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lNSTlTUTO DE SALUD

GOBIERNO DE CHILE PUBLICA DE CHILE
MINISTERIO DE SALUD CONCEDE A MINTLAB Co. S.A., EL REGISTRO

SANITARIO N°¢ F-15.098/05, RESPECTO DEL
PRODUCTO FARMACEUTICO FRAXOL DN
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

YPA/TTA/CLC/pgg 01.09.2005+66G742

B11/Ref.: 12.284/05 )
RESOLUCION EXENTA N°: f

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de Mintlab Co. S.A., por la que
solicita registro sanitario de acuerdo a lo sefialado en articulo 42° del D.S. N° 1876/95 del Ministerio
de Salud, para ¢l producto farmacéutico FRAXOL DN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, para los
efectos de su fabricaci6én y venta en el pais, el acuerdo de la Décimo Octava Sesién de Evaluacion de
Productos Farmacéuticos Similares, de fecha 26 de Mayo del 2005; el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Cédigo Sanitario;
del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por ¢l 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 § O L U C T O N

1 - INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N° F-15.098/05,
el producto farmacéutico FRAXOL DN COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, a nombre de
Laboratorio Mintlab Co S.A, para los efectos de su fabricacién y venta en ¢l pais, en las condiciones
que se indican:

a) Este producto sera fabricado como producto terminado, por el Laboratorio de Produccion de
propiedad de Laboratorio Mintlab Co S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N° 1940 — 1960,
Independencia, Santiago, quien efectuard la distribucién y venta como propietario del registro
sanitario.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicién y en la forma que se sefiala:

Cada comprimido recubiertos dia contiene:

Nicleo:

Paracetamol 500,00 mg
Pseudoefedrina sulfato 60,00 mg
Polividona (P.V.P. K-30) 32,50 mg
Lauril sulfato de sodio 6.50 mg
Croscarmelosa sédica 32,50 mg
Estearato de magnesio 3,25 mg
Celulosa microcristalina ( PH-102) c.s.p. 700,00 mg
Recubrimiento:

* Recubrimiento polimérico blanco (Opadry II blanco) 19,90 mg
Colorante FD&C amarillo N°5, laca 0,10 mg

* Composicién del recubrimiento polimérico blanco (Opadry II blanco):
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado

Diéxido de titanio

Macrogol 3000

Talco venecia
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Cada comprimido recubierto noche contiene:

Niicleo:

Paracetamol 500,00 mg
Pseudoefedrina sulfato 60,00 mg
Clorfenamina maleato 4,00 mg + 3% exceso
Polividona (P.V.P. K-30) 32,50 mg
Lauril sulfato de sodio 6,50 mg
Croscarmelosa sédica 32,50 mg
Estearato de magnesio 3,25 mg
Celulosa microcristalina (PH-102) c.s.p. 700,00 mg
Recubrimiento:

* Recubrimiento polimérico blanco (Opadry II blanco) 19,14 mg
Colorante FD&C Rojo N°40, laca 0,16 mg
Colorante FD&C Azul N°2, laca 0,70 mg

* Composicion del recubrimiento polimérico blanco (Opadry II blanco)
Alcohol polivinilico parcialmente hidrolizado

Didxido de titanio

Macrogol 3000

Talco venecia

c¢) Periodo de eficacia: 24 meses, almacenado a no més de 25°C

d) Presentacién:

Venta piblico:  Estuche de cartulina impreso, que contiene 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24, 27 6
30 comprimidos recubiertos DIA en blister de PVC transparente y aluminio
impreso, mas 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 comprimidos recubiertos NOCHE
en blister de PVC transparente y aluminio impreso, respectivamente.

Muestra médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene 3, 6, 9, 12, 15, 18, 21, 24,276
30 comprimidos recubiertos DIA en blister de PVC transparente y aluminio
impreso, més 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 6 10 comprimidos recubiertos NOCHE
en blister de PVC transparente y aluminio impreso, respectivamente.

Envase clinico: Caja de cartén con etiqueta impresa, que contiene 10, 20, 30, 50, 100, 200,
250, 300, 400 6 500 comprimidos recubiertos DIA en blister de PVC
transparente y aluminio impreso, mas 10, 20, 30, 50, 100, 200, 250, 300,
400 6 500 comprimidos recubiertos (noche) en blister de PVC transparente
y aluminio impreso.

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

¢) Condicién 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 exactamente en su texto y distribucién a lo aceptado en el
anexo timbrado de la presente Resolucién, copia del cual sc 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 Resolucién Genérica N° 13516/89.
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3 - La indicacién aprobada para este producto es: “Tratamiento sintomadtico de los estados
gripales y resfrio comin, indicado en aquellos pacientes que presentan somnolencia con el
uso de antihistaminicos durante el dia

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

5.- Mintlab Co. 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 ¢l Registro General de Fabricacién las ectapas cjecutadas, con sus
correspondientes boletines de andlisis, como propietario del registro sanitario.

6.- El titular del registro sanitario, 0 quien corresponda, debera solicitar al Instituto de Salud
Piblica de Chile el uso y disposicién de las materias primas, para permitir su distribucién y venta, en
conformidad a las disposiciones de la Ley N° 18164 y del Decreto Supremo N° 1876 del 1995 del
Ministerio de Salud.

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

definitivo.
ANOTESE Y COMUNIQUESE
N .>\ !
R e L ¢ / A "‘/ _\é = f
_ T_Ei:-—-——-—-* . Q.F. PAMELA MILLA NANJARI
g 8 DIRECTORA
° de Saiug PYY'°_INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
DISTRIBUCION:
- Interesado
- Direccién L.S.P.
- CISP

- Unidad de procesos
- Secci6n Registro
- Archivo

anscrilo Fielmente
Ministro de Fe
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Estuche de cariulina impreso que contiene blister de PVC transparente/aluminio
impreso con & X comprimidos recubiertos DIA (amarillo) y 4 X comprimido recubierto
NOCHE® (azul).

N _ _ _ | ENTO CONTROL NACIONAL
Cada Comprimido Recubiertos DIA (amarillo) contiene: ! ‘

10 | 12 - 289 /08 '
Paracetamol 500 mg N® Refu 2289/
Pseudoefedrina Sulfato ~_eomg \SECCION REGISTRO /
Excipientes: Polividona, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa , Estearatod

Magnesio, Celulosa Microcristalina, Alcohol Polivinilico, Diéxido de Titanio,
Polietilenglicol, Talco, Colorante FD&C Amarillo N°5-Laca. INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

.. . . Departamento Control Nacional
Cada comprimido recubierto NOCHE (azul) contiene:

Paracetamol 500 mg
Pseudoefedrina Sulfato 60 mg 7= s o6/
Clorfenamina Maleato 4 mg REGISTRO N° o L

Excipientes: Polividona, Lauril Sulfato de Sodio, Croscarmelosa Sédica, Estearato de
Magnesio, Celulosa Microcristalina, Alcohol Polivinilico, Didxido de Titanio,
Polietilenglicol, Talco, Colorante FD&C Rojo N°40-Laca, Colorante FD&C Azul N°2-
Laca.

CATEGORIA.
Paracetamol es un analgésico antipirético, Pseudoefedrina es un descongestionante
y Clorfenamina Maleato es un antihistaminico.

Tratamiento sintomatico de los estados gripales y resfrio comiin, indicado en
aquellos pacientes que presentan somnolencia con el uso de antihistaminicos
durante el dia.
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POSOLOGIA.

ERAGXOL® Fraxol DN Comprimidos recubiertos se administra via oral.
La dosis usual en adultos y nifos mayores de 12 afos es de 1 comprimido

recubierto DIA (amarillo) 3 veces al dia y un comprimido recubierto NOCHE (azul)
antes de acostarse.

FARMACOLOGIA.

Paracetamol.

Paracetamol produce analgesia y antipiresis por un mecanismo similar al de los
Salicilatos pero, a diferencia de estos, no presenta actividad uricostrica.
Paracetamol disminuye la temperatura corporal en pacientes con fiebre, pero raras
veces disminuye la temperatura normal del cuerpo. Actia a nivel del hipotalamo
produciendo vasodilatacién y aumento del flujo sanguineo periférico lo que genera
un aumento en la disipacién de dolor

Pseudoefedrina.

Pseudoefedrina actla directamente sobre los receptores «- y en menor proporcion
sobre los B-adrenérgicos. Los efectos a-adrenérgicos resultan de la inhibicién en la
produccion de AMP ciclico por inhibicién de la enzima adenil ciclasa, mientras que
los efectos B-adrenérgicos resultan de una estimulacion de la actividad de la adenil
ciclasa. Pseudoefedrina contrae las mucosas nasales inflamadas, reduce el edemay
la congestién nasal y aumenta la permeabilidad de las vias respiratorias nasales.

Clorfenamina Maleato.

El efecto de Clorfenamina Maleato se debe a su accion antagonista de los
receptores H; a nivel periférico y central. Las acciones antimuscarinicas producen un
efecto secante en la mucosa oral. Atraviesa la barrera hematoencefélica y produce
sedacion debido a la ocupacién de receptores H; cerebrales, que estén implicados
en el control de los estados de vigilia.

e e i e e

FARMACOCINETICA. {FOLLETO DE INFORMACION
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Absorcion.

Paracetamol es rapida y casi completamente absorbido desde el tracto
gastrointestinal.

Luego de la administracion oral de Paracetamol, el peak plasmatico se obtiene entre
10 a 60 minutos. Al administrar una dosis unitaria de 500 mg la concentracion
plasmatica promedio alcanzada es de 2,1 mg/mL a las 6 horas.

Pseudoefedrina es rapida y casi completamente absorbida desde el tracto
gastrointestinal, sin evidencia de metabolismo de primer paso.

Clorfenamina Maleato es bien absorbida por via oral. Sin embargo, la droga sufre un
sustancial metabolismo en la mucosa gastrica durante la absorcion y en el efecto de
primer paso a través del higado. Clorfenamina aparece en el plasma entre 30 — 60
minutos después de la administracion y la concentracién plasmatica maxima se
alcanza dentro de 2 — 6 horas.




Distribucion.

Paracetamol se distribuye rapida y uniformemente a la mayoria de los tejidos del
cuerpo. Alrededor de un 25 % del Paracetamol que se encuentra en la sangre esta
unido a proteinas plasmaticas.

Pseudoefedrina cruza la placenta y la barrera hematoencefdlica. También se
distribuye a la leche.

Clorfenamina se une, in vitro, aproximadamente en 69 — 72 % a proteinas
plasmaticas.

Eliminacion.
Paracetamol presenta una vida media plasmatica de 1,25 a 3 horas, la que puede
aumentar en pacientes con dano hepético. Se metaboliza en el higado, a través, del
sistema enzimatico microsomal. Alrededor de un 80 - 85 % de Paracetamol se
conjuga con &cido glucurdnico y un menor porcentaje se conjuga con &cido sulflrico
y con cisterna. Una pequefa cantidad de Paracetamol es desacetilada
probablemente a paminofenol y también una pequefa cantidad se metaboliza a
través del Citocromo P4sp 2 un intermediario reactivo que luego es metabolizado por
conjugacion con glutafion para finalmente ser eliminado por la orina como &cido
mercapturico.

A altas dosis, la capacidad de metabolizacién hepatica por conjugaciéon se
sobrepasa por lo que aumenta el metabolismo por las otras vias.

Aproximadamente el 85 % de una dosis de Paracetamol se elimina por la orina
principalmente como acetaminofeno glucorénido con pequefas cantidades de
acetaminofeno sulfato y mercaptato y como droga inalterada. Por esto, en pacientes
con alteracion renal se produce acumulacion de conjugados de acetaminofeno.
Pseudoefedrina es incompletamente metabolizada en el higado por N-dealquilacién
a un metabolito inactivo. La droga y su metabolito se excretan en la orina y entre 55 -
96 % de la dosis se excreta inalterada. El pH urinario puede afectar la vida media de
eliminacién de Pseudoefedrina, si es alcalino (pH 8) se prolonga y se reduce a pH
acido (pH 5).

Después de la administracién oral, Clorfenamina es rdpida y extensamente
metabolizada en la mucosa gastrointestinal y por el efecto de primer paso en el
higado. Clorfenamina sufre N-dealquilacion a formas desmetilclorfenamina, pero es
metabolizada principalmente a metabolitos desconocidos. Clorfenamina y sus
metabolitos son aparentemente excretados casi completamente por la orina.
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Precauciones.

ERAGYOL® Fraxol DN debe ser usado con precaucién en pacientes de edad
avanzada por los posibles efectos adversos.

También debe ser usado con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo
estrecho, Ulcera péptica, hipertension Diabetes Mellitus, hipertiroidismo, historial de
asma bronquial, enfermedad hepética o renal, hipertrofia prostatica.

Se debe advertir a los pacientes que con los comprimidos recubiertos NOCHE
(azules), por tener Clorfenamina en su composicion, se puede afectar su capacidad




para ejecutar actividades que requieran de alerta mental o coordinacién fisica, como
por ejemplo: operar maquinas o conducir vehiculos.

Ademas, debido a que Clorfenamina Maleato puede interferir con las pruebas
cutaneas para la alergia, FRAGXOL® Fraxol DN debe suspenderse antes de realizar
estas pruebas.

Durante el tratamiento con ERAGXOL® Fraxol DN se debe evitar la ingesta de
alcohol u otros depresores del Sistema Nervioso Central.

Contraindicaciones.

ERAGXOL® Fraxol DN esta contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a las drogas o cualquier componente de la formulacion.

- Hipertensién severa, anemia, enfermedad hepética severa, cardiopatia isquémica.
- Embarazo y lactancia.

- Nifios menores de 12 afos.

Pacientes Geriatricos.

Se recomienda que los pacientes mayores de 65 anos comiencen el tratamiento con
la dosis més baja posible, debido a que son més susceptibles a los efectos adversos
atribuidos a Clorfenamina, como mareos, sedacién, confusién y efectos
antimuscarinicos, como sequedad de al boca y retencién urinaria.

|FOLLETO DE IFORMACION

Interacciones con otros Farmacos. | AL PROFESIONA!
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Agentes Hipotensivos. i

La administracién de ERAGXGL® Fraxol DN con drogas hipotensivas, puede
resultar en un menor efecto del agente antihipertensivo.

Depresores del Sistema Nervioso Central. .
Los antidepresivos triciclicos y depresores del Sistema Nervioso Central pueden
potenciar los efectos depresores o sedantes de Clorfenamina Maleato.

Inhibidores de la Monoaminooxidasa (IMAO).

Los IMAO pueden prolongar los efectos antimuscarinicos y depresores del Sistema
Nervioso Central de Clorfenamina Maleato. Ademas, pueden prolongar e intensificar
los efectos vasopresores y estimulantes cardiacos de Pseudoefedrina.

Anticoagulantes.
Los antimuscarinicos pueden inhibir la accidn de los anticoagulantes.

Alcohol.
El consumo cronico de Paracetamol y un exceso de alcohol puede aumentar el
riesgo de la hepatotoxicidad inducida por el Paracetamol.

Anticonvulsivantes.
Estos farmacos pueden producir induccion del sistema microsomal hepatico,
pudiendo aumentar la toxicidad hepatica inducida por Paracetamol.



Isoniazida.

La administracion conjunta de Isoniazida y Paracetamol aumenta el riesgo de
hepatotoxicidad.

Otras Drogas:

También se pueden producir interacciones al administrar Fraxol DN con
anestésicos como cloroformo, halotano o ciclopropano, nitratos, hormonas
tiroideas, glicosidos cardiacos.

REACCIONES ADVERSAS.

Efectos en el Sistema Nervioso Central.

Los efectos adversos reportados son: sedacién, somnolencia, insomnio, mareos,
cansancio, descoordinacion, fatiga, dolor de cabeza, vértigo, nerviosismo.

Efectos en el Sistema Cardiovascular.
Los efectos adversos que pueden ocurrir: hipotensién, hipertensién, palpitaciones,
taquicardia.

Efectos Dermatologicos.
Puede ocurrir: rash cutaneo, urticaria, dermatitis, prurito, reacciones de
hipersensibilidad o fotosensibilidad.

Efectos Gastrointestinales.
Se incluyen: anorexia, nauseas, vémitos, constipacion, diarrea.

Efectos en el Sistema Respiratorio.

A nivel respiratorio puede ocurrir: sequedad de la boca o nasal, broncoespasmo.

Otros efectos. A
(FOLLETO DF [NFORMACION
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INFORMACION TOXICOLOGICA.

La toxicidad aguda por ERAGXOL® Fraxol DN puede producir diversos reacciones
que son una extensidon de los efectos adversos e incluso se puede producir una
necrosis hepatica potencialmente fatal, debida al Paracetamol.

Tratamiento: El tratamiento de una intoxicacidon aguda incluye lavado gastrico,
administrar carbén activado y aplicar medidas de soporte generales. Administrar
Acetilcisteina antes de 24 horas de la ingestion v de preferencia antes de 8 horas de
la ingestion.

BIBLIOGRAFIA.
THE MERCK INDEX, Susan Budavari, Ed., 12 ed., Merck & CO. Inc., New Jersey,
USA, 1996.

AHFS DRUGS INFORMATION, Published by American Society of Hospital
Pharmacists, American Society of Hospital Pharmacists Inc., USA, 2002.



