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MINISTERIO DE SALUD

INSTITUTO DE SALUD PUBLICA

ISC/JAM/shl
B11/ Ref: 6722/03

SANTIAGO,

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacién de Mintlab Co. S.A., por la que

solicita cambio de denominacién para el producto farmacéutico CLORFENAMINA MALEATO
JARABE 2,5 mg/5 mL, registro sanitario N° F-12167/02; y

£

del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y
Cosméticos aprobados por el decreto supremo N° 1876 de 1995 del Ministerio de Salud y los articulos 37
letra b) y 39 letra b) del deczeto ley N° 2763 de 1979, v las facultades delegadas por la resolucién N° 102 de
1996, del Instituto de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94 y 102 del Cédigo Sanitario;

RESOLUCION

1- AUTORIZASE la nueva denominacién para el producto farmacéutico CLORFENAMINA
MALEATO JARABE 2,5 mg/5 mL, registro sanitatio N° F-12167/02, concedido a Mintlab Co. S.A, el
que en adelante se denominari NIPOLEN JARABE 2,5 mg/5 mL

2.- Los rowmlos de los envases aprobados deberin corresponder exactamente en su texto y
distribucién a lo sefialado en el anexo timbrado de la presente resolucion, sin perjuicio de cumplir lo
dispuesto en los articulos N° 49 y 52 del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos
Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos.

3~ El uso del nombre NIPOLEN es de exclusiva responsabilidad del titular del registro sanitario
por no acreditar marca registrada.

ANOTESE Y COMUNIQUESE

Z|| DRA.B.Q.NANCY FERNANDEZ NILO
JEFA (S) DEPARTAMENTO CONTROL NACIONAL
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SANTIAGO, 0 7 JUN. 2002

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: la presentacion de Laboratorio
Mintlab Co S.A., por el que solicita registro sanitario del producto farmacéutico
CLORFENAMINA MALEATO JARABE 2,5 mg/5 mL, para los efectos de su
fabricacion y venta en el pais, el que sera fabricado por Laboratorio Mintlab Co
S.A., y/o Laboratorios Saval S.A. segin convenio notarial de fabricacion suscrito
entre las partes; el Informe Técnico respectivo; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los Arts. 94° y 102°
del Codigo Sanitario, del Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmaceéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos aprobado por
el decreto supremo N°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:

RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos,
Alimentos de Uso Médico y Cosméticos bajo el N° F-12167/02, el producto
farmacéutico Mintlab Co S.A., por el que solicita registro sanitario del producto
farmacéutico CLORFENAMINA MALEATO JARABE 2,5 mg/5 mL, a nombre de
Laboratorio Mintlab C.0. S.A., para los efectos de su fabricacién y venta en el
pais,; en las condiciones que se indican:

a) Este producto sera fabricado como producto terminado envasado por el
Laboratorio de Produccion de propiedad de Laboratorios Mintlab Co S.A., y/o
Laboratorios Saval S.A., ubicados en Nueva Andrés Bello N° 1940-1960,
Independencia, Santiago, y Avda Presidente Eduardo Frei Montalva N° 4600,
Renca, Santiago, respectivamente por cuenta de Laboratorio Mintlab Co S.A.,
quién efectuara 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 mL de jarabe contiene:

Clorfenamina maleato
Metilparabeno

Propilparabeno

Sacarina sddica

Ciclamato de sodio

Esencia cereza liquida
Esencia pina liquida
Colorante FD&C Amarillo N° 5

50,000 ma + 3 % exceso
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Alcohol potable

Glicerol

Agua purificada

Sorbitol solucién al 70 % c.s.p.

¢) Periodo de eficacia: 24 meses, almacenado a no mas de 25°C.

d) Presentacion: Estuche de cartulina impreso que contiene, un frasco de
vidrio o PET ambar etiquetado y sellado con tapa pilfer
proof de aluminio, con o sin cuchara o avién dosificador
con 60, 80, 100, 120 6 150 mL de jarabe.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso que contiene, un frasco de
vidrio o PET ambar etiquetado y sellado con tapa pilfer

proof de aluminio, con o sin cuchara o avién dosificador
coni5, 30, 60 6 120 mL de jarabe.

Envase clinico: Caja de cartén etiquetada impresa que contiene, 25, 35 6
165 frascos de vidrio o PET ambar etiquetados y sellados,
con tapa pilfer proof de aluminio, con o sin cuchara o avién
dosificador con 100 6 120 mL de jarabe.

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".

e)_Condicién de venta: “BAJO RECETA MEDICA EN ESTABLECIMIENTOS
TIPO A”

2.- Los rétulos de los envases, folleto para informacion al profesional y
folleto para informacién al paciente aprobados, deben corresponder exactamente
en su texto y distribucion a lo aceptado en el anexo timbrado de la presente
Resolucion, copia del cual se adjunta a ella para su cumplimiento, sin perjuicio de
respetar lo dispuesto en el Art. 49° del Reglamento del Sistema Nacional de
Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos de Uso Médico y Cosméticos.

3.- La indicacién aprobada para este producto es: “Tratamiento sintomatico
de la rinitis alérgica estacional o perenne, rinitis vasomotora, conjuntivitis alérgica,
reacciones alérgicas cutaneas no complicadas o leves como prurito, o por
transfusion de sangre, rinorrea, eczema alérgico, dermatitis de contacto y
reacciones anafilacticas junto a epinefrina”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberdn
conformar al anexo timbrado adjunto y cualquier modificacion deberd comunicarse
oportunamente a este Instituto.
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5- Laboratorios Saval S.A. y/o Laboratorio Mintlab Co SA., se
responsabilizaran del almacenamiento y del control de calidad de materias primas,
material de envase-empaque, producto en proceso y terminado envasado,
debiendo inscribir en el Registro General de Fabricacién las etapas ejecutadas,
con sus correspondientes boletines de andlisis, sin perjuicio de la responsabilidad

que le compete a la firma mandante Laboratorio Mintlab Co S.A., como propietario
del Registro Sanitario.

6.- La prestacién de servicios autorizada debera figurar en los rétulos,
individualizando con su nombre y direccion a la firma fabricante, debiendo anotar
ademas el N° de partida o lote correspondiente.

7.- Laboratorio 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 Resolucién, adjuntando una muestra en su envase

definitivo.
ANOTESE Y COMUNIQUESE
x -1"\ | ' \ \ 3 \} [
DRA. JEANETTE VEGA MORALES
e DIRECTORA
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
\\
DISTRIBUCION:

- Laboratorio Mintlab Co S.A.
- Laboratorios Saval S.A.

- Direccion ISP D / =
- Sub-Depto. de Registro : 4 -
- Archivo ' i r \/

” Transcrito Fielmente
~ 7~ Ministro de Fe
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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
CLORFENAMINA MALEATO JARABE 2.5 ma/5 mL

Presentacion: Clorfenamina Maleato Jarabe 2,5 mg/5 mL.

=01 ETO PAR ENRMACION MEDICA
[ \.u_f_‘_.‘c :y'\. NS \-—'djﬁ.’-'\ulbl\t MU A

Categoria: Antihistaminico, derivado de la propilamina.
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EXCLUSINANM ZMTE NO INCLUIR

INDICACIONES: | Ittt

Tratamiento sintomético de la rinitis alérgica estacional o perenne, rinitis
vasomotora, conjuntivitis alérgica, reacciones alérgicas cuténeas no
complicadas o leves como prurito, o por transfusién de sangre, rinorrea,
eczema alérgico, dermatitis de contacto y reacciones anafilacticas junio a
epinefrina.

Posologia: La dosificacién de Clorfenamina Mealeato debe ser individualizadz de
acuerdo a la respuesta y tolerancia de cada paciente.

En adultos y nifios mayores de 12 afios, la dosis oral usual de Clorfenamina Maleato es
4 mg (8 mL) cadz 4 a 6 horas, no excediéndose de 24 mg en 24 horas.

En nifios entre 6 a 12 afios de edad, la dosis usual de administracién es 2 mg (4 mL)
cada 4 a & horas, y no més de 12 mg en 24 horas. Bajo la supervisién de un médico,
nifios entre 2 a & afios pueden recibir dosis de 1 mg (2 mL) cada 4 a 6 horas, sin
excederse de 4 mg al dia.

Farmacologia: Ei efecto de Clorfenamina Maleato se debe 2 su accidn antagonista de

los receptores H; a nivel periférico y central. Las acciones antimuscarinicas producen
* un efecto secante en la mucosa oral. Atraviesa la barrera nematoencefalica y produce
sedacion debido a la ocupacion de receptores H, cerebrales, que estédn implicados en
el control de los estados de vigilia. Impide las respuestas 2 la acstilcolina mediadas por
receptores muscarinicos.

Farmacocinetica.

Absorcidn: Clorfenamina Maleato es bien absorbida por via oral. Sin embargo la droga
sufre un sustancial metabolismo en la mucosa géstrica durante la absorcion y en el
efectc de primer paso a través del higado. Entre un 35 - 80 % de una sola dosis oral de
Clorfenamina en solucidn, alcanza la circulacién sistémice de forma inalierada.
Después de la administracién oral, Clorfenamina aparece en el plasma entre 30-60
minutos y la concentracién plasmatica maxima de la droga se alcanza dentro de 2-6
noras. Después de la administracién oral de una dosis de 4 mg en solucién, en adultos

sanos, el promedic de la concentracion plasmética maxima de Clorfenamina es de 59
ng/mL.
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Distribucién: La distribucién de Clorfenamina en los tejidos y fluidos del cuerpo
humano no ha sido caracterizada completamente. Clorfenamina ests distribuida en la
saliva y la droga y/o sus metabolitos parecen estar distribuidos en peguenas
cantidades &en la bilis. In vilro, Clorfenamina se une aproximadamente entre 69-72 % a
proteinas plasmaéticas.

Eliminacion: Clorfenamina es répida y extensamente metabolizada, después de la
administracién oral durante la absorcidén sufre un substancial metabolismo en la
mucosa gastrointestinal y un efecto de primer paso en su paso por el higado.
Clorfenamina sufre  N-dealquilacion =z formas monodesmetilclorfenamina vy
desmetilclorfenamina, pero es metabolizado principalmente en otros metabolitos
desconocidos. Clorfenamina y sus metabolitos son aparentemente excretados casi
completamente por la orina. La excrecidn urinaria varia con el pH urinario y flujo
urinario, decrece substancialmente con el aumento del pH urinario y con la disminucidn
del flujo de orina.

En un estudio, después de una dosis oral de Clorfenamina Maleato en individuos sanos
con funcidn renal y hepética normal, cerca del 20 % de la dosis fue excretada por la
orina dentro de 24 horas y el 35 % dentro de 48 horas Yy menos de un 1 % fue
excretado por las heces dentro de 48 horas; cerca de 3-7 % de |a dosis fue excretada
en la crina como drogs inalterada dentro de 48 horas, 2-4 % como
monodesmetilclorfenamina, 1-2 % como didesmetilclorfenamina y el resto como
metabolitos no identificados. En otros estudios en individuos sanos con funcién renal y
hepatica normal, cerca de un 20 % de una sola dosis fue excretada en la orina como

droga Inalterada, 20 % como monodesmetiiciorfenamina y 5 % como
didesmetilclorfenamina.

informacién para su Prescripcion.

Contraindicaciones:

3

No debe ser administrado a recién nacidos y prematuros, en pacie_n‘_tgs con
inhibidores de la MAO o aquellos aue han demostrado hipersensibilidad o
reacciones de idiosincracia natural o cualquiera de sus componentes o drogas
con estructuras quimicas similares. .

Este medicamento contiene tartrazina precaucién en pacientes alérgicos.



Precauciones:

Clorfenamina comparte el potencial téxico de otros antihistaminicos, se deben seguir
las precauciones usuales de una terapia antihistaminica.

Puede enmascarar los efectos ototéxicos producidos por elevadas dosis de salicilatos.
Evitar Ia ingestidn de alcohol u otros depresores del SNC.

Debe advertirse a los pacientes que no desempefien actividades que requieran estar
alerta mentalmente, tales como conducir un automévil u operar instrumenios o
magquinaria, por si se produce estados de somnolencia.

En casos de irritacion géstrica puede tomarse junto con las comidas o leche.

En pacientes con edad avanzada es muy probable que aparezcan mareos, sedacion,
confusion e hipotensidn, ademés son mas sensibles = los efectes antimuscarinicos
(sequedad de la boca y retencién urinaria).

Debe usarse con precaucién en pacientes con glaucoma de &ngulo estrecho,
Ulcera péptica estenosante, obstruccién piloroducdenal, hiperirofia prosiética o
estrechez del cuello de la vejiga, enfermedades cardiovasculares inciuyendo la
hipertensién, o en aquellos con presién intraccular zumentada o con
hipertiroidismo e historia de asma bronguial, o problemas respiratorios,
insuficiencia cardiovascular o hipotensién.

Uso en Pediatria.

Clerfenamina no debe ser usado en neonatos prematuros o de término. Clorfenamina
puede ser usado en nifios menores de 6 afios, solo bejo le direccién y supervision de
un doctor. En nifios puede aumentar el riesgo para experimentar efectos estimulantes
del SNQ con antihistaminas (reaccidn paradojica, caracterizada por hiperexitabilidad).

En nifios la sobredosis puede provocar alucinacén, convulsion Yy muernie.
La seguridad y eficacia no ha sido establecido en niRos menores de 2 afos.

/



Mutagenicidad y Carcinogenicidad. e e e e
No hay evidencias de carcinogenecidad en un estudio de 24 meses en ratones y ratas
que recibieron dosis orales de Clorfenamina Maleato superiores a 200 & 60 mg/Kg
diarios, respectivamente, aunque fue observado en ratones femeninos un efecto
proliferative evidenciado por un aumento en la incidencia de hiperplasia de las células
foliculares de la gléndule tiroides, quiste y adenomas.

Usc en Embarazo y Lactancia.

Estudios de reproduccidon en conejos v ratas usando dosis de Clorfenamina Maleato
superiores @ 50 y 85 veces la dosis humana usual, respectivamente, no ha evidenciado
dafos al feto. Se ha reportado la disminucion de la supervivencia en crias de ratas que
reciben 33 y 67 veces la dosis humana usuzal de Clorfenamina Maleato. No hay
estudios adecuados ni bien controlados que usen Clorienamina Maleato en mujeres
embarazadzas, |a droga podria ser usada durante los 2 primeros trimestres solo cuando
sea claramente necesario. La Clorfenamina no deberia ser usado en el Uitimo trimestre
del embarazo por el riesgo de reacciones severas de antihistamina en necnatos (&i.
convulsiones). La seguridad durante el embarazo no ha sido establecida.

No se sabe si la Clorfenamina se distribuye en la leche materna, pero otras
antihistaminas han sido deteciadas en Iz leche. Por ias potenciales reacciones
adversas serias de los infantes que se amamantan, se debe discontinuar la lactancia o
la administracién de la droge, tomandc en cuenta la importancia de la drogz parza la
mujer. -

Ya que Clorfenamina Mzleato puede interferir con las pruebas cuténeas-para Iz alergia,
debe suspenderse antes de realizar esas pruebas.

Interacciones con otros Farmacos.

inhibidores de la Monoamincoxidasa.

Los inhibidores de i monoamincoxidasa (IMAO) pueden prolongar o hacer més

severos los efectos antimuscarinicos y depresores del SNC de la Clorfenamina

Maleato.

Depresores del SNC.

Los antidepresivos triciclicos, barbitlricos, el alcohol y los deprescres del SNC pueden

potenciar los efectos depresores (efecto sedante) de la Clorfenamina Mzleate.

Anticoaguiantes Orales.

Los antimuscarinicos pueden inhibir la accion de los anticocagulantes.

Medicamentos ototéxicos, medicamentos fotosensibles.

Reacciones Adversas.

A dosis terapéuticas, Clorfenamina Maleato generalmente es bien tolerado y presenta

baja incidencia de efectos adverscs.

Los efectcs sobre el sistema nervioso central, de mayor frecuencia es la sedacion.
tros son mareos, cansancio, descordinacicn, fatiga y euforia.

Los efectos scobre el sisteme cardiovascular incluyen: hipotensidn, hipertension,

palpitaciones y taquicardia.

Los efectcs sobre el sistema gastrointestinal incluyen: anorexia, nauseas, vomitos,

dificultades epigastricas, constipzacion y diarrea.

En alguncs casos se puede observar aparicion de dermatitis, urticaria, rash cutaneo,

Prurito y reacciones de fotosensibilidad, shock anafilactico, sudoracion excesiva, escalofrios.
Dificultad o dolor al orinar.



Los efectos sobre el sistema respiratorio incluyen: sequedad nasal y broncoespasmo.
Se ha observado incidencia de: sequedad bucal, nasal; disurig; retencidn urinarig;
impotencia; vértigo; disturbios visuales, visién borrosa; dipiopig; tinitus; insomnic,
temblores; nerviosismo; irritabilidad; dolor de cabeza.

Informacién Toxicologia.
Informacion General.

En caso de sobredosis debe iniciarse inmediatamente el tratamiento de urgencia.

Sintomas: los efectos de sobredesis con antinistaminicos pueden variar desde
sequedad de boca o nariz, sofoco, depresidn del SNC (efecto sedante, apnez,
disminucion de la lucidez mental, colapso cardiovascular) o estimulacidon (insomnio,
alucinaciones, temblores © convulsiones) hasta incluso causar la muerte.

El tratamiento en caso de intoxicacion consiste en la induccidn del vomito, excepto en
pacientes con pérdida de la conciencia, luego se debe administrar carbdn activado
para impedir la absorcién de cualquier remanente de droga en el organisme. Si el
vomito esté contraindicado, se debe realizar lavado géstrico con solucion salina.
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