KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
VASOSERC tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde :
Betahistin dihidrokloriir, 8 mg

Yardimc1 maddeler:
Her bir tablet 25.0 mg Mannitol (E421) igerir.

Yardimc1 maddeler i¢in 6.1°¢ bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Tablet.
Beyaz renkli , yuvarlak bir yiiziinde “VASOSERC”, diger yiiziinde “Al” logosu yazili tabletler

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapdotik endikasyonlar
e Asagidaki li¢ ana semptom ile tanimlanan Meniere Sendromunda :
Vertigo (bulanti/kusmanin eslik ettigi)
Isitme kaybi (isitme zorlugu)
Kulak ¢inlamasi
e Vestibiiler vertigonun semptomatik tedavisinde endikedir.
4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama siklig ve siiresi :

Yetiskinler i¢in doz giin i¢inde dozlara bolinmiis sekilde uygulanan 24-48 mg’dir (giinde 3
defa 1-2 tablet).

8 mgtablet | 16 mg tablet | 24 mg tablet

1-2 tablet -1 tablet 1 tablet
giinde 3 defa | giinde 3 defa | giinde 2 defa

Doz, ilaca verilen cevaba uygun olarak hastaya gore ayarlanmalidir. Hastaliktaki iyilesme
bazen birkag haftalik tedavi sonrasinda gozlenebilir. En iyi sonuglar bazen birka¢ aylik tedavi
sonrasinda elde edilebilir.

Hastalik basladig1 andan itibaren yapilan tedavinin, hastalifin ilerlemesini ve/veya hastaligin
daha ileri donemlerinde olusan isitme kaybini1 6nledigine dair bulgular mevcuttur.

Uygulama sekli :
Sadece agizdan kullanim i¢indir.



Yemeklerle birlikte alimi betahistin’in absorbsiyonunu yavaslatir ancak total emilim aglik
durumunda alimina benzerdir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler :

Bobrek/Karaciger yetmezligi:

Bu hasta grubuna 6zgii klinik ¢alisma bulunmamakla birlikte, pazarlama sonrasi verilere gore
doz ayarlamasi gerekli goriinmemektedir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkinligi ve gilivenligi agisindan yeterli diizeyde veri bulunmadigindan, VASOSERC®’in, 18
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi 6nerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:

Bu hasta grubunda klinik c¢aligma verisi sinirli olmakla birlikte, yaygin pazarlama sonrasi
deneyim bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamasi gerekmedigini ileri siirmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da ilacin bilesiminde yer alan herhangi bir maddeye kars1 asir1 duyarlilik.
Feokromositoma.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Bronsiyal astim1 ve peptik iilser dykiisii olan hastalar tedavi sirasinda dikkatle izlenmelidir.
Mannitol (E 421) igermektedir. Dozu nedeniyle herhangi bir uyar1 gerektirmemektedir

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

In vivo etkilesim calismalar1 yapilmamistir. In vitro ¢alismalarin sonuglarina gore, in vivo
Sitokrom P 450 enzimlerinin in vivo inhibisyonu beklenmemektedir.

In vitro veriler MAO alt tip B (6rn. selejilin) dahil olmak iizere monoamin oksidaz (MAO)
inhibitorii ilaglarin betahistin metabolizmasini baskiladigini gostermektedir. Betahistin ve
MAO inhibitorlerinin (MAO-B selektif dahil) eszamanli kullaniminda dikkatli olunmasi
onerilir.

Betahistin bir histamin analogu oldugundan betahistin ile antihistaminiklerin etkilesimi teorik
olarak bu ilaglardan birinin etkinligini degistirebilir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Herhangi bir veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi
Gebe kadinlarda betahistin kullanimina iligkin yeterli veri bulunmamaktadir.



Hayvan ¢alismalar1 gebelik, embriyonal/fotal gelisim, dogum ve postnatal gelisime etkileri
acisindan yeterli degildir. Insanlar i¢in potansiyel risk bilinmemektedir.

Betahistin, kesinlikle gerekmedikge, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Betahistinin insan siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Betahistinin siite gegisi ile ilgili
hayvanlar iizerinde yapilmis bir ¢alisma bulunmamaktadir. flacin anne igin Snemi, emzirmenin
yararlar1 ve ¢ocuga olasi risklerine kars1 degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi /Fertilite
Ilacin iireme yetenegi/ fertilite tizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7.Ara¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

Betahistin, Meniere Hastalig1 ve Vertigo’da endikedir. Her iki hastalik da ara¢ ve makine
kullanma yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir.

Spesifik olarak ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerindeki etkisini aragtirmak i¢in yapilan
klinik calismalarda betahistinin etkisi olmamistir ya da ihmal edilebilir diizeydedir.

4.8.Istenmeyen etkiler

Cok yaygin (>1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Sinir sistemi hastaliklar
Yaygin: bag agris1

Gastrointestinal hastaliklar
Yaygin: Bulant1 ve dispepsi

Klinik ¢aligsmalarda bildirilen bu olaylara ek olarak, kendiliginden pazarlama sonrasi kullanim
sirasinda ve bilimsel literatiirde agagidaki istenmeyen etkiler bildirilmistir.

Mevcut verilerden siklik hesaplanamamaktadir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak
siiflandirilmastir.

Bagisiklik sistemi hastaliklar:
Anafilaksi gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari

Gastrointestinal hastahklar
Hafif gastrik yakinmalar (6rn. kusma, gastrointestinal agri, abdominal distansiyon ve gaz).
Bunlar dozun yemek sirasinda alinmasi ya da doz azaltilmas: ile diizelebilir.

Deri ve deri alti doku hastaliklari
Kutan6z ve subkutanéz asir1 duyarlik reaksiyonlari, 6zellikle anjiyonorotik 6dem, {irtiker,
dokiintii ve kasinti.

4.9.Doz asim ve tedavisi

Bir kag doz asimi vakasi rapor edilmistir. Bazi hastalarda 640 mg doza dek hafif — orta siddette
semptomlar (&rn. bulanti, somnolans, abdominal agri1) gézlenmistir. Ozellikle diger asir1 dozda



ilaglarla ile birlikte olmak {izere kasitli betahistin doz asimi olgularinda daha ciddi
komplikasyonlar (6rn. konviilziyon, pulmoner ya da kardiyak komplikasyonlar) gézlenmistir.

Asirt doz tedavisi standart destek tedavisi yontemlerini igermelidir.
5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLERI
5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: Anti-vertigo preparatlari
ATC kodu : NO7CAO1

Betahistinin etki mekanizmasi kismen anlagilmistir. Hayvan c¢alismalar1 ve insan verilerinin
destekledigi bir ¢ok hipotezler mevcuttur:
e Betahistin histaminerjik sistemi etkiler:
Betahistin noronal dokuda da kismi histamin H1-reseptdr agonisti ve histamin H3-
reseptor antagonisti olarak davranir. H2-reseptor aktivitesi ihmal edilebilir diizeydedir.
Betahistin histamin dongiisii ve salinimini presinaptik H3-reseptorlerini bloke ederek ve
H3-reseptoriiniin down regulasyonuna yol agarak artirir.

e Betahistin beynin tiimiine oldugu gibi koklear bdlgeye de kan akimini artirabilir:
Hayvanlarda yapilan farmakolojik testler i¢ kulakta stria vaskularis kan dolagiminda
diizelme oldugunu gostermistir; muhtemelen i¢ kulaktaki mikrosirkiilasyonda
prekapiller sfinkterlerin gevsemesine baglidir. Betahistinin insanda serebral kan akimini
artirdig1 da gosterilmistir.

e Betahistin vestibular kompansasyonu kolaylastirir:
Betahistin hayvanlarda unilateral norektomi ardindan vestibular iyilesmeyi, merkezi
vestibular kompansasyonu artirip kolaylastirarak hizlandirir; bu etki histamin dongiisii
ve saliniminda artis ile karakterize olup H3 reseptdr antagonizmi ile gergeklestirilir.
Insanlarda vestibular nérektomi sonrasinda iyilesme siiresi de betahistin ile kisalmistir.

e Betahistin vestibular niikleuslarda ndronal ateslemeyi degistirir:
Betahistinin, lateral ve medial vestibular niikleuslardaki néronlarda spike olusumunu
doza bagli olarak baskilama etkisinin oldugu da bulunmustur.

Hayvanlarda gosterildigi gibi farmakodinamik ozellikler betahistinin vestibular sistemdeki
terapotik yararina katkida bulunabilir.

Betahistinin etkinligi, caligmalarda vestibular vertigo ve M¢éniere hastaligt olan hastalarda
yapilan vertigo ataklarinin siddet ve sikliginda iyilesme ile gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Oral yoldan uygulanan betahistin, gastrointestinal bolgenin her yerinden kolayca ve
neredeyse tamamiyla absorbe edilir. Emilim ardindan ila¢ hizla ve neredeyse tamamen 2-
piridilasetik aside metabolize olur. Betahistinin plazma diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle
farmakokinetik analizler plazma ve idrarda 2-PAA 6lgiimlerine dayanur.

Tokluk durumunda Cmaks diizeyi, aglik durumuna goére daha diisiiktiir. Ancak, her iki
durumda da betahistinin total absorbsiyonu benzerdir ve bu, yemekle birlikte alinmasinin
betahistinin absorbsiyonunu sadece yavaslattigini gostermektedir.



Dagilim: Betahistinin kan plazma proteinleri tarafindan baglanan yiizdesi %5 ten diisiiktiir.

Biyotransformasyon: Absorpsiyondan sonra betahistin hizli bir sekilde ve hemen hemen tiimii
2-piridilasetik aside (farmakolojik aktivitesi yoktur) metabolize olur. Betahistin oral
uygulamasi ardindan 2-PAA’nin plazma (ve idrar) konsantrasyonu, alindiktan 1 saat sonra
maksimum diizeye ulasir ve yaklagik 3.5 saatlik bir yarilanma 6mrii ile azalmaya baglar.

Eliminasyon: 2-PAA idrarla kolayca atilir. 8-48 mg doz araliginda, orijinal dozun yaklasik %
85’ i idrarda gozlenir. Betahistinin kendisinin renal veya fekal atilimi1 6nemli diizeyde degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

8-48 miligram oral doz araliginin lizerindeki dozlarda geri kazanim oranlar1 sabittir. Bu,
betahistinin farmakokinetiginin lineer oldugunu ve ilgili metabolik yolagin doymadigini
gostermektedir.

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite

Kopeklerde ve babunlarda intravendz yolla verilen 120 mg/ kg veya tlizerindeki dozlarda sinir
sistemi lizerinde yan etkiler goriilmiistiir.

Betahistin dihidrokloriir ile kronik oral toksisite ¢aligmalar1 siganlarda 18 ay ve kopeklerde 6
ay siire ile ytriitiilmustiir. Sicanlarda 500 mg/kg ve kopeklerde 25 mg/kg doz klinik, kimyasal
ve hematolojik parametrelerde degisiklik olmadan tolere edilmistir. Bu dozlarda tedavi ile
iligkili histolojik bulgu saptanmamistir. Doz 300 mg/kg oldugunda kopeklerde kusma
gbzlenmistir. Sicanlarda betahistin ile 6 ay boyunca yiiriitiilen arastirma amacl bir ¢alismada
39 mg/kg ve lizeri dozlarda bazi dokularda hiperemi rapor edilmistir. Yayinda sunulan veri
siirlidir. Bu nedenle bu ¢alismadaki bulgunun 6nemi ac¢ikliga kavusmamastir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Betahistinin mutajenik potansiyeli yoktur.

Betahistin dihidrokloriir ile 6zel karsinojenisite caligmalar1 yiiriitiilmemistir. Bununla birlikte,
sicanlarda yiiriitiilen 18 aylik kronik toksisite ¢aligsmalarinda histopatolojik incelemede tiimér,
neoplazma ya da hiperplazi gézlenmemistir. Bu nedenle betahistin dihidrokloriir bu 18 ay ile
smurl calismada 500 mg/kg doza dek karsinojenik potansiyel kaniti gostermemistir.

Ureme toksisitesi

Ureme iizerindeki etkisine iliskin betahistin verisi stmirhidir. Siganlarda yiiriitiilen bir kusak ile
yapilan bir ¢aligmada oral 250 mg/kg/giin doz betahistin, erkek ve disi fertilitesi, fotus
implantasyonu, dogum ve laktasyon sirasinda yavrularin canlili§i agisindan advers etki
gostermemistir. Emzirmenin kesildigi si¢canlarda anormallik gozlenmemistir. 10 ya da 100
mg/kg betahistin ile oral tedavi uygulanan gebe tavsanlarda implantasyon, fotus canliligi ve
viicut agirlig tizerine yan etki ve fotal iskelet/yumusak doku anormalligi gézlenmemistir.

Bu c¢alismalardan betahistinin anlatilan c¢alismalarda sican ve tavsanlarda ilgili iireme
parametrelerinde saptanabilir etkisi olmadigi sonucuna varilabilir. Betahistin teratojenik
degildir. Bununla birlikte, caligmalarin arastirma g¢alismasi olmasi nedeniyle risk tamamen
dislanamaz.



6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1. Yardimci maddelerin listesi

Mannitol

Mikrokristalin seliiloz

Polyplasdone XL

Sitrik Asit Monohidrat

Talk

Stearik Asit

Aerosil 200

Deiyonize Su

6.2. Gecimsizlikler

Bildirilmemistir.

6.3. Raf omrii

24 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda saklayniz.
6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
PVC/PE/PVDCI/AI blisterde 30 tabletlik blister.

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

=199

“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi”ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Abdi Ibrahim Ila¢ San. ve Tic. A.S.

Resitpasa Mah. Eski Biiyiikdere Cad. No: 4 34467

Maslak / Sariyer/Istanbul

Tel: 0 212 366 84 00

Faks: 0 212 276 20 20

8. RUHSAT NUMARASI

180/62

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi : 10.12.1996
Ruhsat yenileme tarihi :

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi



