herbarium

KALOBA®

(Pelargonium sidoides DC. - Extrato
EPs® 7630)

Herbarium Laboratério Botanico LTDA.

Comprimido revestido
111,111 mg

Solucao oral
825 mg/mL



herbarium

BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Kaloba®
Pelargonium sidoides DC. (Extrato EPs® 7630)

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 111,111 mg extrato padronizado. Embalagem com 6 ou 21 unidades.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 111,111 mg do extrato seco das raizes de Pelargonium
sidoides DC. (1:8-10), EPs®7630, calculado para conter 4,5 mg de fenois totais, expressos em
epicatequina®*. Excipientes: maltodextrina, dioxido de silicio, lactose monoidratada, celulose
microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, hipromelose, macrogol, 6xido
férrico amarelo, 6xido férrico vermelho, dioxido de titanio, talco, simeticona.

Nomenclatura botanica oficial: Pelargonium sidoides D.C.

Familia: Geraniaceae

Parte utilizada da planta: raiz

“*equivalente a quantidade de 20 mg de residuo seco do extrato liquido das raizes de Pelargonium

sidoides DC., (EPs® 7630)”.

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento dos sintomas de infec¢des respiratorias agudas, tais
como resfriado comum (catarro, coriza, tosse); sinusite aguda (infec¢ao, inflamagdo, secregdo,
cefaleia); tonsilofaringite aguda (angina, dor de garganta e inflamacéo da garganta), incluindo as
infecgdes por estreptococo beta-hemolitico, exceto grupo A, e bronquite aguda (tosse, secrecao

de muco, dor retroesternal), principalmente aquelas de etiologia viral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Uma revisdo dos estudos clinicos (randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo) que
avaliaram a eficicia e seguranca de Kaloba®, comprovaram que este medicamento fitoterapico

reduziu significativamente a intensidade dos sintomas ¢ a duragdo das infec¢des das vias aéreas




tais como resfriado, tonsilofaringite, rinossinusite e bronquite. De maneira geral, o medicamento
se mostrou seguro, com baixa incidéncia de eventos adversos, como veremos mais adiante'. A
seguir, foram incluidos alguns estudos recentes que comprovam a eficcia e seguranga de Kaloba®
no tratamento dos sintomas das doengas do trato respiratorio anteriormente mencionadas.

A eficacia de Kaloba®™ foi demonstrada no tratamento dos sintomas do resfriado comum em dois
estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo, que incluiram 196 pacientes™. A
eficacia do tratamento considerou a melhora dos sintomas maiores ¢ menores do resfriado
comum, tais como: coriza, congestdo nasal, tosse, cefaleia, mialgia e febre. Em ambos os estudos
Kaloba® reduziu significativamente a intensidade dos sintomas, a partir do terceiro dia, quando
comparado ao uso de placebo. Além disso, Kaloba® também reduziu significativamente a duragdo
da doenca, podendo-se observar um retorno as atividades diarias mais precoce nesse grupo de
tratamento. Outra publicagdo (Costa SS, 2006), editada pela Associagdo Brasileira de
Otorrinolaringologia (ABORL), o Guideline para Tratamento das IVAs, cita o uso do EPs"™ 7630
como uma alternativa plausivel, para o tratamento das gripes e resfriados, assim como nas
rinossinusites agudas de etiologia viral®*.

Bereznoy e colaboradores (2003) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo em 143 criancas com diagnostico de tonsilite aguda ndo estreptocdcica. Os pacientes
receberam Kaloba® ou placebo por 6 dias. Apos o periodo de tratamento, o escore de gravidade
dos sintomas de tonsilite (dor de garganta, dificuldade para engolir, sialorreia e hiperemia) atingiu
valores de apenas 0,8 pontos, enquanto que no grupo que usou placebo esse indice atingiu valores
tao elevados quanto 6,3 pontos. A redugdo dos sintomas avaliados pelo escore anteriormente
mencionado, comegou a mostrar redugdes significativas em relacdo ao placebo, logo no segundo
dia de tratamento’. Outro estudo realizado pelo mesmo grupo de investigadores (Bereznoy e
colaboradores, 2009) avaliou a eficacia e seguranca de Kaloba™* no tratamento de tonsilite, foi
realizado em adultos e criangas (n = 1.000), mostrou que o escore dos sintomas de tonsilite
(angina, dificuldade para engolir, sialorreia e hiperemia) foi reduzido de maneira significativa no
grupo que recebeu o medicamento fitoterapico a partir do terceiro dia de tratamento e que um
total de 88,2% dos pacientes apresentou remissao completa dos sintomas com o tratamento.
Durante o acompanhamento do estudo, observou-se que 1,8% dos pacientes relataram 19 eventos
adversos (11 nao estavam relacionados com o uso do produto), comprovando excelente
tolerabilidade®.

Um estudo que avaliou a eficdcia de Kaloba®™ no tratamento da sinusite aguda, analisou o resultado
de dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo que incluiram 375
pacientes’. A eficacia do tratamento foi avaliada através da reducio do escore de gravidade dos
sintomas de sinusite (dor e pressdo nos seios da face, cefaleia, febre, rinorreia posterior). Os

resultados mostraram que 60% a 90% dos pacientes ficaram totalmente livres dos sintomas, ou




entdo apresentaram uma reducgdo significativa dos sintomas avaliados pelo escore de gravidade
dos sintomas de sinusite. Nesse mesmo periodo de avaliagdo, apenas 15% dos pacientes do grupo
placebo relataram melhora dos sintomas’.

Mathys e colaboradores (2010)® investigaram a eficicia e seguranca de Kaloba® comprimidos em
406 pacientes com diagnostico de bronquite aguda’. Neste estudo multicéntrico, randomizado,
duplo cego, controlado por placebo a reducao do escore de gravidade dos sintomas da bronquite
(tosse, expectoragdo, estertores, dor toracia e dispnéia) foi significativamente superior no grupo
que usou Kaloba®, quando comparado ao grupo que usou placebo. O escore foi reduzido em 6,3
pontos no grupo que usou Kaloba® comprimidos, enquanto que no grupo que usou placebo, a
reducdo foi de apenas 2,8 pontos. Outro estudo (Kamin W, et al, 2010), realizado nos mesmos
moldes que o anteriormente descrito, avaliou 400 criangas e adolescentes, com idade
compreendida entre 6 e 18 anos, com diagnéstico de bronquite aguda’. Assim como na avaliagio
realizada por Matthys e colaboradores (2010), a eficacia dos comprimidos de Kaloba® também
foi baseada no escore de gravidade dos sintomas da bronquite. Apos o tratamento, a reducao do
escore de sintomas da bronquite foi signitivamente superior no grupo que usou Kaloba®, em
relagdo ao grupo que usou placebo’. Esses resultados ja haviam sido observados em uma meta-
analise dos estudos publicados que avaliaram o uso de Kaloba® no tratamento da bronquite aguda,
que mostrou a superioridade de Kaloba®™ em relacio ao placebo'.

*Referéncias bibliograficas no final da bula.*

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS"*

Kaloba® comprimidos contém extrato padronizado EPs® 7630, das raizes de Pelargonium
sidoides DC. Esta planta, originaria da Africa do Sul, é utilizada na medicina popular e tem sido
aplicada particularmente para o tratamento de doengas do sistema respiratorio. O extrato
padronizado EPs® 7630 ¢ rico em cumarinas hidroxiladas, flavondides, leucoantocianidinas,
esterinas, aminas biogénicas, 0leos essenciais e compostos fenolicos e polifendlicos.

Os resultados de investigagdes pré-clinicas e clinicas indicam que a atividade farmacologica do
EPs 7630 inclui marcante propriedade imunomoduladora através do estimulo da resposta imune
inespecifica e moderados efeitos antimicrobianos, principalmente uma ag@o bacteriostatica em
determinados tipos de bactérias.

Além disto, foi verificado que o extrato de Pelargonium sidoides (EPs® 7630) exerce uma agio
protetora contra lesdes do tecido, dentro do contexto da defesa contra infec¢des, tendo portanto
uma influéncia positiva no processo de cura, através da inibi¢@o da elastase de leucocitos humanos
e atividades antioxidantes.

Foi comprovado, ainda, que o extrato de Pelargonium sidoides (EPs® 7630) presente em Kaloba®

comprimidos determina indug@o potencial do TNF e apresenta importantes atividades similares




ao interferon em sobrenadantes de macréfagos ativados derivados da medula 6ssea. Além disso,
um imunoensaio enzimético especifico demonstrou que o EPs® 7630 estimulou a sintese de
interferon- B (IFN-B) em células especificas. Com o 4cido galico, um componente caracteristico
do EPs® 7630, foi evidenciada expressio de transcricdes de iNOS e de TNF-a em células
especificas estimuladas e, portanto, ativacdo em nivel transcricional.

O EPs® 7630, como a maioria dos extratos vegetais € uma mistura de varios componentes, tendo
sido identificados cerca de 20 constituintes. Assim, o extrato total deve ser considerado como o
agente ativo do extrato de Pelargonium sidoides (EPs 7630). Devido a composi¢ao complexa do
EPs® 7630, associada a possiveis interagdes sinérgicas entre os varios componentes e ao fato de
ainda ndo ter sido identificado, em estudos apropriados, nenhum componente capaz de ser usado
como agente farmacologico principal, ndo sdo disponiveis estudos farmacocinéticos apropriados.
Muitos compostos s6 estdo presentes em concentragdo muito baixa no extrato total (como € o caso
das cumarinas) ou desafiam a deteccao por analise devido a sua estrutura quimica ou devido a sua
ubiquidade (como € o caso dos taninos). Por esse motivo, os dados farmacocinéticos sobre as
substancias individuais presentes no extrato vegetal de Pelargonium sidoides D.C. EPs® 7630
também ndo sdo disponiveis.

Propriedades toxicologicas: nos estudos de toxicologia ndo foram observados indicios de

potencial toxico do extrato de Pelargonium sidoides D.C. EPs 7630 apds uso agudo ou
subcronico. A substancia comprovou ser extremamente bem tolerada. A experiéncia clinica
demonstra que Kaloba®, administrado nas doses indicadas, ndo apresenta atividade toxicologica.
Em estudo de toxicidade reprodutiva em ratos, nao foi observado efeito nocivo na fertilidade e no
desenvolvimento embriofetal. '*-13: 1415 18.20

*Referéncias bibliograficas no final da bula.*

4. CONTRAINDICACOES

Para seguranca do paciente, o uso de Kaloba® ndo é recomendado:
- em casos de hipersensibilidade aos componentes da formula;

- em casos de doencas hepaticas graves.

Este medicamento é contraindicado para menores de 12 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O paciente ¢ orientado a consultar novamente o médico se os sintomas ndo melhorarem no prazo
de uma semana, se o quadro febril se mostrar persistente, se tiver alteracdo hepatica de origem

desconhecida ou se ocorrer hemoptise (expectoragdo com sangue).




Casos de hepatotoxicidade e hepatite foram relatados relacionados & administracdo do
medicamento. No caso de aparecerem sinais de hepatotoxicidade, a administragdo do
medicamento deve ser interrompida imediatamente e um médico deve ser consultado.

Devido a possivel influéncia de Kaloba® nos parametros de coagulagdo, ndo pode ser excluido
que Kaloba® intensifique o efeito dos medicamentos inibidores de coagulagio (por exemplo, a
varfarina e a heparina), inclusive derivados da cumarina, quando usados concomitantemente.

Gravidez e lactagdo: Categoria C de uso na gravidez - Este medicamento ndo deve ser utilizado

por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista. Nao se realizaram
estudos em animais e nem em mulheres gravidas, ou entdo os estudos em animais revelaram risco,
mas nio existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas. O uso de Kaloba®™ ndo ¢
recomendado a mulheres durante a lactagao.

Pacientes idosos: Nao ha restrigdes especificas para o uso em pacientes idosos.

Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Nao ¢ conhecida qualquer influéncia negativa

entre o uso do medicamento Kaloba® e a capacidade de dirigir ou usar méaquinas.

Kaloba® contém lactose monoidratada. Pacientes com problemas genéticos raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp ou ma absor¢do de glicose-galactose ndo devem usar
este medicamento.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o presente momento niio ha relatos de interagdo medicamentosa com o uso de Kaloba®.

O risco hipotético de interagdes medicamentosas entre Kaloba® e anticoagulantes e/ou
antiagregantes plaquetarios ndo foi confirmado, pois, de acordo com os resultados de estudos
realizados em animais, os componentes cumarinicos presentes em Kaloba® nio parecem exercer
atividades anticoagulantes. A administragdo de EPs® 7630 a ratos ao longo de 2 semanas nao
exerceu influéncia sobre os parametros da coagulacdo. A administracdo conjunta de varfarina e
EPs® 7630 nio levou a nenhuma modificagio nos pardmetros da coagulacio diferente daquelas
que sdo observadas com a administracio isolada deste anticoagulante." '* '®

Devido a possivel influéncia de Kaloba® nos parametros de coagulagdo, ndo pode ser excluido
que Kaloba® intensifique o efeito dos medicamentos inibidores de coagulagio (por exemplo, a
varfarina e a heparina), inclusive derivados da cumarina, quando usados concomitantemente.

*Referéncias bibliograficas no final da bula.*

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O produto deve ser conservado na embalagem original e a temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricagao.




Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Os comprimidos revestidos de Kaloba® sio redondos, de coloragdo marrom avermelhada.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Salvo critério médico diferente, a posologia recomendada ¢ a seguinte:

Adultos e criancas maiores de 12 anos: 1 comprimido, trés vezes ao dia.

Para criangas de 1 a 12 anos aconselha-se o uso de Kaloba® solugéo oral, devido & adequagio da
dose para essa faixa etaria.

Kaloba® niio deve ser mastigado e deve ser administrado com algum liquido, preferivelmente com
um copo de agua. Nao tomar os comprimidos enquanto estiver deitado.

Kaloba® ¢ um comprimido revestido para uso oral.

Informe ao seu médico, cirurgido-dentista ou farmacéutico o aparecimento de reacdes
indesejaveis pelo uso do medicamento. Informe também a empresa através do seu servico

de atendimento.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): disturbios gastrintestinais (dor de estdmago, nauseas,
diarreia).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): sangramento discreto da gengiva ou do nariz e reagdes de
hipersensibilidade (erupg¢do cutanea, prurido).

Reagdo muito rara (< 1/10.000): elevacdo das enzimas hepaticas. A relagdo causal entre essa
reacao e o uso do produto nio foi demonstrada.

Alteragdes no figado de origem desconhecida: a relagdo causal entre este achado e o uso do

produto ndo foi demonstrada. A frequéncia desta reagdo ndo ¢ conhecida.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Kaloba® ¢ um medicamento fitoterapico muito bem tolerado. Até o momento nio ha relatos de
sintomas de superdosagem. Na eventualidade da ingestdo acidental de doses muito acima das

preconizadas recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das fungdes vitais.




Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.
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BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

Kaloba® 825 mg/mL
Pelargonium sidoides DC. (Extrato EPs® 7630)

MEDICAMENTO FITOTERAPICO

APRESENTACOES

Solucdo oral de 825 mg/mL do extrato Eps® 7630 de Pelargonium sidoides DC. Frascos com 20
ou 50 ml

O frasco de 20 ml apresenta contetido suficiente para o tratamento de criangas até 12 anos.*

O frasco de 50 ml apresenta contetido suficiente para o tratamento de adultos e criangas acima de
12 anos.*

* Vide item “8. Posologia e modo de usar”.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 1 ANO

COMPOSICAO

Cada ml da solucdo de Kaloba®™ (21 gotas) contém:

Extrato etanolico das raizes de Pelargonium sidoides D.C. EPs® 7630......... 825 mg (calculado
para conter 0,08% a 0,32% de fendis totais, expressos em epicatequina)

Excipientes: Glicerol.

Nomenclatura botanica oficial: Pelargonium sidoides D.C.

Familia: Geraniaceae

Parte utilizada da planta: raiz

1. INDICACOES

Este medicamento ¢ destinado ao tratamento dos sintomas de infec¢des respiratorias agudas, tais
como resfriado comum (catarro, coriza, tosse; sinusite aguda (infecc¢do, inflamacao, secregdo,
cefaleia); tonsilofaringite aguda (angina, dor de garganta e inflamacao da garganta), inclusive as
infecgdes por estreptococo beta-hemolitico, exceto grupo A, e bronquite aguda (tosse, secregdo

de muco, dor retroesternal), principalmente aquelas de etiologia viral.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Uma revisdo dos estudos clinicos (randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo) que

avaliaram a eficacia e seguranga de Kaloba®, comprovou que este medicamento fitoterdpico




reduziu significativamente a intensidade dos sintomas e a duracdo das infecgoes das vias aéreas,
tais como resfriado, tonsilofaringite, rinossinusite e bronquite. De maneira geral, o medicamento
se mostrou seguro, com baixa incidéncia de eventos adversos, como veremos mais adiante'. A
seguir constam alguns estudos que comprovam a eficacia e a seguranga de Kaloba® no tratamento
dos sintomas das doencas do trato respiratorio anteriormente mencionadas.

Mathys e colaboradores (2003) investigaram a eficacia e a tolerabilidade de Kaloba® em 468
pacientes com bronquite aguda®. Nesse estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, a reducdo do escore de gravidade dos sintomas (tosse, expectoragao,
estertores, dor toracia e dispneia) da bronquite foi significativamente superior no grupo que usou
Kaloba® do que no grupo que usou placebo. O escore foi reduzido em 5,9 pontos no grupo que
usou Kaloba®, enquanto no grupo que usou placebo a reducio foi de apenas 3,2 pontos. Apds 7
dias de tratamento, 84% dos pacientes tratados com Kaloba® haviam retornado ao trabalho, em
contraste com apenas 57% dos tratados com placebo. Esses resultados foram confirmados por
uma metanélise dos estudos publicados que avaliaram o uso de Kaloba® no tratamento da
bronquite aguda, que mostrou a superioridade de Kaloba® em relagio ao placebo’.

Bereznoy e colaboradores (2003) realizaram um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo em 143 criancas com diagnostico de tonsilite aguda ndo estreptocdcica. Os pacientes
receberam Kaloba® ou placebo por 6 dias. Apos o periodo de tratamento, o escore de gravidade
dos sintomas de tonsilite (dor de garganta, dificuldade para engolir, sialorreia e hiperemia) atingiu
valores de apenas 0,8 pontos, enquanto que no grupo tratado com placebo esse indice atingiu
valores tdo elevados como 6,3 pontos. A reducdo dos sintomas avaliados pelo escore
anteriormente mencionado, comegou a apresentar valores significativos em relagdo ao placebo
logo no segundo dia de tratamento*.

Outro estudo realizado pelo mesmo grupo de investigadores (Bereznoy e colaboradores, 2009)
avaliou a eficacia e seguranca de Kaloba™* no tratamento de tonsilite. Foi realizado em adultos e
criangas (n = 1.000) e registrou uma redugdo significativa do escore dos sintomas de tonsilite
(angina, dificuldade para engolir, sialorreia e hiperemia) a partir do terceiro dia de tratamento no
grupo que recebeu o medicamento fitoterapico e remissdo completa dos sintomas com o
tratamento em um total de 88,2% dos pacientes. Durante o acompanhamento do estudo 1,8% dos
pacientes relataram 19 eventos adversos (11 ndo estavam relacionados com o uso do produto),
comprovando excelente tolerabilidade.

Um estudo que avaliou a eficicia de Kaloba®™ no tratamento da sinusite aguda analisou o resultado
de dois estudos clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo que incluiram 375
pacientes’. A eficacia do tratamento foi avaliada com base da redugio do escore de gravidade dos
sintomas de sinusite (dor e pressdo nos seios da face, cefaleia, febre, rinorreia posterior). Segundo

os resultados, 60% a 90% dos pacientes ficaram totalmente livre dos sintomas ou entdo




apresentaram uma reducdo significativa dos sintomas avaliados pelo escore de gravidade dos
sintomas de sinusite. Nesse mesmo periodo de avaliagdo, apenas 15% dos pacientes do grupo
placebo relataram melhora dos sintomas.

A eficacia de Kaloba® também foi demonstrada no tratamento do resfriado. A eficacia do
tratamento considerou a melhora dos sintomas maiores e menores do resfriado (coriza, congestao
nasal, tosse, cefaleia, mialgia e febre) em estudos randomizados, duplo-cegos e controlados por
placebo, que incluiram 196 pacientes*’. Em ambos os estudos, Kaloba® reduziu
significativamente a intensidade dos sintomas em comparagdo com placebo a partir do terceiro
dia. Além disso, Kaloba® também reduziu a significativamente a dura¢io da doenca, podendo-se
observar um retorno mais precoce as atividades didrias nesse grupo de tratamento.

*Referéncias bibliograficas no final da bula.*

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS **
Kaloba®™ contém extrato padronizado EPs® 7630, das raizes de Pelargonium sidoides DC. Esta
planta, originaria da Africa do Sul, é utilizada na medicina popular e tem sido aplicada
particularmente para o tratamento de doengas do sistema respiratério. O extrato padronizado EPs®
7630 € rico em cumarinas hidroxiladas, flavonoides, leucoantocianidinas, esterinas, aminas
biogénicas, 6leos essenciais € compostos fenolicos e polifenolicos.
Os resultados de investigagdes pré-clinicas indicam que a atividade farmacologica de Kaloba®™
inclui moderados efeitos antimicrobianos de amplo espectro ¢ marcante modulacdo da resposta
imune  ndo-especifica, especialmente com  propriedades imunomoduladoras  ou
imunorestauradoras.
Além disso, verificou-se que o extrato de Pelargonium sidoides (EPs 7630) exerce agdo protetora
contra lesdes do tecido no contexto da defesa contra infecgdes, tendo portanto uma possivel
influéncia positiva no processo de cura.
Os seguintes efeitos de Kaloba® foram demonstrados in vitro:

e Mecanismos de estimulo da resposta imune inespecifica

- estimulo da frequéncia dos batimentos ciliares das células epiteliais;

- modulagdo da sintese de interferon e citocinas;

- estimulo da atividade de células natural killers;

- estimulo da atividade fagocitaria, expressdo das células de adesdo e da quimiotaxia.

o Efeitos antimicrobianos

- moderadas propriedades antiviral e antimicrobiana;

- aumento da adesdo de Streptococcus A a células nao vitais (descamativas). Inibigdo da
adesao desse micro-organismo a células vitais (ndo-descamativas);

- inibi¢do da p—lactamase.




e Agdo protetora de tecidos

- inibe a elastase de leucocitos humanos;

- apresenta propriedades antioxidantes.
Comprovou-se, ainda, que o extrato de Pelargonium sidoides (EPs 7630) presente em Kaloba®
proporciona indugdo potencial do TNF e apresenta importantes atividades similares ao interferon
em sobrenadantes de macréfagos ativados derivados da medula ossea. Além disso, um
imunoensaio enzimatico especifico demonstrou que o EPs"™ 7630 estimula a sintese de interferon-
B (IFN-B) em células especificas. Com o 4cido galico, um componente caracteristico do EPs®
7630, evidenciou-se expressao de transcrigoes de iNOS e de TNF-o em células especificas
estimuladas e, portanto, ativagdo em nivel transcricional.
Kaloba®, como a maioria dos extratos vegetais, ¢ uma mistura de varios componentes, tendo sido
identificados cerca de 20 constituintes. Assim, o extrato total deve ser considerado como o agente
ativo do extrato de Pelargonium sidoides (EPs 7630). Devido a complexa composi¢ao do EPs
7630, associada a possiveis interagdes sinergisticas entre os varios componentes ¢ ao fato de ainda
ndo ter sido identificado em estudos apropriados nenhum componente passivel de uso como
agente farmacologico principal, ndo ha disponibilidade de estudos farmacocinéticos apropriados.
Muitos compostos s6 estdo presentes em concentragdo muito baixa no extrato total (como € o caso
das cumarinas) ou desafiam a detecgao por analise devido a sua estrutura quimica ou devido a sua
ubiquidade (como ¢ o caso dos taninos). Por esse motivo, também ndo estdo disponiveis dados
farmacocinéticos sobre as substancias individuais presentes no extrato vegetal de Pelargonium
sidoides D.C. EPs® 7630.
Além do mais, como o extrato de Pelargonium sidoides é administrado na forma de solugao oral,
¢ provavel que grande parte do efeito farmacodindmico provenha da atividade localizada na
cavidade oral e na garganta, o que ndo ¢ possivel determinar por meio de estudos farmacocinéticos

sistémicos.

Propriedades toxicoldgicas: Nos estudos de toxicologia ndo se observaram indicios de potencial

toxico do extrato de Pelargonium sidoides D.C. EPs 7630 apds uso agudo ou subcronico. A
substancia comprovou ser extremamente bem tolerada. A experiéncia clinica demonstra que
Kaloba® administrado nas doses indicadas nio exerce atividade toxicolégica. Em um estudo de
toxicidade reprodutiva em ratos ndo se observou efeito nocivo sobre a fertilidade e o
1. 8-11,12,13,16,18

desenvolvimento embriofeta

*Referéncias bibliograficas no final da bula. *

4. CONTRAINDICACOES

Para seguranga do paciente, o uso de Kaloba® ndo é recomendado:




- em casos de hipersensibilidade aos componentes da formula;
- em casos de doencas hepaticas graves.

Este medicamento é contraindicado para menores de 1 ano.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Cada cinco gotas do produto cont€ém 0,03 ml de etanol, conferindo ao produto final uma
graduacgao alcoolica de aproximadamente 12%.

Essa quantidade é cerca de 10 vezes inferior & dose minima tolerada por criangas.”*?!

O paciente ¢ orientado a consultar novamente o médico se os sintomas ndo melhorarem no prazo
de uma semana, se o quadro febril se mostrar persistente, se tiver alteragcdo no figado de origem
desconhecida ou se ocorrer hemoptise (expectoragdo com sangue).

Casos de hepatotoxicidade e hepatite foram relatados relacionados & administracdo do
medicamento. No caso de aparecerem sinais de hepatotoxicidade, a administracdo do

medicamento deve ser interrompida imediatamente e um médico deve ser consultado.

Gravidez e lactacdo: Categoria C de uso na gravidez - este medicamento nio deve ser utilizado

por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista. Nao se realizaram
estudos em animais e nem em mulheres gravidas, ou entao os estudos em animais revelaram risco,
mas no existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas. O uso de Kaloba®™ ndo ¢
recomendado a mulheres durante a lactagao.

Pacientes idosos: Nao ha restrigdes especificas para o uso em pacientes idosos.

Criangas com menos de 6 anos de idade devem ser tratadas com Kaloba® somente apds consulta
médica.
Capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas: Nao ¢ conhecida qualquer influéncia negativa

na capacidade de dirigir ou usar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Até o presente momento niio ha relatos de interagdo medicamentosa com o uso de Kaloba®.

O risco hipotético de interagdes medicamentosas entre Kaloba® e anticoagulantes e/ou
antiagregantes plaquetarios ndo foi confirmado, pois de acordo com os resultados de estudos
realizados em animais, os componentes cumarinicos presentes em Kaloba® nio parecem exercer
atividades anticoagulantes. A administragdo de EPs® 7630 a ratos ao longo de 2 semanas nio
exerceu influéncia sobre os parametros da coagulacdo. A administracdo conjunta de varfarina e
EPs® 7630 ndo levou a nenhuma modificagio nos pardmetros da coagulacio diferente daquelas

que sdo observadas com a administracio isolada deste anticoagulante."’




Devido a possivel influéncia de Kaloba® nos parametros de coagulagdo, ndo pode ser excluido
que Kaloba® intensifique o efeito dos medicamentos inibidores de coagulagio (por exemplo, a
varfarina e a heparina), inclusive derivados da cumarina, quando usados concomitantemente.

*Referéncias bibliograficas no final da bula.*

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O produto deve ser conservado na embalagem original e a temperatura ambiente (15°C a 30°C).
Este medicamento tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Depois de aberto, este medicamento pode ser utilizado por até 2 meses.

Kaloba® é uma solugdo oral de cor entre marrom-clara a marrom-avermelhado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL/ USO INTERNO

As gotas de Kaloba® devem ser ingeridas com algum liquido, meia hora antes das refeicdes.
Segure o frasco verticalmente e, se necessario, bata levemente no fundo do frasco, tal como
indicado abaixo:

1) Romper o lacre da tampa

2) Virar o frasco e manté-lo na posicao vertical. Para comecar o gotejamento, bater levemente
com o dedo no fundo do frasco.

3) Nao administre o medicamento diretamente na boca da crianga; utilize um recipiente para

pingar as gotinhas.
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Salvo critério médico diferente, a posologia recomendada ¢ a seguinte:
Infecgoes agudas:

Adultos e criancas maiores de 12 anos: 30 gotas, trés vezes ao dia.

Criancas com idade entre 6 e 12 anos: 20 gotas, trés vezes ao dia

Criangas com idade entre 1 e 5 anos: 10 gotas, trés vezes ao dia.

A duragdo média do tratamento ¢ de 5 a 7 dias e ndo deve ser interrompido mesmo apos o

desparecimento dos sintomas, conforme prescrigao médica.

9. REACOES ADVERSAS

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): disturbios gastrintestinais (dor de estdmago, nauseas,
diarreia).

Reagdo rara (> 1/10.000 e < 1.000): sangramento discreto da gengiva ou do nariz e reagdes de
hipersensibilidade (erupg¢ao cutanea, prurido).

Reagdo muito rara (< 1/10.000): elevacdo das enzimas hepaticas. A relacdo causal entre essa
reacao e o uso do produto nio foi demonstrada.

Alteragdes no figado de origem desconhecida: a relagdo causal entre este achado e o uso do

produto ndo foi demonstrada. A frequéncia desta reacdo nao ¢ conhecida.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE
Kaloba® ¢ um medicamento fitoterapico muito bem tolerado. Até o momento nio ha relatos de
sintomas de superdosagem. Na eventualidade da ingestdo acidental de doses muito acima das

preconizadas recomenda-se adotar as medidas habituais de controle das fungdes vitais.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientacoes.
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificagdo que altera folheto informativo

Dados das alteragdes do folheto informativo

Data do Ne Data do N° Data de Itens de Versoes Apresentactes
expediente | expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagao bula (VP/VPS) relacionadas
10460 10460 Incluséo VP/IVPS 111.111 MG
MEDICAMENTO MEDICAMENTO inicial no COMREV CT
FITOTERAPICO — FITOTERAPICO — bulario BL AL PLAS
Inclusdo inicial de Incluséo inicial de eletronico PVC/ PVDC
texto de bula — texto de bula — TRANS X 6
Publicacéo no Publicacéo no
Bulario RDC Bulario RDC 111.111 MG
60/2012 60/2012 COM REV CT
BL AL PLAS
PVC/ PVDC
TRANS X 21
825 MG/ML
SOLORCT
FR VD AMB
X 20 ML
825 MG/ML
SOLORCT
FR VD AMB

X 50 ML
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