cloridrato de ambroxol

LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
xarope adulto — 30 mg/5 mL




| — IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de ambroxol
“Medicamento Genérico, Lei n°® 9.787, de 1999”

APRESENTAGOES
Xarope de 30 mg/5 mL.
Frascos contendo 120 mL acompanhados de copo dosado

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSIGAO

Cada 5 mL do xarope contém:
cloridrato de ambroxol*
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*equivalente a 27,4 mg de ambroxol.

**yveiculo: sorbitol, glicerol, propilparabeno, megrabeno, acido citrico, esséncia de framboesénei de horteld, dgua
purificada.

Il — INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Este medicamento é indicado para a terapia seitict@ expectorante nas afecgdes broncopulmorgretas e cronicas
associadas a secrecdo mucosa anormal e transtiori@msporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliagéo da prevencéo de recorréncia de briengoilongo de 12 meses, ambroxol (118 pacientas)ave a prevengédo em
63%, dos pacientes mais graves, em comparacao&unu8s pacientes que receberam placebo (123 pegjeBsta diferenca foi
estatisticamente significante (p=0,038). Os eveath®rsos possivelmente relacionados ao tratanfienatm relatados por 8,5%
dos pacientes com ambroxol e 9,8% dos pacientegptzmebo?

! Bensi GEfficacy of twelve-month therapy with oral ambroppreventing exacerbations in patients with ctiedsronchitis:
double-blind, randomized, multicenter placebo colted study (the AMETHIST trialChest 112 (3) (Suppl), 22S (1997)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroeohdnstrou aumentar a secregao das vias respigatomme potencializa a
producéo de surfactante pulmonar e estimula adatié ciliar. Estas a¢g6es resultam na melhora do #uo transporte de muco
(depuragédo oulearancemucaociliar). A melhora da depuragédo mucociliardemonstrada em estudos farmacoldgicos clinicos. O
aumento da secrec¢éo fluida e da depuragdo mucdettitita a expectoracéo e alivia a tosse.

Observou-se um efeito anestésico local do clondtatambroxol em modelo de olho do coelho que pedexplicado pelas
propriedades bloqueadoras do canal de sédio. Dérnareein vitro que o cloridrato de ambroxol blogueia os canaisareis
clonados de sédio; a ligacéo foi reversivel e dépete da concentragéo.

A liberagao de citocina sanguinea assim como daksénononucleares e polinucleares ligadas adddoi significativamente
reduzidain vitro pelo cloridrato de ambroxol.

Em estudos clinicos em pacientes com dor de gaxgamam reduzidos significantemente a dor e orédringeos.

Estas propriedades farmacoldgicas estdo em cormfadeicom a observacéo em estudos clinicos antedereficacia do cloridrato
de ambroxol no tratamento de sintomas do tratare¢épo superior, nos quais o cloridrato de ambt@onduziu ao rapido alivio
da dor e do desconforto relacionado a dor na retp&muvidos-nariz-traqueia apés inalacao.

Todas estas propriedades farmacoldgicas combiffiacizigam as formas de agéo de cloridrato de ambxaxope. Primeiro,
aliviando a irritagdo e o desconforto da mucodarnmfda da garganta, gragas aos efeitos hidratamestésico locais promovidos
pela constituicdo do xarope. Em seguida, cloriddatambroxol atua sobre os brénquios exercendprigtipal beneficio —
facilitando a expectoracéo do muco e aliviandcsadgrodutiva, protegendo do acimulo de muco eiloimido para a
recuperacao do paciente.

Apds administragdo de cloridrato de ambroxol azentragdes de antibiéticos (amoxicilina, cefuroxier@dromicina) nas
secrec¢des broncopulmonares e no catarro aumentaram.

O inicio de agéo de cloridrato de ambroxol xarop@@ em até 2 horas ap6s o uso.



Farmacocinética

Absorcéo

A absorcao das formas orais de cloridrato de anabdx liberagdo imediata é rapida e completa, éoeatidade de doses dentro
dos limites terapéuticos. A concentracéo plasmatiéama é alcangada em 1 a 2,5 horas ap6s a athagdis oral da formulacédo
de liberacdo imediata.

Distribuicao

A distribui¢do do cloridrato de ambroxol do sangtéeo tecido é rapida e acentuada, sendo a maioectacéo da substancia
ativa encontrada nos pulmdes. O volume de disg@muapds administragado oral foi estimado em 5&%liDentro das faixas
terapéuticas, a ligacéo as proteinas plasmaticamtada foi de aproximadamente 90%.

Metabolismo e Eliminacédo

Em torno de 30% de uma dose oral administradarénelda pelo metabolismo de primeira passagem leep&icloridrato de
ambroxol é metabolizado fundamentalmente no figadoglicuronidagéo e clivagem para acido dibromaanilico (cerca de 10%
da dose), além de alguns metabolitos menos impgesgan

Estudos em microssomas hepéticos humanos demorimenCYP3A4 é responsavel pela metabolizacatoddrato de
ambroxol para acido dibromantranilico. Dentro d&a® apds a administracéo oral, cerca de 6% da&eseontrada na forma
livre, enquanto cerca de 26% da dose é recuperaftama conjugada na urina.

O cloridrato de ambroxol é eliminado com uma méiverminal de eliminagdo de aproximadamente 8sh@ depuracgéo total
esta em torno de 660 ml/min, sendo a depuragabresppnsavel por cerca de 8% da depuracao tatabsEmado que a
guantidade da dose excretada na urina ap6s Selieesenta cerca de 83% da dose total (radioat®jdad

Farmacocinética em populacdes especiais

Em pacientes com disfuncéo hepatica, a eliminagawdatidrato de ambroxol esta diminuida, resultaeaoniveis plasmaticos
aumentados em cerca de 1,3 a 2 vezes. Em raz3evddafaixa terapéutica do cloridrato de ambraajoistes da dose néo séo
necessarios.

Outros

A idade e o sexo ndo afetaram a farmacocinéticaadiarato de ambroxol em extenséo clinicamentvesite e, portanto, ndo é
necessario ajuste do regime posolégico.

N&o se identificou que a alimentacéo influenciéodibponibilidade do cloridrato de ambroxol.

4. CONTRAINDICAGOES

Este medicamento n&o deve ser administrado a pesieom hipersensibilidade conhecida ao cloridiatambroxol e a outros
componentes da formula.

O cloridrato de ambroxol xarope é contraindicada pauso por pacientes com casos de condi¢desitaei@siraras de intolerancia
a frutose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Muitos poucos casos de lesdes cutaneas gravessindrome de Stevens Johnson e necrélise epidériica (NET) tém sido
relatados em associagéo temporal com a administoig@&xpectorantes como o cloridrato de ambroxohaforia pode ser
explicada pela gravidade das doencas subjacerggsadientes e/ou pela medicagdo concomitante. distm, durante a fase
inicial da sindrome de Stevens-Johnson ou NET wiept pode apresentar sintomas inespecificos bamtek ao de gripe, como
febre, dores no corpo, rinite, tosse e dor de gaag&®ode acontecer que, confundido por estesrsastinespecificos semelhantes
ao de gripe, seja iniciado tratamento sintomatwo aso de medicacao para tosse e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas les6es cutaneas ou rasas) deve-se orientar o paciente a procurar @aigdediatamente e o
tratamento com cloridrato de ambroxol deve seratggwado por precaugao.

Em indicacdes respiratorias agudas, o médico daverecurado se os sintomas ndo melhorarem, ocioisegm, durante o
tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, este medicamenfmdé ser usado apds consultar um médico.

Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirtilizar maquinas ndo foram realizados. Na@Vidéncias a partir de dados
da p6s-comercializagdo sobre efeito na capacidadiridir e utilizar maquinas.

Este medicamento contém 12 g de sorbitol por didgs@adnaxima recomendada (15 mL). Pacientes coondi¢cdo hereditaria rara
de intolerancia a frutose ndo devem usar este areéicto.



Este medicamento NAO CONTEM ACUCAR, podendo ser ulizado por pacientes diabéticos.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira placia. Estudos ndo clinicos ndo indicaram efgtegidiciais diretos ou
indiretos com relacéo a gravidez, desenvolvimentbr®nario/fetal, parto ou desenvolvimento pés4nata

A ampla experiéncia clinica com o emprego apésia@®ana de gravidez ndo evidenciaram efeitosdicigis ao feto. Mesmo
assim devem ser observadas as precaucdes hahitesigeito do uso de medicamento durante a grav@dego de cloridrato de
ambroxol ndo é recomendado, sobretudo duranten@pd trimestre.

Lactacao

O cloridrato de ambroxol é excretado no leite nmteEmbora ndo sejam esperados efeitos desfavemdagicriancas
amamentadas, ndo se recomenda o uso deste medicamelactantes.

Fertilidade

Estudos néo clinicos ndo indicam efeitos nocivostal ou indiretos sobre a fertilidade.

O cloridrato de ambroxol esta classificado na categia B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interagdes prejudiciais de impada&tinica com outras medicagdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)peali seco e protegido da luz.
O prazo de validade é de 24 meses.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original

O cloridrato de ambroxol xarope é um liquido desatplimpido, com sabor e odor de hortela - frambpisento de particulas e
impurezas.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Utilize a marcagéo do copo dosador para medir ssside cloridrato de ambroxol xarope.
Este medicamento pode ser administrado com ou k@@ntos.

Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: 5 midparal, 3 vezes ao dia.
Este regime é adequado para o tratamento de dogggdas do trato respiratério e para o tratameiti@i de condi¢des cronicas
até 14 dias.

9. REAGOES ADVERSAS

Reag6es comung (/100 e < 1/10): disgeusia (distirbios do paladappestesia da faringe; nausea; hipoestesia oral.
Reacdes incomung (1/1.000 e < 1/100): vémitos; diarreia; dispepdia; abdominal; boca seca.

Reag0es rarag (1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erupcameataurticaria.

Reacg6es com frequéncia desconhecida (néo foi gbssileular a frequéncia a partir dos dados disis)i reacédo/choque
anafilatico; hipersensibilidade; edema angionecodfrurido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistetieaNotificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISAdisponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE



Até o momento desconhecem-se sintomas especifcsgpmrdose em humanos. Com base em superdosgt@aideu relatos de
erros na medicagao os sintomas observados conglsteefeitos adversos conhecidos de cloridratadea@ol nas doses
recomendadas e pode ser necessario tratamentmétito.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
Il — DIZERES LEGAIS

Reg. MS n°® 1.6773.0218
Farm. Resp.: Dra. Maria Betania Pereira
CRF-SP n° 37.788

Registrado por: LEGRAND PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA.
Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, km 08

Bairro Chacara Assay

CEP 13186-901 — Hortolandia/SP

CNPJ: 05.044.984/0001-26

INDUSTRIA BRASILEIRA

Fabricado por: EMS S/A
Hortolandia/SP

Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC): 0800650
www.legrandpharma.com.br

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTACAO
MEDICA.
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Histérico de alteracdo para a bula

Dados da submisséo eletrdnica

Dados da peticéo/notificagéo que altera bula

Dados das alterag@es de bulas

Data do Data do Data de verses
. N°. expediente Assunto . Ne°. expediente Assunto = Itens de bula (VP/VPS) Apresentacdes relacionadas
expediente expediente aprovacao
Atualizagdo de texto de bulg
(10459) - conforme bula padréo
GENERICO — publicada no buléario.
Inclus&o Inicial
Xarope adulto de 30 mg/5 mL em
18/07/2013 0583355/13-8 de N/A N/A N/A N/A Submisséo eletronica para VPIVPS frascos contendo 120 mL
disponibilizag&o do texto de acompanhados de copo dosador
Texto de Bula - bula no Bulério eletrdnico da
RDC 60/12 ANVISA.
(10452) -
NA — Objeto de | GENERICO — *CARACTERISTICAS
27/11/2014 pleito de Notificagéo de FARMACOLOGICAS VPS Xarope adulto de 30 mg/5 mL en|
notificacéo Alteracdo de N/A N/A N/A N/A . frascos contendo 120 mL
eletrbnica Texto de bula — * REAGOES ADVERSAS acompanhados de copo dosador

RDC 60/12




