INSTITUTO DE SALUD
GOBIERNO DE CHILE PUBLICA DE CHILE

MINISTERIO DE SALUD
CONCEDE A MINTLAB CO. S.A. EL REGISTRO
SANITARIO F-15.197/05, RESPECTO DEL
PRODUCTO FARMACEUTICO CLOTRIMAZOL +
BETAMETASONA CREMA DERMICA.

YPA/TTA/VEY! | o
B11/Ref.: 23651/05 07.11.2005«0609'740

RESOLUCION EXENTA N° /

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de Mintlab Co. S.A., por la
que solicita registro sanitario, de acuerdo a lo sefialado en el articulo 42° del D.S. N°
1876/95, del Ministerio de Salud para el producto farmacéutico CLOTRIMAZOL +
BETAMETASONA CREMA DERMICA, para los cfectos de su fabricacién y venta en el
pais, el que serd fabricado por Mintlab Co. S.A. y/o Laboratorios Saval S.A. y/o Instituto
Farmacéutico Labomed S.A., de acuerdo a convenio de fabricacion suscrito entre las partes; el
acuerdo de la Vigésimo Séptima Sesién de Evaluacién de Productos Farmacéuticos Similares,
de fecha 18 de Agosto de 2005; el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cddigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el decreto supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 37° letra
b) y 39° letra b) del decreto ley N° 2763 de 1979, dicto la siguiente:

R E S O L U C 1 O N

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Produclos Farmacéuticos bajo el
N° F-15.197/05, el producto farmacéutico CLOTRIMAZOL + BETAMETASONA
CREMA DERMICA, a nombre de Mintlab Co. S.A., para los efectos de su fabricacion y venla
en el pais, en las condiciones que se indican:

a) Este producto scrd fabricado como producto terminado por los Laboratorios de
Produccién de propiedad de Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N° 1940,
Independencia, Santiago y/o Laboratorios Saval S.A., ubicado en Panamericana Norte N° 4600,
Renca, Santiago y/o Instituto Farmacéutico Labomed S.A., ubicado en Avda. Presidente Edo. Frei
Montalva, Panamericana Norte Km 21 %%, Santiago, por cuenta de Mintlab Co. S.A., quien
efectuara la distribucién y venta como propietario del registro sanitario.

b) La formula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en la forma que se
senala:

Cada 100 g de crema contiene:

Betametasona Dipropionato 0,064 g + 5% exceso
(equivalente a 0,05 g de Betametasona Base)

Clotrimazol 1,000 g + 2% exceso
Alcohol Cetoestearilico 7,254 ¢

Polioxil 20 Cetoestearil Eter 2,254 g

Alcohol Bencilico 1,000 g
Propilenglicol 5,000 g

Petrolato Blanco 15,000 g

Aceite Mineral 6,000 g

Fosfato de Sodio Dihidrégeno Monohidrato 0,345 g

Hidroxido de Sodio para ajuste pH C.S.

Agua Purificada c.s.p. 100,000 g

c) Periodo de cficacia: 36 meses, almacenado a no mas de 25°C.
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d) Presentacién: Estuche de cartulina impreso, que contiene pomo de aluminio impreso
o pomo f(rilaminado de PE/aluminio/PE impreso, con tapa de
polipropileno, conteniendo 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 6
60 g de crema, mas Folleto de Informacién al Paciente.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene pomo de aluminio impreso
o pomo frilaminado de PE/aluminio/PE impreso, con tapa de
polipropileno, conteniendo 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35 6 40 g dec crema,
mas, Folleto de Informacién al Paciente.

Envase clinico:  Caja de cartén con etiqueta impresa, que contiene 15, 25, 50, 100,
150, 200, 250, 300, 500 6 1000 pomos de aluminio impreso o 25, 50,
100, 150, 200, 250, 300, 500 & 1000 pomos trilaminados de
PE/aluminio/PE impresos, con tapa de polipropileno, conteniendo 5,
10, 15, 20, 25, 30, 35, 40, 45, 50, 55 6 60 g de crema, cada uno.

Los envases clinicos estan destinados al uso exclusivo de los Establecimientos Asistenciales y
deberan llevar en forma destacada la leyenda “ENVASE CLINICO SOLO PARA
ESTABLECIMIENTOS ASISTENCIALES”.

¢) Condici6n de venta: “BAJO RECETA MEDICA EN ESTABLECIMIENTOS TIPO
A”.

2.- Los rétulos de los envases, folleto de informacién al profesional y folleto de
informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamenic €n su (exto y distribucion a
lo aceptado en el anexo timbrado de la presente Resolucion, copia del cual se adjunta a ella para
su cumplimento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el Art. 49° del Reglamento del Sistema
Nacional de Control de Productos Farmacéuticos y cumplir lo sefialado en las Resoluciones
Genéricas N°s 850/84 y 1260/00.

3- La indicacién aprobada para este producto es: “Tratamiento de infecciones micoticas
de la piel, complicadas con inflamacién y prurito, causadas por hongos sensibles como
trichophyton, epidermophyton, micosporum canis, candida albicans y malasseria furfur”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberan conformar al anexo
timbrado adjunto y cualquier modificacién deberd comunicarse oportunamente a este Instituto.

5.- Mintlab Co. S.A. y/o Laboratorios Saval S.A. y/o Inslituto Farmaccutico Labomed
S.A., se responsabilizardn, cuando corresponda, del almacenamiento y control de calidad de
materias primas, material de envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado,
debiendo inscribir en el Registro General de Fabricacion las ctapas cjecutadas, con sus
correspondientes boletines de andlisis, sin perjuicio de la responsabilidad que le compete a
Mintlab Co. S.A., como propietario del registro sanilario.

6.- La prestacién de servicios autorizada debera figurar en los r6tulos, individualizando
con su nombre y direccién al fabricante, debiendo anotar ademas el nimero de partida o serie
correspondiente.
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7.- El titular del registro sanitario, deberd solicitar al Instituto de Salud Piblica de Chile
el uso y disposicién de las materias primas, en conformidad a las disposiciones de la Ley N°
18164 y del Decreto Supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud.

8.- Mintlab Co. S.A., deberd comunicar a este Instituto la comercializacion de la
primera partida o serie que se fabrique de acuerdo a las disposiciones de la presente Resolucion,
adjuntando una muestra en su envase definitivo.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

RDIRECTORA
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DISTRIBUCION: g
- Mintlab Co. S.A.‘/

- Laboratorios Saval S.A.

- Instituto Farmacéutico Labomed S.A.
- Direccion 1.S.P.

- CISP

- Unidad de Procesos

- Seccién Registro

- Archivo
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FOLLETO DE IN ACION AL PROFESIONAL
CLOTRIMAZOL + BETAMETASONA

COMPOSICION: DEPARTAMENTG CONTROL NAGIONAL )
Cada 100 g de crema contiene: NO Rt &2 t. \_ f} G2\ !
Betametasona (como Dipropionato) 0,05 g T
Clotrimazol 1,0 ¢ \_SECCION REGISTRO, 3

Excipientes: Alcohol Cetoestearilico, Polioxil 20 Cetoestearll Eter, Alcohol
Bencilico, Propilenglicol, Petrolato Blanco, Aceite Mineral, Sodio Dihidrégeno
Fosfato Monohidrato, Hidrato de Sodio, Agua Purificada.
CATEGORIA .
Antimicético. & B PRt b

5 0CTop5 |megisno i IS

S

INDICACIONES

Tratamtento de mfecmones mlcotlcas de Ia plel comphcadas con mflamaclon y
prurito, causadas por hongos sensibles como trichophyton, epidermophyton,
micosporum canis, candida albicans y malasseria furfur.

POSOLOGIA

Clotrimazol + Betametasona crema se aplica cuidadosamente en el area afectada,
previamente limpiada, en forma de una delgada pelicula con una frecuencia de
1 - 2 veces al dia. El tratamiento tiene una duracion de 2 semanas para tinea cruris,
tinea pedis y candidiasis y de 4 semanas para tinea pedis. Si no se observa mejoria
clinica, con alivio del eritema y prurito, a la primera semana en caso de tinea cruris,
tinea corporis y candidiasis; y a las dos semanas en caso de tinea pedis, se debe
suspender el tratamiento y buscar otra alternativa.

Se recomienda que la duracion de la terapia no supere las 4 semanas.

Clotrimazol + Betametasona crema no debe se usado con parches oclusivos o vendas.

FARMACOLOGIA

Mecanismo de accion
Clotrimazol + Betametasona crema es la asociacion de un antimicotico de amplio
espectro (Clotrimazol) con un corticoesteroide (Betametasona Dipropionato). El
corticoesteroide posee actividad antiinflamatoria, antipruritica y vasoconstrictora.
Clotrimazol es un agente antimicotico sintético derivado de imidazol. Aparentemente,
Clotrimazol se une a fosfolipidos de la membrana celular del hongo, alterando su
permeabilidad. A causa de este cambio en la permeabilidad, la membrana celular es
incapaz de actuar como barrera selectiva y se produce pérdida en potasio y otros
constituyentes celulares. i
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Betametasona es un corticoesteroide fluorado sintético, que disminuye la inflamacion
por estabilizacién de la membrana lisosomal del leucocito, inhibe la acumulacion de
macroéfagos en el area inflamada; reduce la adhesion de leucocitos al endotelio capilar
y la permeabilidad de la pared capilar, reduciendo el edema; antagoniza la actividad de
histamina; reduce la proliferacion de fibroblastos y el depésito de colageno.

FARMACOCINETICA

Sélo una pequena parte se absorbe en forma sistémica con la administracion topica de
Clotrimazol + Betametasona crema.

Después de una administracion tépica se encueniran altas concentraciones de
Clotrimazol en el estrato corneo y bajas concentraciones en el estrato espinal, la dermis
reticular y papilar.

Se desconoce si los componentes de Clotrimazol + Betametasona crema se distribuyen
a la leche materna, por lo tanto, debe ser usado con precaucion durante la lactancia.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Contraindicaciones y Precauciones

Clotrimazol + Betametasona crema esta contraindicada en pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes. En caso de ocurrir irritacion o
una reaccion de sensibilidad se debe suspender el tratamiento.

En presencia de infeccion bacteriana de debe administrar en forma concomitante un
agente antibacteriano.
Clotrimazol + Betametasona crema no puede ser usada en los ojos, ni debe ser usada
en lesiones ulceradas.

Uso en pediatria

Clotrimazol + Betametasona crema no se recomienda en el tratamiento de la dermatitis
del panal.

La seguridad de uso y eficacia de Clotrimazol + Betametasona no ha sido establecida
en ninos menores de 12 anos.

Uso en embarazo
No se ha establecido la seguridad de uso de Clotrimazol + Betametasona crema en
mujeres embarazadas, por lo tanto, su uso debe ser solo bajo estricto control médico.

EFECTOS ADVERSOS.

Poco frecuentemente se han reportado reacciones adversas con el uso de
Clotrimazol + Betametasona crema, sin embargo, se puede producir como efecto
adverso una infeccion secundaria.

Las reacciones adversas que se atribuyen a Clotrimazol son: eritema, escozor, edema,
prurito, urticaria e irritacion general de la piel.
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Por otra parte, dentro de las reacciones adversas causadas por la administracion de
Betametasona en forma tépica se incluyen: ardor, picazon, irritacion, prurito, dermatitis,
hipopigmentacién, atrofia de la epidermis o del tejido subcutaneo y aumento de la
fragilidad capilar.

En general, la aplicacion de corticoesteroides tépicos no provoca evidencia clinica de
una absorcién sistémica. Sin embargo, los efectos adversos de la administracion
sistémica pueden ocurrir cuando la droga en forma topica se usa por tiempo
prolongado, en grandes areas de la piel o con vendas o parches oclusivos. Estos
efectos son: supresion reversible del eje hipotalamo-hipéfisis-corteza adrenal,
sindrome de Cushing, hiperglicemia y glucosuria.

INFORMACION TOXICOLOGICA

Informacion general

En caso de sobredosificacion se recomienda el tratamiento sintomatico para sobredosis
por corticoesteroides.

En caso de toxicidad cronica se recomienda la suspension lenta y gradual de los
corticoesteroides.

PRESENTACION

Clotrimazol + Betametasona Crema Dérmica

Estuche de cartulina impreso que contiene pomo de aluminio o plastico impreso con
Clotrimazol + Betametasona crema.
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