cloridrato de ambroxol
EMS S/A

Xarope adulto
30 mg/5 mL

Xarope pediatrico
15 mg/5 mL




I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
cloridrato de ambroxol
“Medicamento Genérico, Lei n°. 9.787, de 1999”

APRESENTACOES
Xarope adulto de 30 mg/5 mL. Embalagem contendo 1 frasco de 100 mL ou 120 mL, acompanhado de um copo dosador.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Xarope pediatrico de 15 mg/5 mL. Embalagem contendo 1 frasco de 100 mL ou 120 mL, acompanhado de um copo
dosador.

USO ORAL
USO PEDIATRICO

COMPOSICAO

Cada 5 mL de xarope adulto de 30 mg/5 mL contém:

ClOMIArato & AMBIOXOI™ ......uiiiiiiie bbbt bbbt bbb bbbt bbbt bt b 30 mg
(L= (o1U ] (oS0 S OSSP PP U PP TSP 5mL
*equivalente a 27,4 mg de ambroxol.

**sorbitol, glicerol, propilparabeno, metilparabeno, &cido citrico, esséncia de framboesa, esséncia de horteld, agua
purificada.

Cada 5 mL de xarope pediatrico de 15 mg/5 mL contém:

ClOMArato & AMBIOXOI™ ..ot bbb bbb st bbbt es £ebe b et st b ettt b s 15mg
A= (oTU ] (oSt o N OO TT OSSOSO PRV 5mL
*equivalente a 13,7 mg de ambroxol.

**sorbitol, glicerol, propilparabeno, metilparabeno, acido citrico, esséncia de framboesa, 4gua purificada.

11 - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Este medicamento é indicado para a terapia secretolitica e expectorante nas afec¢fes broncopulmonares agudas e crbnicas
associadas a secrecdo mucosa anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliacdo da prevencgdo de recorréncia de bronquite ao longo de 12 meses, ambroxol (118 pacientes) manteve a
prevencdo em 63%, dos pacientes mais graves, em compara¢do 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. *

Referéncia bibliografica

! 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),
22S (1997)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxol demonstrou aumentar a secre¢do das vias respiratorias, o que
potencializa a producdo de surfactante pulmonar e estimula a atividade ciliar. Estas acdes resultam na melhora do fluxo e
do transporte de muco (depuracdo ou clearance mucociliar). A melhora da depuracdo mucociliar foi demonstrada em
estudos farmacoldgicos clinicos. O aumento da secrecdo fluida e da depuracdo mucociliar facilita a expectoracdo 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 s6dio. Demonstrou-se in vitro que o cloridrato de ambroxol blogueia os canais
neuronais clonados de sodio; a ligacdo foi reversivel e dependente da concentragéo.



A liberacdo de citocina sanguinea assim como das células mononucleares e polimorfonucleares 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 observagéo em estudos clinicos anteriores de eficacia do
cloridrato de ambroxol no tratamento de sintomas do trato respiratério superior, nos quais o cloridrato de ambroxol
conduziu ao rapido alivio da dor e do desconforto relacionado & dor na regido dos ouvidos-nariz-traqueia ap6s inalagéo.
Todas estas propriedades farmacoldgicas combinadas facultam as formas de agdo de cloridrato de ambroxol xarope.
Primeiro, aliviando a irritagdo e o desconforto da mucosa inflamada da garganta, gracas aos efeitos hidratante e anestésico
locais promovidos pela constituicdo do xarope. Em seguida, cloridrato de ambroxol atua sobre os brénquios exercendo seu
principal beneficio — facilitando a expectoragdo do muco e aliviando a tosse produtiva, protegendo do acimulo de muco e
contribuindo para a recuperacéo do paciente.

Apo6s administragao de cloridrato de ambroxol as concentracdes de antibidticos (amoxicilina, cefuroxima, eritromicina) nas
secrecdes broncopulmonares e no catarro aumentaram.

O inicio de acdo de cloridrato de ambroxol xarope ocorre em até 2 horas ap6s 0 uso.

Farmacocinética

Absorcéo

A absorcao das formas orais de cloridrato de ambroxol de liberacdo imediata é rapida e completa, com linearidade de doses
dentro dos limites terapéuticos. A concentracdo plasmatica maxima é alcancada em 1 a 2,5 horas apés a administracéo oral
da formulagdo de liberacdo imediata.

Distribuicdo

A distribuicdo do cloridrato de ambroxol do sangue até o tecido é rapida e acentuada, sendo a maior concentragdo da
substancia ativa encontrada nos pulmdes. O volume de distribuicdo ap6s administragdo oral foi estimado em 552 litros.
Dentro das faixas terapéuticas, a ligagéo as proteinas plasméticas encontrada foi de aproximadamente 90%.

Metabolismo e eliminagdo

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

Estudos em microssomas hepaticos humanos demonstram que a CYP3A4 é responsavel pela metabolizacdo do cloridrato
de ambroxol para &cido 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 é eliminado com uma meia-vida terminal de eliminacdo de aproximadamente 10 horas. A
depuracdo total esta em torno de 660 mL/min, sendo a depuragdo renal responsavel por cerca de 8% da depuracdo total.
Estima-se que a quantidade da dose excretada na urina apds 5 dias representa cerca de 83% da dose total (radioatividade).

Farmacocinética em populagdes especiais

Em pacientes com disfuncdo hepética, a eliminagdo do cloridrato de ambroxol estd diminuida, resultando em niveis
plasmaticos 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 é necessario ajuste do regime posolégico.

N&o se identificou que a alimentagdo influencie a biodisponibilidade do cloridrato de ambroxol.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de ambroxol e a
outros componentes da formula.

O cloridrato de ambroxol xarope adulto e pediatrico é contraindicado para 0 uso por pacientes com casos de condi¢des
hereditérias raras de intolerancia a frutose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de lesdes cutaneas graves como sindrome de Stevens Johnson e necrolise epidérmica toxica (NET)
tém sido relatados em associacdo temporal com a administracdo de expectorantes como o cloridrato de ambroxol. A
maioria pode ser explicada pela gravidade das doencas subjacentes dos pacientes e/ou pela medicagdo 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 sintomatico com uso de medicagéo para tosse
e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutaneas ou nas mucosas, deve-se orientar o paciente a procurar o médico imediatamente
e o tratamento com cloridrato de ambroxol deve ser descontinuado por precaucéo.

Em indicag0es respiratdrias agudas, 0 médico deve ser procurado se os sintomas ndo melhorarem, ou se piorarem, durante
o tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, este medicamento s6 pode ser usado ap6s consultar um médico.

Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar maquinas ndo foram realizados. Ndo ha evidéncias a partir
de dados da p6s-comercializagdo sobre efeito na capacidade de dirigir e utilizar maquinas.

Este medicamento contém 12 g de sorbitol por dose diaria maxima recomendada (15 mL). Pacientes com a condicao
hereditaria rara de intolerancia a frutose ndo devem usar este medicamento. O cloridrato de ambroxol xarope pediatrico
pode causar também um leve efeito laxativo.

O cloridrato de ambroxol xarope pediatrico somente deve ser administrado a pacientes pediatricos menores de 2
anos de idade sob prescricdo médica.

Fertilidade, gravidez e lactacéo

Gravidez

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

A ampla experiéncia clinica com o emprego ap06s a 28% semana de gravidez ndo evidenciou efeitos prejudiciais ao feto.
Mesmo assim devem ser observadas as precaucfes habituais a respeito do uso de medicamento durante a gravidez. O uso
de cloridrato de ambroxol néo é recomendado, sobretudo durante o primeiro trimestre.

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

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

O cloridrato de ambroxol esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACC)ES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interacGes prejudiciais de importancia clinica com outras medicac@es.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (temperatura entre 15 e 30°C). Proteger da luz e umidade.
O prazo de validade do medicamento a partir da data de fabricagéo é de 24 meses.

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

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
Xarope adulto: liquido de aspecto limpido, com sabor e odor de hortela - framboesa, isento de particulas e impurezas.
Xarope pediéatrico: liquido de aspecto limpido, com sabor e odor de framboesa, isento de particulas e material estranho.

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 dosador para medir as doses de cloridrato de ambroxol xarope.
Este medicamento pode ser administrado com ou sem alimentos.



O cloridrato de ambroxol xarope pediatrico somente deve ser administrado a pacientes pediatricos menores de 2
anos de idade sob prescricdo médica.

Xarope adulto:

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

Este regime é adequado para o tratamento de doencas agudas do trato respiratorio e para o tratamento inicial de condigGes
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 cloridrato de ambroxol xarope pediatrico pode ser calculada a razdo de 0,5 mg de ambroxol por quilograma de
peso corpéreo, 3 vezes ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

Reac¢des comuns (> 1/100 e < 1/10): disgeusia (disturbios do paladar); hipoestesia da faringe; ndusea; hipoestesia oral.
Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): vémitos; diarreia; dispepsia; dor abdominal; boca seca.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erup¢do cutanea; urticéria.

Reacdes com frequéncia desconhecida (ndo foi possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis):
reacdo/choque anafilatico; hipersensibilidade; edema angioneur6tico; prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Até o momento desconhecem-se sintomas especificos de superdose em humanos. Com base em superdose acidental e/ou
relatos de erros na medicagdo os sintomas observados consistem dos efeitos adversos conhecidos de cloridrato de ambroxol
nas doses recomendadas e pode ser necessario tratamento sintomaético.

Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

11l - DIZERES LEGAIS
MS-1.0235.0481

Farm. Resp.: Dra. Telma Elaine Spina
CRF-SP n°22.234

Registrado, fabricado e embalado por: EMS S/A
Rod. Jornalista Francisco Aguirre Proenca, KM 08
Bairro Chacara Assay

Hortolandia/SP — CEP: 13186-901

CNPJ: 57.507.378/0003-65

INDUSTRIA BRASILEIRA

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientacdo médica.
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Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes

Data do Ne°. AssSUNTo Data do Ne. AssUnto Data de ltens de bula Apresentacbes
expediente expediente expediente | expediente aprovagao (VPIVPS) relacionadas
Xarope adulto de 30 mg/5
Atualizacéo de texto de bula ml_lggwr:‘]rfsggslggnr;tfsdo
(10459) — conforme bula padréo publicada acompanhados de copo
GENERICO — no bulério. dosador
18/07/2013 0583136/13-9 | Incluséo Inicial de N/A N/A N/A N/A Submisséo eletronica para VP/VPS Xarope pe diétri.c ode 15
Texto de Bula — disponibilizagdo do texto de bula mg/5 mL em frascos
RDC 60/12 no Bulério eletrénico da
ANVISA. contendo 100 mL ou 120
mL acompanhados de
copo dosador.
Xarope adulto de 30 mg/5
mL em frascos contendo
100 mL ou 120 mL
(10452) —
GENERICO — - CARACTERISTICAS acompa(;‘::;joosrde copo
27/11/2014 | 1067402/14-1 Ngltt'g'r;z‘;zo d‘;e N/A N/A N/A N/A FARMACOLOGICAS VPS
Texto de bula — « REACOES ADVERSAS X?nrg'/o; na?_d:fmt”fcrz S‘i% 515
RDC 60/12 contendo 100 mL ou 120
mL acompanhados de
copo dosador.
Xarope adulto de 30 mg/5
mL em frascos contendo
(10452) 4. O QUE DEVO SABER 100 mL ou 120 mL
GENERICO — ANTES DE USAR ESTE acompanhados de copo
Notificagdo de MEDICAMENTO? dosador.
02/03/2017 0338685/17-6 N/A N/A N/A N/A VPS

Alteracdo de
Texto de bula —
RDC 60/12

5. ADVERTEN~CIAS E
PRECAUCOES

Xarope pediéatrico de 15
mg/5 mL em frascos
contendo 100 mL ou 120
mL acompanhados de
copo dosador.




Xarope adulto de 30 mg/5
mL em frascos contendo
(10452) - 100 mL ou 120 mL
GENERICO - Dizeres Legais acompanhados de copo
Notificacdo de VP dosador.
14/04/2021 1430632/21-8 Alteracédo de N/A N/A N/A N/A Reacdes Adversas VPS Xarope pediatrico de 15
Texto de bula — Dizeres legais mg/5 mL em frascos
RDC 60/12 contendo 100 mL ou 120
mL acompanhados de
copo dosador.
(10452) — Xarope de 30 mg/5 mL ou
GENERICO - 15 mg/5 mL. Embalagem
- - Notificacdo de N/A N/A N/A N/A DIZERES LEGAIS yp/ypg | contendo 1 frasco de 100
Alteracdo de mL ou 120 mL,
Texto de bula — acompanhado de um copo
RDC 60/12 dosador.




