, 8 mg, tabletki: 14469
ApoBetina, 16 mg, tabletki: 14468

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA



ApoBetina, 8 mg, tabletki: 2008.03.12
ApoBetina, 16 mg, tabletki: 2008.03.12

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWE] ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



