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Ref:8484/14
DETERMINA REGIMEN DE CONTROL A APLICAR
AL PRODUCTO NUTRIGEN D.

RESOLUCION EXENTA N°© -/

SANTIAGO, O 3 9 8 U [f. DZ 20]6

VISTO ESTOS ANTECEDENTES: La solicitud de determinacion de regimen de control a aplicar y la
documentacion técnica adjunta presentada por Nutrigenomics, de fecha 03 de octubre de 2014, respecto del
producto NUTRIGEN D; el acuerdo de la Sesion N° 5/15 del Comité de Expertos Asesor en Regimen de Control
Aplicable, realizada el 29 de septiembre de 2015; la Resolucion Exenta N° 4656, de fecha 04 de diciembre de
2015, del Instituto de Salud Publica, que fuera publicada en el Diario Oficial del 21 de diciembre de 2015 y que
abri6 periodo de informacion pablica en el procedimiento de régimen de control aplicable respecto de este
producto; y

CONSIDERANDO:

PRIMERO: Que el producto se presenta en forma de capsulas y de acuerdo a lo declarado su formula
seria la siguiente:

Cada 100 grs. Cada capsula Cada 2 capsulas
0475¢g (dosis diaria)
HIERRO (gluconato)) 5.0 ug (6.1 %) 0,024 pg 0,048 pg/0.000048mg
CALCIO (gluconato 5.0 pg (6.1 %) 0,024 pg 0,048 ug/0.000048mg
FOSFORO 5.0 pg (6.1%) 0.024 pg 0.048 ug/0.000048mg
MAGNESIO (gluconato) 5.0 pg (6.1%) 0,024 ug 0,048 pg/0.000048mg
DIOXIDO DE SILICIO - Arena de mar 5.0 pg (6.1%) 0,024 pug 0,048 pg/0.000048mg
Extracto de Hordeum vulgare - Cebada 3.0 pg (3.7 %) 0,014 pg 0,028 pg
Extracto de Triticum vulgare - Trigo 3.0 pg (3.7 %) 0,016 pg 0,033 pg
Extracto de Avena sativa - Avena 3.0 pg (3.7 %) 0,016 pg 0,033 pg
Extracto de Rosmarinus officinalis - Romero 3.0 ug (3.7 %) 0014 pg 0,028 pg
Extracto de Lithothamnium calcareum - Alga Roja 3.0 pg (3.7 %) 0,014 pg 0,028 pg
Extracto de Foeniculum vulgare - Hinojo 3.0 pg (3.7 %) 0.014 pg 0,028 pg
Extracto de Helianthus annus - Girasol 3.0 pg (3.7 %) 0,016 pg 0033 pg
Extracto de Medicago sativa - Alfalfa 3.0 g (3.7 %) 0,016 pg 0,033 ug
Extracto de Chondruscrispus - Carragenina 3.0 pg (3.7 %) 0,014 pg 0,028 pg
Extracto de Soja hispidica - Soja (isoflavonas) 3.0 pg (3.7 %) 0,014 pg 0.028 ug
Vitamina A 4,0 pg (4.9%) 0019 pg 0,038 pg/0.000038mg
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Vitamina B6 4,0 pg (4.9%) 0,019 pg 0,038 pg/0.000038mg
Vitamina C 4,0 pg (4.9%) 0.019 pg 0,038 pg/0.000038mg
Vitamina D 4,0 pg (4.9%) 0,019 pg 0,038 pg/0.000038mg
Vitamina E 4,0 pg (4.9%) 0,019 pg 0,038 pg/0.000038mg
Vitamina K 4,0 pg (4.9%) 0,019 pg 0,038 pg/0.000038mg

Excipientes: Sacarosa, Lactosa, Gelatina c.s.p.

SEGUNDO: Que el interesado presenta un documento en el que indica que el producto sirve en el nifo,
en caso de crecimiento irregular y dolores de crecimiento, en adultos en caso de dolores de huesos, en caso de
post fractura cuando hay un retraso de consolidacion 6sea después o cuando hay trastornos de la calidad de la
consolidacion, y en caso de factores de riesgo de la osteoporosis, como trastornos pulmonares, tabaquismo,
delgadez excesiva, corticoterapia y por altimo en caso de osteopenia;

TERCERO: Que NUTRIGEN D fue evaluado en la Sesion N° 5/15, de fecha 29 de septiembre de 2015, del
Comité de Expertos Asesor en Régimen de Control Aplicable, tal como consta en el acta correspondiente, en la
que se concluyd, por unanimidad, que él debe ser clasificado como producto farmacéutico, por los siguientes

motivos:

a) Se trata de una formulacion que se presenta en forma de capsulas de administracion oral;

b) Se le atribuyen finalidades de uso terapéuticas relacionadas con el tratamiento de la osteoporosis;

c) De acuerdo a lo sefalado en la formula el producto contiene 21 principios activos, algunos de los
cuales son de origen vegetal o de algas y estan en forma de extractos y tienen propiedades
terapéuticas:

a. Extracto de Hordeum vulgare - Cebada Se trata de un extracto del cereal cebada, que de acuerdo

a lo sefalado por la FAO, corresponde a una solucion concentrada de malta macerada en agua, que
es usada en alimentos dietéticos y de bebés, asi como en la coccion del pan, y es considerado como
un producto derivado de la cebada (FAOSTAT CODE 0051)
(http://www.fao.org/es/faodef/fdef01e.htm). Se han evaluado 2 productos en RCA, que contiene
cebada, el producto MATILIA ALLAITEMENT (MATILIA LACTANCIA), que contenia dentro de su
formulacion vitaminas, minerales y extractos de malta de cebada, extracto de anis y extracto de
fenogreco sin cuantificar y como excipientes, el cual ha quedado clasificado como fuera de nuestra
competencia, pero tenemos antecedentes de que el MINSAL no autorizara su comercializacion
como alimento debido a la falta de estudios de seguridad de este tipo de productos usados en el
periodo de lactancia y el producto MEZCLA EN POLVO A BASE PROTEINAS DE SUERO DE LECHE Y
SOYA, SABOR VAINILLA TAHITI TRIM PLAN 40 COMPLETE SHAKE, el cual contenia dentro de sus
ingredientes activos harina de cebada (Hordeum vulgare), pero no fue posible clasificarlo por falta
de antecedentes. Consultada la base de datos GICONA para productos registrados que contengan
como ingrediente activo extracto de cebada, solamente se ha encontrado cosmaéticos registrados
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con Hordeum vulgare. La EFSA no hace referencia a la planta Hordeum vulgare excepto que aparece
mencionada en el listado denominado Anexo B: “Botanicals appearing on a negative list or subject
to restricted use in at least one European Member State but for which the Scientific Committee,
through the analysis of the data found, could not identify substances of concern, or other data for
the inclusion in the compendium. A systematic literature search should be performed for these
species’, como Hordeum vulgare L., Poaceae (Gramineae), Seed. Lo que quiere decir que esta planta
se encuentra al menos en un listado de plantas en que se restringe, pero de las cuales este mismo
comité no ha podido comprobar ningin efecto negativo, pero tampoco se ha encontrado
informacion que sustente su uso.

Extracto de Triticum vulgare - Trigo: - Existen antecedentes del extracto de Triticum vulgare, que

hablan acerca de las propiedades cicatrizantes usado de forma topica. Se ha evaluado en comision
de RCA un solo producto que contiene extracto acuoso de Triticum vulgare, el cual corresponde al
producto DAMOR LINE CREMA, que corresponde a un producto de uso topico indicado como
cicatrizante, que ha quedado clasificado como producto farmacéutico, porque contenia
ingredientes con propiedades terapéuticas (antisépticas y cicatrizantes) y esta destinado a ser
administrado topicamente sobre la piel de las personas para tratar heridas (escaras, quemaduras de
primer y segundo grado, laceraciones, abrasiones de la piel, quemaduras solares severas).
Consultada la base de datos GICONA solamente se encuentran productos cosméticos registrados
con este ingrediente activo. Respecto a este ingrediente activo en el libro de farmacognosia de
Jean Bruneton se hace referencia a Triticum sp., en el que sefiala que es una planta perteneciente a
la familia de las Graminacea, extensamente cultivada con interés farmacéutico por su almidon, por
su fraccion lipidica (aceite del germen de trigo), por su contenido de fibra (salvado de trigo), por el
gluten (revestimiento de tabletas), por la materia insaponificable del aceite del grano (propuesta
para el tratamiento de la periodontitis), por la utilidad del grano (tradicionalmente usado para
aumentar la eliminacion renal del agua y como tratamiento adjunto en las dietas para bajar de
peso) y por la transformacion de los productos del almidon. En internet la informacion que habla
acerca de la accion del extracto acuoso de Triticum vulgare en el tratamiento de problemas de la
piel, en documento de la UNAM en estudio denominado “Evaluacion de la actividad reepitelizante
del Triticum vulgare en la cervicitis cronica erosiva’, se plantea que: Las fitoestimulinas o
bioestimulinas de origen vegetal, obtenidas por un proceso de extraccién en gramineas
(principalmente en Triticum vulgare o trigo), estimulan la sintesis de RNAmM y DNA en fibroblastos y
activan la reepitelizacion de los tejidos También se encontré un documento que habla y menciona
el uso en forma de crema, gasas estériles y 6vulos denominado Taldermol. Se evalué la capacidad
de un extracto derivado de Triticum vulgare para estimular la proliferacion celular de células de
fibroblastos 3T3 de raton. La respuesta celular al extracto de Triticum (TE) fue mas evidente en
cultivos dispersos, TE fue capaz de soportar la division celular continua. La proliferacion celular
mostro una respuesta dependiente de la dosis. (Farinella, 7, Morale, M (. Acosta, M A& 1, :
(1985). Stimulation of cell division in mouse fibroblast line 373 by an extract derived from Triticum
vulgare. International journal of tissue reactions, 8(4). 33/ 342). Se encontrd otra informacién mas
actual (estudios clinicos incluso), que se refieren al uso del extracto en formas farmacéuticas de uso
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topico consideradas dispositivos médicos, para el tratamiento de hemorroides. Se menciona la
especie Triticum aestivum L. subsp. Aestivum, Poaceae (Gramineae), dentro del Anexo B de la EFSA.
EL RSA se refiere este ingrediente como: Harina, sin otro calificativo, es el producto pulverulento
obtenido por la molienda gradual y sistematica de granos de trigo de la especie Triticum aestivum
sp. vulgare, previa separacion de las impurezas, hasta un grado de extraccion determinado (RSA,
Parrafo Il, de las harinas, Articulo 347).

¢. Extracto de Rosmarinus officinalis - Romero: Corresponde Rosmarinus officinalis, el romero, es
una especie del género Rosmarinus de la familia Lamiaceae, cuyo habitat natural es la region
mediterranea. Las partes aéreas de Rosmarinus officinalis, pueden ser consideradas hierbas
aromaticas, de acuerdo a lo establecido en el Parrafo IV, del Titulo XXIV, del D.S, N© 977/96, siempre
y cuando se destinen a la preparacion de infusiones, lo cual no corresponde a este caso, ya que este
ingrediente se presenta en forma de extracto que impregna a los granulos de la capsula que
conforma el producto. La Norma Técnica N° 133, que fuera aprobada por el Decreto Exento N° 25,
de fecha 18/01/2012, del Ministerio de Salud, ha catalogado a los tallos, hojas y flores de
(Rosmarinus officinalis) como medicamento herbario tradicional (articulo 27°, del Decreto N° 3, de
2010), para los siguientes usos: "digestiones dificiles de tipo cronico (dispepsias), colicos
abdominales, padecimientos hepaticos, trastornos menstruales". Se debe administrar por via oral,
en forma de infusion, la cual se prepara con 1 cucharada del vegetal y 1 litro de agua recién hervida:
‘beber 1 taza 3 veces al dia", Este Instituto tiene varios medicamentos autorizados que contienen
preparaciones vegetales de Romero como principio activo: 3 registros que contienen esencia de
Romero y 2 registros que contienen romero de castilla como hierba seca.

d. Extracto de Lithothamnium calcareum - Alga Roja: Llamada alga Coralline es un alga roja del
orden Corallinales. Son caracteristicas por su tallo duro ya que es un depdsito calcareo contenido
dentro de las paredes celulares. EL color es mas rosa u otro tono de rojo, pero otras especies pueden
ser parpura, Amarillo, azul, blue, blanco o gris-verde. Esta alga juega un rol importante en (a
ecologia y en los arrecifes de coral. Algunos moluscos y peces se alimentan de esta alga. No hay
antecedentes de productos que hayan pasado por RCA con este ingrediente, ni tampoco se han
encontrado productos farmacéuticos que lo contengan.

e. Extracto de Medicago sativa - Alfalfa: La alfalfa, Medicago sativa L., esta considerada por la FDA
como segura (Code of Federal Regulations, Title 21 - Food and Drugs, Revised as of April 1, 2001). La
EFSA en el listado que comprende un compendio de drogas vegetales que de las cuales se ha
reportado sustancias posiblemente preocupantes para la salud humana cuando se utiliza en
alimentos y suplementos alimenticios “COMPENDIUM OF BOTANICALS REPORTED TO CONTAIN
NATURALLY OCCURING SUBSTANCES OF POSSIBLE CONCERN FOR HUMAN HEALTH WHEN USED IN
FOOD AND FOOD SUPPLEMENTS”, sefala que: Medicago sativa L, Leguminosae (Fabaceae), partes
aéreas y semillas, contiene alcaloides pyrrolidinicos en las semillas: ejemplo stachydrine (0.18%),
homostachydrine; y derivados nitro aromaticos: ejemplo trigonelline (0.36%) (Barnos | Ancdorsor

LA, Phillipson JD. 2007. Herbal Medicines. 3rd ed Ed. Pharmaceutical Press, ISBN 978-0-8536:

0623-0). Respecto de la alfalfa se debe sefialar que hay varias asociaciones autorizadas como
medicamentos que presentan extracto o tinturas de alfalfa, la mayor parte de ellos corresponden a
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registros bastante antiguos que han sido renovados. Sin embargo, mas recientemente, a través de la
resolucion N° 7845, de fecha 30/09/03, de este Instituto, se determind que el régimen que
correspondia aplicar al producto Extracto Foliar de Alfalfa, el cual corresponde al jugo de las partes
aéreas de Medicago sativa L. que posteriormente se seca e ingiere directamente, consumiéndose
de 5 - 10 g diarios por via oral, es el propio de los alimentos. Mediante resolucién N°2333, de fecha
24 de marzo de 2006, se clasifico el producto BIOENERGITAS 1l CAPSULAS, como medicamento, el
cual correspondia a una asociacion de varios principios activos, entre ellos polvo de partes aéreas
de Medicago sativa L.

Extracto de Chondruscrispus - Carragenina: La carragenina es un hidrocoloide extraido de algas
marinas rojas de las especies Gigartina, Hypnea, Eucheuma, Chondrusy Iridaea. Es utilizada en
diversas aplicaciones en la industria alimentaria como espesante, gelificante, agente de suspension
y estabilizante, tanto en sistemas acuosos como en sistemas lacticos. Carragenina es considerada
un excipiente, en el RSA, parrafo V, articulo 215, de los productos lacteos, se menciona a la
carragenina de la siguiente forma: “En la leche evaporada se podra utilizar, ademas, carragenina en
una dosis maxima de 150 mg/kg”. No existen productos registrados con carragenina como
ingrediente activo, y por Régimen de control a aplicar han pasado un gran nimero de productos que
lo contienen como excipiente, los cuales han sido clasificados en distintas categorias, dependiendo
de los ingredientes activos, no siendo la carragenina un ingrediente tomado en consideracion para
su clasificacion. No se entiende el sentido de este ingrediente activo en esta formulacion.

Extracto de Soja hispidica - Soja (isoflavonas): Corresponde a la planta Glycine max, conocida
como soja, contiene fitoestrogenos, [lamados isoflavonas, este Instituto tiene varios productos
registrados cuyos principios activos contienen isoflavonas, autorizado como coadyuvante para el
tratamiento de la osteoporosis. Existen bastantes antecedentes sobre la accion de estos
compuestos con actividad estrogénica o antiestrogénica denominados fitoestrogenos. Se han
identificado numerosos productos naturales con actividad estrogénica con estructuras muy
diversas, tales como: isoflavonas, lignanos, coumestranos, flavonoides y estilbenos (Papoutsi et al.,
2006). Diferentes estudios con isoflavonas han demostrado propiedades estrogénicas y
antiestrogeénicas al competir con el receptor estrogénico demostrando una actividad bifasica; por
un lado una actividad estrogénica en bajas concentraciones (< 10°M), y una actividad
antiestrogénica en altas concentraciones (> 10 ® M) (Papoutsi et al,, 2006). Estudios epidemiologicos
en seres humanos documentaron los efectos adversos de genisteina en mujeres embarazadas que
consumieron dietas vegetarianas teniendo descendientes masculinos con un incremento de
hipospadias, posiblemente por los altos niveles de isoflavonas de soja (North and Golding, 2000).
Adultos jovenes -hombres y mujeres- que consumieron soja, tuvieron un incremento de alergias, y
ademas las mujeres presentaron alteraciones en el ciclo menstrual comparado con los que
consumieron leche de vaca (Goldman et al, 2001; BL Strom, 2001). Otro ejemplo también explica
como felinos Cheetah en cautiverio sufrieron infertilidad por el consumo de alimentos ricos en soja
(Setchell et al,, 1987). Por lo tanto, aunque este ingrediente se encuentre en bajas concentraciones
no tiene una justificacion como alimento.
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d) Al producto se le atribuyen propiedades terapéuticas relacionadas con el tratamiento de la

osteoporosis, sus ingredientes de vegetales y algas a pesar de estar en dosis subterapéutica no
estan en las formas usadas en alimento;

e) Por lo tanto, dada la composicion y finalidad de uso de NUTRIGEN D, asi como a los antecedentes

antes descritos, este producto cumple con la definicion de producto farmacéutico y para poder
comercializarse en Chile debe contar previamente con un registro sanitario que demuestre, calidad,
seguridad y eficacia;

CUARTO: Que, mediante la Resolucion Exenta N° 4656, de fecha 04 de diciembre de 2015, de este

Instituto, que fuera publicada en el Diario Oficial del 21 de diciembre de 2015, se abrig periodo de
informacion pablica en el procedimiento administrativo de determinacion del regimen de control
que corresponde aplicar a este producto, de 10 dia habiles, contados desde la publicacion de dicha
resolucion en el Diario Oficial, no habiéndose recibido en ese plazo ninguna observacion para este
procedimiento; y

TENIENDO PRESENTE: Lo dispuesto en el articulo 96° del Codigo Sanitario; en los articulos 8° y 9° del

Reglamento del Sistema Nacional de Control de los Productos Farmacéuticos de Uso Humano,
aprobado por el Decreto N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud: la Resolucion Exenta N© 4.023,del 4
de diciembre de 2013, del Instituto de Salud Pablica de Chile; el articulo 59° letra b). del Decreto
con Fuerza de Ley N° 1, de 2005, que fija el texto refundido, coordinado y sistematizado del Decreto
Ley N° 2,763, de 1.979 y de las Leyes N© 18.933 y N° 18.469, del Ministerio de Salud: lo dispuesto en
el Reglamento del Instituto de Salud Pablica de Chile, aprobado por el Decreto Supremo Nam. 1.222,
de 1.996, de la misma Secretaria de Estado; y las facultades delegadas por la Resolucion Exenta NO
292, del 12 de febrero del 2.014, del Instituto de Salud Pablica de Chile, dicto la siguiente:

RESOLUCION

1. ESTABLECESE que el régimen que corresponde aplicar al producto NUTRIGEN D, presentado por
Nutrigenomics, es el propio de los Productos Farmacéuticos.

2. Por lo tanto, deberd regirse por las disposiciones del Reglamento del Sistema Nacional de Control de
Productos Farmacéuticos de Uso Humano, Decreto N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud.

3. De acuerdo a lo sefalado en el articulo 8°, del Decreto N° 3 de 2010, del Ministerio de Salud, desde la
fecha de notificacion de la presente resolucion y mientras no se obtenga el registro sanitario de este
medicamento, éste debera ser retirado del mercado por parte de quien lo distribuye o expende, sin
perjuicio de las responsabilidades sanitarias a que ello diere lugar.
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4. Lo dispuesto en la presente resolucion también sera aplicable al resto de los productos que contengan el
o los componentes declarados como propios de un producto farmacéutico (articulo 89, del Decreto N° 3
de 2010).

ANOTESE, COMUNIQUESE, PUBLIQUESE

EN EL DIARIO OFICIAL Y EN LA PAGINA WEB ISP
e SUBDEPTO. REGITRO Y ATCRZACIONES SANT\RAS '

AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITLTO DF SALUD PIIRLICA DE CHILE .

DRA. Q.FAELER ROSENBLUTH LOPEZ
JEFA SUBDEPARTAMENTO REGISTRO Y AUTORIZACIONES SANITARIAS
DEPARTAMENTO AGENCIA NACIONAL DE MEDICAMENTOS
INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE
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