VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Betahistine STADA 8 mg tabletit

Betahistine STADA 16 mg tabletit

Betahistine STADA 24 mg tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi tabletti sisdltdd 8 mg betahistiinidihydrokloridia

Yksi tabletti siséltdd 16 mg betahistiinidihydrokloridia

Yksi tabletti sisdltdd 24 mg betahistinidihydrokloridia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO
Tabletti.

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pydred (halkaisijja 7,0 mm), tasainen, padllystimiton tabletti, jonka
toisella puolella on kaiverrus ”X” ja toisella puolella ”87”.

Valkoinen tai lihes valkoinen, pydred (halkaisija 8,5 mm), paillystiméaton tabletti, jonka toisella
puolella on kaiverrus X" ja jakoura ja toisella puolella kaiverrus 88”.
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

Valkoinen tai ldhes valkoinen, pyodred (halkaisija 10,0 mm), padllystiméton tabletti, jonka toisella

puolella on kaiverrus ”X” ja jakoura ja toisella puolella kaiverrus 89,
Tabletin voi jakaa yhtd suuriin annoksiin.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Betahistimin kéyttdaiheena on Méniéren syndrooman hoito. Méniéren syndrooman oireina voi esiintyé
muun muassa kiertohuimausta, tinnitusta ja kuulon alenemaa.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Aikuiset

Aloitusannos on 16 mg kolme kertaa vuorokaudessa.

Péivittiinen ylldpitoannos vaihtelee yleensd 24-48 mg vililli. Péivittdinen annos ei saa olla yli 48 mg.
Annos voidaan sovittaa yksilollisesti potilaan hoitovasteen mukaan. Joissakin tapauksissa paranemista
tapahtuu vasta muutaman vikkon hoidon jélkeen.



Erityispotilasryhmdt

Munuaisten ja maksan vajaatoiminta

Spesifisid kliinisid tutkimuksia ndistd potilasryhmistd ei ole, mutta markkinoille tulon jilkeisen
kokemuksen mukaan annoksen muuttaminen ei ndyta olevan tarpeen. Varovaisuutta on noudatettava
néissd potilasryhmissa.

ldkkdcdit

Vaikka klinistd tutkimustietoa tésti potilasryhmésti on rajoitetusti, laaja markkinoille tulon jilkeinen
kokemus viittaa sithen, ettei annoksen muuttaminen ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Betahistiinitabletteja ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, silli valmisteen turvallisuudesta
ja tehosta téssé kdryhméssé ei ole riittdvasti niyttda.

Antotapa
Tabletit otetaan mieluiten aterian yhteydessé tai aterian jilkeen yhdessé vesilasillisen kanssa.

4.3 Vasta-aiheet

e Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

e Betahistiini on vasta-aiheinen potilaille, joilla on feokromosytooma. Koska betahistiini on
histamiinin synteettinen analogi, se saattaa indusoida katekoliamiinien vapautumista kasvaimesta
aiheuttaen vaikean hypertension.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoime t

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on tai on aiemmin ollut maha- tai
pohjukaissuolihaava, koska betahistiinia kdyttavilld potilailla esiintyy toisinaan dyspepsiaoireita.

Verrattaen harvoilla keuhkoastmapotilailla on osoitettu kliinistd intoleranssia betahistiinia kohtaan.
Néiden potilaiden tilaa on seurattava huolellisesti betahistiinihoidon aikana.

Varovaisuutta on noudatettava madrittdessd betahistiinia potilaille, joilla on urtikaria, ihottumia tai
allerginen riniitti, koska on mahdollista, ettd nimé oireet pahenevat.

Varovaisuutta on noudatettava hoidettaessa potilaita, joilla on vaikea hypotensio.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia in vivo eiole tehty. In vitro -tutkimuksista saadun tiedon perusteella
valmiste ei estd CYP450-entsyymien toimintaa in vivo.

In vitro -tiedot osoittavat monoamino-oksidaasia (MAO) estidvien lidkkeiden, mukaan lukien MAO
alatyyppi B (esim. selegiliini), estdvén betahistinin metaboliaa. Varovaisuutta suositellaan

samanaikaisesti.

Koska betahistiini on histamiinin analogi, betahistiinin ja antihistamiinien yhteisvaikutukset saattavat
teoriassa vaikuttaa ndiden lddkkeiden tehoon.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus
Ei ole olemassa tarkkoja tietoja betahistiinin kéytostd raskaana oleville naisille.



Eldainkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisidntymistoksisia vaikutuksia kliinisesti
merkitykselliselld terapeuttisella altistuksella. Varmuuden vuoksi betahistiinin kaytt6d on suositeltavaa
vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko betahistiini thmisen rintamaitoon.

Betahistimi erittyy rotan maitoon. Eldinkokeissa havaittin vaikutuksia synnytyksen jilkeen vain hyvin
suurilla annoksilla. Valmisteesta didille koituva hyéty ja imetyksen edut seké lapselle mahdollisesti
koituvat riskit tulee punnita keskendan.

Hedelmillisyys
Eldinkokeissa ei osoitettu hedelméllisyyteen Littyvid vaikutuksia rotilla.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Meénieren syndrooma voi vaikuttaa haitallisesti ajokykyyn ja koneiden kéayttokykyyn. Klinisissé
tutkimuksissa, joissa tutkittin erityisesti ajokykyé ja koneiden kayttokykyd, betahistiinilla ei ollut
vaikutusta tai vaikutus oli vihdinen. Betahistiini voi kuitenkin aiheuttaa uneliaisuutta, mikd voi
vaikuttaa ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Betahistiinilla hoidetuilla potilailla on plasebokontrolloiduissa kliinisissd tutkimuksissa todettu
jllempdmé mainittuja haittavaikutuksia [yleisyysluokat: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (> 1/100,
< 1/10), melko harvinainen (>1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin
harvinainen (< 1/10 000)].

Ruoansulatuselimisto
Yleinen: pahoinvointi, ruoansulatusvaivat

Hermosto
Yleinen: padnsarky

Klinisissd tutkimuksissa todettujen haittavaikutusten liséksi on valmisteen markkinoille tulon jilkeen
sekd kirjallisuudessa kuvattu muitakin haittavaikutuksia. Ndiden esiintymistiheyttd ei voida arvioida
olemassa olevan tiedon perusteella, minkd vuoksi niiden yleisyydeksi on luokiteltu “tuntematon”.

Immuunijirjestelmd
Yliherkkyysreaktioita kuten anafylaksiaa on raportoitu.

Ruoansulatuselimisto

Lievit vatsavaivat (esim. oksentelu, vatsakipu, vatsan turvotus ja kaasunmuodostus). Ndméa
haittavaikutukset voidaan yleensi vilttdd ottamalla annos aterioiden yhteydessé tai pienentimalla
annosta.

Tho ja ihonalainen kudos
Thon yliherkkyysreaktiot, erityisesti angioneuroottinen edeema, urtikaria, ihottuma ja kutina

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi
Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet

Muutamia ylannostustapauksia on raportoitu. Jotkut potilaat saivat lievid tai kohtalaisia oireita
enintddn 640 mgn annoksilla (esim. pahoinvointi, uneliaisuus, vatsakipu). Muita

betahistiiniy liannostuksen oireita ovat oksentelu, yldvatsavaivat, ataksia ja kouristuskohtaukset.
Vakavampia komplikaatioita (esim. kouristuksia, keuhko- tai syddnkomplikaatioita) on todettu
tahallisissa yliannostustapauksissa erityisesti silloin, kun betahistiinia on otettu yhdessd muiden
ladkkeiden kanssa.

Hoito
Spesifistd antidoottia ei ole. Mahahuuhtelua ja oireenmukaista hoitoa suositellaan tunnin sisilla
ylhiannostuksesta. Y liannostustapauksessa suositellaan tavanomaisia tukitoimia.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet, Huimauslidkkeet,
ATC-koodi: NO7CA01

Betahistimin vaikutusmekanismi tunnetaan vain osittain.
Useat uskottavat hypoteesit, joita eldinkokeet ja kliiniset tiedot tukevat, osoittavat:

Betahistiini vaikuttaa histaminergiseen jarjestelméain

Betahistiini toimii sekd osittaisena histamiini H,-reseptorin agonistina etti histamiini H;-reseptorin
antagonistina my06s hermokudoksessa. Vaikutus H,-reseptorin toimintaan on merkitykseton.
Betahistiini lisd4 histamiinin vaihduntaa ja vapautumista estiméilld presynaptisten H;-reseptorien
toimintaa ja indusoimalla H;-reseptorien vaimennusséételyd (downregulation).

Betahistiini saattaa lisdtd veren virtausta simpukan alueelle sekd koko aivojen alueelle
Farmakologiset tutkimukset eldimilld ovat osoittaneet, etti betahistiini lisdd sisdkorvan
labyrinttivaltimoiden verenkiertoa. Vaikutus selittynee siten, etté betahistiini relaksoi sisékorvan
prekapillaarisia sfinktereitd lisdten mikrosirkulaatiota.

Betahistiinin on osoitettu myos lisddvan aivojen verenkiertoa ihmisilla.

Betahistiini helpottaa tasapainojirjestelmidn kompensaatiota

Betahistiini nopeuttaa eldimilld tasapainoaistin palautumista toispuoleisen neurektomian jélkeen
edistiméilld ja jouduttamalla tasapainojérjestelméin sentraalista kompensaatiota. Tadma vaikutus vélittyy
H3-reseptorien estolla. Sille on ominaista histamiinin lisdédntynyt vapautuminen ja aineenvaihdunnan
kithtyminen.

My6s thmisilld toipumisaika vestibulaarisen neurektomian jélkeen lyheni betahistinihoidon jélkeen.

Betahistiini_ muuttaa hermosoluaktiviteettia vestibulaaritumakkeissa

Betahistinilla todettin myds olevan annoksesta rijppuvainen estdvé vaikutus neuronien
aktivoitumiseen lateraalisissa ja mediaalisissa vestibulaaritumakkeissa.

Niama farmakodynaamiset ominaisuudet, jotka osoitettin eldimilld, voivat edistda betahistiinin
terapeuttista hyOtyd tasapainojarjestelmassa.

Betahistimin teho osoitettiin tutkimuksissa, joissa potilailla oli tasapainoelinperéistd huimausta ja
Meéniéren tauti. Sen osoitettiin lieventdvan huimauskohtausten voimakkuutta ja vihentidvin

esiintymistiheytta.

5.2 Farmakokinetiikka



Imeytyminen
Suun kautta otettu betahistiini absorboituu nopeasti ja ldhes tiydellisesti kaikkialta maha-

suolikanavasta. Imeytymisen jilkeen ldéke metaboloituu nopeastija lahes tdydellisesti
2-pyridyylietikkahapoksi. Betahistiinin pitoisuudet plasmassa ovat erittdin alhaiset. Téstd syysti
farmakokineettiset analyysit perustuvat plasman ja virtsan 2-pyridyylietikkahapon maéaéarityksiin.

Ruoan nauttimisen jilkeen C,,x on alempi kuin paasto-olosuhteissa. Sen sijaan betahistiinin
kokonaisimeytymisesséd eiole eroja ndiden tilojen vélilld, mikd viittaa silhen, ettd ruoan nauttiminen
ainoastaan hidastaa betahistiinin imeytymista.

Jakautuminen
Betahistiini on sitoutunut veren plasmaproteineihin alle 5 %.

Biotransformaatio

Imeytymisen jilkeen betahistiini metaboloituu nopeasti ja lihes tiydellisesti 2-pyridyylietikkahapoksi
(jolla ei ole farmakologista tehoa).

2-pyridyylietikkahapon huippupitoisuus plasmassa (ja virtsassa) saavutetaan tunnin kuluttua
oraalisesta annosta ja sen puolintumisaika on n. 3,5 tuntia

Eliminaatio

2-pyridyylietikkahappo erittyy virtsaan. Kiytettdessd 8—48 mgmn annosta n. 85 % alkuperdisesti
annoksesta on todettavissa virtsasta. Itse betahistiinin erittymiselld munuaisten kautta tai ulosteisiin on
vahdn merkitysta.

Lineaarisuus
Palautumisnopeus on vakio oraalisilla annoksilla vélilli 8—48 mg osoittaen betahistiinin
farmakokinetilkkan olevan lineaarista. TAm4 viittaa sithen, ettei aineenvaihduntareitti saturoidu.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Krooninen toksisuus

Hermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia havaittin koirilla ja paviaaneilla suonensisdisten 120 mg/kg
ja sitd suurempien annosten jilkeen.

Kroonista oraalista toksisuutta tutkittin rotilla 18 kuukauden ajan annoksella 500 mg/kg ja koirilla

6 kuukauden ajan annoksella 25 mg/kg. Betahistiinin osoitettiin olevan hyvin siedetty eiké toksisia
vaikutuksia voitu varmasti osoittaa.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Betahistini ei ole mutageeninen.

Rotilla tehdyssd 18 kuukauden pituisessa kroonista toksisuutta arvioineessa tutkimuksessa ei saatu
ndyttoad betahistiinin karsinogeenisuudesta enintddn 500 mg/kgmn annostuksella.

Lisddntymistoksisuus

Lisdéntymistoksisuutta koskeneissa tutkimuksissa havaittin vaikutuksia amnoastaan altistuksilla, joiden
katsottiin olevan riittdvasti suurempia kuin suurin altistus thmisilld, miké osoitti ndiden vaikutusten
véahiisen merkityksen klinisen kédyton kannalta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mikrokiteinen selluloosa
Mannitoli

Povidoni

Krospovidoni



Sitruunahappo

Kolloidinen vedeton piidioksidi

Talkki

Steariinihappo

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Sailytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
Polyamidi/Alumiini/PVC/Alumiini- lipipainopakkaukset:
8 mg, 16 mg, 24 mg: 20, 30, 50, 60 ja 100 tablettia
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Ei erityisvaatimuksia.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
STADA Arznemmittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

8 mg: 35456

16 mg: 35457

24 mg: 35458

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.11.2021



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Betahistine STADA 8 mg tablett
Betahistine STADA 16 mg tablett
Betahistine STADA 24 mg tablett

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje tablett innehéller 8 mg betahistindihydroklorid
Varje tablett innehaller 16 mg betahistindihydroklorid
Varje tablett innehaller 24 mg betahistindihydroklorid

3. LAKEMEDELSFORM
Tablett.

Vita till benvita runda (diameter 7,0 mm), platta odragerade tabletter praglade med "X" pa ena sidan
och "87" pa andra sidan.

Vita till benvita runda (diameter 8,5 mm), odragerade tabletter priaglade med "X" och en skéira pa ena
sidan och "88" pa andra sidan.
Tabletten kan delas ilika stora doser.

Vita till benvita runda (diameter 10,0 mm), odragerade tabletter praglade med "X" och en skara pa ena

sidan och "89" pa andra sidan.
Tabletten kan delas 1lika stora doser.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Betahistin dr avsett for behandling av Méniére’s syndrom som kan ge symtom som vertigo, tinnitus
och héorselnedséattning.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna

Initial oral behandling &r 16 mg tre ganger dagligen.

Underhéallsdoser ligger iallmidnhet inom intervallet 24—48 mg dagligen. Daglig dos bor inte Gverstiga
48 mg. Dosen ska anpassas individuellt efter patientens behov. Ibland mérks forbittring forst efter
négra veckors behandling.



Sdrskilda populationer

Nedsatt njur- och leverfunktion
Det finns inga specifika kliniska provningar tillgéngliga for dessa patientgrupper, men enligt
erfarenhet efter marknadsforing krévs ingen dosjustering. Forsiktighet rekommenderas for dessa

patientgrupper.

Aldre
Aven om det finns begriinsade data frin kliniska studier i denna patientgrupp, tyder pd omfattande
erfarenhet efter marknadsforing att ingen dosjustering &r nddvandig for denna patientgrupp.

Pediatrisk population
Betahistin tabletter rekommenderas inte for behandling av barn och ungdomar under 18 érs alder da
tillrickliga data for sdkerhet och effekt saknas.

Administreringssatt
Ta tabletterna tillsammans med ett glas vatten, helst i samband med eller efter en méltid.

4.3 Kontraindikationer

e Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

e Betahistin r kontraindicerat hos patienter med feokromocytom. Eftersom betahistin dr en
syntetisk analog till histamin kan det inducera frisdttning av katekolaminer fran tuméren vilket
resulterar i allvarlig hypertoni.

44 Varningar och forsiktighet
Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med peptiskt sar eller peptiskt sar i
anamnesen, eftersom dyspepsi ibland kan férekomma hos patienter som genomgar behandling med

betahistin.

Klinisk intolerans mot betahistin hos patienter med bronkialastma har visats hos relativt fa patienter.
Dessa patienter maste overvakas noggrant under behandlingen med betahistin.

Forsiktighet rekommenderas vid forskrivning till patienter med antingen urtikaria, utslag eller allergisk
rinit, da dessa symtom kan forvirras.

Forsiktighet rekommenderas vid behandling av patienter med uttalad hypotoni.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts in vivo. Baserat pa in vitro-data férvéintas ingen himning av
cytokrom P450-enzymer in vivo.

In vitro-data tyder pa att likemedel som himmar monoaminoxidas (MAOQO), inklusive subtypen MAO-
B (t.ex. selegilin), himmar metaboliseringen av betahistin. Forsiktighet rekommenderas vid samtidig
anvandning av betahistin och MAO-himmare (inklusive MAO-B-selektiva medel).

Eftersom betahistin 4r en analog till histamin kan interaktion mellan betahistin och antihistaminer
teoretiskt sett paverka effekten av dessa likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvindningen av betahistin i gravida kvinnor. Djurstudier indikerar
inte direkta eller indirekta skadliga effekter med avseende pa reproduktionstoxicitet vid kliniskt



relevant terapeutisk exponering. Som en forsiktighetsatgird, ar det att foredra att undvika anvindning
av betahistin under graviditet.

Amning

Det dr okdnt om betahistin utséndras i brostmjolk.

Betahistin utsondras i rattmjolk. Effekter sett post-partum i djurstudier var begransade till mycket hoga
doser. Liakemedlets betydelse for modern ska vigas mot fordelarna med amning och de potentiella
riskerna for barnet.

Fertilitet
Djurstudier visade inte effekter pa fertilitet hos rattor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Meénieres syndrom kan ha ennegativ effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner. 1
kliniska studier som utformats sérskilt for att undersoka férmagan att framfora fordon och anvéinda
maskiner hade betahistin ingen eller forsumbar effekt. Betahistin kan emellertid orsaka dasighet vilket
kan paverka formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.

4.8 Biverkningar

I placebokontrollerade kliniska studier har foljande biverkningar forekommit med nedan angivna
frekvenser hos patienter behandlade med betahistin. Mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sdllsynta
(< 1/10 000).

Magtarmkanalen
Vanliga:  illamaende, dyspepsi.

Centrala och perifera nervsystemet
Vanliga:  huvudvirk.

Forutom de biverkningar som rapporterats under kliniska provningar har foljande biverkningar
rapporterats spontant vid anvindning efter marknadsforing och i vetenskaplig litteratur. Frekvensen
kan inte berdknas frén tillgdngliga data och klassificeras darfor som "ingen kénd frekvens".

Immunsystemet
Overkénslighetsreaktioner, t.ex. anafylaxi har rapporterats.

Magtarmkanalen

Lindriga gastriska besvir (t.ex. krikning, gastrointestinal smérta, uppblast buk och gasbildning) har
observerats. Dessa kan normalt hanteras genom intag av dosen i samband med méltid eller sénkning
av dosen.

Hud och subkutan vivnad
Kutana och subkutana 6verkénslighetsreaktioner har rapporterats, sérskilt angioneurotiskt ddem,
urtikaria, hudutslag och pruritus.

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkdnts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till (se detaljer nedan):

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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49 Overdosering

Symptom
Nagra fa fall av 6verdosering har rapporterats. Nagra patienter upplevde litta till mattliga symtom vid

doser upp till 640 mg (t.ex. illamaende, somnighet, buksmérta). Andra symptom pé Gverdosering av
betahistin ar krikningar, dyspepsi, ataxi och anfall. Allvarligare komplikationer (t.ex. kramper, lung-
eller hjartkomplikationer) observerades i fall av avsiktlig 6verdosering av betahistin, séarskilt i
kombination med 6verdosering av andra likemedel.

Behandling
Det finns ingen specifik antidot. Magskoljining och symtomatisk behandling rekommenderas inom en

timme efter intag. Behandling av 6verdosering bor omfatta understodjande standardatgérder.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga likemedel med verkan pa nervsystemet, medel mot yrsel
ATC-kod: NO7CAO1.

Verkningsmekanismen av betahistin 4r endast delvis klarlagt.
Det finns flera tinkbara hypoteser som stdds av djurstudier och humandata:

Betahistin pdverkar det histaminerga systemet

Betahistin verkar bade som en partiell histamin H;-receptoragonist och histamin H;-receptorantagonist
ocksé i neuronvdvnad och har forsumbar H,-receptoraktivitet.

Betahistin 6kar histamin omséttning och frisdttning genom att blockera presynaptiska H;-receptorer
och inducerar H;-receptor nedreglering.

Betahistin kan 6ka blodflodet till det cochledra omradet sdvil som till hela hjirnan

Farmakologisk djurstudier har visat en dkad cirkulation i striae vascularis i innerdrat, vilket troligen
beror pé en relaxering av de prekapilldra sfinktrarna i innerdrats mikrocirkulation.

Betahistin visades ocksa att 6ka cerebralt blodflode hos ménniskor.

Betahistin underlittar vestibulir kompensation

Betahistin accelererar vestibulir aterhdmtning efter unilateral neurektomi hos djur genom att frimja
och underlitta central vestibulir kompensation; Denna effekt som kdnnetecknas av en uppreglering av
histaminomsattning och frisittning, medieras via H;-Receptor-antagonismen.

Hos ménniskor forbéttrades dven aterhdmtningstiden efter vestibuldr neurektomi vid behandling med
betahistin.

Betahistin fordndrar neuronal forskjutning i de vestibuldra kirnorna

Betahistin visades ocksa ha en dosberoende himmande verkan pa aktiviteten hos de laterala och
mediala vestibulira kdrnorna.

De farmakodynamiska egenskaperna som demonstreras hos djur kan bidra till den terapeutiska nyttan
av betahistin i vestibuldrsystemet.

Effekten av betahistin visades i studier hos patienter med vestibulir vertigo och med Méniere’s
syndrom, vilket pavisades i form av forbéttringar i svarighetsgrad och frekvens av vertigoattacker.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Oralt intaget betahistindihydroklorid absorberas snabbt och néstan fullstindigt utmed hela

magtarmkanalen. Efter absorption metaboliseras likemedlet snabbt och néstan fullstindigt till
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2-pyridylittiksyra. Koncentrationen av betahistin i plasma dr mycket lag. Av detta skil bygger alla
farmakokinetiska analyser pa kvantifiering av 2-pyridylittiksyra i plasma och urin.

Cony dr ldgre efter en maltid &n vad den éri fasta. Det finns emellertid inga skillnader mellan dessa tva
situationer vad géller den totala absorptionen av betahistindihydroklorid, vilket tyder pa att en maltid
endast fordrdjer absorptionen av betahistin.

Distribution
Den procentuella andelen av betahistin som &r bunden av blodplasmaproteiner &r mindre dn 5 %.

Metabolism

Efter absorption metaboliseras betahistin snabbt och ndstan fullstandigt till 2-pyridyléttiksyra (som
inte har ndgon farmakologisk effekt).

Efter oral administrering av betahistin uppnas max plasma- (och urin) koncentration av
2-pyridattiksyra 1 timme efter intag och minskar med halveringstid pa ca 3,5 timmar.

Eliminering

2- pyridéttiksyra utsondras néstan fullstindigt iurinen. Vid anvindning av en dos pa 848 mg kan
cirka 85 % av dosen pavisas iurin. Utsondringen av betahistindihydroklorid via njurarna eller
utsondring 1 feces har liten betydelse.

Linjaritet
Atervinningshastigheten ir konstant vid oral dosering av 8-48 mg och visar att farmakokinetiken for
betahistin &r linjir. Detta indikerar att den metabola vigen inte dr mattad.

53 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Kronisk toxicitet

Biverkningar i nervsystemet observerades hos hundar och babianer efter intravendsa doser fran
120 mg/kg.

Test av oral kronisk toxicitet pa rattor i 18 manader med en dos av 500 mg/kg och pa hundar i
6 manader med en dos pa 25 mg/kg visade att betahistin tolererades val utan nagra definitiva
toxiciteter.

Mutagen och karcinogen potential

Betahistin inte har mutagen potential.

En 18 manaders kronisk toxicitetsstudie pa rattor visade betahistin upp till en dos av 500 mg/kg inga
indikationer pé cancerogena effekter.

Reproduktionstoxicitet
Effekter i reproduktionstoxicitetsstudier observerades endast vid exponeringar avsevért hdgre dn den
maximala exponeringen for ménniskor, vilket tyder pa liten relevans for klinisk anvandning.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mikrokristallin cellulosa
Mannitol

Povidon

Krospovidon

Citronsyra

Kolloidal vattenfri kiseldioxid
Talk

Stearinsyra
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6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

2ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Blisterforpackning av polyamid / aluminium / PVC/aluminium:
8 mg, 16 mg och 24 mg: 20, 30, 50, 60 och 100 tabletter
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sérskilda anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

STADA Arzneimittel AG

Stadastrasse 2-18

61118 Bad Vilbel

Tyskland

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

8 mg: 35456

16 mg: 35457

24 mg: 35458

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.11.2021
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