instittode CONCEDE A MINTLAB Co. S.A., EL REGISTRO SANITARIO N° F-
Salud Pablica 22603/16 RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO NEZEL
i ey XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION
PROLONGADA 150 mg(VENLAFAXINA CLORHIDRATO)

Goblarne de Chile

No Ref,:RF712673/15 RESOLUCION EXENTA RW N° 7938/16

Santiago, 20 de abril de 2016

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacién de Mintlab Co. S.A., por la que solicita registro
sanitario de acuerdo a lo sefialado en el articulo 52° del D.S. N¢ 3 de 2010, del Ministerio de Salud, para el
producto farmacéutico NEZEL XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA 150
mg(VENLAFAXINA CLORHIDRATO), para los efectos de su importacién y distribucion en el pais, el que sera
fabricado como producto terminado y procedente de Torrent Pharmaceuticals Ltd., Distt. Solan (H.P), India; el
Certificado de Producto Farmacéutico: el acuerdo de la Décimo Sexta Sesidn de Evaluacién de Productos
Farmacéuticos Simplificados, de fecha 18 de abril de 2016; el Informe Técnico respectivo N° 175; el Informe
Técnico Analitico N° 202; el Informe Técnico de Bioequivalencia N° 130; el Informe Técnico de Validacion N° 82

CONSIDERANDO: PRIMERO: Que, en virtud de los Arts. 90° y 91° del D.S. N°3 de 2010 del
Ministerio de Salud, se incorpora en los rétulos del producto la fecha (mes/afio) de fabricacion; SEGUNDO: La
aclaracién efectuada por el solicitante con fecha 22.04.2016, respecto a que el titular acredita importacion con
Certificado de Producto Farmacéutico; y

TENIENDO PRESENTE: Las disposiciones del articulo 96° del Cédigo Sanitario; del Reglamento del
Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, aprobado por el Decreto Supremo N° 3 de 2010, del
Ministerio de Salud y los articulos 59° letra b) y 619 letra b), del D.F.L. N° 1 de 2005, y las facultades delegadas
por la Resolucién Exenta N° 292 de 12 de febrero de 2014, del Instituto de Salud Puablica de Chile, dicto la

siguiente:
RESOLUCION

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N® F-22603/16, el
producto farmacéutico NEZEL XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA 150
mg(VENLAFAXINA CLORHIDRATO) a nombre de Mintlab Co. S.A, para los efectos de su importacion y
distribucion en el pais, el que sera fabricado como producto terminado y procedente de Torrent
Pharmaceuticals Ltd., ubicado en Village Bhud Makhnu Majra, Teh-nalagarh 173205 N° 17320, Baddi, Distt.
Solan, India, en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd importado comeo producto terminado, con reacondicionamiento local por el
Laboratorio de Produccién de propiedad de Mintlab Co. S.A., ubicado en Nueva Andrés Bello N° 1940,
Independencia, Santiago, quien efectuard la distribucién y el almacenamiento como propietario del registro
sanitario. El reacondicionamiento local serd efectuado por el laboratorio de produccién farmacéutico de
propiedad del titular del producto, ya individualizado, y consistira en adecuar los envases secundarios, con el
propésito de cumplir con las exigencias sanitarias vigentes, incorporar y/o cambiar el folleto de informacion al
paciente y colocar sellos de seguridad, para cumplir con la legislacién sanitaria vigente, cuando corresponda.

b) El principic activo VENLAFAXINA CLORHIDRATO sera fabricado por Aarti Industries Limited,
ubicada en Unit-1V, Plot N°® E-50, MIDC, Tarapur, Maharashtra 40150, Maharashtra, India.

¢) Periedo de Eficacia: 36 meses, almacenado a no mas de 30°C.
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d) Presentaciones:

Estuche de cartulina impreso o caja de cartén impresa o etiquetada, debidamente
Venta Piblico: sellada, que contiene blister de Alu-Alu con ldmina de Aluminio impresa, con 1 a 100
) capsulas con microgranulos de liberacién prolongada, mas folleto de informacion al

paciente en su interior.
Estuche de cartulina impreso o caja de cartén impresa o etiquetada, debidamente
M T T sellada, que contiene blister de Alu-Alu con ldmina de Aluminio impresa, con 1 a 100
" cépsulas con microgranulos de liberacién prolongada, més folleto de informacion al

paciente en su interior.
Estuche de cartulina impreso o caja de cartén impresa o etiquetada, debidamente
i . . sellada, que contiene blister de Alu-Alu con lamina de Aluminio impresa, con 1 a
Envase Clinico: 445 capsulas con microgranulos de liberacién prolongada, mas folleto de

informacién al paciente en su interior.

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

MEDICO-ASISTENCIALES”.
e) Condicién de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.
f) Grupo Terapéutico: Otros Antidepresivos.
Codigo ATC : NO6AX16.

2.- La férmula aprobada corresponde a la detallada en el anexo adjunto, el cual forma parte
de la presente resolucion.

3.- Los rétulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de informacién
al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto y distribucion a lo aceptado en
los anexos timbrados de la presente Resolucién, copia de los cuales se adjunta a ella para su
cumplimiento, teniendo presente que este producto se individualizard primero con la denominacion
NEZEL, sequido a continuacién en linea inferior e inmediata del nombre genérico VENLAFAXINA
CLORHIDRATO, en caracteres claramente legibles, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en los Arts,
740 y 820 del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, D.S. N° 3 de
2010, del Ministerio de Salud y cumplir con lo sefialado en la Resolucién Exenta N°380/05 del Instituto
de Salud Publica de Chile. Adicionalmente, se debera cumplir con lo estipulado en el Decreto N° 13 de
2012 del Ministerio de Salud, en el sentido de incorporar en los rétulos del envase secundario
aprobados, imdgenes y textos asociados (Isologo) para aquellos productos farmacéuticos que
presenten la condicion de Bioequivalente.

4.- La indicacion aprobada para este producto es: “Indicado para:
-El tratamiento de los diversos tipos de depresién, incluyendo depresién con ansiedad asociada.-El
tratamiento del trastorno o desorden de ansiedad generalizada.-Prevencidon de la recaida de un
episodio de depresién o prevencién de la recurrencia de nuevos episodios depresivos.-Desorden de
Ansiedad Social (Fobia Social)-Tratamiento del trastorno de panico con o sin agorafobia”.
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5.- Las especificaciones de calidad del producto terminado, deberan conformar al anexo
timbrado adjunto y cualguier modificacién debera solicitarse oportunamente a este Instituto.

6.- La metodologia analitica aprobada corresponde a la presentada junto a la solicitud.
7.- OTORGUESE a este producto farmacéutico la condicién de equivalente terapéutico.

8.- Mintlab Co. S.A., se responsabilizarad de la calidad del producto que importa vy distribuye,
debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su distribucién en el
Laboratorio de Control de Calidad de su propiedad y/o en los Laboratorios Farmacéuticos de Control de
Calidad externos de propiedad de CEPEDEQ -Centro de Estudios para el Desarrollo de la Quimica,
ubicado en Sergio Livingstone Pohlhammer N°1007, Independencia, Santiago; y/o Pontificia
Universidad Catolica de Chile, ubicado en Av. Vicufia Mackenna N°4860, San Joaquin, Santiago; y/o
Labco Analitica Ltda., ubicado en Nuble N°452, Santiago; y/o Laboratorio Pharma Isa Ltda., ubicado
en Alcalde Guzmén N°1420, Quilicura, Santiago; y/o M.Moll & Cia. Ltda., ubicado en José Ananias
N°152, Macul, Santiago; y/o Condecal Ltda., ubicado en Alberto Riesco N°0245, Huechuraba,
Santiago; y/o MLE Laboratorios Ltda., ubicado en Rodrigo de Araya N°1600, Nufioa, Santiago, segln
convenios notariales de prestacién de servicios, quienes seran responsables de la toma de muestras a
analizar cuando corresponda, sin perjuicio de la responsabilidad que le cabe a Mintlab Co. S.A.,
propietario del registro sanitario.

9.- El titular del registro sanitario, cuando corresponda, deberd solicitar al Instituto de
Salud Plblica de Chile el uso y disposicién de las partidas internadas, en conformidad a las
disposiciones de la Ley N® 18164 y del Decreto Supremo N° 3 de 2010 del Ministerio de Salud.

10.- Mintlab Co. S.A.,, deberd comunicar a este Instituto la distribucién de la primera
partida o serie que se importe y distribuya de acuerdo a las disposiciones de la presente Resolucién,
adjuntando una muestra en su envase definitivo.

11.- El solicitante deberad cumplir fielmente con lo dispuesto en el Art.71° del D.S. N°3 de
2010, relativo a las obligaciones de los titulares de registros sanitarios, teniendo presente que la
autoridad regulatoria podra requerir de los titulares, cualquier documento legal debidamente
actualizado, que acredite el cumplimiento de las buenas précticas de manufactura del fabricante y la
férmula del producto, en cualquier instante de la vida administrativa del Registro.

12.- Déjese establecido, que la informacion evaluada en la solicitud para la aprobacion del
presente registro sanitario, corresponde a la entregada por el solicitante, el cual se hace responsable
de la veracidad de los documentos conforme a lo dispuesto en el articulo 210° del Cédigo Penal y que
la informacién proporcionada debera estar a disposicion de la Autoridad Sanitaria para su verificacién
cuando ésta lo requiera.



ANOTESE Y COMUNIQUESE

Agencia A=
Nacional de o~ i ,‘\.‘.J -
Medicamentos [ / / WY

S

Q.F. PAMELA MILLA NANJARI
JEFE
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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Cada capsula contiene:

(l)Venlafaxina clorhidrato microgranulos 334,20 mg
(equivalente a 150 mg de Venlafaxzina)

(1) Compesicién de los microgranulos

Nacleo:

Venlafaxina clorhidrato 174,28 mg
(equivalente a 150,00 mg de Venlafaxina)
(2)Esferas de sacarosa (#20-30) 100,52 mg
Hipromelosa 2910 (E15LV) 13,44 mg

Diéxido de silicio coloidal anhidro 13,44 mg

{3)Recubrimiento:
Etilecelulosa (45 cPs) 28,56 mg
Hipromelosa (&cPs) 3,96 mg

Composicién cdpsula naranja/naranja traslucide
Tapa cclor naranja:

Gelatina

Metilparabeno

Propilparabeno

Colorante FD&C rojo N° 3

Colorante D&C amarillo N°10

Di6éxido de titanio

Cuerpo color naranja traslucido:
Gelatina

Metilparabeno

Propilparabeno

Colorante FD&C rojo N° 3
Colorante FD&C amarillo N°5

Materia prima utilizada y posteriormente eliminada:
Talco

Metanol

Clorurc de metileno

Agua purificada

a.

(2)Esferas de sacarosa: 100 % sacarosa
(3)c.s.p. alcanzar las cantidades declaradas de recubrimiento
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Clave de fabricacion del producto es: CXXXBZZZ

Interpretacion de la clave : C = Codigo de Locacidn Fabricacion (¢ = Baddi); XXX = Cédigo Unico para
el producto;B = Afio de Fabricacién (A = 2014, B =2015, C = 2016, y asi hasta la Z);Z2ZZ =
Correlativo Serie para cada producto.

[URL Rotulo Grifico :

http://www.lspdocel.spch.cl/domdoc/GADN-
IB.Y.LRLL&DSHAHM men 94BAA

[URL Folleto Paclente : |
|m1mmmmezmm;u¢ammmm

9YLRUN.DsI/All+Dacumen

[URL Folleto Profeslonal :

i URL Especificacion de Producto Terminado :
|[httpi/iwww.Ispdocelispch.cl/domdoc/GADN-
SYLEUN.nst/A

La presente resoluclén podra sor validada en www.ispdocel.lspch.cl con el sigulente identificador.
Cédigo do Verilicaclon: B1COAF4ECBSAD17E03257F9B004T67TEC
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

NEZEL XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION
PROLONGADA 150 mg

FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

NEZEL® XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION PROLONGADA 150 mg

Lea todo el folleto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacién importante acerca de su tratamiento. Conserve este folleto, ya que puede tener que
volver a leerlo. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico. Este medicamento se
le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas aunque tengan los mismos
sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este folleto.

Composicion

Cada Cépsula con Seéestes microgranulos de Liberacién Prolongada contiene:

Venlafaxina 150 mg (como Clorhidrato) ARG —{Eedivalente—5— 35000 msde
Mertataxiaa)

Excipientes: Esferas de Azlcar.—Hidrexipropilmetileellosa—hipromelosa Silica—Coleidal-Anhidra,
didxido de silicio coloidal Etilcelulosa, Cipsula-de Gelotina-duraNaraniaiNarania-Traskicide-#-0-

Gelatina, Metilparabeno, Propilparabeno, Colorante FD&C rojo N° 3, Colorante D&C N°10 amarillo
quinolina, Colorante FD&C N°5, amarillo tartrazina, Diéxido de titanio, c.s.

Clasificacién
Otros Antidepresivos.
Indicaciones

Nezel” XR Cépsulas con Seémstes microgranulos de Liberacion prolongada esta indicada para el
tratamiento de todos los tipos de depresidn, incluyendo la depresién con ansiedad asociada, el
tratamiento del trastorno o desorden de ansiedad generalizada, prevencién de la recaida de un
episodio de depresién o prevencion de la recurrencia de nuevos episodios depresivos. Desorden de
ansiedad social (fobia social). Tratamiento del trastorno del panico con o sin agorafobia.

Modo de Uso

Via de Administracién: Oral

Paginalde4
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

NEZEL XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION
PROLONGADA 150 mg

Nezel® XR Cépsulas con G=éretes microgranulos de Liberacion prolongada, puede ser tomada en la
mafiana o en la tarde, pero debe ser tomada consistentemente a la misma hora todos los dias.

Desérdenes depresivos Mayores y Desérdenes de Ansiedad Generalizado: La dosis inicial
recomendada en adultos para Venlafaxina de Liberacién prolongada, tanto en el tratamiento de
desdrdenes depresivos mayores, como de desérdenes de ansiedad generalizados, corresponde a 75
mg por dia, administrada con la comida. Venlafaxina puede ser tomada en la mafiana o en la tarde,
pero debe ser tomada consistentemente a la misma hora todos los dias. Dependiendo de la
tolerancia y del efecto clinico de Venlafaxina, la dosis puede ser aumentada a 150 mg por dia. En
algunos casos en que los pacientes requieren un ajuste de dosis, se debe usar una dosis inicial de
37,5 mg por dia por 4 a 7 dias, la cual puede ir siendo incrementada hasta 75 mg por dia, en
intervalos de al menos 4 dias, hasta un méximo de 225 mg por dia.

Trastornos de ansiedad social (Fobia Social): Se recomienda una dosis Unica de 75 mg por dia.

Trastornos de Panico: Se recomienda una dosis inicial Unica de 37,5 mg por dia, por un lapso de 7
dias. En algunos casos, ciertos pacientes que no responden a una dosis de 75 mg por dia, pueden
verse beneficiados por un aumento de dosis hasta 225 mg por dia. La dosis debe ir siendo
incrementada, en estos casos, hasta 75 mg por dia, en intervalos de entre 4 a 7 dias.

Disfuncién Renal: En pacientes con disfuncidn renal leve a moderada, |a dosis diaria se debe reducir
de un 25% a un 50%. Para retirar el producto en esta poblacidn, se de hacer gradualmente durante
un periodo de 2 semanas.

En pacientes hemodializados, la dosis diaria debe ser reducida en un 50% y debe administrarse
después de la sesién de dialisis.

Insuficiencia Hepatica: En pacientes con insuficiencia hepética leve a moderada, la dosis diaria se
debe reducir en un 50%. Puede ser necesario incluso disminuir en mas de un 50% la dosis, en
aquellos pacientes que presenten cirrosis, debido a la gran variabilidad individual en el clearence en
esta poblacion. Se recomienda individualizar la dosis en estos casos.

Pacientes Geriatricos: Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes geriatricos. De
todas maneras, es importante tener precaucion cuando se incremente la dosis en esta poblacién.

Contraindicaciones:

No se debe utilizar Nezel” XR Capsulas con Geéastes microgrinulos de Liberacién prolongada si el
paciente es alérgico a Venlafaxina o a alguno de los componentes de su formulacién.

Pagina 2 de 4
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

NEZEL XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION
PROLONGADA 150 mg

No se debe administrar concomitantemente Venlafaxina Clorhidrato con IMAOs, ya que aumenta el
riesgo de Sindrome Serotoninérgico.

Advertencias y Precauciones:

No se debe administrar Nezel” XR Cépsulas con Seéstes microgranulos de Liberacién prolongada
de manera concurrente con algln inhibidor de la Monoaminooxidasa (IMAQ). Se recomienda dejar
al menos 14 dias de diferencia entre la discontinuacion de un tratamiento con IMAO y el inicio del
tratamiento con Venlafaxina Clorhidrato, o al menos 7 dias entre |a discontinuacion de tratamiento
con Venlafaxina Clorhidrato y el inicio de algtn tratamiento con IMAO.

El tratamiento con Venlafaxina Clorhidrato se debe discontinuar gradualmente en un lapso de 2
semanas.

Se debe recomienda administrar Venlafaxina Clorhidrato con comida, aproximadamente a la misma
hora cada dia. Se debe tragar la cdpsula de Venlafaxina Clorhidrato con Sessstes microgrinulos
recubiertos de liberacion prolongada con liquido y de una vez. No se debe dividir o disolver la
cépsula en agua.

El tratamiento con Venlafaxina Clorhidrato se puede asociar con aumento en la presién sanguinea,
por lo tanto, se recomienda que los pacientes que reciben esta terapia sean controlados. Si se
presenta aumento sostenido de la presidn arterial, se debe considerar una disminucion de la dosis
o la interrupcién del tratamiento.

Venlafaxina Clorhidrato debe ser utilizado con precaucién en pacientes con afecciones renales, y
debe ser con evaluada la utilizacién de una dosis menor a la recomendada en pacientes sanos.

Pacientes con enfermedades o trastornos hemodindmicos, metabdlicos o en pacientes geriatricos,
deben ser monitoreados, debido a que Venlafaxina Clorhidrato inhibe la recaptura de Noradrenalina
y Serotonina.

Venlafaxina Clorhidrato puede producir Sindrome Serotoninérgico cuando se toma con
medicamentos que tienen un efecto serotoninérgico.

No se ha establecido la seguridad de Venlafaxina Clorhidrato durante el embarazo, lactancia ni en
pacientes menores de 18 afios.

Este medicamento no debe administrarse a menores de 18 afios de edad. Se ha visto que el uso de
antidepresivos en nifios y adolescentes aumenta el riesgo de pensamientos y conductos suicidas.
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FOLLETO DE INFORMACION AL PACIENTE

NEZEL XR CAPSULAS CON MICROGRANULOS DE LIBERACION
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Interacciones:

Cimetidina inhibe el metabolismo de primer paso de Venlafaxina Clorhidrato, pero no ejerce efecto
sobre la formacién o eliminacién de su metabolito activo ODV. Por lo mismo, es probable que Ia
accion farmacolégica de Venlafaxina se vea levemente afectada.

Se recomienda un periodo de lavado de 3 a 7 dias entre la administracién de Moclobemida ¥
Venlafaxina Clorhidrato.

Venlafaxina Clorhidrato puede aumentar el riesgo potencial de Sindrome Serotoninérgico si se
combina con otros inhibidores selectivos de la recaptura de Serotonina (ISRS), o inhibidores de la
recaptura de Serotonina y Noradrenalina (IRSN), incluyendo a otros farmacos como los Triptanes,
Linezolida, Litio, Tramadol, Hierba de San Juan y Azul de Metileno, por lo que no se recomienda el
uso concomitante de Venlafaxina con ellos.

En caso de utilizar medicamentos que tengan actividad sobre el sistema nervioso central en
conjunto con Venlafaxina Clorhidrato, se recomienda precaucién y monitoreo del paciente.

Reacciones Adversas:

Venlafaxina Clorhidrato es generalmente bien tolerada. Sin embargo pueden presentarse rara vez
efectos adversos como aumento en la presién sanguinea, palpitaciones, astenia, sudoracion,
nauseas, constipacion, vémitos, somnolencia, sequedad bucal, vértigo, ansiedad y visién borrosa.

Sobredosis:

No existe informacién toxicoldgica respecto de Venlafaxina Clorhidrato, ni tampoco un antidoto
especifico para una sobredosis con la droga. El sintoma mds frecuente en casos de sobredosificacién
es somnolencia, y en algunos casos se pueden presentar convulsiones o efectos cardiovasculares. El
tratamiento es esencialmente sintomatico y de soporte, vy se debe monitorear tanto la funcidn
cardiaca como los signos vitales.

Condicién de Almacenamiento:

Manténgase fuera del alcance de los nifios, almacenado en su envase original protegido del calor,
la luz y la humedad, a no mds de 30 °C.

NO REPITA EL TRATAMIENTO SIN CONSULTAR ANTES CON EL MEDICO. NO RECOMIENDE ESTE
MEDICAMEMENTO A OTRA PERSONA.
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