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UCIBETA®
UCI-FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
COMPRIMIDO

16 MG e 24 MG
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) IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

UCIBETA®
dicloridrato de betaistina

MEDICAMENTO SIMILAR EQUIVALENTE AO MEDICAMENTO DE REFERENCIA.

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
UCIBETA ®: Embalagem com 30 comprimidos revestidos contéBdng de dicloridrato de betaistina
UCIBETA ®: Embalagem com 30 comprimidos revestidos contedda@de dicloridrato de betaistina.

USO ADULTO
USO ORAL

COMPOSIGAO

Cada comprimido de 16 mg contém:

dicloridrato de betaiStina.............ccuvieeeeeeeiiee e 16 mg
EXCIDIENIES™ [.S.P. 1 eueeeiietiie et emmm ettt 1 carngido

Cada comprimido de 24 mg contém:
dicloridrato de betaisting.............ooviieeeeeeriieeie e 24 mg
EXCIDIENIES™ [.S.P: teiieiiieitiie ettt ettt 1 corinpido

*Excipientes: celulose microcristalina, manitolidiccitrico, talco e diéxido de silicio.
1)) INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

UCIBETA® (dicloridrato de betaistina) é indicado para:

- Tratamento da Sindrome de Méniére caracterizaldetppade de sintomas:
e Vertigem (com nauseas e vomito);
*  Zumbido nos ouvidos;
* Perda ou dificuldade de audigéo.

- Tratamento sintomatico da tontura de origem lakr.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudo duplo-cego, controlado com placebo, no nedtbebssover”, foi conduzido em 18 clinicas de otorrinolaringgia com 82
pacientes que apresentavam vertigem de variaserite primeiro periodo de tratamento, os pacieesberam betaistina (48
mg/dia) ou placebo por cinco semanas. No segundadeede tratamento, houve inversdo da medicacéaaga grupo receberia nas
cinco semanas seguintes. Durante o primeiro pededmtamento, o grupo que recebeu betaistina mignoo uma melhora
estatisticamente significativa na frequéncia deesrquando comparada com o grupo placebo. Quanpactentes deste grupo
inverteram a medicagdo com o grupo placebo, hoovpaqueno aumento na frequéncia de crises.

Entretanto, quando os pacientes que comegaranupo glacebo e passaram a receber betaistina, utharmainda melhor ocorreu. O
dicloridrato de betaistina apresentou resultadgsifgiativamente melhores que o placebo na redde&everidade das cries

Em estudo multicéntrico, controlado com placebd, gdcientes recrutados em 11 centros e que apeaenvertigem recorrente
decorrente de Doenca de Méniére ou vertigem paitisosicional, receberam 16 mg de dicloridratbekaistina, 3 vezes ao dia ou
placebo por 3 meses. O nimero mensal de crisesrtigem em pacientes com Doenga de Méniere foifgigtivamente reduzido pelo
dicloridrato de betaistina (de 6,70 crises paré 2rses depois de 3 meses), quando comparado ptecebo desde o primeiro més e
durante o estudo (p< 0,05). As escalas de autagiigeanto para mensuragdo da intensidade das alisegao e sintomas associados a
vertigem (tinnitus, plenitude aural, nausea, vojmtostraram uma melhora significativamente maiogmpo tratado com dicloridrato
de betaistina, quando comparado ao grupo tratatigtacebo (p< 0,001 — p< 0,02).

Néao foram observados efeitos adversos apés admairéist por trés meses de doses orais de até e @eigt mg/Kg de dicloridrato de
betaistina em cachorros e ratos, respectivamefeio&colaterais sobre Sistema Nervoso foramieadbs em cachorros e babuinos

apo6s administragdo intravenosa de doses de e deirhi20 mg/Kg. Observou-se emese apds doses ongiavenosas de 300 mg/Kg e
120 mg/Kg, respectivamente, em cachorros e esparaénte em babuinos. Betaistina demonstrou n&beiess mutagénicos.

Referéncias bibliograficas

1. OOSTERVELD, W.J.; BLIJLEVEN, W.; VAN ELFEREN, W.M. Betahistine versus placebo in paroxysmal gerta double-blind
trial. J Drug Ther Res., 14, p. 122-126, 1989.

2. MIRA, E.; GUIDETTI, G.; GHILARDI, P.L.; FATTORIB.; MALANNINO, N.; MAIOLINO, L.; MORA, R.; OTTOBON, S.;
PAGNINI, P.; LEPRINI, M.; PALLESTRINI, E.; PASSALD.; NUTI, D.; RUSSOLO, M.; TIRELLI, G.; SIMONCELLIC.; BRIZI,
S.; VICINI, C.; FRASCONI, P. Betahistine dihydrootitle in the treatment of peripheral vestibulatiger. Eur Arch torhinolaryngol,
260(2), p. 73-77, 2003.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Farmacodinamica
O mecanismo de acéo exato da betaistina enconprarsi@lmente esclarecido. Existem varias hipétpkessiveis suportadas por dados
de estudos em animais e humanos:

. Betaistina afeta o sistema histaminérgico:
Betaistina apresenta uma ag&o agonista parcia sslneceptores histaminicogédantagonista sobre os receptorggei tecido
neuronal, e tem atividade negligenciavel sobreeosptores b A betaistina aumentatarnover e liberagdo de histamina através do
bloqueio de receptores pré-sinapticasehnducgao da regulacéo do recepter H

. Betaistina pode aumentar o fluxo sanguineo tant @aegido coclear como para todo o cérebro:
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Testes farmacoldgicos realizados em animais demansjue dicloridrato de betaistina melhora a cacéidb sanguinea do ouvido
interno, provavelmente por acéo relaxante nosasfies pré-capilares da microcirculagdo do ouvidlermo. Betaistina também
demonstrou aumentar o fluxo sanguineo cerebralienahos.

. Betaistina facilita a compensagao vestibular:
A betaistina acelera a recuperacéo do vestibuls apdrectomia em animais, promovendo e facilitandompensacao vestibular. Este
efeito, caracterizado por uma regulacédunnover e liberagéo de histamina, € mediado por antagonisadeceptoresdiEm
humanos, o tempo de recuperagéo depois de umactwuia vestibular foi reduzido quando tratados tataistina.

. Betaistina altera a ativacdo neuronal no nuclethedar:
Determinou-se, também, que a betaistina apresemtgeito inibitério dose-dependente na geracédcmmeural nos nicleos
vestibulares lateral e médio.
As propriedades farmacodinamicas demonstradas enaiarpodem contribuir com o beneficio terapéutiadetaistina no sistema
vestibular.
A eficacia da betaistina foi demonstrada em estadospacientes com vertigem vestibular e com arSinel de Méniere pela melhora
da severidade e da frequéncia dos ataques deevartig

Farmacocinética

Absorcéo: betaistina administrada por via oral é prontamergaase completamente absorvida por todas as partesto
gastrointestinal. Apés absorcao, a betaistina iéaaente e quase totalmente metabolizada em aquitidRacético (2-PAA). Os

niveis plasmaticos de betaistina séo muito baikodas as andlises farmacocinéticas sdo, porteedeatdas em medidas de 2-PAA no
plasma e urina.

A concentragdo maxima (&) de betaistina ap6s a ingestéo de alimentos émdengue a observada quando em jejum. Entretanto, a
absorcéo total de betaistina é semelhante nascdudg;des, indicando que a ingestdo de alimentogsie retarda sua absorgéo.

Distribuicdo: A porcentagem da betaistina que € ligada a profgéasmatica sanguinea é menor que 5%.

Biotransformacao: Depois de absorvida, a betaistina é rapidamentgetotalmente metabolizada em 2-PAA (que naceipie
atividade farmacoldgica). Depois da administrag@b e betaistina a concentragdo plasmatica maemainaria) de 2-PAA é
observada apés uma hora da administragdo e deolinaneia-vida de eliminagéo de aproximadamenta@&s.

Excregéo:2-PAA é rapidamente eliminado na urina. A doseetaibtina varia de 8 mg a 48 mg e cerca de 85%ska ariginal &
encontrada na urina. A excregdo renal ou fecabtidtina € minima.

Linearidade: A taxa de recuperagéo é constante, ao longo daodalsde 8-48 mg, indicando que a farmacocinétichetaistina é
linear e sugerindo que as vias metabdlicas enmaduidio séo saturadas.

Dados de seguranca pré-clinicos

Toxicidade Crénica

Reacdes adversas no sistema nervoso foram obsemmdeachorros e babuinos depois de doses intsaede aproximadamente 120
mg/Kg. Estudos sobre toxicidade oral cronica déoddrato de betaistina foram realizados em ratosum periodo de 18 meses e em
cachorros por 6 meses. Doses de 500 mg/Kg eme&bsng/Kg em cachorros foram toleradas sem caitesacGes nos parametros
clinicos hematolégicos e quimicos.

N&o existem achados histoldgicos relatados sotregamento com essas dosagens. Depois de aumetdse gaara 300 mg/Kg os
cachorros vomitaram. Em um estudo de investigagéol®taistina e ratos durante 6 meses com 39 nigfi€gemia em alguns tecidos
foram reportados na literatura. Os dados apresesita publicacdo séo limitados. Portanto, o impdesses achados nesse estudo nédo
é claro.

Potencial mutagénico e carcinogénico

Betaistina ndo tem potencial mutagénico.

Estudos especiais de carcinogenicidade nao foralimados com dicloridrato de betaistina. Entretaat estudos de toxicidade
cronica de 18 meses em ratos nédo houve indicacfiorie, neoplasias ou hiperplasias nos exameshaistivgicos. Portanto,
dicloridrato de betaistina até a dose de 500 mgdgdemonstrou nenhuma evidéncia de potenciahcgi@nico neste estudo limitado
de 18 meses.

Toxicidade na reproducéo

Betaistina ndo tem efeitos sobre a fertilidade @&wosrmachos e fémeas, e ndo é teratogénica eneratethos com doses1000

mg/kg para ratos € 75 mg/kg em coelhos. Em um estudo com ratas eendelvimento pré e pds-natal, com doses toxicakd08
mg, foram observados filhotes F1 com menor pesapntamanho e menor viabilidade, e aumento da pEyslamplementacéo na
geracao F1.

Foram observadas médias menores para o testepsteede sobressalto em filhotes F1 em grupos sked®300 e 1000 mg/kg. Nao
foram observados efeitos no desenvolvimento psenptal em dosagem de 100 mg/kg. A relevanciand@sncas observadas em
doses mais elevadas para seres humanos é desdanheci

4. CONTRAINDICACOES
UCIBETA® (dicloridrato de betaistina) é contraindicandrep#so por pacientes com hipersensibilidade codhécsubstancia ativa ou
a qualquer um dos excipientes, e com feocromocitoma

5. ADVERTENCIAS
Pacientes com asma bronquica e com histéria deapéptica precisam ser cuidadosamente monitodidaste a terapia.

Gravidez e Lactacéo

Gravidez

N&o ha dados adequados sobre o uso da betaistimuk@res gravidas. Estudos com animais ndo indefaitos nocivos diretos ou
indiretos em relag&o 4 toxicidade reprodutiva. UETB® (dicloridrato de betaistina) ndo deve ser usadande a gravidez, a néo ser
que seja claramente necessario.

UCIBETA?® (dicloridrato de betaistina) esta enquadrado tegosia de risco B.

Lactagdo
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N&o esta estabelecido se a betaistina é excretalgégenhumano. Betaistina é excretado no leiteatis. Os efeitos observados no pos-
parto em estudos com animais foram limitados agloreéto elevadas. Antes de iniciar o tratamento betaistina, recomenda-se
avaliar os possiveis beneficios do tratamento cetaidiina em mulheres amamentando e os possiseis & crianga.

Fertilidade
Estudos com animais ndo mostraram efeitos naidedié em ratos.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

Efeitos na habilidade de dirigir ou operar maquinas

UCIBETA?® (dicloridrato de betaistina) é indicado para Deeti¢ Méniére, definida pela triade de sintomasedigem, perda auditiva,
zumbido, e para o tratamento sintomatico de vertigestibular. Ambas as doencas podem afetar negagivte a habilidade de dirigir
e operar maquinas. Em estudos clinicos desenhagesificamente para investigar a habilidade deidiei operar maquinas a
betaistina mostrou néao ter efeito ou ter efeitggimficante nesta habilidade.

6. INTERA(;C)ES MEDICAMENTOSAS

N&o héa dados de interacdo medicamentosa em estudus. Baseados em dados de estudos in vitréba&#io das enzimas do
citocromo P450 in vivo, ndo é esperada.

Dados in vitro indicam a inibicdo do metabolismdeéaistina por drogas que inibem monoamina-oxi@d#e), incluindo MAO
subtipo B (por exemplo, a selegilina). Recomendpreeaucdo quando usar concomitantemente betagsiiidores da MAO
(incluindo MAO-B seletiva).

Como a betaistina € um anélogo da histamina, eaitéie da betaistina com anti-histaminicos podenteeng, afetar a eficacia de um
desses medicamentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

ConservatJCIBETA® (dicloridrato de betaistina) em sua embalageniramigem temperatura ambiente (entre 15°C e 30pE)teger
da umidade.

Se armazenado nas condi¢Ges recomendadas, 0 mediossa mantera proprio para consumo pelo prazaliiade de 24 meses, a
partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Os comprimidos de UCIBETA(dicloridrato de betaistina) sdo circulares, beasne biconvexos.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
As doses recomendadas de UCIBET@icloridrato de betaistina) para adultos variaa2d-48 mg por dia, divididos em duas ou trés
tomadas de comprimidos por via oral.

. UCIBETA® (dicloridrato de betaistina) 16 mg: metade ou wmprimido trés vezes por dia;

. UCIBETA® (dicloridrato de betaistina) 24 mg: um comprimiims vezes ao dia.

A dosagem deve ser individualmente adaptada dd@ocom a resposta terapéutica. A melhora, alguezessy sé pode ser observada
apoés algumas semanas de tratamento. Em algunsosaswshores resultados séo obtidos ap6s alguresitesistem evidéncias de que
o tratamento realizado desde o inicio da doengar@e sua progressao e/ou a perda de audicaosesidaancadas da doenga.

Idosos:
Embora existam dados limitados de estudos climionsesse grupo de pacientes, a extensa experfstiamercializacio
sugere que o ajuste de dose nédo é necessari@paos.i

Criancas:
O dicloridrato de betaistina ndo é recomendado iparzores de 18 anos devido as informagdes solueaseg e eficacia serem
insuficientes.

Insuficiéncia renal e hepética:
Né&o existem estudos clinicos disponiveis espesifiom esse grupo de pacientes, porém de acordexqueriéncia pos-
comercializagdo o ajuste de dose parece nao sess&em.

Conduta em casos de dosagem omitida

Caso o paciente se esqueca de tomar o medicanehtwario estabelecido, oriente-o a ignorar a ésseecida e tomar a proxima
dose no horario indicado, continuando normalmergsguema de dose recomendado. O paciente ndcotexettma dose dupla para
suprir a dose esquecida.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas foram verificadasasdrequéncias abaixo indicadas, em estudosadiplacebo-controlados em
pacientes tratados com betaistina: muito comaihd 0); comuns31/100 a < 1/10), incomung1/1.000 a < 1/100), raras {/10.000 a
< 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).

Reacdes comuns:

- Disturbios gastrointestinais: nausea e dispepsia.

- Disturbios do Sistema Nervoso: dor de cabega.

Adicionalmente a essas reagdes adversas relatagagelos estudos clinicos, as seguintes reagiessad tém sido relatadas
espontaneamente durante uso pés-comercializagadieratura cientifica. A frequéncia ndo podeestimada através dos dados
disponiveis e, portanto € classificada como “naddheoida’.

- Distarbios do Sistema Imunolégico: reag8es dersgnsibilidade (por exemplo, anafilaxia).
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- Disturbios gastrointestinais: queixas gastricasddpor exemplo, vomito, dor gastrointestinal,atiséio abdominal e inchago). Estes
efeitos podem ser normalmente contornados adn@iniitrse a dose durante as refeicdes ou reduzidasea

- Distarbios da pele ou tecido subcutaneo: reagédspersensibilidade cutanea e subcutanea, efoyart edema angioneurético,
urticaria,rash e prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificagdes em Vigilancia Sanitaria — NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pe a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Héa poucos casos relatados de superdosagem. Algaienies apresentaram sintomas moderados comdiaés 640 mg, como
nausea, sonoléncia e dor abdominal.

Complicagdes mais sérias (por exemplo, convulsiapticagbes cardiacas ou pulmonares) foram obsesve casos de
superdosagem intencional, especialmente em con@@ramgm outros medicamentos administrados em suger@otratamento da
superdosagem deve incluir medidas convencionassiplerte.

Em caso de intoxicacgéo, ligue para 0800 722 600&,v®cé precisar de mais orientacdes.

Il) DIZERES LEGAIS
Registro MS n° 1.0550.0187

Farmacéutico Responsavel: Dr. Claudio Roberto Matar
CRF-SP n° 47.156

Fabricado por:
EUROFARMA LABORATORIOS S.A.
Rod. Pres. Castello Branco, Km 35,6 Itapevi — SP

Registrado por:

UCI-FARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Rua do Cruzeiro, 374 - S&o Bernardo do Campo - SP
CNPJ 48.396.378/0001-82

INDUSTRIA BRASILEIRA

Servigo de Atendimento ao Consumidor: 0800 191 291

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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Anexo B
Historico de alteragao para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . o . Data de Versbes| Apresentagoes
expediente N° do expedientg Assunto N° do expediente Assunto Aprovacio Itens de bula (VPIVPS relacionadas

10457 - 16 MG COM CT BL

SIMII:AR - AL PLAS TRANS X 3(

Inclus&o Inicial N/A N/A N/A Nﬁo~se aplica  |VP/VPS

de Texto de (verséo inicial) 24 MG COM CT BL

Bula— RDC AL PLAS TRANS X 3(
60/12
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