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Cloridrato de Ambroxol

Hipolabor Farmacéutica Ltda.
Xarope

3mg/mL — USO PEDIATRICO
6mg/mL — USO ADULTO
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cloridrato de ambroxol
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

NOME GENERICO:
cloridrato de ambroxol

FORMA FARMACEUTICA:
Xarope

APRESENTACAO:
3mg/mL — USO PEDIATRICO * USO ORAL
Caixa contendo 50 frascos de 100 ou 120mL

6mg/mL — USO ADULTO * USO ORAL
Caixa contendo 50 frascos de 100 ou 120mL

COMPOSICAO:

Cada mL de xarope pediatrico contém:
cloridrato de ambroxol
Veiculo g.s.p
(glicerol, metilparabeno, propilparabeno, aciddaidt esséncia de liméo, aroma de menta, alcdmgtéacarose e agua de osmose reversa)

Cada mL de xarope adulto contém:

[l o] o = oo (=R o gl o] (o) (o] FANN TSSO OP PP UPPRPORY 6mg
V=T 1o (o 1o = o JP OSSR U PP RRPP 1mL
(glicerol, metilparabeno, propilparabeno, aciddaidt esséncia de liméo, aroma de menta, alcdmetéacarose e agua de osmose reversa)

INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
O cloridrato de ambroxol é indicado para a terap@etolitica e expectorante nas afec¢des brormoopalres agudas e cronicas associadas a secregésamuc
anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliagdo da prevencéo de recorréncia de brengailongo de 12 meses, ambroxol (118 pacientasjeve a prevengdo em 63%, dos pacientes mais
graves, em comparagéo com 38% dos pacientes qelgeram placebo (123 pacientes). Esta diferengesfatisticamente significante (p = 0,038). Os ex@nt
adversos possivelmente relacionados ao tratamerstmfrelatados por 8,5% dos pacientes com ambeo@% dos pacientes com placébo.

Um estudo a longo prazo, duplo-cego e controladopfarebo em 173 pacientes com bronquite cronatados com cépsulas de ambroxol de liberagdo
controlada foi realizado com doses diarias de 78engmbroxol (uma vez ao dia) por 2 anos. Houve melhora estatisticamente significante nos parametro
de funcéo pulmonar (capacidade vital - p = 0,0 F- p = 0,05,e taxa de fluxo de pico — p = 0,08H)ivio evidente nos sintomas subjetivos (dismnei
tosse e dificuldade na expectoracio).

1. Bensi G Efficacy of twelve-month therapy witrabambroxol in preventing exacerbations in patievith chronic bronchitis: double-blind, randomized,
multicenter placebo controlled study (the AMETHIBi&l). Chest 112 (3) (Suppl), 22S (1997)

2. Cegla UH. Long-term therapy over two years wgithbroxol (Mucosolvan®) retard capsules in patievita chronic bronchitis. Results of a double-blind
study in 180 patients. Prax. Klin. Pneumol 1988; L5 -721.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambrox@hdnstrou aumentar a secregdo das vias respigatorigue potencializa a produgdo de surfactante
pulmonar e estimula a atividade ciliar. Estas a¢éssltam na melhora do fluxo e do transporte deonfdepuragéo odearance mucociliar). A melhora da
depuracédo mucociliar foi demonstrada em estudosafeologicos clinicos. O aumento da secregao fleida depuragdo mucociliar facilita a expectoragdo e
alivia a tosse.

Em pacientes que sofrem de doenga pulmonar olystretbnica, o tratamento a longo prazo (6 meses)doridrato de ambroxol resultou em uma redugédo
significativa das exacerbagdes que se tornou eidd@pds 2 meses de tratamento. Os pacientes do gatpdo com cloridrato de ambroxol perderam
significativamente menos dias por motivo de doemgaecisaram de menos dias quando necessitaramtdménto com antibiético. O tratamento com
cloridrato de ambroxol também induziu a uma melhestatisticamente significante dos sintomas (difiete de expectoragdo, tosse, dispneia, sinais
auscultatérios) em comparacao ao placebo.
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Observou-se um efeito anestésico local do cloxddat ambroxol em modelo de olho do coelho que pedexplicado pelas propriedades bloqueadoras do
canal de sodio. Demonstrou-isevitro que o cloridrato de ambroxol blogueia os canaisor&is clonados de sodio; a ligagdo foi reversgveépendente da
concentragéo.

A liberacéo de citocina sanguinea, assim como élatas mononucleares e polimorfonucleares ligadas@do, foi significativamente reduzi¢tavitro pelo
cloridrato de ambroxol.

Em estudos clinicos em pacientes com dor de gargfamam reduzidos significantemente a dor e ortdréngeos.

Estas propriedades farmacolégicas estdo em comfad®micom a observacdo em estudos clinicos anteritreeficacia do cloridrato de ambroxol no
tratamento de sintomas do trato respiratdrio sapambs quais o cloridrato de ambroxol conduziugmdo alivio da dor e do desconforto relacionadin@

na regido dos ouvidos-nariz-traqueia apds inalacéo.

Todas estas propriedades farmacoldgicas combirfadatam as formas de acédo de cloridrato de ambxeampe. Primeiro, aliviando a irritagdo e o
desconforto da mucosa inflamada da garganta, geesasfeitos hidratante e anestésico locais prains\pela constituicdo do xarope. Em seguida, chind

de ambroxol xarope atua sobre os brénquios exevcsew principal beneficio - facilitando a expeatdmdo muco e aliviando a tosse produtiva, progen
do acumulo de muco e contribuindo para a recuperdg®aciente.

Apo6s administracdo de cloridrato de ambroxol axentracdes de antibidticos (amoxicilina, cefuroxier@romicina) nas secre¢des broncopulmonares e no
catarro aumentaram.

O inicio de agéo de cloridrato de ambroxol xaropeE@ em até 2 horas ap6s o uso.

Farmacocinética

Absorcéo

A absor¢éo das formas orais de cloridrato de anobie liberagdo imediata é rapida e completa, doeatidade de doses dentro dos limites terapéuticos
concentragdo plasmética maxima é alcangada em5Slhetas ap6s a administragao oral da formulacdibetacéo imediata e apés uma mediana de 6,5 horas
para formulagdo de liberacéo controlada.

Distribuicao

A distribuicéo do cloridrato de ambroxol do sangtéeo tecido é rapida e acentuada, sendo a maioecwacdo da substancia ativa encontrada nos pslmd
O volume de distribuicdo apds administracdo oriaé$timado em 552 litros. Dentro das faixas tertipés, a ligacéo as proteinas plasméticas encentoad

de aproximadamente 90%.

Metabolismo e Eliminagéo

Em torno de 30% de uma dose oral administradan@relda pelo metabolismo de primeira passagem lwapd cloridrato de ambroxol é metabolizado
fundamentalmente no figado, por glicuronidacédoieageém para acido dibromantranilico (cerca de 1G%ddse), além de alguns metabdlitos menos
importantes.

Estudos em microssomas hepaticos humanos demonsuana CYP3A4 é responsavel pela metabolizagdo latidrato de ambroxol para éacido
dibromantranilico. Dentro de 3 dias apds a admmag&p oral, cerca de 6% da dose é encontradama fawre, enquanto cerca de 26% da dose é recuperad
na forma conjugada na urina.

O cloridrato de ambroxol € eliminado com uma méiverminal de eliminagcdo de aproximadamente 1@shoA depuracdo total estd em torno de
660mL/min, sendo a depuragédo renal responsavetgroa de 8% da depuracéo total. Foi estimado queatidade da dose excretada na urina apos 5 dias
representa cerca de 83% da dose total (radioatie)da

Farmacocinética em populac¢des especiais

Em pacientes com disfungao hepéatica, a eliminagadatidrato de ambroxol est4 diminuida, resultaedoniveis plasmaticos aumentados em cerca de 1,3 a
2 vezes. Em razéo da elevada faixa terapéutictoddrato de ambroxol, ajustes da dose ndo sassares.

Outros

A idade e o sexo ndo afetaram a farmacocinéticelatmirato de ambroxol em extenséo clinicamentevilite e, portanto ndo é necessario ajuste doeegim
posoldgico.

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

4, CONTRAINDICAGOES
O cloridrato de ambroxol ndo deve ser administradmcientes com hipersensibilidade conhecida at@dto de ambroxol e a outros componentes da
formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Muitos poucos casos de lesdes cutaneas graves siodrome de Stevens Johnson e necrélise epidéttimaa (NET) tém sido relatados em associagao
temporal com a administracdo de expectorantes epwioridrato de ambroxol. A maioria pode ser exgiie pela gravidade das doengas subjacentes dos
pacientes e/ou pela medicagdo concomitante. Aléto,diurante a fase inicial da sindrome de Ste¥ehsson ou NET um paciente pode apresentar sintomas
inespecificos semelhantes ao de gripe como felmesdo corpo, rinite, tosse e dor de gargantae Rodntecer que, confundido por estes sintomas
inespecificos semelhantes ao de gripe, seja imi¢cratimento sintomatico com uso de medicacgaotpssa e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesfes cutaneas ou rassas) deve-se orientar o paciente a procurar @médediatamente e o tratamento com cloridrato de
ambroxol deve ser descontinuado por precaugao.

Em indicacdes respiratorias agudas, o médico daverscurado se os sintomas nao melhorarem, ooisegm, durante o tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, cloridrato de ambrsd pode ser usado ap6s consultar um médico.

Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade @& @initilizar maquinas néo foram realizados. Nacetidéncias a partir de dados da po6s-comerciélizag
sobre efeito na capacidade de dirigir e utilizaguidas.
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O cloridrato de ambroxol xarope pediatrico someietee ser administrado a pacientes pediatricos reemta 2 anos de idade sob prescricdo médica.
Atengdo: Este medicamento contém acuUcar, portantdeve ser usado com cautela em portadores de diakete

Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira pldca. Estudos ndo clinicos néo indicaram efgitefudiciais diretos ou indiretos com relacéo &igiez,
desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou deskfivento pds-natal.

A ampla experiéncia clinica com o emprego aposfa@®ana de gravidez ndo evidenciaram efeitosdicggis ao feto. Mesmo assim devem ser observadas
as precaugdes habituais a respeito do uso de meshta durante a gravidez. O uso de cloridrato deraxol ndo é recomendado, sobretudo durante o
primeiro trimestre.

Lactagdo

O cloridrato de ambroxol é excretado no leite nmateEmbora ndo sejam esperados efeitos desfavendagicriangas amamentadas, ndo se recomenda o uso
de cloridrato de ambroxol em lactantes.

Fertilidade

Estudos n&o clinicos n&o indicam efeitos nociveetal ou indiretos sobre a fertilidade.

O cloridrato de ambroxol esta classificado na categia B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interagdes prejudiciais de impaa&tioica com outras medicacdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

O cloridrato de ambroxol deve ser conservado empéaeatura ambiente (15 a 30 °C). Protegido da luz.
Aspectos fisicosfrasco plastico ambar de 100mL e 120mL.

Caracteristicas organolépticassolugé&o incolor, limpida e odor caracteristico.

Prazo de validade:24 meses a partir da data de fabricagdo impressmbalagem.

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

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidéuarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancasl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O cloridrato de ambroxol pode ser administrado consem alimentos.

O cloridrato de ambroxol xarope pediatrico somentedeve ser administrado a pacientes pediatricos meres de 2 anos de idade sob prescricdo
médica.

XAROPE ADULTO:
Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: Smuigaral, 3 vezes ao dia.
Este regime é adequado para o tratamento de doagdas do trato respiratério e para o tratameit@i de condi¢bes cronicas até 14 dias.

XAROPE PEDIATRICO:

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

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

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

A dose de cloridrato de ambroxol xarope pediafpicde ser calculada a razéo de 0,5mg de ambroxagjullograma de peso corpéreo, 3 vezes ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

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

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

Reagbes rarag (1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erupcaoeatarticaria.

Reagbes com frequéncia desconhecida (ndo foi mbssicular a frequéncia a partir dos dados disis)i reacao/choque anafilatico; hipersensibilead
edema angioneurd6tico; prurido.

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

10. SUPERDOSE

Até o momento desconhecem-se sintomas especifeassigerdose em humanos. Com base em superdosetac@eu relatos de erros na medicagdo os
sintomas observados consistem dos efeitos adversdsecidos de cloridrato de ambroxol nas dosesmrecdadas e pode ser necessario tratamento
sintomatico.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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DIZERES LEGAIS

MS: 1.1343.0123

Farm. Resp.: Dr. Renato Silva
CRF-MG: n° 10.042

HIPOLABOR FARMACEUTICA Ltda.

Rod BR 262 - Km 12,3 Borges /Sabara - MG
CEP: 34.735-010

SAC 0800 031 1133

CNPJ: 19.570.720/0001-10

IndUstria Brasileira

SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS PROCURE ORIENTAGAO MEDICA.
Esta bula foi atualizada conforme Bula Padréo aproada pela Anvisa em 05/11/2014.

Rev.03
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Dados da submisséo eletrbnica

Dados da peticao/ ificiicdo que altera a bula

Dados das alteracdes dalas

Data do No. expediente Assunto Data do No. Assunto Data de ltens de bula Versodes Apresentacoes
expediente - €Xp expediente| expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
NA — objeto de e 3mg/mL e 6mg/mL|
pleito desta Inclusao Inicial Atualizac¢é@o conforme — Caixa contendc
05/03/2015 e de Texto de Bulg VPS
notificacéo _ RDC 60/12 RDC 47/2009. 50 frascos dg
eletrbnica

100mL ou 120mL.




