Ref.: RF286277/11 ) Reg.ISP N°: F-19393/12
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL

FRENOTOS CAPSULASNSTTTUTD DE SALUD PUBLICA DE CHILE
AGENGIA Mmovu UE WEMICAMENTOS

SUBDEPTC, ES SANTARIAS
OFICINA PRODUCTDS FARMACE RUEVCS
COMPFPOSICION: 3 ) ABR 2012
C'ada capsula contiene: o Ret.: Lie L
Clofedanol Clorhidrato 25,0 mg N* Regtavro; N0
Clorfenamina Maleato 3,0 mg Fimna Protoe
Fentlefrina Clorhidrato 5,0 mg '

Excipientes: Lactosa monohidrato, aAlmidon glicolato de sodio, pRovidona/ (Falco,
ekstearato de magnesio, ¢Golorante FT) y €' Azul N1, colorante FD y C Rgjo N240,
cColorante D y C Amarillo N®10, ¢&olorante FD y C Amarillo N°6, Dioxido de titanio
y Gelatina

FARMACOLOGIIA:

La asociacion de Fenilefrina Clorhidrato y Clofedanol Clorhidrato gjerce acciones
descongestionantc nasal y antitusiva, aliviando la congestion nasal y la tos seca.
Ademds, la inclusion de un antihistaminico como la Clorfenaming Maleato alivia el
evenlual componente alérgico y, por su efecto sedante, contrarresta la accidn
¢stimulante de la Fenile[rina.

El Clofedancl es un antitusivo que actiia suprimicndo ¢l reflejo de la los por electo
directo sabre el centro de la tos, en la médula del corcbro. Ademas, reduce los
cspasmos museulares asociados con el reflejo de la tos.

La Clorfenamina es un antihistaminico que ayuda a controlar log sintomas de la alergia
(estomudos, rinorrea y prurito de los ojos y nariz). La Clorfenamina actia compiticndo
con la histamina por los sitios del receptor H, sobre 1as células efectoras. Por lo tanto,
ta Clorfenamina previene, pero no revierte, las respucstas mediadas por la histamina
sola, Log antihistaminicos antagonizan, en distintos grados, la mayoria de los clectos
farmacoldgicos de la histamina, incluycndo la urticaria y ¢l prurito. Ademas, las
acciones anticolinérgicas de la mayoria de los antilustaminicos proveen un efecto
secante sobre 14 mucosa nasal.

Ta Fenilefring ¢s una amina simpaticomimética que actba directamente sobre los
receplores C-adrenégicos. Lin dosis terapéuticas, la Feniletrina no presenta un efecto
estimulante considerable sobre los receptores f-adrenérgicos ubicados en el corazdn,
pero cuando se utilizan altas dosis de esta droga, la activacion de estos receptores si
puede ser importante. La Fenilefrina no estimula los receptores p-adrenérgicos de los
vasos sanguincos periléricos o de los bronguios. Se cree que el efecto a-adrenérgico
resulta de 1a inhibicion de la produccién de AMPc por la inhibicion de 1a enzima
adenilato ciclasa, mientras que el resultado de los efectos B-adrenédrgicos se debe a la
estimulacién de la actividad de la enzima adenilato ciclasa,
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La Fenilefrina presenta un efccto indircelo ¢n la liberacion de noradrenalina desde sus
sitios de almaccnamicoie. El principal efecto de la Fenilefrina cuando se usa en dosis
terapeuticas ¢s la vasoconstriccion.

FARMACOCI NEETICA :

El Clofedanal se metaboliza ¢n ¢l hipado. Presenta un Tméx menor y una duracion de
la accién mas prolongada que los antitusivos narcoticos. Su eliminacion es por via
renal.

La Clorlenaming Maleato aparentemente se absorbe bien despuds de la administracion
ordl, sin embargo, este farmaco sufre un sustancial metabolismo en la mucosa Gl
durante la absorcion y en el efecto de primer paso a través del higade. Datos limitados
indican que aproximadamente 25-45% y 35-60% de una dosis oral dnica de
Clorfenamina  Maleato, como  comprimidos  convencionales o solucion,
respectivamente, alcanzan fa circulacion sistémica como droga inalterada.

Después de la administracion oral de comprimidos convencionales o solucidn, la
Clorfenamina aparcee en ¢l plasma en el transcurso de 30-60 minutos y las
coneeniraciones plasmaticas maximas de la droga se obtienen dentro de 2-6 horas.

La distnbuciion de Clorfenamina en los tejidos v fluidos corporales en humanos no ha
sido bien caracterizada. Después de la administracion intravenosa en congjos, se
obtienen las concentraciones mas altas en los pulmones, corazon, rifiones, cerebro,
intestino grueso y bazo, con concentraciones mds bajas en el intestino delgado, tejido
muscular, cstomago, adrenales, tejido adiposo, higado y mesenterio,

La Clorfenamina se distribuye en la suliva y la droga y/o sus metabolitos parceen sor
distribuidos en pequetias cantidades en 1a hilis.

Cstudios in vifro han demostrado que la Clocfenaming se une en un 69-72% a las
proteinas plasmaticas.

Ia Clorfenamina y sus metabolilos son aparentemente excretados casi completamente
eh la orina. La exerceidn urinaria de Clorfenamina y sus metabolitos N-desalquilados
varia ¢con ¢l pli urinario y tlujo urinario, disminuyendo sustancialmente a medida que
el pH urinario aumenta y el flujo urinario disminuyc.

La Fenilefrina es rapida y complctamenie absorbida en el tracto gastrointestinal
después de la administracion oral. Sufre un extenso metabolismo de primer paso en la
pared intestinal, sicndo su biodisponibilidad oral de aproximadamente un 38% relativo
a la administracion intravenosa. Después de la administracion oral de 1 6 7,8 mg dc
Fenilefrina la concentracion plasmatica maxima se alcanza después de 0,75 a 2 horas.
La lenilefring experimenta una rapida distribucion en os tejidos periféricos. Los
efectos farmacolégicos de la Fenilefrina sc detertinan, al menos parcialmente por la
absorcion del farmaco ¢n 1oy jidos. La penetracion de la Fenilefrina en el cerebro es
minima. Al parceer la Fenilefrina no se distribuye en ningin grade en la leche materna.
La Fenlefrina se une en aproximadamente un 95% a las proteinas plasméticas.

La Fenilelring es metabolizada principalmente ¢n la pared intestinal y una menor
[raccion, en el higado. T.as ]'ﬂ‘ll'lC]l")ﬂlE‘i rutas dL metabolismo involucran conjugacion
con sulfatos (principalmente en s deaminacién oxidativa (a través
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de la enzima Monoamino oxidasa). También s¢ produce glucuronidacion en menor
gradon.

La Ienilefrina y sus metabolitos son excrctados principalmente en la orina, Después de
la administracion oral o intravenosa, aproximadamente en un 80 o 86% de la dosis,
respectivamente. Los metabolitos se excretan en la orina dentro de las 48 horas
después de la administracion, Aproximadamente un 2,6% de una dosis oral v un 16%
de una dosis infravenosa, se eliminan como droga inalterada. La vida media de
climinacion de la Fenilefrina promedia en 2 =3 horas después de una administraciom
oral o intravenosa.

INDICACIONES:

Indicado parit el alivio temporal de la tos seca rebelde y de sintomas como congestion
nasal ¥ rinorrea, cuando se asoctan a estados alérpicos.

POSOLOGI JA:

Via d¢ administracion: Oral.

Dosis habitual recomendada;

Para Adultos y nifos mayores de 12 afios de edad: Administrar 1 cipsula cada 4-& 6-8
horas, segan necesidad.
Dosis maxima recomendada: 4 cdpsulas al dia,

Pasin maxdbri-r i Ittt Hbr
Nota: Usualmente las capsudas no son wtilizadas para el tratamiento pedidirico. Se aconseja
wtilizar la forma farmacéutica de Jarabe

Para nivios menores de 6 aiins de edad: No se recomienda su uso

CONTRAINDICACIONES:

Su uso se encuentra contraindicado en las siguientes situaciones clinicas:

Antcecdenles de hipersensibilidad  al - Clofedanol, Fenilefiina o a  otros
simpaticomiméricos, Clorfenamina o a otros antihistaminicos 0 a cualquiera de los
componentes de la formulacién.

Tos productiva (la inhibicidn del reflejo de la tos puede conducir a retencidn de tas
secreciones).

Hipertension arlerial severa, taquicardia ventricular, enfermedad arterial coronaria
severa o enfermedad cardiovascular (j ipfarto al miocardio).
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Pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la MAQ o dentro de los catorce dias de
habher suspendide su administracién.

PRECAUCHONES Y ADVERTENCIAS:

Embarazo y Lactancia: Se debe evitar ¢l uso de este medicamento durante cl
embarazo y lactancia, ya que no se ha determinado el uso seguro de esta asociacion
hajo estas condiciones.

Los ¢studios on animales no han demostrado que la Clorlenamina provogque efectos
teratopénicos cn ¢l fewo. 8in embargo, no se han realizado estudios con Clorfenamina
¢n humanos durante ¢l embarazo.

Mo se han realizado estudios con Clofedanol, en humanos ni en animales, durante el
embarazo.

I.a administracién de Fenilefrina a mujeres en etapa final del embarazo o en trabajo de
parte puede causar anoxia y bradicardia en el foto por una contraccion aumcntada del
Gtere v una disminucion en el flujo sanguineo uterino. No se han realizado estudios de
Fenilefrina en animales en estados reproductivos. Se desconoce si la droga puede
causar dafio [etal cuando se administra 2 mujeres embarazadas.

La Fenilelring deberia ser usada durante el embarazo s6lo cuando sea estrictamente
necesario.

Los antihistaminicos, como la Clorfenamina, pueden producir excitacion o irritabilidad
en el lactante.

No se sabe si el Clofedanol se distribuye en la leche materna, sin embargo, no se han
informado problemas en humanos.

Al parceer la Fenilelriva vo se distribuye en ningan grado en la leche materna. Sin
embargo, la droga deberia ser usada con precaucion en mujeres durante el periodo de
Ja laclancia.

Pediatria: No se recomienda el uso de este medicamento cn nifios menores de 6 afios
de edad.

Pacientes de edad avanzada: BEste medicamento se debe usar con precaucidén en
pacicntes geridtricos, quicnes podrian ser especialmente sensibles frente a la accidn de
l4 Fenilefring v de la Clorfenamina.

Se debe tener precaucion al realizar actividades gue requicten un estado de alerta
mental, como conducir un vehiculo u operar maquinarias, ya que este medicamento
puede provocar marcos o somnolencia.

Se debe evitar el consumo de bebidas alcohdlicas durante la terapia, pues el alcohol
puede potenciar los efectos depresares del Clofedanol y de la Clorfenamina sobre el
SNC.
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FI Clofedanol puede potenciar los efectos estimulantes del SNC provocados por los
medicamentos anaholizantes (por gf., nandrolona) y las bebidas que contienen cafeina
(por &j., té, cocoa, bebidas cola), por o que sc recomienda evitar el consumo excesivo
de estas bebidas durante la terapia.

Se recomienda discontinuar ¢l tratamicnlo con este medicamento y consultar con el
medico si los sintomas persisten por mas de 7 dfas seguidos, o & se presentan nuevos
sintomas comao nerviosismo, mareos, insomnio, fiebre alta con crupeién cutanca, dolor
de cabeza, o i persiste la tos durante la terapia. Estas sciiales pucden signilicar que su
condicién ha empeorado,

Ese medicamenio s¢ debe utilizar con precaucion en las siguientes condiciones
clinicas:

Enfermedad  cardiovascular, incluyendo la enfermedad cardiaca isquémica e
hipertension arterial leve a moderada: Estas condiciones pueden ser exaccrbadas
debido a los efectos cardiovasculares inducidos por la Fenilefrina.

Diabetes mellitus: Ll uso de Fenilefrina puede producir un aumento de las
concenlraciones plasmaticas de glucosa.

Predisposicion al glaucomna: Esta condicidn puede ser agravada por la Fenilefrina.
Enferincdades de la ureides (Hipertiroidismo): Los sintomas pueden ser exacerbados
por la Feniletrina.

Obstruceion del cucllo de la vejiga, Hipertrolia prostitica sintomética o predisposicién
a la retencion urinaria: Los sintomas pueden ser exacerbados por la Fenilefring.
Pancreatitis aguda o hepatitis: La Fenilefrina puede awncentar la isquemia en el higado
0 ¢n ¢l pancreas.

Trombosis vascular mcsentérica o periférica: La Fenilelrina debe ser usada con
precaucion en cste tipo dc pacicntes, debido a gue la isquemia puede aumentar y
ampliar ¢l dred de inlarto.

Glaucoma de angulo abierto: El efecto midriatico anticolinérgico de la Clorfenamina
pucde provocar un leve aumento de la presion intraocular. Puede ser necesario un
ajuste de la terapia para el glaucoma.

Asma o enfermedad pulmonar obstructiva cronica (enlisema, bronquitis crdnica): Tos
antthistaminicos pucden reducir ¢f volumen de las secreciones bronguiales y hacer que
éstas sc vuclvan mas cspesas, provocando una obsiruecion del pasaje respiratorio.

INTERACCIONES:

S¢ ha deserito que pucden ocurrir lag siguicnies inleraceiones:

Medicamentos que producen estimulacion del SNC: Tl uso concomitante puede
polenciar los electos estimulantes del Clofedanol.

Inhibidores de la MAQ, incluyendo furazolidona, fenelzina, procarbazina,
selegilina, isocarboxazida o tranilcipremina: Tl uso simultineo con Clofedanol
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puede potenciar los efectos depresores del SNC de los inhibidores de T MAQ o del
Clofedanol.

El uso simultinco de inhibidores de la MAQ con antihistaminicos puede prolongar e
intcnsilicar los efectos anticolinérgico v depresor del SNC de los antihistaminicos. No
se recomienda ¢l uso concomitante.

El efecto cardiaco v vasopresor de la Fenileltina puede polenciarse debido a una
administracion previa de un IMAQ, debido a una disminucién en el metabolismo de la
Fenilettina. S¢ recomienda evitar la administracion oral de Fenilefrina en pacientes
que mantienen un tratamiento con un IMAQ. Se recomienda no administrar la
Feniletrina hasta aproximadamente 14 dias después dc terminar Ja terapia con un
IMAQ.

Alcohol u otros medicamentos depresores del SNC: El uvso simultdneo con
Clofedanol y Clorfenamina puede potenciar los efectos depresores del SNC de estos
medicamentos.

Anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad anticolinérgica: Los cleclos
anficolinérgicos pueden ser potenciados cuando cstos medicamentos son usados
concomitantemente con antihistarninicos. S¢ debe advertir a los pacientes que reporten
prontamente la ocwrrencia de problemas gastroinlestinales. ya que puede ocurrir un
ileo paralitico con la lerapia simultinea.

Blogueadores u~gdrenérgicos (fentolamina mesilato), Fenotiazinas
(Clorpromazina) y Bloqueadores -adrenérgicos (propranolol); Il efecto
vasopresor de la L'enilefrina puede disminuir si se administra previamente un
blogueador a-adrenérgico, como la Fentolamina mesilato. El uso previe de drogas que
presentan algin efecto a-adrenérgico como las Fenotiazinas (Clorpromazina) puede
inhibir el efecto vasopresor y la duracién de la accion de la Fenilefrina. Bl efecto
cardioestimulante de la Fenilefrina es bloqueado cuando s¢ administra previamente un
bloqueador f-adrenérgico, como el propranolol. El propranolol puede ser usado para
tratar arritmias cardiacas que sc presentan ¢uando se administra Fenilefrina.

Agentes simpaticomiméticos (Epinefrina): Productos que contienen Fenilefrina y
broncodilatadores simpaticomiméticos no deberfan ser usados concomitantemente con
Epinefrina v otros agentes simpaticomiméticos, debido a que pueden presentarse
taquicardias o arritmias.

Antidepresivos  triciclicos (lmiprumina) y Guanetidina: Tstos medicamentos
pucden polenciar ¢l efecto vasopresor de la Fenilefrina. Se recomienda no uvsar
concomitantemente.

Diuréticos (Furosemida): Ta administracién de algunos diuréticos como la
Furosemida puede disminuir la respuesta arterial de los vasopresores come la
Feniletrina. Se recomienda usar con precaucion,

Atrupina sulfato: La Atropina bloquea la bradicardia refleja causada por la
['enilelrina y aumenta su efecto vasopresor. Se recomicnda usar con precaucion..
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REACCIONES ADVERSAS:

A lag dosis terapluticas, esla asociacion es generalmente bien tolerada v no provoca
efectos colaterales o secundarios.

Las reacciones adversas que requicren atencion médica son las siguientes:
Incidencia rara: Ffectos estimulantes del SNC (alucinaciones, pesadillas, excitacion o
irritabilidad inusvales); hipersensibilidad (rash cutanco o urticaria).

También se pueden producir los siguientes cfectos adversos que normalmente no
requieren atenciéon médica, a menos que sean demasiado molestos o no
desaparezean durante el curso del tratamicnto;

Incidencia mas frecuente: Nerviosismo, agitacion, dificultad para dormir, somnolencia,
sequedad de la boea, nariz o garpanta.

Incidencia menos frecuente: Dificultad o dolor al orinar, mareos o desvanecimiento,
taquicaurdia, palpitaciones, dolor de cabeza, aumento de 1a sudoraciom, nauseas o
vomitos, temblores, palidez inusual, debilidad, inquietud, ansiedad, malcstar o dolor
precordial, dificultad respiratoria y respuesta pilomaotora.

SOBREDOSIS;

Los s1gnos y sintomas de la sobredosis para ¢l Cloledanol, incluyen: Visién borrosa,
somnolencia, marcos, sequedad bucal, niuseas o vémitos.

Los signos y sintomas de la sobredosis para la Clorfenamina incluyen: Efcctos
anticolinérgicos (torpeza o tambaleo; somnolencia severa; sequedad de la boca, nariz o
garganta, severa; rubor o enrojecimiento de la cara; scosacion de [alta de aire o
respiracion dificultosa); arritmias cardiacas (latidos cardiacos rdpidos o irregulares),
depresion del SNC (somnolencia scvera); estimulacion del SNC (alucinaciones,
convulsiones, dificultad para dormir); hipolension (sensacion de desmayo).

Es mas probable que los electos anticolinérgico y estimulante del SNC ocurran en
nifios con sobredosis. La hipotensidn también puede ocurrir en los pacicntes de cdad
avanzada a dosis habituales,

Debido a que no existe un antidoto especifico, ¢l tratamicnlo de una sobredosis de
Clofedanol o de Clorfenamina debe ser sintomadtico v de soporte:

Para disminair fa absorcién: Induccion de T4 emesis con jarabe de ipecacuana, sin
cmbargo, €5 necesario tener precaucion para evitar la aspiracion, especialmente en
lactantes y nifios. Tambien se puede usar un lavado géstrico (solucion de cloruro de
sodio isoténica o al 0,45%) si el paciente ¢s incapaz de vomitar ¢n ¢l transcurso de las
3 horas posteriores a la ingestién,

FPara mejorar la eliminacion: En algunas ocasioncs s¢ pueden utilizar catdrticos
salinos {leche de magnesia) para mejorar la eliminacion de la Clorfenamina,

En los casos necesarios, se debe realizar el rratamiento especitico de los sintomas.

La sobredosis de Fenile(rina puede causar hipertension, dolor de cabeza (pucde ser un
sintoma. de hipertensidn), convulsiones, hemorragia cerebral, palpitaciones, parcsicsia,
o vémitos, La Fenilefrina puede causar una scvera vasoconstriccion periférica y
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viscoral; reduccion del flujo sanguineo a drganos vitales pudiendo disminuir la
perfusion renal; con reduccidn en Ja produccidn de la oring; y acidosis metabdlica. Los
efectos vasoconstrictores severos pueden mas probablemente ocurrir on pacientes
hipovolémicos. Ademas, ¢l uso prolongado de lenilefrina puede ocasionar una
deplecion del volumen plasimitico, lo cual puede desencadenar un estado de shock
permanente o una hipertension recurrente cuando se discontinua la terapia con csta
droga. La Fenilefrina puede causar severa bradicardia y disminueion del gasto
cardiaco,

La disminucién del gasto cardiaco sc¢ puede presenlar especialmente en pacientes
anclanos y/o cn pacicules con circulacion cerebral o coronaria pobre, al inicio de la
terapia. La Fenileftina pucde aurnentar 1a presion arterial pulmonar,

El tratamiento es sintomatico y de soporte. Se dehen tomar medidas de apoyo a la
ventilaciin y control de las convulsiones. El lavado gdsirico s¢ debe hacer dentro de
las 3 primeras horas posteriores a la ingestion.

PRESENTACION:

Envases con xxx cipsulas

ALMACENAMIENTO:!

Almacenar en su envase original, en un lugar fresco y seeo, a no mas de 25°C,
protegido de la luz y mantener fuera del alcance de los nifios
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