GOBIERNO DECHILE INSTITUTO DE SALUD
MINISTERIO DL SALUD PUBLICA DE CHILE

B11/Ref.:12.382/06
JIMC/HRL/CICI/npe

CONCEDE A PHARMA INVESTI DE CHILE
S.A. EL REGISTRO SANITARIO N° N-0449/07,

RESPECTO DEL PRODUCTO “KALOBA
SOLUCION ORAL PARA GOTAS 0,8 g/mL"”.-

RESOLUCION EXENTA N° 5 /
SANTIAGO, Iuibh 2su 0520620

VISTO: Estos antecedentes; la solicitud de registro como fitofarmaco nuevo y la
documentacion técnica necesaria adjunta a la presentacién de Pharma Investi de Chile 5.A., respecto
del producio KALOBA SOLUCION ORAL PARA GOTAS 0,8 g/mL, para los efectos de su
importacién, como producto terminado, procedente de y fabricado por Laboratorios Rowe, C. por A,
Repiiblica Dominicana; en uso de licencia de Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG, Alemania;
acondicionado en Chile por MLE Laboratorios S.A., Instituto Bioquimico Beta S.A., Instituto

Farmacéutico Labomed S.A. o Farmindustria S.A.; y distribuido por Pharma Investi de Chile S.A.; y

El oficio N° 459, de 5 de marzo de 2007, de este Instituto, mediante el cual se solicité aclarar y

completar aspectos legales y analiticos de esta solicitud de registro, asi como justificar la seguridad y
eficacia de este producto con informacién cientifica que aludiera a su tinico principio activo; y

Las respuestas al oficio N° 459 de 2007, ingresadas a este Instituto con fechas 13 de marzo y 13
de abril de 2007; y

Los antecedentes adicionales aportados por el interesado, el 25 de mayo de 2007; y

I.a recomendacion de la Comisién de Evaluacién de Productos Farmacéuticos Complementarios
Nuevos, acordada en sesién de fecha 28 de mayo de 2007, de aprobar el registro sanitario de este
producto en las condiciones que en la parte resolutiva se senalan; y

CONSIDERANDO:

- Que no hay productos farmacéuticos registrados sanitariamente en Chile que contengan el
principio activo declarado para este producto y, dada su formulacién y las finalidades de uso atribuidas,
se le evalué como un fitofarmaco nuevo (articulos 26, letra h), y 30, letra a), del ID.S. N° 1.876 de 1995,
del Ministerio de Salud);

- Que se propone el uso de este producto desde nifios de 0 anos hasta adultos, habiéndose
presentado 17 estudios clinicos, de los cuales solamente dos de ellos consideran a los niftos mas
pequefios: M. Haidvogl et al. “Acute Bronchitis in Childhood”, translation from: “Zeitschrift fiir
Phytotherapie, 17 Jahrgang. Heft 5 Oktober 1996, Sonderdruck/Offprint, estudio multicéntrico,
observacional, no randomizado, con 742 pacientes de O a 12 afios, de los cuales 237 (32%)
corresponden a niftos de 0-2 afios, no indicéndose la distribucién de nifios en este {ltimo grupo, con lo

cual no es posible saber exactamente cudntos nifios de 0, 1 y 2 afios participaron en este estudio
efectivamente; Ch. Heil, U. Reitermann, “Respiratory and ENT Infections. Therapeutic experience

with the phytotherapeutic preparation Umckaloabo”, TW Padiatrie — special print — (6}, nov./dec. 1994,
estudio de vigilancia efectuado con 166 niftos y adolescentes entre 1 y 19 afos, de los cuales 36
(33,7%) corresponden a nifios menores de 6 afios, no especificindose tampoco la distribucién en este
dltimo grupo, particularmente de nifios de 1 y 2 afios. Asimismo, se debe tener en consideracion que, de
acuerdo a lo sefialado por el propio interesado en el folleto de informacién al profesional, “Dado que no
hay todavia suficiente experiencia con este fArmaco, y como las cumarinas se excretan en la leche
materna y pueden atravesar la barrera placentaria, e/ preducte ne se deberia usar durante el
embarazo y la lactancig’. Por lo tanto, en base a la informacion de respaldo presentada y a que la
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lactancia materna se realiza, en Chile, en promedio hasta los 6 meses d¢ vida, pudiendo llegar hasta el
afio de vida, se ha decidido contraindicar el uso de este producto en embarazo, lactancia y ninos
menorcs de 2 afos. Ademds, en los folletos de informacién al profesional y al paciente, s¢ debera
incluir la siguiente precaucién: “En nifios de 2 — 6 afios no se recomienda su uso, salvo indicacién
médica, por no existir antecedentes de sus efectos a largo plazo;

- Que se ha solicitado un periodo de eficacia de 24 meses, almacenado a menos de 30°C, ¢l que se
respalda con un estudio de estabilidad a tiempo real, realizado por el fabricante del producto,
Laboratorios Rowe C. por A., Repiiblica Dominicana, a 30°C + 2°Cy 70% * 5% de H.R., con 3 lotes,
durante 24 meses. Sin embargo, a través del oficio N° 459 de 2007 se solicité al interesado aclarar
varios aspectos de dicho estudio de estabilidad, los cuales se respondieron parcialmente, ya que no se
especificaron los valores de los controles microbioldgicos en las tablas de resultados y la valoracién del
principio activo, en muchos casos, supera el limite maximo indicado en las especificaciones de

producto terminado. Por tales motivos, se decidié reducir el periodo de eficacia propuesto, como se
sefala en la parte resolutiva; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 94° y 102° del Codigo Sanitano;
del decreto supremo N° 1.876 de 1995, del Ministerio de Salud; los articulos 37° letra b} y 39° letra b)
del decreto ley N° 2763 de 1979; la resolucién exenta N° 10.324 de fecha 29 de noviembre de 2004;
dicto la siguiente:

RESOLUCION

1. INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el N° N-0449/07, el
producto farmacéutico KALOBA SOLUCION ORAL PARA GOTAS 0,8 g/mL, a nombre de

Pharma Investi de Chile S.A., para los efectos de su importacién y venta en el pais, procedente de
Laboratorios Rowe, C. por A., Repiblica Dominicana; en uso de licencia de Dr. Willmar Schwabe
GmbH & Co. KG, Alemania; en las condiciones que se indican:

a) Este producto serd fabricado, comeo producto terminado, por Laboratorios Rowe, C. por A,
ubicado en Calle César Nicolas Penson N© 57, Gazcue, Santo Domingo, Republica Dominicana;
importado por la drogueria de propiedad de Pharma Investi de Chile S.A., ubicada en Exequiel
Fernandez N° 3461, Macul, Santiago; acondicionado localmente por el laboratorio de produccion
de propicdad de: MLE Laboratorios S.A., ubicado en Francisco Meneses N° 1980, Nuiioa,
Santiago; Instituto Bioquimico Beta S.A., ubicado en Av. las Américas N° 380, Cernllos,
Santiago; Instituto Farmacéutico Labomed S.A., ubicado en Panamericana Norte Km 21 1/2,
S/N°, Lampa, Santiago ¢ Farmindustria S.A., ubicado en Camino Melipilla N° 7073, Cernllos,

Santiago, de acuerdo a convenios suscritos entre las partes, y distribuido por el titular de! registro
sanitario.

El acondicionamiento local consistird en: - Incorporar datos del registro en los rétulos; e
- Incorporar Folleto de Informacién al Paciente,

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

Cada 100 mL de solucién oral para gotas contiene:
Extracto liquido de raices de Pelargonium sidoides DC (1:8-10) 80,0 ¢
Glicerol 85%

¢) Periodo de eficacia: 18 meses, almacenado a no mds de 307 C.

d) Presentacién: Envase piblico: Estuche de cartulina impreso que contiene frasco de vidrio tipo 3,
color topacio, con cuentagotas blanco, de polietileno de baja densidad y capuchon de
polipropileno, etiquetado, con 5 & 70 mL de solucién oral para,gotas.
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Muestra médica: Estuche de cartulina impreso que contiene frasco de vidrio tipo 3, color topacio,
con cuentagotas blanco, de polietileno de baja densidad y capuchon de polipropileno, etiquetado,
con 5 a 70 mL de solucién oral para gotas.

Envase clinico: Estuche de cartulina o caja de carton impreso(a) que contiene de 1 a 50 frascos de

vidrio tipo 3, color topacio, con cuentagotas blanco, de polietileno de baja densidad y capuchon
de polipropileno, etiquetado, con 5 a 70 mL de solucién oral para gotas.

Los envases clinicos estin 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. La indicacién de uso aprobada para este producto es: “Coadyuvante en el tratamiento de las
infecciones agudas de las vias aéreas superiores”.

3. Apruébanse los rétulos de los envases, folletos de informacién al paciente y al profesional y

especificaciones de calidad de) producto terminado, los cuales deben corresponder exactamente a los
contenidos en los anexos I, II, IH y IV de la presente resolucion.

4. MLE Laboratorios S.A., Instituto Bioquimico Beta S.A., Instituto Farmacéutico Labomed S.A. o

Farmindustria S.A. se responsabilizaran de la operacién de acondicionamiento, debiendo 1nscribir en el
Registro General de Fabricacion las etapas ejecutadas, con sus correspondientes boletines de andlisis,

sin perjuicio de la responsabilidad que le compete al mandante Pharma Investi de Chile 5.A., como
tituiar del registro sanitario.

5. Pharma Investi de Chile S.A. se responsabilizari de la calidad del producto que importa, debiendo
efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de distribucion en los laboratorios externos
de control de calidad de propiedad de MLE Control de Calidad Ltda., Instituto Bioguimico Beta S5.A.,

Instituto Farmacéutico Labomed S.A. y/o Farmindustria S.A., segiin convenios notariales de prestacion
de servicios.

6. Pharma Investi de Chile S.A. debera solicitar al Instituto de Salud Piblica de Chile el uso y

disposicién de las partidas internadas del producto, en conformidad a las disposiciones de la Ley N°
18164 y del Decreto Supremo N© 1876 del 1995 del Ministerio de Salud.

7. Pharma Investl de Chile S.A. debera co

serie que se importe de acuerdo a las dispo
en su envase definitivo.

dar a este Instituto la distribucién de la primera partida o
es de la presente resolucidn, adjuntando una muestra

COMUNIQUES

rGARCT4 MORENO
DIRECTOR (S)

DISTRIBUCION: | -
- Pharma Investy de Chile S.A.
- Direccién L.S.P.

- Unidad de Procesos

- Unidad de Productos Farmacéuiicos Compliementarios
- CISP

- Archivo

Av. Marathon 1.000 - Nufca - Casilla 48 - Santiago - Teléfono: 350'7475 " Fax: 350 75 78 - www.ispch.cl



