FICHA TECNICA

ADVERTENCIA TRIANGULO NEGRO

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Betahistina Bluefish 8 mg comprimidos EFG
Betahistina Bluefish 16 mg comprimidos EFG

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Composicién cualitativa y cuantitativa

Betahistina Bluefish 8 mg comprimidos EFG:
Cada comprimido contiene 8 mg de dihidrocloruro de betahistina.

Betahistina Bluefish 16 mg comprimidos EFG:
Cada comprimido contiene 16 mg de dihidrocloruro de betahistina

Excipiente(s) con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula de 8 mg contiene 20,6 mg de manitol.
Cada comprimido recubierto con pelicula de 16 mg contiene 41,2 mg de manitol.
Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido

Betahistina Bluefish 8 mg comprimidos EFG:
Comprimidos sin recubrir, de color blanco, redondos (diametro 7,0 mm=0,1mm) y planos por ambas caras.

Betahistina Bluefish 16 mg comprimidos EFG:
Comprimido sin recubrir, de color blanco, redondo y biconvexo (didmetro 8,7 mm+0,1mm), marcado con
“I” en una cara y plana por la otra cara.
El comprimido se puede dividir en dosis iguales.
4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas
Tratamiento del sindrome de Meniére, cuyos sintomas pueden incluir:
e Vértigo (con nauseas y vomitos)
e pérdida de audicion (problemas de audicion)
e aclfenos
4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis inicial recomendada es de 24 mg de betahistina al dia, en 2 0 3 dosis individuales.
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Si la dosis es insuficiente, la dosis se puede incrementar hasta un maximo de 48 mg de betahistina al dia.
Betahistina Bluefish 8mg comprimidos

Adultos y pacientes de edad avanzada

Dos veces al dia (3 comprimidos por la mafiana y por la noche) o 3 veces al dia 1 0 2 comprimidos (por la
mafiana, al mediodia y por la noche) de Betahistina Bluefish de 8 mg comprimidos (lo que equivale a 24-48
mg de dihidrocloruro de betahistina).

Para la dosis mas alta, Betahistina Bluefish 16 mg comprimidos también esté disponible.

Betahistina Bluefish 16mg comprimidos

Adultos y pacientes de edad avanzada

Dos veces al dia medio comprimido (por la mafiana y por la noche) o 3 veces al dia 1 0 medio comprimido
(por la mafiana, al mediodia y por la hoche) de Betahistina Bluefish 16 mg comprimidos (lo que equivale a
24-48 mg de dihidrocloruro de betahistina).

Para la dosis més baja, Betahistina Bluefish 8 mg comprimidos esta disponible.

Poblacion pediatrica

Betahistina comprimidos no se recomienda en nifios menores de 18 afios debido a la ausencia de datos
sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada
Aunque se dispone de datos limitados de estudios clinicos en este grupo de pacientes, la amplia experiencia
post-comercializacion indica que no es necesario un ajuste de la dosis en esta poblacion de pacientes.

Insuficiencia renal
No existen estudios clinicos especificos disponibles en este grupo de pacientes, pero de acuerdo a la
experiencia post-comercializacion no es necesario el ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepética
No existen estudios clinicos especificos disponibles en este grupo de pacientes, pero de acuerdo a la

experiencia post-comercializacion no es necesario el ajuste de la dosis.

Forma de administracion

Via oral. Preferiblemente durante las comidas con algo de agua. Tomar la dosis con comida puede reducir
el riesgo de un efecto adverso gastrointestinal (ver seccion 4.9).

Duracion del tratamiento

A veces se puede observar una mejora después de un par de semanas de tratamiento.

Los mejores resultados a veces se obtienen después de unos pocos meses. Hay indicaciones del tratamiento
para prevenir el inicio de la enfermedad, la progresion de la enfermedad y /o la pérdida de audicion en fases
tardias de la enfermedad.

4.3. Contraindicaciones

— Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
- Feocromocitoma.
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4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes con asma bronquial y pacientes con historial de Ulcera péptica, deben ser cuidadosamente
monitorizados durante el tratamiento.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion in vivo. En base a los resultados obtenidos in vitro no se espera
una inhibicion del Citocromo P450 in vivo.

Los datos in vitro indican una inhibicion del metabolismo de la betahistina por farmacos que inhiben la
monoamino-oxidasa (MAQ) incluyendo MAO subtipo B (por ejemplo, selegilina). Se recomienda
precaucion cuando se usa betahistina e inhibidores de MAO (incluyendo MAO-B selectivos) de forma
concomitante.

Como la betahistina es un analogo de la histamina, la interaccion de betahistina con antihistaminicos puede
en teoria afectar la eficacia de uno de estos medicamentos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No existen datos suficientes sobre la utilizacion de betahistina en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad
para la reproduccion a exposiciones clinicamente relevantes. Como medida de precaucion, es preferible
evitar el uso de betahistina durante el embarazo

Lactancia

Se desconoce si la betahistina se excreta por la leche materna. Betahistina se excreta en la leche de rata.
Los efectos post-parto observados en estudios con animales se limitaron a dosis muy altas

La importancia del fArmaco para la madre deberia sopesarse frente a los beneficios de la lactancia y los
potenciales riesgos para el lactante.

Fertilidad
Los estudios con animales no demostraron efectos sobre la fertilidad en ratas.
4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Betahistina esté indicada para el sindrome de Meniére con sintomas asociados a vértigo, pérdida de
audicion, acufenos. Esta enfermedad puede afectar negativamente a la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. En los ensayos clinicos especificamente disefiados para investigar la capacidad para conducir o
utilizar maquinas, betahistina no tuvo efectos o fueron insignificantes.

4.8. Reacciones adversas

Los efectos adversos que a continuacion se describen se han observado en los ensayos clinicos controlados
con placebo en pacientes tratados con betahistina y en los informes post-comercializacion segun las
frecuencias siguientes:

Muy frecuentes (>1/10);
Frecuentes (>1/100 a <1/10);
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
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Raras (>1/10.000 a <1/1.000);
Muy raras (<1/10000),

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: cefalea

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: nduseas y dispepsia

Ademas de los efectos adversos notificados durante los ensayos clinicos, los siguientes efectos adversos se
han notificado espontdneamente durante la experiencia post-comercializacion y en la literatura cientifica.
No se puede dar una estimacion de la frecuencia precisa a partir de los datos disponibles y, por tanto, se
clasifica como “no conocida”.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo, anafilaxia.

Trastornos gastrointestinales

Frecuencia no conocida: Molestias gastricas ligeras (por ejemplo, vémitos, dolor gastrointestinal,
distension e hinchazén abdominal). Estos efectos pueden tratarse normalmente tomando el farmaco durante
las comidas o disminuyendo la dosis.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Frecuencia no conocida: Reacciones de hipersensibilidad cutanea y subcutanea, en particular edema
angioneurético, urticaria, erupcion cutanea y prurito.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite

una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano: https://www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Se han descrito pocos casos de sobredosis. Algunos pacientes han experimentado sintomas leves o
moderados con dosis de hasta 640 mg (por ejemplo nduseas, somnolencia, dolor abdominal).

Se observaron complicaciones mas graves (por ejemplo convulsiones, complicaciones pulmonares o
cardiacas) en casos de sobredosis intencionada de betahistina, en especial en combinacion con otros
medicamentos sobredosificados. No existe antidoto especifico. Se recomiendan el lavado gastrico y
tratamiento sintomatico en una hora después de la ingesta.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antivertiginosos, codigo ATC: NO7CA01

Mecanismo de accion

El mecanismo de accion de la betahistina es parcialmente conocido. Hay varias hipétesis plausibles que
estan soportadas por los datos de estudios en animales y humanos.

o Betahistina afecta al sistema histaminérgico:
La betahistina actia como agonista débil del receptor de la histamina H1 y también como
antagonista del receptor de la histamina H3 también en el tejido neuronal. Tiene una actividad
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insignificante frente al receptor H2. La betahistina aumenta el movimiento y la liberacién de la
histamina por bloqueo presinaptico de los receptores H3 y la induccion de la regulacion decreciente
de receptores H3.

e Betahistina puede aumentar el flujo de sangre a la region coclear, asi como al cerebro entero:
Las pruebas farmacoldgicas en animales muestran que se produce una mejoria de la circulacion
sanguinea en la estria vascular del oido interno, probablemente relacionada con la relajacién de los
esfinteres precapilares de la microcirculacion del oido interno. La Betahistina puede producir
también un aumento del flujo sanguineo en el cerebro en humanos.

e Betahistina facilita la compensacion vestibular:
Se ha visto en modelos animales que la betahistina acelera la recuperacion vestibular tras la
neurectomia vestibular, promoviendo y facilitando la compensacion vestibular central; este efecto
caracterizado por una regulacién del movimiento y de la liberacién de la histamina, se encuentra
mediado via el antagonismo del receptor H3. En humanos, el tiempo de recuperacion después de
una neurectomia vestibular se redujo cuando se trataba con betahistina.

e Betahistina altera los impulsos neuronales en los nucleos vestibulares:
La betahistina demostro ejercer una inhibicion dosis dependiente de la generacion de impulsos en
las neuronas de los nucleos vestibulares medial y lateral.

Efectos farmacodindmicos

Las propiedades farmacodinamicas de betahistina, tal y como se ha demostrado en animales, pueden
contribuir a la ventaja terapéutica en el sistema vestibular.

Eficacia clinica y sequridad

Se estudio la eficacia de betahistina en pacientes con vértigo vestibular y con el sindrome de Méniére y
demostrd mejoria en la gravedad y en la frecuencia de ataques de vértigo.

5.2. Propiedades farmacocinéticas
Absorcion

Betahistina administrada por via oral se absorbe facilmente y casi completamente en todas las partes del
tracto gastrointestinal.

Después de la absorcion, el medicamento se metaboliza rapidamente y casi completamente en acido 2-
piridilacético. Los niveles plasmaticos de betahistina son muy bajos.

Todos los anlisis farmacocinéticos se basan en la medicién de 2-PAA en plasma y en orina.

Con alimento la Cmax es menor comparada con el estado de ayuno. Sin embargo, la absorcidn total de la
betahistina es similar en ambas condiciones, lo cual indica que la ingestién de comida solo retrasa la
absorcion de betahistina.

Distribucion
El porcentaje de betahistina que se une a proteinas plasmaticas en sangre es inferior al 5 %.

Metabolismo o Biotransformacion

Después de la absorcidn, betahistina se metaboliza rapidamente y casi completamente en 2-PAA (que no
tiene actividad farmacoldgica).

Tras la administracion oral de betahistina, la concentracion de 2-PAA en plasma (y orina) alcanza su
maximo en 1 hora después de la ingesta y declina con una semivida de aproximadamente 3,5 horas.
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Eliminacidn

El 2-PAA se excreta facilmente en la orina. En el rango de dosis entre 8 y 48 mg, aproximadamente el 85%
de la dosis original se recupera en la orina. La excrecion renal o fecal de betahistina en si es de menor
importancia.

Linealidad/ No linealidad

Las tasas de recuperacion son constantes durante la administracion oral en el rango de 8 a 48 mg, lo que
indica que la farmacocinética de la betahistina es lineal y sugiere que la via metabdlica implicada no esta
saturada.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad cronica

Los estudios de toxicidad fueron realizados en ratas durante un periodo de mas de 18 meses y en perros
durante un periodo de méas de 6 meses. Las dosis de 500mg/kg fueron toleradas en ratas y las dosis de
25mg/kg en perros, sin ningtn cambio en los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos. No se observaron
hallazgos histoldgicos. Después de incrementar la dosis en perros a 300 mg/kg, se observé emesis. En un
estudio de investigacion con ratas, de 6 meses de duracion, con dosis de betahistina de 39 mg/kg o
superiores, se notifico hiperemia en algunos tejidos.

Mutagenicidad / Carcinogenicidad:

Hay un vacio en el potencial de mutagenicidad de la betahistina.

No hay estudios especificos de carcinogenicidad desarrollados con betahistina. Sin embargo, hay estudios
de toxicidad cronica en ratas con duracion de 18 meses donde aparecen tumores, neoplasias o hiperplasia,
que no habian sido identificados en el examen histopatol6gico. Por consiguiente, el potencial de la
carcinogenicidad no ha sido identificado con dosis superiores a 500 mg/kg durante los 18 meses del studio.

Toxicidad reproductiva:

Se dispone de datos limitados sobre la reproduccion de la betahistina.

En un estudio, se administrd via oral 250 mg/kg/dia de betahistina a una sola generacion en ratas, se
observo que no habia efectos adversos en la fertilidad del macho y de la hembra, en la implantacion del
feto, en el parto y la viabilidad de los cachorros durante la lactancia. No se encontraron efectos adversos en
ratas destetadas que fueran notificados. En las conejas prefiadas que fueron tratadas con una dosis oral de
10 a 100 mg/kg de betahistina, no se observaron efectos adversos sobre la implantacion, viabilidad, o el
peso del feto y no se observaron anormalidades en el tejido esquelético o blando que fueran notificadas.

En conclusion, betahistina no tiene efectos detectables sobre los parametros relevantes de la reproduccion
en ratas y conejos y las pruebas realizadas en conejas prefiadas no mostraron evidencia de efectos
teratologicos.

So6lo se han observado efectos de toxicidad reproductiva a exposiciones consideradas suficientemente por
encima de la exposicion méaxima en humanos, indicando poca relevancia para el uso clinico.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Acido citrico

Celulosa microcristalina (PH 102)
Manitol (E421)

Silice coloidal anhidra
Talco

6.2. Incompatibilidades

No procede.
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6.3. Periodo de validez

3 afios.

Después de la primera apertura del frasco de HDPE: 70 dias

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Blisteres de PVC/PVdC-Aluminio: 20, 30, 50, 60, 90 y 100 comprimidos.

Frasco de HDPE con un tapén de polipropileno enroscado con un precinto de aluminio.: 20, 30, 50, 60, 90
y 100 comprimidos.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él
se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Bluefish Pharmaceuticals AB
P.O. Box 49013

100 28 Estocolmo

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Betahistina Bluefish 8 mg comprimidos EFG: 80970
Betahistina Bluefish 16 mg comprimidos EFG: 80971

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Septiembre 2016
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Junio 2021
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