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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI
1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Vertisan 24 mg comprimate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat contine diclorhidrat de betahistind 24 mg.
Excipient: lactoza 142,5 mg

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat

Comprimate albe pana la aproape albe, plate, rotunde, cu margini aplatizate, cu crestaturi exterioare si
cu linie de divizare pe ambele fete.

Comprimatul poate fi divizat in doze egale.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Betahistina este indicatd pentru tratamentul sindromului Menicre, ale carui simptome pot include
vertijul (adeseori asociat cu greata si/sau varsaturi), tinnitus si pierderea auzului.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza zilnica uzuala este de 24 - 48 mg de diclorhidrat de betahistina, divizata in 1 - 2 prize egale.
Mod de administrare

Comprimatele trebuie inghitite fard si fie mestecate, cu suficient lichid, in timpul mesei sau dupa
masa.

Durata tratamentului depinde de caracteristicile si evolutia bolii. In mod obisnuit, tratamentul este unul
pe termen lung.

Copii si adolescenti
Betahistina nu este recomandata pentru utilizare la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani din cauza
insuficientei datelor privind siguranta si eficacitatea.

Varstnici
Deoarece exista date limitate la varstnici, betahistina trebuie utilizata cu prudenta la aceasta populatie.




Insuficientd renald

Nu exista date disponibile pentru pacientii cu insuficienta renald. Se recomanda prudenta la acest grup
de pacienti.

Insuficientd hepatica

Nu exista date disponibile pentru pacientii cu insuficientd hepatica. Se recomanda prudentd la acest
grup de pacienti.

4.3 Contraindicatii

Betahistina este contraindicata in caz de:
. hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1,
. feocromocitom.

4.4 Atentionairi si precautii speciale pentru utilizare

Se recomanda monitorizarea atentd a pacientilor cu antecedente de ulcer peptic, in ciuda faptului ca
studiile efectuate la subiecti sanatosi nu au aratat nicio crestere a secretiei gastrice de acid datorata
administrarii de diclorhidrat de betahistina, substanta activa a Vertisan.

Trebuie procedat cu precautie in cazul pacientilor cu astm bronsic.

Se recomanda precautie in cazul prescrierii betahistinei la pacienti cu urticarie, eruptii cutanate

Se recomanda precautie in cazul tratarii pacientilor cu hipotensiune arteriala pronuntata.

Se recomanda atentie la pacientii cu functie renald sau hepatica alterata deoarece nu existd date
referitoare la utilizarea la acest grup de pacienti.

Betahistina nu trebuie utilizata la pacientii care sunt tratati concomitent cu antihistaminice (vezi pct.
4.5).

Acest medicament contine lactoza. Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza,
deficientd de lactaza (Lapp) sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze
acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu este cunoscuta enzima majord metabolizanta a betahistinei.
Nu s-au efectuat studii de interactiune controlate. In combinatie cu alte medicamente, se recomanda
prudentd din cauza absentei datelor de interactiune.

Nu s-au efectuat studii de interactiune in vivo. Pe baza datelor in vitro nu se asteapta inhibarea in vivo
a enzimelor citocromului P 450.

Datele in vitro indicd o inhibare a metabolismului betahistinei prin medicamente care inhiba
monoaminooxidaza (MAOQ), inclusiv subtipul B de MAO (de exemplu, selegilina). Se recomanda
prudenta atunci cand se utilizeaza concomitent inhibitori de betahistina si MAO (inclusiv MAO-B
selectivi).

Deoarece betahistina este un analog al histaminei, interactiunea dintre betahistina si antihistaminice
poate, teoretic, sa afecteze eficacitatea unuia dintre aceste medicamente.

Nu exista studii referitoare la interactiunile cu urméatoarele medicamente, care sunt, de asemenea,
utilizate in tratarea afectiunilor mentionate la pct. 4.1 (vasodilatatoare, medicamente psihotrope, in
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special sedative; tranchilizante si neuroleptice, parasimpaticolitice, vitamine).

Betahistina nu trebuie utilizat concomitent cu antihistaminice deoarece studiile efectuate la animale au
aratat ca acest lucru poate diminua efectul ambelor medicamente.

Nota:

Daca betahistina este administrata imediat dupa un tratament cu antihistaminice iar acesta din urma
este Intrerupt brusc pot aparea simptome de sevraj cum sunt tulburarile de somn si agitatia, din cauza
efectului sedativ al antihistaminicelor. De aceea, intreruperea tratamentului cu antihistaminice trebuie
sa se faca treptat, pe o perioada de aproximativ 6 zile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date adecvate privind utilizarea betahistinei la femeile gravide. Studiile la animale sunt
insuficiente 1n ceea ce priveste efectele asupra sarcinii, dezvoltarii embrionare / fetale, nasterii si
dezvoltarii postnatale. Riscul potential pentru oameni este necunoscut. Betahistina nu trebuie utilizata
in timpul sarcinii decat daca este absolut necesar.

Alaptarea:

Nu se stie daca betahistina se excretd in laptele uman. Nu exista studii pe animale privind excretia
betahistinei 1n lapte. Importanta medicamentului pentru mama ar trebui sa fie cantarita in raport cu
beneficiile alaptarii si riscurile potentiale pentru copil.

Fertilitate:
Nu exista date adecvate privind fertilitatea pentru betahistina.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Sindromul Méniére poate afecta negativ capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In
studiile clinice concepute special pentru a investiga capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje, betahistina nu a avut efecte neglijabile. Cu toate acestea, betahistina poate provoca somnolenta
care poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate. Acestea sunt enumerate mai jos in functie de clasa de
organe si de frecventa.

Frecventele de aparitie sunt definite in modul urmator:

Foarte frecvente (>1/10)

Frecvente (>1/100 si <1/10)

Mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100)

Rare (=1/10000 si <1/1000)

Foarte rare (<1/10000)

Cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Tulburari ale sistemului imunitar:
Cu frecventa necunoscuta: Reactii de hipersensibilitate, cum este anafilaxie

Tulburari ale sistemului nervos.:
Frecvente: cefalee

Cu frecventa necunoscutd: somnolenta

Tulburari cardiace:
Rare: palpitatii, disconfort precordial

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale:



Rare: agravare a unui astm bronsic existent..

Tulburari gastro-intestinale:

Frecvente: greata. dispepsie

Rare: senzatie de greata, pirozis, disconfort si durere la nivel gastric, flatulenta
Cu frecventa necunoscuta: varsaturi

Afectiuni cutanate i ale tesutului subcutanat:
Cu frecventa necunoscuta: Reactii de hipersensibilitate cutanata si subcutanata, in special angioedem,
urticarie, eruptii cutanate tranzitorii si prurit.

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare:
Rare: senzatie de cildura

Nota:
In mod normal, tulburrile gastrice pot fi evitate utilizind Vertisan in timpul mesei sau dupa masi, ori
prin reducerea dozei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate
Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru

permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro., Agentia Nationala a

Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale, Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1, Bucuresti
011478- RO, Tel: +4 0757 117 259, Fax: +4 0213 163 497, e-mail: adr@anm.ro .

4.9 Supradozaj

Simptome de supradozaj:

in caz de supradozaj pot aparea urmitoarele simptome analoge efectului histaminic:

cefalee, eritem facial tranzitor, vertij, tahicardie, hipotensiune arteriald, spasm bronsic, edem, in
special edem al mucoasei tractului respirator superior (edem Quincke).

Au fost raportate foarte putine cazuri de supradozaj. In majoritatea acestor cazuri, nu au aparut semne
de toxicitate. Dozele peste 200 mg au determinat simptome usoare pana la moderate la cativa pacienti.
Doar un singur pacient a prezentat convulsii dupa ingestia a 728 mg betahistina. In toate cazurile,
recuperarea a fost completa.

Tratamentul supradozajului:

Nu existd antidot specific. Pe langd masurile generale pentru eliminarea toxinelor (lavaj gastric,
administrarea de carbune activ), tratamentul aplicat este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos; medicamente
antivertiginoase, codul ATC: NO7CAO01

Betahistina face parte din grupul beta-2 piridilalchilaminelor.
Betahistina este un analog structural al histaminei endogene.

Mecanismul exact de actiune al betahistinei, din punct de vedere biochimic, precum si specificitatea si
afinitatea sa fatd de receptor, nu au fost clarificate pana in prezent.
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Studiile de farmacodinamica efectuate la animale cu betahistind indica o activitate predominanta
asupra receptorilor Hj-agonista a substantei active. Pe baza studiilor efectuate la animale au fost
propuse diverse ipoteze cu privire la mecanismul de actiune al betahistinei asupra functiei vestibulare.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamicd(e Datele referitoare la farmacocinetica betahistinei la
om sunt insuficiente.

Absorbtie
Dupa administrarea orald, betahistina este absorbita rapid si complet.

Metabolizare si Eliminare
Este excretata aproape in totalitate in urina sub forma metabolitului acid 2-piridilacetic, in decurs de
24 de ore. Pana in prezent nu au fost detectate cantitati de betahistind nemodificata.

Biodosponibilitate

in anul 2009 a fost efectuat un studiu de bioechivalentd randomizat, cu doza unicd, cu Vertisan 24 mg
comprimate, care a inclus 36 subiecti. Medicamentul testat si cel de referinta au fost administrate oral,
dupa un mic dejun usor. Principalul parametru de evaluare au fost concentratiile plasmatice ale
metabolitului acid 2-piridilacetic (vezi figura si tabelul de mai jos).

Liniaritate/Non-liniaritate

Rezultatele au confirmat bioechivalenta Vertisan 24 mg comprimate cu medicamentul de referinta (I
93,4%), cu limite Inguste pentru aria de sub curbd (ASC 90%-110%) si cu limite conventionale pentru
concentratia plasmaticad maxima (Cmax. 80%-125%).

Time (in hours)

Figura 1. Evolutia in timp a concentratiilor plasmatice medii ale acidului 2-piridilacetic dupa
administrarea dozei unice (1 comprimat) de tratament A (Vertisan 24 mg comprimate) sau tratament B
(medicament de referintd, 24 mg comprimate).



Parametru Test (A)* Referinta (B)* Test / Referinta**
Concentratia plasmatica 818,0 875,9 0,93
maxima (Cmax) [ng/ml] (£352,3) (£352,7) (0,87 - 0,99)
Aria de sub curba 4557,3 43754 1,00
(ASCo-) [ng/ml.h] (£2759,0) (£2091,1) (0,95 -1,07)
Timpul de injumatatire prin 3,15 3,10 1,02
eliminare (ti2) [h] (£0,78) (£0,78) (0,96 — 1,08)

* Media aritmetica, ** Estimarea punctului (93.4% II)
Tabelul 1: Rezumatul datelor statistice pentru parametrii farmacocinetici principali.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate cronica

La caine si babuin, dupa administrarea intravenoasa de doze > 120 mg/kg s-au observat reactii adverse
la nivelul sistemului nervos.

S-au efectuat studii privind toxicitatea cronica dupa administrarea orald a diclorhidratului de
betahistina la sobolan timp de peste 18 luni si la cdine timp de peste 6 luni. Dozele de 500 mg/kg la
sobolan si 25 mg/kg la cdine au fost tolerate fara sa apard modificari ale parametrilor clinici, chimici si
hematologici. Nu exista raportari anterioare cu privire la tratamentul cu aceste doze. Dupa cresterea
dozei la 300 mg/kg, la caine au aparut varsaturi. Datele din literaturd arata ca intr-un studiu
investigational cu betahistina efectuat la soarece timp de peste 6 luni, cu doze de betahistind de 39
mg/kg si peste, s-a raportat hiperemie la nivelul unor tesuturi. Datele prezentate in articol sunt limitate.
De aceea, impactul raportarii din studiul anterior mentionat nu este clar.

Potential mutagen si carcinogen

Betahistina nu are potential mutagen.

Nu s-au efectuat studii specifice privind carcinogenicitatea diclorhidratului de betahistina. Totusi, in
studiile privind toxicitatea cronica, efectuate pe o perioada de 18 luni la sobolan, nu au existat eviden
nu au existat evidente referitoare la efectul carcinogen.

Toxicitatea asupra reproducerii

Betahistina si sarurile sale au fost insuficient testate in ceea ce priveste efectele asupra reproducerii.
Pierderea embriofetald a fost mai mare la pacientii tratati cu substanta activd comparativ cu grupul de
control intr-un studiu embrio-fetotoxicitate la iepuri cu ambele doze examinate (10 si 100 mg / kg / zi).
Nu poate fi exclus un efect legat de substanta.

Experientele si datele privind utilizarea in conditii de siguranta a betahistinei in timpul sarcinii si
alaptarii si tranzitia la laptele matern uman lipsesc.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Celuloza microcristalina

Acid citric

Povidona K 25

Crospovidona tip A

Ulei vegetal hidrogenat

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate



3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25 °C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Comprimatele sunt ambalate in blister de PVC-PE-PVdC/AL

Sunt disponibile ambalaje continand 20, 24, 30, 48, 50, 60, 96 si 100 de comprimate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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