Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Numero: DI-2022-7502-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 19 de Septiembre de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000591-21-3

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000591-21-3 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. solicita se autorice la inscripcion en
el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que sera
elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcidn se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado por el INAME, el/los establecimiento/s que realizara/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial RILIF 16 - RILIF
24 y nombre/s genérico/s: BETAHISTINA DICLORHIDRATO, la que sera elaborada en la Republica Argentina
de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segun lo
solicitado por la firma QUIMICA MONTPELLIER S.A.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONO2.PDF / 0 - 16/08/2022 10:51:01,
PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO02.PDF / 0 - 16/08/2022 10:51:01, PROYECTO DE ROTULO DE
ENVASE PRIMARIO VERSIONO03.PDF / 0 - 16/08/2022 10:51:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO_VERSIONO4.PDF / 0 - 16/08/2022 10:51:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSIONO3.PDF / 0 - 16/08/2022 10:51:01, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO04.PDF /0 - 16/08/2022 10:51:01.

ARTICULO 3°- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con caricter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion serd de
cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 6°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los proyectos de rotulos y prospectos
aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido,
archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000591-21-3
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

RILIF 24
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 24 mg
Comprimidos ranurados dividosis

Industria Argentina

Condicion de Venta: Venta bajo receta.

Contenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo 20 comprimidos ranurados
dividosis.

Eérmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido ranurados dividosis contiene

Betahistina Diclorhidrato........ccciciiiiiii s 24 mg
Excipientes: almidén de maiz 55,5 mg; dioxido de silicio coloidal 1,5 mg; celulosa
microcristalina (PH 101) 67,5 mg; estearato de magnesio vegetal 6 mg; croscarmellosa
sodica 9 mg; acido citrico 7,5 mg; laurilsulfato de sodio 1,5 mg; celulosa microcristalina (PH
102) c.s.p. 300 mg

Posologia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE,
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 °C Y 30 °C

No retirar del envase hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUfMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Autéonoma de Buenos Aires.
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

“"Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N°: -~ LIMERES Manuel Rodolfo
- CUIL 20047031932
7 & /c‘i
onmat anmMmat

KELMAN ﬂggg:hlé)ismlgses conteniendo 30, 40 y 60 comprimiaus 1aiuiauus dividosis llevaran el
CUIL 2314976868%to.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
RILIF® 16 - RILIF® 24
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 16 mg
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 24 mg
Comprimidos ranurados - Comprimidos ranurados dividosis
Industria Argentina
Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a utilizar RILIF®
Si tiene alguna duda, CONSULTE A SU MEDICO Y/O FARMACEUTICO.
“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual.
No lo recomiende a otras personas”

COMPOSICION

RILIF® 16

Cada comprimido ranurado contiene:

Betahistina diclorhidrato.......... oo s e 16 mg
Excipientes: almidon de maiz 37 mg; dioxido de silicio coloidal 1 mg; celulosa
microcristalina (PH 101) 45 mg; estearato de magnesio vegetal 4 mg; croscarmellosa
sodica 6 mg; acido citrico 5 mg; laurilsulfato de sodio 1 mg; celulosa microcristalina (PH
102) c.s.p. 200 mg

RILIF® 24

Cada comprimido ranurado dividosis contiene:

Betahistina diclorhidrato.. ..o e 24 mg
Excipientes: almidén de maiz 55,5 mg; diéxido de silicio coloidal 1,5 mg; celulosa
microcristalina (PH 101) 67,5 mg; estearato de magnesio vegetal 6 mg; croscarmellosa
sodica 9 mg; acido citrico 7,5 mg; laurilsulfato de sodio 1,5 mg; celulosa microcristalina
(PH 102) c.s.p. 300 mg

1.- ¢éQUE ES RILIF® Y PARA QUE SE UTILIZA?

Rilif® es un medicamento que contiene el principio activo betahistina; un analogo de la
histamina que actia mejorando la circulacién y disminuyendo la presion en el oido
interno. El mismo pertenece a un grupo denominados antivertiginosos.

Se utiliza para el tratamiento del Sindrome de Meniére, el cual es un trastorno que se
caracteriza por presentar los siguientes sintomas: vértigos, nauseas, vomitos, pérdida de
audicién y zumbidos en el oido (acufenos).

2.- ANTES DE TOMAR RILIF®

No tome Rilif®:

- Si es alérgico a la betahistina o a cualquiera de los excipientes.
- Si tiene un tumor denominado feocromocitoma.

Tenga especial cuidado con Rilif® y ante cualquier duda consulte a su médico:
- Si tiene asma.
- Si tiene o ha tenido ulcera de estémago.
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Toma o uso de otros medicamentos:

Informe a su médico o farmacéutico si estd utilizando o ha utilizado recientemente otros

medicamentos, incluso los adquiridos sin receta. Algunos medicamentos pueden influir

sobre Rilif® o viceversa.

- Antialérgicos (antihistaminicos): la administracién concomitante puede reducir la
eficacia de ambos medicamentos.

- Inhibidores MAO (incluidos MAO-B selectivos como la selegilina, utilizados para el
tratamiento del Parkinson y la depresion): pueden provocar una inhibicién del
metabolismo de la betahistina y aumentar el efecto de Rilif®.

Niflos y adolescentes:
No esta recomendado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Embarazo y lactancia:

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico 6 farmacéutico antes de utilizar
este medicamento.

Pacientes con problemas en los rifiones:
Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia renal.

Pacientes con problemas en el higado:
Es posible que su médico modifique la dosis en caso de insuficiencia hepatica.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario modificar la dosis.

Conduccion y uso de maquinas:
En los ensayos clinicos especificamente disefiados para investigar la capacidad para
conducir o usar maquinas, la betahistina no tuvo efectos o fueron insignificantes.

3.- éCOMO TOMAR RILIF®?

Siempre tome este medicamento exactamente como se describe en este prospecto o
como su médico le haya indicado.

La dosis se ajusta de forma individualizada en funcion de la respuesta al tratamiento,
siendo la pauta recomendada:

Dosis inicial: 8 mg tres veces al dia.

Dosis de mantenimiento: se instaurara en funciéon de la respuesta al tratamiento,
utilizando la dosis minima eficaz.

Dosis maxima diaria: 16 mg tres veces al dia (48 mg).

El efecto del medicamento no suele manifestarse hasta transcurridas unas dos semanas.
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Dosls diaria Posologia

Dosis diaria Posologia

24mg U0

8mg 8 mg 8 mg

I

" 16 mg 16 mg 16 mg

24mg 48 mg
+

24 mg 24 mg

16 mg

48 mg

16mg 16mg 16mg

Toma de Rilif® con los alimentos y bebidas:
Los comprimidos se pueden tomar con o sin las comidas. Sin embargo, si toma los
comprimidos junto con las comidas, puede ayudar a reducir los problemas estomacales.

Si toma mas Rilif® del que debiera:

Consulte a su médico o farmacéutico inmediatamente. Puede sufrir los siguientes
sintomas debido a una sobredosis: nauseas, somnolencia, dolor abdominal, aumento de
la frecuencia cardiaca (taquicardia), disminuciéon de la presion arterial (hipotensién),
dificultad para respirar con sensacion de ahogo (broncoespasmo), acumulacion de
liguidos en los tejidos (edema). También pueden ocurrir convulsiones luego de tomar
dosis muy elevadas.

Si olvidé tomar Rilif®:
Si olvida tomar una dosis, espere hasta la proxima toma y continle con el esquema
habitual. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si deja de tomar Rilif®:

No suspenda el tratamiento antes de lo indicado por su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4.- POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Al igual que todos los medicamentos, Rilif® puede causar efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La clasificaciéon por frecuencias es la siguiente:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes.

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes.

Raros: pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes.

Muy raros: pueden afectar hasta 1 de cada 10.000 pacientes.

Frecuencia no conocida: la frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles.

- Trastornos gastrointestinales (frecuentes): nauseas y dispepsia.
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- Trastornos del sistema nervioso (frecuentes): dolor de cabeza.

Después de su comercializacién y en la literatura cientifica se han referido los siguientes

efectos adversos con una frecuencia no conocida:

- Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad, por ej.:
anafilaxia.

- Trastornos gastrointestinales: molestias gastricas (por ej.: vomitos, dolor
gastrointestinal, distension e inflamacién abdominal). Estos efectos pueden tratarse
tomando el farmaco durante las comidas o disminuyendo la dosis.

- Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: reacciones de hipersensibilidad cutanea
y subcutanea, en particular edema angioneurético (inflamacion de la piel y mucosas,
especialmente de la cara, boca, lengua y manos), urticaria, erupcién cutdnea y
picazén.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion comunicarse con los Centros de Toxicologia
o concurra al hospital mas cercano:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

5.- CONSERVACION DE RILIF®
Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente. Variacién admitida entre 15°C y 30°C.
No retirar del envase hasta el momento de su uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

6.- PRESENTACIONES
Rilif® 16: envases conteniendo 20, 30, 40 y 60 comprimidos ranurados.
Rilif® 24: envases conteniendo 20, 30, 40 y 60 comprimidos ranurados dividosis

"Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud”

"Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha
que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".

Certificado N°:
Fecha de ditima revision: .../.../....

QUfMICA MONTPELLIER S.A.
Virrey Liniers 673 (C1220AAC), Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Directora Técnica: Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica.
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ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL v v
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una

superficie rigida y plana, y
presionar a ambos lados de la

ranura hasta lograr el corte. RILIF 16

ANTE LA PRESCRIPCION

MEDICA DE FRACCIONAR EL
COMPRIMIDO, PROCEDER DE J
LA SIGUIENTE FORMA: A

Tomar el comprimido con ambas
manos y presionar a la altura de la

ranura hasta lograr el corte.
RILIF 24

| LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anmMalt onmo

KELMAN Rosana Laura
CUIL 23149766634
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PROYECTO DE PROSPECTO
RILIF® 16 - RILIF® 24
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 16 mg
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 24 mg
Comprimidos ranurados — Comprimidos ranurados dividosis
Industria Argentina
Venta bajo receta

COMPOSICION

RILIF® 16

Cada comprimido ranurado contiene:

Betahistina diclorhidrato...........o ot s et 16 mg
Excipientes: almidon de maiz 37 mg; didéxido de silicio coloidal 1 mg; celulosa microcristalina
(PH 101) 45 mg; estearato de magnesio vegetal 4 mg; croscarmellosa sédica 6 mg; acido
citrico 5 mg; laurilsulfato de sodio 1 mg; celulosa microcristalina (PH 102) c.s.p. 200 mg
RILIF® 24

Cada comprimido ranurado dividosis contiene:

Betahistina diclorhidrato..........ooii i s e e e e 24 mg
Excipientes: almidén de maiz 55,5 mg; diéxido de silicio coloidal 1,5 mg; celulosa
microcristalina (PH 101) 67,5 mg; estearato de magnesio vegetal 6 mg; croscarmellosa
sodica 9 mg; acido citrico 7,5 mg; laurilsulfato de sodio 1,5 mg; celulosa microcristalina (PH
102) c.s.p. 300 mg

ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antivertiginosos, céodigo ATC: NO7CAO01
Betahistina es un compuesto que representa el grupo de beta-2-piridilalquilaminas.

La estructura de la betahistina se relaciona con la estructura amina enddégena de la
histamina.

INDICACIONES
Tratamiento del sindrome de Meniére, definido por la triada de sintomas: vértigo (con
nauseas y vomitos), pérdida de audicién y acufenos.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accion Farmacologica:

El mecanismo de accion de la betahistina es parcialmente conocido. Hay varias hipotesis
plausibles que estan avaladas por los datos de estudios en animales y humanos.

La betahistina afecta al sistema histaminérgico: actia como agonista débil del receptor de la
histamina H1 y también como antagonista del receptor de la histamina H3 en el tejido
neuronal. Tiene una actividad insignificante frente al receptor H2. Aumenta el movimiento y
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la liberacién de la histamina por bloqueo presinaptico de los receptores H3 y la induccién de
la regulacién decreciente de receptores H3.

La betahistina puede aumentar el flujo de sangre a la regién coclear asi como al cerebro: las
pruebas farmacoldgicas en animales muestran que se produce una mejoria de la circulacién
sanguinea en la estria vascular del oido interno, probablemente relacionada con la relajacion
de los esfinteres precapilares de la microcirculacién del oido interno. Puede producir también
un aumento del flujo sanguineo en el cerebro en humanos.

La betahistina facilita la compensaciéon vestibular: se ha visto en modelos animales que
acelera la recuperacion vestibular tras la neurectomia vestibular, promoviendo y facilitando
la compensaciéon vestibular central, este efecto caracterizado por una regulacion del
movimiento y de la liberacion de la histamina, se encuentra mediado via el antagonismo del
receptor H3. En los humanos, el tiempo de recuperacién después de una neurectomia
vestibular se redujo cuando se trat6 con betahistina.

La betahistina altera los impulsos neuronales en los nucleos vestibulares: demostré ejercer
una inhibicion dosis dependiente de la generacion de impulsos en las neuronas de los
nucleos vestibulares medial y lateral.

Las propiedades farmacodinamicas de la betahistina, tal y como se ha demostrado en los
animales, pueden contribuir a la ventaja terapéutica en el sistema vestibular.

Eficacia clinica y seguridad: se estudid la eficacia de la betahistina en pacientes con vértigo
vestibular y con la enfermedad Méniére y demostré mejoria en la gravedad y en la
frecuencia de ataques de vértigo.

Farmacocinética:

Absorcién: administrada por via oral se absorbe facilmente y casi completamente en el
tracto gastrointestinal. Después de la absorcion, el medicamento se metaboliza rapidamente
y casi completamente en acido 2-piridilacético. Los niveles plasmaticos de betahistina son
muy bajos. Por tanto, todos los analisis farmacocinéticos se basan en la medicién de 2-PAA
en plasma y en orina. En un estudio donde se utilizd un método bioanalitico sensible, se
demostré que las concentraciones plasmaticas de la betahistina inalterada alcanzan su
maximo en 1 hora después de la administracion. Con los alimentos, la Cmax es menor
comparada con el estado de ayuno. Sin embargo, la absorcion total de la betahistina es
similar en ambas condiciones, lo cual indica que la ingestién de comida solo retrasa la
absorcién de la betahistina.

Distribuciéon: el porcentaje de betahistina que se une a proteinas plasmaticas en sangre es
inferior al 5 %.

Metabolismo o Biotransformacion: después de la absorcidon, se metaboliza rapidamente y
casi completamente en 2-PAA (que no tiene actividad farmacoldgica).

Tras la administracion oral de betahistina, la concentraciéon de 2-PAA en plasma (y orina)
alcanza su maximo en 1 hora después de la ingesta y declina con una semivida de
aproximadamente 3,5 horas.
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Eliminacién: el 2-PAA se excreta facilmente en la orina. En el rango de dosis entre 8 y 48
mg, aproximadamente el 85 % de la dosis original se recupera en la orina. La excrecién
renal o fecal de la betahistina misma es de menor importancia.

Linealidad/ No linealidad: las tasas de recuperacién son constantes durante la administracién
oral en el rango de 8 a 48 mg, lo que indica que la farmacocinética de la betahistina es lineal
y sugiere que la via metabdlica implicada no esta saturada.

Datos preclinicos sobre seguridad.

Toxicidad crénica: se observaron efectos toxicos en el sistema nervioso de perros y monos
babuinos a partir de dosis intravenosas de 120 mg/kg y superiores.

Se realizaron estudios sobre toxicidad oral crénica de betahistina dihidrocloruro en ratas
durante 18 meses y en perros durante mas de 6 meses. Se toleraron dosis de 500 mg/kg en
ratas y 25 mg/kg en perros sin cambios en los pardmetros quimicos, clinicos vy
hematoldgicos del producto.

No se encontraron hallazgos histoldgicos relacionados con el tratamiento con estas dosis.
Sobre una base de mg/m?, estas dosis correspondieron en ratas y perros, respectivamente,
a 100 veces y 18 veces la dosis terapéutica maxima de 48 mg/dia.

En un estudio de 3 meses de duracion en perros, se observaron vomitos a dosis de 300
mg/kg/dia (equivalente a unas 175 veces la dosis maxima en humanos). Datos bibliograficos
indican que el tratamiento oral de ratas con 39 mg/kg de betahistina (equivalente a unas 8
veces la dosis maxima recomendada en humanos) durante mas de 6 meses produjo
hiperemia después de 3 meses en algunos tejidos. No obstante, teniendo en cuenta los
datos limitados el impacto de este hallazgo no esta claro.

Potencial mutagénico y carcinogénico: la betahistina no ha mostrado efectos mutagénicos.
No se han realizado estudios carcinogénicos especificos con betahistina dihidrocloruro. En los
estudios de toxicidad crénica a 18 meses en ratas, no se detectd un potencial carcinogénico.
Toxicidad reproductiva: los datos disponibles sobre la toxicidad de betahistina en la
reproduccion son limitados.

En un estudio en una generacion de ratas, una dosis oral de 250 mg/kg/dia de betahistina
no tuvo efectos adversos sobre la fertilidad masculina y femenina, la implantacién de los
fetos, el parto y la viabilidad de las crias durante la lactancia. No se observaron
anormalidades en las ratas destetadas.

En conejas prefiadas tratadas oralmente con 10 6 100 mg/kg de betahistina, no se
observaron efectos adversos sobre los implantes, la viabilidad o el peso de los fetos, ni
anormalidades fetales en tejidos esqueléticos o blandos.

A partir de estos estudios se puede concluir que la betahistina no tiene efectos detectables
sobre los parametros de reproduccién relevantes en ratas y conejos en los estudios
descritos. La betahistina no es teratogénica.

Sin embargo, debido al caracter de investigacién de los estudios no se puede excluir
totalmente que exista un riesgo.

Pagina 3 de 7

A

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

La posologia se ajusta de forma individualizada en cada paciente en funcion de la respuesta
al tratamiento, siendo la pauta posolégica recomendada:

Dosis inicial: 8 mg tres veces al dia.

Dosis de mantenimiento: se instaurard en funcién de la respuesta al tratamiento, utilizando
la dosis minima eficaz.

Dosis maxima diaria: 16 mg tres veces al dia (48 mg).

En algunos casos, la mejoria no comienza a hacerse evidente hasta las dos semanas del
inicio del tratamiento. El resultado 6ptimo se obtiene tras varios meses de tratamiento.
Existen indicios que sefialan que el tratamiento con betahistina desde el inicio de la
enfermedad previene la progresion de la misma y/o la pérdida de audicién que se produce
en las ultimas fases.

Dosls diaria Posologia - - " .
Dosis diaria Pasologia
U4
16 mg sma Amg 24 mg L J
8mg 8mg 8mg
-0
24ma + 48 g 16 mg 16 mg 16 mg
16 mg 8mg
LTI |
8 * * )
“oms 24 mg 24 mg
16 mg 16 mg 16 mg

Poblaciones especiales:
Poblacion pediatrica: no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de 18
afos debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia.

Pacientes de edad avanzada: aunque se dispone de datos limitados de estudios clinicos en
este grupo de pacientes, la amplia experiencia post-comercializaciéon indica que no es
necesario un ajuste de la dosis en esta poblacién de pacientes.

Insuficiencia renal: a pesar de que no existen estudios especificos en pacientes con
insuficiencia renal y dado que la principal via de eliminacién del dicloruro de betahistina es la
renal, se recomienda precaucion en este grupo de pacientes.

Insuficiencia hepatica: no existen estudios especificos en pacientes con insuficiencia
hepatica, sin embargo la administracién de dihidrocloruro de betahistina durante periodos
superiores a 60 dias no produjo alteracion de los enzimas hepdticos. Se recomienda
precaucion en este grupo de pacientes.

Forma de administracién: se debe tomar junto con las comidas o después de las comidas.
Los comprimidos deben tomarse con agua.
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CONTRAINDICACIONES
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
- Feocromocitoma.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
- Se recomienda monitorizar cuidadosamente a pacientes con asma bronquial y/o historia
de Ulcera péptica.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

- No se han realizado estudios de interaccién in vivo. En base a los resultados obtenidos in
vitro no se espera una inhibicién del Citocromo P450.

- Los datos in vitro indican una inhibicidon del metabolismo de la betahistina por farmacos
que inhiben la monoamino-oxidasa (MAQ) incluyendo MAO subtipo B (por €j.: selegilina).
Se recomienda precaucion cuando se usa betahistina e inhibidores de MAO (incluyendo
MAO-B selectivos) en forma concomitante.

- Como la betahistina es un andlogo de la histamina, la interaccién de betahistina con
antihistaminicos puede en teoria afectar la eficacia de uno de estos medicamentos.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo: no existen datos suficientes sobre la utilizacion de dihidrocloruro de betahistina
en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales son insuficientes para determinar los efectos en el embarazo,
desarrollo fetal/embrionario, parto y desarrollo postnatal.

Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Por lo tanto, este medicamento no debe
utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Lactancia: se desconoce si la betahistina se excreta por la leche materna. No hay estudios
en animales sobre la excrecion de betahistina por la leche materna. Se debe hacer una
evaluacién sobre la importancia del medicamento para la madre frente a los beneficios de la
lactancia y los potenciales riesgos para el nifio.

Fertilidad: no hay datos disponibles sobre el efecto de este medicamento en la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: en los ensayos clinicos
especificamente disefiados para investigar la capacidad para conducir o usar maquinas, la
betahistina no tuvo efectos o fueron insignificantes.

REACCIONES ADVERSAS

Los efectos adversos que a continuacion se describen se han observado en los ensayos
clinicos controlados con placebo en pacientes tratados con betahistina segun las frecuencias
siguientes: Muy frecuentes (=1/10); Frecuentes (=1/100 a <1/10); Poco frecuentes
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(=21/1.000 a <1/100); Raras (=1/10.000 a <1/1.000); Muy raras (<1/10.000), Frecuencia

no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

- Trastornos gastrointestinales (frecuentes): nauseas y dispepsia.

- Trastornos del sistema nervioso (frecuentes): cefalea.

Ademas de los efectos adversos notificados durante los ensayos clinicos, los siguientes

efectos adversos se han notificado espontaneamente durante la experiencia post-

comercializacién y en la literatura cientifica. No se puede dar una estimacién de la frecuencia
precisa a partir de los datos disponibles y, por tanto, se clasifica como “no conocida”:

- Trastornos del sistema inmunoldgico: reacciones de hipersensibilidad (por e€j.:
anafilaxia).

- Trastornos gastrointestinales: molestias gastricas (por ej.: voémitos, dolor
gastrointestinal, distensién e hinchazén abdominal). Estos efectos pueden tratarse
normalmente tomando el farmaco durante las comidas o disminuyendo la dosis.

- Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: reacciones de hipersensibilidad cutanea y
subcutanea, en particular edema angioneurdtico, urticaria, rash y prurito.

SOBREDOSIFICACION

Se han descrito pocos casos de sobredosis. Algunos pacientes han experimentado sintomas
leves o moderados con dosis de hasta 640 mg (por ej.: nauseas, somnolencia, dolor
abdominal). Se observaron complicaciones mas graves (por ej.: convulsiones,
complicaciones pulmonares o cardiacas) en casos de sobredosis intencionada, en especial en
combinacién con otros medicamentos.

El tratamiento de la sobredosis debe incluir medidas de soporte estandar.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115

Hospital Nacional Prof. Alejandro Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

PRESENTACIONES
Rilif® 16: envases conteniendo 20, 30, 40 y 60 comprimidos ranurados.
Rilif® 24: envases conteniendo 20, 30, 40 y 60 comprimidos ranurados dividosis

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO:

Conservar en lugar seco, a temperatura ambiente. Variacion admitida entre 15°C y 30°C. No
retirar del envase hasta el momento de su uso.
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MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Producido por Quimica Montpellier S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°:

Fecha de Ultima revision: .../.../....

ANTE LA PRESCRIPCION
MEDICA DE FRACCIONAR EL v v
COMPRIMIDO, PROCEDER DE
LA SIGUIENTE FORMA:

Apoyar el comprimido sobre una v~

superficie rigida y plana, y | |

presionar a ambos lados de la S -

ranura hasta lograr el corte. RILIF 16

ANTE LA PRESCRIPCION

MEDICA DE FRACCIONAR EL
COMPRIMIDO, PROCEDER DE |
LA SIGUIENTE FORMA: ¢

Tomar el comprimido con ambas
manos y presionar a la altura de la
ranura hasta lograr el corte.

RILIF 24

| LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
7 & b

anmat anmMmat
KELMAN Rosana Laura
CUIL 23149766634
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

Blister x 10 6 x 15 u:

RILIF 16
Blister BETAHISTINA DICLORHIDRATO 16 mg
RILIF 16 Industria Argentina
Comprimidos .
ranurados ‘&Montpelller
Lote N°: Fecha de Vencimiento:
| LIMERES Manuel Rodolfo
7 / CUIL 20047031932

anMalt anMmat

KELMAN Rosana Laura
CUIL 23149766634
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO

Blister x 10 u:
RILIF 24
Blister BETAHISTINA DICLORHIDRATO 24 mg
RILIF 24 Industria Argentina
Comprimidos
ranurados ‘&Montpelller
dividosis
Lote N°: Fecha de Vencimiento:
| LIMERES Manuel Rodolfo
7 / CUIL 20047031932
anMalt anMmat

KELMAN Rosana Laura
CUIL 23149766634
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

RILIF 16
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 16 mg
Comprimidos ranurados

Industria Argentina

Condicion de Venta: Venta bajo receta.

Contenido por Unidad de Venta: Envases conteniendo 20 comprimidos ranurados.
Férmula Cuali-cuantitativa:

Cada comprimido ranurado contiene

Betahistina Diclorhidrato......c.cociorrrimriiiii s s s e nas 16 mg
Excipientes: almidén de maiz 37 mg; didéxido de silicio coloidal 1 mg; celulosa microcristalina
(PH 101) 45 mg; estearato de magnesio vegetal 4 mg; croscarmellosa sédica 6 mg; acido
citrico 5 mg; laurilsulfato de sodio 1 mg; celulosa microcristalina (PH 102) c.s.p. 200 mg

Posologia: Ver prospecto adjunto.

CONSERVAR EN LUGAR SECO A TEMPERATURA AMBIENTE,
VARIACION ADMITIDA ENTRE 15 °C Y 30 °C

No retirar del envase hasta el momento de uso.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

QUiMICA MONTPELLIER S.A.

Virrey Liniers 673 (C1220AAC) Ciudad Autonoma de Buenos Aires.
Directora Técnica:

Rosana L. Kelman, Farmacéutica y Bioquimica

Lote N°: Fecha de Vencimiento:

“"Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud”

Certificado N°:

-~ LIMERES Manuel Rodolfo
. o CUIL, 20047031932
Nota: los envases conteniendo 30, 40 y 60 comprimic evaran el mismo
,, texto. ”
anMmat anmMat

KELMAN Rosana Laura
CUIL 23149766634
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DISPOSICION N° 7502

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59762

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000591-21-3

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica

Troquel
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 16 mg - COMPRIMIDO RANURADO 671771
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 24 mg - COMPRIMIDO RANURADO DIVIDOSIS 671784

SIERRAS Roberto Daniel

/ CUIL 20182858685

Clﬂf'ﬂCl

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL

Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagiRalPdert), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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DISPOSICION N° 7502

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59762

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razén Social: QUIMICA MONTPELLIER S.A.

N° de Legajo de la empresa: 6280

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: RILIF 16

Nombre Genérico (IFA/s): BETAHISTINA DICLORHIDRATO
Concentracién: 16 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RANURADO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 16 mg

Excipiente (s)

ALMIDON DE MAIZ 37 mg NUCLEO 1 i

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1 mg NUCLEO 1 ,

CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 101) 45 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL 4 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODI(;A 6 mg NUCLEO 1

ACIDO CITRICO 5 mg NUCLEO 1 i

LAURIL SULFATO DE SODIO 1 mg NUCLEO 1 .
CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) CSP 200 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS
BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 20: ESTUCHE CONTENIENDO
2 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS

PRESENTACION X 30: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS O 2
BLISTER X 15 COMPRIMIDOS

PRESENTACION X 40: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS

PRESENTACION X 60: ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS O 4
BLISTER X 15 COMPRIMIDOS

Presentaciones: 20, 30, 40, 60
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE. VARIACION ADMITIDA ENTRE 15°C Y 30°C. NO RETIRAR DEL ENVASE
HASTA EL MOMENTO DE SU USO.

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacidon: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: NO7CAO01

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antivertiginosos,
codigo ATC: NO7CAO01

Betahistina es un compuesto que representa el grupo de beta-2-piridilalquilaminas.

La estructura de la betahistina se relaciona con la estructura amina enddgena de la
histamina.

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento del sindrome de Meniére, definido por la triada de
sintomas: vértigo (con nduseas y vomitos), pérdida de audicién y acufenos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Niumero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
. |
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social NUamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

c)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

Nombre comercial: RILIF 24

Nombre Genérico (IFA/s): BETAHISTINA DICLORHIDRATO
Concentracién: 24 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RANURADO DIVIDOSIS

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
BETAHISTINA DICLORHIDRATO 24 mg

Excipiente (s)

ALMIDON DE MAIZ 55,5 mg NUCLEO 1

DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 1,5 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 101) 67,5 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO VEGETAL 6 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 9 mg NUCLEO 1

ACIDO CITRICO 7,5 mg NUCLEO 1

LAURIL SULFATO DE SODIO 1,5 mg NUCLEO 1 )
CELULOSA MICROCRISTALINA (TIPO 102) CSP 300 mg NUCLEO 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC-PCTFE (ACLAR)

Contenido por envase primario: BLISTER CONTENIENDO 10 COMPRIMIDOS

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
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(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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BLISTER CONTENIENDO 15 COMPRIMIDOS
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: PRESENTACION X 20: ESTUCHE CONTENIENDO
2 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS

PRESENTACION X 30: ESTUCHE CONTENIENDO 3 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS O 2
BLISTER X 15 COMPRIMIDOS

PRESENTACION X 40: ESTUCHE CONTENIENDO 4 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS

PRESENTACION X 60: ESTUCHE CONTENIENDO 6 BLISTER X 10 COMPRIMIDOS O 4
BLISTER X 15 COMPRIMIDOS

Presentaciones: 20, 30, 40, 60
Periodo de vida util: 24 MESES
Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacién: CONSERVAR EN LUGAR SECO, A TEMPERATURA
AMBIENTE. VARIACION ADMITIDA ENTRE 15°C Y 30°C. NO RETIRAR DEL ENVASE
HASTA EL MOMENTO DE SU USO.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: NO7CA01

Accidn terapéutica: Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos antivertiginosos,
codigo ATC: NO7CAO01

Betahistina es un compuesto que representa el grupo de beta-2-piridilalquilaminas.

La estructura de la betahistina se relaciona con la estructura amina enddgena de la
histamina.

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Tratamiento del sindrome de Meniére, definido por la triada de
sintomas: vértigo (con nauseas y vomitos), pérdida de audicion y acufenos.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social NUmero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Niamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
QUIMICA MONTPELLIER 242/18 VIRREY LINIERS 673 CIUDAD REPUBLICA
S.A. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismao.

Expediente N°: 1-0047-2000-000591-21-3
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