Desde 1892 comprometidos con la salud piabtica del pais

T

GOBIERNO DE INSTITUTO DE SALUD

C HH.E PUSBLICA DE CHILE
MODIFICA A  LABORATORIO  ESPECIALIDADES
N® Ref.:MT193600/10 FARMACEUTICAS KNOP LTDA., RESPECTO DEL
GCHC/VEY/sh PRODUCTO FARMACEUTICO MELIPASS CAPSULAS,

REGISTRO SANITARIO N° N-100/06

Resolucién Exenta RW N° 5406/11
Santiago, 25 de abril de 2011

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentaciéon de Laboratorio Especialidades
Farmacéuticas Knop Ltda., por la que solicita nuevo texto de folleto de informacién al
profesional para el producto farmacéutico MELIPASS CAPSULAS, registro sanitaric N°
N-100/06; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cdédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministeric de Salud y los articulos 59°
letra b} y 61° letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas por la Resolucién
Exenta N° 334 del 25 de febrero de 2011 y N° 597 del 30 de marzo de 2011, del Instituto de
Sailud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1.- AUTORIZASE el texto de folleto de informacién al profesional para el producto
farmacéutico MELIPASS CAPSULAS, registro sanitario N° N-100/08, concedido a Laboratorio
Especialidades Farmacéuticas Knop Ltda., el cual debe conformar al anexo timbrado de la
presente resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

I ME IZACIONES SANITARIAS
“YAGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
. “ INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

MELIPASS CAPSULAS

1.1. NOMBRE DEL. PRODUCTO

MELIPASS CAPSULAS

1.2. COMPOSICION

Cada capsula contiene:

Melissa officinalis L. polvo de hojas
Passiflora coerulea L. polvo de partes aéreas
Talco

1.3. ESTRUCTURA QUIMICA DE COMPONENTES:

Isovitexina 2”-B-D-glucosido  : Soforil -H
Isoorientina 2" -B-D-glucosido:  Soforil -H
.- Isovitexina: Glucosil -H
~ Isoorientina: Glucosil -H

DEPARTAMINTL 20

; INSTITUTO OF Sk
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127,5 mg
127,5 mg
45 mg
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1.4. ORIGEN Y QUIMICA DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS

Nombre Cientifico: Melissa officinalis Linne.
Nombres Populares: melisa, toronjil dulce, lemon balm (Ingl), mélisse (Franc).

Parte Utilizada: Hojas
Familia: Lamiacea (Labiadas)

Descripcion Botanica: Se trata de una planta aromatica, caracterizada por presentar
una altura cercana al metro: tallo cuadrangular muy ramificado y ligeramente piloso;
hojas pecioladas, opuestas, color verdoso-amarillento, dentadas, de hasta 7,5 cm de
largo y con olor a limén; flores blanquecinas {ocasionalmente amarillas o rosadas) de
0,75-1,5 cm de largo, reunidas en verticilastros axilares en nimero de 3-8 y gue hacen
su aparicion desde fines del verano hasta mediados del otofio. El fruto es un tetraquenio.

a melisa es originaria de Europa, regién mediterranea, oeste de Asia y norte de Africa,

<. r'posteriormente difundida en zonas temperadas septentrionales, creciendo silvestre en

17 zonas humedas y umbrosas nitrificadas con buen aporte de sol ya que no resiste muy
- bien las heladas.(5). Esta especie fue introducida en América y Chile siendo de rapida
_..adaptacion.

a melisa fue cultivada en el area mediterranea desde hace 2000 anos como planta
ifera, siendo’por ello denominada melissophylon (planta de las abejas) de donde
iva su. actual’ denominacion. Fueron:los arabes quienes dieron importancia a su
icinal en casos de ansiedad, hipocondria y depresion. Paracelso aseguraba
Ipodia hacer revivir a un-hombre falleciente, por lo que la denominé "élixir
a“. Serapion hacia referencia que "la melisa es ideal para alegrar el dnimo %

stituido por finalol, nerol; geraniol (17,3%), citronelol
4-ol (monoterpenas); peral (11-15%) y geranial (15%);
-cadinol (sesquiterpenoles); a -cubebeno (0,1%), a -
eno, b -cariofileno (28,8%), a -hu germacraneno
| 6xido de cariofileno, ocimenos. FOLLETO RE INEORMACION

AL FROFESIONAL
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Flavonoides: luteolol-7-glucésido, ramnocitrésido, apigenina y quercitrosido.

Otros: acidos fenilcarboxilicos (cafeico, clorogénico, elagico, ferdlico y rosmarinico),
cido ursolico, acido succinico, resina, taninos (5%).

Nombre Cientifico: Passiflora coerulea Linne
Familia: Pasiflordceas

Nombres Populares: pasifiora, pasionaria, maracuya (Bras), mburucuyd (quarani), fleur
de la passion (Franc), granadilla (Peru), passion flower, maypop {ingl).

Parte Utilizada: Partes aéreas (hojas, flores, frutos).

Descripcién Botanica: Se trata de un tipo de enredadera arbustiva, de tallo glabro,
provisto de zarcillos o aretes que le permiten trepar. Las hojas son alternas, de color
verde oscuro en la cara superior y glauca en la inferior. Se caracteriza por presentar una
forma paimada con tres digitaciones o Idbulos, de aspecto gliptico-lanceolado.

Las flores son solitarias o aisladas, grandes, largamente pedunculadas, pudiendo
alcanzar como maximo los 10 cm de diametro. Presenta filamentos en la corona en
cuatro series, siendo azules en el apice, blancas en el centro y pirpuras en la base. La
fioracion ocurre en primavera y verano. El fruto, conocido en aigunas regiones como
granadilia o tumbo, es una baya ovoide, de 6 cm de largo, carnosa, color anaranjado por
fuera y con endocarpio rojo comestible.

Esta familia (Pasiflordcéas) esta comprendida por doce géneros con unas 600 especies
- originarias de regio &s tropicales y subtropicales de América y Africa. Al genero Pasiflora
pertenecen alrededor de 400 especies, la gran mayoria americanas, que habitan desde
yasta Argentina, pais éste en donde existirian alrededor de 18 especies,

otras exdticas. Los,principales cultivos corresponden a Estados
ael, Espafia y sur de Francia.

mano o pasiflorina (el mas abundante), harmina
iscutido) y harmalina. Todos derivados de la beta-

&

a, glucosidos de Ia luteolina (orientina, isoorientina y
|, quercetina, apigening; ¢risina, neohesperidina, luteolol,
concentracion en hojas'y flores alcanza entre 1,5y 2,1%

| i6n. s
ecoleoeion FOLLETO B2 INFORMACION
AL PROFEBIONAL
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Esteroles (10,1%): estigmasterol, sitosterol, n-nonacosano.

Qtros: maitol, etilmaltol, pasicol (poliacetileno), clanoglicosidos (ginocardina, volkenina,
sulfato de tetrafilina B), lignanos (4cido cafeico y 4c. ferdlico), escopoletina (raiz),
umbeliferona,, aminodcidos, d4cidos grasos (linoleico, linolénico, miristico, oleico,
palmitico}, goma, glicidos, taninos (catecol, acido galico), dcido férmico, acido butirico y
acido p-cumarico.

1.5. CLASIFICACION FARMACOLOGICA Y/O TERAPEUTICA -
FOLLETO B2 mmmm@%}
Tranquilizante de Origen Natural. AL FROFESIONAL J

1.6. ACCION TERAPEUTICA

Los preparados a base de la asociacion de Melisa y Pasiflora tienen accién sedante. Se
utilizan en afecciones de origen nervioso, trastornos psico-vegetativos, migranas vy
estados de nerviosismo, agitacién e irritabilidad, dificultad para conciliar el suefo e
insomnio.

. +'El' mecanismo de accién por el cual tiene esta actividad terapéutica no esta
* . completamente dilucidado aunque se sabe que en él participan mas de un componente.

+ Para el caso de Melisa su gceite esencial presenta efecto sedante suave y ligeramente
hipndtico. Los extractos de melisa, ademas, han arrojado buenos resultados en casos de
- .‘migraha asociada atension nerviosa y trastornos digestivos.

S|do aceptada por las autoridades sanitarias de Alemania para el
somnio debido a factores nerviosos y como antiespasmédico digestivo.

etica de la hoja de melis_séf; conocida desde hace mucho tiempo se debe,
‘al acido rosmarinico y compuestos analogos, aunque en la actuatidad se
junto de principios activos como los responsables de dicho efecto.

aso de Pasiflora en principio se creia que la actividad tranquilizante se debia a
a accién de los alcaloides, pero ‘estudios posteriores demostraron que los mismos (en
: [ una accidén estimulante

a-melisa ha

tariento del
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asi el tiempo de suefio y disminuyendo notoriamente la motilidad, sin provocar
incoordinacién motriz ni efectos miorrelajatorios.

Estudios posteriores pudieron determinar que el flavonoide crisina seria el principal
responsable del efecto ansiolitico, ya que su estructura quimica es propia de las
sustancias afines a los receptores GABA-A. De esta manera ejerceria un efecto sedante
similar al de! diazepan, aunque diez veces menor, no ejerciendo acciones miorrelajantes.
La pasifiora presenta la cualidad de generar un suefio similar al fisiolégico acompanado
de un despertar rapido, sin embotamiento o borrachera matinal. Suele sinergizarse con
valeriana, melisa o tilo en casos de insomnio.

La pasiflora se encuentra registrada por las farmacopeas de Alemania, Bélgica, Brasil,
Egipto, Espafa, Estados Unidos, Francia, Reino Unido, Suiza, entre otras. El Council of
Europe la ha catalogado en categoria N3, lo que sugiere su empleo como suplemento
alimenticio en las dosis tradicionales adecuadas (Council of Europe, 1981}.

1.6. 1. MECANISMO DE ACCION

De acuerdo a recientes publicaciones, el mecanismo de accién de pasifiora y Melisa se
basa en su capacidad de influenciar de manera positiva la transmision GABAérgica,
aungue por vias diferentes.

Pasifiora actia como un agonista del receptor GABA-A y Melisa ejerce una accién
inhibitoria sobre la enzima GABA-T (GABA transaminasa) que degrada el GABA.

El GABA es un neutotransmisor inhibitorio del SNC que reduce los impulsos de la
transmision nerviosa entre las neuronas a través de hiperpolarizacion de la membrana
postsinaptica y reduccién de la liberacién de neurotransmisores en el espacio sinaptico.
- ostos efectos GABA se une a diferentes receptores. La sinapsis

por su capacidad de controlar la ansiedad, el estrés y el humor. Por
izan el receptor GABA-A incluyen Benzodiacepinas,
onvulsivantes, gabapen ;}‘a', pregabarina, acido gama
controlar la ansiedad, mejorar
presion y la esquizofrenia.

es un desorden funcional
inal como
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indicando hipersensibilidad visceral. Algunos pacientes con Sl presentan dolor o
disconfort a presiones que normalmente no son dolorosas (alodinia mecanica) vy la
magnitud de la respuesta dolorosa se encuentra atterada (hiperalgesia).

La hiperalgesia y la alodinia estan mediadas por la transmisién a través de aferentes a
nivel espinal y supraespinal. El GABA juega un papel inhibitorio sobre la percepcion del
dolor. El incremento de la transmision GABAérgica resulta en una reducciéon de la
transmisién de la nocicepcion mediada centralmente.

Anteriormente, otros agonistas GABAérgicos, como gabapentina y pregabarina, han sido
evaluados en el manejo de los sintomas del Sif con efectos positivos.

La caracterizacion in vivo (ratones) de gque la actividad ansiolitica de Passiflora es
mediada via el sistema GABAérgico ha sido descrita por diferentes grupos durante los
ditimos anos, Brown y colaboradores en el afio 2007 evaluaron la actividad GABAérgica
de la crisina, un extracto de Passiflora i. concluyendo que crisina puede tener
propiedades ansioliticas mediadas por agonismo GABA&rgico similares al midazolam.

En el 2008 y 2009 el Dr. Grundmann y colaboradores, del colegio de farmacia de la

Universidad de la Florida, publicaron sus datos en los que encontraron que el efecto

ansiolitico de Pasiflora fue comparable a diazepam a una dosis de 375 mg/kg exhibiendo

- .una curva dosis/respuesta con forma de “U”. Adicionalmente encontraron que al

. administrar el antagonista GABAérgico flumazenil el efecto de Pasiflora era
. 'antagonizado.

La accion de Pasifiora sobre el receptor GABAérgico también explica la accion
- -anticonvulsivante que ha demostrado en algunos estudios experimentales en ratones,
- donde la accion de Pasiflora es similar a la de diazepam e inhibida por el antagonista
'BAerglco flum enil pero no por el antagonista Opiaérgico Naloxona.

' nac:i_zn de que los componentes con habilidad inhibitoria sobre la enzima
;entan las concentramon" .de GABA es bien conocida. La enzima GABA-

uf_ ados -j;publlcados por el Dr. Awad en el Journal Canadiense de Fisiologia y
- Farmacologia, y después de evaluar la capacidad inhibitoria sobre la enzima GABA-T por
‘varlos compuestos herbales, se: encontro gque estos tenlan poco 0 nlngun efecto sobre

Av. Indusmal 1198 Beltoto lepua CHELE C:asa Matriz 56-32-945964 szcma o cna ngg J&F%@m%,}m@@m\ﬂ www.Knop.cl
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Melisa que el grupo placebo al final del tratamiento  (p=0.016 y P=0.001,
respectivamente), tanto como la severidad y la frecuencia de la sensacidn de distencion.
(P=0.02 y P=0.002, respectivamente).

De esta manera, actuando desde dos frentes diferentes: 1) Agonismo del receptor
GABA-A (Pasnflora) y 2) Disminucién del metabolismo del GABA (Melisa) es esperable
una accién sinérgica que se traduce en un aun mayor incremento de la actividad
GABAérgica, con beneficios en su actividad ansiolftica y de disminucion de los sintomas
hiperalgésicos del SlI.

1.7. INDICACIONES:

Tranquilizante, especialmente indicado en el tratamiento de trastornos nerviosos tales
como, ansiedad e insomnio, colon irritable.

1.8. ViA DE ADMINISTRACION Y POSOLOGIA:

- Via de Administracién; Oral

Posologia: en adultos 1 a 2 capsulas cada 8 horas.

' 1.9. CONTRAINDICACIONES:

s recomlenda--el uso de pasiflora en nifos o durante el embarazo y Iactancia. No
administrar a ninos. No administrar.eén caso de alergia a alguno de los componentes de la

FOLLEYO D INFORMAGION
AL PROFESIONAL

e los nifios. Si no ceden los sintomas consulte a su médico.
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1.11. PRECAUCIONES

No hay informacion disponible de uso en nifios, embarazadas y nodrizas por lo tanto no
debiera ser administrado en este tipo de pacientes sin supervision médica.
Si se presentara somnolencia, no operar maquinaria pesada ni conducir automoévil

1.12. REACCIONES ADVERSAS

No descritas a las dosis sugeridas sin embargo la literatura cientifica describe que
ocasionalmente puede presentarse hipotension arterial con extractos orales de melisa
en dosis normales a través de un mecanismo de vasodilatacion periférica.

1.13. INTERACCIONES

No descritas a las dosis sugeridas sin embargo la literatura cientifica describe la

siguiente interaccion a dosis altas de pasifiora pueden potenciar farmacos inhibidores de

la. monoamino-oxidasa, potenciar el efecto de barbituricos hipnético-sedantes y de

morfina. Puede potenciar efectos de este producto el uso concomitante de alcohol o
. antihistaminicos. Existe posibilidad de bloqueo parcial de anfetaminas y competencia con
- ansioliticos.

ERTY TOXICOLOGIA

Dosis muy altas puaden provocar cefaleas, nduseas y vomitos (por el sabor amargo de la
asiflora). Para la=aSOCIaCIOn de esta formulamon no se ha descrito reacciones de tlpo

FOLLETO EBE INFORMACION
AL FROFESIGNAL
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