FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Betahistina Kern Pharma 8 mg comprimidos EFG
Betahistina Kern Pharma 16 mg comprimidos EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Betahistina Kern Pharma 8 mg comprimidos

Cada comprimido contiene: 8 mg de dihidroclorurddthistina.
Excipientes: 70 mg de lactosa monihidrato.

Betahistina Kern Pharma 16 mg comprimidos
Cada comprimido contiene 16 mg de dihidroclorurdehistina.
Excipientes: 140 mg de lactosa monohidrato.

Para consultar la lista completa de excipientesseecion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Betahistina Kern Pharma 8 mg comprimidos
Comprimido redondo, de color blanco, con ranuramm cara y “K” en la otra. La ranura sirve
para fraccionar y facilitar la deglucion, pero rasgdividir en dosis iguales.

Betahistina Kern Pharma 16 mg comprimidos
Comprimido redondo, de color blanco, con ranuramencara y “K” en la otra. EI comprimido
se puede dividir en mitades iguales.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Tratamiento del sindrome de Meniére, definido pdrieda de sintomas:
- Vvértigo (con nusea y vomitos),

- pérdida de audicion,

- acufenos.

4.2 Posologia y forma de administracion

La posologia debera ajustarse de forma individadéizen cada paciente en funcion de la
respuesta al tratamiento, siendo la pauta pos@dgmmmendada:

Adultos

Dosis inicial 16 mg, tres veces al dia.

Dosis maxima diaria 48 mg, repartida en 3 tomas.

Dosis de mantenimiento: se instaurard en funcida despuesta al tratamiento hasta alcanzar la
dosis minima eficaz (8 mg, tres veces al dia).



En algunos casos, la mejoria no comienza a haegidente hasta las dos semanas del inicio
del tratamiento. El resultado 6ptimo se obtienes tvarios meses de tratamiento. Existen
indicios que sefialan que el tratamiento con bdiahiglesde el inicio de la enfermedad
previene la progresion de la misma y/o la pérdidaaddicion que se produce en las ultimas
fases.

Poblacién pediatrica
Betahistina no estd recomendado para uso en niéosras de 18 afios debido a la escasez de
datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada

Aunqgue se dispone de datos limitados de estuditis@$ en este grupo de pacientes, la amplia
experiencia post comercializacién indica que noeegsario un ajuste de la dosis en esta
poblacién de pacientes.

Insuficiencia renal

A pesar de que no existen estudios especificoa@rmies con insuficiencia renal y dado que la
principal via de eliminacion del dihidrocloruro Hetahistina es la renal, es recomendable su
uso con precaucién en este grupo de pacientes.

Insuficiencia hepatica

No existen estudios especificos en pacientes cedfidiencia hepatica, sin embargo la
administracion de dihidrocloruro de betahistinaaahite periodos superiores a 60 dias no produjo
alteracion de los enzimas hepaticos. Se recomisndaso con precaucion en este grupo de
pacientes.

4.3 Contraindicaciones

No debera administrarse dihidrocloruro de betatdstin pacientes con:
« Hipersensibilidad conaocida al principio activo oualquiera de los excipientes.
*  Feocromocitoma.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de enagple

Se recomienda monitorizar cuidadosamente duramtataiiento a pacientes con:
- asma bronquial y/o
- historia de Ulcera péptica

Advertencias sobre alguno de los excipientes:

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientasirdolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficienciaeobada en ciertas poblaciones de Laponia) o
malabsorcion de glucosa o galactosa no deben test@medicamento.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras foras de interaccion

No se han realizado estudios de interacciéon in.\BBrobase a los resultados obtenidos in vitro
no se espera una inhibicion del Citocromo P450va.v

Como la betahistina es un analogo de la histartanateraccion de betahistina con
antihistaminicos puede afectar la eficacia de wnlosl dos medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo



No existen datos suficientes sobre la utilizaci@éndihidrocloruro de betahistina en mujeres

embarazadas.

Los estudios en animales son insuficientes pararmetar las reacioens en elembarazo,

desarrollo fetal, parto y desarrollo postnatal $&2&.3). Se desconoce el riesgo potencial en
seres humanos.

Betahistina no deberia utilizarse durante el enzoagacepto si fuese claramente necesario.

Lactancia

Se desconoce si la betahistina se excreta patha lmaterna. No hay estudios animales sobre la
excrecion de betahistina por la leche maternarmitancia del farmaco para la madre deberia
sopesarse frente a los beneficios de lactar ydtenpiales riesgos para el lactante.

4.7 Efectos sobre la capacidad de conducir y utibz maquinas

La influencia de la betahistina sobre la capacjd conducir y utilizar maquinas se considera
nula o insignificante; en los estudios clinicossembservaron efectos relacionados con
betahistina que pudieran influir sobre esta caakid

4.8 Reacciones adversas

Los efectos adversos que a continuacion se des@@éban observado en los ensayos clinicos
segun la frecuencia siguiente: Muy frecuentds10); Frecuentes(/100, <1/10); Poco
frecuentesx1/1.000, <1/100); Raraz1/10.000, <1/1.000); Muy raras (<1/10000), Frecigenc
no conocida (no puede estimarse a partir de l@sdhsponibles)

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nauseas y dispepsia

Ademas de los efectos adversos registrados dumandmsayos clinicos, los siguientes efectos
adversos se han registrado espontaneamente dalaeguimiento post comercializacion y en
la literatura cientifica. No se puede dar una estion de la frecuencia precisa a partir de los
datos disponibles y, por tanto, se clasifica codestonocida”:

Trastornos del sistema inmune
Se han comunicado reacciones de hipersensibilidedo la anafilaxia.

Trastornos gastrointestinales

Se han observado molestias gastricas ligeras, @dmdos, dolor gastrointestinal, distension e
hinchazon abdominal, que pueden aliviarse si laedtay del farmaco se realiza de forma
concomitante con las comidas o disminuyendo lasdosi

Trastornos de la piel y tejido subcutdneo
En casos excepcionales, se han descrito reacadienbipersensibilidad cutdnea y subcutanea,
en particular edema angioneurdtico, urticaria, sagturito.

4.9 Sobredosis
Se han descrito pocos casos de sobredosificacion.

Algunos pacientes han experimentado sintomas levaederados con dosis de hasta 640 mg
(p.e. nduseas, somnolencia, dolor abdominal).



Se observaron complicaciones mas graves (p.e. [siowves, complicaciones pulmonares o
cardiacas) en casos de sobredosificacion interd@o@ betahistina en especial en combinacion
con otros medicamentos sobredosificados.

El tratamiento de la sobredosificacione es la ursigion de un tratamiento sintomatico
habitual.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Clasificacién farmacoterapéutica
Grupo farmacoterapéutico: Farmacos antivertiginosagigo ATC: NO7CA01

Betahistina es un compuesto que representa el geipeta-2-piridilalquilaminas
La estructura de la betahistina se relaciona cestlaictura amina endégena de la histamina.

El mecanismo de accion del dihidrocloruro de betatd se conoce en parte. En los estudios
bioquimicos, la betahistina demostré ser un agardstil del receptor Hy un antagonista
potente de las propiedadesdn el SNC y en el sistema nervioso autbnomo.

Las pruebas farmacoldgicas en animales muestrasgpeduce una mejoria de la circulaciéon
sanguinea en la estria vascular del oido intemobaplemente relacionada con la relajacién de
los esfinteres precapilares de la microcirculadiéimido interno.

La betahistina demostro ejercer una inhibicion sldspendiente de la generacion de impulsos
en las neuronas de los nucleos vestibulares metitgral.

Se ha visto en modelos de gatos que la betahatiara la recuperacion vestibular tras la
neurectomia vestibular, promoviendo y facilitanaledmpensacion vestibular central; este
efecto caracterizado por una regulacion del movitoig de la liberacién de la histamina, se
encuentra mediado via el antagonismo del receptor H

La betahistina aumenta el movimiento y la liberaaé la histamina por bloqueo presinaptico
de los receptoressiy la induccion de la regulacion de receptoresidte efecto del sistema
histaminérgico podria explicar la eficacia de leahistina en el tratamiento del vértigo.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

La betahistina administrada por via oral se absi@tienente y casi completamente en el tracto
gastrointestinal. El volumen de distribucion deabhéina se desconoce. El porcentaje de
betahistina que se une a las proteinas plasmasdagerior al 5%. Después de la absorcion, el
farmaco se metaboliza rapidamente y casi completzEnan 2-PAA (que no tiene actividad
farmacoldgica). Los niveles plasméticos de betalaiston muy bajos (p.e. por debajo del limite
de deteccién de 100 pg/ml). Por tanto, todos ladisie farmacocinéticos se basan en la
medicion de 2-PAA en plasma y en orina. La coneeitn plasmatica de 2-PAA alcanza su
maximo en 1 hora después de la ingesta y declimaica semivida de aproximadamente 3,5
horas. El 2-PAA se excreta facilmente en la ofirael rango de dosis entre 8 y 48 mg,
aproximadamente el 85% de la dosis original sep@euen la orina. La excrecion renal o fecal
de la betahistina misma es de menor importancetdsas de recuperacion son constantes
durante la administracion oral en el rango de 8 mnd, lo que indica que la farmacocinética de
la betahistina es lineal y sugiere que la via nidizdimplicada no esta saturada. En
condiciones de alimentacion la Cmax es menor erpaaaion a condiciones en ayunas. Sin



embargo, la absorcion total de la betahistinaragasien ambas condiciones, lo cual indica que
la ingestién de comida solo disminuye la velocidadbsorcion de betahistina.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad crénica

Se han realizado estudios sobre la toxicidad cadmial de betahistina dihidrocloruro en ratas,
durante un periodo de 18 meses, y en perros, @unsag de 6 meses. La dosis de 500
mg/kg/dia (ratas) y 25 mg/kg/dia (de perros) fueoberadas sin alteracion de los parametros
bioquimicos clinicos 0 hematologicos. No se observaallazgos histoldgicos relacionados
con el tratamiento a estas dosis.

Sobre una base de mgjrastas dosis correspondieron en ratas y persgsectvamente, a 100
veces y 18 veces la dosis terapéutica maxima aegi@ia.

Se observaron efectos secundarios en el sistem@seeen perros y babuinos después de 14
dias de dosis intravenosas de 120 mg/kg y supsriseeobservo emesis a 300 mg/kg y 120
mg/kg tras una dosis por via oral e intravenosmagtivamente, en perros y de forma
esporadica en babuinos.

Mutagenicidad y carcinogenicidad
La betahistina no ha mostrado efectos mutagénicos

Toxicidad reproductiva

Los estudios en animales son insuficientes coreptsfa la toxicidad reproductiva de
betahistina y sus compuestos. En un estudio llesatiio en conejos, las dosis examinadas en
ambos grupos (10, 100 mg/kg/dia) mostraron emietiatdxicidad; las pérdidas embrio-fetales
fueron mayores que en el grupo control. No se pegdelir el efecto substancial de betahistina.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Lactosa monohidrato

Celulosa microcristalina (E-460i)
Povidona (E-1201)

Silice coloidal anhidra
Crospovidona

Acido esteérico

Talco

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

18 meses

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30°C.

6.5 Naturaleza y contenido del envase



Blister de PVC/PVDC/Aluminio.

Betahistina Kern Pharma 8 mg se presenta en engasg® comprimidos.

Betahistina Kern Pharma 16 mg se presenta en engdasg0 comprimidos.

6.6 Precauciones especiales de eliminiacion y otragnipulaciones

Los comprimidos se administraran con un vaso da.agu

La eliminacion del medicamento no utilizado y dda® los materiales que hayan estado en
contacto con él, se realizara de acuerdo con laatora local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

KERN PHARMA S.L.,

Poligono Industrial Colon II

C/Venus 72
08228 Terrassa (Barcelona)

8. NUMERO(S) DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Betahistina Kern Pharma 8 mg comprimidos, n° regis4.135
Betahistina Kern Pharma 16 mg comprimidos, n° tegig4.136

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE L A
AUTORIZACION

Mayo 2011
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2011



