FRUTOSSE ®

Laboratorio Farmacéutico Caresse Ltda

Xarope adulto — 6 mg/ml
Xarope pediatrico — 3 mg/ml
Solucao oral — 7,5 mg/ml
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FRUTOSSE® (todas apresentacoes) BULA PROFISSIONAL
FRUTOSSE® cloridrato de ambroxol

APRESENTACOES

Xarope adulto de 6mg/ml, frasco com 100 ml acompanhado de copo-medida graduado.
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS

USO ORAL

Xarope pediatrico de 3mg/ml, frasco com 100 ml acompanhado de copo-medida graduado.
USO PEDIATRICO
USO ORAL

Solucio em gotas de 7,5 mg/ml, frasco gotejador com 50 ml.
USO ADULTO E PEDIATRICO
USO ORAL OU INALATORIO

COMPOSICAO

* Xarope adulto: cada ml contém 6 mg de cloridrato de ambroxol, correspondentes a 5,48 mg de
ambroxol.

Excipientes: dgua purificada, 4cido citrico, dlcool etilico, glicerol, metilparabeno, propilparabeno, aroma
de cereja, aroma de menta e aroma de tutti-frutti.

* Xarope pedidtrico: cada ml contém 3 mg de cloridrato de ambroxol, correspondentes a 2,74 mg de
ambroxol.

Excipientes: dgua purificada, 4cido citrico, dlcool etilico, glicerol, metilparabeno, propilparabeno,aroma
de cereja, aroma de menta e aroma de tutti-frutti.

* Gotas: Cada ml (25 gotas) contém 7,5 mg de cloridrato de ambroxol (0,3 mg/gota), correspondentes a
6,8 mg de ambroxol.
Excipientes: dgua purificada, metilparabeno e propilparabeno.

1. INDICACOES
FRUTOSSE® ¢ indicado para a terapia secretolitica e expectorante nas afec¢des broncopulmonares
agudas e cronicas associadas a secrecio mucosa anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliacdo da prevengdo de recorréncia de bronquite ao longo de 12 meses, ambroxol (118 pacientes)
manteve a prevencio em 63%, dos pacientes mais graves, em comparagdo com 38% dos pacientes que
receberam placebo (123 pacientes). Esta diferenca foi estatisticamente significante (p=0,038). Os eventos
adversos possivelmente relacionados ao tratamento foram relatados por 8,5% dos pacientes com
ambroxol e 9,8% dos pacientes com placebo.!

1. Bensi G Efficacy of twelve-month therapy with oral ambroxol in preventing exacerbations in patients
with chronic bronchitis: double-blind, randomized, multicenter placebo controlled study (the
AMETHIST trial). Chest 112 (3) (Suppl), 225 (1997).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxol, principio ativo do FRUTOSSE®, demonstrou
aumentar a secrecio das vias respiratérias, o que potencializa a producdo de surfactante pulmonar e
estimula a atividade ciliar. Estas agdes resultam na melhora do fluxo e do transporte de muco (depuragdo
ou clearance mucociliar). A melhora da depuracdo mucociliar foi demonstrada em estudos
farmacolégicos clinicos. O aumento da secre¢do fluida e da depurag@o mucociliar facilita a expectoracdo
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e alivia a tosse.

Observou-se um efeito anestésico local do cloridrato de ambroxol em modelo de olho do coelho que pode
ser explicado pelas propriedades bloqueadoras do canal de sédio. Demonstrou-se in vitro que o cloridrato
de ambroxol bloqueia os canais neuronais clonados de sédio; a ligacdo foi reversivel e dependente da
concentragio.

A liberacdo de citocina sanguinea assim como das células mononucleares e polinucleares ligadas ao
tecido foi significativamente reduzida in vitro pelo cloridrato de ambroxol.

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

Estas propriedades farmacoldgicas estdo em conformidade com a observagdo em estudos clinicos
anteriores de eficdcia do cloridrato de ambroxol no tratamento de sintomas do trato respiratdrio superior,
nos quais o cloridrato de ambroxol conduziu ao rdpido alivio da dor e do desconforto relacionado a dor na
regido dos ouvidos-nariz-traqueia apds inalagdo.

Todas estas propriedades farmacolégicas combinadas facultam as formas de a¢io de FRUTOSSE®
xarope. Primeiro, aliviando a irritacdo e o desconforto da mucosa inflamada da garganta, gracas aos
efeitos hidratante e anestésico locais promovidos pela constituicdo do xarope. Em seguida,

FRUTOSSE® xarope atua sobre os brénquios exercendo seu principal beneficio - facilitando a
expectoragdo do muco e aliviando a tosse produtiva, protegendo do actiimulo de muco e contribuindo para
a recuperacdo do paciente.

Ap6s administragdo de cloridrato de ambroxol as concentragdes de antibidticos (amoxicilina, cefuroxima,
eritromicina) nas secre¢des broncopulmonares e no catarro aumentaram.

O inicio de acdo de FRUTOSSE® gotas e xarope ocorre em até 2 horas apés o uso.

Farmacocinética

Absorcao

A absor¢do das formas orais de cloridrato de ambroxol de liberacio imediata € rdpida e completa, com
linearidade de doses dentro dos limites terapéuticos. A concentragdo plasmdtica mixima € alcangada em 1
a 2,5 horas apds a administragdo oral da formulacio de libera¢do imediata e apds uma mediana de 6,5
horas para formulagdo de liberacdo controlada.

Distribuiciao

A distribui¢do do cloridrato de ambroxol do sangue até o tecido € rdpida e acentuada, sendo a maior
concentra¢do da substincia ativa encontrada nos pulmdes. O volume de distribui¢do apds administracdo
oral foi estimado em 552 litros. Dentro das faixas terapéuticas, a ligacdo as proteinas plasmadticas
encontrada foi de aproximadamente 90%.

Metabolismo e Eliminacao

Em torno de 30% de uma dose oral administrada é eliminada pelo metabolismo de primeira passagem
hepatica. O cloridrato de ambroxol é metabolizado fundamentalmente no figado, por glicuronidacdo e
clivagem para dcido dibromantranilico (cerca de 10% da dose), além de alguns metabélitos menos
importantes.

Estudos em microssomas hepdticos humanos demonstram que a CYP3A4 € responsdvel pela
metabolizacio do cloridrato de ambroxol para dcido dibromantranilico. Dentro de 3 dias ap6s a
administracdo oral, cerca de 6% da dose é encontrada na forma livre, enquanto cerca de 26% da dose é
recuperada na forma conjugada na urina.

O cloridrato de ambroxol € eliminado com uma meia-vida terminal de eliminagcdo de aproximadamente
10 horas. A depuracdo total estd em torno de 660 ml/min, sendo a depuracdo renal responsdvel por cerca
de 83% da depuragdo total.
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Farmacocinética em populacées especiais

Em pacientes com disfun¢do hepética, a eliminacao do cloridrato de ambroxol estd diminuida, resultando
em niveis plasmdticos aumentados em cerca de 1,3 a 2 vezes. Em razdo da elevada faixa terapéutica do
cloridrato de ambroxol, ajustes da dose ndo sdo necessarios.

Outros

A idade e o sexo ndo afetaram a farmacocinética do cloridrato de ambroxol em extensdo clinicamente
relevante e, portanto ndo € necessdrio ajuste do regime posolédgico.

Nao se identificou que a alimenta¢@o influencie a biodisponibilidade do cloridrato de ambroxol.

4. CONTRAINDICACOES
FRUTOSSE® nio deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato
de ambroxol e a outros componentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de lesdes cutaneas graves como sindrome de Stevens Johnson e necrélise
epidérmica toxica (NET) t€m sido relatados em associacao temporal com a administracao de
expectorantes como o cloridrato de ambroxol. A maioria pode ser explicada pela gravidade das doencas
subjacentes dos pacientes e/ou pela medicacdo concomitante. Além disto, durante a fase inicial da
sindrome de Stevens-Johnson ou NET um paciente pode apresentar sintomas inespecificos semelhantes
ao de gripe como febre, dores no corpo, rinite, tosse e dor de garganta. Pode acontecer que, confundido
por estes sintomas inespecificos semelhantes ao de gripe, seja iniciado tratamento sintomético com uso de
medicagdo para tosse e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutdneas ou nas mucosas, deve-se orientar o paciente a procurar o
médico imediatamente e o tratamento com cloridrato de ambroxol deve ser descontinuado por precaugdo.
Em indicagdes respiratdrias agudas, o médico deve ser procurado se os sintomas ndo melhorarem, ou se
piorarem, durante o tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, FRUTOSSE® s6 pode ser usado ap6s consultar um médico.

Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar mdquinas ndo foram realizados. Nao ha
evidéncias a partir de dados da pds-comercializag@o sobre efeito na capacidade de dirigir e utilizar
madquinas.

FRUTOSSE® xarope peditrico pode causar um leve efeito laxativo.

FRUTOSSE® xarope pedidtrico e solu¢io somente devem ser administrados a pacientes pedidtricos
menores de 2 anos de idade sob prescrigdo médica.

FRUTOSSE® NAO CONTEM ACUCAR, PODENDO SER UTILIZADO POR PACIENTES
DIABETICOS.

Fertilidade, Gravidez e Lactaciao

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira placentaria. Estudos ndo clinicos ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relacdo a gravidez, desenvolvimento embriondrio/fetal, parto ou
desenvolvimento pds-natal.

A ampla experiéncia clinica com o emprego apds a 28* semana de gravidez ndo evidenciaram efeitos
prejudiciais ao feto. Mesmo assim devem ser observadas as precaucdes habituais a respeito do uso de
medicamento durante a gravidez. O uso de cloridrato de ambroxol ndo é recomendado, sobretudo durante
0 primeiro trimestre.

Lactagdo
O cloridrato de ambroxol € excretado no leite materno. Embora ndo sejam esperados efeitos desfavoraveis
nas criancas amamentadas, ndo se recomenda o uso de FRUTOSSE® em lactantes.
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Fertilidade

Estudos nio clinicos nao indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos sobre a fertilidade.
FRUTOSSE? esti classificado na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgiao-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interacdes prejudiciais de importancia clinica com outras medicacoes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Os prazos de validade para os produtos sdo:

* 24 meses para FRUTOSSE® solugio.

* 24 meses para FRUTOSSE® xarope adulto e pedidtrico.

Niumero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
« FRUTOSSE® xarope adulto é um liquido limpido incolor, odor e sabor caracteristico.

« FRUTOSSE® xarope pediitrico é um liquido limpido incolor, odor e sabor caracteristico.
« FRUTOSSE® solugdo é um liquido limpido e incolor, sabor e odor caracteristico.

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 a marcacdo do copo-medida para medir as doses de FRUTOSSE® xarope.
FRUTOSSE® pode ser administrado com ou sem alimentos.

FRUTOSSE® xarope pediatrico e solucio somente devem ser administrados a pacientes
pediatricos menores de 2 anos de idade sob prescricio médica.

XAROPE ADULTO:

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

Este regime € adequado para o tratamento de doengas agudas do trato respiratdrio e para o tratamento
inicial de condicdes cronicas até 14 dias.

XAROPE PEDIATRICO:

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

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

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

A dose de FRUTOSSE® xarope pediitrico pode ser calculada i razdo de 0,5 mg de ambroxol por
quilograma de peso corpdreo, 3 vezes ao dia.

SOLUCAO EM GOTAS para uso oral ou por inalacio:

O frasco de FRUTOSSE® gotas vem acompanhado de um moderno gotejador, de ficil manuseio:

basta colocar o frasco em posicdo vertical com a abertura voltada para baixo e deixar gotejar a quantidade
desejada. Para usar (1) rompa o lacre da tampa, (2) vire o frasco e (3) mantenha-o na posic¢do vertical;
para comecar o gotejamento, bata levemente com o dedo no fundo do frasco.

Para uso oral:

A dose para uso oral pode ser calculada a razdo de 0,5 mg de ambroxol por quilograma de peso corpéreo,
3 vezes ao dia. As gotas podem ser dissolvidas em 4gua.

Criancas abaixo de 2 anos: 1 ml (25 gotas), 2 vezes ao dia

Criancas de 2 a 5 anos: 1 ml (25 gotas), 3 vezes ao dia.

Criancas de 6 a 12 anos: 2 ml, 3 vezes ao dia.

Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: 4 ml , 3 vezes ao dia.
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Para uso por inalacio:

A dose para inalag@o pode ser calculada na razdo de 0,6 mg de ambroxol por quilograma de peso
corpdreo, de uma a duas vezes ao dia.

Criancas abaixo de 6 anos: 1 a 2 inalagdes/dia, com 2 ml.

Criancas acima de 6 anos e adultos: 1 a 2 inala¢Ges/dia com 2 ml a 3 ml.

FRUTOSSE® gotas para inalacio pode ser utilizado com todos os inaladores modernos, exceto inaladores
de vapor. Pode ser misturado com solucao fisioldgica salina e diluido na proporcdo de 1:1 a

fim de se obter uma umidificacdo adequada do ar liberado pelo inalador.

FRUTOSSE® gotas para inalacdo ndo deve ser misturado com 4cido cromoglicato. Também nio deve
ser misturado com outras solu¢des que resultem em uma mistura com pH acima de 6,3, p.ex. solugdo
alcalina para inalacdo (sal de Emser). Com o aumento do pH pode ocorrer precipitacio de base livre de
cloridrato de ambroxol ou turvagdo da solug@o.

Como a inalacdo pode por si mesma provocar tosse, recomenda-se que o paciente respire normalmente
durante a inalacdo. Geralmente recomenda-se aquecer as solugdes inalatdrias & temperatura corpdrea
(esfregando o frasco entre as mdos) antes da inalacdo. Para pacientes com asma bronquica, aconselha-se
iniciar a inalacdo apds administracdo da medicag¢do broncodilatadora habitual.

9. REACOES ADVERSAS

FRUTOSSE?® xarope e solucio

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): disgeusia (distirbios do paladar); hipoestesia da faringe; ndusea;
hipoestesia oral.

Reag¢des incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): vOmitos; diarreia; dispepsia; dor abdominal; boca seca.
Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erupc¢ao cutanea; urticdria.

Reac¢des com frequéncia desconhecida (ndo foi possivel calcular a frequéncia a partir dos dados
disponiveis): reagdo/choque anafildtico; hipersensibilidade; edema angioneurético; prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria-
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento desconhecem-se sintomas especificos de superdose em humanos. Com base em superdose
acidental e/ou relatos de erros na medicacdo os sintomas observados consistem dos efeitos adversos
conhecidos de FRUTOSSE® nas doses recomendadas e pode ser necessério tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

MS 1.2758.0062
Farm. Resp: Cintia S.O. Turrini
CRF-SPn° 34.121

Laboratorio Farmacéutico Caresse Ltda.
Rua José Faganello, 242 — CEP 16021-256
Aragatuba — SP — CNPJ 56.930.811/0001-46
Industria Brasileira

Logo SAC

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.
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Anexo B

Nimero do expediente

Nome do assunto

Data da notificagdo/ peti¢ao

Data de aprovacgido da peticao

Itens Alterados

10457 -
SIMILAR -
Incluséo Inicial
de texto de bula
RDC 60/12

12/07/2013

Adequacdo a
bula padrao
publicada no
bulério
eletronico em
12/04/2013
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