Juli 2014

FACHINFORMATION

ratiopharm
GmbH

Betahistin-ratiopharm®

1.

4.

BEZEICHNUNG DER ARZNEIMITTEL

Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tabletten
Betahistin-ratiopharm® 12 mg Tabletten

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 6 mg Betahistindime-
silat.

Betahistin-ratiopharm® 12 mg Tabletten
Jede Tablette enthalt 12 mg Betahistindi-
mesilat.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung: Lactose-Monohydrat

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Tablette

Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Tabletten.

Betahistin-ratiopharm® 12 mg Tabletten
WeiBe, runde, bikonvexe Tabletten mit
Bruchkerbe.

Die Tablette kann in gleiche Dosen geteilt
werden.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Zur Behandlung von Schwindelanféllen bei
Funktionsstérungen des Vestibularappara-
tes (Gleichgewichtsapparates) im Rahmen
des Meniere’schen Symptomenkomplexes.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Tagesdosis betragt 18—-36 mg Betahis-
tindimesilat/Tag. Dies entspricht bei:

Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tabletten
3-mal taglich 1-2 Tabletten Betahistin-
ratiopharm® 6 mg Tabletten

Betahistin-ratiopharm® 12 mg Tabletten
3-mal téglich 2-1 Tablette Betahistin-
ratiopharm® 12 mg Tabletten

Kinder und Jugendliche
Die  Anwendung von  Betahistin-
ratiopharm® Tabletten bei Kindern unter
18 Jahren wird nicht empfohlen, da keine
ausreichenden Daten zur Sicherheit und
Wirksamkeit vorliegen.

Art und Dauer der Anwendung

Die Tabletten sind unzerkaut mit etwas
Flussigkeit wahrend des Essens oder nach
dem Essen einzunehmen.

Die Anwendungsdauer richtet sich nach
dem Krankheitsbild und -verlauf. In der Re-
gel handelt es sich um eine Langzeitbe-
handlung.

4.3 Gegenanzeigen

Betabhistin-ratiopharm® Tabletten durfen

nicht angewendet werden:

~ bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirk-
stoff oder einen der in Abschnitt 6.1 ge-
nannten Bestandteile

— bei Phdochromozytom

001491-6346

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Patienten mit Asthma bronchiale und Pa-
tienten mit peptischen Magen-Darm-Ge-
schwiren in der Vorgeschichte mussen
wahrend der Behandlung sorgféltig Uber-
wacht werden.

Patienten, die gleichzeitig Antihistaminika
einnehmen, mussen sorgféltig Uberwacht
werden (siehe Abschnitt 4.5).

Patienten mit der seltenen hereditaren
Galactose-Intoleranz, Lactase-Mangel oder
Glucose-Galactose-Malabsorption  sollten
Betabhistin-ratiopharm® Tabletten nicht
einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine In-vivo-Wechselwirkungs-
studien durchgefuhrt. Basierend auf In-vitro-
Daten ist in-vivo keine Hemmung von Cyto-
chrom P450 Enzymen zu erwarten.

In-vitro-Daten lassen auf eine Hemmung
des Betahistin-Metabolismus durch Wirk-
stoffe schlieBen, die die Monoaminoxidase
(MAQO) hemmen (inklusive des MAO-Sub-
typs B, z.B. Selegilin). Bei gleichzeitiger An-
wendung von Betahistin und MAO-Hem-
mern (einschlieBlich selektiver MAO-B-Hem-
mer) ist Vorsicht angebracht.

Da Betahistin ein Histaminanalogon ist,
kann theoretisch durch die gleichzeitige
Gabe von Betahistin mit Antihistaminika die
Wirksamkeit eines der beiden Arzneimittel
abgeschwacht werden.

Wird Betahistin im Anschluss an die Be-
handlung mit Antihistaminika gegeben, ist
zU beachten, dass die meisten Antihistami-
nika eine sedierende Wirkung haben und
bei pldtzlichem Absetzen oft unangenehme
Entzugserscheinungen wie Schlafstérungen
und Unruhe auftreten. Daher sollte die Be-
handlung mit einem Antihistaminikum lang-
sam ausschleichend Uber etwa 6 Tage be-
endet werden.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine ausreichenden Daten flir die
Anwendung von Betahistin bei Schwange-
ren vor. Tierexperimentelle Studien sind un-
zureichend in Bezug auf die Auswirkungen
auf Schwangerschaft, embryonale/fetale
Entwicklung, Geburt und postnatale Ent-
wicklung. Das potentielle Risiko fur den
Menschen ist nicht bekannt. Betahistin soll
daher nicht wahrend der Schwangerschaft
eingesetzt werden, es sei denn es ist unbe-
dingt erforderlich.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Betahistin in die
Muttermilch Ubertritt. Es liegen keine tierex-
perimentellen Studien Uber die Ausschei-
dung von Betahistin in die Milch vor. Der
Nutzen des Arzneimittels flr die Mutter soll-
te gegenliber dem Nutzen des Stillens und
dem potentiellen Risiko fir das Kind abge-
wogen werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Betahistin ist indiziert fir Morbus Meniere
und symptomatische Vertigo. Beide Krank-
heiten k&nnen die Fahigkeit, Fahrzeuge zu
fihren und Maschinen zu bedienen, beein-
tréachtigen. In klinischen Studien, die speziell
die Féhigkeit, Fahrzeuge zu fuhren und Ma-
schinen zu bedienen, untersuchten, hatte
Betahistin keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss.

4.8 Nebenwirkungen

Unter der Behandlung mit Betahistin wur-
den folgende unerwinschte Wirkungen mit
den unten angegebenen Haufigkeiten in
Placebo-kontrollierten klinischen Studien
beobachtet

Bei der Bewertung von Nebenwirkungen
werden folgende Haufigkeitsangaben zu-
grunde gelegt:

Sehr hdufig | (> 1/10)

Haufig (>1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich | (> 1/1.000 bis < 1/100)

Selten (> 1/10.000 bis
< 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Nicht bekannt | (Haufigkeit auf Grundlage
der verfigbaren Daten
nicht abschétzbar)

Erkrankungen des Nervensystems:
Haufig: Kopfschmerzen

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Haufig: Ubelkeit und Dyspepsie

Zusatzlich zu den in Kklinischen Studien be-
richteten unerwiinschten Wirkungen wurden
die folgenden Nebenwirkungen nach Markt-
einflhrung und in wissenschaftlicher Litera-
tur spontan gemeldet. Bei einigen dieser
Nebenwirkungen kann eine Haufigkeit auf
Grund der verflgbaren Daten nicht abge-
schatzt werden und wird deshalb mit ,Nicht
bekannt* angegeben.

Erkrankungen des Immunsystems:
Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen, z. B. Anaphylaxie

Erkrankungen des Nervensystems:
Nicht bekannt: Benommenheit

Herzerkrankungen:
Nicht bekannt: Herzklopfen

Erkrankungen der Atemwege, des Brust-
raums und Mediastinums

Sehr selten: Brustbeklemmungen
Vorbestehendes Bronchialasthma kann sich
verschlechtern

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts:
Nicht bekannt: Leichte gastrointestinale Be-
schwerden (z.B. Ubelkeit, Erbrechen, gas-
trointestinale  Schmerzen, Magendriicken
und Bl&dhungen) wurden berichtet.

Diese lassen sich in der Regel durch Ein-
nahme von Betahistin mit oder nach dem
Essen oder durch Reduzierung der Dosis
vermeiden.

Vorbestehende gastrointestinale Ulcera kon-
nen sich verschlimmern.
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Erkrankungen der Haut und des Unter-
hautzellgewebes:

Nicht bekannt: Uberempfindlichkeitsreak-
tionen der Haut und Unterhaut, insbeson-
dere angioneurotisches Odem, Urtikaria,
Hautausschlag und Pruritus.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwer-
den am Verabreichungsort:
Nicht bekannt: Hitzegefuhl

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fr Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: www.bfarm.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Einige Falle von Uberdosierung sind be-
kannt. Einige Patienten hatten milde bis ma-
Bige Symptome bei Dosen bis zu 640 mg
(z.B. Nausea, Somnolenz, abdominale
Schmerzen). Gravierendere Komplikationen
(wie Konvulsion, Lungen- oder kardiologi-
sche Komplikationen) wurden in Féllen von
absichtlicher Uberdosierung von Betahistin,
v.a. in Kombination mit anderen Uberdosier-
ten Arzneimitteln beobachtet. Die Behand-
lung der Uberdosierungen solite aus den
allgemein Ublichen unterstitzenden MaB-
nahmen bestehen.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiver-
tiginosa

ATC-Code: NO7CAO1

Betahistin ist eine Verbindung aus der Grup-
pe der B-2-Pyridylalkylamine.

Betahistin ist strukturverwandt mit dem en-
dogenen Amin Histamin.

Der prézise Wirkmechanismus von Betahis-
tin auf biochemischer Ebene sowie seine
Rezeptorenspezifitat und -affinitat sind bis-
lang nicht geklart worden.

Die Untersuchungsergebnisse aus pharma-
kodynamischen Tiermodellen mit Betahistin
weisen Uberwiegend auf H;-Rezeptoren-
agonistische Effekte des Wirkstoffes hin.
Aufgrund  tierexperimenteller  Untersu-
chungsergebnisse wurden hinsichtlich des
Wirkungsmechanismus von Betahistin auf
die vestibuldren Funktionen zahlreiche Hy-
pothesen in Betracht gezogen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Das Erkenntnismaterial zur allgemeinen
Pharmakokinetik von Betahistin beim Men-
schen ist unzureichend.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

® Akute Toxizitat

In Untersuchungen zur akuten Toxizitat wur-
den fUr verschiedene Betahistinsalze folgen-
de LDgo-Werte ermittelt:

Fuar Betahistindihydrochlorid:

oral: 3000 mg/kg KG (Ratte)

iV 505 mg/kg KG (Ratte)
129 mg/kg KG (Hund)

FUr Betahistindimesilat:
oral: 3030 mg/kg KG (Ratte)
iV 604 mg/kg KG (Ratte)

Folgende Intoxikationssymptome traten auf:
Ataxie, Dyspnoe, Tremor, Krampfanfalle; bei
Hunden zuséatzlich Erbrechen und akute
Gastroenteritis.

® Chronische/Subchronische Toxizitét

Es liegen Studien mit Betahistindihydrochlo-
rid zur oralen chronischen Toxizitat an Rat-
ten Uber 18 Monate und an Hunden tber 3
und 6 Monate vor. Dabei wurden Dosierun-
gen von 500 mg/kg/Tag (Ratte) und 250 mg/
kg/Tag Uber 3 Monate bzw. 25 mg/kg/Tag
Uber 6 Monate (Hund) ohne Anderungen der
klinisch-chemischen und hé&matologischen
Parameter sowie der histologischen Befun-
de vertragen. Nach Erhéhung der Dosis auf
300 mg/kg zeigten Hunde Erbrechen, Ge-
wichtsreduktion und vortbergehend leichte
Anémie.

In - Untersuchungen mit Betahistin tber
6 Monate ergaben die histologischen Be-
funde flr die 39 mg/kg Gruppe Hyperamien
der Milz; in den hdheren Dosisgruppen zu-
satzlich Hyperamien in Leber und Nieren,
zum Teil verbunden mit Zellatrophien und
Zelldegenerationen, die auf die hohe Dosis
der vasoaktiven Substanz zurlickgefuhrt
werden.

® Mutagenes und tumorerzeugendes Po-
tential

Betahistin und seine Salze sind nicht auf

mutagene und tumorerzeugende Wirkun-

gen untersucht worden.

® Reproduktionstoxizitét

Betahistin und seine Salze sind unzurei-
chend auf reproduktionstoxische Eigen-
schaften gepruft. In einer Embryo-Fetotoxi-
zitatsstudie mit Betahistindihydrochlorid an
Kaninchen lagen in beiden untersuchten
Dosierungen die embryofetalen Verluste
hoher als in der Kontrollgruppe. Eine Sub-
stanzwirkung ist nicht auszuschlieBen. Er-
fahrungen zur Sicherheit einer Anwendung
in der Schwangerschaft und Stillzeit beim
Menschen sowie Daten zum Ubergang in
die Muttermilch liegen nicht vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Maisstarke, Mikrokristalline Cellulose, Lac-
tose-Monohydrat, Hochdisperses Silicium-
dioxid, I6sliche Starke, Magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilitéaten

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fur die Aufbewahrung

Nicht Uber 25°C lagern.
In der Originalverpackung aufbewahren.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

. INHABER DER ZULASSUNG

. DATUM DER ERTEILUNG DER

Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tabletten
Packung mit 50 Tabletten
Packung mit 100 Tabletten

Betabhistin-ratiopharm® 12 mg Tabletten
Packung mit 20 Tabletten

Packung mit 50 Tabletten

Packung mit 100 Tabletten

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Keine besonderen Anforderungen.

ratiopharm GmbH
Graf-Arco-Str. 3

89079 Um
ZULASSUNGSNUMMERN

Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tabletten
11406.00.00

Betabhistin-ratiopharm® 12 mg Tabletten
11406.01.00

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

30. April 1997

Datum der Verlangerung der Zulassung:
5. August 2003

STAND DER INFORMATION
Juli 2014

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:

Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

001491-6346
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Zusétzliche Angaben der Firma ratiopharm GmbH
zur Bioverfiigbarkeit von Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tabletten

Flr Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tablet-
ten wurde im Jahr 1993 eine Bioverfugbar-
keitsstudie an 20 Probanden im Vergleich
zu einem Referenzpraparat durchgefihrt.
Die Studie brachte folgende Ergebnisse:

Ergebnisse

Pharmakokinetische Parameter von Betahi-
stindimesilat anhand der Urinausscheidung
des Metaboliten 2-Pyridyl-Essigsaure nach
Einmalgabe von 2 Tabletten Betahistin-
ratiopharm® 6 mg Tabletten bzw. 2 Ta-
bletten des Referenzpraparates:

Betabhistin- Referenz-
ratiopharm® praparat
6 mg
Tabletten

(MW=£SD) | (MW +SD)
CraxIMmg/h] | 081£022 0,77+0,16
tmax [N] 1,74+0,60 1,55+0,60
AUC [mg] 400+0,77 388+0,74

Crmax Maximale Exkretionsrate

t Zeitpunkt der maximalen Exkretions-
rate

Flache unter der Exkretionsraten-Zeit-
Kurve

MW  arithmetischer Mittelwert

SD  Standardabweichung

Siehe Abbildung

max

AUC

Bioverfligbarkeit/Biodquivalenz-
entscheid

Mittlere  relative  Bioverflgbarkeit  von
Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tablettenim
Vergleich zum Referenzpraparat:

102,8 90 (berechnet aus den arithmetischen
Mittelwerten der AUC).

Bioaquivalenz bewiesen (substituierbar ge-
gen Referenzpraparat).
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Abb.: Arithmetische Mittelwerte und Standardabweichungen der Urin-Exkretionsrate des Metaboli-
ten 2-Pyridyl-Essigsdure nach Einmalgabe von 2 Tabletten Betahistin-ratiopharm® 6 mg Tablet-

ten bzw. 2 Tabletten des Referenzpraparates (,,Harnkinetik®).
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