KISA URUN BILGIiSi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TINSERC® BID 24 mg tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIiMI
Etkin madde:
Her bir tablet 15,63 mg betahistine esdeger 24 mg betahistin dihidrokloriir igerir.

Yardimci madde:
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet
Beyaz renkli, bikonveks, tek yiizii ¢entikli, yuvarlak tablet.

4.KLINIK OZELLIKLER

4.1. Terapdotik endikasyonlar

Asagidaki li¢ ana semptom ile tanimlanan Meniere Sendromunda:
- vertigo (bulanti/kusmanin eslik ettigi)
- isitme kayb1 (isitme zorlugu)
- kulak ¢inlamasi

Vestibular vertigonun semptomatik tedavisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
24 mg: Giinde 2 defa 1 tablet. Giinlik doz 48 mg’dir. Daha homojen bir plazma
konsantrasyonu elde etmek i¢in 2 doz halinde uygulanmalidir.

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

Hastalik bagladigi andan itibaren yapilan tedavinin, hastaliin ilerlemesini ve/veya
hastaligin daha ileri donemlerinde olusan isitme kaybini 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 ayarlamas1 gerekli goriinmemektedir.
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Pediyatrik popiilasyon:

Etkililigi ve giivenliligi agisindan bu yas grubunda yeterli diizeyde veri bulunmadigi igin,
TINSERC BID’nin 18 yasmn altindaki  ¢ocuklarda/ergenlerde  kullanilmasi
onerilmemektedir.

Geriyatrik popiilasyon:
Bu hasta grubunda klinik ¢alisma verisi sinirli olmakla birlikte, yaygin pazarlama sonrasi
deneyim bu hasta popiilasyonunda doz ayarlamasi1 gerekmedigini gostermektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da ilacin bilesiminde yer alan ve Boliim 6.1°de listelenen herhangi bir
maddeye kars1 asir1 duyarlilik.

Feokromositoma.

Histaminin sentetik bir analogu olan betahistin, timdrden katekolaminlerin saliverilmesine
neden olabilir. Bu durum, ciddi hipertansiyon ile sonuglanir.

4.4. Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Brongiyal astim1 olan ve peptik {ilser ya da duedonum iilseri dykiisii olan hastalar tedavi
sirasinda ozel dikkat gosterilmelidir.

Betahistin kullanan hastalarda ara sira goriilen dispepsi nedeniyle, peptik iilseri veya peptik
iilserasyon dykiisii olan hastalarin tedavisinde dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Brongiyal astimi ve peptik iilseri olan hastalar, betahistin tedavisi sirasinda dikkatle
izlenmelidir.

Urtiker, dokiintii veya alerjik rinit hastalarina betahistin recete edilirken bu semptomlarin
siddetlenme ihtimali nedeniyle dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Siddetli hipotansiyonu olan hastalarda dikkatli olunmasi tavsiye edilir.

Betahistin asagidaki patolojiler i¢in uygun tedavi degildir:

« Iyi huylu paroksismal vertigo,

* Merkezi sinir sistemi hastaligina bagli bas donmesi.

Kullamim 6nlemleri
[lacin yemek ortasinda alinmasi gastraljiyi dSnlemeye yardimei olur.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
In vivo etkilesim c¢alismalar1 yapilmamustir. /n vitro ¢alismalarin sonuglarma gore,
Sitokrom P 450 enzimlerinin in vivo inhibisyonu beklenmez.

In vitro veriler MAO alt tip B (6rn. selejilin) dahil olmak {izere monoamin oksidaz (MAO)
inhibitori ilaclarin betahistin metabolizmasini inhibe ettigini gdstermektedir. Betahistin ve
MAO inhibitérlerinin (MAO-B selektif dahil) eszamanli kullaniminda dikkatli olunmasi
onerilir.
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Betahistin bir histamin analogu oldugu i¢in betahistin ile antihistaminiklerin etkilesimi
teorik olarak bu ilaglarin etkililigini degistirebilir.

Teorik olarak betahistin ile antihistaminikler arasinda bir antagonizma beklenebilse de bu
tiir bir etkilesim bildirilmemistir. Betahistin’in, etanol ve dapson ile beraber pirimetamin
iceren bir bilesik ile etkilesimine iligkin bir olgu raporu ve salbutamol ile etkisinin artigina
iliskin bir diger olgu raporu bulunmaktadir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi: B

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

Gebelik donemi

Betahistin i¢in, gebeliklerde maruz kalmaya iliskin klinik veri mevcut degildir.

Hayvanlar {izerinde yapilan ¢alismalar, klinik olarak anlamli terapotik maruziyette, gebelik
/ embriyonal / fetal gelisim / dogum ya da dogum sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan
ya da dolayli zararli etkiler oldugunu gostermemektedir (bkz. Bolim 5.3).

Onlem olarak gebelik sirasinda betahistin kullanimindan kaginilmasi 6nerilir.

Gebe kadinlara verilirken tedbirli olunmalidir.

Laktasyon donemi
Betahistinin insan siitiine ge¢ip gecmedigi bilinmemektedir. Betahistin sican siitiine geger.
Hayvan ¢aligsmalarinda gebelik sonrasi etkiler sadece ¢ok yiiksek dozlarda kullanildiginda
tespit edilmistir. {lacin anne igin yarar1, emzirmenin yararlar1 ve cocuga olasi risklerine kars1
degerlendirilmelidir.

Ureme yetenegi / Fertilite
llacin iireme yetenegi/ fertilite iizerine etkisi bilinmemektedir. Hayvan calismalari,
sicanlarda dogurganlik {izerinde etkisinin oldugunu gostermemistir (bkz. Béliim 5.3).

4.7. Ara¢ ve makine kullanimui iizerindeki etkiler

Betahistin, Meniere Hastalig1 ve i¢ kulaktan kaynaklanan vertigoda endikedir. Her iki
hastalik da ara¢ ve makine kullanma yetenegini olumsuz yonde etkileyebilir.

Spesifik olarak ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkisini arastirmak ig¢in
yapilan klinik ¢aligsmalarda betahistinin major bir etkisi olmamuigtir.

4.8. istenmeyen etkiler

Tabloda belirtilen istenmeyen etkiler, betahistin ile tedavi edilen hastalarda plasebo
kontrollii klinik caligmalarda tespit edilmistir.
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Cok yaygin (> 1/10); yaygim (=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)

Klinik caligmalarda tespit edilen istenmeyen etkilere ek olarak, {iriiniin piyasaya
stiriilmesinden bu yana ve literatiirde bagka istenmeyen etkiler de tanimlanmistir. Mevcut
verilerden sikliklar1 tahmin edilememektedir ve bu nedenle “bilinmiyor” olarak
siniflandirilmistir (mevceut veriler tahmin yapmak igin yeterli degildir).

Betahistin ile iligkili olarak belirtilen istenmeyen etkiler, sistem organ sinifina ve sikligina
gore tabloda sunulmustur. Istenmeyen etkiler her gériilme siklig1 grubunda ciddiyetine gore
azalan sirada belirtilmistir.

Sistem organ sinifi Yaygin (=1/100, <1/10) | Bilinmiyor (mevcut veriler
tahmin yapmak icin yeterli
degildir)

Kan ve lenf sistemi Trombositopeni

hastaliklar1

Bagisiklik sistemi Asir1 duyarlilik reaksiyonlari

hastaliklar1 (Anafilaksi gibi)

Sinir sistemi hastaliklar1 | Bas agrist

Hafif gastrik yakinmalar

Gastrointestinal ) . R . . -
Bulant1 ve dispepsi (6rn.kusma, gastrointestinal agri,
hastaliklar . ) . 1
abdominal distansiyon)
Kutan6z ve subkutandz asiri
Deri ve deri alt1 doku duyarlik reaksiyonlari, 6zellikle
hastaliklar1 anjiyonorotik 6dem, iirtiker,

dokiintii ve kasinti

D Bu istenmeyen etkiler normalde, dozun yemeklerle birlikte alinmasiyla veya dozun
azaltilmastyla onlenebilir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarin raporlanmasi biiyilk 6nem
tagimaktadir. 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: 0312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Birka¢ doz agimi vakasi rapor edilmistir. Baz1 hastalarda 640 mg doza dek hafif — orta
siddette semptomlar (6rn. bulant;, somnolans, abdominal agr1) gézlenmistir. Ozellikle diger
ilaglarla ile birlikte olmak iizere kasitli betahistin doz asimi olgularinda daha ciddi
komplikasyonlar (6rn. konviilziyon, pulmoner ya da kardiyak komplikasyonlar)
gozlenmistir.

Doz asimi1 vakalarinda standart destekleyici onlemlerin alinmasi tavsiye edilir.
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5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1. Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Sinir sistemi, Diger sinir sistemi ilaglari, Anti-vertigo preparatlari
ATC Kodu: NO7CAO01

Betahistinin etki mekanizmasi kismen bilinmektedir. Hayvan ¢alismalar1 ve klinik verilerin

destekledigi bir cok makul hipotez sunlar1 géstermektedir:

e Betahistin histaminerjik sistemi etkiler:
Betahistin néronal dokuda da kismi histamin HI-reseptér 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 acarak artirir.

e Betahistin beynin tiimiine oldugu gibi koklear bolgeye de kan akimini artirabilir:
Hayvanlarda yapilan farmakolojik c¢alismalar i¢ kulagin labirent arterlerinde kan
dolasiminda diizelme oldugunu gostermistir. Muhtemel agiklama, betahistinin i¢
kulagin prekapiller sfinkterlerini gevseterek mikrosirkiilasyonu arttirmasidir.

Betahistinin insanda serebral kan akimini artirdig1 da gosterilmistir.

e Betahistin vestibular kompansasyonu kolaylastirir:
Betahistin hayvanlarda merkezi vestibular kompansasyonu artirip hizlandirarak
unilateral nérektomi ardindan vestibular iyilesmeyi hizlandirir. Bu etki H3 reseptor

antagonizmasi ile gercgeklestirilir. Etkisi, histamin dongiisiiniin ve saliniminin yukari
regiilasyonu ile tanimlanir. Insanlarda da vestibular norektomi sonrasinda iyilesme
stiresi betahistin tedavisini takiben kisalmistir.

e Betahistin vestibular niikleuslarda néronal aktiviteyi degistirir:
Betahistinin, lateral ve medial vestibular niikleuslardaki noéron aktivasyonu iizerinde

doza bagli olarak baskilama etkisinin oldugu da bulunmustur.
Bu farmakodinamik o6zellikler, hayvanlarda gosterildigi gibi, betahistinin vestibular
sistemdeki terapotik yararina katkida bulunabilir.
Betahistinin etkililigi, vestibular vertigo ve Meniere hastaligi olan hastalar ile yapilan
caligmalarda gosterilmistir. Vertigo ataklarmin siddetini ve sikligimi hafiflettigi
gosterilmistir.

5.2. Farmakokinetik ozellikler

Emilim: Oral yoldan uygulanan betahistin, tim gastrointestinal sistemden kolayca ve
neredeyse tamamiyla emilir.

Emilimin ardindan ilag¢ hizla ve neredeyse tamamen 2-piridilasetik aside metabolize olur.
Betahistinin plazma diizeyleri ¢ok diisiiktiir. Bu nedenle farmakokinetik analizler plazma
ve idrarda 2-PAA 06l¢iimlerine dayanir.

Tokluk durumunda Cmaks diizeyi, aglik durumuna gore daha disiiktiir. Ancak, her iki
durumda da betahistinin total absorbsiyonu benzerdir ve bu, yemekle birlikte alinmasinin
betahistinin absorbsiyonunu sadece yavaslattigini gdstermektedir.
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Dagilim:
Betahistinin kan plazma proteinleri tarafindan baglanan orani %5 ten diistiktiir.

Biyotransformasyon:

Absorpsiyondan sonra betahistin hizli bir sekilde ve hemen hemen tamamen 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
ulagir ve yarilanma omrii yaklagik 3,5 saattir.

Eliminasyon:
2-PAA idrarla atilir. 8-48 miligram doz araliginda, orijinal dozun yaklasik %85°1 idrarda

tespit edilebilir. Betahistinin kendisinin renal veya fegesle atilimi az 6neme sahiptir.

Dogrusallik /dogrusal olmayan durum:

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

5.3. Klinik oncesi giivenlilik verileri

Kronik toksisite

Kopeklerde ve babunlarda intravendz yolla verilen 120 miligram/kilogram veya tizerindeki
dozlardan sonra sinir sistemi ilizerinde yan etkiler goriilmiistiir.

Kronik oral toksisite, siganlarda 18 ay boyunca 500 miligram/kilogram dozda ve kopeklerde
6 ay boyunca 25 miligram/kilogram dozda ¢alisilmistir. Betahistin'in belirli bir toksisite
olmaksizin 1iyi tolere edildigi gosterilmistir.

Mutajenik ve karsinojenik potansiyel

Betahistinin mutajenik potansiyeli bulunmamaktadir.

Sicanlarda kronik toksisiteyi degerlendiren 18 aylik bir ¢caligmada 500 miligram/kilogram
doza kadar betahistin, karsinojenik potansiyele dair herhangi bir kanit gdstermemistir.

Ureme toksisitesi

Ureme toksisitesi ¢alismalarinda, etkiler yalnizca maksimum insan maruziyetini yeterince
astig1 distliniilen maruziyetlerde gozlenmistir. Bu durum, klinik kullanimla az ilgili
olduguna isaret etmektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz

Mannitol

Sitrik asit monohidrat

Kolloidal silikon dioksit

Talk

6/7



6.2. Gecimsizlikler
Bilinen herhangi bir gecimsizligi yoktur.

6.3. Raf omrii
36 ay

6.4. Saklamaya yonelik ozel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakliginda, orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
TINSERC BID 24 mg Tablet, 30, 60 ve 100 tablet iceren PVC/PVDC/aliiminyum blister
ambalajda

6.6. Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi”
ve “Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Recordati Ilag San. ve Tic. A.S.

(.0.S.B. Karaaga¢ Mah. Atatiirk Cad. No:36
Kapakli/TEKIRDAG

Tel: 0282 999 16 00

8. RUHSAT NUMARASI
2021/574

9. iLK RUHSAT TARIHi / RUHSAT YENILEME TARIiHi
30.12.2021

10. KUB’UN YENILENME TARIiHi
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