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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Betaserc 24 mg comprimidos

2.COMPOSI (;AO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido contém 24 mg de dicloridrato de beta-histina.

Excipiente(s) com efeito conhecido:
Manitol — 75 mg

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido.

Comprimidos brancos, redondos, biconvexos, com ranhura, gravados com a inscri¢céo
‘289" em ambos os lados da ranhura de uma das faces.

O comprimido pode ser dividido em metades iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Vertigem, zumbidos e perda de audi¢go associados a Sindrome de Méniére.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A dose diariainicial é de 48 mg repartidos ao longo do dia.

As doses de manutencgéo variam entre 24 e 48 mg/dia.

A dosagem deve ser adaptada individualmente de acordo com a resposta a terapéutica.
Os comprimidos sdo para administracéo oral de preferéncia as refeigoes.

Populagdo pediatrica

Devido afalta de dados de seguranca e eficécia, Betaserc ndo é recomendado a criancas
com menos de 18 anos.
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Populagdo geridtrica

Embora apenas existam dados limitados de estudos clinicos neste grupo de doentes, a
experiéncia pés-comercializacdo sugere que ndo S0 necessarios ajustes da dose.
Insuficiénciarenal

Embora apenas existam dados limitados de estudos clinicos neste grupo de doentes, a
experiéncia pos-comercializacdo sugere que ndo S0 necessarios ajustes da dose.

Insuficiéncia hepética
Embora apenas existam dados limitados de estudos clinicos neste grupo de doentes, a
experiéncia pos-comercializacdo sugere que ndo S0 necessarios ajustes da dose.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na
seccdo 6.1.

Feocromocitoma.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

Os doentes com asma bronguica ou com histéria de Ulcera péptica necessitam de ser
cuidadosamente vigiados durante o tratamento.

Este medicamento contém manitol.
4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagdo

N&o foram realizados estudos de interacéo in vivo. Considerando os estudos “in vitro”,
ndo € esperado inibicdo “in vivo” das enzimas do citocromo P450.

Os estudos “in vitro” indicam uma inibicdo do metabolismo da beta-histina por
medicamentos que inibem a monoamino-oxidase (MAO), incluindo o subtipo B da
MAO (por ex: selegilina). E recomendada precaugio quando a beta-histina é utilizada
concomitantemente com os inibidores da MAO (incluindo os seletivos do subtipo B da
MAO).

Dado que a beta-histina € um anadlogo da histamina, ainteracéo da beta-histina com
anti-histaminicos pode em teoria afetar a eficacia de um destes medicamentos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

N&o existem dados adequados relativos ao uso da beta-histina na mulher gravida. Os
estudos em animais s&o insuficientes para determinar os efeitos sobre a gravidez,
desenvolvimento embrionério/fetal, parto e desenvolvimento pos-natal. O risco
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potencial para o Homem é desconhecido. A beta-histina ndo devera ser utilizada
durante a gravidez, a menos que tal seja claramente necessario.

Amamentacdo

Desconhece-se se a beta-histina € excretada no leite materno. Nao ha estudos em
animais sobre a excrecdo da beta-histina no leite. A importéancia deste medicamento
paraa mée deve ser avaliada face aos beneficios do aleitamento e o risco potencial para
acrianca

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maguinas

A beta-histina estd indicada para a Doenca de Méniére e no tratamento sintoméatico das
vertigens. Estas duas doencas podem afetar negativamente a capacidade de conduzir e
utilizar maquinas.

A beta-histina demonstrou ter efeitos nulos ou desprezaveis em estudos clinicos
especificamente desenhados para investigar a capacidade de conduzir ou utilizar
méguinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Em ensaios clinicos controlados por placebo, foram observados os seguintes efeitos
indesejaveis em doentes tratados com beta-histina, com as frequéncias abaixo indicadas
Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100, <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000, <1/100)

Raros (>1/10.000, 1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)

Doencas do sistema nervoso
Frequentes: cefaleias.

Doencas gastrointestinais
Frequentes: ndusea e dispepsia.

Adicionalmente aos efeitos indesejaveis reportados durante os ensaios clinicos, foram
reportados os seguintes efeitos indesejaveis, espontaneamente, durante a utilizacdo pos-
comercializacdo e naliteratura cientifica. Como as frequéncias ndo puderam ser
estimadas a partir dos dados disponiveis, foram classificadas como "desconhecidas’.

Doencas do sistema imunitario
Reactes de hipersensibilidade, por ex. anafilaxia

Doencas gastrointestinais
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Queixas gastricas (por ex. vomitos, dor gastrointestinal, distensdo abdominal e
inchago), o que normalmente pode ser evitado por administragdo da dose durante as
refei¢cOes ou por reducdo da dose.

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos
Reactes de hipersensibilidade cutanea e subcutaneas, em particular edema
angioneuratico, urticéria, rash e prurido.

Notificagdo de suspeitas de reacOes adversas

A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisguer
suspeitas de reacOes adversas diretamente a0 INFARMED, |.P.:

INFARMED, |.P.

Direcéo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 71 40

Fax: + 351 21 798 73 97

Sitio da internet: http://extranet.infarmed.pt/page.seram.frontoffice.seramhomepage
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem
Tém sido reportados alguns casos de sobredosagem. Alguns doentes sofreram sintomas
ligeiros a moderados com doses até 640 mg (por ex. hdusea, sonoléncia e dor
abdominal).

Em casos de sobredosagem intencional foram observadas complicagdes mais graves
(por ex. convulsdes, complicacdes cardiacas ou pulmonares), em particular quando em
associagdo com outros medicamentos também em sobredosagem.

O tratamento da sobredosagem deve incluir medidas gerais de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 2.7 - Sistema nervoso central. Antieméticos e
antivertiginosos, codigo ATC: NO7CA01

O mecanismo de acdo da beta-histina € apenas parcial mente compreendido.
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Existem vérias hipdteses plausiveis que estdo suportadas em estudos em animais e em
seres humanos:

- A beta-histina afeta o sistema histaminérgico:

A beta-histina atua igualmente como agonista parcial do recetor H1 da histamina e
como antagonista do recetor H3 da histamina, ao nivel do tecido neuronal e tem
atividade desprezivel no recetor H2. A beta-histina aumenta o "turnover" da histamina e
libertacdo, através do bloqueio dos recetores H3 - pré-sindpticos e inducdo de "down-
regulacéo” dos recetores H3.

- A beta-histina pode aumentar a circulag@o sanguinea naregido coclear, assim como,
em todo o cérebro:

Os ensaios farmacol 6gicos nos animais tém demonstrado que a circulago sanguinea na
estria vascular do ouvido interno melhora, provavelmente devido ao relaxamento dos
esfincteres pré-capilares da microcirculagdo do ouvido interno. A beta-histina
demonstrou também aumentar a circulagdo sanguinea cerebral nos seres humanos.

- A beta-histina facilita a compensacgéo vestibular:

A beta-histina acelera a recuperacdo vestibular apds neurectomia unilateral em animais,
através da promocéo e facilitacdo da compensacado vestibular central. Este efeito
caracterizado por "up-regulacéo” do "turn-over" da histamina e libertacéo, € mediado
por via do antagonismo do recetor-H3. Em seres humanos, o tempo de recuperacéo
apos neurectomia vestibular foi também reduzido quando tratados com beta-histina.

- A beta-histina altera a descarga neuronal nos nicleos vestibular:
Foi também determinado que a beta-histina possui um efeito inibidor, dose-dependente,
na geracdo do “spike” neuronal nos nlcleos vestibular lateral e medial.

As propriedades farmacodinamicas como demonstrado em estudos animais podem
contribuir para o efeito terapéutico benéfico sobre o sistema vestibular.

A eficécia da beta-histina foi demonstrada em estudos com doentes com vertigem
vestibular e com Doenca de Méniére como manifestado pelas melhorias na gravidade e
frequéncia dos ataques de vertigem.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorc¢éo:

O dicloridrato de beta-histina é rapidamente e completamente absorvido em todas as
partes do trato gastrointestinal apds administracdo oral.

ApGs absorcdo, adroga é rdpida e praticamente toda metabolizada em acido 2-
piridilacético.Os niveis plasmaticos da beta-histina sdo muito diminutos.

As andlises farmacocinéticas séo baseadas em determinagdes dos niveis do 2-PAA no
plasma e na urina.
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Sob condi¢des de alimentacdo, o Cmax € inferior por comparacdo com condicdes de
jejum. No entanto, a absorcéo total da beta-histina € semelhante sob ambas as
condic¢des, indicando que aingestdo de alimentos apenas atrasa a absorcédo da beta-
histina.

Distribuicao:
A percentagem de ligacdo da beta-histina as proteinas plasméticas € inferior a 5%.

Biotransformagao:

ApGs absorcdo, a beta-histina € rapida e praticamente toda metabolizada em 2-PAA (o
qual ndo tem atividade farmacoldgica). Apos administracéo oral de beta-histing, as
concentracfes plasméticas (e urinarias) do 2-PAA atingem o seu maximo 1 hora apos a
administragdo e diminuem ao fim de uma semivida de 3,5 horas.

Excregéo:

O metabolito 2-PAA é rapidamente excretado pela urina. No intervalo da dose entre 8 a
48 mg, cerca de 85% da dose original € recuperada naurina. A excrecao renal ou fecal
da beta-histina por si s6 é de importancia"minor".

Linearidade:

As taxas de recuperacdo sdo constantes no interval o de doses entre 8 a48 mg,
indicativo que a farmacocinética da beta-histina € linear e sugerindo que avia
metabdlica envolvida ndo é saturavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade crénica:
Foram observados efeitos adversos no sistema nervoso em caes e babuinos apds doses
intravenosas superiores ou iguais a 120 mg/kg/dia.

Foram realizados estudos sobre a toxicidade oral crénica do dicloridrato de beta-histina
em ratos durante um periodo superior a 18 meses e em cées durante um periodo
superior a 6 meses. Foram toleradas doses de 500 mg/kg em ratos e de 25 mg/kg em
caes, sem alteragdes nos parametros clinicos quimicos e hematoldgicos. Ndo houve
alteracOes histoldgicas relacionadas com o tratamento com estas dosagens. Apos
aumento da dose nos caes até 300 mg/kg, foi observada emese. Foi reportado na
literatura hiperemia em alguns tecidos associada a um estudo investigacional com beta-
histina nos ratos, superior a 6 meses, com doses de 39 mg/kg e superiores. Os dados
apresentados na publicagdo sdo limitados. Consequentemente, o impacto do resultado
deste estudo n&o € claro.

Potencial mutagénico e carcinogénico:

A beta-histina ndo tem potencial mutagénico.
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N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade especial com dicloridrato de beta-
histina. No entanto, em estudos de toxicidade crénica com duracdo de 18 meses, em
ratos, néo houve indicagcdo de quaisquer tumores, neoplasmas ou hiperplasia no exame
histopatoldgico. Consequentemente, o dicloridrato de beta-histina até a dose de 500
mg/kg ndo demonstrou qualquer evidéncia de potencial carcinogénico neste estudo
limitado a 18 meses.

Toxicidade Reprodutiva

Os dados séo limitados sobre a beta-histina na reprodugéo. Num estudo de uma geragéo
de ratos, uma dose oral de 250 mg/kg/dia de beta-histina néo teve efeito adverso na
fertilidade masculina e feminina, naimplantacéo do feto, no parto e na viabilidade dos
filhotes durante o aleitamento. N&o foram observadas anomalias em ratos desmamados.
Em coelhas grévidas tratadas com doses orais de 10 ou 100 mg/kg de beta-histina, ndo
foram observados efeitos adversos na implantacéo, vitalidade ou peso dos fetos e ndo
foram obervadas anomalias no esqueleto fetal ou tecidos moles. Pode ser concluido dos
estudos descritos que a beta-histina ndo tem efeitos detetaveis sobre os parémetros
relevantes de reproducdo em ratos e coelhos. A beta-histina ndo é teratogénica. No
entanto, devido ao carédter investigacional dos estudos, ndo pode ser totalmente excluida
aexisténcia de um risco.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Celulose microcristalina
Manitol (E421)

Acido citrico mono-hidratado
Silica coloidal anidra

Talco

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

5 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar atemperaturainferior a 25°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

6.5 Natureza e contelido do recipiente
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Embalagens de 20 e 60 comprimidos acondicionados em blisters em PVC/PVDC e
folha de aluminio.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com
as exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

BGP Products, Unipessoal Lda.

Estrada de Alfragide, 67 - Alfrapark, Edificio D
2610-008 Amadora

8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO DO MERCADO

N.° de registo: 5304282 — 20 comprimidos, 24 mg, blisters de PVC/PVDC/Alu
N.° de registo: 5304381 — 60 comprimidos, 24 mg, blisters de PVC/PVDC/Alu

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagéo: 29 de dezembro de 2004

10. DATA DE REVISAO DO TEXTO



