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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Histigen, 24 mg, tabletki

SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka zawiera 24 mg dichlorowodorku betahistyny

Pelna lista substancji pomocniczych znajduje si¢ w punkcie 6.1

POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka.

Biale lub prawie biate, okragle, obustronnie wypukie tabletki ze Scigtymi krawedziami i linia
podziatu, oznaczone ,,289” po obu stronach linii podziatu na jednej stronie tabletki. Srednica
tabletki wynosi okoto 10 mm.

Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej przetamanie, w celu tatwiejszego potknigcia, a nie
podziat na rowne dawki.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Choroba Ménicre’a, charakteryzujaca si¢ triadg nastgpujacych, zasadniczych objawow:
e zawroty glowy (z nudnos$ciami, wymiotami)
e utrata stuchu (pogorszenie styszenia)
e szumy uszne

Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dorosli (w tym osoby w podesziym wieku):
Dawkowanie u dorostych wynosi 12 - 24 mg dwa razy na dobg, przyjmowane podczas positku.
Podawanie produktu leczniczego jest roztozone w ciggu dnia.

Dawkowanie powinno by¢ ustalane indywidualnie w zalezno$ci od reakcji pacjenta. Niekiedy
poprawe mozna obserwowac dopiero po kilku tygodniach leczenia. Optymalne wyniki uzyskuje
si¢ czasem dopiero po kilku miesigcach.

W pewnych wskazaniach, stosowanie produktu leczniczego na poczatku choroby moze
zapobiega¢ rozwojowi stanu lub utracie stuchu w po6zniejszych etapach choroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono badan klinicznych w tej grupie pacjentow, ale obserwacje po
wprowadzeniu leku do obrotu wykazaty, ze nie jest wymagana modyfikacja dawkowania.
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Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono badan klinicznych w tej grupie pacjentow, ale obserwacje po
wprowadzeniu leku do obrotu wykazaly, Ze nie jest wymagana modyfikacja dawkowania.

Dzieci i mlodziez:
Nie zaleca si¢ stosowania betahistyny w postaci tabletek u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej
18 lat z powodu niewystarczajacych danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci leku.

Osoby w podesztym wieku

Chociaz dane kliniczne w tej grupie wickowej sg ograniczone, bogate doswiadczenie po
wprowadzeniu produktu do obrotu wskazuja, Ze nie jest konieczne dostosowanie dawki u 0sob
w podesztym wieku.

Sposéb podawania

Podanie doustne.

Histigen mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez jedzenia. Jednak Histigen moze powodowac
tagodne dolegliwos$ci zotadkowe (patrz punkt 4.8). Przyjmowanie leku Histigen z jedzeniem
moze pomodc zmniejszy¢ dolegliwosci zotadkowe.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

Guz chromochtonny nadnerczy.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjentow z astma oskrzelowa i chorobg wrzodowa zotadka lub dwunastnicy w wywiadzie
nalezy doktadnie kontrolowa¢ w trakcie leczenia.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie wykonano 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 wskazuja na hamowanie metabolizmu betahistyny przez produkty
lecznicze hamujgce aktywno$¢ monoaminooksydazy (MAO), w tym inhibitory MAO-B (np.
seleglina). Zaleca sie ostrozno$¢ w czasie rownoczesnego stosowania betahistyny i inhibitorow
MAO (w tym selektywnych MAO-B).

Poniewaz betahistyna jest analogiem histaminy interakcje betahistyny z lekami
antyhistaminowymi mogg teoretycznie wplyna¢ na skutecznos¢ tych produktéw leczniczych.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza
Brak dostatecznych danych odnos$nie stosowania betahistyny u kobiet cigzarnych.

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

Karmienie piersia
Nie wiadomo czy betahistyna przenika do mleka kobiet karmigcych piersig. Betahistyna
przenika do mleka samic szczuréw. W badaniach na zwierzetach zaobserwowany wptyw w
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okresie pourodzeniowym byt ograniczony do bardzo duzych dawek. Nalezy oceni¢ potencjalne
korzysci ze stosowania tego produktu leczniczego dla kobiety karmiacej piersia i potencjalne
ryzyko dla dziecka.

Plodnos¢
Badania na zwierzgtach nie wykazaly wplywu na ptodno$¢ u szczurow.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Betahistyna jest wskazana w leczeniu zespolu Ménicre’a z objawami, takimi jak: zawroty
glowy, szumy uszne oraz utrata stuchu. Choroba ta moze mie¢ negatywny wptyw na
prowadzenie pojazddéw i obstuge maszyn. Badania kliniczne wykazaty, ze betahistyna nie
wywiera wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na prowadzenie pojazdow i obsluge maszyn.

Dzialania niepozadane

W trakcie badan klinicznych kontrolowanych placebo obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane u pacjentow stosujacych betahistyne z nastepujaca czestoscia: bardzo czgsto

(= 1/10), czgsto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10000
do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10000).

Zaburzenia ukladu nerwowego
Czesto: bol glowy

Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto: nudnosci i zaburzenia trawienia

Oprocz dziatan niepozadanych, zgtaszanych w trakcie badan klinicznych zgtaszano dziatania
niepozadane po wprowadzeniu leku do obrotu oraz w literaturze naukowe;j. Czestos¢ tych
dziatan nie moze by¢ okreslana na podstawie dostgpnych danych i okresla sie ja jako
,,hieznana”,

Zaburzenia ukladu immunologicznego
Reakcje nadwrazliwos$ci, np. odnotowano przypadki anafilaksji.

Zaburzenia zotadka i jelit
Lagodne dolegliwosci zotagdkowo-jelitowe (np. wymioty, bole zotadka i jelit, wzdgcia i gazy),
ktore zwykle ustepuja po przyjmowaniu leku podczas positku lub po zmniejszeniu dawki.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Skorne 1 podskomme reakcje nadwrazliwosci, zwlaszcza obrzgk naczynioruchowy, pokrzywka,
wysypka i $wiad.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem
Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa,tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309,
strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie
Istnieja doniesienia o kilku przypadkach przedawkowania leku. U niektorych pacjentow
obserwowano tagodne lub umiarkowane objawy przedawkowania po dawkach do 640 mg
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(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 produktéw leczniczych. W przypadku
przedawkowania leku zaleca si¢ rutynowe postgpowanie zgodnie z przyjetymi standardami.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciw zawrotom gtowy, kod ATC: NO7C A01

Mechanizm dziatania betahistyny jest tylko czgsciowo poznany. Istnieje kilka mozliwych
hipotez, ktére sg poparte badaniami na zwierzetach oraz danymi zebranymi u ludzi:

Betahistyna wywiera wplyw na uklad histaminergiczny

Betahistyna dziata nie tylko jako czgsciowy agonista receptorow histaminergicznych Hj, ale
takze jako antagonista receptoréw histaminergicznych H; w tkance nerwowej, jak réwniez
wywiera nieistotny wptyw na recepory H,. Betahistyna zwicksza przemiang i uwalnianie
histaminy poprzez blokowanie presynaptycznych receptorow Hs i indukowanie zmniejszenia
pobudzania receptoréw Hs.

Betahistyna moze zwigkszy¢ przeplyw krwi w obszarze §limaka i w catym mézgu:

Badania farmakologiczne na zwierzgtach wykazaty poprawe przeptywu krwi w naczyniach
ucha wewnetrznego, prawdopodobnie poprzez rozkurcz zwieraczy przedwlo$niczkowych

w mikrokrazeniu ucha wewnetrznego. Wykazano rowniez, ze betahistyna zwigkszenia przepltyw
krwi w mézgu cztowieka.

Betahistyna ulatwia kompensacje przedsionkowa:

Betahistyna przyspiesza proces zdrowienia po jednostronnej neurotomii u zwierzat poprzez
wspieranie i1 utatwienie osrodkowej kompensacji przedsionkowej. Efekt ten charakteryzuje si¢
zwickszeniem przemiany i uwalniania histaminy i jest regulowany za posrednictwem
antagonizmu do receptorow Hsz.Czas zdrowienia po neurotomii przedsionkowej u ludzi
leczonych betahistyng takze ulega skroceniu.

Betahistyna zmienia transfer neuronalny w jadrach przedsionkowych:
Betahistyna ma réwniez, zalezny od dawki, hamujacy wplyw na czynno$¢ pobudzajaca
neurondéw w bocznych i srodkowych jadrach przedsionkowych.

Wtasciwosci farmakodynamiczne obserwowane u zwierzat moga mie¢ wptyw na korzysci
terapeutyczne betahistyny w uktadu przedsionkowym.

W badaniach z udziatem pacjentow z zawrotami glowy pochodzenia przedsionkowego
i choroba Meniere'a wykazano skutecznos¢ betahistyny poprzez jej wptyw na zmniejszenie
ciezkos$ci i1 czestosci napadow zawrotow glowy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Po podaniu doustnym betahistyna jest szybko oraz prawie catkowicie wchianiania z wszystkich
odcinkow przewodu pokarmowego. Po wchlonigciu, produkt leczniczy jest szybko i prawie
catkowicie metabolizowany do kwasu 2-pirydylooctowego (2-PAA). Betahistyna osigga bardzo
niski poziom stezenia w osoczu. Dlatego, analizy farmakokinetyczne sa oparte na pomiarach
2-PAA w osoczu i moczu. Warto$¢ Cmax po positku jest nizsza niz na czczo. Jednak catkowite
wchlanianie betahistyny jest podobne w obu tych stanach, co wskazuje, ze spozycie positku
tylko opdznia wchtanianie betahistyny.
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Dystrybucja
Stopien wigzania si¢ betahistyny z biatkami osocza wynosi ponizej 5%.

Metabolizm
Betahistyna po wchtonigciu jest szybko i prawie catkowicie metabolizowana do kwasu
2-pirydylooctowego (2-PAA) (ktéry nie ma aktywnosci farmakologiczne;j).

Po doustnym podaniu betahistyny, stezenie 2-PAA w osoczu (i w moczu) osigga maksimum po
1 godzinie i zaczyna nast¢pnie spadac osiggajac okres pottrwania okoto 3,5 godziny.

Eliminacja

2-PAA jest szybko wydalany z moczem. Przy stosowaniu dawek od 8 do 48 mg, okoto 85%
pierwotnej dawki znajduje si¢ w moczu. Wydalanie niezmienionej betahistyny przez nerki lub
z katem ma drugorz¢dne znaczenie.

Liniowos¢
Rozktad jest staly przy dawce doustnej w zakresie 8-48 mg, co wskazuje, ze farmakokinetyka
betahistyny jest liniowa i sugeruje, ze jej szlak metaboliczny nie jest wysycony.

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznosé przewlekla
Dozylne dawki 120 mg/kg i wyzsze powodowaly niekorzystne zmiany w uktadzie nerwowym
u psow i pawianow.

Badania toksycznosci przewleklej po podaniu doustnym betahistyny przez 18 miesi¢cy u
szczurow w dawce 500 mg/kg i 6 miesiecy u pséw w dawce 25 mg/kg, wykazaty dobra
tolerancje¢, bez dziatania toksycznego.

Wtasciwosci mutagenne i rakotworcze

Betahistyna nie ma wlasciwos$ci mutagennych.

W trwajacym 18 miesigcy badaniu toksycznos$ci przewleklej u szczuréw nie stwierdzono
dowodéw dziatania rakotwoérczego w dawce do 500 mg/kg.

Toksyczny wptyw na rozrodczosé

W badaniach dotyczacych toksycznego wptywu na reprodukcj¢ zaobserwowano wplyw tylko w
dawkach przekraczajacych maksymalne dawki terapeutyczne stosowane u ludzi, co ma
niewielkie znaczenie dla zastosowania klinicznego.

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych
Celuloza mikrokrystaliczna
Mannitol

Krzemionka koloidalna bezwodna
Talk

Kwas cytrynowy jednowodny
Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.

OKkres waznoS$ci

3 lata
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Specjalne $rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii PVC/PVDC/AL
Dostepne w opakowaniach po 20, 30, 50, 60, 90, 100, 120, 180 i 200 tabletek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.
Szczegoélne SrodKi ostroznosci dotyczace usuwania
Brak szczegdlnych wymagan.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Viatris Limited
Damastown Industrial Park
Mulhuddart, Dublin 15
DUBLIN

Irlandia

NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14599

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO

OBROTU/DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2008

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 lipca 2013

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



