CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Betahistyna Bluefish, 8 mg, tabletki
Betahistyna Bluefish, 16 mg, tabletki
Betahistyna Bluefish, 24 mg, tabletki

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 8 mg betahistyny dichlorowodorku.
Kazda tabletka zawiera 16 mg betahistyny dichlorowodorku.
Kazda tabletka zawiera 24 mg betahistyny dichlorowodorku.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu:
Kazda 8 mg tabletka zawiera 20,6 mg mannitolu.
Kazda 16 mg tabletka zawiera 41,2 mg mannitolu.
Kazda 24 mg tabletka zawiera 61,8 mg mannitolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka.

8 mg: biate, okragte, ptaskie, niepowlekane tabletki o rozmiarach 6,9 mm + 7,1 mm, gtadkie po obu

stronach.

16 mg: biate, okragte, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletki o rozmiarach 8,6 mm =+ 8,8 mm,
z wyttoczonym rowkiem dzielagcym po jednej stronie oraz oznakowaniem ,,I”’ po obu stronach rowka

dzielacego i gtadkie po drugiej stronie.

24 mg: biate, okragte, obustronnie wypukte, niepowlekane tabletki o rozmiarach 9,9 mm = 10,1 mm,
z wyttoczonym rowkiem dzielagcym po jednej stronie oraz oznakowaniem ,,II” po obu stronach rowka

dzielacego i gtadkie po drugiej stronie.

Tabletke mozna podzieli¢ na dwie rowne dawki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4,1 Wskazania do stosowania

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

e zawroty glowy pochodzenia blednikowego (z nudno$ciami, wymiotami);
e utrata stuchu (zaburzenia stuchu);
e szumy uszne.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie



Zalecana dawka poczatkowa wynosi od 24 mg betahistyny na dob¢ w 2-3 dawkach podzielonych.
Jesli ta dawka jest niewystarczajgca, mozna jg zwigkszy¢ do maksymalnej dawki dobowej,
wynoszacej 48 mg betahistyny.

Betahistyna Bluefish, 8 mg, tabletki

Dorosli i osoby w podesztym wieku

3 tabletki dwa razy na dobg (rano i wieczorem) lub 1 lub 2 tabletki 3 razy na dobg (rano, w potudnie
i wieczorem) produktu leczniczego Betahistyna Bluefish o mocy 8 mg (co odpowiada 24-48 mg
betahistyny dichlorowodorku).

Dla wickszych dawek dostepny jest takze produkt Betahistyna Bluefish o mocy 16 mg i 24 mg.

Betahistyna Bluefish, 16 mg, tabletki

Dorosli i osoby w podesztym wieku

17 tabletki dwa razy na dobe (rano i wieczorem) lub 1 lub 1% tabletki 3 razy na dobg (rano,

w potudnie i wieczorem) produktu leczniczego Betahistyna Bluefish o mocy 16 mg (co odpowiada
24-48 mg betahistyny dichlorowodorku).

Dla mniejszej dawki dostepny jest takze produkt Betahistyna Bluefish o mocy 8 mg, a dla dawki
wigkszej, produkt Betahistyna Bluefish o mocy 24 mg.

Betahistyna Bluefish, 24 mg, tabletki

Dorosli i osoby w podesztym wieku

1 - Y tabletki dwa razy na dobg (rano i wieczorem) produktu leczniczego Betahistyna Bluefish o mocy
24 mg (co odpowiada 24-48 mg betahistyny dichlorowodorku).

Dla mniejszych dawek dostepny jest takze produkt Betahistyna Bluefish o mocy 8 mg i 16 mg.

Dzieci i mlodziez

Produkt Betahistyna Bluefish nie jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 18 lat

ze wzgledu na niewystarczajgce dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci w tej grupie wiekowej
pacjentow.

Osoby w podesztym wieku

Chociaz dane z badan klinicznych w tej grupie pacjentow sa ograniczone, doswiadczenia

po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania u oséb
W podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek
Brak dostgpnych specyficznych badan klinicznych w tej grupie pacjentow, ale doswiadczenia
po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Brak dostgpnych specyficznych badan klinicznych w tej grupie pacjentow, ale doswiadczenia
po wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, ze nie ma konieczno$ci zmiany dawkowania.

Sposob podawania

Podanie doustne. Najlepiej przyjmowacé z positkiem, popijajac woda. Przyjmowanie leku z positkiem
zmniejsza ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego (patrz punkt
4.9).

Czas trwania leczenia
Poprawe mozna zaobserwowac czasami po kilku tygodniach leczenia.




Najlepsze wyniki terapeutyczne uzyskuje si¢ niekiedy po kilku miesigcach leczenia. Istnieja
przestanki, ze leczenie choroby od samego jej poczatku zapobiega progresji choroby i (lub) utracie
stuchu w pdézniejszych etapach choroby.

4.3 Przeciwwskazania

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, betahistyny dichlorowodorek lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
- Guz chromochtonny nadnerczy.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentéw z astma oskrzelowa i choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie nalezy
doktadnie kontrolowaé w trakcie leczenia.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykonano zadnych 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 podtyp MAO B (np. selegilina). Zaleca si¢ ostroznos¢ w czasie
rownoczesnego stosowania betahistyny i inhibitorow MAO (w tym selektywnych MAO-B).

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

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak dostatecznych danych dotyczacych stosowania betahistyny u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego Iub posredniego szkodliwego wplywu
na reprodukcje przy narazeniu na kliniczne dawki terapeutyczne. W celu zachowania ostroznosci
zaleca si¢ unikanie stosowania betahistyny w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy betahistyna przenika do mleka kobiet karmiacych piersia. 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 piersia i potencjalne ryzyko dla dziecka.

Ptodnosé
Badania na zwierzgtach nie wykazaty wptywu na ptodno$¢ u szczuréw.

4.7 Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Betahistyna jest wskazana w leczeniu choroby Meniere’a, charakteryzujacej si¢ triada zasadniczych
objawoOw, jak zawroty glowy pochodzenia btednikowego, utrata stuchu i szumy uszne. Choroba moze
mie¢ negatywny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. W badaniach
klinicznych dotyczacych wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn
betahistyna nie wptywala na powyzszg zdolno$¢ lub wplyw ten byl nieistotny.



4.8 Dzialania niepozadane

W trakcie badan klinicznych kontrolowanych placebo obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane u pacjentdw stosujacych betahistyne z czestoscia:

Bardzo czesto (> 1/10)

Czgsto (>1/100 do <1/10)

Niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100)

Rzadko (>1/10000 do <1/1000)

Bardzo rzadko (<1/10000).

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bole glowy.

Zaburzenia Zolgdka i jelit
Czesto: nudnosci 1 zaburzenia trawienia.

Oprocz dziatan niepozadanych, zglaszanych w trakcie badan klinicznych zgtaszano dziatania
niepozadane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu oraz w literaturze naukowej. Czestos§c¢
tych dziatan nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych i okresla si¢ ja jako ,,nieznana”.

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwosci, np. anafilaksja.

Zaburzenia Zolgdka i jelit

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

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Skorne i podskorne reakcje nadwrazliwosci, zwlaszeza obrzek naczynioruchowy, pokrzywka,
wysypka i1 §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 zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych:

Al. Jerozolimskie 181 C, 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¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

49 Przedawkowanie

Istniejg doniesienia o kilku przypadkach przedawkowania produktu leczniczego. U niektorych
pacjentow obserwowano tagodne lub umiarkowane objawy przedawkowania po dawkach do 640 mg
(np. nudnosci, sennos¢, bole brzucha).

Powazniejsze objawy (np. drgawki, powiktania ptucne lub sercowe) obserwowano w przypadku
zamierzonego przedawkowania betahistyny, zwlaszcza w potaczeniu z przedawkowaniem innych
lekow. Nie ma swoistego antidotum. Zaleca si¢ plukanie zotadka i leczenie objawowe w ciagu
godziny po przyjeciu.



5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Preparaty stosowane przeciw zawrotom gltowy.
Kod ATC: N 07 CA 01

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

. Betahistyna wplywa na uktad histaminowy:
Betahistyna dziata zarowno jako czg¢$ciowy agonista receptora histaminowego Hi jak
i antagonista receptora histaminowego Hsrowniez w tkance nerwowej oraz wykazuje nieistotny
wplyw na aktywnos¢ receptora Hz. Betahistyna zwigksza obrot i uwalnianie histaminy poprzez
blokowanie presynaptycznych receptoréw Hz1i ich regulacje ,,w dot”.

. Betahistyna moze zwigkszaé przeptyw krwi w okolicy §limaka, jak rowniez w catym mézgu:
Badania farmakologiczne na zwierzgtach wykazaty poprawe krazenia krwi w prazku
naczyniowym ucha wewnetrznego, prawdopodobnie wskutek relaksacji zwieraczy
przedwlosniczkowych w mikrokrazeniu ucha wewngtrznego. Betahistyna wykazywata rowniez
zwickszenie przeptywu krwi w mozgu u ludzi.

. Betahistyna ufatwia kompensacj¢ przedsionkowag:
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 rowniez krotszy w trakcie leczenia betahistyna.

° Betahistyna zmienia generowanie impulséw w jadrach przedsionkowych:
Stwierdzono, Ze betahistyna ma rowniez zalezne od dawki dzialanie hamujace na generowanie
impulsow iglicowych przez neurony jader przedsionkowych bocznego i przysrodkowego.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ betahistyny wykazano w badaniach u pacjentow z zawrotami gtowy pochodzenia
przedsionkowego i z chorobg Meniere'a, poprzez wykazanie poprawy w zakresie nasilenia i czestosci
napadoéw zawrotow glowy.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym betahistyna jest tatwo i1 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 sa na pomiarach 2-PAA w 0s0czu i moczu. Cmax jest
mniejsze po przyjeciu leku w trakcie positku niz na czczo. Jednakze catkowite wchlanianie
betahistyny jest podobne w obu przypadkach, co wskazuje, ze pokarm op6znia absorbcj¢ betahistyny.

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

Po wchtonieciu betahistyna jest szybko i prawie catkowicie metabolizowana do kwasu 2-PAA, ktory
nie ma dziatania farmakologicznego. Po podaniu doustnym betahistyny st¢zenie 2-PAA w 0soczu

(i moczu) osigga warto$¢ maksymalng po godzinie i zmniejsza si¢ z okresem pottrwania, wynoszacym
okoto 3.5 godziny.

Woydalanie
2-PAA jest szybko wydalany z moczem. W przedziale dawek od 8 mg do 48 mg okoto 85% dawki

poczatkowej wydalane jest z moczem. Wydalanie z moczem lub katem betahistyny jest nieznaczne.

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

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekla:

Badania nad toksycznos$cig przewlekla po podaniu doustnym dichlorowodorku betahistyny wykonano
u szczuréw przez 18 miesiecy i u pséw przez 6 miesiecy. Dawki 500 mg/kg mc. u szczuréw

i 25 mg/kg mc. u psow byly tolerowane bez zmiany parametréw biochemicznych i hematologicznych.
Nie obserwowano zmian histologicznych. U psow, po zwickszeniu dawki do 300 mg/kg mc.
obserwowano wymioty. W trwajacych 6 miesiecy badaniach eksperymentalnych u szczurow
obserwowano przekrwienie niektorych tkanek po zastosowaniu betahistyny w dawce 39 mg/kg mc.

i wigkszej.

Dziatanie mutagenne/rakotworcze:
Betahistyna nie wykazuje dzialania mutagennego.

Nie przeprowadzono specjalnych badan z betahistyna, dotyczacych dziatania rakotwodrczego.
Jednakze, w badaniach toksycznosci przewlektej u szczurow przez 18 miesigey, nie zidentyfikowano
guzow, nowotwordw lub rozrostu w badaniu histopatologicznym. Konsekwentnie, w trwajacym 18
miesi¢cy badaniu nie stwierdzono potencjalnego dziatania rakotworczego po zastosowaniu dawek
do 500 mg/kg mc.

Toksycznos¢ reprodukcyjna:

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace wptywu betahistyny na reprodukcje. W badaniu
przeprowadzonym w jednym pokoleniu szczurow, doustne podawanie betahistyny w dawce

250 mg/kg mc. na dobe nie miato szkodliwego wptywu na plodno$¢ samcow i samic, implantacje
zarodka, przebieg porodu i zywotnosci potomstwa w okresie laktacji. Nie stwierdzono negatywnych
dziatan u szczuréw odstawionych od karmienia przez samice. U cigzarnych samic krolika,
otrzymujacych doustnie betahistyne w dawkach od 10 do 100 mg/kg mc. nie odnotowano zadnego
szkodliwego wplywu na implantacje, zywotno$¢ lub masg ciata ptodu, ani zadnych nieprawidtowosci
w obrebie szkieletu lub tkanek miekkich. Podsumowujac, betahistyna nie wywiera wykrywalnego
wptywu na reprodukcje u szczurow i krolikdw. Badania przeprowadzone na cigzarnych krolikach nie
wykazaty dziatania teratogennego.

W badaniach dotyczacych toksycznego wplywu 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

Kwas cytrynowy



Celuloza mikrokrystaliczna (PH 102)

Mannitol (E 421)

Krzemionka koloidalna bezwodna

Talk

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

Po pierwszym otwarciu butelki: 70 dni.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku: 20, 30, 50, 60, 90 i 100 tabletek.

Butelka HDPE z zakre¢tkg z PP z uszczelnieniem w tekturowym pudetku: 20, 30, 50, 60, 90 i 100

tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Bluefish Pharmaceuticals AB

P.O. Box 49013

100 28 Sztokholm

Szwecja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

23546, 23547, 23548

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

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16.11.2016
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 28.06.2021



10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

10/12/2021
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