CLORIDRATO DE AMBROXOL
“Medicamento genérico Lei n° 9.787 de 1999”

MARIOL INDUSTRIAL LTDA.

Xarope I nfantil 3 mg/mL

Xarope Adulto 6 mg/mL
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CLORIDRATO DE AMBROXOL
cloridrato de ambroxol DCB: 00632

FORMA FARMACEUTICA
Xarope

VIA DE ADMI NISTRAQAO
ViaOra

APRESENTACOES

Xarope infantil

Cartucho com frasco de 100 ml + CP MED

Cartucho com frasco de 120 ml + CP MED

Caixa com 48 frascos de 100 ml + CP MED (Embal agem Hospitalar)
Caixa com 48 frascos de 120 ml + CP MED (Embal agem Hospitalar)
USO PEDIATRICO

USO ORAL

Xarope adulto

Cartucho com frasco de 100 ml + CP MED

Cartucho com frasco de 120 ml + CP MED

Caixa com 48 frascos de 100 ml + CP MED (Embal agem Hospitalar)
Caixa com 48 frascos de 120 ml + CP MED (Embal agem Hospitalar)
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS

USO ORAL

COMPOSICAO

Xarope I nfantil 3* mg/ml:

Cloridrato de ambroxal............cceveunee 3* mg
AV TelT o o KoY o iml

*equivalente a 2,74 mg de ambroxol base.
Excipientes: hietelose, sorbital, glicerol, &cido benz6ico, propil enoglicol, esséncia de banana, dcooal etilico, &cido citrico e &gua
purificada.

Xarope Adulto 6 mg/ml:

Cada 1ml do xarope adulto contém:

Cloridrato de ambroxal .............cceeeunes 6 mg

VEICUIO 0.SPeuerrrieeieirieissereseeesieesreseieas im

*equivalente a 5,48 de ambroxol base.

Excipientes. hietelose, sorbitol, gliceral, &cido benzdico, propilenoglicol, esséncia de banana, dcool etilico, &cido citrico, sacarina
sddica e &gua purificada

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFI SSIONAI'S DE SAUDE

1. INDICACOES
Cloridrato de ambroxol é indicado para aterapia secretolitica e expectorante nas afeccdes broncopul monares
agudas e cronicas associ adas a secregéo mucosa anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliag8o da prevencéo de recorréncia de bronquite ao longo de 12 meses, ambroxol (118 pacientes) manteve a prevencéo em
63%, dos pacientes mais graves, em comparaggo com 38% dos pacientes que receberam placebo (123 pacientes). Esta diferencafoi
estatisticamente si gnifi cante (p=0,038). Os eventos adversos possivel mente relacionados ao tratamento foram relatados por 8,5%
dos paci entes com ambroxol e 9,8% dos pacientes com placebo.!
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Um estudo a longo prazo, duplo-cego e control ado por placebo em 173 pacientes com bronquite cronicatratados com cépsul as de
ambroxol de liberagdo controlada foi reali zado com doses diérias de 75 mg de ambroxol (uma vez ao dia) por 2 anos. Houve uma
mel hora estatisticamente s gnifi cante nos parémetros de fun¢éo pul monar (capacidade vita - p=0,001, FEV1 — p=0,05,e taxa de
fluxo de pico — p=0,001) e dfvio evidente nos s ntomas subjetivos (dispneia, tosse e difi culdade na expectoragéo).?

1. Bens G Efficacy of twel ve-month therapy with oral ambroxol in preventing exacerbationsin patients with chronic bronchitis:
double-blind, randomized, multicenter placebo controlled study (the AMETHIST trial). Chest 112 (3) (Suppl), 22S (1997)

2. Cegla UH. Long-termtherapy over two years with ambroxol (cloridrato de ambroxol) retard capsulesin patients with chronic
bronchitis. Results of a double-blind study in 180 patients. Prax. Klin. Pneumol 1988;42:715-721.

3. CARACTERISTICASFARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxol, principio ativo do cloridrato de ambroxol, demonstrou aumentar a secregéo das
vias respiratdrias, o que potencializa a produgdo de surfactante pulmonar e estimula a atividade ciliar. Estas agdes resultam na
melhora do fluxo e do transporte de muco (depuragéo ou clearance mucociliar). A mel hora da depuragdo mucociliar foi
demonstrada em estudos farmacol 6gicos cl inicos. O aumento da secrecéo fluida e da depuragdo mucociliar facilitaa expectoragéo e
aliiviaatosse.

Observou-se um efeito anestésico local do cloridrato de ambroxol em modelo de olho do coelho que pode ser explicado pelas
propriedades bl oqueadoras do canal de sbdio. Demonstrou-se in vitro que o cloridrato de ambroxol bloqueia os canai s neuronais
clonados de sédio; aligagéo foi reversivel e dependente da concentrago.

A liberagdo de citocina sanguinea ass m como das célul as mononucl eares e polinucleares ligadas ao tecido foi significativamente
reduzidain vitro pelo cloridrato de ambroxol.

Em estudos clinicos em pacientes com dor de garganta, foram reduzidos s gnifi cantemente a dor e o rubor faringeos.

Estas propri edades farmacol 6gicas estdo em conformidade com a observagdo em estudos clinicos anteriores de eficaciado cloridrato
de ambroxol no tratamento de sintomas do trato respiratério superior, nos quais o cloridrato de ambroxol conduziu ao rapido aivio
da dor e do desconforto relacionado a dor na regiéo dos ouvi dos-nariz-tragueia apds inal agéo.

Todas estas propri edades farmacol 6gicas combinadas facultam as formas de ag&o de cloridrato de ambroxol xarope. Primeiro,
aliviando aiirritagéo e o desconforto da mucosa inflamada da garganta, gragas aos efeitos hidratante e anestésico locais promovidos
pela congtitui¢do do xarope. Em seguida, cloridrato de ambroxol xarope atua sobre os bronquios exercendo seu principal beneficio
facilitando a expectoracéo do muco e diviando a tosse produtiva, protegendo do acimul o de muco e contribuindo para a
recuperacéo do paciente.

Apbs administracdo de cloridrato de ambroxol as concentragdes de antibi 6ticos (amoxiciling, cefuroxi ma, eritromicina) nas
secregBes broncopul monares e no catarro aumentaram.

QO iniciode ag&o de cloridrato de ambroxol xarope ocorre em até 2 horas apds 0 uso.

Farmacocinética

Absor¢éo

A absorcao das formas orais de cloridrato de ambroxol de liberacéo imediata é rapidae completa, com linearidade de doses dentro
dos limites terapéuticos. A concentragdo plasméti ca méxima é alcancadaem 1 a 2,5 horas apds a admini stragdo oral da formulagéo
de liberacdo imedi ata e apds uma mediana de 6,5 horas para formulacéo de liberag&o controlada.

As cépsulas de liberagdo controlada apresentaram uma disponibilidade rel ativa de 95% (normal izada para a dose) em comparagéo
com uma dose diériade 60 mg (30 mg duas vezes ao dia) administrada como compri midos de liberaggo imediata.

Distribuicéo

A digribuicéo do cloridrato de ambroxol do sangue até o tecido é rdpida e acentuada, sendo a maior concentragdo da substéncia
ativa encontrada nos pul mées. O volume de distribuic&o apds administracéo oral foi estimado em 552 litros. Dentro das faixas
terapéuticas, aligacao as proteinas plasmaticas encontrada foi de aproxi madamente 90%.

M etabolismo e Eliminacdo
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Em torno de 30% de uma dose oral administrada é eliminada pel o metabolismo de pri meira passagem hepética O cloridrato de
ambroxol é metabolizado fundamental mente no figado, por glicuronidacéo e clivagem para &cido dibromantranilico (cerca de 10%
dadose), além de alguns metabdlitos menos importantes.

Estudos em microssomas hepéti cos humanos demonstram que a CY P3A4 é responsavel pela metabolizagdo do cloridrato de
ambroxol para &cido dibromantranilico. Dentro de 3 dias ap6s administragéo oral, cerca de 6% da dose é encontrada naformalivre,
enquanto cerca de 26% da dose é recuperada na forma conjugada na urina.

O cloridrato de ambroxol é eiminado com uma meia-vidaterminal de elimi nagéo de aproxi madamente 10 horas. A depuragéo tota
estd em torno de 660 ml/min, sendo a depuragdo renal responsavel por cerca de 83% da depuracéo total.

Farmacocinética em populacdes especiais

Em pacientes com di sfun¢éo hepética, a eliminagéo do cloridrato de ambroxol esta diminuida, resultando em nivei s plasméticos
aumentados em cerca de 1,3 a 2 vezes. Em razéo da elevada fai xaterapéutica do cloridrato de ambroxol, g ustes da dose ndo sdo
necessarios.

Outros

A idade e 0 sexo ndo af etaram a farmacocinética do cloridrato de ambroxol em extensdo clinicamente relevante e, portanto néo é
necessario ajuste do regi me posol égico.

Néo se identificou que a aimentagéo i nfluencie a bi odisponibilidade do cloridrato de ambroxol.

4. CONTRAINDICACOES

Cloridrato de ambroxol né&o deve ser administrado a pacientes com hipersensi bilidade conhecida ao cloridrato de ambroxol e a
outros componentes da férmula.

Cloridrato de ambroxol xarope adulto e pedi&trico é contrai ndicado para o uso por paci entes com casos de condi¢des hereditérias
raras de intol eréncia a frutose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de |esdes cutaneas graves como sindrome de Stevens Johnson e necrélise epidérmicatéxica (NET) tém sido
relaados em associ agdo temporal com a administrag@o de expectorantes como o cloridrato de ambroxol. A maioria pode ser
explicada pel a gravidade das doengas subjacentes dos pacientes e/ou pela medicacdo concomitante. Além disto, durante afase
inicid dasindrome de Stevens-Johnson ou NET um paciente pode apresentar sintomas i nespecificos semel hantes ao de gripe como
febre, dores no corpo, rinite, tosse e dor de garganta. Pode acontecer que, confundido por estes sintomas i nespecifi cos semel hantes

ao de gripe, sejainiciado tratamento sintomético com uso de medicagéo paratosse e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas | esdes cutaneas ou nas mucosas, deve-se orientar o paciente a procurar 0 médi co i medi atamente e o
tratamento com cloridrato de ambroxol deve ser descontinuado por precaucéo.

Em indi caces respiratdrias agudas, 0 médico deve ser procurado se os sintomas ndo melhorarem, ou se piorarem, durante o
tratamento.

No caso de insuficiénciarenal, cloridrato de ambroxol s6 pode ser usado apds consultar um médico.
Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas ndo foram realizados. Nao ha evidéncias a partir de dados
da pds-comercializacdo sobre efeito na capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

Cloridrato de ambr oxol xarope adulto e pediatrico contém 5,25 g de sorbitol por dose di &ria méxi ma recomendada (15 ml).
Paci entes com a condi¢ao hereditéria rara de intolerancia a frutose ndo devem usar este medicamento. Cloridrato de ambroxol
xarope pediétrico pode causar também um leve efeito laxativo.

Cloridrato de ambr oxol xarope pediatrico somente devem ser administrados a pacientes pediatricos menores de 2 anos de
idade sob prescrigdo médica.

CLORIDRATO DE AMBROXOL NAO CONTEM AGUCAR, PODENDO SER UTILIZADO POR PACIENTES
DIABETICOS.

Fertilidade, Gravidez e L actacdo

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira placentéria Estudos néo clinicos ndo indicaram efeitos prejudiciai s diretos ou
indiretos com rel agéo a gravidez, desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal.
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A ampla experiénciaclinicacom o emprego apds a 282 semana de gravidez ndo evidenciaram efeitos prejudiciai s ao feto. Mesmo
assm devem ser observadas as precaucdes habituais arespeito do uso de medicamento durante a gravidez. O uso de cloridrato de
ambroxol n&o é recomendado, sobretudo durante o primeiro trimestre.

Lactacio
O cloridrato de ambroxol é excretado no leite materno. Embora ndo sejam esperados efeitos desfavoraveis nas criancas
amamentadas, ndo se recomenda o uso de cloridrato de ambroxol em lactantes.

Fertilidade
Estudos ndo clinicos néo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre a fertilidade.

Cloridrato de ambroxol est& classificado na categoria B derisco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulher es gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se i nteragBes prejudiciai s dei mportancia clinica com outras medicagdes.

7. CU DADOSDE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15 °C a30 °C), protegido daluz.

NuUmero delote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Na&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

« cloridrato de ambroxol xarope adulto € um liquido limpido, incolor , sabor banana.
« cloridrato de ambroxol xarope pediétrico € um liquido Iimpido, incolor, sabor banana

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Utilize amarcag&o do copo-medida para medir as doses de cloridrato de ambroxol xarope. Cloridrato de ambroxol pode ser
admini strado com ou sem alimentos.

Cloridrato de ambr oxol xarope pediatrico somente devem ser administrados a pacientes pediatricos menores de 2 anos de
idade sob prescrigdo médica.

XAROPE ADULTO:

Adultos e adol escentes maiores de 12 anos 5 ml por via oral, 3 vezes ao dia.

Este regime é adequado para o tratamento de doengas agudas do trato respiratério e para o tratamento inicia de condigdes cronicas
até 14 dias.

XAROPE PEDIATRICO:

Criangas abaixo de 2 anos: 2,5 ml —2 vezesao dia

Criangasde 2 a5 anos 2,5 ml - 3 vezes ao dia

Criangasde6 a12 anos 5 ml - 3vezesao dia

A dose de cloridrato de ambroxol xarope pediétrico pode ser calculada a razéo de 0,5 mg de ambroxol por quil ograma de peso
corporeo, 3 vezes ao dia

9. REACOES ADVERSAS

Cloridrato de ambroxol xarope

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): disgeusia (distirbios do pal adar); hipoestesia da faringe; ndusea; hipoestesa oral.
Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): vomitos, diarreia; dispeps a; dor abdominal; boca seca.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erupgao cutanea; urticéria.
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Reacdes com frequéncia desconhecida (ndo foi possivel ca cular a frequéncia a partir dos dados disponiveis): reacéo/choque
anafil &i co; hipersensi bilidade; edema angioneurético; prurido.

Em casos de eventos adver sos, notifique ao Sistema de Notificaces em Vigilancia Sanitaria- NOTI VISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou M unicipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento desconhecem-se sintomas especifi cos de superdose em humanos. Com base em superdose acidenta e/ou relatos de
erros na medicagéo os s ntomas observados cons stem dos ef eitos adversos conhecidos de cloridrato de ambroxol nas doses
recomendadas e pode ser necessario tratamento s ntomatico.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagoes.

DIZERESLEGAIS

N° Registro M..S.: 1.6241.0002
Responsavel Técnico:

Mauro Rezende Morais
CRF-SP: 41315

Registrado, Fabricado e embal ado por:

MARIOL INDUSTRIAL LTDA

Avenida Mario de Oliveira, 605 — Digrito Industrial Il.
Barretos/ SP

CNPJ 04.656.253/0001-79

www.mariol.com.br

IndUstria Brasileira

N° do lote, data de fabricagdo e validade: VIDE EMBALAGEM

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desaparecendo 0s s ntomas procure ori entagdo médica.

R -mﬁi“nﬂrf'si“-:”ﬂ (ﬂpﬁ__:_hi
(0800-7748582)  ariol) &S
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Historico de alteracdo para bula

Numero do Expediente

Nome do Assunto

Data da
notificacéo/peticdo

Data de aprovacéo da
peticdo

Itens Alterados

0009722/13-5
(08/01/2013)

1418 - GENERICO -
Notificagdo da Alteragéo
de Texto de Bula

03/01/2013

ANUIDO em
10/01/2013

Alterac& no nome do
responsavel técnico da
empresa einclusdo de
todas as apresentacoes
registradas no Diario
Oficial daUni&o (D.O.U)

N/A

10459 — GENERICO —
Inclusdo Inicial de Texto
de Bula— RDC 60/12

05/07/2013

05/07/2013

Atualizagdo de texto
conforme bula padréo.
Submisso eletronica
apenas para
disponibilizag&o do texto
de bulano Bulé&rio
eletronico da ANVISA
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