ESTIMORAL®

lisado bacteriano

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus mitis, Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Branhamella catarrhalis,
Haemophilus influenzae

1) IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Estimoral® é apresentado em embalagens com 14 ou 28 comprimidos que contém 3 mg de

lisado bacteriano.

COMPRIMIDOS
USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO

Cada comprimido de Estimoral® contém 3 mg de lisado bacteriano contendo pelo menos 1 X

10° bactérias de cada uma das seguintes cepas:

Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus mitis,
Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Branhamella catarrhalis,
Haemophilus iNflUENZAE ...........uiiii e 3 mg

INgredientes N0 AtIVOS® 0.S.P ... curu ittt ee et et e et e et e 1 comprimido
*celulose microcristalina, manitol, amidoglicolato de sddio, estearato de magnésio, didxido de silicio

2) INFORMACOES AO PACIENTE

Acao do medicamento

A acdo esperada de Estimoral® é um estimulo ao sistema imunoldgico aumentando assim a
resisténcia do organismo as infeccbes do trato respiratorio. A acdo do medicamento deve
ocorrer apos a administragdo do primeiro ciclo de tratamento (28 dias) e que se complementa
com o segundo ciclo de tratamento (28 dias), devendo ser mantido um intervalo de 28 dias

entre cada ciclo de tratamento para permitir a resposta do organismo.




Indicacdes do medicamento
Infeccbes recorrentes do trato respiratorio tais como rinite, sinusite, otite, faringite, laringite,

bronquite e nas suas formas compostas, em criancas e adultos.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacdes

Pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da férmula.

Estimoral® ndo deve ser prescrito em casos de gastroenterite aguda (infeccdo no aparelho
digestivo) ou doencas auto-imunes.

Estimoral® ndo é recomendado para gestantes.

Precaucdes

Pode ocorrer infeccdo do trato respiratorio durante o tratamento com Estimoral®, o que ndo
significa que Estimoral® ndo é eficaz, pois o aumento da resisténcia do organismo as
infeccbes demora um pouco. Nesse caso, deve-se manter a administragdo do produto e
guestionar o0 médico se é necesséaria a utilizacdo de outros medicamentos. Caso o médico
prescreva antibidticos, Estimoral® pode ser tomado conjuntamente. Ressalta-se que

Estimoral® ndo substitui a terapia com antibiéticos.

Gravidez e lactagéo
Estimoral® ndo deve ser usado durante a gravidez. Caso seja diagnosticada a gravidez
durante o tratamento, deve-se simplesmente interromper o uso de Estimoral®.

A utilizacdo de Estimoral® durante a lactacdo deve ser avaliada pelo médico.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA.

Faixa etaria

Estimoral® ndo deve ser prescrito a criancas menores que um ano, pois seu sistema
imunologico ainda néo estéa inteiramente formado.

N&o foram identificadas diferencas quanto a eficicia e seguranca entre adultos e idosos (acima

de 65 anos).
ESTE MEDICAMENTO E CONTRA-INDICADO PARA MENORES DE 1 ANO DE IDADE.




Prazo de validade
Desde que observados os cuidados de conservacéo, o prazo de validade de Estimoral® é de
24 meses (vide embalagem externa). ATENCAO: ndo use o medicamento com o prazo de

validade vencido, pois o seu efeito pode n&o ser o desejado.

Ingestdo de Estimoral® junto com outras substancias

E possivel uma diminuicdo da eficcia de Estimoral® no caso de administracéo concomitante
de imunossupressores.

Durante o tratamento com Estimoral®, assim como qualquer outro medicamento, o paciente

deve evitar o uso de bebidas alcodlicas.

INFORME AO SEU MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA SE VOCE ESTA FAZENDO USO DE
ALGUM OUTRO MEDICAMENTO.

INFORME AO MEDICO OU CIRURGIAO-DENTISTA O APARECIMENTO DE REACOES
INDESEJAVEIS.

Raspe a face externa do cartucho com metal para visualizar a marca de seguranca.

NAO USE MEDICAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO. PODE SER PERIGOSO
PARA A SUA SAUDE.

Modo de uso

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Os comprimidos de Estimoral® sdo redondos, levemente convexos, de cor branco creme
(levemente amarelado).

Como usar o medicamento

Os comprimidos devem ser deglutidos com um pouco de liquido, pela manha, em jejum.

A terapia deve ser efetuada em dois periodos de 28 dias, intercalados com um intervalo de 28
dias sem tratamento.

A terapia é normalmente iniciada no periodo em que ndo ha infeccdo. Em caso de infeccao
aguda, Estimoral® n&o substitui a terapia por antibiéticos, podendo, entretanto, ser
administrado concomitantemente.

Conduta necessaria caso haja esqguecimento da administracdo (dose omitida) ou ingestdo de

mais de um comprimido no mesmo dia

Caso haja esquecimento da administracdo de Estimoral® pela manh&, pode-se tomar o
comprimido esquecido ao longo do dia. A administracdo desse comprimido deve ser realizada

30 minutos antes da refeigéo.




Caso o0 esquecimento da administracdo ocorra durante 1 ou mais dias, deve-se tomar um
comprimido em cada um dos dias seguintes até que todos os 28 comprimidos tenham sido
tomados. Se houver esquecimento da administracdo durante 1 dia, ndo se deve tomar 2
comprimidos no dia seguinte. Deve-se lembrar de continuar o tratamento tomando o préximo
comprimido com a marcacdo do dia correto da semana, ou seja, deve-se pular os comprimidos
marcados com os dias da semana que correspondem aos dias esquecidos. Somente apos
atingir o final da cartela esses comprimidos esquecidos devem ser tomados.

Caso haja esquecimento da ingestdo de varios comprimidos, informe ao seu médico pois a
eficacia completa de Estimoral® ndo é garantida nessa situacao.

Se erroneamente forem ingeridos 2 comprimidos ao invés de 1 no mesmo dia, ndo tome o
medicamento no dia seguinte e, no proximo dia, continue a tomar os comprimidos marcados

com os dias da semana corretos.

SIGA A ORNIENTAC;AO DE SEU MEDICO, RESPEITANDO SEMPRE OS HORARIOS, AS DOSES E
A DURACAO DO TRATAMENTO.

NAO INTERROMPA O TRATAMENTO SEM O CONHECIMENTO DO SEU MEDICO.

NAO USE O MEDICAMENTO COM O PRAZO DE VALIDADE VENCIDO. ANTES DE USAR
OBSERVE O ASPECTO DO MEDICAMENTO.

ReacOes adversas
Podem ocorrer ocasionalmente leves distlrbios gastrointestinais. Em raros casos, foram

observadas na pele manchas vermelhas localizadas.

Conduta em caso de superdosagem
Apés a ingestdo de varios comprimidos de Estimoral®, podem ocorrer distarbios

gastrointestinais e diarréia. Reac¢des adversas sérias ndo sdo esperadas. No entanto, como
precaucdo, deve-se consultar o médico caso algum distlrbio ocorra apds a ingestdo de muitos

comprimidos de Estimoral®de uma sé vez.

Cuidados de conservacdo e uso
Conservar o produto em temperatura ambiente (15 - 30°C), protegido da luz e umidade.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS




3) INFORMACOES TECNICAS

Farmacodinamica

O efeito de Estimoral® estd baseado na ativacdo dos mecanismos especificos e ndo-

especificos de defesa do sistema imune das mucosas.

ApO6s administracdo oral, os antigenos originarios do tecido linféide e intestinal proporcionam

um aumento da imunidade especifica em todas as mucosas. Adicionalmente, Estimoral®

estimula varios mecanismos de defesa ndo-especificos.

Estudos experimentais registraram 0s seguintes efeitos sobre o sistema imunolégico especifico

e nao-especifico:

- Aumento das células produtoras de IgA nas placas de Peyer;

- Aumento do IgA secretor na mucosa,

- Aumento de IgA especifico no soro;

- Aumento da atividade fagocitaria;

- Estimulacdo da ativagéo e proliferagéo dos linfécitos T (especialmente as células T-helper);

- Estimulagdo da producdo das citocinas, como a gama interferona (no tecido linféide
associado ao brébnquio e nos linfécitos mesentéricos), interleucina-2 (nos linfonodos
mesentéricos), interleucina-5 e interleucina-6 (no tecido linféide associado ao brénquio);

- Diminuicdo da reacao inflamatéria pulmonar através da reducdo das concentragfes de

PMN-elastase.

As estruturas antigénicas contidas no Estimoral® s&o absorvidas pelo epitélio intestinal, agindo
sobre as células do sistema imunoldgico intestinal. Apds o processamento dos antigenos,
ocorre uma indugdo dos mecanismos de defesa de todo o sistema imune das mucosas,

inclusive do trato brénquico.

Farmacocinética

by

Devido a composicdo complexa do produto, as propriedades farmacocinéticas nao
puderam ser investigadas em estudos ADME (Absorcéo, Distribuicdo, Metabolismo e Excrecéo)
formais. Os resultados dos estudos farmacodindmicos em animais e cultura de tecidos
humanos, bem como estudos clinicos posteriores, ddo suporte a absor¢cdo dos componentes
do lisado bacteriano pelo epitélio intestinal e sua exposicao subseqiiente a células do GALT.
Apb6s o processamento do lisado bacteriano, os mecanismos de defesa sdo estabelecidos no
sistema imune comum das mucosas, incluindo a arvore brénquica.




Resultados de eficacia

A eficécia clinica de Estimoral® foi avaliada em estudos duplo-cegos controlados com
placebo e também em estudos abertos.

Em um dos estudos duplo-cegos controlados por placebo 150 pacientes adultos
receberam Estimoral® e 153 receberam placebo (uma céapsula ao dia por trés periodos de
administracdo de 28 dias, separados por intervalos de 28 dias). Foi demonstrado um efeito
clinicamente relevante de Estimoral® apés um ciclo de imunizacdo e um ciclo de reforco,
levando a uma reducdo na taxa de infeccdes de 18%, em comparacdo com 0 grupo tratado
com placebo. Além disso, o escore de gravidade maximo dos sintomas clinicos na semana 24 foi
favoravel a Estimoral® (p=0,011), resultando em uma reducdo de cerca de um quarto, em
comparacdo com o escore de placebo. O numero de infeccdes em comparagdo com O ano
anterior também foi significativamente mais baixo, do ponto de vista estatistico, com Estimoral®
do que com placebo.

Em outro estudo, sessenta e cinco criangas foram tratadas com Estimoral® ou placebo
diariamente por dois ciclos de 28 dias, com um intervalo de 28 dias sem tratamento.
Demonstrou-se resposta clinica ao tratamento ativo refletida em redu¢des nao-significantes no
namero médio de dias com infecc¢des (3,45 dias = 24%) e gravidade das infec¢bes (reducéo de
cerca de 12% no escore).

Outro estudo duplo-cego conduzido em 233 criangas, com esquema de administracdo de
Estimoral® idéntico ao estudo anteriormente descrito, uma diferenca significante (p=0,025) foi
observada entre o escore de gravidade dos sintomas de Estimoral® e placebo, apés o
segundo periodo de tratamento. Nesse mesmo periodo, houve reducdo pela metade do
namero de infeccdes no grupo de Estimoral® em comparacdo ao grupo placebo. O nimero
médio de dias de infeccdo também foi mais baixo no grupo de Estimoral®, em comparacdo com
placebo (0,90 vs. 1,68; p=0,023), e 0 uso de antibiéticos foi menor (trés infecgbes no grupo de
Estimoral® versus 12 no grupo de placebo, néo estatisticamente significante).

Um estudo duplo-cego examinou criangas e adultos com um grande numero de infec¢des
por ano. No grupo A, 124 criancas receberam Estimoral® e 76 receberam placebo, enquanto
que no grupo B, 142 adultos receberam Estimoral® e 90 receberam placebo. Uma reducéo
estatisticamente significante foi observada durante o segundo periodo de tratamento no escore de
gravidade clinica para o grupo A (2,56 no grupo de Estimoral® versus 4,82 no grupo de placebo,
p=0,038) e para o grupo B (2,20 versus 4,86, p=0,0046). O numero de infeccdes também foi
significativamente reduzido pelo tratamento com Estimoral®, em comparacdo com placebo no
grupo A (p=0,016, taxa de infecgbes por paciente 0,36 versus 0,58) e no grupo B (p=0,032, taxa de
infeccbes por paciente 0,22 versus 0,39), assim como a duracdo das infeccdes (grupo A:
p=0,0255;1,74 versus 3,28 dias, e grupo B: p=0,038; 1,5 versus 3,33 dias). A gravidade das
infeccdes foi significativamente reduzida apenas para o grupo B (p=0,005).

Evidéncias que d&o suporte & eficacia de Estimoral® foram obtidas a partir de estudos
abertos, nos quais, em geral, um beneficio estatisticamente significante, em comparacdo com
placebo, foi observado durante o segundo ciclo de tratamento (reforco).




Indicacdes
Infeccdes recorrentes do trato respiratério tais como rinite, sinusite, otite, faringite, laringite,

bronquite e nas suas formas compostas, em criancas e adultos.

Contra-indicacbes
Pacientes com hipersensibilidade a qualquer componente da férmula.
Estimoral® ndo deve ser prescrito em casos de gastroenterite aguda ou doengas auto-imunes.

Estimoral® ndo é recomendado para gestantes.

Modo de usar
Estimoral® deve ser administrado por via oral, uma vez ao dia, devendo o comprimido ser
deglutido inteiro com um pouco de liquido, pela manhd e em jejum. Deve-se iniciar o

tratamento tomando o comprimido com a marcacéo do dia correto da semana.

Posologia

Adultos e criangas: 1 comprimido diario, por via oral, pela manha e em jejum.

A terapia deve ser administrada em dois periodos de 28 dias, intercalados por um intervalo de
28 dias sem tratamento.

A terapia deverd ser iniciada no periodo em que néo ha infec¢cdo. Em caso de infec¢do aguda,
Estimoral® ndo substitui a terapia por antibiéticos, porém pode ser administrado
concomitantemente.

Caso haja esquecimento da administracdo de Estimoral® pela manh&, pode-se tomar o
comprimido esquecido ao longo do dia. A administracdo desse comprimido deve ser realizada
meia hora (30 minutos) antes da refeicao.

Caso o0 esquecimento da administracdo ocorra durante 1 ou mais dias, deve-se tomar um
comprimido em cada um dos dias seguintes até que todos os 28 comprimidos tenham sido
tomados. Se houver esquecimento da administracdo durante 1 dia, ndo se deve tomar 2
comprimidos no dia seguinte. Deve-se lembrar de continuar o tratamento tomando o préximo
comprimido com a marcacdo do dia correto da semana, ou seja, deve-se pular os comprimidos
marcados com os dias da semana que correspondem aos dias esquecidos. Somente apods
atingir o final do blister esses comprimidos esquecidos devem ser tomados.

Caso haja esquecimento da ingestéo de varios comprimidos a eficacia completa de Estimoral®
nao é garantida.

Se erroneamente forem ingeridos 2 comprimidos ao invés de 1 no mesmo dia, ndo se deve
tomar o medicamento no dia seguinte e, no préximo dia, deve-se continuar a tomar o0s

comprimidos marcados com os dias da semana corretos.




Precaucdes e adverténcias

Geral: pode ocorrer infecgéo do trato respiratério durante o tratamento com Estimoral®, o que
ndo significa que Estimoral® ndo é eficaz pois 0 aumento da resisténcia do organismo as
infeccdes requer um tempo. Caso seja necessdria a administracdo de antibidticos, essa pode
ser feita juntamente com Estimoral®. Ressalta-se que Estimoral® ndo pode substituir a terapia
com antibidticos.

Gravidez: os estudos realizados até o momento ndo evidenciaram efeitos teratogénicos ou
embriotéxicos, porém, seu uso durante a gestacdo ndo é recomendado. Caso seja
diagnosticada a gravidez durante o tratamento deve-se simplesmente interromper o uso de
Estimoral®. Categoria de risco para uso durante a gestacéo: B.

Lactacdo: o uso de Estimoral® pode estimular a formacdo de anticorpos na mucosa que
podem ser encontrados no leite materno. O produto podera ser usado durante a lactacdo a
critério médico.

ESTE MEDICAMENTO NAO DEVE SER UTILIZADO POR MULHERES GRAVIDAS SEM
ORIENTACAO MEDICA.

Uso em criancas e idosos

Estimoral® ndo deve ser prescrito a criancas menores que um ano, pois seu sistema
imunolégico ainda nao esta inteiramente formado.
O produto podera ser usado por pacientes acima de 65 anos de idade, desde que observadas

as precaucdes comuns ao medicamento.

Interagdes medicamentosas
N&o ha relatos de possiveis interacdes de Estimoral® com outros medicamentos.
Entretanto, é possivel uma diminuicdo da eficacia de Estimoral® no caso de administracio

concomitante de imunossupressores.

Reac@es adversas
Podem ocorrer leves distlrbios gastrointestinais. Em raros casos, foram observadas reacdes

dermatoldgicas localizadas (rash cutaneo).

Superdosagem
Ap6s a ingestdo de varios comprimidos de Estimoral®, podem ocorrer distarbios
gastrointestinais e diarréia. ReacOes adversas sérias ndo sdo esperadas. Se ocorrer

superdosagem acidental recomenda-se instituir as medidas de suporte clinico.




Armazenagem
Conservar o produto em temperatura ambiente (15 - 30°C), protegido da luz e umidade. Desde
que observados os cuidados de conservacdo, o prazo de validade de Estimoral® é de 24

meses (vide embalagem externa).

4) DIZERES LEGAIS
Reg. MS — 1.0454.0168
Farm. Resp.: Dra. Leila Brambila Tsuchiya — CRF-SP n° 21.755

N° de lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide cartucho

Fabricado por:
Daiichi Sankyo Europe GmbH
Luitpoldstrasse 1D — 85276 Pfaffenhofen / lIm - Alemanha

Importado e embalado por:
Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.
Alameda Xingu, 766 - Alphaville - Barueri - SP

CNPJ - 60.874.187/0001-84

Distribuido por:

FARMALAB Industrias Quimicas e Farmacéuticas Ltda.

Uma empresa do grupo Chiesi Farmaceutici S.p.A.

Rua Dr. Giacomo Chiesi, n°® 151 — Estrada dos Romeiros, km 39,2
Santana de Parnaiba — SP

CNPJ 61.363.032/0001-46 - ® Marca Registrada — IndUstria Brasileira
SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800-114525
www.chiesibrasil.com.br

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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