KISA URUN BILGISI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
BETARIS® 8 mg/ml oral damla
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde: Her bir ml (15 damla), 8 mg betahistin dihidrokloriir (5,21 mg betahistine
esdeger) igerir.
Yardimci maddeler:
Metil paraben 0,8 mg/ml
Propil paraben 0,02 mg/ml
Etanol hacim olarak %5
Diger yardime1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Oral Damla
Oral kullanim i¢in hazirlanmis renksiz, berrak ¢ozelti.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1. Terapétik endikasyonlar

Vertigo (bulanti ve kusma ile birlikte), isitme kayb1 (isitme zorlugu) ve tinnitus semptomlari
ile karakterize olan Meniere sendromu tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhigi ve siiresi:

Yetiskinlerde (yaslilarda dahil olmak tizere): Hekim tarafindan baska tiirlii 6nerilmedigi
takdirde giinliik doz 24-48 mg'dir. 15 damla 1 ml ¢ozeltiye esdeger oldugundan giinliik doz
ulasabilmek i¢in giinde 3 kez 15-30 damla BETARIS® kullanilir.

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

Dozun bireysel ihtiyaclara uygun olarak saptanmasi gerekir. Sikayetlerde bir 1yilesme ancak
tedavi basladiktan birkag hafta sonra goriiliir. Bu yiizden tedavi ancak birkag ay sonra basarili
SONug Verir.

Uygulama sekli:

BETARIS®, 100 ml nétr sivi (6rnegin su) ile karistirilmali ve yemek sirasinda veya
sonrasinda i¢ilmelidir. Stvi ile seyreltilmeden alinmamalidir.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek ve karaciger bozuklugunda:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda yeterli veri mevcut degildir.

Pediyatrik popiilasyon: _
Etkinligi ve giivenligi agisindan yeterli diizeyde veri bulunmadigindan, BETARIS®’in 18
yasin altindaki ¢ocuklarda kullanilmasi énerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Geriyatrik popililasyonda yeterli veri mevcut degildir, dikkatli bir sekilde kullanilmalidir.

4.3. Kontrendikasyonlar

BETARIS®,
e Betahistin dihidrokloriire ya da bu ilacin igeriginde bulunan herhangi bir maddeye
asir1 duyarliligi olanlarda,
e Gebelik ve emzirme doneminde,
e Feokromositomasi ve bronsiyal astimi olan hastalarda,
kullanilmamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri

Su anda veya gegmisinde hipotansiyon, bronsiyal astim, mide-barsak tilserleri (dispepsi gibi)
hikayesi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir, ayn1 zamanda antihistaminik tedavisi var
ise dikkatli olunmalidir.

Urtiker, ekzantem veya alerjik rinite sahip hastalarin tedavisinde BETARIS® kullanilirken
dikkat edilmelidir, bu hastaliklara ait semptomlar kétiilesebilir.

Her ne kadar saglikli kisilerde yapilan incelemelerde, betahistinin mide asidi olusumunda
artisa neden olmadigi tespit edilmisse de, gastrointestinal iilseri olan hastalar 6zel olarak
gozlemlenmelidir.

Damlanin dikkatsizlik sonucunda solunmasi durumunda, teorik olarak, solunum zorlugu
esiginde bronsiyal kramp ve kan basincinda diisiis ortaya ¢ikabilmektedir.

BETARIS® metil paraben ve propil paraben igerdiginden, alerjik reaksiyonlara (muhtemelen
gecikmis) sebebiyet verebilir.

BETARIS®, her bir ml’de az miktarda -100 mg’dan daha az (40,25 mg)- etanol (alkol) igerir.
Bu miktar hacim olarak % 5 oranindadir.

4.5.Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Etkilesim calismalart mevcut degildir, ozellikle, vazodilatorler, psikoaktif etken maddeler
(sedatifler, tranklizerler, noroleptikler), parasempatolikler ve vitaminler gibi, yukarida
belirtilen endikasyonda kullanilan betahistin ile birlikte siklikla birlikte kullanilacak medikal
iiriinler arasinda bir etkilesim calismas1 yapilmamustir. In vitro verilere dayanarak, sitokrom
P 450 enziminin in vivo olarak engellenmesi beklenmektedir.
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In vitro veriler, ilacin monoaminoksidaz (MAO) alttip B (6rnegin, Selegilin) de dahil olmak
tizere Monoaminoksiidaz’t (MAO) engelleyen ilaglarin betahistin metabolizmasini inhibe
ettigine isaret etmektedir. Betahistin ve MAO inhibitorleri (MAO-B selektif inhibitorler de
dahil) ayn1 zamanda kullanilacaksa, dikkat edilmelidir.

Betahistin antihistaminik ilaglarla birlikte alinmamalidir. Betahistin Histamin’in benzeri
oldugu icin, Betahistindihidroklorid ile antihistaminlerin etkilesimi teorik olarak bu ilacin
etkinligini etkileyebilir.

@zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Ozel popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyonlara iliskin bir etkilesim ¢alismas1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi B’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/ Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
BETARIS®in hamilelikte kullaniminin giivenilirligi heniiz saptanmanustir.

Bu nedenle, ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin, tedavi siiresince dogum kontrolii
uygulamasi diisiiniilebilir.

Gebelik donemi:
Betahistin, kesinlikle gerekmedikge, gebelik doneminde kullanilmamalidir.

BETARIS® igin, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin yeterli veri mevcut degildir. Hayvanlar
tizerinde yapilan calismalar, gebelik / embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayli zararli etkileri oldugu konusunda
yetersizdir. Insanlar i¢in olasi risk bilinmemektedir.

Laktasyon donemi:
Betahistinin siite ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Betahistinin siite gecisi ile ilgili
hayvanlar tizerinde yapilmais bir ¢alisma bulunmamaktadir.

[lacin anne igin &nemi, emzirmenin yararlari ve ¢ocuga olasi risklerine karsi
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi:
Ilacin tireme yetenegi/fertilite lizerine etkisi bilinmemektedir.

4.7. Arag¢ ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
Calismalar betahistinin ara¢c veya makine kullanimi1 iizerine bir etkisi olmadigini
gostermektedir. Ancak BETARIS® hacim olarak % 5 oraninda alkol igermektedir (bakiniz

4.4. Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Hastanin ara¢ veya makine kullanimi
degerlendirilirken ilacin icerdigi alkol orani dikkate alinmalidir.
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4.8 Istenmeyen etkiler
Yan etkilerin degerlendirilmesinde, asagida verilen siklik verileri esas alinmaktadir:

Cok yaygin(> 1/10); Yaygin (> 1/100-<1/10); Yaygin olmayan (> 1/1000-<1/100); Seyrek
(> 1/10000-<1/1000); Cok seyrek <1/10000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin
edilemiyor).

Bagisiklik sistemi hastahklar::
Bilinmiyor: Anaflaksiler gibi asir1 hassasiyet reaksiyonlari

Sinir sistemi hastaliklar::
Yaygin: Bag agris1
Bilinmiyor: Uyku hali, bag bolgesinde basing hissi

Kardiyak hastaliklari:
Bilinmiyor: Palpitasyon, gogiiste sikisma

Gastrointestinal hastahklar:

Yaygin: Bulant1 ve dispepsi

Bilinmiyor: Diyare, abdominal distansiyon ve gerginlik, kusma, mide yanmasi ve 6giirme
gibi hafif gastrik sikayetler gozlenmistir. Bu durum genellikte dozun yemek sirasinda
alinmas1 veya dozun digiiriilmesi ile diizeltilebilir.

Deri ve deri alti doku bozukluklari:
Bilinmiyor: Kiitan6z ve subkiitanoz gibi asir1 deri duyarlik reaksiyonlari, O6zellikle
anjiyonorotik 6dem, tirtiker, prurit, kurdesen, rapor edilmistir.

Genel ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar:
Bilinmiyor: Sicaklik hissi

Supheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiilk 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir.(www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr ; tel: 0800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9. Doz asim ve tedavisi

Doz agim1 semptomlart:

Az sayida doz asimi1 vakasi bildirilmistir. 640 mg’a kadar olan dozlarda bazi hastalarda hafif
ila orta siddette (bulanti, abdominal agri, bas donmesi gibi) semptomlar gozlenmistir. Cogu
durumda semptom bildirilmemistir. Betahistinin kasitl olarak asir1 dozlarda alindig1 bazi
hastalarda daha ciddi komplikasyonlar (konviilsiyon, pulmuner ve ya kardiyak
komplikasyonlar) gézlenmistir.

Doz asim1 durumunda, histamin ile analog olarak asagidaki belirtiler goriilebilir:
Bas agrisi, yiizde kizarma, bas donmesi, tasikardi, hipotansiyon, bronkospazm, agirlikli
olarak iist solunum yollarinin mukozasinda olmak {izere 6dem (Quincke 6demi)

Ozel bir tedavi yoktur. Doz asimi tedavisi, standart zehirlenme islemlerine gore yapilmalidir.
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Kars1 onlemler ancak siddetli doz asimi durumunda veya Ozellikle hassas hastalarda
gereklidir:

Ani dolasim bozuklugu ve bronsiyal spazma kars1 adrenalin (inflizyon olarak uygulama en
uygunudur); kortizon; hizli etki eden antihistaminikler; heniiz yeni olusmus vakalarda ve
dolasimin yeterli seviyede veya iyilesmis oldugu durumda midenin yikanmasi veya kusturma

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapotik grup: Vazodilator, Histamin tiirevi
ATC Kodu: NO7CA01

Betahistin’in biyokimyasal ortamdaki hassas etki mekanizmasi ve reseptor spesifikligi ve
afinitesi simdiye kadar ancak kismen acikliga kavusturulmustur. Hayvan arastirmalarindan
ve insanlardan edinilen bilgiler ile desteklenen hipotezler mevcuttur.

e Betahistin histaminerjik sistemleri etkiler :

Betahistin noronal dokuda da hem parsiyel Hi-reseptér agonisti hem de Hs-reseptor
antagonisti olarak davranir. Ho-reseptor aktivitesi ihmal edilebilir diizeydedir.

Betahistin presinaptik Hs-reseptorlerini  bloke ederek ve Hs-reseptorlerinin  down
regiilasyonunu tetikleyerek histaminin faaliyetini ve serbest kalma oranini artirir.

e Betahistin beynin tiimiinde oldugu gibi koklear bolgede de kan dolasimini artirtabilir:

Farmakolojik hayvan deneyleri, muhtemelen i¢ kulaktaki mikrosirkulasyonda prekapiller
sfinkterlerin gevsemesine bagli olarak i¢ kulaktaki Stria vaskiilaristeki kan dolagiminda
diizelme oldugunu gostermistir. Ayrica Betahistin’in insanlarda beyindeki kan akimini
artirdig1 goriilmiistiir.

e Betahistin vestibiiler kompansasyon kolaylastirir:

Betahistin, hayvanlarda vestibuler kompansasyonu artirip unilateral nérektomi sonrasinda
vestibuler iyilesmeyi hizlandirir. Histamin dongiisii ve saliniminda artis ile karakterize olan
bu etki bir Ha-reseptorii antagonizmasi ile gergeklestirilir. Insanlarda Betahistin ile yapilan
tedavi ile, vestibular neroktemi sonrasinda iyilesme siiresi kisalmistir.

e Betahistin vestibuler cekirdeklerdeki noronal aktiviteleri degistirir:

Ayrica Betahistin’in lateral ve medial vestibuler nukleuslardaki ndronlarda spike olusumunu
doza bagli inhibe edici bir etkisinin oldugu goriilmiistiir.

Hayvanlarda goriilen farmakodinamik 6zellikler Betahistin’in vestibular sistemde terapotik
faydasina katkida bulunabilir.

Betahistin’in etkinligi bas donmesi ve Morbus Meniere sikayeti olan hastalarda yapilan
arastirmalarda bas donmesi ataklarinin ciddiyetinin ve sikliginin iyilesmesi ile kendini
gostermistir.
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Hayvanlar iizerinde yapilan farmakolojik testler i¢ kulakta bulunan striae vascularis’deki kan
dolasiminin, bliyiik bir olasilikla i¢ kulaktaki kapiler dolagimda prekapiller sfinkterlerin
gevsemesi nedeniyle arttigini géstermistir.

Farmakolojik ¢aligmalarda, betahistinin, santral sinir sistemi ve otonom sinir sisteminde zayif
bir Hi reseptor agonistik ve 6nemli 6l¢iide Hs antagonistik etki gosterdigi goriilmiistiir.

Betahistinin ayrica yan ve orta vestibular g¢ekirdeklerdeki noronlarin spike jenerasyonu
tizerinde doza bagli bir inhibitor etkisi oldugu anlasilmistir. Fakat bu bulgunun Meniere
Sendromu veya vestibuler vertigo {izerindeki aktivite acisindan 6nemi hala agiga kavusmus
degildir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim:
Oral yoldan uygulanan betahistin, gastro-intestinal bdlgenin her yerinden kolayca ve
neredeyse tamamiyla absorbe edilir.

Tokluk durumunda Cmax diizeyi, aglik durumuna gore daha distiktiir. Ancak, her iki durumda
da betahistinin total absorbsiyonu benzerdir ve bu, yemekle birlikte alinmasinin betahistinin
absorpsiyonunu sadece yavaslattigini gostermektedir.

Dagilim:
Betahistin dihidrokloriiriin dagilim hacmi bilinmemektedir.
Plazma proteinlerin baglanma oran1 %5 ten diistiktiir.

Biyotransformasyon:
Absorpsiyondan sonra hizli bir sekilde ve major metaboliti 2-piridilasetik asite (farmakolojik
yonden inaktiftir) ve demetil betahistine metabolize olur.

Eliminasyon:
2-PAA idrarla kolayca atilir. 8-48 mg doz araliginda, orjinal dozun yaklasik % 85’1 idrarda

gozlenir. Betahistinin kendisinin renal veya fekal atilimi 6nemli diizeyde degildir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

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

Hastalardaki karakteristik ozellikler:
Bobrek ve karaciger yetmezligi olan hastalarda dozun ayarlanmasina gerek yoktur.

5.3 Klinik oncesi giivenirlilik verileri

Akut toksisite
Intoksikasyon semptomlar1 sunlardir:
Ataksi, dispne, titreme, kramplar; kopeklerde ilaveten kusma ve akut gastroenterit.

Kronik toksisite

Betahistin dihidrokloriiriin si¢anlarda 18 ay ve kopeklerde 3 ve 6 ay siireli oral kronik

toksisite caligmalar1 bulunmaktadir. Bu c¢alismalarda 500 mg/kg/giin’liik (sican) ve 25

mg/kg/glin’likk (kopek) dozlara, klinik kimya parametreleri ile hematolojik parametrelerde
6/8




bir degisiklik olmaksizin tolere edilmistir. Ayrica histolojik bulgular degismeden ayni
kalmistir. 300 mg/kg’dan yiiksek dozlarda, kopeklerde kusma, kilo kaybi ve hafif gegici
anemi olugsmustur. Betahistin ile si¢anlarda 6 ay siireyle yapilan incelemeler, 39 mg/kg’lik
grupla ilgili histolojik bulgular dalakta hiperemi sonucunu vermistir; daha yiiksek dozlarda
ilaveten karaciger ve bobreklerde de, kismen hiicre atrofisine ve hiicre dejenerasyonuna bagl
hiperemiler tespit edilmis olup, nedeni vazoaktif maddelerin yiiksek dozuna
dayandirilmaktadir.

Mutajen ve karsinojen potansiyel
Betahistin ile 6zel karsinojenisite arastirmalar1 yapilmamistir. Fakat sicanlarda 18 aylik uzun
stireli bir toksisite arastirmasinda kanserojen etki belirtileri tespit edilmemistir

Ureme toksisitesi

Betahistin ve bilesenlerinin reprodiiksiyon toksisitesine iligskin 6zellikleri ile ilgili olarak
yapilan incelemeler yetersizdir. Tavsanda bir embriyonun fetotoksisite ¢aligmasinda
incelenen iki dozda (10, 100 mg/kg/giin), embriyofetal kayiplar kontrol grubundakine gore
daha yiiksek olmustur. Madde etkisinin hi¢ olmadigi séylenemez.

Insanlarda gebelik ve emzirme déneminde kullanimin giivenligine iliskin deneyim ile anne
stitline gecip gecmedigine iliskin bilgi bulunmamaktadir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Sakarin-sodyum

Metil(4-hidroksibenzoat) (Paraben E 218)
Propil(4-hidroksibenzoat) (Paraben E 216)
Hacim olarak %5 oraninda etanol
Cikolata aromasi

Aritilmis su

6.2. Gegimsizlikler

Yoktur

6.3. Raf 6mrii

Raf 6mrii 24 aydir.
Acildiktan sonraki dayanma siiresi 3 aydir.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayimiz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi

Amber renkli PP kapakli ve damlalik 30 mI’lik veya 100 ml’lik cam sise
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6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi”’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
ALI RAIF ILAC SANAYI A S.
Yesilce Mahallesi

Doga Sokak No:4
34418 Kagithane/ISTANBUL

8. RUHSAT NUMARASI
228-91
9. iLK RUHSAT TARIHi/ RUHSAT YENILEME TARIHI

[1k ruhsat tarihi: 30.12.2010
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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