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ILRUOLO DI KALOBA (EPs® 7630)
NELLE INFEZIONI ACUTE DELLE ALTE VIE
RESPIRATORIE

LE INFEZIONI DELLE VIE RESPIRATORIE SUPERIORI

Le infezioni acute del tratto respiratorio superiore rappresentano
le piu frequenti patologie trattate nellambito della medicina ge-
nerale e della pediatria, poiché interessano potenzialmente tutte
le fasce d'eta, in particolare durante i mesi invernali (1) e, nel 90-
95% dei casi, riconoscono un'‘eziologia virale (2).

Nella maggior parte dei casi tali infezioni hanno una spiccata ten-
denza alla guarigione spontanea; tuttavia un loro mancato o ina-
deguato trattamento puo prolungare considerevolmente il decor-
so clinico, ritardare la guarigione e portare a complicanze evitabili
e talvolta fatali, soprattutto in etd pediatrica, negli anziani e nei
soggetti immunocompromessi.

Pertanto anche le infezioni del tratto respiratorio che appaiono
piu innocue a prima vista meritano di essere indagate e trattate
adeguatamente.

Una perturbazione dell'equilibrio immunitario & sempre alla base
di ogni infezione, poiché il sistema immunitario non riesce piu
a controbilanciare lo stress generato dall'agente patogeno, come
accade nel caso di virus particolarmente aggressivi che eludono
le difese immunitarie, o in tutte quelle condizioni che le deprimo-
no, come alcuni farmaci, il freddo o lo stress. Le cavita nasali e la
faringe costituiscono generalmente il punto di partenza delle infe-
zioni acute delle alte vie respiratorie, che determinano un quadro
sintomatologico caratterizzato principalmente da faringodinia, ri-
norrea e attacchi di tosse persistente.

L'ascesa incontrastata dei patogeni attraverso le cavita nasali puo
portare frequentemente anche alla flogosi dei seni paranasali, con
episodi, spesso anche ripetuti, di sinusite, otiti, e, nei casi piu gravi,
anche a interessamento meningeo; la discesa dei patogeni at-
traverso la cavita orale e la faringe determina, invece, un interes-
samento tonsillare, laringeo e tracheobronchiale, comportando
frequenti tonsilliti, laringiti e tracheobronchiti, rispettivamente (3).
Questo spiega perché anche l'interessamento del tratto respi-
ratorio inferiore, come nel caso della bronchite acuta, risulti
nella maggior parte dei casi associato a una sintomatologia
causata da processi inflammatori a partenza dalle cavita nasali
e dalla faringe (Fig. 1) (4).
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FIGURA 1

Principali vie di
diffusione degli agenti
patogeni nellapparato
respiratorio.

[ virus costituiscono di gran lunga il gruppo piu importante
di agenti patogeni coinvolti, essendo responsabili di circa il

90-95% delle infezioni del tratto respiratorio superiore (Fig. 2),
con eziologia multipla nel 30% dei casi.

[ virus dellinfluenza A e B sono i patogeni piu comuni isolati net pa-
zlenti con bronchite acuta non complicata, seguiti dai virus parain-
fluenzali; il virus respiratorio sinciziale (RSV) € piu comune in eta pe-
diatrica, soprattutto nei bambini di eta inferiore a 1 anno e nei pazienti
anziani in case di cura; i rhinovirus e gli enterovirus sono responsabili
generalmente di infezioni non complicate (5).

Nelle sinusiti acute i patogeni responsabili sono rilevati solo raramente.
Degna di un piu preciso inquadramento € invece la tonsillite, la quale,
oltre alle forme catarrali semplici, perlopiu indotte da virus, pud deriva-
re da uneziologia batterica, in particolare streptococcica, che necessita
di una terapia antibiotica mirata, in vista delle gravi sequele, anche e
soprattutto sistemiche, che tale infezione pud comportare (6,7).
Tuttavia gran parte dei patogeni internalizzati e traslocati negli stra-
ti cellulari piu profondi della mucosa che riveste le vie respiratorie,
spesso non vengono efficacemente raggiunti da sostanze con azione
antimicrobica diretta. Da cio deriva quindi l'importanza di proteggere
efficacemente anche le cellule della mucosa respiratoria e di attivare
il sistema immunitario aspecifico, in particolare i linfociti natural-killer,
che ne costituiscono la prima e importantissima linea di difesa.
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FIGURA 2 PATOGENO

Microrganismi ff virus:

SIGNIFICATIVITA

SEVERITA

patogeni coinvolti § Adenovirus (tipi 1-712)

da+a +++

nelle infezioni B Rinovirus

da+a++

acute delle alte vie f Coxsackie virus

+

respiratorie. f Altri enterovirus

+

Virus influenzale A e B

da +a ++++

Virus influenzale C

+

Virus parainfluenzale 1 e 2

++

Virus parainfluenzale 3

+++

RSV (Virus respiratorio sinciziale) da+a+++

Batteri:
Mycoplasrma pneumoniae da+a+++
Chlamydia pneumoniae ++

IL RUOLO DI KALOBA (EPs® 7630)

Una valida ed efficace alternativa terapeutica nel campo delle
infezioni acute delle alte vie respiratorie, a fronte di un utilizzo
sempre piu frequente e spesso improprio di antibiotici prescrit-
tl, puo essere ricercata in farmaci di origine vegetale, che rie-
scono, da soli, o interagendo sinergicamente con altri farmaci
antimicrobici, non solo ad alleviare i sintomi, ma anche ad af-
frontare alla radice la causa di tali infezioni, contribuendo percio
ad abbreviarne il decorso. Ad oggi, nel campo dell'industria far-
maceutica, un prodotto gia presente in commercio che soddisfi
brillantemente questi requisiti € rappresentato da Kaloba, il cui
principio attivo, EPs® 7630, € un estratto ottenuto dalle radici di
Pelargonium sidoides, una pianta perenne di tipo arbustivo, an-
che nota come “geranio sudafricano’, appartenente alla famiglia
delle Geraniaceae.

Quando queste piante raggiungono il 3° anno di vita, le loro radici
acquisiscono una quantita di sostanze attive ottimale per la pro-
duzione dei prodotti medicinali; in questo stadio le radici vengono
raccolte a mano, smistate, lavate e lavorate conformemente alle
rigorose direttive inerenti alla produzione e alla qualita, per garan-
tire che conservino la massima quantita possibile di principi attivi.
Una volta conclusa la lavorazione, si ottiene il prodotto finale, un
estratto concentrato della radice, lo speciale estratto Kaloba (EPs®
7630), principio attivo del farmaco vegetale, che contiene gruppi
caratteristici di sostanze come polifenoli, proteine, purine, mine-
rali, glucidi e, in concentrazioni minori, derivati della 7-idrossicu-
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marina come l'umckalina (7-idrossi- (8,9) -dimetossicumarina), che
differiscono sostanzialmente, in termini di struttura chimica, dalle piu
famose cumarine dotate di proprieta anticoagulanti (10). Leffetto tera-
peutico ottimale si ottiene grazie alla combinazione dei diversi princi-
pi attivi (fitocomplesso), sebbene alcune delle sostanze contenute nel
Pelargonium sidoides non siano state ancora identificate, caratteristica
comune dei farmaci vegetali.

Kaloba (EPs® 7630) soddisfa i criteri interazionali vigenti per i me-
dicinali, in termini di qualita, sicurezza ed efficacia, basati su prove

di efficacia e puo pertanto ottenere regolari autorizzazioni per la
commercializzazione del farmaco.

Tuttavia diversi studi, effettuati testando le caratteristiche e le poten-
zialita delle singole sostanze isolate dallestratto, hanno mostrato effetti
deboli o completamente assenti di queste ultime se prese singolar-
mente, evidenziando come leffetto terapeutico sia garantito efficace-
mente soltanto dall'utilizzo dell'intero estratto (11). Kaloba (EPs® 7630),
grazie alle sue proprieta antivirali, antibatteriche, citoprotettive e secre-
torie, possiede uno spettro d'azione piuttosto esteso (Fig. 3).

PROPRIETA ANTIVIRALI E CITOPROTETTIVE

Kaloba (EPs® 7630) possiede un‘azione antivirale diretta (12);

le sue proprieta antivirali sono garantite dall'inibizione della re-
plicazione virale, in quanto le sostanze contenute nell'estratto
ostacolano la proliferazione dei virus, limitando cosi la diffusione
del processo infettivo. Diversi studi hanno dimostrato che Kaloba
(EPs® 7630) esercita la sua attivita antivirale gia nelle fasi iniziali
dell'infezione, impedendo l'ingresso e il rilascio dei virus nelle cel-
lule ospiti una volta compiuto il loro primo ciclo vitale, a distan-
za di 8 ore circa dall'infezione, senza indurre la crescita di ceppi
mutanti resistenti, a differenza di altri farmaci antivirali (12). Studi
in vitro hanno dimostrato che Kaloba (EPs® 7630) inibisce la repli-
cazione di numerosi virus respiratori come RSV, Influenza A HIN1,
Influenza A H3NZ2, Coronavirus umano hco-229E, Parainfluenza
3 e Coxsackie a9. L'azione di Kaloba (EPs® 7630) sembra essere
rivolta nei confronti di glicoproteine virali di superficie che costi-
tuiscono l'envelope, un caratteristico rivestimento esterno proprio
di alcune classi di virus; ad eccezione di Coxsackie a9 infatti, tutti
1 virus dotati di envelope sono risultati sensibili alla sua azione,
mentre quelli sprovvisti di tale rivestimento si sono dimostrati re-
sistenti (13).

Kaloba (EPs® 7630) agisce, inoltre, sia sul virus che sulla cellula
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FIGURA3

) INFEZIONE
Meccanismo

d'azione di EPs® 7630
nelle infezioni del
tratto respiratorio.
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ospite: leffetto citoprotettivo e stato confermato da studi speri-
mentali in cuii fibroblasti sono stati incubati con macrofagi e infet-
tati successivamente con il virus dell'encefalomiocardite (EMcV),
stimolando il rilascio di interferone.

Il grafico mostra come laggiunta dellintero estratto di Kaloba
(EPs® 7630) in vitro sia responsabile dell'effetto citoprotettivo, au-
mentando la capacita di sopravvivenza delle cellule fino a due
volte rispetto al gruppo di controllo, incubato solamente con la
sostanza di prova (Fig. 4) (11). Kaloba (EPs® 7630) stimola anche
il rilascio di defensine da parte dei granulociti neutrofili (10), ca-
ratteristici peptidi antimicrobici inizialmente scoperti nelle piante,
che, a differenza det mammiferi, sebbene non siano dotate di un
sistema immunitario specifico, hanno resistito con successo per
milioni di anni all'attacco di microrganismi in un terreno con un
carico patogeno estremamente elevato come il suolo. Negli esseri
umani le defensineg, tra le altre sostanze, sono state rilevate sulla
superficie delle cellule CD4 nella pelle. Queste cellule svolgono
dungue un ruolo essenziale nella difesa dellorganismo contro i
patogeni, sebbene la ricerca attuale si stia concentrando sul chia-
rimento degli specifici meccanismi coinvolti.

FIGURA 4

Effetto citoprotettivo
di EPs® 7630.

A

A S \—
T | T | | | | | | |
08 16 312 6,25 125 25 50 100 150 200 250

hg/ml

S
@)
j _—
S
-
O
(@)
o

2
©
N
[
[}
=
>
>
©
—
o
O
[%2]
k.
-0
=
@)
©
o
©

O

A Pelargonium sidoides  @Polifenoli  AUmkalin

In definitiva, leffetto antivirale di Kaloba (EPs® 7630) & garantito
principalmente dalla modulazione del sistema immunitario aspe-
cifico, grazie alla stimolazione della fagocitosi e della distruzione
intracellulare dei patogeni, mediata dalla sintesi di specie reattive
dell'ossigeno (ROS) (14), nonché dall'incremento della sintesi endo-
gena di interferoni, citochine dotate di notevole attivita antivirale.
Kaloba (EPs® 7630) stimola, infatti, non solo la sintesi di interferoni
di tipo 1, -a e -y, dotate di notevoli proprieta citoprotettive (15,16),
ma anche e soprattutto di interferone p, una citochina endogena
il cul ruolo principale e quello di proteggere le cellule dalla distru-
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zione virus-mediata, grazie a un’attivita antivirale diretta e indiretta,
garantita dall'attivazione anche di altre cellule del sisterma immuni-
tario, come ilinfociti natural killer (17), i quali costituiscono la prima
linea di difesa immunitaria, sin dalle fasi iniziali dell'infezione.

PROPRIETA ANTIBATTERICHE

FIGURA 5

Inibizione
delladesione
batterica
(Streptococchi di
Gruppo A) da parte
di EPs® 7630.

Kaloba (EPs® 7630) impedisce l'adesione batterica alle cellule

delle mucose dellorganismo,

purché tali cellule risultino integre e non danneggiate, contrastando
un meccanismo chiave nella patogenesi delle infezioni batteriche del-
le vie respiratorie, come emerge dalle analisi (Fig. 5) di studi effettuati
su linee cellulari umane della laringe (HEp-2-cells) mediante citome-
tria a flusso, confermate successivamente dalla miscroscopia a fluo-
rescenza (18). Lintemalizzazione dei batteri nelle cellule ospiti gioca,
infatti, un ruolo centrale nello sviluppo di infezioni ricorrenti perche i
batteri internalizzati eludono spesso i meccanismi di difesa del sistema
iImmunitario e la proliferazione intracellulare dei microrganismi deter-
mina, anche a distanza di tempo dalla risoluzione dell'infezione iniziale
e in assenza di triggers estern,, il ricorrere di infezioni.

Adesione alle cellule HEp-2

EPs® 7630
® 0 yg/ml $03 g/ml 3 pg/ml W10 pg/ml @30 yg/ml
p < 0,001 Misurazioni ripetute ANOVA

Tuttavia Kaloba (EPs® 7630) non possiede attivita battericida e leffetto
batteriostatico diretto € comunque nettamente inferiore a quello de-
gli antibiotici convenzionali (19); € pero interessante notare come la
suscettibilita a Kaloba (EPs® 7630) di ceppi batterici multiresistenti, so-
prattutto gli MRSA (“Meticillin-Resistant Staphylococcus aureus”), risulti
essere notevolmente incrementata, rispetto a quella di ceppi batterici
non resistenti (11).
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PROPRIETA SECRETOMOTORIE

Alcuni studi in vitro, effettuati su cellule umane prelevate dalla
mucosa nasale, hanno dimostrato che

Kaloba (EPs® 7630) stimola e migliora la clearance mucociliare,
incrementando la frequenza del battito ciliare in maniera do-

se-dipendente, giocando dunque un ruolo centrale nella dife-
sa contro le infezioni respiratorie (20).

Laumento del trasporto di muco dal tratto respiratorio riduce
quantitativamente il numero dei patogeni presenti nelle vie re-
spiratorie, rimuove il substrato da cui i patogeni traggono nutri-
mento per la successiva proliferazione, migliorando globalmente
anche la respirazione.

PROFILO DI SICUREZZA E TOLLERABILITA

Numerose indagini tossicologiche hanno messo in mostra il fa-
vorevole profilo di sicurezza clinica di Kaloba (EPs® 7630) grazie a
test di citotossicita, di genotossicita, di immunotossicita, di cance-
rogenicita e di tollerabilita locale (21). Lefficacia dimostrata nella
rinofaringite acuta & anche legata a un'eccellente tollerabilita (3),
come pure nel caso del trattamento del raffreddore comune in
cui, la riduzione dei giorni di malattia e la riduzione nella inten-
sita della patologia si associano a un'ottima tollerabilita (22). Le
cumarine sono un grande gruppo di composti per i quali & tutto-
ra discusso il potenziale epatotossico; € noto, infatti, che alcuni
membri di questo grande gruppo di sostanze possiedano effetti
epatotossici, che tuttavia risultano assenti nelle 7-idrossicuma-
rine contenute in Kaloba (EPs® 7630), strutturalmente differenti
dalle precedenti (Fig. 6).

In generale Kaloba (EPs® 7630) non influenza significativamen-
te il metabolismo epatico; infatti lo studio dei citocromi epatici
appartenenti alla famiglia del CYP450, compreso il CYP3a4, re-
sponsabile del metabolismo della maggior parte delle sostanze
farmacologicamente attive, non ha condotto ad alterazioni si-
gnificative della loro funzionalita, anche a dosi significative del
prodotto, fatta eccezione per l'inibizione clinicamente irrilevan-
te del citocromo CYP2c9 (23,24). Tra il 1992 e il 2012 sono sta-
te vendute circa 736 milioni di dosi giornaliere di Kaloba (EPs®
7630), prevalentemente in Germania, e l'incidenza degli effetti

n PROPRIETA SECRETOMOTORIE / PROFILO DI SICUREZZA E TOLLERABILITA




FIGURA 6

Struttura chimica det
derivati cumarmnicl
presenti in

EPs® 7630 a confronto
con quelli dotati di pro-
prieta anticoagulanti

collaterali € risultata estremamente bassa, circa 0,93 per milione
di dosi definite giornaliere (ddd); questo significa che solo in uno
su 108.000 pazienti si € manifestato, in tale lasso di tempo, un ef-
fetto collaterale, nel corso di un periodo medio di trattamento di
10 giorni, cifre che confermano, dunque, l'eccellente tollerabilita
del trattamento con Kaloba (EPs® 7630) (25).

Struttura chimica delle cumarine nelUEPs® 7630
e anticoagulanti di tipo cumarinico
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EFFICACIA E SICUREZZA NELLA POPOLAZIONE PEDIATRICA

L'efficacia e la sicurezza di Kaloba (EPs® 7630) nel trattamento
delle infezioni del tratto respiratorio superiore sono state am-

piamente studiate e confermate da numerosi studi clinici, nei
quali sono stati arruolati oltre 10.000 pazienti.

Il programma di studi incentrato a svelare gli effetti e il profilo di
sicurezza di Kaloba (EPs® 7630) nella popolazione pediatrica & de-
gno di nota in quanto l'anatomia, la fisiologia, la farmacocinetica
e la farmacodinamica dei bambini differiscono notevolmente da
quelle degli adulti, soprattutto per quel che riguarda le differenze
nel metabolismo e nell'attivita recettoriale. Ad oggi non sono stati
ancora condotti studi farmacologici specifici nei confronti di piu
del 90% dei farmaci utilizzati nella pratica pediatrica; di conse-
guenza, solamente un medicinale su due, di quelli disponibili in
commercio, € autorizzato per l'utilizzo nei bambini e negli adole-
scenti e fino al 56% delle prescrizioni ambulatoriali per i bambini
risultano ancora essere off-label (26).

Le infezioni acute del tratto respiratorio superiore (aTl) sono le
malattie pit comuni nei bambini al di sotto dei 5 anni di eta (50%)
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e sono molto frequenti anche trai 5 e i 12 anni (30%); i bambini
di eta inferiore ai 5 anni presentano in media 3-8 episodi infettivi
l'anno (8). Le manifestazioni cliniche abituali comprendono rini-
te, tosse, faringodinia e febbre, variabilmente associate tra loro e
con tempi di regressione differenti. A causa della sovrapposizione
di questi sintomi, nella maggior parte dei casi risulta difficile una
diagnosi differenziale tra i diversi quadri infettivi, in particolare nei
bambini piccoli (8) e, sebbene la maggior parte degli episodi abbia
solo un piccolo rischio di complicazioni (8), i bambini risultano
comunqgue piu vulnerabili rispetto agli adulti e possono andare
incontro piu frequentemente a complicanze (8). La gravita delle
infezioni varia considerevolmente tra paesi a basso e alto reddito
(8): solo nel 2000, circa 1,9 milioni di bambini sono morti a causa
di episodi infettivi acuti delle alte vie aeree, il 70% dei quali in Afri-
ca e nel Sudest asiatico e, nel 2002, il 18% della mortalita globale
nei bambini di eta inferiore a 5 annj, e stata attribuita alle infezioni
respiratorie (8).

Gli episodi infettivi acuti possono impattare significativamente
sulle condizioni generali dei pazienti, in particolar modo nei bam-
bini piccoli; non sorprende pertanto che tra il 30 e il 60% delle
consultazioni pediatriche nei paesi occidentali sia attribuibile a
queste infezioni (8). Circa il 90% delle infezioni respiratorie con-
divide un'eziologia virale, quantomeno negli stadi iniziali (8), con
rhinovirus, coronavirus, RSV e virus parainfluenzale tra gli agenti
eziologici di piu frequente riscontro (3,8). Nonostante l'eziologia
batterica sia statisticamente meno frequente di quella virale, in
almeno la meta dei pazienti pediatrici sintomatici, nei paesi occi-
dentali, vengono prescritte terapie antibiotiche ingiustificate, che
contribuiscono ad aumentare la resistenza batterica nei confronti
del comuni antibiotici, rendendo piu difficile e piu lento il proces-
so di guarigione (27).

Lefficacia e la sicurezza di Kaloba (EPs® 7630) nel trattamento delle
infezioni acute del tratto respiratorio superiore sono state ampia-
mente esaminate nell'ultimo decennio (8,27). Sono stati dimostrati
miglioramenti significativi fino alla completa guarigione anche nel
caso di episodi di faringotonsilliti e rinosinusiti acute nella mag-
gior parte dei bambini di eta inferiore a 6 anni (8).

Un'indicazione di utilizzo di rilevante interesse € rappresentata
dalla faringotonsillite, che € una delle maggiori cause di ricorso
allo specialista per bambini, giovani adolescenti e adolescenti (9).
Per quanto solo il 20% dei casi abbia una chiara origine batterica,
si continua per lo piu a trattare questa patologia ricorrendo all'an-
tibioticoterapia, causando un aumento dei tassi di antibiotico-re-
sistenza, un aumento della spesa sanitaria, senza alcun beneficio
per il paziente; anche 'American Academy of Pediatrics indica di
utilizzare la terapia antibiotica esclusivamente nei casi di accer-
tata presenza di Streptococco di gruppo A. Nella faringotonsillite
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acuta Kaloba (EPs® 7630) si € dimostrato molto efficace ed é stato
molto ben tollerato dai pazienti (9). Tra le altre indicazioni di uti-
lizzo, rispetto ai dati disponibili per fasce d'eta, I'indicazione mag-
giore e rivolta agli episodi di bronchite acuta; Kaloba (EPs® 7630) si
e dimostrato significativamente superiore rispetto al placebo nel
ridurre i sintomi associati all'episodio bronchitico gia dopo 7 gior-
ni di trattamento (8), mostrando un decorso piu breve di malattia
rispetto ai pazienti trattati solamente con il placebo.

Tuttavia non ci sono ancora studi che indaghino l'effetto di Kaloba
(EPs® 7630) negli episodi di otite media acuta, una delle infezioni
piu comuni in eta pediatrica e nella cul eziologia 1 virus respira-
tori svolgono un ruolo di primo ordine (8). Per ora comunque, i
risultati ottenuti sottolineano la buona sicurezza e tollerabilita del
farmaco nei bambini di eta inferiore a 6 anni (8).

In conclusione Kaloba (EPs® 7630) risulta essere un prodotto
efficace e sicuro nei bambini di eta inferiore a 6 anni affetti da

bronchite acuta, mostrando inoltre effetti favorevoli anche nel
trattamento di faringotonsilliti e rinosinusiti acute (8).

CONCLUSIONI

Un problema di notevole e sempre crescente rilevanza clinica, al
giormo d'oggi, € costituito dal fenomeno dell'antibiotico-resisten-
za; sebbene, infatti, su un totale di dieci infezioni del tratto respi-
ratorio, 9 di queste siano causate da agenti virali, gli antibiotici
continuano a essere prescritti in oltre 1'80% dei casi (28), anche
In assenza di una precisa indicazione. Pertanto prima di intrapren-
dere un qualsiasi trattamento antibiotico empirico, anche a breve
termine, € molto importante escludere un possibile coinvolgimento
polmonare, cardiaco o0 una condizione di immunosoppressione, in
quanto, specie in presenza di sintomatologia aspecifica e di breve
durata, i pazienti potrebbero non beneficiarme e incrementare la vi-
rulenza di ceppi batterici resistenti a tali farmaci (5,29,30). Soltan-
to in Europa, infatti, circa 50.000 persone muoiono annualmente
a causa di infezioni batteriche resistenti che non si giovano piu di
un trattamento antibiotico (31). Daltro canto il nichilismo terapeuti-
co ingiustificato risulta essere comunque una minaccia per la salute
pubblica; € importante, dunque, giungere a una corretta diagnosi
eziologica per poter impostare una terapia quanto piu mirata ed ef-
ficace possibile, eventualmente ricorrendo a una combinazione di
farmaci con un potenziale d'interazione significativo, evitando di au-
mentare esponenzialmente il numero di patogeni che diminuiscano,
o perdano del tutto, la sensibilita a tali farmaci (Fig. 7), alleggerendo,
inoltre, anche l'impatto socioeconomico causato da tali patologie.
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FIGURA 7

Correlazione tra il
consumo di
antibiotici e la
comparsa di
antibiotico-resistenza.

DDD antibiotici betalattamici/1.000 individui

B=Belgio D=Germania ES=Spagna FIN=Finlandia IR=Irlanda I=ltalia
L=Lussemburgo NL=Olanda PL=Polonia S=Svezia UK=Gran Bretagna

Alla luce di questo contesto, a fronte di un utilizzo sempre piu fre-
quente e spesso improprio di antibiotici prescritti annualmente (I'lta-
lia & il terzo Paese in ordine di frequenza),

acquisisce rilevanza sempre maggiore il ruolo di Kaloba (EPs®
7630), come efficace e sicura alternativa terapeutica nel trat-
tamento delle infezioni acute delle alte vie respiratorie, anche

in eta pediatrica, con l'obiettivo non solo di alleviare la sinto-
matologia, ma anche di affrontare alla radice la causa di tali
infezioni, contribuendo percio ad abbreviarne il decorso, ridu-
cendo al tempo stesso anche i casi di antibiotico-resistenza.
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RIASSUNTO DELLE CARATTERISTICHE DEL PRODOTTO

DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE
KALOBA compresse rivestite con film
KALOBA gocce orali, soluzione
KALOBA sciroppo

COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Compresse. Una compressa rivestita con film contiene:

Principio attivo:

20 mg di estratto (come estratto liquido essiccato) di Pelargonium sidoides DC, radix (Pelargonio radice) (1:8 -
10) (EPs® 7630). Solvente di estrazione: etanolo 12% (v/v).

Eccipiente con effetti noti: lattosio monoidrato.

Gocce. 10 g (=9,75 ml) di soluzione contengono:

Principio attivo:

8,0 g di estratto (come estratto liquido) di Pelargonium sidoides DC, radix (Pelargonio radice) (1: 8 - 10) ( EPs
7630). Solvente di estrazione: etanolo 12% (v/v).

Sciroppo. 100 g (= 93,985 ml) di sciroppo contengono:

Principio attivo:

0,251 g di estratto (come estratto liquido essiccato) di Pelargonium sidoides DC, radix (Pelargonio radice) (1:8-10)
(EPs® 7630). Solvente di estrazione: etanolo 12% (v/v).

Per I’elenco completo degli eccipienti vedere paragrafo 6.1.

FORMA FARMACEUTICA

Compresse. Compressa rivestita con film.

KALOBA é una compressa rivestita con film, rotonda, di colore marrone-rossiccio.
Gocce. Gocce orali, soluzione.

KALOBA é una soluzione di colore marrone chiaro tendente al marrone-rossiccio.
Sciroppo. Sciroppo.

KALOBA & uno sciroppo viscoso di colore arancione tendente al marrone chiaro.

INFORMAZIONI CLINICHE

Indicazioni terapeutiche

Compresse. Gocce. Medicinale tradizionale di origine vegetale indicato per I'attenuazione del raffreddore
comune negli adulti e adolescenti di eta superiore ai 12 anni. L'impiego di questo medicinale tradizionale di
origine vegetale, per le indicazioni terapeutiche indicate, si basa esclusivamente sull’esperienza di utilizzo
pluriennale.

Sciroppo. Medicinale tradizionale di origine vegetale indicato per I'attenuazione del raffreddore comune negli
adulti e bambini di eta superiore ai 6 anni. L'impiego di questo medicinale tradizionale di origine vegetale, per
le indicazioni terapeutiche indicate, si basa esclusivamente sull’esperienza di utilizzo pluriennale.

Posologia e modo di somministrazione
Posologia

Compresse.

Adulti e adolescenti di eta superiore a 12 anni: 1 compressa 3 volte al giorno.

La durata massima del trattamento & di 7 giorni.

Gocce.

Adulti e adolescenti di eta superiore a 12 anni: 30 gocce (corrispondenti a circa 20 mg di estratto liquido
essiccato di pelargonio) 3 volte al giorno.

30 gocce di soluzione corrispondono a circa 1,5 ml di soluzione.

La durata massima del trattamento é di 7 giorni.

Popolazioni speciali
Non sono disponibili informazioni su pazienti con compromissione epatica e renale.

Popolazione pediatrica
La sicurezza e I'efficacia di KALOBA nei bambini di eta inferiore ai 12 anni non sono state ancora stabilite.

Sciroppo.

Adulti e adolescenti di eta superiore ai 12 anni: 7,5 ml di sciroppo (corrispondenti a 20 mg di estratto di
pelargonio) 3 volte al giorno.

Bambini di eta superiore ai 6 anni: 5 ml di sciroppo (corrispondenti a circa 13 mg di estratto di pelargonio) 3
volte al giorno.

La durata massima del trattamento & di 7 giorni.

Popolazioni speciali
Non sono disponibili informazioni su pazienti con compromissione epatica e renale.

Popolazione pediatrica
La sicurezza e I'efficacia di KALOBA nei bambini di eta inferiore ai 6 anni non sono state ancora stabilite.

Modo di somministrazione

Compresse.

KALOBA deve essere assunto con un po’ di liquido, senza essere masticato.

Gocce.

KALOBA puo essere assunto direttamente con un cucchiaio oppure diluito in un po’ di liquido.

Sciroppo.

Il bicchiere dosatore annesso alla confezione presenta diversi segni di taratura. Lo sciroppo puo essere bevuto
direttamente dal dosatore o trasferito su un cucchiaio.

Controindicazioni

- Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.
- Tendenza al sanguinamento.

- Assunzione di farmaci che inibiscono la coagulazione.

- Insufficienza renale grave.

- Insufficienza epatica grave.

Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Sono stati riportati casi di epatotossicita ed epatiti in associazione alla somministrazione del medicinale. In
presenza di segni di epatotossicita la somministrazione del medicinale deve essere interrottaimmediatamente ed
& necessaria una rivalutazione del caso.

Il trattamento deve essere interrotto anche in caso di tachipnea o di emottisi.

Informazioni importanti su alcuni eccipienti

Compresse.

KALOBA contiene lattosio.

| pazienti affetti da rari problemi ereditari di intolleranza al galattosio, da deficit di Lapp lattasi o da
malassorbimento di glucosio-galattosio non devono assumere questo medicinale.

Gocce.

KALOBA contiene etanolo (alcool) al 12% (v/v) che corrisponde a 180 mg di alcool per ogni singola dose (30
gocce) equivalente a 3.6 ml di birra o 1.5 ml di vino per dose. Puo essere dannoso per gli alcolisti. Da tenere
in considerazione nelle donne in gravidanza o in allattamento, nei bambini e nei gruppi ad alto rischio come le
persone affette da patologie epatiche o epilessia.

Evitare I'uso concomitante di altri prodotti contenenti alcool.

Interazioni con altri medicinali e altre forme di interazione

Non sono stati effettuati studi d’interazione. A causa della possibile influenza sui parametri della coagulazione,
non puo essere escluso che KALOBA aumenti gli effetti di farmaci anticoagulanti assunti in concomitanza comeiil
fenprocumone e il warfarin.

Fertilita, gravidanza e allattamento

La sicurezza durante la gravidanza e I'allattamento con latte materno non é stata stabilita. La somministrazione
di KALOBA durante la gravidanza e I'allattamento con latte materno deve essere presa in considerazione solo se il
beneficio atteso per la madre supera il rischio per il feto o il bambino.
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Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari
Non sono stati effettuati studi sugli effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’'uso di macchinari.

Effetti indesiderati
La valutazione delle reazioni avverse si basa sulle seguenti informazioni relative alla frequenza:

Molto comune: (> 1/10)
Non comune: (>1/1.000, <1/100)
Molto raro: (<1/10.000)
Non nota: la frequenza non puo essere definita sulla base dei dati disponibili

Patologie gastrointestinali:
Non comuni: mal di stomaco, bruciore di stomaco, nausea e diarrea.
Rare: lieve sanguinamento gengivale.

Patologie respiratorie, toraciche e mediastiniche:
Rare: lieve sanguinamento nasale.

Comune: (>1/100, <1/10)
Raro: (=1/10.000, <1/1.000)

Disturbi del sistema immunitario:

Rare: reazioni diipersensibilita (reazioni-tipo-I con esantema, orticaria, prurito della cute e delle membrane
mucose; reazioni-tipo-Il con formazione di anticorpi).

Molto rare: gravi reazioni di ipersensibilita con gonfiore del viso, dispnea e calo della pressione del sangue.

Patologie epatobiliari:
Molto rare: alterazioni della funzionalita epatica.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette

La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I'autorizzazione del medicinale &
importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto beneficio/rischio del medicinale. Agli
operatori sanitari & richiesto di segnalare qualsiasi reazione avversa sospetta tramite il sistema nazionale
di segnalazione all’indirizzo www.agenziafarmaco.gov.it/content/come-segnalare-una-sospetta-reazione-

avversa.

Sovradosaggio
Non ci sono informazioni su casi di sovradosaggio, tuttavia il sovradosaggio potrebbe aumentare la frequenza
di comparsa e/o la gravita degli effetti indesiderati. Il trattamento del sovradosaggio deve essere sintomatico.

PROPRIETA FARMACOLOGICHE

Proprieta farmacodinamiche

Categoria farmacoterapeutica: preparati per la tosse e le malattie da
ATC: RO5.

KALOBA é un medicinale tradizionale di origine vegetale.

raffreddamento - codice

Non sono stati effettuati studi di farmacodinamica.

Proprieta farmacocinetiche
Non richiesto secondo I'articolo 16¢ (1) (a) (iii) della Direttiva 2001/83/CE e successive modifiche e integrazioni.

Dati preclinici di sicurezza
Dati non clinici non hanno evidenziato particolari rischi per I'uomo.

INFORMAZIONI FARMACEUTICHE

Elenco degli eccipienti

Compresse. Maltodestrina, cellulosa microcristallina, lattosio monoidrato, croscarmellosa sodica, silice
precipitata, magnesio stearato, ipromellosa 5 mPas, macrogol 1500, ferro ossido giallo E172, ossido di ferro rosso
E 172, titanio diossido E 171, talco, simeticone, metilcellulosa, acido sorbico.

Gocce. Glicerolo all’85%.

Sciroppo. Maltodestrina, xilitolo, glicerolo 85%, acido citrico anidro, potassio sorbato, gomma xanthan, acqua
depurata.

Incompatibilita
Non pertinente.

Periodo di validita

Compresse. 5 anni.

Gocce. 2 anni. La validita dopo prima apertura del flacone & 6 mesi.
Sciroppo. 2 anni. La validita dopo la prima apertura del flacone & 6 mesi.

Precauzioni particolari per la conservazione

Compresse. Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione.

Gocce. Non conservare a temperatura superiore ai 30°C.

Nota: Gli estratti a base di piante in forma liquida possono intorbidirsi con il tempo; cid non influenza I'efficacia
del prodotto. Poiché KALOBA e un prodotto naturale, possono verificarsi lievi variazioni nel colore e nel gusto.
Sciroppo. Questo medicinale non richiede alcuna condizione particolare di conservazione.

Nota: Poiché KALOBA & un prodotto naturale, possono verificarsi lievi variazioni nel colore e nel gusto.

Natura e contenuto del contenitore

Compresse. Le compresse rivestite con film sono sigillate in blister di PVC/PVDC e alluminio. KALOBA &
disponibile in confezioni da 21 compresse rivestite con film.

Gocce. Flacone di vetro scuro, classe idrolitica Il (Ph. Eur.), con contagocce e tappo a vite (PP/PE) in flacone da
20 ml di gocce orali, soluzione.

Sciroppo. Flacone di vetro ambrato, classe idrolitica Ill (Ph. Eur.), con beccuccio per facilitare il dosaggio
(LDPE), tappo a vite incluso sigillo di garanzia (PP/LDPE) e bicchiere dosatore (PP) in confezioni da 100 ml di
sciroppo.

Precauzioni particolari per lo smaltimento e la manipolazione
Nessuna istruzione particolare.

Il medicinale non utilizzato e i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita alla
normativa locale vigente.

TITOLARE DELLAUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO
Dr. Willmar Schwabe GmbH & Co. KG

Willmar-Schwabe-Str. 4

D-76227 Karlsruhe (Germania)

CONCESSIONARIO DI VENDITA
Schwabe Pharma Italia S.r.l.
Via Silvio Menestrina 1

39044 Egna-Neumarkt (BZ)

NUMERO DELUAUTORIZZAZIONE ALL'IMMISSIONE IN COMMERCIO

Compresse. KALOBA compresse rivestite con film - confezione da 21 compresse - AIC n. 038135012
Gocce. KALOBA gocce orali, soluzione - flacone 20 ml - AIC n. 038135048

Sciroppo. Kaloba sciroppo - flacone 100 ml con bicchiere dosatore - AIC n. 038135075

DATA DI PRIMA AUTORIZZAZIONE/ RINNOVO DELI’AUTORIZZAZIONE
Data della prima autorizzazione: giugno 2010

DATA DI REVISIONE DEL TESTO
Determinazione AIFA del 14 maggio 2018
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Kaloba® 20 mg compresse rivestite con film - confezione da 21 compresse -

AlC n. 038135012
: . @ voure |

Prezzo al pubblico consigliato: €12,90 3 AL |
GIORNO |

Posologia:

Adulti e adolescenti sopra i 12 anni: 1 compressa 3 volte al giorno
Classificazione ai fini della fornitura: OTC

Kaloba® 8 g/9,75 ml gocce orali, soluzione - flacone 20 ml -

AlC n. 038135048
. - voure |
Prezzo al pubblico consigliato: €11,90 3 AL |
. t stIORNO )
Posologia:

Adulti e adolescenti sopra i 12 anni: 30 gocce 3 volte al giorno
Classificazione ai fini della fornitura: OTC

MATERIALE RISERVATO AGLI OPERATORI SANITARI - DEPOSITO AIFA 09/01/2019  063/DS/U/KCGS/2019  COD. B4298 - 01/2019

Kaloba® 20 mg /7,5 ml sciroppo - flacone da 100 ml -

é AlC n. 038135075 $
Prezzo al pubblico consigliato: €12,90 [@ VoLTE }
Posologia: GIORNO )

Adulti e adolescenti (12-18 anni): 7,5 ml di sciroppo 3 volte al giorno
Bambini di eta compresa tra 6-12 anni: 5 ml di sciroppo 3 volte al giorno
Classificazione ai fini della fornitura: OTC

Classe di rimborsabilita: C

Per ulteriori informazioni: www.kaloba.it
www.pelargonium-sidoides.com

Schwabe Pharma

Italia
L{o;1'/\:]q From Nature. For Health.
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