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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Betina®
dicloridrato de betaistina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA

APRESENTACOES
Cada comprimido contém 16 mg e 24 mg de dicloridrato de betaistina em embalagens com 20 ou 30 comprimidos.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSICAO:

Cada comprimido de 16mg contém:

dicloridrato de betaiSting...........c.ccoererereie e 16,00 mg
EXCIPIENTES (-S.[0: tuveueererieeiieierierteste e see st et e st sbe b b 1 comprimido

Cada comprimido de 24mg contém:
dicloridrato de betaisting..........ccccvevverierieiie v 24,00 mg
EXCIPIENTES (.5.P: +evvivereireieiirieie sttt 1 comprimido

Excipientes: celulose microcristalina, manitol, acido citrico, talco e diéxido de silicio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Betina® (dicloridrato de betaistina) é indicado para:

- Tratamento da Sindrome de Ménieére caracterizada pela triade de sintomas:
Vertigem (com nauseas e vomito);

Zumbido nos ouvidos;

Perda ou dificuldade de audicéo.

- Tratamento sintomatico da tontura de origem vestibular.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo duplo-cego, controlado com placebo, no modelo “crossover”, foi conduzido em 18 clinicas de otorrinolaringologia
com 82 pacientes que apresentavam vertigem de varias origens. No primeiro periodo de tratamento, os pacientes receberam
betaistina (48 mg/dia) ou placebo por cinco semanas. No segundo periodo de tratamento, houve inversdo da medicacéo que
cada grupo receberia nas cinco semanas seguintes. Durante o primeiro periodo de tratamento, o grupo que recebeu betaistina
demonstrou uma melhora estatisticamente significativa na frequéncia das crises quando comparada com o grupo placebo.
Quando os pacientes deste grupo inverteram a medica¢éo com o grupo placebo, houve um pequeno aumento na frequéncia
de crises.

Entretanto, quando os pacientes que comegaram no grupo placebo e passaram a receber betaistina, uma melhora ainda
melhor ocorreu. Betina® (dicloridrato de betaistina) apresentou resultados significativamente melhores que o placebo na

reducdo da severidade das crises®.
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Em estudo multicéntrico, controlado com placebo, 144 pacientes recrutados em 11 centros e que apresentavam vertigem
recorrente decorrente de Doenca de Méniére ou vertigem paroxistica posicional, receberam 16 mg de Betina® (dicloridrato
de betaistina), 3 vezes ao dia ou placebo por 3 meses. O nimero mensal de crises de vertigem em pacientes com Doenca
de Méniére foi significativamente reduzido pelo Betina® (dicloridrato de betaistina) (de 6,70 crises para 2,06 crises depois
de 3 meses), quando comparado com o placebo desde o primeiro més e durante o estudo (p< 0,05). As escalas de
autopreenchimento para mensuracdo da intensidade das crises, duragdo e sintomas associados a vertigem (tinnitus, plenitude
aural, ndusea, vdmito) mostraram uma melhora significativamente maior no grupo tratado com Betina® (dicloridrato de
betaistina), quando comparado ao grupo tratado com placebo (p< 0,001 — p< 0,02).2

Né&o foram observados efeitos adversos ap6s administracdo por trés meses de doses orais de até e acima de 250 mg/Kg de
dicloridrato de betaistina em cachorros e ratos, respectivamente. Efeitos colaterais sobre Sistema Nervoso foram verificados
em cachorros e babuinos ap6s administracéo intravenosa de doses de e acima de 120 mg/Kg. Observou-se emese ap6s doses
orais e intravenosas de 300 mg/Kg e 120 mg/Kg, respectivamente, em cachorros e esporadicamente em babuinos.

Betaistina demonstrou ndo ter efeitos mutagénicos.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
O mecanismo de acdo exato da betaistina encontra-se parcialmente esclarecido. Existem varias hip6teses plausiveis
suportadas por dados de estudos em animais e humanos:

e Betaistina afeta o sistema histaminérgico:
Betaistina apresenta uma agao agonista parcial sobre os receptores histaminicos H; e antagonista sobre os receptores Hz em
tecido neuronal, e tem atividade negligenciavel sobre os receptores H,. A betaistina aumenta o turnover e liberacao de
histamina através do bloqueio de receptores pré-sindpticos Hs e indugdo da regulacao do receptor Hs.

e Betaistina pode aumentar o fluxo sanguineo tanto para a regido coclear como para todo o cérebro:
Testes farmacologicos realizados em animais demonstram que Betina® (dicloridrato de betaistina) melhora a circulagéo
sanguinea do ouvido interno, provavelmente por acao relaxante nos esfincteres pré-capilares da microcircula¢do do ouvido
interno. Betaistina também demonstrou aumentar o fluxo sanguineo cerebral em humanos.

e Betaistina facilita a compensagéo vestibular:
A betaistina acelera a recuperacdo do vestibulo ap6s neurectomia em animais, promovendo e facilitando a compensacao
vestibular. Este efeito, caracterizado por uma regulagdo no turnover e liberagdo de histamina, é mediado por antagonismo
dos receptores Hsz. Em humanos, o tempo de recuperacao depois de uma neurectomia vestibular foi reduzido quando tratados
com betaistina.

e Betaistina altera a ativacdo neuronal no nucleo vestibular:
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Determinou-se, também, que a betaistina apresenta um efeito inibitdrio dose-dependente na geracdo do pico neural nos
nucleos vestibulares lateral e médio.

As propriedades farmacodinamicas demonstradas em animais podem contribuir com o beneficio terapéutico da betaistina
no sistema vestibular.

A eficacia da betaistina foi demonstrada em estudos com pacientes com vertigem vestibular e com a Sindrome de Méniére
pela melhora da severidade e da frequéncia dos ataques de vertigem.

Farmacocinética

Absorcao: betaistina administrada via oral é prontamente e quase completamente absorvido por todas as partes do trato
gastrintestinal. Ap6s absorcdo, a betaistina é rapidamente e quase totalmente metabolizada em &cido 2-piridilacético (2-
PAA). Os niveis plasméticos de betaistina sdo muito baixos. Todas as analises farmacocinéticas sdo, portanto, baseadas em
medidas de 2-PAA no plasma e urina.

A concentracdo maxima (Cmax) de betaistina apds a ingestdo de alimentos é menor do que a observada quando em jejum.
Entretanto, a absorcao total de betaistina € semelhante nas duas condig@es, indicando que a ingestdo de alimentos somente
retarda sua absorcao.

Distribuicdo: A porcentagem da betaistina que é ligada a proteina plasmatica sanguinea € menor que 5%.
Biotransformacéo: Depois de absorvida, a betaistina é rapidamente e quase totalmente metabolizada em 2-PAA (que ndo
apresenta atividade farmacolédgica). Depois da administracdo oral de betaistina a concentracdo plasmatica maxima (e
urinéria) de 2-PAA é observada apés uma hora da administracdo e declina com meia-vida de eliminacdo de
aproximadamente 3,5 horas.

Excrecdo: 2-PAA ¢é rapidamente eliminado na urina. A dose de betaistina varia de 8 mg a 48 mg e cerca de 85% da dose
original é encontrada na urina. A excregao renal ou fecal de betaistina é minima.

Linearidade: A taxa de recuperagdo é constante, ao longo da dose oral de 8-48 mg, indicando que a farmacocinética da

betaistina € linear e sugerindo que as vias metabdlicas envolvidas ndo sdo saturadas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade Cronica

ReacOes adversas no sistema nervoso foram observadas em cachorros e babuinos depois de doses intravenosas de
aproximadamente 120 mg/Kg. Estudos sobre toxicidade oral crénica de dicloridrato de betaistina foram realizados em ratos
por um periodo de 18 meses e em cachorros por 6 meses. Doses de 500 mg/Kg em ratos e 25 mg/Kg em cachorros foram
toleradas sem causar alteragcBes nos parametros clinicos hematoldgicos e quimicos. N&do existem achados histolégicos
relatados sobre o tratamento com essas dosagens. Depois de aumentar a dose para 300 mg/Kg os cachorros vomitaram. Em
um estudo de investigacdo com betaistina e ratos durante 6 meses com 39 mg/Kg hiperemia em alguns tecidos foram
reportados na literatura. Os dados apresentados na publicagdo sdo limitados. Portanto, o impacto desses achados nesse

estudo nao é claro.

Potencial mutagénico e carcinogénico

Betaistina ndo tem potencial mutagénico.

Estudos especiais de carcinogenicidade ndo foram realizados com dicloridrato de betaistina. Entretanto, em estudos de
toxicidade crénica de 18 meses em ratos ndo houve indicagdo de tumor, neoplasias ou hiperplasias nos exames
histopatoldgicos. Portanto, dicloridrato de betaistina até a dose de 500 mg/Kg ndo demonstrou nenhuma evidéncia de

potencial carcinogénico neste estudo limitado de 18 meses.
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Toxicidade na reproducéo

Betaistina ndo tem efeitos sobre a fertilidade em ratos machos e fémeas, e ndo € teratogénica em ratos e coelhos com doses
< 1000 mg/kg para ratos e < 75 mg/kg em coelhos. Em um estudo com ratas em desenvolvimento pré e pds-natal, com
doses tdxicas de 1000 mg, foram observados filhotes F1 com menor peso, menor tamanho e menor viabilidade, e aumento
da perda pds-implementacdo na geragao F1.

Foram observadas médias menores para o teste de resposta de sobressalto em filhotes F1 em grupos de dose de 300 e 1000
mg/kg. N&o foram observados efeitos no desenvolvimento pré e pdés-natal em dosagem de 100 mg/kg. A relevancia das

mudancas observadas em doses mais elevadas para seres humanos é desconhecida.

4. CONTRAINDICACOES
Betina® (dicloridrato de betaistina) é contraindicando para uso por pacientes com hipersensibilidade conhecida a substancia

ativa ou a qualquer um dos excipientes, e com feocromocitoma.

5. ADVERTENCIAS

Pacientes com asma brénquica e com histdria de Ulcera péptica precisam ser cuidadosamente monitorados durante a terapia.
Gravidez e Lactacdo

Gravidez

N&o h& dados adequados sobre o uso da betaistina em mulheres gravidas. Estudos com animais ndo indicam efeitos nocivos
diretos ou indiretos em relacdo a toxicidade reprodutiva. Betaistina ndo deve ser usada durante a gravidez, a ndo ser que
seja claramente necessario. O dicloridrato de betaistina esta enquadrado na categoria de risco B.

Lactacdo

N&o esta estabelecido se a betaistina é excretada no leite humano. Betaistina € excretado no leite de ratas. Os efeitos
observados no pos-parto em estudos com animais foram limitados a doses muito elevadas. Antes de iniciar o tratamento
com betaistina, recomenda-se avaliar os possiveis beneficios do tratamento com betaistina em mulheres amamentando e os
possiveis riscos a crianca.

Fertilidade

Estudos com animais ndo mostraram efeitos na fertilidade em ratos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.
Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

Betaistina € indicado para Doencga de Méniére, definida pela triade de sintomas de vertigem, perda auditiva, zumbido, e
para o tratamento sintomatico de vertigem vestibular. Ambas as doengas podem afetar negativamente a habilidade de dirigir
e operar maquinas. Em estudos clinicos desenhados especificamente para investigar a habilidade de dirigir e operar

maquinas a betaistina mostrou nédo ter efeito ou ter efeito insignificante nesta habilidade.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o ha dados de interagdo medicamentosa em estudos in vivo. Baseados em dados de estudos in vitro a inibi¢do das enzimas
do citocromo Pas in vivo, ndo é esperada.

Dados in vitro indicam a inibicdo do metabolismo da betaistina por drogas que inibem monoamina-oxidase (MAO),
incluindo MAO subtipo B (por exemplo, a selegilina). Recomenda-se precau¢do quando usar concomitantemente betaistina
e inibidores da MAO (incluindo MAO-B seletiva).
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Como a betaistina é um analogo da histamina, a interacdo da betaistina com anti-histaminicos podem, em teoria, afetar a

eficacia de um desses medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar dicloridrato de betaistina em sua embalagem original, em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C) e proteger
da umidade.

Se armazenado nas condi¢des recomendadas, 0 medicamento se manterd proprio para consumo pelo prazo de validade de
24 meses, a partir da data de fabricagéo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de Betina® (dicloridrato de betaistina) sdo circulares, brancos e biconvexos.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As doses recomendadas de Betina® (dicloridrato de betaistina) para adultos variam de 24-48 mg por dia, divididos em duas
ou trés tomadas de comprimidos por via oral.

e Betina® (dicloridrato de betaistina) 16 mg: metade ou um comprimido trés vezes por dia;

e Betina® (dicloridrato de betaistina) 24 mg: um comprimido duas vezes ao dia.

A dosagem deve ser individualmente adaptada de acordo com a resposta terapéutica. A melhora, algumas vezes, s6 pode
ser observada apds algumas semanas de tratamento. Em alguns casos os melhores resultados séo obtidos apés alguns meses.
Existem evidéncias de que o tratamento realizado desde o inicio da doenga previne a sua progressao e/ou a perda de audi¢do
em fases avancadas da doenga.

Idosos:

Embora existam dados limitados de estudos clinicos com esse grupo de pacientes, a extensa experiéncia pés-
comercializacdo sugere que 0 ajuste de dose ndo é necessario para idosos.

Criancas:

Betina® (dicloridrato de betaistina) ndo é recomendado para menores de 18 anos devido as informagdes sobre seguranca
e eficacia serem insuficientes.

Insuficiéncia renal e hepatica:

Né&o existem estudos clinicos disponiveis especificos com esse grupo de pacientes, porém de acordo com experiéncia pds-
comercializagdo o ajuste de dose parece ndo ser necessario.

Conduta em casos de dosagem omitida

Caso o paciente se esqueca de tomar 0 medicamento no horério estabelecido, oriente-o a ignorar a dose esquecida e tomar
a préxima dose no horério indicado, continuando normalmente o esquema de dose recomendado. O paciente ndo deve tomar

uma dose dupla para suprir a dose esquecida.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado
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9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reacBGes adversas foram verificadas, com as frequéncias abaixo indicadas, em estudos clinicos placebo-
controlados em pacientes tratados com betaistina: muito comuns (>1/10); comuns (>1/100 a < 1/10), incomuns (>1/1.000

a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).

Reacdes comuns:

- Disturbios gastrintestinais: nausea e dispepsia.

- Disturbios do Sistema Nervoso: dor de cabega.

Adicionalmente a essas reacBes adversas relatadas durante os estudos clinicos, as seguintes reacdes adversas tém sido
relatadas espontaneamente durante uso pés-comercializacdo e em literatura cientifica. A frequéncia ndo pode ser estimada
através dos dados disponiveis e, portanto, ¢ classificada como “ndo conhecida”.

- Distarbios do Sistema Imunoldgico: reac6es de hipersensibilidade (por exemplo, anafilaxia).

- Distarbios gastrintestinais: queixas gastricas leves (por exemplo, vémito, dor gastrintestinal, distensdo abdominal e
inchago). Estes efeitos podem ser normalmente contornados administrando-se a dose durante as refei¢des ou reduzindo a
dose.

- Distarbios da pele ou tecido subcutaneo: reacdes de hipersensibilidade cutanea e subcutanea, em particular, edema

angioneurético, urticaria, rash e prurido.
Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Ha poucos casos relatados de superdose. Alguns pacientes apresentaram sintomas moderados com doses de até 640 mg,
como nausea, sonoléncia e dor abdominal.

Complicagdes mais sérias (por exemplo, convulsao e complicacOes cardiacas e pulmonares) foram observadas em casos de
superdose intencional, especialmente em combinacdo com outros medicamentos administrados em superdose. O tratamento

da superdosagem deve incluir medidas convencionais de suporte.
Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

DIZERES LEGAIS

M.S.: 1.0043.1088

Farm. Resp. subst.: Dra. lvanete A. Dias Assi - CRF-SP 41.116

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aprovada pela Anvisa em 03/11/2021.

Fabricado e Registrado por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, Km 3.565 - Itapevi — SP

CNPJ: 61.190.096/0001-92
Indstria Brasileira
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