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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

PAXORAL
lisado bacteriano

APRESENTACOES

PAXORAL pediatrico
Cépsula: 3,5mg de lisado bacteriano. Embalagemiléboapsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

PAXORAL adulto
Cépsula: 7mg de lisado bacteriano. Embalagens €oou B0 capsulas.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

PAXORAL pediatrico (3,5mg)

Cada cépsula contém:

lisado bacteriano delaemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Sreptococcus sanguinis, Moraxella (Branhamella) catarrhalis (contido em 20mg de liofilizado
1o [ 1= o ) RS UUT R 5819

L el o1 =T ) (=TS0 TR o J PR TP 1 capsula
(amido pré-gelatinizado, estearato de magnésioitahan

PAXORAL adulto (7mg)

Cada cépsula contém:

lisado bacteriano délaemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus sanguinis, Moraxella (Branhamella) catarrhalis (contido em 40mg de liofilizado
1= To [ 1= o ) SRR 7mg
L el 1 =T ) (=TS0 TR o J PP TPPR 1 capsula
(amido pré-gelatinizado, estearato de magnésioitahan
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para a terapia adjgvant todos os processos infecciosos do trato
respiratorio e prevencgao de recidivas e da trangigda o estado cronico. E especialmente recomendad
como terapia auxiliar nos seguintes casos: broasjiaguda e cronica, amigdalite, faringite, larmgit
rinite, sinusite e otite; infeccdes resistentes aobidticos convencionais; complicagbes bactesan
decorrentes de infecg8es virais do trato respimtéspecialmente na crianga e no idoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia do medicamento foi avaliada em paciem®@s infeccdes recorrentes respiratdrias ou de
ouvido, nariz e garganta em 116 criangas de 6 nee$8sanos de idade. O estudo foi aleatorizaddpdup
cego e compreendeu um periodo de tratamento déea80sgguido de um periodo de observagdo de 90
dias sem a droga de teste.

Sessenta e uma criancas receberam 3,5mg do medicames primeiros 10 dias de trés meses
consecutivos entre outono e inverno, e 55 criangesberam placebo. Durante os 180 dias do estudo,
39,5% dos pacientes que tomaram o medicamento peo@im livres de infec¢des, contra 16,5% dos
que tomaram placebo (P < 0,01). Além disso, 44% misentes tratados com o medicamento néo
necessitaram de antibidticos, contra 23,5% dogamaram placebo (P < 0,05). E mais: essas difesenca
foram ainda maiores em criangas com idade de 6 @nosenos (34% contra 3,5% quanto a auséncia de
infeccdes [P < 0,01], e 37% contra 10% quanto &ssdade de uso de antibidticos [P < 0,05]) (Quadro
1). Durante todo o estudo, a tolerédncia ao medintonfei muito boa, e ndo se observou nenhum efeito
colateral clinicamente importante.

Este estudo confirmou a eficacia do medicamentpragencao de ITR (infeccdes do trato respiratorio)
recorrentes em criangas

Quadro 1. Criangas com 6 anos de idade ou menos, com irdsagspiratorias e de ouvido, nariz e
garganta, das quais 35 foram tratadas com OM-8%E¥9 com placebo: status durante o tratamento e
acompanhamento. Reproduzido de Paupe, 1991.

Dias 0-9G Dias- 90-186 Dias 0-180
OM-85 OM-85 OM-85
BV Placebo BV Placebo BY Placebo
Y i q 0, 0, o)
NuUmero de pacientes 12 (34%) 1 (3,5%) 23 5 (17 %) 12 1 (3,5%)

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

NuUmero de pacientes
sem tratamento 12 (34%)
concomitant

NuUmero de pacientes
sem antibiético 13 (37%)
concomitante

1 (3,5%) 23 6 (21%)
P<0,01 | (66%) P< 0,01

1 (3,5%)

12(34%) | ‘b 001

4 (14 %) 27 10 (34,5%) 13 3 (10%)
P<0,05 | (77%) | P<0,001 | (37%) | P<0,05

4Periodo de tratamento
®Perfodo de acompanhamento sem a droga de teste

Em outro estudo clinico aleatorizado, duplo-cegotmlado por placebo, 423 criangcas que frequentava
creches foram tratadas com lisado bacteriano du@mbeses, com um periodo de acompanhamento de
4,5 meses. O grupo de tratamento excluiu criangasrnenos de 6 meses de idade, pois elas ainda estéo
protegidas por seus anticorpos matemos.

O tratamento consistiu na administracdo de 3,5mgmaadlicamento por via oral durante 10 dias
consecutivos em cada um de 3 meses sucessivobr@uhovembro e dezembro). As criancas foram
entdo monitoradas para episodios infecciosos (defincomo uma ocorréncia aguda de ITR superior,
com duragdo de pelo menos 48 horas e resultandoagaimento especifico). Episddios distintos foram
contados, se separados por uma semana livre densisit
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Os resultados do estudo indicaram que duranteiodmede tratamento o risco de apresentar trés @& ma
episodios de ITR superior foi significativamenteueido em 48%. Além disso, o risco de um ou mais
episodios de gastroenterite foi igualmente reduzi@ariosamente, a eficacia da droga aumentou
significativamente de acordo com a idade das casg risco relativo de infec¢éo foi menor em gréen
com idade > 18 meses). Isto indica que um sistamaolégico maduro beneficia-se da acdo do
medicamento?

Estudo duplo-cego posterior foi realizado em paeienque sofriam de bronquite cronica, durante Gemes
consecutivos (outono-inverno). Cento e quatro péesena faixa de 20-69 anos de idade receberam uma
capsula do medicamento (7mg) ou placebo diariamdumtante 30 dias. Um més apds receberam uma
capsula diariamente, de medicamento ou de placel®10 primeiros dias de 3 meses consecutivos. A
duragéo global e média dos episoddios infecciososl@gfoi significativamente reduzida nos pacientes
tratados com o produto (239 dias) quando compaagdacebo (347 dias, P < 0,001). Além disso, 0 uso
de tratamento antibiotico concomitante também camificativamente nos pacientes tratados com o
produto. Os autores concluiram que o medicamentbeim tolerado (apenas 1 paciente relatou efeitos
colaterais) e eficaz na prevencéo de ITRs em p&sieom bronquite cronica.

A eficacia do produto como medicamento preventigot@ bronquite aguda em idosos também foi
avaliada. Trezentos e cinquenta e quatro pacierdes bronquite crénica foram recrutados em 25
instituicbes para idosos e incapacitados (todosasgentes tinham tido pelo menos quatro infecc@es d
trato respiratdrio inferior no periodo anteriorrééeréncia de 6 meses). Foi realizado um estuddcali
duplo-cego, controlado por placebo, durante umoperide 6 meses. Os pacientes receberam 7mg do
produto ou placebo durante 10 dias por més nosepos 3 meses do estudo, e a incidéncia de ITRs foi
registrada. Durante o periodo do estudo, o totdlT&s agudas caiu 28% nos pacientes tratados com o
produto (Figura 1, [P < 0,05]). Além disso, o numee episédios agudos de bronquite reduziu-se em
40% (P < 0,01).

Isso foi associado a uma queda significativa noardrde prescricdes de antibidticos (28%, [P < 0,85]

de mucoliticos (38%, [P< 0,01]) no grupo tratadmanmedicamento. Nenhum dos pacientes se queixou
de efeitos colaterais especificos; verificou-sebg&m que o medicamento proporcionou protecéo eficaz
contra ITRs nos idoso$.

Figura 1. Namero de infecg8es do trato respiratorio infer@@olunas cheias, placebo (n = 143); Colunas
vazias, OM-85 BV (n = 147); NS, ndo significatiReproduzido de Orcei et al, 1994.

Episédios infecciosos, n

§ ALY 2T

v Total de lrﬁbcgfies agudas
do trato respiratbrio inferior
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Foi realizado estudo duplo-cego, multicéntrico esmigntes adultos de ambos os sexos, portadores de
exacerbacao aguda de bronquite crénica (EABC). j@tieb do estudo foi a redugcdo do namero de
EABC durante o periodo do estudo.

O estudo envolveu 276 pacientes (142 no grupo ONB85com idade de 57 = 10 anos, sendo 44,8%
deles do sexo masculino e 131 pacientes, com diad® + 10 anos, sendo 55,6% do sexo masculino, no
grupo placebo). Os dois grupos eram comparavessimissao ao estudo, exceto pelo sexo.

Uma andlise estatistica medindo a média acumuladatdnero de EABC, mostrou uma diferenca
significativa a favor do grupo OM-85 BV (P=0,03)0 final do tratamento ativo, o0 nimero de EABC foi
29% menor no grupo OM-85 BV comparado com o gruptado com placebo. Ao final do quinto més
de tratamento obteve-se P=0,03. Ap6s 1 més dersegto sem tratamento, ainda havia uma reducao
estatistica a favor do grupo que havia sido tratzmo OM-85 BV, da ordem de 23,6% (P=0,08). A
proporcdo de pacientes com 2 ou mais episodioABECHoi significativamente menor no grupo tratado
com OM-85 BV, quando comparado ao grupo placebwsé7,3% no grupo OM-85 BV versus 29,5%
no grupo placebo (P<0,025).

Os autores concluem que os pacientes com brorayoitéca, tratados durante uma exacerbacdo aguda do
quadro respiratério, o tratamento com OM-85 BV propnou uma reducao significativa do nimero de
EABC durante os 6 meses do estudo.

Schaad et al. relataram um estudo controlado pameepb em criangas com quadros recorrentes de
infeccdo do trato respiratério superior (ITRS),edivando a reducéo destas infeccoes.

O estudo foi duplo-cego, aleatorizado, controladp glacebo, multicéntrico, englobando 232 pacientes
portadores de ITRS. O tratamento constituiu-se dé&psula diaria durante o Més 1 e durante 10 dias n
Meses de 3 a 5. Infecgéo do trato respiratorio upéoi definida pela presenca durante dois dias o
mais de pelo menos dois dos seguintes sintomate, rfaringite, tosse, rouquidéo, febre de ao menos
38,5°C ou prescricdo de antibidticos relacionadd$RS. A infeccdo deveria ter ocorrido apés pelo
menos um més sem antibidticos para ser consideradf® um novo episddio. Os pacientes eram
avaliados uma vez ao més.

Os resultados mostraram que os pacientes do griyp850BV tiveram uma incidéncia menor de ITRS
tanto na andlise de eficacia por intengdo de teéomguanto por protocolo. Durante o periodo dedest

30 pacientes (17 no grupo OM-85 BV e 13 no placeldo) tiveram novos episddios de ITRS. A andlise
de varidncia demonstrou uma incidéncia menor deSITR grupo tratado com OM-85 BV (N=120) em
comparagdo com o grupo placebo (N=100), (P=0,08iral do tratamento o nimero médio de ITRS no
grupo OM-85 BV foi de 1,80 + 1,21 versus 2,20 0L grupo placebo (P<0,05). Ao final do periodo
de seguimento, ou seja, 1 més depois, no grupo ®BWo nimero médio de ITRS foi de 2,12 + 1,44
versus 2,48 + 1,63 no grupo placebo (P<0,01). Ardifca acumulada no nimero de episddios de ITRS
foi -0,4 episodios por paciente nos 5 meses dersegto (significando uma redugéo de 16% a favor do
grupo OM-85 BV). Ao final do periodo de tratamentivo, o nimero de pacientes com 3 ou mais ITRS
foi menor no grupo OM-85 BV (25,6%, 95% IC, 17,8-983,4%), versus (40,4%, 95% IC, 30,8% -
50,0% ) no grupo placebo. Assim, a maior reduc@orea em pacientes tendo mais de 3 ITRS durante o
periodo de estudo. A odds ratio para > 3 ITRS B1L{95% IC, 0,29 — 0,91) e 0,65 (95%, 0,37 — 1,11)
apoés 5 e 6 meses para o grupo OM-86 BV e placespgectivamente. A diferenca observada entre o
grupo OM-85 BV e placebo foi independente da idadkes foi mais pronunciada em pacientes relatando
um ndmero maior de ITRS nos anos anteriores.

Os autores concluem que OM-85 BV reduziu significehente a frequéncia de ITRS, especialmente em
criancas com histéria de infeccdes respiratoriaguientes’
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento € um composto imunoestimulante puncipio ativo consiste em um lisado
bacteriano liofilizado délaemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae ssp ozaenae, Saphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Sreptococcus sanguinis e Moraxella (Branhamella) catarrhalis.

Estimula a imunidade, fortalecendo a resisténcimfas¢des do sistema respiratorio e reduzindsaori

de recidivas. Esta acdo tem sido demonstrada ncemopelo aumento no nivel de linfécitos T
circulantes, de IgA secretora e pela resposta sfiecéfica a antigenos, através do estimulo sobre os
macrofagos e mediadores imunolégicos.

O medicamento tem um grande nimero de efeitos smbraacrofagos alveolares (AMs) de pacientes
com bronquite cronica. Ele regula para cima tantonigracdo aleatéria como a estimulada pela
forrnil-metonil-leucil-fenilalanina (FMLP), regulpara cima a liberagdo de superdxido basal e induzid
estimula a fagocitose e a producdo da citosinayFiue inibe a replicagdo viral. O medicamento,
portanto, regula para cima a atividade dos maco&famp trato respiratorio de pacientes que sofrem de
bronquite cronica. Isto pode explicar a capacidimmedicamento de evitar infeccdes nesses pacientes
Em outro estudo observou-se que o produto reguta @ma significativamente os niveis secretorios de
imunoglobulina em pacientes com bronquite e emntéhios saudaveis. Ele aumenta os niveis de IgA no
lavado broncoalveolar (BAL) na bronquite crénicauenenta o IgA salivar e os niveis séricos de IgG e
IgM em voluntarios saudaveis. O produto tem, pdotamm efeito imunolégico sobre um grande nimero
de mucosas em todo o0 organismo, proporcionandooaptis protetores e ajudando a evitar infec¢des.

Os sinais de melhora nos sintomas podem ocorreurenprazo variavel de dias, apés o inicio do
tratamento.

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento é contraindicado para pacienteshgmersensibilidade aos componentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O tratamento deve ser interrompido caso ocorramoesacutaneas e distlrbios respiratorios de longa
duragdo, uma vez que estes podem ser reflexosagée® de hipersensibilidade. O tratamento também
deve ser interrompido no caso de disturbios gasstimais duradouros.

Com base no conhecimento atual, a administracd®AMORAL para criancas com idade inferior a 6
meses ndo é recomendado, uma vez que a seguraneficacia em pacientes pediatricos, nesta faixa
etéria, ndo foram estabelecidos.

Gravidez - Categoria de risco — BOs estudos em animais ndo demonstraram risco fesal,também

ndo ha estudos controlados em mulheres gravidasntdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas
gue nao foram confirmados em estudos controladasielimeres gravidas.

Como uma medida de precaucéo, é preferivel evitélizacdo de PAXORAL durante a gravidez.

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

Lactacdo - Nao se dispbe de informacdes em relagdo a passagesabstancia para o leite materno.
Portanto, recomenda-se evitar o uso do produto athemes que estejam amamentando ou suspender a
amamentagdo nos casos em que a administragdodidgenindispensavel.

Este medicamento ndo afeta a capacidade de dirighu operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&do sdo conhecidas, até o momento, interagcdes Gomanédos ou com outros medicamentos. Ndo ha

nenhum caso de incompatibilidade conhecido atémento.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
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Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 3@ @eger da luz e umidade.

O prazo de validade do medicamento é de 36 megastiada data de sua fabricacéo.

Numero de lote, datas de fabricagdo e validade: vedembalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.

Aspecto fisico:
PAXORAL pediatrico: capsula n° 03, de cor azul @&lea, contendo p6 bege claro.
PAXORAL adulto: capsula n® 03, de cor azul, contepd bege claro.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES

Este medicamento deve ser tomado em jejum.

Céapsulas de uso adulto:a dose no tratamento de episédios agudos é de slladpo dia, com o
estdmago vazio, até o desapareciemnto dos sintgroasim periodo minimo de 10 dias. Nos casos em
que forem necessarios antibioticos, este medicamieve ser administrado em conjunto, desde o inicio
do tratamento.

A dose no tratamento de prevencao de recidiva greapmento de infecgdo) é de 1 capsula ao dia,ccom
estbmago vazio, durante 10 dias seguidos por mésnig 3 meses.

Dose méaxima diaria recomendada: 1 capsula/dia algmite a 7 mg/dia de lisado bacteriano.

Capsula de uso pediatrico:o tratamento para criangas entre 6 meses e 12dmatade € igual ao
tratamento dos adultos. O PAXORAL (lisado bactarjazapsulas pediatricas contém metade da dose de
PAXORAL (lisado bacteriano) adulto.

As cépsulas de PAXORAL pediatrico podem ser abe@aso a crianca tenha dificuldade para engolir a
capsula, o conteldo pode ser misturado em pequamatidade de agua, suco de frutas ou leite. A
ingestao deve ser imediata.

A dose no tratamento de prevencao de recidiva greapmento de infecgdo) € de 1 capsula ao dia,ccom
estbmago vazio, durante 10 dias seguidos por mésnig 3 meses.

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

9. REACOES ADVERSAS

A incidéncia global de reacfes adversas relatadasegtudos clinicos esta entre 3% e 4% e séo

classificadas de acordo com a frequéncia:

* Reacdes muito comunsecorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizaereedicamento.

* Reagdes comunsocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilzste medicamento.

» Reacdes incomunsecorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilezstsmmmedicamento.

* Reacdes raras- ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes quizami este medicamento,
incluindo casos isolados.

» Reacdes muito raras ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que otiksée medicamento.

» Reacgbes com frequéncia desconhecid@do podem ser estimadas pelos dados disponiveis.

Distarbios do sistema imunologico

Incomum: hipersensibilidade (erupg¢do cuténea, urticarimhago das palpebras e face, prurido
generalizado, dispneia);

Frequéncia ndo conhecidaangioedema.

Distlrbios do sistema nervoso
Comum:; cefaleia.

Distarbios respiratérios
Comum: tosse.
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Distarbios gastrintestinais
Comum: diarreia, dor abdominal;
Incomum: nadusea e vomitos.

Disturbios na pele e tecidos subcutaneos
Comum: rash;
Incomum: eritema, erup¢éo cuténea eritematosa, erupcaneautfeneralizada, prurido.

Gerais
Incomum: fadiga, edema periférico;
Raro: pirexia (febre).

Em casos de disturbios gastrintestinais persistedescontinuar o tratamento.

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

10.SUPERDOSE

Nao existem relatos de superdoses. As caracteddizc produto e os resultados dos testes de tadeid
efetuados em animais mostraram ser altamente i@pebvo surgimento de efeitos tdxicos apos

superdoses do produto.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacfes.
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Farm. Responsavel: Fernando Costa Oliveira - CRF-GO n° 5.220

N° do Lote, Data de Fabricacio e Prazo de Validade: VIDE EMBALAGEM

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

OsAacC
0800 97 99 900

FARMASA

Importado e distribuido por:

Cosmed Industria de Cosméticos e Medicamentos S.A.

Avenida Ceci, n® 282, Modulo | - Tamboré - BaruesiP - CEP 06460-120
C.N.P.J.: 61.082.426/0002-0Tndustria Brasileira
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OM Pharma S.A.
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Histdrico de alteracao para a bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da petigéo/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes

Data do No. Data do N° do Data de Apresentacdes
. . Assunto . . Assunto ~ Itens de bula .
expediente expediente expediente | expediente aprovagao relacionadas
(VP/VPS)
10463 - PRODUTO 10463 - PRODUTO
BIOLOGICO - Inclusa BIOLOGICO - Inclusa
23/06/2014 | 0491592/14-5 - NCUSA0 | 5310612014 | 04915921145 = NEUSA0 15310612014 Versao Inicial VPIVPS Capsula
Inicial de Texto de Bula Inicial de Texto de Bula
— RDC 60/12 — RDC 60/12
| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Il - INFORMAQOES AO PACIENTE: /
10456 - PRODUTO 10456 - PRODUTO INFORMAC;C)ES AO PROFISSIONAL DA
BIOLOGICO - BIOLOGICO - SAUDE:
Notificagdo de Alteracaq Notificagdo de Alteracaq 2. RESULTADOS DE EFICACIA
19/05/2015 meag 99 10/05/2015 meag 99 10/05/2015 VPIVPS Capsula

de Texto de Bula — RD(
60/12

de Texto de Bula — RD(
60/12

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR? /
9. REACOES ADVERSAS
Il - DIZERES LEGAIS
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