Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2021/01786-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU
Betahistin Mylan 16 mg
tablety
2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna tableta obsahuje 16 mg betahistinium-dichloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Tableta

Okruhla, bikonvexna, s deliacou ryhou, biela az takmer biela tableta so skosenymi hranami

a s oznacenim ,,267° na jednej strane tablety po oboch stranach deliacej ryhy. Priemer tablety je

priblizne 8,5 mm.

Tableta sa moZze rozdelit’ na rovnaké davky.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Meniérov syndrom je definovany nasledovnou trojicou hlavnych priznakov:
e vertigo (s nevol'nost’ou/vracanim)
o strata sluchu (zhorSenie sluchu)
e tinnitus

4.2 Davkovanie a spésob podavania
Davkovanie
Dospeli (vratane starsich pacientov)

Na zaciatku sa uziva jedna tableta trikrat denne, pokial’ mozno podand s jedlom. Udrziavacie davky st
zvyc€ajne v rozmedzi 24 - 48 mg denne.

Dévkovanie ma byt upravené individualne, na zédklade odpovede pacienta. ZlepSenie moze byt
niekedy pozorované az po niekol’kych tyzdiioch liecby. Optimalne vysledky sa niekedy dosiahnu az po
niekol’kych mesiacoch.

Pri urc¢itych indikéaciach uzivanie lieku na zaciatku ochorenia méze zabranit’ progresii ochorenia alebo
strate sluchu v neskorsich fazach ochorenia.

Porucha funkcie obliciek
Nie st dostupné Specifické klinické Stadie v tejto skupine pacientov, ale podl'a postmarketingovych
skusenosti nie je potrebna uprava davky.
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Porucha funkcie pecene
Nie st dostupné Specifické klinické Stadie v tejto skupine pacientov, ale podl'a postmarketingovych
skusenosti nie je potrebna uprava davky.

Starsi pacienti
Hoci su udaje z klinickych skuSani v tejto skupine pacientov obmedzené, rozsiahle skusenosti po
uvedeni lieku na trh naznacuju, Ze v tejto skupine pacientov nie je potrebna Gprava davky.

Pediatricka populacia
Tento liek sa neodportca pouzivat’ u deti mladsich ako 18 rokov vzhI'adom na nedostatok tidajov
0 bezpecnosti a ucinnosti.

Spdsob podédvania

Peroralne pouzitie. Betahistin Mylan mézete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Betahistin Mylan mdze
vyvolat’ mierne zalido¢né problémy (pozri ¢ast’ 4.8). Uzivanie Betahistinu Mylan s jedlom méze
zmiernit’ zalido¢né problémy.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Feochromocytom.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s bronchidlnou astmou a peptickym vredom v anamnéze maju byt’ pocas liecby starostlivo
sledovani.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nevykonali sa Ziadne in-vivo $tadie interakcii. Na zaklade in-vitro idajov sa neocakava in-vivo
inhibicia enzymov cytochréomu P450.

In—vitro udaje naznacuju inhibiciu metabolizmu betahistinu liekom, ktory inhibuje monoaminooxidazu
(MAO), vratane podtypu B (napr. selegilin). Pri subeznom uzivani betahistinu a inhibitorov MAO
(vratane MAO-B selektivnych inhibitorov) sa odportaca opatrnost’.

Ked’ze betahistin je analdg histaminu, interakcia s antihistaminikami méze teoreticky ovplyvnit
ucinnost’ jedného z tychto liekov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii dostato¢né udaje o pouziti betahistinu u gravidnych Zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame w¢inky z hl'adiska reprodukénej toxicity pri
klinicky relevantnej terapeutickej expozicii. Ako preventivne opatrenie je vhodnejSie vyhnut sa
uzivaniu betahistinu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa betahistin vyluc¢uje do I'udského mlieka. Betahistin sa vylucuje do mlieka

u potkanov. Uginky pozorované v popdrodnom obdobi v §tadiach na zvieratach boli obmedzené na
vel'mi vysoké davky. Vyznam tohto lieku pre matku sa ma zvazit' s ohl'adom na prinos dojcenia

a mozné rizik4 pre diet’a.

Fertilita
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Stadie na zvieratach nepreukazali u¢inky na fertilitu u potkanov.
4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Betahistin je indikovany na liecbu Menieérovho syndromu s priznakmi ako vertigo, tinnitus a strata
sluchu. Toto ochorenie moze negativne ovplyvnit’ schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

V klinickych stadiach Specificky navrhnutych na studium schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
nemal betahistin ziadny alebo mal len zanedbatel'ny vplyv.

4.8 Neziaduce ucinky

U pacientov liecenych betahistinom sa v placebom kontrolovanych klinickych stadiach vyskytli
nasledovné neziaduce ucinky s nizsie uvedenou frekvenciou:

vel'mi Casté (>1/10); casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (>1/10 000
az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10 000).

Poruchy nervového systému

Casté: bolest’ hlavy

Poruchy gastrointestinalneho traktu
Casté: nauzea a dyspepsia

Okrem tychto pripadov hlasenych pocas klinickych §tadii boli spontanne hlasené nasledovné
neziaduce uc¢inky z postmarketingového uzivania a vedecke;j literatury. Frekvenciu nemozno odhadnut

na zéklade dostupnych udajov, preto je klasifikovana ako ,,neznama*.

Poruchy imunitného systému

Boli hlasené reakcie z precitlivenosti, napr. anafylaxia.

Poruchy gastrointestinalneho traktu

Boli hlasené mierne zalido¢né problémy (napr. vracanie, gastrointestinalna bolest’, abdominalna
distenzia a nafukovanie), ktoré zvycajne vymizn1, ak sa liek uziva spolu s jedlom alebo po zniZeni
davky.

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Boli hlasené kozné a podkozné reakcie z precitlivenosti, osobitne angioneuroticky edém, zihl'avka,
vyrazka a pruritus.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Bolo hlasenych niekol'ko pripadov predavkovania. Niektori pacienti mali mierne az stredne zavazné
symptomy pri ddvkach do 640 mg (napr. nauzea, somnolencia, abdominalna bolest’). Zavaznejsie
komplikacie (napr. kice, pl'icne alebo srdcové komplikacie) sa pozorovali v pripade imyselného
predavkovania betahistinom, zv1ast’ v kombinéacii s inymi liekmi v nadmernych davkach. Liec¢ba
predavkovania zahima Standardné podporné opatrenia.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antivertigindza, ATC kod: NO7CAO1

Mechanizmus tG¢inku betahistinu je objasneny len ¢iasto¢ne. Existuje niekol’ko moznych hypotéz,
ktoré su podporované §tudiami na zvieratach a tdajmi u l'udi:

. Betahistin mé vplyv na histaminergny systém:
betahistin pdsobi ako ¢iastocny agonista H; receptora histaminu aj ako antagonista
Hj; receptora histaminu aj v nervovych tkanivach, a ma zanedbatel'nu aktivitu H, receptora.
Betahistin zvySuje obrat a uvolfiovanie histaminu blokovanim presynaptickych Hs receptorov
a indukciou Hs receptorov “down-regulaciou®.

. Betahistin méze zvysit’ prietok krvi v kochlearnej oblasti, ako aj celom mozgu:
farmakologické skuisky na zvieratach ukazali zlepSenie krvnej cirkulacie v stria vascularis
vnutorného ucha, pravdepodobne relaxaciou prekapilarnych sfinkterov mikrocirkulacie vo
vnutornom uchu. Preukazalo sa, Ze betahistin u I'udi zvySuje prietok krvi mozgom.

. Betahistin ul'ahcuje vestibularnu kompenzaciu:
betahistin urychl'uje zlepSenie vestibularnych funkcii po unilateralnej neurektémii u zvierat,
a to zlepSenim a ulahcenim centralnej vestibularnej kompenzacie; tento uc¢inok,
charakterizovany zvySenim regulécie obratu a uvolfiovania histaminu, je sprostredkovany
antagonizmom Hj receptorov. Betahistin skratil ¢as zotavenia po vestibularnej neurektomii aj
u l'udi.

. Betahistin meni tvorbu neurénového vzruchu vo vestibularnom jadre:
dokazalo sa, ze betahistin ma v zavislosti od davky inhibi¢né ucinky na vzruchov aktivitu
neurénov v laterdlnom a medialnom vestibularnom jadre.

Farmakodynamické vlastnosti preukazané u zvierat moézu prispiet’ k lieCebnému prinosu betahistinu vo
vestibularnom systéme.

Ucinnost’ betahistinu bola preukazana v $tadiach u pacientov s vestibularnym zavratom
a s Meniérovou chorobou zlepsenim zavaznosti a frekvencie zachvatov vertiga.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Betahistinium-dichlorid sa pri peroralnom podani l'ahko a takmer tplne vstrebava zo vsetkych Casti

gastrointestinalneho traktu. Po absorpcii je lie¢ivo rychlo a takmer uplne metabolizované na
2-pyridyl-octovu kyselinu (2-PAA). Plazmatické hladiny betahistinu st ve'mi nizke. VSetky
farmakokinetické analyzy st preto zaloZzené na merani 2-PAA v plazme a v moci. V stave sytosti je
Crmax niZsie v porovnani s podmienkami nalacno. Avsak celkova absorpcia betahistinu je podobna

v oboch pripadoch, ¢o svedc¢i o tom, Ze prijem jedla len spomal’uje absorpciu betahistinu.

Distribucia
Podiel betahistinu viazaného na bielkoviny krvnej plazmy je mensi ako 5 %.
Biotransformécia

Po absorpcii sa betahistin rychlo a takmer uplne metabolizuje na 2-PAA (ktora nema farmakologicky
ucinok).
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Maximalne hladiny 2-PAA v plazme (a moci) sa dosahuju jednu hodinu po podani a znizuji sa
s pol¢asom asi 3,5 hodiny.

Eliminacia

2-PAA sa l'ahko vylu€uje moc¢om. Pri davke v rozmedzi § az 48 mg je asi 85 % povodnej davky znovu
izolovanej v moc¢i. VyluCovanie oblickami alebo fekalna exkrécia samotného betahistinu je menej
dolezita.

Linearita

Rychlost eliminacie je konstantna v celej Sirke pouzitych peroralnych davok 8 az 48 mg, ¢o indikuje,
ze farmakokinetika betahistinu je linearna a naznacuje, Ze zapojena metabolicka cesta nie je
saturovana.

5.3 Predklinické tidaje o bezpe¢nosti

Chronicka toxicita

Neziaduce ucinky na nervovy systém psov a pavianov boli pozorované po intravenéznom podani
davky nad 120 mg/kg.

Testovanie chronickej peroralnej toxicity pocas 18 mesiacov u potkanov v davke 500 mg/kg a pocas
6 mesiacov u psov v davke 25 mg/kg preukazalo, Ze betahistin je dobre tolerovany bez konecnej
toxicity.

Mutagénny a karcinogénny potencial

Betahistin neméa mutagénny potencidl.

V 18-mesacnej §tadii chronickej toxicity u potkanov betahistin v davke az do 500 mg/kg nepreukazal
ziadny dokaz karcinogénneho potencialu.

Reprodukénd toxicita

Uginky v $tadiach reprodukénej toxicity sa pozorovali len pri expoziciach povazovanych za
dostato¢ne prevysujiicich maximalnu expoziciu u l'udi, ¢o poukazuje na maly vyznam pre klinické
pouZitie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

celuldza, mikrokrystalicka

manitol

koloidny oxid kremicity, bezvody

mastenec
kyselina citronova, monohydrat

’6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky.

6.4 Specidlne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

PVC/PVdC/Al blister.

Dostupny v baleni po 20, 30, 60, 90 a 100 tabliet.
Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Ziadne zvlastne poziadavky.
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