cloridrato de ambroxol
“Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999”

NATIVITA INDUSTRIA E COMERCIO LTDA

Solucéo Oral (gotas) 7,5 mg/mL

Xarope Adulto 30 mg/mL
Xarope Pediatrico 15 mg/mL




cloridrato de ambroxol
“Medicamento Genérico Lei n® 9.787, de 1999”

I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Formas farmacéuticas e Apresentacoes:

Xarope adulto de 30mg/5mL.;

Frascos com 100 e 120 mL + copo-medida. Embalagem com 1, 60 e 80 frascos.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Xarope pediatrico de 15mg/5mL:

Frascos com 100 e 120 mL + copo-medida. Embalagem com 1, 60 e 80 frascos.
USO ORAL

USO PEDIATRICO

Solugéo oral 7,5 mg/mL (gotas):

Frasco contendo 50 mL. Embalagem com 1 e 200 frascos.
USO ORAL OU INALATORIO

USO ADULTO E PEDIATRICO

COMPOSICAO

Xarope adulto:

Cada 5 mL contém 30 mg de cloridrato de ambroxol, correspondentes a 27,4 mg de ambroxol.

Cada mL contém 6 mg de cloridrato de ambroxol.

Veiculos: glicerina, carboximetilcelulose sédica, metilparabeno, propilparabeno, &cido citrico, aroma de
liméo, aroma de menta-horteld, alcool etilico, sacarose e 4gua purificada g.s.p. 1 mL.

Xarope pediatrico:

Cada 5 mL contém 15 mg de cloridrato de ambroxol, correspondentes a 13,7 mg de ambroxol.

Cada mL contém 3 mg de cloridrato de ambroxol.

Veiculos: glicerina, carboximetilcelulose sddica, metilparabeno, propilparabeno, &cido citrico, aroma de
framboesa, alcool etilico, sacarose e gua purificada g.s.p. 1 mL.

Solucdo oral 7,5 mg/mL (gotas):

Cada mL (25 gotas) contém 7,5 mg de cloridrato de ambroxol (0,3 mg/gotas), correspondentes a 6,8 mg
de ambroxol.

Veiculos: sorbitol, metilparabeno, propilparabeno, &cido citrico, alcool etilico e 4gua purificada g.s.p. 1
mL.

I1- INFORMACOES AO PROFISSIONAL DE SAUDE

1. INDICACOES

Cloridrato de ambroxol € indicado para a terapia secretolitica e expectorante nas afeccOes
broncopulmonares agudas e cronicas associadas a secre¢do mucosa anormal e transtornos do transporte
mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliacdo da prevencéao de recorréncia de bronquite ao longo de 12 meses, ambroxol (118 pacientes)
manteve a prevencdo 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
patientswith chronic bronchitis: double-blind, randomized, multicenter placebo controlled study
(the AMETHIST trial). Chest 112 (3) (Suppl), 22S (1997)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
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Farmacodindmica
Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxol, principio ativo do cloridrato de ambroxol, demonstrou
aumentar a secrecdo 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 (depuragéo
ou clearance mucociliar). A melhora da depuracdo mucociliar foi demonstrada em estudos
farmacolégicos 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 so6dio. Demonstrou-se “in vitro” que o
cloridrato de ambroxol blogqueia os canais neuronais clonados de sédio; a ligagdo foi reversivel e
dependente da concentracéo.
A liberagdo 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 observagdo em estudos clinicos
anteriores de eficacia do cloridrato de ambroxol no tratamento de sintomas do trato respiratorio superior,
nos quais o cloridrato de ambroxol conduziu ao rapido alivio da dor e do desconforto relacionado a dor na
regido dos ouvidos-nariz-tragueia apos inalagao.
Todas estas propriedades farmacoldgicas combinadas facultam as formas de acdo de cloridrato de
ambroxol xarope. Primeiro, aliviando a irritacdo e o desconforto da mucosa inflamada da garganta, gragas
aos efeitos hidratante e anestésico locais promovidos pela constituicdo do xarope. Em seguida, cloridrato
de ambroxol xarope atua sobre os brénquios exercendo seu principal beneficio - facilitando a
expectoracdo do muco e aliviando a tosse produtiva, protegendo do acimulo de muco e contribuindo para
a recuperacdo do paciente.
Apos administracdo de cloridrato de ambroxol as concentracGes de antibidticos (amoxicilina, cefuroxima,
eritromicina) nas secrec¢@es broncopulmonares e no catarro aumentaram.
O inicio de acdo de cloridrato de ambroxol gotas e xarope ocorre em até 2 horas ap6s 0 uso.

Farmacocinética

Absorcéo

A absorcdo das formas orais de cloridrato de ambroxol de liberacdo imediata é rapida e completa, com
linearidade de doses dentro dos limites terapéuticos. A concentra¢do plasméatica méxima é alcancada em 1
a 2,5 horas apés a administragdo oral da formulacdo de liberagcdo imediata e apds uma mediana de 6,5
horas para formulacéo de liberagcdo controlada.

Distribuicdo

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

Metabolismo e Eliminacéo

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

Estudos em microssomas hepéaticos humanos demonstram que a CYP3A4 é responsavel pela
metabolizacdo do cloridrato de ambroxol para acido dibromantranilico. Dentro de 3 dias apds a
administracao 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 eliminagdo de aproximadamente
10 horas. A depuragdo total estd em torno de 660 ml/min, sendo a depuracao renal responsavel por cerca
de 8% da depuracéo total. Estima-se que a quantidade da dose excretada na urina ap6s 5 dias representa
cerca de 83% da dose total (radioatividade).

Farmacocinética em populagdes especiais
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Em pacientes com disfungdo hepética, a eliminagdo do cloridrato de ambroxol estd diminuida, resultando

em niveis plasméticos 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 0 sexo ndo afetaram a farmacocinética do cloridrato de ambroxol em extensdo clinicamente
relevante e, portanto néo é necessario ajuste do regime posoldgico.

Nao se identificou que a alimentacdo influencie a biodisponibilidade do cloridrato de ambroxol.

4. CONTRAINDICACOES

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

Cloridrato de ambroxol xarope adulto e pediatrico é contraindicado para o uso por pacientes com casos de
condicBes hereditarias raras de intolerancia a qualquer componente da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Muitos poucos casos de lesGes cutineas graves como sindrome de Stevens Johnson e necrdlise
epidérmica téxica (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 medicacdo concomitante. Além disto, durante a fase inicial da
sindrome de Stevens-Johnson ou NET um paciente pode apresentar sintomas inespecificos semelhantes
aos de gripe como febre, dores no corpo, rinite, tosse e dor de garganta. Pode acontecer que, confundido
por estes sintomas inespecificos semelhantes aos de gripe, seja iniciado tratamento sintomatico com uso
de medicagdo para tosse e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutdneas ou nas mucosas, deve-se orientar o paciente a procurar 0
médico imediatamente e o tratamento com cloridrato de ambroxol deve ser descontinuado por precaugéo.
Em indicag0es respiratdrias agudas, o médico deve ser procurado se os sintomas ndo melhorarem, ou se
piorarem, durante o tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, cloridrato de ambroxol s6 pode ser usado apés 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 pos-comercializagdo sobre efeito na capacidade de dirigir e utilizar
maquinas.

Cloridrato de ambroxol gotas ndo contém aglcar, podendo ser utilizado por pacientes diabéticos.
Cloridrato de ambroxol xarope pediatrico e adulto: “ATENCAO: ESTE MEDICAMENTO

CONTEM ACUCAR, PORTANTO DEVE SER UTILIZADO COM CAUTELA EM
PORTADORES DE DIABETES”.

Cloridrato de ambroxol 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 placentaria. Estudos ndo clinicos ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relacdo a gravidez, desenvolvimento embrionério/fetal, parto ou
desenvolvimento pés-natal.

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

Lactacdo

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

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

Cloridrato de ambroxol esté 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. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interagdes prejudiciais de importancia clinica com outras medicagdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Os prazos de validade para os produtos sdo:

* 24 meses para cloridrato de ambroxol solucdo (gotas) e;

* 24 meses para cloridrato de ambroxol xarope adulto e pediatrico.

Numero 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 do medicamento:

Cloridrato de ambroxol xarope adulto é uma solucdo limpida, incolor, viscosa, odor e sabor
caracteristicos de menta.

Cloridrato de ambroxol xarope pediatrico € uma solucdo limpida, incolor, viscosa, odor e sabor
caracteristicos de framboesa.

Cloridrato de ambroxol é uma solucdo limpida, incolor, inodoro, sabor 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 marcacéo do copo-medida para medir as doses de cloridrato de ambroxol xarope.
Cloridrato de ambroxol pode ser administrado com ou sem alimentos.

Cloridrato de ambroxol xarope pediatrico e solugdo somente devem ser administrados 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 respiratério e para o tratamento
inicial de condicdes cronicas até 14 dias.

XAROPE PEDIATRICO:

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

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

Criangas 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.

SOLUCAO EM GOTAS para uso oral ou por inalagéo:

O frasco de cloridrato de ambroxol gotas vem acompanhado de um moderno gotejador, de facil
manuseio: basta colocar o frasco em posicao vertical e deixar gotejar a quantidade desejada. Para usar (1)
rompa o lacre da tampa, (2) vire o frasco e (3) mantenha-o na posi¢do vertical;, para comegar 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 corporeo,
3 vezes ao dia. As gotas podem ser dissolvidas em agua.

Criangas abaixo de 2 anos: 1 mL (25 gotas), 2 vezes ao dia

Criangas 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.
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Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: 4 mL, 3 vezes ao dia.

Para uso por inalagéo:

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

Criangas abaixo de 6 anos: 1 a 2 inalacdes/dia, com 2 mL

Criangas acima de 6 anos e adultos: 1 a 2 inalagdes/dia com 2 mL a 3 mL

Cloridrato de ambroxol gotas para inalacdo pode ser utilizado com todos os inaladores modernos, exceto
inaladores de vapor. Pode ser misturado com solugéo fisioldgica salina e diluido na proporcdo de 1:1 a
fim de se obter uma umidificacdo adequada do ar liberado pelo inalador.

Cloridrato de ambroxol gotas para inalagdo ndo deve ser misturado com &cido cromoglicato. Também néo
deve ser misturado com outras solu¢des que resultem em uma mistura com pH acima de 6,3, p.ex. solugdo
alcalina para inalacéo (sal de Emser). Com o aumento do pH pode ocorrer precipitacdo de base livre de
cloridrato de ambroxol ou turvagdo da solucéo.

Como a inalagdo pode por si mesma provocar tosse, recomenda-se que 0 paciente respire normalmente
durante a inalacdo. Geralmente recomenda-se aquecer as solugdes inalatdrias a temperatura corporea
(esfregando o frasco entre as maos) antes da inalacdo. Para pacientes com asma bronquica, aconselha-se
iniciar a inalagdo ap6s administracdo da medica¢do broncodilatadora habitual.

9. REACOES ADVERSAS

Cloridrato de ambroxol xarope e solugdo

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

Reacdes incomuns: (> 1/1.000 e < 1/100): vomitos; diarreia; dispepsia; dor abdominal; boca seca.
Reacdes raras: (> 1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erup¢do cutanea; urticaria.

Reacfes com frequéncia desconhecida: (ndo foi possivel calcular a frequéncia a partir dos dados
disponiveis): reagdo/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 medicacdo os sintomas observados consistem dos efeitos adversos
conhecidos de Cloridrato de ambroxol nas doses recomendadas e pode ser necessario tratamento
sintomatico.

Em caso de intoxicaco ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
I1l- DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S. n® 1.4761.0014; 1.4761.0015

Farm. Resp: Dra. Denise Araudjo Coelho — CRF/MG n° 34.474

Nativita Industria e Comércio Ltda.

CNPJ 65.271.900/0001-19 QY
Rua Paracatu, 1320 - Bandeirantes - Juiz de Fora /MG — CEP 36047-040 ' ‘
www.nativita.ind.br - Indistria Brasileira -’
&SAC
500-285-3431
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HISTORICO DE ALTERAGAO PARA BULA
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de VersGes Apresentacdes
expediente N° expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovagéo Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
Atualizagdo de texto Solugéo oral
conforme bula padréo.
(gotas) 7,5 mg/mL
(10459) 10459) - Xarope Adulto 30
31/07/2013 0625960130 Inclusdo Inicial | 31/07/2013 | 0625960130 Inclusio Inicial 31/07/2013 Submisséo eletrdnica VP/VPS mg/mL
de Texlto de de Texto de Bula apenas para Xarope Pediatrico
Bula disponibilizacdo do .texto 15 mg/mL
de bula no Bulério
eletrdnico da ANVISA.
Solucéo oral
(10452) M (d1'0452) . (gotas) 7,5 mg/mL
; edicamento
Medlgarnento Gendrico Xarope Adulto 30
Generico - enerieo Correcéo do telefone de
11/06/2014 0465201141 Notificagdo de | 11/06/2014 | 0465201141 Notificacdo de | 11/06/2014 ¢ VP/IVPS mg/mL

Alteracao de
texto de bula -
RDC 60/12

Alteracédo de
texto de bula —
RDC 60/12

SAC e alteragdo de
responsavel técnico

Xarope Pediatrico
15 mg/mL
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Alteracdo de responsavel Solucdo oral
(10452) " i_"452) t técnico, (gotas) 7,5 mg/mL
Medicamento edicamento
Genérico — Genérico — Submisséo eletronica Xarope Adulto 30
29/01/2018 0070462188 Notificagdo de | 29/01/2018 | 0070462188 Notificacdo de 29/01/2018 falp_e.nas para VP/VPS mg/mL
Alteragdo de Alteracio de disponibilizagdo do texto Xarope Pediétrico
texto de bula — texto de bula — de bula no Bulério
RDC 60/12 RDC 60/12 eletronico da ANVISA. 15 mg/mL
- Substituicéo das Solucéo oral
(10452) (10452) informacdes relativas ao (gotas) 7,5 mg/mL
Medicamento Medicamento NOTIVISA por
Genérico — Genérico — informagdes relativas ao Xarope Adulto 30
13/09/2019 2164079193 Notificagdo de | 13/09/2019 | 2164079193 Notificacdo de | 13/09/2019 | VIGIMED nos textos de VPS mg/mL
texto de bula — texto de bula — (versdo bula do 15 malm
RDC 60/12 RDC 60/12 profissional de saude). g
VPS — Atualizagdo de Solugo oral
(10452) layout para adequacéo a
(10452) Medi ‘ nova identidade visual — (gotas) 7,5 mg/mL
Medicamento edicamento
Genérico Genérico — logomarca da empresa / Xarope Adulto 30
16/08/2021 | 3217574214 | Notificacdo de | 16/08/2021 | 3217574214 | Notificagiode | 16/08/2021 | ~ /\dequacdoaRDC VPIVPS mg/mL
Alteracdo de Alteragdo de 406/2020 —art. 49. Xarope Pediatrico
texto de bula — texto de bula — x
RDC 60/12 RDC 60/12 Altera(;ao do |T|§M 1- 15 mg/mL
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
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VP - Atualizacdo de layout
para adequagdo a nova
identidade visual —
logomarca da empresa.

Alteracdo do ITEM 1 —
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO

Revisdo de texto conforme
bula padrdo Mucosolvan
(Sanofi Medley
Farmacéutica Ltda),
publicada no bulario em
30/09/2020 — Medicamento
de Referéncia eleito em
12/11/2012.

09/02/2022

N/A

(10452)
Medicamento
Genérico —
Notificagdo de
Alteracao de
texto de bula —
RDC
60/12

09/02/2022

N/A

(10452)
Medicamento
Genérico —
Notificacdo de
Alteracdo de
texto de bula —
RDC
60/12

09/02/2022

DIZERES LEGAIS

Alteracdo de Responsavel
Técnico.

VP/VPS

Solug&o oral
(gotas) 7,5 mg/mL
Xarope Adulto 30

mg/mL
Xarope Pediétrico
15 mg/mL
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