CONCEDE A BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE,
EL REGISTRO SANITARIO N° F-18946/11
XGF/AMM/spp RESPECTO DEL PRODUCTO FARMACEUTICO
NO Ref.:RF248180/11 KOMBIGLYZE AR 5/1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA.

RESOLUCION EXENTA RW N° 17892/11
Santiago, 12 de octubre de 2011

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La presentacion de ASTRAZENECA S.A., por
cuenta de BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, por la que solicita registro sanitario de
acuerdo a lo sefialado en el articulo 300 Letras e.-) y f.-) del D.S. N° 1876/95, del Ministerio
de Salud, para el producto farmacéutico KOMBIGLYZE XR 5/1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA, para los efectos de su importacion vy
distribucion en el pais, el que serd fabricado y procedente de Bristol Myers Squibb Co., 4601
Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana 47620, EE.UU. y en uso de licencia de Bristol
Myers Squibb Co., Princeton, New Jersey 08543, EE.UU., de acuerdo a convenio de
fabricacion suscrito entre las partes; el acuerdo de la Décima Sesion de Grupo de Trabajo
para Evaluaciéon de Productos Farmacéuticos Nuevos, de fecha 11 de agostc de 2011; el
Informe Técnico respectivo;

CONSIDERANDO: PRIMERO: Que los analisis mencionados en las Especificaciones de
Producto Terminado aprobadas, son necesarios para evaluar la calidad del producto y que
no presentan complejidad para su realizacion en las dependencias del laboratorio u otro
capacitado dentro del territorio nacional. SEGUNDO: Que en conformidad con la
reglamentacién sanitaria vigente, especificamente lo dispuesto en el titulo VI del D.S.
1876/95 en sus articulos 10892, 1090, 1100 y 1129, todos los titulares de registros sanitarios
tienen la obligacién de contar con un sistema de control de calidad que certifique el
cumplimiento de las especificaciones de producto terminado; y

TENIENDO PRESENTE: las disposiciones de los articulos 940 y 1020 del Cdédigo
Sanitario; del Reglamento del Sistema Naciona! de Control de Productos Farmacéuticos,
aprobado por el Decreto Supremo 1876 de 1995, del Ministerio de Salud y los articulos 590
letra b) y 61° letra b), del D.F.L. N0 1 de 2005, vy las facultades delegadas por la Resoclucion
Exenta N© 334 del 25 de febrero del 2011 y N° 597 del 30 de marzo de 2011, del Instituto
de Salud Publica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCIORN

1.- INSCRIBASE en el Registro Nacional de Productos Farmacéuticos, bajo el NO
F-18946/11, el producto fa‘rmacéutico KOMBIGLYZE XR 5/1000 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA, a nombre de BRISTOL - MYERS SQUIEBB DE
CHILE, para los efectos de su importacién y distribucién en el pais, fabricado y procedente
de Bristol Myers Squibb Co., ubicado en 4601 Highway 62 East, Mount Vernon, Indiana
47620, EE.UU. y en uso de licencia de Bristol Myers Squibb Co., Princeton, New Jlersey
08543, EE.UU., de acuerdc a convenio de fabricacion suscrito entre las partes, en las
condiciones que se indican:

a) Este producto serd importado como producto terminado por Astrazeneca S.A.,
ubicada en Isidora Goyenechea N° 3477, Santiago, y/o por Bristol - Myers Squibb de Chile,
ubicado en Av. Presidente Baimaceda N° 2174, Santiago, y distribuido por el Laboratorio de
Produccidon de propiedad de Bayer S.A., ubicado en Carlos Fernandez N° 260, San Joaquin,
Santiago, por cuenta de BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, como propietario del registro
sanitario.

b) La férmula aprobada corresponde a la siguiente composicion y en la forma que se
sefala:

Cada comprimido de liberacién extendida contiene:

Ndcleo de liberacion prolongada (activo):

Mezcla de Metformina clorhidrato/Estearato de

magnesio vegetal (99,5/0,5%) 1005,0 mg
(eguivalente a 1000 mg Metformina Clorhidrato)
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odio
Hipromelosa 2208
Estearato de magnesio, vegetal

Primer recubrimiento (sello):
*Recubrimiento polimérico blanco (Opadry II blanco 85F18422)

Segundo recubrimiento {activo):

Saxagliptina clorhidrato anhidra

(equivalente Saxagliptina base anhidra 5,0 mg que durante el proces
forma in-situ 5,95 mg de Saxagliptina como hidroclorhidrato)
*Recubrimiento polimérico blanco (Opadry II blanco 85F18422)

Tercer recubrimiento {(exterior):
**Recubrimiento polimérico rosa (Opadry II Rosa 85F14452)

***Tinta de impresion (Opacode azul S-1-10619):

*Composicion del Recubrimiento polimérico blanco (Opadry II blanco 85F18422):
Alcohol polivinilico

Dioxido de titanio

Macrogol 3350

Talco

**Composicion del Recubrimiento polimérico rosa (Opadry II Rosa 85F14452):
Alcohol polivinilico

Diéxido de titanio

Macrogol 3350

Talco

Oxido de hierro rojo

***Composicidn de la tinta de impresidon (Opacode azul S-1-10619):
Colorante FD&C azul N22
Esmalte de laca {Shellac)

Materias primas utilizadas y posteriormente eliminadas durante el proceso:

Solucién de acido clorhidrico 1N c.s.
Agua purificada c.s.

¢) Periodo de Eficacia Provisorio: 36 meses, almacenado a no mas de 30°C.

Déjase establecido, que de acuerdo a lo sefialado en punto 4, numeral 5 de la
Resolucién Exenta 1.773/06, deberd presentar los resultados del estudio de estabilidad a
tiempo real, para respaldar el periodo de eficacia provisorio otorgado, en un plazo maximo
de 2 afios, a partir de la fecha de la presente resolucion,

d) Presentaciones:
Venta Publico:  Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que contiene
blister de aluminio/aluminio impreso, con 5 - 100 comprimidos
recubiertos, mas folleto de informacién al paciente.

Muestra Médica: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que contiene
blister de aluminio/aluminio impreso, con 1 - 30 comprimidos
recubiertos, mas folleto de informacién al paciente.

Envase Clinico: Estuche de cartulina impreso, debidamente sellado, que contiene
blister de aluminio/aluminio impreso, con 100 - 1000
comprimidos recubiertos, mas folleto de informacién al paciente.
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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 MEDICO-ASISTENCIALES”,

e) Condicién de venta: Receta Médica en Establecimientos Tipo A.

2.- Los rétulos de los envases, folleto de informacion al profesional y folleto de
informaciéon al paciente aprobados, deben corresponder exactamente en su texto vy
distribucién a lo aceptado en los anexos timbrados de la presente Resolucion, copia de los
cuales se adjunta a ella para su cumplimiento, sin perjuicio de respetar lo dispuesto en el
Art. 490 del Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos.

3.- La indicacidn aprobada para este producto es: "KOMBIGLYZE XR esta indicado en
complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con
diabetes tipo 2, cuando resulta apropiado el tratamiento con la asociacion de saxagliptina y
metformina”.

4.- Las especificaciones de calidad del producto terminado deberén conformar al
anexo timbrado adjunto y cualquier modificaciéon deberad comunicarse oportunamente a este
Instituto.

5.- Bristol - Myers Squibb de Chile se responsabilizara de la calidad del producto que
importa, debiendo efectuar las operaciones analiticas correspondientes antes de su
distribucion en el Laboratorio Externo de Control de Calidad de propiedad de Laboratorio
Externo de Control de Calidad Condecal Ltda., segun convenio notarial de prestacion de
servicios.

6.- La prestacion de servicios autorizada deberd figurar en los rotulos,
individualizando con su nombre y direccidn al distribuidor.

7.- El titular del registro sanitario, deberd solicitar al Instituto de Salud Publica de
Chile el uso y disposicion de las partidas internadas, en conformidad a las disposiciones de
la Ley N018164 v del Decreto Supremo N°1876 de 1995 del Ministerio de Salud.

8.- BRISTOL - MYERS SQUIBB DE CHILE, deberd comunicar a este Instituto la
distribucién de la primera partida o serie que se importe de acuerdo a las disposiciones de la
presente Resolucion, adjuntando una muestra en su envase definitivo.
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