Kalmune®

Alternativa natural para rinossinusite

Melhora de sintomas respiratorios
Atividade antiviral
Anti-inflamatério e imunomodulador
Acao adaptdgena

Material Técnico
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Identificacao

Uso: Interno (x) Externo ()

Especificagdo Técnica / Denominacgédo Botanica: Extrato de Andrographis (Andrographis paniculata) e Giseng siberiano
(Eleutherococcus senticosus) , com dupla padronizacdo em 12% de Andrographolide/ Oxyandrographolide e 0,8% Eleutheroside

B

Equivaléncia: N3do aplicavel.

Formula Molecular: N3o aplicavel.

Peso Molecular: Nao aplicavel.

DCB: Nao aplicavel.

CAS: N3o aplicavel.

INCI: N3o aplicavel.

Sinonimia: Justicia peniculata, Aconthopanax Senticosus, Andrographolide Oxide, Syrungin.

Aparéncia Fisica: Marrom amarelado

Caracteristicas Especiais

Produto de origem natural
Medicina Chinesa

Aplicacoes

Propriedades:

Trato respiratério superior

Melhora dos sintomas da rinossinusite
Ac¢do imunomoduladora

Acdo adaptégena

Indicagles:

Pacientes com rinossinusite

Atua contra infec¢des do trato respiratorio

Acdo no sistema respiratério superior

Pacientes com influenza, febre, dor de garganta, tosse, sinusite, bronquite e faringotonsilite

Via de Administracdo/Posologia ou Concentragio:

Capsulas, gomas e sachés:

4 a 11 anos: Ingerir uma dose de 125 mg de KALMUNE®, duas vezes ao dia.
Acima de 12 anos: Ingerir uma dose de 250mg de KALMUNE®, duas vezes ao dia.

Xarope (250 mg/5mL):
4 a 11 anos: Ingerir uma dose de 2,5 mL, duas vezes ao dia.
Acima de 12 anos: Ingerir uma dose de 5mL, duas vezes ao dia.

Florien

@ florien.com.br

~

7 contato@florien.com.br




Observagoes Gerais: Produto de alta solubilidade e com palatabilidade restrita, requer flavorizantes marcantes para mascarar a
formulacdo.

Farmacologia

KALMUNE® é um fitoativo composto pela Andrographis (Andrographis paniculata) e Ginseng siberiano (Eleutherococcus
senticosus), com dupla padronizagdo, em 12% de Andrographolide / Oxyandrographolide e 0,8% Eleutheroside B / Eleutheroside
E., responsavel por mecanismos complexos e eficazes no controle de infecgdes do trato respiratdrio superior. Suas espécies atuam
em sinergia, com estudos clinicos mostrando que o uso de KALMUNE®, logo nos primeiros dias auxiliam na melhora de sintomas
darinossinusite.

A espécie da Andrographis paniculata, comumente chamada de “rei dos amargos”, tem sido amplamente utilizada na medicina
tradicional chinesa, para tratar doencas de origem inflamatdrias, como os disturbios respiratérios (TAN et al., 2017).

Atualmente na pratica médica e hospitalar tem se evidenciado a recorréncia de casos de infec¢Ges do trato respiratério (ITRs),
destacando aquelas que acometem o trato respiratorio superior. As ITRs surgem na forma de gripe comum, influenza associado
com febre, dor de garganta, tosse (todas as suas formas), sinusites, bronquite e faringotonsilite (MENDEZ, 1997).

Dentre as infecgOes respiratorias, as Infec¢des Respiratdrias Agudas (IRAs) encontram-se em destaque, desde que ao ser
estabelecida em adultos e criangas resultam em complicagGes. Caracteristicas fisioldgicas, anatdmicas e imunoldgicas contribuem
com a invasdo e estabilidade de patdgenos, sendo essas mais prevalentes em criangas. Patdgenos virais e bacterianos sdo os
principais causadores das IRAs (BONFIM et al., 2011).

Diversos estudos evidenciam que estes patdgenos se mostram de dificil combate, sendo os fatores agravantes para este fato a
resisténcia aos antibidticos e adaptacdo de microrganismos que se encontra em constante crescimento (MENDES et al., 2003).
Com o aumento das prescrigdes de antibidticos para o tratamento das infecgdes do trato respiratdrio, o aumento da resisténcia
microbiana é evidente. Assim, surge a necessidade de novas terapias naturais para o tratamento das patologias que acometem
essa regido.

KALMUNE-® é eficaz por reestabelecer a saude respiratdria e auxiliar na melhora dos sintomas da rinossinusite através do combate
de virus e bactérias que afetam o trato respiratério, responsaveis por ocasionar as infecgdes respiratdrias superiores. Possui

evidente agdo imunomoduladora, aumentando a resisténcia do organismo contra diversos fatores ambientais, potencializando os
mecanismos de defesa naturais, especialmente no nivel do TR superior e atenuando a resposta inflamatdria pela agdo adaptdgena.

Contraindica¢des/Precaugbes: A administracdo oral de KALMUNE® nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade. Ndo
é recomendado para criangas com menos de 4 anos, gestantes e lactantes

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).

Referéncias Cientificas

Estudo clinico

ESTUDO CLINICO KALMUNE® - INFECCOES DO TRATO RESPIRATORIO SUPERIOR, INCLUINDO SINUSITE

Um estudo clinico randomizado e duplo cego e controlado por placebo foi realizado em individuos com infecgdo de vias aéreas
superiores e sem uso de antibioticoterapia.
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O estudo avaliou noventa e cinco individuos no grupo de tratamento e noventa individuos no grupo de placebo, sendo que todos
completaram o estudo de acordo com o protocolo. (GABRIELIAN et al., 2002).

O estudo seguiu por cerca de 5 dias, com os extratos presentes em KALMUNE®. Sintomas como temperatura, dor de cabega, dores
musculares, sintomas de garganta, tosse, sintomas nasais, mal-estar geral e sintomas oculares foram tomados como medidas de
resultado com as pontuagdes dadas.

Apods 5 dias de tratamento com os ativos de KALMUNE®, houve melhora significativa dos sintomas gerais, em comparagdo ao
placebo (GABRIELIAN et al., 2002). Visto que a sintomdtica € um dos fatores mais perturbatérios para pacientes em caso de
infecgGes do trato respiratério superior, busca-se sempre pela melhora desses fatores. KALMUNE® apresentou um efeito positivo,
no alivio dos principais sintomas que acometem esses pacientes quando comparado com placebo (Grafico 1) e também mostrou
que auxilia na melhora dos sintomas inflamatdrios da sinusite.
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Figura 1:. Melhora sintomatica de pacientes com infec¢es do trato respiratdrio superior apés a administragdo de KALMUNE® em
relagdo a administragdo de Placebo. Adaptado de GABRIELIAN et al., 2002.

KALMUNE® E ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA

A resposta inflamatdria é mediada através de substancias e células vasodilatadoras (histamina, interleucina, prostaglandinas,
leucotrienos, fator de ativagdo plaquetaria (PAF)) que permitem a dilatacdo de vasos e o extravasamento de liquidos, resultando
na formagdo de edema. Além disso, aumentam a secre¢do das glandulas de muco, estimulam nociceptores, responsaveis pela
resposta sensorial a dor, além de ativarem o reflexo de espirros e tosse.

Diante desses fatores, os principais mediadores da inflamagdo consistem no PAF, éxido nitrico (NO) e fator nuclear kappa B (N F-
kB), principal responsavel pela modulagdo da resposta imune inata e imunidade adaptativa e inflamatodria.

A atividade anti-inflamatdria promovida pelos compostos presentes em KALMUNE® ocorre através da modulacdo da resposta
imune inata, inibicdo do Nf-kB, antagonismo do fator de agregacdo plaquetdria, inibicdo da producdo de NO em macrdéfagos,
inibicdo da histamina e interleucinas pré-inflamatdrias, além da prevencgao da producgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e
da adesdo de neutrofilos.

A via NF-kB possui subunidades conhecidas como p50 (NF-kB1) e p65 (RelA), as quais sdo cruciais para a ativagdo de material
genético e assim ocorrer a transcricdo de genes. Nesse processo hd a acdo de proteinas conhecidas como 1kB, uma proteina
inibitéria. IkB quinases degradam essas proteinas, ativando o dimero p50/p60, culminando na expressdo de citocinais
inflamatorias (IL-1, IL2, IL-6, IL-8 e TNF-a), moléculas de adesdo celular (E-selectina, ICAM-1 e VCAM-1), ciclooxigenase 2 (COX-2),
indugdo do dxido nitrico sintase, imunoreceptores, fatores de crescimento hematopoiético, receptores de fator de crescimento e
genes para a sobrevivéncia da célula.

KALMUNE® realiza a inibicdo da atividade transcripcional de NF-kB através da redugdo do residuo do aminoacido cisteina,
localizado na posigdo 62 da subunidade p50, ocasionando sua inativagdo. Além disso, também é responsavel pela inativacdo da
subunidade p65 (figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de agdo de KALMUNE® na inativagdo da via NF-kB apds a infecgdo viral ou bacteriana de células.

Dessa forma, ocorre a inativagdo da expressao dos fatores responsdveis pela resposta inflamatéria exacerbada, além de contrib uir
para a eliminagdo de virus e bactérias que estdo impulsionando esses fatores e ocasionando os principais problemas de infecgd es
localizadas no trato respiratorio.

A atividade anti-inflamatdria (antipirética, analgésica e antialérgica) é demostrada através de estudos realizados em
camundongos, ratos, porcos, cachorros, macacos e humanos. Sua atividade adaptégena é crucial no tratamento desses seres,
desde que auxiliard o individuo na promog¢do da homeostase do sistema imune, atuando na regulacdo de mediadores
inflamatodrios para o combate dos agentes patogénicos ou pela redugdo desses mediadores para que ndo ocorra resposta
inflamatoria exacerbada, o que é responsavel pela causa dos sintomas mais comuns de processos inflamatérios, dentre eles calor,
rubor, tumor, dor e disfungao celular (PANOSSIAN; WIKMAN, 2013).

KALMUNE® E A ATIVIDADE IMUNOMODULADORA

A imunidade é a principal responsavel pela manuteng¢ado da saude humana contra agentes que possam causar danos aos seres
vivos em geral. Dividida em duas classes, sdo definidas como imunidade inata e imunidade adquirida.

A imunidade inata é responsdvel pelo desenvolvimento de uma resposta imunoldgica natural, a qual desempenha atividade
consideravelmente rapida e independe de contato prévio com imundgenos e/ou agentes agressores. Dentre os fatores que
permitem a promocdo de protecdo ao organismo, destacam a presenca de barreiras fisicas, quimicas e bioldgicas, células
especializadas e moléculas soluveis.

Dentre as células efetoras da atividade imunoldgica encontramos dois tipos de células, as células naturais killer (NK) e linf dcitos
T. A célula NK é uma importante fonte de defesa inespecifica que atua reconhecendo e inutilizando células infectadas por virus,
bactérias e protozodrios. Sua ativagdao em infecgdes compreende o recrutamento de neutréfilos e macréfagos, ativando células
dendriticas e linfécitos T e B.

As células NK atuam eliminando enzimas perforinas e granzimas, as quais penetram a célula infectada e desencadeiam a morte
celular através do apoptose. Esse processo inibe a replicacdo viral e permite ao paciente a reducdo do processo infeccioso
provocado pelas infec¢Ges de causa bacteriana. Os linfocitos T por sua vez compreendem em células de defesa de origem
adquirida de acordo com as exposi¢cOes aos agentes infecciosos, realizando um sistema de defesa de meméria contra infec¢des
futuras (CRUVINEL et al., 2010).
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Anticorpos se ligam em As células NK reconhecem Acopladas, as células NK liberam Esse processo inibe a
antigenos presentes ha os anticorpos e realizam substdncias responsdveis pela proliferagdo dos patégenos
superficie da célula infectada o acoplamento destruigdo das células infectadas

Figura 3. Modelo esquematico da agdo das células NK sobre células infectadas por agentes patogénicos.

KALMUNE® ¢é responsavel por efeito imunomodulador, realizando a potencializagdo do sistema imune, combatendo virus e
bactérias que ocasionam maleficios ao organismo. Sua imunomodulagdo ocorre através do aumento da agdo de células como
linfocitos-T e células natural killer (NK).

Em estudo duplo-cego, KALMUNE® foi responsavel por estimular o sistema imune em apenas 4 semanas de tratamento,
evidenciando seu efeito preventivo de casos de gripes e problemas relacionados as infecgdes com o virus influenza (BOHN et al.,
1987).

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Soltuvel em agua

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Utilizar excipientes universais.
Orientag6es Farmacotécnicas: Ndo aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): Ndo aplicavel.

Capacidade de Incorporagao de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): Ndo aplicavel.
Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Conservagdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco, protegido
da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.

Conservagdo / Armazenamento do produto definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de conservagdo do
insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local seco e fresco, protegido
de luz, calor e oxidagdo, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulagdo, sistema conservante e condicdes
do produto.
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Formulagoes
Uso Oral

Melhora da atividade antioxidante e anti-inflamatodria
KALMUNE® 250 mg
Prépolis mais® 400mg

Posologia: Tomar uma dose duas vezes ao dia.

Aumento da atividade imunomoduladora

KALMUNE® 250 mg
Geleia Realy® 300 mg
Posologia: Tomar uma dose duas vezes ao dia.
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KALMUNE® EM XAROPE

Ingrediente % (p/v) FEq/ FC | Funcdo
KALMUNE® 250 mg/5 mL *k IFA

Glicerina 5% wk Agente levigante
Xarope simples* gsp 100 mL *k Veiculo

Férmula xarope simples p/v

Ingrediente Quantidade
Sacarose 85¢g
Metilparabeno* 0,15¢g
Propilparabeno* 0,05¢g

Agua purificada, qsp 100mL

*Qs parabenos podem ser substituidos por benzoato de sédio 0,2% (p/v)
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