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MONOGRAPHIE DE PRODUIT

"'SERC®
(Dichlorhydrate de bétahistine)

comprimés a 16 mg et 24 mg

CLASSIFICATION THERAPEUTIQUE

Agent anti-vertigineux

PHARMACOLOGIE CLINIQUE
La bétahistine est un agoniste des récepteurs H; de 1’histamine dont I’activité intrinséque

¢quivaut a celle de I’histamine et dont 1’activité agoniste du récepteur H, équivaut a 0,07 fois
celle de I’histamine. Cette activité agoniste du récepteur H, a été confirmée lors d’études in vivo
dans lesquelles, tout comme 1’histamine, la réponse hypotensive produite par la bétahistine a pu
étre bloquée par les antagonistes du récepteur H,.>*” La bétahistine provoque également la
brochoconstriction et un accroissement de la vasoperméabilité suivant son administration
parentérale, confirmant d’autant ses propriétés agonistes du récepteur H,.>*’” Contrairement a
I’histamine, la bétahistine est virtuellement inactive au niveau du récepteur H,. A la suite de
I’administration de trés hautes doses parentérales de bétahistine, seule une augmentation
marginale de la sécrétion gastrique a été constatée.’ Le composé n’a pas produit de relaxation
intra-utérine chez la rate,’ et aucune activité agoniste du récepteur H, n’a été constatée dans le
muscle cardiaque.” Les études sur la faculté de fixation du médicament aux divers récepteurs ont

montré que la bétahistine est un puissant antagoniste du récepteur H;.'*"

Les doses orales de dichlorhydrate de bétahistine sont absorbées rapidement et complétement au
niveau des voies gastro-intestinales. Le médicament est métabolisé rapidement en un métabolite
principal, I’acide - 2-pyridylacétique et est excrété dans I’urine. Des études utilisant de la
bétahistine radiomarquée ont montré que le marqueur radioactif a une demi-vie plasmatique de
3,4 heures et une demi-vie urinaire de 3,5 heures. L’excrétion urinaire du marqueur radioactif

était complétée a 90 % dans les 24 heures suivant son administration.



INDICATIONS ET USAGE CLINIQUE
Les comprimés SERC (dichlorhydrate de bétahistine) sont indiqués pour atténuer les accés de

vertiges récurrents liés au syndrome de Ménicre.

CONTRE-INDICATIONS
SERC (dichlorhydrate de bétahistine) est contre-indiqué chez les patients présentant une

hypersensibilité connue a la bétahistine ou a I’un des autres ingrédients des comprimés.

Plusieurs patients ayant des antécédents d'ulcére gastro-duodénal ont présenté une exacerbation

de leurs symptomes ulcéreux quand ils ont pris SERC. Bien que des études chez I’humain et les
animaux aient montré que les effets secondaires gastro-intestinaux associés au dichlorhydrate de
bétahistine ne sont pas reliés a la production d’acide gastrique, SERC est contre-indiqué en

présence d'ulcére gastro-duodénal ou d'antécédents d'ulcére gastro-duodénal.

SERC est également contre-indiqué chez les patients présentant un phéochromocytome.

PRECAUTIONS
Générales :
Bien qu'on n'ait pas démontré d'intolérance clinique & SERC (dichlorhydrate de bétahistine) chez
les patients souffrant d'asthme bronchique, la prudence s’impose quand on utilise le médicament

chez ces patients.

Pédiatrie :

SERC n’est pas recommandé chez les enfants.

Grossesse et allaitement :
Grossesse :
On n'a pas établi I'innocuité de SERC durant la grossesse chez les humains. Les données issues

des études animales sont insuffisantes en ce qui concerne les effets sur la gestation, le



développement de 1'embryon ou du feetus, la parturition ou le développement postnatal. Le risque
potentiel chez I’humain est inconnu. La bétahistine ne devrait pas étre prise durant la grossesse a

moins d'une nécessité absolue.

Allaitement :

On ignore si la bétahistine passe dans le lait maternel chez I'humain. Aucune étude sur I'excrétion
de la bétahistine dans le lait maternel chez I'animal n'a été¢ menée. Il faut donc tenir compte de
l'importance du médicament pour la mére et soupeser les bienfaits de 1'allaitement par rapport

aux risques potentiels pour l'enfant.

REACTIONS INDESIRABLES

Les effets indésirables suivants ont été signalés a raison de la fréquence citée ci-apres chez des

patients traités par bétahistine lors d'essais cliniques contrdlés par placebo.

Troubles de 'appareil digestif

Fréquents (entre > 1/100 et < 1/10) : nausées et dyspepsie.

En plus des effets indésirables signalés pendant les essais cliniques, il faut mentionner quelques
réactions indésirables rapportées spontanément dans le cadre du programme de
pharmacovigilance post-commercialisation ainsi que dans la presse scientifique. Comme il n'est
pas possible d'en estimer la fréquence d'apres les données disponibles, celle-ci est donc

considérée comme n'étant « pas connue ».

Troubles du systéme immunitaire

Des réactions d'hypersensibilité, telle I'anaphylaxie, ont été signalées.

Troubles du systéme nerveux

Céphalées.

La somnolence s'est produite durant le traitement par dichlorhydrate de bétahistine, mais aucune



relation causale n'a été établie.

Troubles cardiaques

Des extrasystoles ventriculaires se sont produites durant le traitement par dichlorhydrate de

bétahistine, mais aucune relation causale n'a été établie.
b

Troubles de 'appareil digestif

De légers malaises gastriques (p. ex., vomissements, douleurs gastro-intestinales, gonflement
abdominal et ballonnement) ont été observés. Toutefois, il est possible normalement de réduire
ces malaises @ un minimum, voire les éliminer complétement, par la prise du médicament au

moment des repas ou par une diminution de la dose.

Troubles des tissus cutanés et sous-cutanés

Des réactions d'hypersensibilité cutanée et sous-cutanée ont été signalées, notamment cedéme

angioneurotique, urticaire, éruptions cutanées de divers types et prurit.

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES
Aucune étude d'interactions in vivo n'a été effectuée. Les données in vitro n'ont pas révélé

d'inhibition des enzymes du Cytochrome P450.

SYMPTOMES ET TRAITEMENT DU SURDOSAGE

On a fait état de quelques cas de surdosage (jusqu a 640 mg), accompagnés de symptomes légers
a modérés de nausées, sécheresse de la bouche, dyspepsie, douleur abdominale et somnolence.
De plus graves complications (p. ex., convulsions, complications pulmonaires ou cardiaques)
peuvent vraisemblablement se produire dans les cas de prise intentionnelle d'une dose excessive
supérieure a 640 mg de bétahistine, plus particuliérement quand celle-ci est associée a la prise
excessive d'autres médicaments. En cas de surdosage, il faut suivre le protocole usuel de

traitement/adopter les mesures de soutien habituelles.



POSOLOGIE ET ADMINISTRATION

La posologie quotidienne habituelle chez 1’adulte est de 24 a 48 mg administrés par voie orale en
doses fractionnées.

Doses deux fois par jour :

Comprimés a 24 mg : 1 comprimé deux fois par jour.

Doses trois fois par jour :

Comprimés a 16 mg : /2 a 1 comprimé trois fois par jour.

Comme SERC (dichlorhydrate de bétahistine) peut occasionner des troubles gastro-intestinaux

chez certains patients, il est recommandé de prendre ce médicament avec un repas.



RENSEIGNEMENTS D’ORDRE PHARMACEUTIQUE
Substance médicamenteuse :

Dénomination commune :  dichlorhydrate de bétahistine

Dénomination chimique : dichlorhydrate de 2-[2'-méthylaminoéthyl]pyridine

Formule développée :

Poids moléculaire : 209,1

Formule moléculaire : CH,N,.2HC1

Description :

Le dichlorhydrate de bétahistine est un produit cristallin de couleur blanche ou blanchatre et tres
hygroscopique. Trés soluble dans 1’eau, le produit est franchement soluble dans le méthanol et
dans 1’éthanol a 96 %, et 1égérement soluble dans 1’isopropanol. Ses valeurs pK, sont de 3,5 et

de 9,7. Le point de fusion de la substance est d’environ 152 °C.

Composition :
Les comprimés de 16 mg et 24 mg renferment respectivement 16 mg et 24 mg de dichlorhydrate
de bétahistine. Les ingrédients non médicinaux comprennent : acide citrique, silice anhydre

colloidale, mannitol, cellulose microcristalline et talc.



Recommandations de conservation :
Conserver les comprimés a la température ambiante constante (15 a 30 °C) et les protéger de

I’humidité.

PRESENTATION DES FORMES POSOLOGIQUES

Les comprimés SERC (dichlorhydrate de bétahistine) sont offerts sous les formes suivantes :

16 mg : Les comprimés qui sont ronds, biconvexes, sécables et de couleur blanche a blanchatre,

S

dont les bords sont biseautés et dont une face porte l'inscription «& » et l'autre face porte « 267 »
d'un c6té de la rainure et de l'autre. Le diamétre du comprimé est de 8,5 mm. Les comprimés sont

présentés individuellement sous emballage-coque en boites de 100.

24 mg : Les comprimés qui sont ronds, biconvexes, sécables et de couleur blanche a blanchatre,

S

dont les bords sont biseautés et dont une face porte l'inscription «$ » et l'autre face porte « 289 »
d'un coté de la rainure et de l'autre. Le diamétre du comprimé est de 10 mm. Les comprimés sont

présentés individuellement sous emballage-coque en boites de 100.



RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENTS :

P'SERC® (dichlorhydrate de bétahistine) en comprimés

Veuillez lire attentivement les renseignements suivants.

Ce (livret/dépliant/feuillet) contient des renseignements généraux au sujet de SERC. Pour obtenir
des renseignements plus spécifiques, veuillez consulter votre médecin ou votre pharmacien. Il est
important que vous suiviez a la lettre les instructions que vous a données votre médecin

concernant la facon et le moment appropriés de prendre SERC.

Qu’est-ce que SERC® et quelle est son utilité?

SERC est la marque de commerce d’un médicament appelé « dichlorhydrate de bétahistine ».
SERC est utilisé pour réduire les épisodes récurrents de vertiges associés au syndrome de

Méniére.

Que devez-vous vous assurer d'avoir mentionné a votre médecin
avant de prendre SERC®?

Vous devriez vous assurer d’avoir mentionné certains points a votre médecin au sujet de votre

santé avant de prendre SERC. Cela aidera votre médecin a déterminer si SERC est le meilleur

médicament qui puisse vous convenir au moment de votre consultation.

Assurez-vous d’avoir mentionné a votre médecin :

= sivous souffrez d’un ulcere gastro-duodénal ou avez des antécédents d’ulcere;

= sivous avez une tumeur des glandes surrénales qui produit des quantités excessives
d’adrénaline (phéochromocytome);

= i vous souffrez d’asthme bronchique, puisque les personnes asthmatiques doivent utiliser
SERC avec prudence;

= tous les problémes de santé que vous avez présentement ou avez eus dans le passé;



= tous les autres médicaments que vous prenez, y compris les médicaments disponibles sans
ordonnance médicale, par exemple, les remedes « naturels » ou a base de « plantes
médicinales »;

= sivous étes enceinte ou projetez de le devenir, ou si vous allaitez;

= sivous étes allergique a 1’'un des ingrédients présents dans les comprimés SERC (voir « Que

contient SERC »).

Comment prendre SERC®?

Il est trés important que vous preniez SERC en suivant a la lettre les instructions de votre
médecin. Si vous n’€tes pas certain quand vous devriez le prendre ou combien de comprimés
vous devriez en prendre chaque jour, consultez votre médecin ou votre pharmacien. SERC n’est

pas recommandé¢ chez les enfants.

Il est conseillé de prendre les comprimés SERC avec les repas.

Si vous oubliez de prendre une dose de SERC, prenez-la dés que vous vous en rendez compte, a
condition que ce ne soit pas bientot le moment de prendre votre prochaine dose. Si tel est le cas,
ne prenez pas la dose oubliée. Ne prenez jamais deux doses du médicament en méme temps pour

compenser une dose omise. Il vous suffit d’en poursuivre la prise selon 1’horaire habituel.

Peut-il y avoir des effets secondaires?

Comme tout médicament, SERC peut entrainer des effets secondaires chez certaines personnes.
La plupart des gens n’éprouvent toutefois que peu ou pas d’effets secondaires avec SERC. Les
effets secondaires qui se produisent tendent a étre généralement bénins et ne durent pas
longtemps. Les rares effets secondaires signalés ont été des réactions cutanées allergiques (telles
qu’éruptions cutanées de divers types, urticaire et démangeaisons), ainsi que des maux
d’estomac, nausées, vomissements, ballonnement, indigestion, somnolence et maux de téte. Si
l'un de ces effets devenait génant, consultez votre médecin. Dans la rare éventualité que vous

éprouviez une grave réaction allergique (qui pourrait comprendre, mais sans s’y limiter, la
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difficulté a respirer ou a avaler, ou un gonflement au niveau du visage ou de la peau), consultez
immédiatement votre médecin. Si vous remarquez tout symptome inhabituel ou inattendu durant

votre traitement avec SERC, parlez-en a votre médecin.

Que faire en cas de surdosage?

Si vous ou quelqu’un d’autre avez pris beaucoup plus de comprimés que la dose recommandée
(prise excessive ou surdosage), communiquez immédiatement avec un médecin, un pharmacien,
le service des urgences d’un hopital ou le centre antipoison le plus proche, méme en I’absence de

tout symptome.

Que contient SERC®?

Chaque comprimé SERC de 16 mg ou de 24 mg renferme soit 16 mg ou 24 mg de dichlorhydrate
de bétahistine respectivement, ainsi que les ingrédients non médicinaux suivants : acide citrique,

silice anhydre colloidale, mannitol, cellulose microcristalline et talc.

Si vous pensez étre allergique a I’un des ingrédients mentionnés ci-dessus, consultez votre

médecin.

Quel est I’aspect des comprimés de SERC®?

Les comprimés de 16 mg sont ronds, biconvexes, sécables et de couleur blanche a blanchatre,

S

dont les bords sont biseautés et dont une face porte l'inscription «2 » et l'autre face porte « 267 »

d'un co6té de la rainure et de l'autre.

Les comprimés de 24 mg sont ronds, biconvexes, sécables et de couleur blanche a blanchatre,

S

dont les bords sont biseautés et dont une face porte 'inscription «& » et l'autre face porte « 289 »

d'un c6té de la rainure et de l'autre.
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Ou conserver SERC®?

Conserver les comprimés a la température ambiante (entre 15 et 30 °C), dans un lieu a I’abri de

I’humidité et hors de la portée des enfants.

Remarque importante :
Ces renseignements visent a vous sensibiliser sur quelques-unes des circonstances qui devraient
vous inciter a communiquer avec votre médecin ou votre pharmacien. D'autres situations que I'on
ne peut prévoir peuvent se manifester durant tout traitement médicamenteux. Si vous avez des

questions ou des préoccupations au sujet de 1'usage de SERC, n’hésitez pas a communiquer avec

votre médecin ou votre pharmacien.

®
Marque deposée Abbott Healthcare Products B.V. sous licence par Laboratoires Abbott, Limitée, Saint-Laurent, Quebec, H4S 1Z1

Derniére révision : Le 1 janvier 2011
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PHARMACOLOGIE
Animale :

Profil pharmacodynamique

In vitro :

Lors d’études sur divers organes et tissus isolés, le dichlorhydrate de bétahistine a produit des
réponses similaires a celles de I’histamine. La bétahistine a peu ou aucune affinité pour les
récepteurs H,, comme 1’a confirmé son activité dans des tests sur le muscle utérin de la rate,’ le

coeur et les paires auriculaires du lapin et du cobaye,’ ainsi que sur I’iléon du cobaye isolé.’

Invivo :

Lors d’évaluations de ses effets sur la circulation de 1’oreille interne, on a constaté que le
dichlorhydrate de bétahistine avait une action plus grande que I’histamine. La bétahistine a
produit une augmentation de 60,9 % de I’irrigation sanguine dans I’artére du labyrinthe du chien
a la suite de ’administration d’une dose de 100 pg. La circulation dans la stria vascularis et le
ligament spiral du cobaye et du chinchilla augmenté de 50 % en moyenne lorsque la bétahistine a
¢été administrée a des doses aussi basses que 0,1 mg/animal.' Chez le cobaye, I’irrigation
sanguine de la cochlée a augmenté durant 30 minutes a la suite de I’administration d’une dose de

0,2 mg/kg.>**

Les études sur les systémes cardio-vasculaire, pulmonaire, rénal, gastro-intestinal et nerveux
central ont tous indiqué que la bétahistine produit des effets similaires, mais moins puissants, que

ceux de ’histamine.

A la suite de I’administration intraveineuse rapide de dichlorhydrate de bétahistine, une bréve
baisse de la tension artérielle a été observée chez le rat, le cobaye, le chien et le chat.>® Cet effet
peut étre bloqué par I’administration d’antagonistes du récepteur H, de I’histamine, mais pas
d’antagonistes du récepteur H, de I’histamine. Lorsque la bétahistine a été injectée lentement a
des chiens anesthésiés, la tension artérielle générale a baissé, tandis que I’irrigation sanguine
basilaire a augmenté dans une proportion allant jusqu’a 200 %.” Des augmentations prononcées
de I’irrigation sanguine ont été observés dans la région coronarienne (225 %), labyrinthique

(161 %) et dans les arteres hépatiques communicantes (156 %).
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Des doses intraveineuses de 0,2 a 0,4 mg/kg administrées a des cobayes anesthésiés ont produit
une augmentation de la résistance pulmonaire.? L’administration d’une dose intrapéritonéale de

40 mg/kg a occasionné la mort par défaillance respiratoire.’

Chez le rein du babouin sous perfusion, 1’ajout de bétahistine a la perfusion a produit une

augmentation de 1’excrétion urinaire, de la clairance osmotique, de I’urée et de la créatinine.®

Des doses de bétahistine de 80 a 1600 pg/kg/min administrées en perfusion continue a des chiens
munis de sacs de Heidenhain ont produit une 1égére augmentation du débit de la sécrétion acide
correspondant a I’équivalent de 8,8 % a 17,6 % de la réponse maximale a I’histamine.’ Chez le
chien présentant une fistule gastrique, une augmentation de la sécrétion acide a été obtenue avec
une dose sous-cutanée de 20 mg/kg de bétahistine. Cette augmentation correspond a celle

produite par 30 pg/kg d’histamine.

L’effet de la bétahistine sur le comportement d’évitement constant chez le rat a été comparé a
celui de I’histamine.” La bétahistine par injection intraventriculaire a raison d’une dose de

0,32 mg/animal et I’histamine a raison d’une dose de 0,08 mg/animal ont produit des
augmentations significatives du comportement d’évitement; une augmentation a aussi été
observée apres I’administration d’une dose intrapéritonéale de 4,0 mg/kg de bétahistine, mais
ceci n’a pas produit de résultats significatifs au point de vue statistique.' Une dose de 100 mg/kg
de bétahistine s’est révélée dénuée d’effet sur le réflexe de redressement suivant son
administration chez des poussins nouveau-nés, tandis qu’une dose d’histamine de 50 mg/kg a

provoqué un sommeil caractérisé par la perte du réflexe de redressement."
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Pharmacocinétigue

L'absorption, la distribution, le métabolisme et I’excrétion du dichlorhydrate de bétahistine ont
¢té étudiés chez la rate. Apres I’administration orale ou intraveineuse du composé radiomarqué
de 0,5 mg, I’excrétion du marqueur radioactif a été¢ de 80 a 90 %, dont environ 67 % par voie
urinaire. Une proportion de 98,5 % de ’excrétion totale a été récupérée dans les urines
recueillies sur une période de 24 heures. Le schéma des métabolites du rat n’a présenté qu’un

seul métabolite principal, I’acide - 2-pyridylacétique.

La distribution de la bétahistine radiomarquée a été évaluée au bout de 0,5, de 1, de 3, de 6, de
24 et de 48 heures apres I’administration orale ou intraveineuse d’une dose de 1 mg. Suivant
I’administration intraveineuse, la radioactivité s’est distribuée rapidement dans le corps, avec une
sécrétion immédiate et intense dans 1’estomac et les intestins. On a noté une accumulation
passagere de radioactivité dans le foie et la veine porte. Aprés I’administration orale, il y a eu
distribution de la radioactivité dans tout le corps, avec une forte accumulation dans 1’estomac et
les intestins. Des concentrations de radioactivité plus €élevées que celles relevées dans le sang ont
¢été observées dans I’épithélium bronchique, 1’oeil et la glande préputiale. Apres 24 heures, la
glande préputiale et le systéme digestif étaient les seuls organes qui présentaient des traces

d’accumulation de radioactivité. Au bout de 48 heures, il ne restait aucune trace de radioactivité.

Etudes chez I’humain :

Profil pharmacodynamique

Des doses orales uniques de 8, 16 et 32 mg de bétahistine administrées a dix volontaires sains de
sexe masculin lors d’une étude croisée, a double insu et controlée contre placebo ont produit des
effets proportionnels a la dose sur le systeme vestibulaire, comme il a ét€ mesuré par
¢lectronystagmographie.'? Les effets maximaux sur la phase de nystagmus lent ont été observés
de 3 a 4 heures apres I’administration du médicament. La durée du nystagmus était réduite en
moyenne de 35 % (apres 8 mg), de 48 % (16 mg) ou de 59 % (32 mg); toutes les réductions

¢taient statistiquement significatives (p < 0,0005).

Onze patients atteints du syndrome de Ménicre ont été traités lors d’une étude ouverte de trois

mois sur les effets pharmacologiques de la bétahistine sur l'audition et sur le nystagmus
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provoqué par rotation et enregistré par ¢lectronystagmographie.”® On a administré aux
participants a 1’étude un comprimé a 8 mg trois fois par jour (dose quotidienne totale de 24 mg).
La différence de vitesse de la phase rapide de mouvement de I’oeil au début et a la fin de la
période de traitement de trois mois a été utilisée comme parameétre d’efficacité dans cette étude.
L'audition a été évaluée avant et apres le traitement en utilisant trois fréquences pures (250,

500 et 1 000 Hz).

La baisse d’audition était plus petite apres le traitement, mais la différence n’a pas atteint le
niveau de signification statistique. A certaines fréquences d’accélération et a toutes les
fréquences de décélération, on a noté une augmentation de la moyenne de mouvement oculaire

par seconde; cette augmentation a atteint le niveau de signification statistique dans 6 des 12 tests.

Pharmacocinétigue

Le profil pharmacocinétique de la bétahistine a été étudié chez six volontaires sains de sexe
masculin. Aprés un jeline nocturne, les sujets ont recu, 30 minutes avant un petit dé¢jeuner
standardis¢, des comprimés contenant 8§ mg de bétahistine radiomarquée. Les urines ont été
prélevées pendant au moins 56 heures apres 1’administration. Cinq échantillons de sang ont été
prélevés chez les deux premiers volontaires au bout de 1, de 2, de 3, de 8 et de 25 heures et, chez

les quatre autres sujets, au bout de 1, de 2, de 3, de 5,5 et de 8 heures.

L’excrétion urinaire totale du marqueur radioactif a été de 90,7 %, sa demi-vie urinaire ayant été
de 3,5 heures. Plus de 85 % de la dose administrée a été excrétée par voie urinaire en I’espace de
24 heures. Un seul métabolite principal a été identifié, 1’acide - 2-pyridylacétique. La
concentration plasmatique maximale de radioactivité a été atteinte durant la premiere heure

d’échantillonnage; la demi-vie plasmatique du marqueur radioactif a été de 3,4 heures.
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TOXICOLOGIE
Toxicité aigué :
La DLs du dichlorhydrate de bétahistine chez le rat albino est de 3 040 mg/kg par voie orale. Par
voie intraveineuse, la DLsy chez le lapin est de 5,1 mg/kg. Les signes de toxicité ont inclus :
ataxie, salivation, inactivité, hyperpnée, tremblements et cyanose. L'examen pathologique a

révélé une gastro-entérite sévere.

Toxicité chronique :

Lors d’une étude de six mois, des chiens ont recu des doses allant jusqu'a 25 mg/kg/jour. Aucune
anomalie significative n’a été observée pour les parametres évalués. Chez des rats recevant des
doses allant jusqu'a 120 mg/kg/jour pendant 18 mois, aucune d'anomalie significative dans les

parametres mesurés n’a été relevée.

Reproduction et tératologie :

Une étude de reproduction réalisée sur deux portées de rats n'a révélé aucun effet indésirable

dans les parameétres mesurés.
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