GOBIERNO DE CHILE
MINISTERIO DE SALUD

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

PMN/TTA/AMM/GCHC/mmr
B11/Ref.: 3124803

SANTIAGO,

09.07.2006+03553¢6

VISTOS 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 el producto farmacéutico DONTER CREMA
DERMICA 1%, para los efectos de su fabricacién y venta en el pafs; el acuerdo de la

Vigésimo Cuarta Sesién de Evaluacién de Productos Similares, de fecha 17 de Junio del
2004; 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 y Alimentos de Uso Médico, 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 1T O N

1 - INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos y
Alimentos de Uso Médico bajo el N° F-13948/04, ¢l producto farmacéutico DONTER
CREMA DERMICA 1%, a nombre de Mintlab Co. S.A., para los efectos de su
fabricacion y venta en el pais, en las condiciones que se indican:

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

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

Cada 100 ¢ de crema contiene:

Terbinafina clorhidrato 1,00 g + 3% exceso
Alcohol cetoestearilico 750 ¢g

Alcohol bencilico 1,00 ¢

Polioxil 20 Cetoestearil Eter 250¢
Propilenglicol 750 ¢g

Fosfato de sodio monobdsico monohidrato 035 ¢

Vaselina liquida 6,50 g

Vaselina sélida 15,00 g

Hidréxido de sodio y/o dcido clorhidrico para ajuste de pH cs,

Agua purificada c.s.p. 100,00 g

¢)Periodo de eficacia: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C
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d) Presentacién: Estuche de cartulina impreso, que contiene pomo de aluminio
colapsible impreso o pomo trilaminado de PE/aluminio/PE
impreso, con tapa de polipropileno, con 5, 10, 15, 20, 25, 30, 35,
40, 45, 50, 55 6 60 g de crema, mds folleto interno de papel
plegado e impreso

Muestra médica: Estuche de cartulina impreso, que contiene pomo de aluminio
colapsible impreso o pomo trilaminado de PE/aluminio/PE
impreso, con tapa de polipropileno, con 5, 10, 15, 20, 25, 30,
35 6 40 g de crema, més folleto interno de papel plegado e
impreso

Envase clinico: Caja de carton con etiqueta impresa, que contiene 15, 25, 50,
100, 150, 200, 250 6 300 pomos de aluminio colapsible
impreso o pomo trilaminado de PE/aluminio/PE impreso, con
tapa de polipropileno, con 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™.

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

2.- Los rétulos de los envases, folleto de informacidn 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 Resolucion, copia del
cual se adjunta a ella para su cumplimiento. Teniendo presente que este producto se
individualizard primero con el nombre comercial o de fantasia DONTER, seguido a
continuacién en linea inferior e inmediata del nombre genérico TERBINAFINA
CLORHIDRATO, en caracteres claramente legibles, sin perjuicio de respetar lo
dispuesto en los Arts. 49° y 52° del Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéuticos y Alimentos de Uso Médico y cumplir lo sefialado en la
Resolucién Genérica N° 1260/00.

3.- La indicacién aprobada para este producto es: “Tratamiento de tinea corporis,
tinea cruris y tinea pedis interdigital y plantar; tinea capitis y onicomicosis”™

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 responsabilizard 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 etapas
ejecutadas, con sus correspondientes boletines de andlisis.
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6.- El titular del registro sanitario, 0 quien corresponda, deberd solicitar al
Instituto de Salud Piblica de Chile el uso y/o disposicién de las materias primas, 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 comercializacién 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

DR. RODRIGO SALINAS RiOS
= DIRECTOR
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

DISTRIBUCION:

- Interesado

- Direccién I.S.P.

- CISpP

- Unidad de Procesos
- Archivo

Marathén 1000 Nufoa - Casilla Correo 48 Santiago - Chile -Teléfono: 3507477 - Fax: 3507578 - www.ispch.cl



~ FOLLETO INFORMACION AL PROFESIONAL
DONTER® |

N
i
(83
= ‘(': 2

{

FORMULA.

Cada 100 g de crema contiene:
Terbinafina clorhidrato 1,0 g
Excipientes c.s.

Excipientes: a_lcohol cetoe_zstearil]co, alcohol bencilico, polioxil 20 cetoestearil éter, proplienglicol,
fosfato de sodio monobasico monohidrato, vaselina liguida, vaselina solida, agua purificada c.s.

PRESENTACION.

Estuch_e_de cartL_.iIina impreso que contiene pomo de aluminio colapsible o pomo trilaminado, de PE
/ Aluminio / PE, Impreso con Donter” Crema Dérmica 1% :

CATEGORIA.

= 302 Y [O2
Antimicdtico. i t { >

8]

INDICACIONES. , U :
Tratamiento de tinea corporis, tinea cruris y tinea pedis interdigital y plantar; tinea capitis y
onicomicosis.

USOosS:

Donter Crema Dérmica al 1% se usa en el tratamiento de infecciones micéticas del cabello, piel y
unas causadas por dermatéfitos como Trichophyton rubrum, Tricophyton mentagrophytes,
Microsporum canis y Epidermophyton floccosum. También se usa en el tratamiento de infecciones
cuténeas causadas por Candida albicans.

Donter Crema Dérmica al 1% es usada en forma topica para el tratamiento de tinea pedis, t.
corporis y t. cruris causadas por Epidermophyton floccosum, Tricophyton mentagrophytes o T
rubrum y de t. pedis plantar causada por Trichophyton mentagrophytes o T rubrum.

POSOLOGIA Y ViA DE ADMINISTRACION

Via tdpica: Se aplica una capa suficiente de crema 1 6 2 veces al dia sobre la parte afectada. La
duracion dej tratamiento es variado y depende de las dimensiones y localizacion de la afeccién, en
general, es de 1 - 2 semanas y no excede de 4 0 6 semanas.

FARMACOLOGIA.

Mecanisnio de accidn:

Terbinafina es una alilamina sintética, que actda sobre la biosintesis de los esteroles por inhibicidn
de la enzima escualeno monooxidasa en la membrana celular del hongo. La resultante

acumulacion de escualeno en la célula y la disminucién de esteroles, especialmente ergosterol,
lleva a la muerte celular.

Espectro de accién:

Terbinafina es activo in vitro contra cepas de Trichophyton, Aspergillus spp, Blastomyces,
Histoplasma, Epidermophyton floccosum, ¥ Microsporum canis y es activo contra C. Albicans en
altas concentraciones. Terbinafina es mas activo que los agentes antimicéticos azoles, incluyendo
los derivados de imidazol o triazol, contra dermatéfitos (Epidermophyton floccosum, Microsporum
spp., Ttichophyton spp.) pero es menos acitivo que estas drogas contra Candida spp.




FARMACOCINETICA
Via Topica
Menos del 5% de T
Terbinafina rapid
lipofilico.
La vida media de eliminacién de Terbinafina abs

Aproximadamente un 75% de la dosis absorbida qu
orina, como metabolitos inactivos.

erbinafina aplicada tépicamente se absorbe do forma sistémica.
amente difunde a través de |a dermis y se concentra en el estrato cérneo
orbida desde la via topica es de 21 horas,
e fue aplicada por via topica se excreta por la

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION.

Precauciones,

- Si la infeccién no ha mejorado en 2 semanas de tratamiento para la tinea cruris o0 en 4 semanas
para tinea pedis o tinea corporis, éste debe ser reevaluado por el médico.

- Debe evitar beber alcohol mientras esté en tratamiento con Terbinafina.

- Es importante administrar Terbinafina por el tiempo completo de tratamiento prescrito.
- La dosis debe ser ajustada en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

- Los tratamientos antimicéticos son prolongados. Siga las instrucciones de su médico.

Contraindicaciones
Terbinafina se encuentra contraindicado en pacientes con:

- Hipersensibilidad a Ia droga o a algin componente de los comprimidos o la crema.
- Insuficiencia hepética o renal.

- Alcoholismo.

Advertencias.

La crema no debe ser usada para uso oftalmoldgico, puede ser muy irritante para los ojos. Se
debe evitar su contacto con la cara, nariz, boca u otras membranas mucosas.

Uso geriatrico.

No hay antecedentes sobre la relacién entre la edad y los efectos de la Terbinafina en pacientes
geriatricos.

Uso en Pediatria. _ .
La seguridad y eficacia en nifios menores de 12 afios no ha sido establecida.

Embarazo y lactancia:

No esta determinado si la Terbinafina, componente activo de Donter® Crema Dérmica 1°_/o, se
distribuye en la lecha materna después de la administracién tépica. Por lo tanto, se recomienda
evitar la aplicacién de Terbinafina sobre los pechos de la mujer que amamanta.

Interacciones
Via Oral
Fenitoina, Acido Valproico,, Plicamicina.

Con la administracién conjunta de estos medicamentos con Terbinafina se pueden aumentar las
posibilidades de efectos secundarios que afecten el higado.

Cafeina. ’
Terbinafina puede disminuir el clearance de Cafeina en un 20 %.




Cimetidina. | . e
La admmnstracuonlconjunta de Cimetidina con Terbinafina puede resultar en una disminucién del
clearance de Terbinafina.

Rifampicina.

El clearance de Terbinaf

eare ina puede acelerarse por la administracién conjunta de Rifampicina con
Terbinafina.

Via Tépica

No se conocen interacciones con otros medicamentos al administrar Terbinafina en forma topica.
REACCIONES ADVERSAS.

Via Oral

Efectos en el Higado.

Los efectos adversos que pueden ocurrir a este nivel son: hepatitis o falla hepética, caracterizada
por orina oscura, fatiga, pérdida de apetito, ictericia.

Efectos Dermatoldgicos.

Puede ocurrir: rash cutaneo, picazdn, enrojecimiento o cualquier signo de irritacién de la piel no
presente antes de comenzar el tratamiento.

Efectos Gastrointestinales.

Los efectos gastrointestinales incluyen: diarrea, pérdida de apetito, nauseas y vomitos, dolor de
estomago.

Otros efectos.

Se han observado: cambios o pérdida del gusto (reversible), neutropenia, pancitopenia, dolor de
cabeza, Sindrome de Stevens-Johnson.

Via Tépica

Efectos Dermatolégicos.

Puede ocurrir: rash cuténeo, picazén, ardor, enrojecimiento o cualquier signo de irritacidn de la piel
no presente antes de comenzar el tratamiento.

INFORMACION TOXICOLOGICA.

El tratamiento de una intoxicacién aguda por Terbinafina administrada oralmente, puede incluir
lavado gastrico, administracién de carbén activado y la aplicacién de medidas de soporte
generales.

Es muy poco probable que ocurra una intoxicacion con Terbinafina administrada topicamente,
dada su limitada absorcién.
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