CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Behistep, 16 mg, tabletki
Behistep, 24 mg, tabletki
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 16 mg betahistyny dichlorowodorku.
Kazda tabletka zawiera 24 mg betahistyny dichlorowodorku.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Behistep, 16 mg, tabletki

Biata Iub prawie biata, okragta (o $rednicy 8,5 mm), niepowlekana tabletka z wyttoczeniem ,,X” i linig
podziatu na jednej stronie oraz z wyttoczeniem ,,88” po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na rowne dawki.

Behistep, 24 mg, tabletki

Biata lub prawie biata, okragta (o $rednicy 10 mm), niepowlekana tabletka z wyttoczeniem ,,X” i linig
podziatu na jednej stronie oraz z wyttoczeniem ,,89” po drugiej stronie.

Tabletk¢ mozna podzieli¢ na réwne dawki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Betahistyna jest wskazana w leczeniu choroby Méniére’a, ktorej objawami moga by¢: zawroty glowy,
szumy uszne, utrata shuchu i nudnosci.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Dorosli:

Poczatkowo doustnie nalezy przyjmowac 8 - 16 mg trzy razy na dobe, najlepiej podczas positku.
Dawki podtrzymujgce mieszcza si¢ ogdlnie w zakresie 24 — 48 mg na dobe. Dawka dobowa zwykle
nie powinna przekroczy¢ 48 mg. Dawkowanie moze by¢ dostosowane do indywidualnych potrzeb
pacjenta. Czasem poprawa stanu pacjenta byta zauwazalna dopiero po kilku tygodniach leczenia.

Zaburzenie czynnosci nerek

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

Zaburzenie czynnosci wqtroby

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



Pacjenci w podesztym wieku

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

Dzieci i mtodziez:

Nie zaleca sie stosowania betahistyny w postaci tabletek u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat
z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci produktu w tej
grupie pacjentow.

Sposob podawania
Najlepigj tabletki przyjmowac z jedzeniem lub po jedzeniu, popijajac szklanka wody.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wymieniona
w punkcie 6.1.

Betahistyna jest przeciwwskazana u pacjentow z guzem chromochtonnym. Poniewaz betahistyna jest
syntetycznym analogiem histaminy, moze indukowa¢ uwalnianie amin katecholowych z guza,
powodujac ciezkie nadci$nienie tetnicze.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczeg6lna ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z czynna lub przebyta choroba
wrzodowa, ze wzgledu na sporadyczne wystepowanie dyspepsji u pacjentéw leczonych betahistyna.

Pacjenci z astmg oskrzelowa musza by¢ uwaznie monitorowani podczas leczenia betahistyng.

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

Nalezy zachowac ostrozno$¢ u pacjentdw z cigzkim niedoci$nieniem t¢tniczym.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Brak udowodnionych przypadkdw interakcji. Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych
interakcji. Na podstawie badan in vitro, nie nalezy oczekiwa¢ zahamowania enzyméw cytochromu

P 450 in vivo.

Chociaz teoretycznie mozna oczekiwaé interakcji pomigdzy betahistyna a produktami
przeciwhistaminowymi, dotychczas nie donoszono o interakcjach.

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

Dane in vitro wskazujg na zahamowanie metabolizmu betahistyny przez leki hamujace inhibitory
monoaminooksydazy (MAO), wlaczajac MAO typ B (np. selegilina). Zaleca si¢ zachowanie

ostroznos$ci podczas jednoczesnego stosowania betahistyny i inhibitorow MAO (w tym selektywnego
MAO-B).

Betahistyna jest analogiem histaminy, jednoczesne podawanie antagonistow receptora H; moze
powodowa¢ wzajemne hamowanie dzialania substancji czynnych.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje



Cigza

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

na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego dzialania na reprodukcje,
przy narazeniu na kliniczne dawki terapeutyczne. Ze wzgledow bezpieczenstwa zaleca si¢, aby unikaé
stosowania betahistyny w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo czy betahistyna przenika do mleka kobiet karmigcych piersig.

Betahistyna przenika do mleka samic szczuréw. W badaniach na zwierzetach zaobserwowany wptyw
w okresie pourodzeniowym byt ograniczony do bardzo duzych dawek. Nalezy oceni¢ korzysci

dla kobiety karmigcej piersig i potencjalne ryzyko dla dziecka.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazaty wplywu na ptodno$¢ u szczuréw.

4.7 Whplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Betahistyna jest wskazana w zawrotach glowy pochodzenia btednikowego, szumach usznych i utracie
stuchu zwigzanych z chorobg Méniére’a, ktora moze mie¢ negatywny wplyw na zdolnosé
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W badaniach klinicznych zaprojektowanych specjalnie
w celu zbadania zdolnosci prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn przyjmowanie betahistyny
nie wplywato lub wptywato w niewielkim stopniu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Nastepujace dziatania niepozadane wystapily z nizej wymienionymi cze¢stotliwosciami u pacjentow
leczonych betahistyna w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu

do obrotu: bardzo czgsto (>1/10), czesto (>1/100 do <1/10), niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100),
rzadko (>1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czgstos¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia zotadka i jelit:
Czesto: nudnosci 1 niestrawnosc.

Zaburzenia uktadu nerwowego:
Czesto: bole glowy.

W uzupehieniu do tych zdarzen zgtaszanych podczas badan klinicznych, nast¢pujace dziatania
niepozadane byly zglaszane spontanicznie w okresie po wprowadzeniu do obrotu oraz w literaturze
naukowej. Czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych, a zatem jest
klasyfikowana jako "czestos¢ nieznana".

Zaburzenia uktadu immunologicznego:
Czestos¢ nieznana: reakcje nadwrazliwosci, np. anafilaksja.

Zaburzenia zotadka i jelit:

Czestos¢ nieznana: tagodne dolegliwosci zotadkowe (np. wymioty, bol brzucha, wzdgcia i gazy).
Dziatania te ust¢pujg zazwyczaj po przyjeciu produktu leczniczego podczas positkow lub po
zmniejszeniu dawki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej:
Czestos¢ nieznana: skorne i podskorne reakcje nadwrazliwosci, w szczegolno$ci obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, wysypka i §wiad.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan




niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow 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

49 Przedawkowanie

Odnotowano kilka przypadkéw przedawkowania. Niektorzy pacjenci doswiadczyli fagodnych

do umiarkowanych objawow po przyjeciu dawki do 640 mg (np. nudnosci, sennos¢, bole brzucha).
Innymi objawami przedawkowania betahistyny sg: wymioty, niestrawno$¢, ataksja i drgawki. Bardziej
powazne powiktania (np. drgawki, choroby ptuc lub powiklania sercowe) obserwowano

w przypadkach umyslnego przedawkowania betahistyny zwlaszcza w potaczeniu z przedawkowaniem
innych lekéw. Brak specyficznego antidotum. Zaleca sie ptukanie zotgdka i leczenie objawowe

W ciggu godziny po przedawkowaniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wplywajace na uktad nerwowy. Preparaty stosowane w
zawrotach glowy.
Kod ATC: NO7C AO1

Mechanizm dziatania betahistyny jest wyjasniony tylko czg¢$ciowo. Istnieje kilka wiarygodnych
hipotez potwierdzonych danymi z badan na zwierzetach i ludziach:

Betahistyna wplywa na uktad histaminowy:

Betahistyna dziala zardwno jako czgéciowy agonista receptora histaminowego H, jak i antagonista
receptora histaminowego H; rowniez w tkance nerwowej oraz wykazuje nieistotny wptyw

na aktywnosc¢ receptora H,. Betahistyna zwigksza obrét i uwalnianie histaminy poprzez blokowanie
presynaptycznych receptorow Hs i ich regulacj¢ ,,w dot".

Betahistyna moze zwigksza¢ przeptyw krwi w okolicy $limaka, jak rowniez w calym mozgu:
Badania farmakologiczne na zwierzetach wykazalty poprawe krazenia krwi w prazku naczyniowym
ucha wewngtrznego, prawdopodobnie wskutek relaksacji zwieraczy przedwtosniczkowych

w mikrokrazeniu ucha wewnetrznego. Betahistyna wykazywala rowniez zwigkszenie przeptywu krwi
w mozgu u ludzi.

Betahistyna utatwia kompensacje przedsionkowsa:

Betahistyna przyspiesza powrot prawidtowej 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 wptywem dziatania
antagonistycznego na receptor Ha.

Czas powrotu do zdrowia po przecieciu nerwu przedsionkowego u ludzi byt réwniez krotszy w trakcie
leczenia betahistyna.

Betahistyna zmienia generowanie impulséw w jadrach przedsionkowych:

Stwierdzono, ze betahistyna ma rowniez zalezne od dawki dziatanie hamujgce na generowanie
impulséw iglicowych przez neurony jader przedsionkowych bocznego i przysrodkowego.

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

Skutecznos$¢ betahistyny wykazano w badaniach u pacjentéw z zawrotami gtowy pochodzenia
przedsionkowego i z chorobg Méniére'a poprzez wykazanie poprawy w zakresie nasilenia i czestosci
napadow zawrotow glowy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne



Wchtanianie

Po podaniu doustnym betahistyna wchtania si¢ szybko i niemal catkowicie z kazdego odcinka
przewodu pokarmowego. Po wchionigciu produkt jest szybko i prawie catkowicie metabolizowany
do kwasu 2-pirydylooctowego (2-PAA). Stgzenie betahistyny w osoczu krwi jest bardzo mate. Z tego
powodu analizy farmakokinetyczne oparte sg na pomiarach 2-PAA w 0s0czu i moczu.

Cmax betahistyny jest mniejsze po przyjeciu leku w trakcie positku niz na czczo. Jednakze catkowite
wchianianie 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 wchionieciu betahistyna jest szybko i prawie catkowicie metabolizowana do kwasu 2-PAA (ktory
nie ma dziatania farmakologicznego).

Po podaniu doustnym betahistyny stezenie 2-PAA w osoczu (i moczu) osigga warto$¢ maksymalng
po godzinie i zmniejsza si¢ z okresem pottrwania 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 katlem samej betahistyny jest
nieznaczne.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksycznosci po podaniu wielokrotnym przez 6 miesigcy na psach i przez 18 miesigcy

na szczurach albinosach nie wykazatly klinicznie istotnego, szkodliwego wptywu betahistyny

w zakresie dawek 2,5 do 120 mg/kg mc.

Betahistyna nie wykazuje dzialania mutagennego i brak jest dowoddéw na dziatanie rakotworcze

u szczuréw. Badania przeprowadzone na cig¢zarnych samicach krolikow nie wykazaty teratogennego
dziatania betahistyny.

Toksyczny wptyw na reprodukcje

W badaniach dotyczacych toksycznego wplywu na reprodukcjg¢ zaobserwowano wptyw tylko

w dawkach przekraczajacych maksymalne dawki terapeutyczne stosowane u ludzi, co ma niewielkie
znaczenie dla zastosowania klinicznego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Celuloza mikrokrystaliczna (PH-101)
Mannitol

Powidon (K-90)

Krospowidon (typ B)

Kwas cytrynowy, bezwodny
Celuloza mikrokrystaliczna (PH-112)
Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Kwas stearynowy

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne



Nie dotyczy.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry Poliamid/Aluminium/PVC/Aluminium:

16 mg: 10, 20, 30, 60, 84 i 90 tabletek;

24 mg: 10, 20, 30, 50, 60 i 90 tabletek.

Biala, nieprzezroczysta, okragta butelka HDPE z polipropylenowym zamknieciem zawierajgcym zwoj
waty bawelnianej: 30 i 1000 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Brak specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

VITAMA S.A.

ul. Bonifraterska 17
00-203 Warszawa

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 kwietnia 2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

07-09-2020 r.



