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SANTIAGO,

VISTOS ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de Mintlab Co. S.A., porla
que solicita registro sanitario del producto farmacéutico ISTEFRAL CAPSULAS 50 mg,
para los efectos de su fabricacién y venta en el pais, el que serd fabricado por Mintlab Co.
S.A. y/o Laboratorios Saval S.A , de acuerdo a convenio de fabricacién suscrito entre las
partes; el acuerdo de la Vigésima Segunda Sesién de Evaluacién de Productos Farmacéuticos
Similares, de fecha 03 de Junio del 2004; 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 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 § O L U C1I O N

1 - INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos y Alimentos de
Uso Médico bajo el N° F-13.898/04, el producto farmacéutico ISTEFRAL CAPSULAS 50
mg, a nombre de Laboratorio Mintlab Co S.A, para los efectos de su fabricacién 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 Laboratorio Mintlab Co S.A., ubicado en .Nueva Andrés Bello
N° 1940 - 1960, Independencia, Santiago y/o Laboratorios Saval S.A., ubicado en
Panamericana Norte N° 4600, Renca, Santiago, por cuenta de Mintlab Co. S.A. quien
efectuard la distribucioén y venta como propietario del registro sanitario.

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

Cada cipsula contiene contiene:

Sulpirida 50,0 mg
Almidén de maiz 150,0 mg
Croscarmelosa sddica 5,0 mg
Lauril sulfato de sodio 7.0 mg
Estearato de magnesio 3,0 mg
Lactosa monohidrato c.s.p. 280,0 mg

Colorante de la cipsula:
Tapa de color verde opaco:
Colorante FD&C amarillo N° 5, Colorante FD&C azul N° 1, Diéxido de titanio

Cuerpo de color blanco opaco:
Didxido de titanio
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¢) Periodo de eficacia: 24 meses, almacenado a no més de 25°C.

d) Presentacién: Estuche de cartulina impreso o caja de cartén mds etiqueta impresa,
que contiene 5, 10, 15, 20, 25 6 30 cédpsulas en blister de PVC
transparente y aluminio impreso.

Muestra médica: Estuche de cartulina impreso o caja de cartén més etiqueta impresa,
que contiene 2, 4, 6, 8, 10, 15, 20, 25 6 30 capsulas en blister de
PVC transparente y aluminio impreso.

Envase clinico: Estuche de cartulina impreso o caja de cartén mds etiqueta impresa,
que contiene 50, 60, 100, 200, 250, 300, 400, 500 6 1000 cépsulas en
blister de PVC transparente y aluminio impreso.

Los envases clinicos estdn destinados al uso exclusivo de los Establecimientos Asistenciales y
deberdn 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
informacion 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 se adjunta a ella
para su cumplimiento. Teniendo presente que este producto se individualizard primero con el
nombre comercial o de fantasia ISTEFRAL, seguido a continuacién en linea inferior e
inmediata del nombre genérico SULPIRIDA 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.

3.- La indicacién aprobada para este producto es: “Estados ansioso-depresivos y
depresivo-reactivos; depresién del anciano; colopatia funcional; cefalea psicogena”.

4.- El uso de la denominacién ISTEFRAL, inscrita bajo el N° 648.573, en el Registro
de Marcas Comerciales, del Ministerio de Economia y Energia, es de exclusiva
responsabilidad del titular del registro sanitario.

5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberan conformar al anexo

timbrado adjunto y cualquier modificacién deberd comunicarse oportunamente a este
Instituto.

6.- Mintlab Co. S.A. y/o Laboratorios Saval S.A., se responsabilizarin 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 Fabricacidn las etapas ejecutadas, con sus correspondientes boletines de andlisis,

sin perjuicio de la responsabilidad que le compete a Mintlab Co. S.A., como propietario del
registro sanitario.
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7.- El titular del registro sanitario, o quien corresponda, debers solicitar al Instituto de
Salud Publica 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.

8.- 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
Resolucidn, adjuntando una muestra en su envase definitivo.

=

| DIRECTOR DR./RODRIGO SALINAS RiOS
\Z,. P DIRECTOR
FFUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

ANOTESE Y COMUNIQUESE

DISTRIBUCION:
- Mintlab Co. S.A.

- Laboratorios Saval S.A
- Direccion 1.S.P.

- CISP

- Unidad de Procesos

- Archivo
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ISTEFRAL o -
PRESENTAClON: Departamert (o : : :f*-:,f £
Cada capsula contiene: i . F-/Z. %a?/clr’ I
Sulpirida 50,0 mg e S e S s (e

Excipientes: Almidén de maiz, Croscarmelosa sodica, Lauril sulfato de sodio, Estearato de
magnesio. Lactosa monohidrato, Colorante FD&C amarillo N°5. Colorante FD&C azul N“1.
Dioxido de titanio.

Envase con X capsulas.

CLUS £ NO CLUIRLO EN !
CATEGORIA: e oo aERTA AL PUBLICD: |
Antipsicotico, antidepresivo. Riililhdaston o e
INDICACIONES:

Estados ansioso-depresivos y depresivo-reactivos: depresion del anciano; colopatia funcional;
cefalea psicogena.

OTROS USOS REPORTADQOS:

Sulpirida ha sido utilizada en otras patologias como el desorden de Tourette, transtornos de
conductas leves; enfermedad de Huttington's y como coadyuvante del tratamiento anliacido en
ulceras duodenales.

POSOLOGIA Y ViA DE ADMINISTRACION: B RS
Via de administracion: Oral.

En estados ansiosos moderados del adulto: 50 mg a 150 mg al dia por un mes.

En estados psicoticos agudos (esquizofrenias, delirio crénico no esquizofrénico como delifios
paranoicos, psicosis alucinantes cronicas) 200 mg a 1000 mg diarios distribuido en 3 dosis.

La dosis en falla renal y ancianos deben ajustarse 2 la condicion.

FARMACOLOGIA:

Mecanismo de Accion:

Sulpirida es un neuroleptico de la clase de la benzamidas con afinidad especifica pol
receplores dopaminérgicos, principalmente D’ y D*. a bajas dosis actlia como un antagonisia
selectivo de los receptores D’ presinapticos (autorreceptores) facilitandose 12 neurniransmision
dopaminérgica (efecto antidepresivo y desinhibitorio). A mayores dosis el farmaco ejerce una
inhibicion pre y postsinaptica actuando sobre los sintomas productives (efecto antipsicolico)
Sulpirida esta exento de accion sedante y no influencia mayormente los parametrcs
cardiovasculares.

FARMACOCINETICA:

Sulpirida es lentamente absorbido posterior @ una administracion oral con un peack plasmalico
en 2 a 6 horas. Luego de una dosis oral de 100 mg, las concentraciones varian
considerablemente, en un rango de 0.05 a 0,2 meg/mL.




Se absorbe en el tracto gastrointestinal, con una biodisponibilidad de 27 'y 34%. La baja
biodisponibilidad parece relacionada con una incompleta absorcién opuesta al metabolismo
presistemico.

L2 administracion de sulpirida con comidas reduce su absorcion en un 30%.

El volumen de distribucion de sulpirida es de 1 2 27 L/kg luego de su administracion
intravenosa.

No se han identioficado metabolitos para la droga.

| as concentraciones de sulpirida en la leche materna son bajas (cerca de 1 ng/ml) al
administrar en forma oral a la madre 100 mg diarios, sugiriendo una baja liberacion de
prolactina u otro efecto adverso en el infante. Sin embargo se sugiere una investigacion antes
de recomendar sulpirida durante la lactancia.

Con dosis orales la cantidad de droga inalterada en la orina es sustancialmente baja (15 a
30%), debido a la absorcion. No se detectan metabolitos en la orina.

Un alto porcentaje de la dosis oral es recuperada en la heces, relacionada con la incompleta
absorcion.

La vida media de eliminacion de sulpirida es de 6 a 8 horas. Se prolonga significativamente en
pacientes con insuficiencia renal severa o moderada (20 a 26 horas) luego de una
administraciéon intravenosa.

INFORMACION PARA SU PRESCRIPCION:

PRECAUCIONES Y CONTRAINDICACIONES.

Téngase precauciones especiales en pacientes hipertensos y con historial de intento de
suicidio.

Usar con precaucion en pacientes con hipersensibilidad a drogas benzamidicas como
metoclopramida, tiaprida, etc. en pacientes hipertiroideos, con enfermedad pulmonar y en
enfermos con porfiria aguada.

Es recomendable vigilar los niveles de fosfatasa alcalina antes y después del tratamiento con
sulpirida.

El efecto sedante de sulpirida puede alterar |a vigilancia y hacer peligrosa la conduccion de
vehiculos y manejo de maquinarias.

Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a sulpirida 0 a cuelquier componente
de la formulacion, pacientes con feccromocitoma y enfermedad de Parkinson.

Se debe tener precaucién en pacientes Ccon: enfermedad cardiovascular, mania 0
hipomaniacos (pueden aumentar los sintomas). insuficiencia renal (disminuys la dosis),
pacientes con epilepsia, hipertiroidismo, enfermedad pulmonar. retencion urinaria,
hipersensibilidad previa a otro derivado benzamina (metoclopramida. tiapiride o sulfopiride)
pacientes ancianos (aumenta el riesgo de efectos adversos, al tener reducida la funcion renal
puede requerirse ajuste de Ia dosis.

Insuficiencia renal: se deben ajustar las dosis en caso de presentarse.

Contraindicado también en: embarazo, lactancia, hipomanias (en su fase maniaca o
premaniaca de la psicosis maniaco depresiva), manias agudas; pacientes con estados graves
de exitacion o de agitaciéon, en desordenes hepaticos y extrapiramidales; miaslenia gravis,
epilepsia y en carcinoma de mama.

INTERACCIONES CON OTROS FARMACOS.
Con depresores del SNC se produce aumento de la actividad depresora.
Con antihipertensives aumenta la actividad hipertensora = -




Con alcohol aumenta la actividad de los neurolépticos en general.

El uso concominante con neurolépticos produce antagonismo de la actividad de sulpirida.
Con levodopa se antagoniza la actividad de sulpirida. No asociar con IMAQ.

Con tramadol se incrementa el riesgo de episodios de convulsiones.

Antiacidos:
La administracion de sulpirida con hidroxido de aluminio-magnesio ha reportado una
significante reduccion en la absorcion de sulpirida.

Sucralfato:
La administracion de sulpirida demuestra una significante reduccién de la absorcion de
sulpirida.

Alimentos:

La administracion de sulpirida con comidas reduce la absorcion de sulpirida en un 30%. Sin
embargo, se requiere de mayores estudios.

REACCIONES ADVERSAS.

Cardiovascular:
Se observan palpitaciocnes en algunos pacientes tratados con sulpirida. ambien se ha
reportado empeoramiente de la hipertension,

Embarazo v Lactancia:

Aungue no se ha observado efectos teratogénicos en animales, se recomienda evitar esie
farmaco durante el embarazo y lactancia. La sulpirida produce galactorrea como accion
secundaria.

Uso Geriatrico:

Sulpirida debe administrarse con precaucion y en dosis menores en ancianos y pacientes de
avanzada edad por el riesgo de funcion renal deprimida que puedan tener.

Sistema Nervioso Central:

Se ha reportado sedacion o adormecimiento. marecs depresion, disturbios en el suefio, dolos
de cabeza, inquietud y parcialidad de la concentracion, hipotension ocriostatica. agitacion
fatiga, impotencia o frigidez, sequedad de la boca.

Efecios Extrapiramidales:
Efectos extrapiramidales como sintomas parkinsonianos, distonias agudas, diskinesia tardia y
distonia tardia.

Endocrino / Metabdlico:
Galactorrea y congestion en el pecho ha ocurrido ocasionalmente durante la terapia con
sulpirida.

Gastrointestinal;
Xerostomia, nauseas, vomitos. constipacion y anorexia se han reportado con sulpirida.




Rifion / Genitourinario:
Desordenes mestruales, amenorrea, se ha reportado con sulpirida,

Higado, Hepatotoxicidad:

En un paciente se presentd Ictericia Colestatica luego de 3 meses de terapia con sulpirida 150
mg diarios. Los niveles de bilirrubina sérica disminuyeron graduaimente luego del retiro de la
droga.

Ocular:
Vision borrosa, atribuida a la actividad anticolinérgica ha sido reportada con sulpirida.

Piel:
Durante la terapia con sulpirida se ha reportado diaforesis.

INFORMACION TOXICOLOGICA.

No se han descrito efectos toxicolégicos para sulpirida. Sin embargo, dosis muy altas podrian
causar inquietud, sintomas extrapiramidales exacerbados; agitacién, confusion, crisis
desquinésicas caracterizadas por torticolis espasmodica: protension de |a lengua
inconciencia; sindrome parkinsoniano grave incluido coma en casos severcs. El tratamiento
es sintomatico y en un centro médico de urgencia.
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