cloridrato de ambroxol

Xarope Pediatrico 15mg/5mL e Xarope Adulto 30mg/5mL
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cloridrato de ambroxol

Medicamento genérico Lei n® 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Xarope Pediatrico 15mg/5mL
Embalagens contendo 1, 25, 50 e 100 frascos coml120l e 50 copos-medida.

USO ORAL
USO PEDIATRICO

Xarope Adulto 30mg/5mL
Embalagens contendo 1, 25, 50 e 100 frascos coml120l e 50 copos-medida.

USO ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada 5mL do xarope pediatrico contém:

cloridrato de ambroxol (equivalente a 13,7mg deramdd)...................eeveeemeemnnnnnnnnnnnns rh§

RV 4= o U] o T 1R o P ERRPR 5mL
Excipientes: acido citrico, agua de osmose reveasana de banana, metabissulfito de
sédio, metilparabeno, propilparabeno, sacarosebiaio

Cada 5mL do xarope adulto contém:

cloridrato de ambroxol (equivalente a 27,4mg deramdd)...................ueveeemeenninnnnnnnnnns r80

RV 4= o U] o T TR o P RRRPR 5mL
Excipientes: acido citrico, 4gua de osmose reveasana de banana, metabissulfito de
sodio, metilparabeno, propilparabeno, sacaroseb#@io

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é indicado para a terapia seitieioke expectorante nas afeccoes
broncopulmonares agudas e cronicas associadaseg@@enucosa anormal e transtornos do
transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
Em avaliacdo da prevencéo de recorréncia de briengoi longo de 12 meses, ambroxol
(118 pacientes) manteve a prevencdo em 63%, d@snpeg mais graves, em comparagao



com 38% dos pacientes que receberam placebo (12@npss). Esta diferenca foi
estatisticamente significante (p=0,038). Os eveath&rsos possivelmente relacionados ao
tratameqto foram relatados por 8,5% dos paciemesambroxol e 9,8% dos pacientes com
placebo.

Um estudo a longo prazo, duplo-cego e controladopbacebo em 173 pacientes com
bronquite crénica tratados com capsulas de ambmxdiberacdo controlada foi realizado
com doses diarias de 75mg de ambroxol (uma veZza@dr 2 anos. Houve uma melhora
estatisticamente significante nos parametros deadfunpulmonar (capacidade vital -
p=0,001, FEY — p=0,05,e taxa de fluxo de pico — p=0,001) ei@l@vidente nos sintomas
subjetivos (dispneia, tosse e dificuldade na expacéoY

1. Bensi GEfficacy of twelve-month therapy with oral ambrokopreventing exacerbations
in patients with chronic bronchitis: double-blindandomized, multicenter placebo
controlled study (the AMETHIST triakhest 112 (3) (Suppl), 22S (1997)

2. Cegla UHLong-term therapy over two years with ambroxolarétcapsules in patients
with chronic bronchitis. Results of a double-blistudy in 180 patientsPrax. Klin.
Pneumol1988;42:715-721.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxshdnstrou aumentar a secrecdo das vias
respiratorias, o que potencializa a producdo decante pulmonar e estimula a atividade
ciliar. Estas acbes resultam na melhora do fluxdo @ransporte de muco (depuracdo ou
clearancemucociliar). A melhora da depuracdo mucociliar d@monstrada em estudos
farmacologicos clinicos. O aumento da secre¢caddlei da depuragdo mucociliar facilita a
expectoracao e alivia a tosse.

Em pacientes que sofrem de doenca pulmonar obstrerdnica, o tratamento a longo prazo
(6 meses) com ambroxol resultou em uma reducadfisagiva das exacerbacdes que se
tornou evidente apés 2 meses de tratamento. Osnpasido grupo tratado com ambroxol
perderam significativamente menos dias por moteaoenca e precisaram de menos dias
guando necessitaram de tratamento com antibid@ctratamento com ambroxol também
induziu a uma melhora estatisticamente significadties sintomas (dificuldade de
expectoracao, tosse, dispneia, sinais auscultaj@io comparacao ao placebo.
Observou-se um efeito anestésico local do clowddat ambroxol em modelo de olho do
coelho que pode ser explicado pelas propriedadequbhdoras do canal de soédio.
Demonstrou-sén vitro que o cloridrato de ambroxol bloqueia os canaisareis clonados
de sdédio; a ligacao foi reversivel e dependenteodaentracao.

A liberacdo de citocina sanguinea, assim como dékillas mononucleares e
polimorfonucleares ligadas ao tecido, foi significamente reduzidan vitro pelo cloridrato

de ambroxol.

Em estudos clinicos em pacientes com dor de gargiamém reduzidos significantemente a
dor e o rubor faringeos.

Estas propriedades farmacolédgicas estdo em corfadaicom a observacdo em estudos
clinicos anteriores de eficacia do cloridrato déool no tratamento de sintomas do trato
respiratorio superior, nos quais o cloridrato dévaxol conduziu ao rapido alivio da dor e
do desconforto relacionado a dor na regido dosdogwnariz-traqueia apos inalacao.

Todas estas propriedades farmacologicas combinttadtam as formas de acdo de
ambroxol xarope. Primeiro, aliviando a irritacd@ @esconforto da mucosa inflamada da



garganta, gracas aos efeitos hidratante e anestésiis promovidos pela constituicdo do
xarope. Em seguida, ambroxol xarope atua sobrer@sgbios exercendo seu principal
beneficio - facilitando a expectoracdo do mucaweaaido a tosse produtiva, protegendo do
acumulo de muco e contribuindo para a recuperaggacdiente.

Apés administracdo de cloridrato de ambroxol as ceonttacdes de antibidticos
(amoxicilina, cefuroxima, eritromicina) nas secregdbroncopulmonares e no catarro
aumentaram. O inicio de acdo de ambroxol xaropg@enn até 2 horas ap0s 0 uso.
Farmacocinética

Absorcao

A absorcdo das formas orais de cloridrato de angbrde liberacdo imediata é rapida e
completa, com linearidade de doses dentro dos elmierapéuticos. A concentracao
plasmética maxima é alcancada em 1 a 2,5 horassagdiministracéo oral da formulacéo de
liberagcdo imediata e apdés uma mediana de 6,5 hoaes formulacdo de liberacéo
controlada.

As capsulas de liberacdo controlada apresentaraen disponibilidade relativa de 95%
(normalizada para a dose) em comparag¢do com uneaditorsa de 60mg (30 mg duas vezes
ao dia) administrada como comprimidos de liberagéaliata.

Distribuicdo

A distribuicéo do cloridrato de ambroxol do sangt&o tecido é rapida e acentuada, sendo
a maior concentracdo da substancia ativa encontiegglpulmdes. O volume de distribuicdo
apos administracao oral foi estimado em 552 litbentro das faixas terapéuticas, a ligacéo
as proteinas plasmaticas encontrada foi de aproeimente 90%.

Metabolismo e Eliminagao

Em torno de 30% de uma dose oral administradanérelda pelo metabolismo de primeira
passagem hepatica. O cloridrato de ambroxol é miado fundamentalmente no figado,
por glicuronidacéo e clivagem para acido dibroraritico (cerca de 10% da dose), além de
alguns metabdlitos menos importantes.

Estudos em microssomas hepéticos humanos demorgpiamCYP3A4 é responsavel pela
metabolizacdo do cloridrato de ambroxol para adibwomantranilico. Dentro de 3 dias
apos a administracdo oral, cerca de 6% da doseofittada na forma livre, enquanto cerca
de 26% da dose € recuperada na forma conjugad@naa u

O cloridrato de ambroxol € eliminado com uma mag&vterminal de eliminacdo de
aproximadamente 10 horas. A depuracdo total estadoemo de 660mL/min, sendo a
depuracdo renal responsavel por cerca de 8% daad@outotal. Foi estimado que a
guantidade da dose excretada na urina apos 5 ebassenta cerca de 83% da dose total
(radioatividade).

Farmacocinética em populacdes especiais

Em pacientes com disfuncdo hepatica, a eliminagédiocldridrato de ambroxol esta
diminuida, resultando em niveis plasmaticos aundest&m cerca de 1,3 a 2 vezes. Em
razdo da elevada faixa terapéutica do cloridratcamdroxol, ajustes da dose ndo séo
necessarios.

Outros

A idade e o sexo ndo afetaram a farmacocinéticalairato de ambroxol em extenséo
clinicamente relevante e, portanto ndo € necesaguste do regime posologico.

N&o se identificou que a alimentacdo influencieiadibponibilidade do cloridrato de
ambroxol.



4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento nédo deve ser administrado a pesieam hipersensibilidade conhecida
ao cloridrato de ambroxol e a outros componentdérdaula.

O cloridrato de ambroxol xarope adulto e pediatéamntraindicado para o uso por
pacientes com casos de condicdes hereditariasdaiasolerancia a frutose.

Atencgédo diabéticos: contém acucar.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de lesdes cutaneas graves somdmme deStevens Johnsoe
necrolise epidérmica toxica (NET) tém sido relatadon associacdo temporal com a
administracdo de expectorantes como o cloridratoaidroxol. A maioria pode ser
explicada pela gravidade das doencas subjacentespacientes e/ou pela medicacdo
concomitante. Além disto, durante a fase inicialsgarome deStevens-Johnsoou NET
um paciente pode apresentar sintomas inespecBmoelhantes ao de gripe como febre,
dores no corpo, rinite, tosse e dor de gargantde Raontecer que, confundido por estes
sintomas inespecificos semelhantes ao de gripa,isiejado tratamento sintomatico com
uso de medicacédo para tosse e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutaneas ou nassas) deve-se orientar o paciente a
procurar 0 médico imediatamente e o tratamento clomdrato de ambroxol deve ser
descontinuado por precaucéo.

Em indicacbes respiratorias agudas, o médico devepmcurado se 0s sintomas nao
melhorarem, ou se piorarem, durante o tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, ambroxol sé podeisado apds consultar um médico.
Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade dgr dériutilizar maquinas nao foram
realizados. Nao ha evidéncias a partir de dadopddacomercializacdo sobre efeito na
capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

O cloridrato de ambroxol xarope adulto e pediatsoobitol. Pacientes com a condicdo
hereditaria rara de intolerancia a frutose nao mewsar este medicamento. O cloridrato de
ambroxol xarope pediatrico pode causar também uendéeito laxativo.

Este medicamento somente devem ser administradogpacientes pediatricos menores
de 2 anos de idade sob prescricdo médica.

Atencédo diabéticos: contém acucar.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira pl@c@. Estudos nado clinicos nao
indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretosn relacdo a gravidez, desenvolvimento
embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento posinat

A ampla experiéncia clinica com o emprego apdés & fdnana de gravidez néo
evidenciaram efeitos prejudiciais ao feto. Mesnsmslevem ser observadas as precaucgdes
habituais a respeito do uso de medicamento durargeavidez. O uso de cloridrato de
ambroxol ndo é recomendado, sobretudo duranterepd trimestre.

Lactacao

O cloridrato de ambroxol é excretado no leite nmteEmbora ndo sejam esperados efeitos
desfavoraveis nas criangcas amamentadas, ndo searda o0 uso de ambroxol em lactantes.
Fertilidade

Estudos néo clinicos nédo indicam efeitos nocivestal$ ou indiretos sobre a fertilidade.



O cloridrato de ambroxol esté classificado na categoria B de risco na grawd.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientacdo médica
ou do cirurgiao-dentista

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interac6es prejudiciais de impaa&itioica com outras medicacgdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

DURANTE O CONSUMO ESTE PRODUTO DEVE SER MANTIDO NCARTUCHO
DE CARTOLINA, CONSERVADO EM TEMPERATURA AMBIENTE 3@ A 30°C).
PROTEGER DA LUZ E UMIDADE.

Prazo de validade 24 meses a partir da data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dg embalagem.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas

Xarope pediatrico: Solucao limpida levemente amadeeh amarela com aroma de banana
Xarope adulto: Solucgéo limpida levemente amaredaalamarela com aroma de banana.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Utilize a marcagé&o do copo-medida para medir asslds ambroxol xarope. O cloridrato de
ambroxol pode ser administrado com ou sem alimentos

Este medicamento somente devem ser administradogpacientes pediatricos menores
de 2 anos de idade sob prescricdo médica.

XAROPE ADULTO:

Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: Smuiaaral, 3 vezes ao dia.

Este regime é adequado para o tratamento de doaggdas do trato respiratorio e para o
tratamento inicial de condicdes crbnicas até 14.dia

XAROPE PEDIATRICO :

Criancas abaixo de 2 anos: 2,5mL — 2 vezes ao dia

Criancas de 2 a 5 anos: 2,5mL - 3 vezes ao dia

Criancas de 6 a 12 anos: 5mL - 3 vezes ao dia

A dose de ambroxol xarope pediatrico pode ser tzdaLa razdo de 0,5mg de ambroxol por
quilograma de peso corporeo, 3 vezes ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

Reagbes comuns>(1/100 e < 1/10): disgeusia (disturbios do paladhipoestesia da
faringe; nausea; hipoestesia oral.

Reacgdes incomung (1/1.000 e < 1/100): vomitos; diarreia; dispepdiar; abdominal; boca
seca.



Reacdes rarag (1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erupcaoeataurticaria.

Reacdes com frequéncia desconhecida (ndo foi mbssdlcular a frequéncia a partir dos
dados disponiveis): reacdo/choque anafilatico; regresibilidade; edema angioneurético;
prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistem@ Notificagcbes em Vigilancia
Sanitaria — NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gowr/hotsite/notivisa/index.htm,
ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipd.

10. SUPERDOSE

Até o momento desconhecem-se sintomas especifcegperdose em humanos. Com base
em superdose acidental e/ou relatos de erros ndcagé@d os sintomas observados
consistem dos efeitos adversos conhecidos de @dwyidde ambroxol nas doses
recomendadas e pode ser necessario tratamentmatido.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.

DIZERES LEGAIS

M.S. rf 1.0370.0312 eAPE,

Farm. Resp.: Andreia Cavalcante Silva

CRF-GO 1 2.659 &
KA

LABORATORIO
TEUTO BRASI LEI RO S/ A

CNPJ — 17.159.229/0001 -76 SAC
VP 7-D Médulo 11 Qd. 13 — DAIA &50‘5’2'15?
CEP 75132-140 — An4polis — GO E-mail-sac@ievlo.combr

IndUstria Brasileira

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecena® sintomas procure orientacao
médica.



HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VPIVPS)

Apresentacoes
relacionadas

22/07/2013

0589157/13-4

1

10459 -
GENERICO -
Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC -60/12

22/07/2013

0589157/13-4

i

10459 -
GENERICO —
Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC -60/12

22/07/2013

Versao inicial

VPS

-3mg/mL xpe ct f
120mL + cp med.
-3mg/mL xpe cx 25
fr x 120mL + 25 cp
med (emb hosp).
-3mg/mL xpe cx 50
fr x 120mL + 50 cp
med (emb hosp).
-3mg/mL xpe cx 100Q
fr x 120mL + 100 cp
med (emb hosp).
-6mg/mL xpe ct fr x
120mL + cp med.
-6mg/mL xpe cx 25
fr x 120mL + 25 cp
med (emb hosp).
-6mg/mL xpe cx 50
fr x 120mL + 50 cp
med (emb hosp).
-6mg/mL xpe cx 10Q
fr x 120mL + 100 cp
med (emb hosp).

24/03/2015

10452 -
GENERICO -
Notificagdo de

Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

24/03/2015

10452 -
GENERICO -
Notificagéo de

Alteragao de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

24/03/2015

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS.
7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO
DO MEDICAMENTO.
9. REACOES
ADVERSAS.

VPS

-3mg/mL xpe ct fr X
120mL + cp med.
-3mg/mL xpe cx 25
fr x 120mL + 25 cp
med (emb hosp).

-3mg/mL xpe cx 50
fr x 120mL + 50 cp
med (emb hosp).




-3mg/mL xpe cx 100Q
fr x 120mL + 100 cp
med (emb hosp).

-6mg/mL xpe ct fr x
120mL + cp med.

-6mg/mL xpe cx 25
fr x 120mL + 25 cp
med (emb hosp).

-6mg/mL xpe cx 50
fr x 120mL + 50 cp
med (emb hosp).

-6mg/mL xpe cx 10Q
fr x 120mL + 100 cp
med (emb hosp).




