CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Acuver, 8 mg/dawke odmierzona, roztwor doustny

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

0,8 ml (jedno nacisniecie pompki dozujgcej) produktu Acuver zawiera 8 mg betahistyny
dichlorowodorku (Betahistini dihydrochloridum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: 50 mg/ml etanolu (96% obj.).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwoér doustny, jasny, przezroczysty ptyn.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt Acuver jest wskazany do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu zawrotéw glowy
zwigzanych z czynno$ciowym uszkodzeniem narzadu przedsionkowego wystepujacych na tle zespotu
innych objawow choroby Meniere a.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Drzieci i mlodziez

Produkt Acuver nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat ze
wzgledu na brak wystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
(patrz punkt 4.4).

Dawkowanie u dorostych

Zwykle stosowana dawka to 24-48 mg betahistyny na dobe:

1 — 2 nacis$niecia pompki dozujacej 3 razy na dobe (co odpowiada 8 — 16 mg chlorowodorku
betahistyny 3 razy na dobg).

Jednorazowe nacis$nigcie pompki dozujacej odpowiada 0,8 ml roztworu.

Nie nalezy przekracza¢ dawki dobowej wynoszacej 6 nacisnie¢ pompki dozujacej, co odpowiada 48
mg chlorowodorku betahistyny.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby lub nerek
Brak danych dotyczacych dawkowania u pacjentow z niewydolnoscia watroby lub nerek.

Pacjenci w podesztym wieku



Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentdéw w podesztym wieku
nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w przypadku stosowania betahistyny w tej grupie pacjentow.

Sposob podawania

Przed pierwszym uzyciem nalezy zdja¢ zakretke i nakreci¢ na butelke zatgczong pompke dozujaca.
Zalecong dawke, odmierzong za pomoca pompki dozujacej, nalezy rozpusci¢ w obojetnym plynie
(woda) (szklanka z zawarto$cig co najmniej 100 ml wody).

Acuver nalezy przyjmowaé w trakcie lub po positku.

Czas leczenia
Czas leczenia zalezy od obrazu klinicznego i przebiegu choroby. W wigkszosci przypadkoéw
wymagane jest dlugotrwale stosowanie leku (kilka miesiecy).

4.3 Przeciwwskazania

Produkt Acuver jest przeciwwskazany w nastgpujacych przypadkach:

- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1

- cigza 1 okres karmienia piersig (patrz punkt 4.6);

- guz chromochtonny nadnerczy.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Acuver u pacjentéw z:

- astma oskrzelowa i wrzodem trawiennym (rowniez w wywiadzie), poniewaz po stosowaniu
betahistyny moga wystapi¢ objawy dyspeptyczne — u tych pacjentow nalezy prowadzi¢
doktadng obserwacj¢ podczas leczenia,

- pokrzywka, wypryskiem lub katarem alergicznym, gdyz betahistyna moze nasila¢ objawy;

- znacznie obnizonym cisnieniem krwi;

- jednoczes$nie stosowanymi lekami przeciwhistaminowymi (patrz punkt 4.5).

Produkt Acuver zawiera niewielkie ilosci etanolu (alkoholu), mniej niz 100 mg w 1 dawce.
Moze powodowac¢ reakcje alergiczne (prawdopodobnie odlegte).

W razie przypadkowej inhalacji produktu Acuver moze wystapi¢ skurcz oskrzeli i obnizenie ci$nienia
krwi.

Dzieci i mtodziez

Produkt Acuver nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo stosowania w tych grupach pacjentéw nie zostaty ustalone w badaniach
klinicznych (patrz punkt 4.4 i 5.2).

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z innymi lekami, w szczegolnosci z lekami czgsto
stosowanymi w skojarzeniu z betahistyng w wyzej wymienionych wskazaniach, takimi jak leki
rozszerzajace naczynia krwionosne, leki dziatajace na osrodkowy uktad nerwowy (uspokajajace,
odprezajace, przeciwpsychotyczne), leki parasympatolityczne, witaminy. Na podstawie wynikow
badan in vitrohamowanie enzymow cytochromu P450 in vivo nie jest spodziewane..

Woyniki badan in vitro wskazujg na hamowanie metabolizmu betahistyny przez leki hamujace
monoaminooksydaz¢ (MAO), w tym MAO-B (np. selegilina). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania inhibitoréw betahistyny i MAO (w tym MAO-B selektywnych).



Produktu leczniczego Acuver nie nalezy stosowa¢ jednocze$nie z lekami przeciwhistaminowymi.
Poniewaz betahistyna jest analogiem histaminy, interakcje betahistyny z lekami
przeciwhistaminowymi teoretycznie oraz w oparciu o wyniki badan na zwierzatach moga mie¢
wplyw na skutecznos¢ jednego z tych lekow.

Uwaga:

Jesli leczenie betahistyng ma by¢ rozpoczgte po zakonczeniu stosowania lekow
przeciwhistaminowych, nalezy wzia¢ pod uwagg, ze wigkszos¢ tych lekow wywiera dzialanie nasenne
oraz ze w przypadku naglego ich odstawienia moga wystapi¢ zaburzenia snu lub pobudzenie. W
zwigzku z tym leki przeciwhistaminowe nalezy odstawia¢ stopniowo, zmniejszajac ich dawke w ciggu
okoto 6 dni.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciaza
Brak odpowiednich danych dotyczacych stosowania betahistyny u kobiet w cigzy. Badania na

zwierzetach dotyczace wpltywu na przebieg cigzy, rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu oraz
rozwoj pourodzeniowy sg niewystarczajgce (patrz punkt 5.3). Potencjalne zagrozenie dla cztowieka
nie jest znane.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy betahistyna przenika do mleka kobiet karmigcych. Nie prowadzono badan na
zwierzetach dotyczacych przenikania betahistyny do mleka. Nalezy oszacowac korzys¢ ze stosowania
leku przez matke oraz z karmienia piersig w stosunku do potencjalnego ryzyka dla dziecka. .

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Betahistyna jest wskazana do stosowania w chorobie Meniere’a oraz w leczeniu objawowych
zawrotow glowy. Obie choroby moga negatywnie wptywac na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania urzgdzen mechanicznych. W badaniach klinicznych zaprojektowanych w celu oceny
zdolnos$ci prowadzenia pojazdow mechanicznych oraz obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu
betahistyna nie wykazywata zadnego dziatania lub dziatanie to byto bez znaczenia. Ze wzglgdu na
zawarto$¢ matej ilo$ci etanolu (alkoholu), produkt Acuver moze wydtuzaé czas reakcji..

4.8 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo u pacjentow leczonych betahistyng obserwowano
nastgpujace dzialania niepozadane, wystgpujace zgodnie z czgstosciami wg MedDRA: bardzo czgsto
(= 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do <
1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000).:

Zaburzenia zoladka 1 jelit
Czesto: nudnosci i1 niestrawnos$¢

Zaburzenia uktadu nerwowego
Czesto: bol glowy

Oprocz zdarzen zgloszonych w badaniach klinicznych, ponizsze dzialania niepozadane zglaszano
spontanicznie po wprowadzeniu preparatu na rynek oraz w literaturze naukowej. Czgstos¢
wystepowania nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych, w zwigzku z czym czestos¢
tych zdarzen zaklasyfikowano jako ,,nieznana”.

Zaburzenia serca Kotatanie serca, uczucie ucisku w klatce piersiowej

Zaburzenia zotadka i jelit Lagodne dolegliwosci zotgdkowe (np. odruchy wymiotne,




zgaga, wymioty, bol zotadka i uczucie petnosci w nadbrzuszu,
wzdecia, biegunka). Powyzsze dziatania mozna ograniczy¢
poprzez przyjmowanie dawki leku z positkami lub poprzez
obnizenie dawki.

Zaburzenia ogolne i stany w Uczucie goraca
miejscu podania

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwos$ci, np. anafilaksja

odporno$ciowego

Zaburzenia uktadu nerwowego Senno$¢, uczucie ucisku w gtowie

Zaburzenia skory i tkanki Reakcje nadwrazliwo$ci skorne i podskorne, w szczegdlnosci
podskdrnej obrzek angioneurotyczny, wysypka, $wiad, pokrzywka.

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 zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departament Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Zgloszono kilka przypadkoéw przedawkowania. U hiektorych pacjentéw po przyjeciu dawki do 640
mg wystapity tagodne lub umiarkowane objawy przedawkowania (np. nudnosci, senno$¢, bol
brzucha). Cigzsze powiktania (np. drgawki, powiktania ptucne lub sercowe) obserwowano w
przypadkach umyslnego przedawkowania betahistyny, w szczegolnosci w przypadku jednoczesnego
przedawkowania innych lekow.

W przypadku przedawkowania betahistyny mozna spodziewac si¢ objawow podobnych do tych, jakie
wywotuje histamina: bol glowy, zaczerwienienie twarzy, zawroty glowy, tachykardia, hipotonia,
skurcz oskrzeli, obrzeki, gldwnie bton §luzowych gérnych drog oddechowych (obrzegk
naczynioruchowy).

Nie ma swoistego antidotum. Leczenie przedawkowania powinno obejmowac standardowe leczenie
wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki stosowane w zawrotach gtowy.
Kod ATC: NO7 CA01

Betahistyna jest lekiem nalezagcym do grupy beta-2-pirydyloalkiloamin.



mailto:ndl@urpl.gov.pl

Jej czasteczka przypomina budowsg aming endogenng — histaming.

Wiasciwy mechanizm dzialania betahistyny w sensie dziatania biochemicznego oraz specyficznosci i
powinowactwa do receptorow, nie zostat dotad wyjasniony.

Badania na zwierzgtach wykazaty zwigkszony przeptyw krwi w prazku naczyniowym ucha
wewngtrznego, ktory jest prawdopodobnie skutkiem zwiotczenia zwieraczy naczyn przedwlosowatych
w mikrokrazeniu ucha wewngtrznego.

W badaniach farmakologicznych stwierdzono, ze w osrodkowym oraz autonomicznym ukladzie
nerwowym betahistyna wywiera slabe dziatanie agonistyczne na receptor H; oraz znaczne dziatanie
antagonistyczne na receptor Hs. Ponadto wykazano jej zalezne od dawki dziatanie hamujgce na
aktywnos$¢ jader przedsionkowych - bocznych i przysrodkowych. Niemniej jednak znaczenie tego
pozostaje niejasne w odniesieniu do stosowania betahistyny w leczeniu zespotu objawoéw choroby
Meniere a.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne

Do chwili obecnej nie ma metod oznaczania betahistyny w organizmie czlowieka (stezenie
betahistyny w surowicy jest ponizej granicy wykrywalnosci). Dlatego biodostepnos¢ i biologiczny
okres pottrwania zostaty okreslone za pomocg betahistyny znakowanej radioaktywnie oraz na
podstawie stezenia w moczu jej gtdwnego, nieaktywnego metabolitu, kwasu 2-pirydylooctowego.

Wochlanianie:

Po podaniu doustnym chlorowodorek betahistyny jest szybko i catkowicie wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Chlorowodorek betahistyny znakowany weglem radioaktywnym **C osigga najwicksze
stezenie w surowicy w 1 godzing po podaniu na czczo. Catkowita biodostgpnos¢ chlorowodorku
betahistyny nie jest znana.

Dystrybucja:
Objetos¢ dystrybucji chlorowodorku betahistyny nie jest znana.

Stopien wigzania z biatkami osocza wynosi mniej niz 5%.

Metabolizm:
Chlorowodorek betahistyny jest szybko metabolizowany w watrobie do gtdwnego nieaktywnego
metabolitu, kwasu 2-pirydylooctowego oraz do demetylobetahistyny.

Eliminacja:

Okoto 90% podanej dawki jest wydalane z moczem w ciggu 24 godzin w postaci gldwnego
metabolitu.

Sladowe ilosci demetylobetahistyny wydalane sa z moczem. Wydalanie substancji czynnej i jej
metabolitow z z6kcig odgrywa mniejszg role w procesie eliminacji z organizmu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksyczno$¢ po podaniu wielokrotnym:

W badaniach toksycznos$ci przewleklej chlorowodorek betahistyny podawano doustnie przez

18 miesigcy szczurom oraz przez 3 lub 6 miesigcy — psom. Podawanie dawek 500 mg/kg/dobe
(szczury) i 25 mg/kg/dobg (psy) nie wywotato zaburzen w parametrach biochemicznych

1 hematologicznych ani zmian histologicznych. W nastepstwie podawania dawki 300 mg/kg/dobe

u psOw obserwowano wymioty, zmniejszenie masy ciata oraz przemijajgca, fagodng niedokrwistos¢.
U szczurow otrzymujacych przez 6 miesigcy betahistyne w dawce 39 mg/kg/dobe obserwowano
zmiany histologiczne w postaci przekrwienia $ledziony; podawanie szczurom wigkszej dawki
prowadzito takze do przekrwienia watroby i nerek, czesciowo w potaczeniu z zanikiem




1 zwyrodnieniem komorek, zjawiska te powigzano z duzg dawka zastosowanej substancji
wazoaktywnej.

Dziatanie mutagenne i rakotworcze:
Nie sg dostepne dane dotyczace mutagennego i rakotworczego dziatania betahistyny i jej pochodnych.

Toksyczny wplyw na reprodukcje:

Wyniki badan na zwierzetach nie sg wystarczajace dla oceny toksycznego wpltywu betahistyny i jej
pochodnych na reprodukcj¢. Badania dzialania embriotoksycznego i fetotoksycznego,
przeprowadzone na krolikach otrzymujacych dawke 10 mg/kg/dobg lub 100 mg/kg/dobg, wykazaty
wigkszy odsetek poronien w grupie badanej niz w kontrolnej. Nie mozna wykluczy¢, ze za dziatanie to
odpowiedzialna byla betahistyna.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sacharyna sodowa,

Glicerol,

Etanol (96% obj.),

Sodu benzoesan (E 211),

Kwas solny (3,5% w/w) — regulator pH,

Woda oczyszczona.

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 OKkres waznoSci

4 |ata.

120 ml: 2 miesigce po pierwszym otwarciu opakowania.

60 ml: 1 miesigc po pierwszym otwarciu opakowania.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywaniu
Produkt leczniczy nie wymaga szczegdlnych warunkéw przechowywania
Produkt Acuver nalezy przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Nie przechowywa¢ w lodowce, nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Pojemnik:
Butelka ze szkta oranzowego typu IlI z zakretkg zabezpieczajacg lek przed dzie¢mi, z zatgczong
pompka dozujaca (plastykowa).

Wielko$é opakowania:
60 ml i 120 ml. Nie wszystkie rodzaje opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6 Szczegoélne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu
leczniczego do stosowania.



Brak szczegdlnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Cyathus Exquirere Pharmaforschungs GmbH

Rudolfsplatz 2/1/8

1010 Wieden

Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

15533

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU | DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27.04.2009

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14.02.2014

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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