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| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO:

PAXORAL®
lisado bacteriano

APRESENTACOES

PAXORAL® PEDIATRICO
CAPSULA: 3,5mg de lisado bacteriano — embalagens com 5* ou 10 capsulas.
GRANULADO: 3,5mg de lisado bacteriano/Saché — embalagens com 30 sachés.

PAXORAL® ADULTO
CAPSULA: — 7mg de lisado bacteriano — embalagens com 5%, 10 ou 30 capsulas.

*Amostra gratis
VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

COMPOSICAO
PAXORAL® adulto
Cada cépsula contém:

lisado bacteriano de Haemophilus influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Moraxella
catarrhalis (Neisseria) (contido em 40 mg de liofilizado padréo) .........cccceeevreiiieineincin e 7 mg
EXCIPIEINTE [ S.D: +vevetererteteet et re ettt ettt ettt b et b etk b bbb bt bbbkt s b b e b et st eb e s e eb e st s £ rbebe st ebeenas 1 cépsula

(amido, estearato de magnésio, manitol)

PAXORAL® pediatrico
Cada cépsula contém:

lisado bacteriano de Haemophilus influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Moraxella
catarrhalis (Neisseria) (contido em 20 mg de liofilizado padrao) ...........ccocveervieniienniinnenrnee 3,5mg
EXCIPIEITE (. S.D: +veretererterereetere et rt ettt sttt e ettt b ettt b et eb et b bbb e e bkt s b ebene et st ebe st et e st s £ rnebe e eneenas 1 cépsula

(amido, estearato de magnésio, manitol)
Cada saché contém:

lisado bacteriano de Haemophilus influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Moraxella
catarrhalis (Neisseria) (contido em 20 mg de liofilizado padréo) .........c.ccecereiniiiniiineiec e, 3,5mg
L (o [0 LT g1 G o T3 OO SO PR PRTTRPRR 1 saché

(amido, estearato de magnésio, manitol)
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Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para a terapia adjuvante em todos os processos infecciosos do trato
respiratorio. Prevencdo de recidivas e da transigdo para o estado cronico. E especialmente recomendado
como terapia auxiliar nos seguintes casos: bronquite aguda e crénica; amigdalite, faringite e laringite;
rinite, sinusite e otite; infecgcdes resistentes aos antibidticos convencionais; complicacdes bacterianas
decorrentes de infecces virais do trato respiratorio, especialmente na crianca e no idoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do medicamento foi avaliada em pacientes com infeccBes recorrentes respiratorias ou de
ouvido, nariz e garganta em 116 criancas de 6 meses a 19 anos de idade. O estudo foi aleatorizado, duplo-
cego e compreendeu um periodo de tratamento de 90 dias, seguido de um periodo de observacdo de 90
dias sem a droga de teste.

Sessenta e uma criancas receberam 3,5 mg do medicamento nos primeiros 10 dias de trés meses
consecutivos entre outono e inverno, e 55 criangas receberam placebo. Durante os 180 dias do estudo,
39,5% dos pacientes que tomaram o medicamento permaneceram livres de infec¢Bes, contra 16,5% dos
que tomaram placebo (P < 0,01). Além disso, 44% dos pacientes tratados com o medicamento ndo
necessitaram de antibidticos, contra 23,5% dos que tomaram placebo (P < 0,05). E mais: essas diferencas
foram ainda maiores em criangas com idade de 6 anos ou menos (34% contra 3,5% quanto a auséncia de
infecgdes [P < 0,01], e 37% contra 10% quanto a necessidade de uso de antibioticos [P < 0,05]) (Quadro
1). Durante todo o estudo, a tolerancia ao medicamento foi muito boa, e ndo se observou nenhum efeito
colateral clinicamente importante.

Este estudo confirmou a eficacia do medicamento na prevencéo de ITR (infecgdes do trato respiratorio)
recorrentes em criangas *

Quadro 1. Criangas com 6 anos de idade ou menos, com infeccBes respiratérias e de ouvido, nariz e
garganta, das quais 35 foram tratadas com OM-85 BV e 29 com placebo: status durante o tratamento e
acompanhamento. Reproduzido de Paupe, 1991.

Dias 0-90° Dias-90-180° Dias 0-180
OM-85 OM-85 OM-85
BV Placebo BV Placebo BV Placebo
! i 0 0, ()
Namero de pacientes 12 (34%) 1 (3,5%) 23 5 (17 %) 12 1(3,5%)

sem infecgéo P< 0,01 (66%) P< 0,001 (34%) P< 0,01

Numero de pacientes

1 (3,5%) 23 6 (21%) 1 (3,5%)
0, 0,
sem tratamento 12 (34%) P< 001 (66%) P< 001 12(34%) P< 0,01
concomitante
Nimero de pacientes 4 (14 %) 27 10 (34,5%) 13 3 (10%)

sem antibiotico 13 (37%)

: P<005 | (77%) P<0,001 | (37%) | P<0,05
concomitante

®Periodo de tratamento
®Periodo de acompanhamento sem a droga de teste

Em outro estudo clinico aleatorizado, duplo-cego, controlado por placebo, 423 criangas que frequentavam
creches foram tratadas com lisado bacteriano durante 3 meses, com um periodo de acompanhamento de
4,5 meses. O grupo de tratamento excluiu criangas com menos de 6 meses de idade, pois elas ainda estéo
protegidas por seus anticorpos matemos.

O tratamento consistiu na administracdo de 3,5 mg do medicamento por via oral durante 10 dias
consecutivos em cada um de 3 meses sucessivos (outubro, novembro e dezembro). As criancas foram
entdo monitoradas para episédios infecciosos (definidos como uma ocorréncia aguda de ITR superior,
com duracdo de pelo menos 48 horas e resultando em tratamento especifico). Episddios distintos foram
contados, se separados por uma semana livre de sintomas.

Os resultados do estudo indicaram que durante o periodo de tratamento o risco de apresentar trés ou mais
episodios de ITR superior foi significativamente reduzido em 48%. Além disso, 0 risco de um ou mais
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FARMASA
episédios de gastroenterite foi igualmente reduzido. Curiosamente, a eficacia da droga aumentou
significativamente de acordo com a idade das criangas (o risco relativo de infec¢do foi menor em criangas
com idade > 18 meses). Isto indica que um sistema imunol6gico maduro beneficia-se da acdo do
medicamento. *
Estudo duplo-cego posterior foi realizado em pacientes que sofriam de bronquite crénica, durante 6 meses
consecutivos (outono-inverno). Cento e quatro pacientes na faixa de 20-69 anos de idade receberam uma
capsula do medicamento (7 mg) ou placebo diariamente durante 30 dias. Um més apds receberam uma
capsula diariamente, de medicamento ou de placebo, nos 10 primeiros dias de 3 meses consecutivos. A
-duragdo global e média dos episddios infecciosos agudos foi significativamente reduzida nos pacientes
tratados com o produto (239 dias) quando comparada ao placebo (347 dias, P < 0,001). Além disso, 0 uso
de tratamento antibidtico concomitante também caiu significativamente nos pacientes tratados com o
produto. Os autores concluiram que o medicamento foi bem tolerado (apenas 1 paciente relatou efeitos
colaterais) e eficaz na prevencéo de ITRs em pacientes com bronquite cronica.’
A eficécia do produto como medicamento preventivo contra bronquite aguda em idosos também foi
avaliada. Trezentos e cinquenta e quatro pacientes com bronquite cronica foram recrutados em 25
instituicGes para idosos e incapacitados (todos os pacientes tinham tido pelo menos quatro infecgdes do
trato respiratorio inferior no periodo anterior de referéncia de 6 meses). Foi realizado um estudo clinico
duplo-cego, controlado por placebo, durante um periodo de 6 meses. Os pacientes receberam 7 mg do
produto ou placebo durante 10 dias por més nos primeiros 3 meses do estudo, e a incidéncia de ITRs foi
registrada. Durante o periodo do estudo, o total de ITRs agudas caiu 28% nos pacientes tratados com o
produto (Figura 1, [P < 0,05]). Além disso, o nimero de episddios agudos de bronquite reduziu-se em
40% (P < 0,01).
Isso foi associado a uma queda significativa no nimero de prescri¢des de antibiéticos (28%, [P < 0,05]) e
de mucoliticos (38%, [P< 0,01]) no grupo tratado com o medicamento. Nenhum dos pacientes se queixou
de efeitos colaterais especificos; verificou-se também que o medicamento proporcionou protecdo eficaz
contra ITRs nos idosos. *

Figura 1. Nimero de infec¢Bes do trato respiratorio inferior. Colunas cheias, placebo (n = 143); Colunas
vazias, OM-85 BV (n = 147); NS, ndo significativo. Reproduzido de Orcei et al, 1994.

' Episédios infecciosos, n

S ART R ENR
Pneumonia e
broncopheumonia
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento é um composto imunoestimulante cujo principio ativo consiste em um lisado
bacteriano liofilizado de Haemophilus influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Moraxella
catarrhalis (Neisseria).

Estimula a imunidade, fortalecendo a resisténcia as infeccdes do sistema respiratorio e reduzindo o risco
de recidivas. Esta acdo tem sido demonstrada no homem pelo aumento no nivel de linfocitos T
circulantes, de IgA secretora e pela resposta ndo especifica a antigenos, através do estimulo sobre os
macr6fagos e mediadores imunol6gicos.

O medicamento tem um grande nimero de efeitos sobre os macréfagos alveolares (AMs) de pacientes
com bronquite cronica. Ele regula para cima tanto a migracdo aleatéria como a estimulada pela
forrnil-metonil-leucil-fenilalanina (FMLP), regula para cima a liberagdo de superdxido basal e induzida,
estimula a fagocitose e a producdo da citosina IFN-y, que inibe a replicacdo viral. O medicamento,
portanto, regula para cima a atividade dos macrdfagos no trato respiratério de pacientes que sofrem de
bronquite crénica. Isto pode explicar a capacidade do medicamento de evitar infecgdes nesses pacientes.
Em outro estudo observou-se que o produto regula para cima significativamente os niveis secretérios de
imunoglobulina em pacientes com bronquite e em voluntarios saudaveis. Ele aumenta os niveis de IgA no
lavado broncoalveolar (BAL) na bronquite cronica e aumenta o IgA salivar e os niveis séricos de 1gG e
IgM em voluntarios saudaveis. O produto tem, portanto, um efeito imunolégico sobre um grande nimero
de mucosas em todo o organismo, proporcionando anticorpos protetores e ajudando a evitar infecgdes.

Os sinais de melhora nos sintomas podem ocorrer em um prazo varidvel de dias, apés o inicio do
tratamento.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade aos componentes da férmula.
Este medicamento é contraindicado em criancas menores de 6 meses de idade. Isto é devido a
imaturidade de seu sistema imune.

Gravidez - Categoria de risco — B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas
também nao ha estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres
gravidas.

Este medicamento nédo deve ser usado no primeiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento deve ser interrompido caso ocorram reacdes cutaneas e distlrbios respiratdrios de
longa duragdo, uma vez que estes podem ser reflexos de reagdes de hipersensibilidade. O tratamento
também deve ser interrompido no caso de distlrbios gastrintestinais duradouros.

Gravidez - Categoria de risco — B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas
também ndo ha estudos controlados em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais
revelaram riscos, mas que ndo foram confirmados em estudos controlados em mulheres
gréavidas.

Este medicamento nédo deve ser usado no primeiro trimestre da gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacdo - Nédo se dispbe de informacdes em relacdo a passagem da droga para o leite materno.
Portanto, recomenda-se evitar o uso do produto em mulheres que estejam amamentando ou
suspender a amamentagdo nos casos em que a administracdo do produto é indispensavel.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS
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Né&o sdo conhecidas até o momento interacdes com alimentos ou com outros medicamentos. Ndo ha
nenhum caso de incompatibilidade conhecido até 0 momento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

PAXORAL® deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30° C). Proteger da luz e
umidade.

Prazo de validade do medicamento é de 36 meses a partir da data de sua fabricacéo.

Numero de lote, datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.

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

PAXORAL® adulto apresenta-se como uma capsula azul contendo um pé bege claro.
PAXORAL® pediatrico apresenta-se como uma capsula azul e branca contendo um pé bege claro.

Antes de usar observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

USO ORAL
USO ADULTO EPEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

Este medicamento deve ser tomado em jejum.

Capsulas de uso adulto: a dose no tratamento de episodios agudos é de 1 capsula ao dia, com o
estdbmago vazio, até o desapareciemnto dos sintomas, por um periodo minimo de 10 dias. Nos casos em
que forem necessarios antibidticos, este medicamento deve ser administrado em conjunto, desde o inicio
do tratamento.

A dose no tratamento de prevencdo de recidiva (reaparecimento de infeccdo) é de 1 cépsula ao dia, com o
estdbmago vazio, durante 10 dias seguidos durante 3 meses.

Dose maxima diaria recomendada: 1 capsula/dia equivalente a 7 mg/dia de lisado bacteriano.

Capsula de uso pediatrico: o tratamento para criangas entre 6 meses e 12 anos de idade é igual ao
tratamento dos adultos. O PAXORAL® (lisado bacteriano) capsulas pediatricas contém metade da dose de
PAXORAL® (lisado bacteriano) adulto.

As cépsulas de PAXORAL® (lisado bacteriano) pediatrico podem ser abertas. Caso a crianca tenha
dificuldade para engolir a capsula, o contelido pode ser misturado em pequena quantidade de agua, suco
de frutas ou leite, a ingestdo deve ser imediata. Deve ser ingerido em jejum.

A dose no tratamento de prevencdo de recidiva (reaparecimento de infeccdo) é de 1 cépsula ao dia, com o
estdbmago vazio, durante 10 dias seguidos durante 3 meses.

Dose méaxima diéria recomendada: 1 capsula/dia equivalente a 3,5 mg/dia de lisado bacteriano.

Granulado de uso pediatrico: dose de tratamento de episodios agudos: um saché ao dia, com o
estdbmago vazio, até o desapareciemnto dos sintomas, por um periodo minimo de 10 dias. Nos casos em
que forem necessarios antibiéticos, este medicamento deve ser administrado em conjunto, desde o inicio
do tratamento.

A dose no tratamento de prevencao de recidiva (reaparecimento de infeccdo) é de 1 saché ao dia, com o
estdbmago vazio, durante 10 dias seguidos durante 3 meses.

O contetdo do saché deve ser dissolvido em uma pequena quantidade de &gua. Caso a crianga tenha
dificuldade para tomar o conteido do saché dissolvido em &gua, pode-se misturar o contetido do saché em
uma pequena quantidade de suco de frutas ou leite. Deve ser ingerido em jejum.

Dose méxima diaria recomendada: 1 saché/dia equivalente a 3,5 mg/dia de lisado bacteriano.

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia global de reagBes adversas relatadas em estudos clinicos esta entre 3% e 4% e sdo

classificadas de acordo com a frequéncia:

e ReacOes comuns - ocorrem em 1% a 10% dos pacientes que utilizam este medicamento.

e Reac0es incomuns - ocorrem em 0,1% a 1% dos pacientes que utilizam este medicamento.

e Reac0es raras - ocorrem em 0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento, incluindo
casos isolados.

Paxoral® — capsula - Bula para o profissional da satde
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Reacdes Adversas
Gastrintestinais Pele Respiratorios Sistema Gerais
Nervoso
Reac¢des Comums N
(1-10%) - Diarreia - Dor de cabecga
~ - Dor abdominal -Dispneia
Reagdes Incomuns . Exantema .
- Nauseas - -Tosse - Fadiga
(0,1-1%) N -Urticéaria
- VOmitos -Asma
Reac0es Raras -Febre
(0,01-0,1%) -Reacdes alérgicas

O tratamento deve ser suspenso caso problemas gastrintestinais e respiratérios persistam, bem como, no
caso de reagdes alérgicas cutaneas.

Casos isolados

Dados de farmacovigilancia revelaram uma incidéncia muito baixa das seguintes reagdes adversas (menor
que 0,001%) na populacéo tratada com o produto:

Pdrpura com ou sem trombocitopenia, dispneia com rash e espasmos abdominais, agravamento de
vasculite alérgica, trombocitopenia idiopatica, urticaria ou exantema generalizado, edema de Quincke,
edema angioneurdtico, artralgia severa, agravamento da sindrome de Churg-Strauss, taquicardia e
sensacdo de fraqueza como parte da sindrome de hipersensibilidade.

Foi relatado em uma crianca, caso isolado de sindrome de Lyell. A relacdo com a administragdo do
produto foi considerada como possivel, entretanto outras causas (como infec¢do por Mycoplasma) podem
ter contribuido para o desenvolvimento desta reagao adversa.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sistema de Notificagdo em Vigildncia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Néao existem relatos de superdoses. As caracteristicas do produto e os resultados dos testes de
toxicidade efetuados em animais tomaram altamente improvaveis o surgimento de efeitos
toxicos apos superdoses do produto.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como
proceder.
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111 - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.7817.0002
Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRF-GO n° 5.220
N° do Lote, Data de Fabricacao e Prazo de Validade: VIDE CARTUCHO

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

Prezado Cliente:

Vocé acaba de receber um produto Cosmed Industria de Cosméticos e AC

Medicamentos S.A.
Em caso de alguma diivida quanto ao produto, lote, data de fabricacao, ligue 0800 97 99 900
para nosso SAC - Servigo de Atendimento ao Consumidor.

FARMASA

Importado e distribuido por:

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 5 - DAIA - Anapolis - GO - CEP 75132-020
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-07 - Industria Brasileira

Fabricado por:
OM Pharma SA.
Meyrin - Genebra - Suica
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Histdrico de alteracéo para a bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Versdes ~
D No. D N° D A
ata. do 9 Assunto ata. do (.jo Assunto ata d? Itens de bula pres-e ntagoes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO
23/06/2014 BIOLOGICO - Inclusdo | 5157 4 BIOLOGICO - Inclusdo | >4 055614 | versao Inicial VPIVPS capsula

Inicial de Texto de Bula —
RDC 60/12

Inicial de Texto de Bula —
RDC 60/12
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