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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

NEOSSOLVAN®
(cloridrato de ambroxol)

APRESENTACOES

Xarope Adulto de 30mg/5mL: Embalagens contend@dcfs com 120mL acompanhado de copo-medida.
VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS

Xarope Pediatrico de 15mg/s5mL: Embalagens contendimsco com 120mL acompanhado de copo-
medida.

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Xarope adulto:

Cada 5mL de xarope contém:

cloridrato de ambroxol (equivalente a 27,4mg der@mud).............ccccvvveeruiiieeiiiiieeeemmeeeeeeseeiieeens 30mg
1YL (o0 ][ T TR o SRS 5mL
(hietelose, sorbitol, glicerol, benzoato de sédigjdo citrico, propilenoglicol, essencia de banana
hidrossoluvel, sacarina sédica, essencia de magia,).

Xarope pediatrico:
Cada 5mL de xarope contém:

cloridrato de ambroxol (equivalente & 13,7mg der@mud) .............cccvveeiiiiieesiiiiireemeeeeeeeseiieeeens 15mg
1YL (o101 T TR o PSSR STPRR 5mL
(hietelose, sorbitol, glicerol, benzoato de sédicido citrico, propilenoglicol, essencia de frangae
agua).
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Il - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUD E:

1. INDICACOES
NEOSSOLVAN ¢ indicado para a terapia secretolitica e expagstemas afeccdes broncopulmonares
agudas e crbnicas associadas a secre¢cdo mucossmbedranstornos do transporte mucoso.

2. RESULTADO DE EFICACIA

Em avaliacdo da prevencao de recorréncia de briengoilongo de 12 meses, ambroxol (118 pacientes)
manteve a prevencdo em 63%, dos pacientes maissgm@w comparacdo com 38% dos pacientes que
receberam placebo (123 pacientes). Esta difereocastatisticamente significante (p=0,038). Os
eventos adversos possivelmente relacionados ameato foram relatados por 8,5% dos pacientes com
ambroxol e 9,8% dos pacientes com placebo.

Um estudo a longo prazo, duplo-cego e controlad@laezebo em 173 pacientes com bronquite cronica
tratados com cépsulas de ambroxol de liberacaaatada foi realizado com doses diarias de 75 mg de
ambroxol (uma vez ao dia) por 2 anos. Houve um#aanalestatisticamente significante nos parametros
de funcdo pulmonarcépacidadevital - p=0,001, FEY - p=0,05,e taxa de fluxo de pico — p=0,001) e
alivio evidente nos sintomas subjetivos (disprtesse e dificuldade na expectoracso).

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

2. Cegla UH.Long-term therapy over two years with ambroxol (bkalvan®) retard capsules in
patients with chronic bronchitis. Results of a dedblind study in 180 patientsPrax. Kilin.
Pneumol1988;42:715-721.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodindmicas

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambropahcipio ativo do NEOSSOLVAR| demonstrou
aumentar a secrecao das vias respiratorias, o gfemqgializa a producao de surfactante pulmonar e
estimula a atividade ciliar. Estas a¢cbes resultammelhora do fluxo e do transporte de muco
(depuracéo oglearancemucociliar). A melhora da depuracdo mucociliardemonstrada em estudos
farmacologicos clinicos. O aumento da secrecdoddlue da depuracdo mucociliar facilita a
expectoracao e alivia a tosse.

Observou-se um efeito anestésico local do cloddat ambroxol em modelo de olho do coelho que
pode ser explicado pelas propriedades bloqueadiorasnal de sédio. Demonstroudigevitro que o
cloridrato de ambroxol bloqueia os canais neurockisados de sédio; a ligacdo foi reversivel e
dependente da concentracao.

A liberacdo de citocina sanguinea assim como diasasémononucleares e polinucleares ligadas ao
tecido foi significativamente reduzidia vitro pelo cloridrato de ambroxol.

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

Estas propriedades farmacolégicas estdo em corfad®mi com a observacdo em estudos clinicos
anteriores de eficacia do cloridrato de ambroxol trdamento de sintomas do trato respiratorio
superior, nos quais o cloridrato de ambroxol condwa rapido alivio da dor e do desconforto
relacionado a dor na regido dos ouvidos-nariz-g&gapoés inalacao.

Todas estas propriedades farmacolégicas combirfadakam as formas de acdo de NEOSSOLVAN
xarope. Primeiro, aliviando a irritacdo e o desodnfda mucosa inflamada da garganta, gracas aos
efeitos hidratante e anestésico locais promovideta pronstituicdo do xarope. Em seguida,
NEOSSOLVAN’ xarope atua sobre os brénquios exercendo seuigainoeneficio - facilitando a
expectoracdo do muco e aliviando a tosse produpr@egendo do acumulo de muco e contribuindo
para a recuperacdo do paciente.
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Apés administracdo de cloridrato de ambroxol, ascentracdes de antibidticos (amoxicilina,
cefuroxima, eritromicina) nas secrec¢des broncopoares e no catarro aumentaram.

O inicio de acdo de NEOSSOLVANarope ocorre em até 2 horas apés 0 uso.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

A absorcao das formas orais de cloridrato de anabmbe liberacdo imediata € rapida e completa, com
linearidade de doses dentro dos limites terap&utiéa@oncentracdo plasmatica maxima é alcancada em
1 a 2,5 horas ap6s a administracdo oral da foralde liberacdo imediata.apdés uma mediana de 6,5
horas para formulacao de liberacdo controlada.

As cépsulas de liberacdo controlada apresentaraandisponibilidade relativa de 95% (normalizada
para a dose) em compara¢cao com uma dose diari@ degg30 mg duas vezes ao dia) administrada
como comprimidos de liberacéo imediata.

Distribuicéo

A distribuicdo do cloridrato de ambroxol do sangé o tecido é rapida e acentuada, sendo a maior
concentracao da substancia ativa encontrada no®ps! O volume de distribuicdo apds administracao

oral foi estimado em 552 litros. Dentro das faitespéuticas, a ligacdo as proteinas plasmaticas
encontrada foi de aproximadamente 90%.

Metabolismo e Eliminacao

Em torno de 30% de uma dose oral administradandéinglda pelo metabolismo de primeira passagem
hepéatica. O cloridrato de ambroxol é metabolizada@&mentalmente no figado, por glicuronidacéo e
clivagem para acido dibromantranilico (cerca de ld#cdose), além de alguns metabdlitos menos
importantes.

Estudos em microssomas hepaticos humanos demongfteema CYP3A4 é responsavel pela
metabolizacdo do cloridrato de ambroxol para adidwomantranilico. Dentro de 3 dias apés a
administracdo oral, cerca de 6% da dose é encantradorma livre, enquanto cerca de 26% da dose é
recuperada na forma conjugada na urina.

O cloridrato de ambroxol é eliminado com uma meg\erminal de eliminacdo de aproximadamente
10 horas. A depuracao total estd em torno de 66timlsendo a depuracao renal responsavel por cerca
de 83% da depuracéo total.

Farmacocinética em populacdes especiais

Em pacientes com disfuncdo hepatica, a eliminagdocldridrato de ambroxol esta diminuida,
resultando em niveis plasmaticos aumentados ema ckrcl,3 a 2 vezes. Em razdo da elevada faixa
terapéutica do cloridrato de ambroxol, ajustesata thdo sdo necessarios.

Outros

A idade e o sexo ndo afetaram a farmacocinéticalatarato de ambroxol em extenséo clinicamente
relevante e, portanto ndo é necessario ajustegitoegosolégico.

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

4. CONTRAINDICACOES

NEOSSOLVAN nao deve ser administrado a pacientes com hipbsiigade conhecida ao cloridrato
de ambroxol e a outros componentes da formula.

NEOSSOLVAN’ xarope adulto e pediatrico é contraindicado pats® por pacientes com casos de
condicdes hereditarias raras de intolerancia aseut

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de lesBes cutaneas graves sérdoome de Stevens Johnson e necrodlise
epidérmica toxica (NET) tém sido relatados em dasdo temporal com a administracdo de
expectorantes como o cloridrato de ambroxol. A maipode ser explicada pela gravidade das doencas
subjacentes dos pacientes e/ou pela medicacdo rodante. Além disto, durante a fase inicial da
sindrome de Stevens-Johnson ou NET um paciente ggrdsentar sintomas inespecificos semelhantes
ao de gripe como febre, dores no corpo, rinitese@sdor de garganta. Pode acontecer que, confundid
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por estes sintomas inespecificos semelhantes gapde seja iniciado tratamento sintomatico com uso
de medicacédo para tosse e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutdneas ou nessas) deve-se orientar o paciente a procurar o
médico imediatamente e o tratamento com clorididéo ambroxol deve ser descontinuado por
precaucdo. Em indicacdes respiratérias agudas, dicondéleve ser procurado se 0s sintomas nédo
melhorarem, ou se piorarem, durante o tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, NEOSSOLVASD pode ser usado apds consultar um médico.
Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade dé einitilizar maquinas ndo foram realizados. Nao h
evidéncias a partir de dados da pds-comercializagioe efeito na capacidade de dirigir e utilizar
maquinas.

NEOSSOLVAN® xarope adulto e pediatrico contém 3,8 g de sorbitol por dose diaria maxima
recomendada (15 ml). Pacientes com a condicéo itdmiadara de intolerancia a frutose ndo devem
usar este medicamento. NEOSSOLVANarope pediatrico pode causar também um leveoefeit
laxativo.

NEOSSOLVAN® somente deve ser administrado a pacientes pediatois menores de 2 anos de
idade sob prescricdo médic:

NEOSSOLVAN® NAO CONTEM ACUCAR, PODENDO SER UTILIZADO POR PACIE NTES
DIABETICOS.

Fertilidade, Gravidez e Lactacdo

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira plac&. Estudos nado clinicos ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relacdo avigiez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou
desenvolvimento pos-natal.

A ampla experiéncia clinica com o emprego apos@as@Bana de gravidez ndo evidenciaram efeitos
prejudiciais ao feto. Mesmo assim devem ser obdas/as precaucdes habituais a respeito do uso de
medicamento durante a gravidez. O uso de cloriddatambroxol ndo é recomendado, sobretudo
durante o primeiro trimestre.

Lactacdo
O cloridrato de ambroxol é excretado no leite nmterEmbora ndo sejam esperados efeitos
desfavoraveis nas criancas amamentadas, nio searda o uso de NEOSSOLVANmM lactantes.

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

NEOSSOLVAN® esta classificado na categoria B de risco na graiez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interacdes prejudiciais de impoat&fioica com outras medicagoes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO

Conservar em temperatura ambiente (entre 15 eP868ger da luz.

Desde que respeitados os cuidados de armazenarmemgdicamento apresenta uma validade de 24
meses a contar da data de sua fabricacdo

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

NEOSSOLVAN xarope adultoApds aberto, valido por 14 dias.

NEOSSOLVAN xarope pediatricoApés aberto, valido por 24 dias.

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

NEOSSOLVAN xarope adulto é uma solugéo limpida incolor, sélamana mentolada.
NEOSSOLVAN xarope pediatrico € uma solucéo limpida, incalahor framboesa.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Utilize a marcacdo do copo-medida para medir asside NEOSSOLVAR xarope.
NEOSSOLVAN pode ser administrado com ou sem alimentos.

NEOSSOLVAN® xarope pediatrico somente deve ser administrados pacientes pediatricos
menores de 2 anos de idade sob prescricdo médica.

XAROPE ADULTO :

Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: 5 miiaaral, 3 vezes ao dia.

Este regime é adequado para o tratamento de doaggedas do trato respiratorio e para o tratamento
inicial de condicdes crdnicas 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 NEOSSOLVARIxarope pediatrico pode ser calculada & razéo%len,de ambroxol por
quilograma de peso corpdreo, 3 vezes ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

Reacdes comung (1/100 e < 1/10): disgeusia (disturbios do palad@poestesia da faringe; nausea;
hipoestesia oral.

Reacdes incomung (1/1.000 e < 1/100): vomitos; diarreia; dispepdia; abdominal; boca seca.
Reacdes rarag (1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erupcaoeatarticaria.

ReacbBes com frequéncia desconhecida (ndo foi mbssélcular a frequéncia a partir dos dados
disponiveis): reacdo/choque anafilatico; hiperssindade; edema angioneurético; prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao sistemi@a Notificacdo em Vigilancia Sanitaria
NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htmou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até 0 momento desconhecem-se sintomas especifieosuperdose em humanos. Com base em
superdose acidental e/ou relatos de erros na ngddiaas sintomas observados consistem dos efeitos
adversos conhecidos de NEOSSOLVANas doses recomendadas e pode ser necessanoetrtia
sintomético.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes.
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Il - DIZERES LEGAIS:

Registro M.S. n° 1.5584.0349
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricacéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

Siga corretamente 0 modo de usar, ndo desapareceno® sintomas procure orientacdo médica

OsAac
0800 97 99 900

qQuimica

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Médulo 4 - DAIA - Anapolis @5 CEP 75132-020
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submisséo eletrdnica Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das altera¢@es de bulas
Data do No. Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula | Versdes Apresentacfes
expediente| expediente expediente expediente aprovacao (VPIVPS) relacionadas
10457 — 10457 — SIMILAR -15mg/5ml xarope
SIMILAR — — Incluséo Inicial pediatrico x 120ml
10/07/2013| 0555541/13-8| Incluséo Inicial | 10/07/2013| 0555541/13-8 | de Texto de Bula— 10/07/2013 Versao Inicial VP/VPS + copo - medida.
de Texto de Bulal RDC 60/12 -30mg/5ml xarope
— RDC 60/12 adulto x 120ml +
copo - medida.
-Reacdes
Adversas
-Onde, como e -15mg/5ml xarope
10450 — 10450 — SIMILAR por quanto tempo pediatrico x 120ml
SIMILAR — — Notificagc&o de posso guardar este + copo - medida.
17/12/2014 Notificacdo de | 17/12/2014 alteracdo de Texto| 17/12/2014 | Medicamento VP/VPS -30mg/5ml xarope
alteracéo de de Bula— RDC adulto x 120ml +
Texto de Bula — 60/12 -Cuidados de copo - medida.
RDC 60/12 armazenamento
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