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NEOSSOLVAN®

(cloridrato de ambroxol)

Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.

Xarope

15mg/SmL e 30 mg/SmL
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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

Neossolvan®
cloridrato de ambroxol

APRESENTACOES

Xarope adulto de 30mg/5mL

Embalagem contendo 1 frasco com 120mL acompanhado com copo dosador.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS.

Xarope pediatrico de 15mg/SmL
Embalagem contendo 1 frasco com 120mL acompanhado com copo dosador.
USO PEDIATRICO

VIA DE ADMINISTRACAO: ORAL

COMPOSICOES

Xarope adulto:

Cada SmL de xarope contém:

cloridrato de ambroxol (equivalente a 27,4mg de ambroXol) ..........cccccceririiriiiiiniieninieneneieeeeeee 30mg
7S (01 (O« RN o PP RUSURRURUSRPRURRIRe 3 1o | D
(hietelose, sorbitol, glicerol, benzoato de sédio, dcido citrico, propilenoglicol, sacarina sddica, esséncia de
banana, esséncia de menta e dgua).

Xarope pediatrico:

Cada SmL de xarope contém:

cloridrato de ambroxol (equivalente a 13,7mg de ambroXol) ..........c.cccceririiriiininieninieneneeeeene 15mg
VEICULO (8. P. ettt ettt et st st s et e ettt e e e e SmL
(hietelose, sorbitol, glicerol, benzoato de sddio, 4cido citrico, propilenoglicol, esséncia de framboesa e
dgua).
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11 - INFORMA COES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE:

1. INDICACOES
Neossolvan® € indicado para a terapia secretolitica e expectorante nas afec¢des broncopulmonares agudas
e crOnicas associadas a secre¢cdo mucosa anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliacdo da prevencdo 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 patients
with chronic bronchitis: double-blind, randomized, multicenter placebo controlled study (the AMETHIST
trial). Chest 112 (3) (Suppl), 22S (1997)

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxol principio ativo do Neossolvan® demonstrou aumentar a
secrecdo 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 farmacoldgicos
clinicos. O aumento da secre¢do fluida e da depuragdo 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 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 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 estdio em conformidade com a observacdo 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 ripido alivio da dor e do desconforto relacionado a dor na
regido dos ouvidos-nariz-traqueia apds inalagdo.

Todas estas propriedades farmacoldgicas combinadas facultam as formas de acdo do 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 constitui¢do do xarope. Em seguida, o
cloridrato de ambroxol xarope atua sobre os bronquios exercendo seu principal beneficio - facilitando a
expectoracdo do muco e aliviando a tosse produtiva, protegendo do actimulo de muco e contribuindo para
a recuperacao do paciente.

Apés administracdo de cloridrato de ambroxol, as concentracdes de antibidticos (amoxicilina,
cefuroxima, eritromicina) nas secre¢des broncopulmonares e no catarro aumentaram.

O inicio de acdo de cloridrato de ambroxol xarope ocorre em até 2 horas apds o uso.
Farmacocinética
Absorcao

A absorcdo das formas orais de cloridrato de ambroxol de liberacdo imediata € rapida e completa, com
linearidade de doses dentro dos limites terapéuticos. A concentra¢iio plasmatica maxima € alcancada em 1
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a 2,5 horas ap6s a administragdo oral da formulag@o de liberagdo imediata e apés uma mediana de 6,5
horas para formulagdo de liberacdo controlada.

Distribuicio

A distribui¢do do cloridrato de ambroxol do sangue até o tecido é rdpida e acentuada, sendo a maior
concentragdo da substancia ativa encontrada nos pulmdes. O volume de distribui¢do apds administragdo
oral foi estimado em 552 litros. Dentro das faixas terapéuticas, a ligacdo as proteinas plasmdticas
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 glicuronidacio e
clivagem para 4cido dibromantranilico (cerca de 10% da dose), além de alguns metabdlitos menos
importantes.

Estudos em microssomas hepdticos humanos demonstram que a CYP3A4 ¢é responsdvel pela
metabolizacdo do cloridrato de ambroxol para 4cido dibromantranilico. Dentro de 3 dias apds 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 eliminag@o de aproximadamente

10 horas. A depuracio total estd em torno de 660mL/min, sendo a depuragdo renal responsavel por cerca
de 8% da depuracio total. Estima-se que a quantidade da dose excretada na urina apds 5 dias representa
cerca de 83% da dose total (radioatividade).

Farmacocinética em populacées especiais

Em pacientes com disfun¢@o hepdtica, a eliminag@o 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 € necessario ajuste do regime posolégico.

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

4. CONTRAINDICACOES

Neossolvan® ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de
ambroxol e a outros componentes da férmula.

Neossolvan® xarope adulto e pedidtrico € contraindicado para o uso por pacientes com casos de condigdes
hereditérias raras de intolerancia a frutose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de lesdes cutdneas graves como Sindrome de Stevens-Johnson e Necrélise
Epidérmica Toéxica (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
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 sintomdtico com uso de
medicagdo para tosse e resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutineas 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, o cloridrato de ambroxol s6 pode ser usado apds consultar um médico.
Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade de dirigir e utilizar mdquinas ndo foram realizados. N@o ha
evidéncias a partir de dados da pds-comercializagdo sobre efeito na capacidade de dirigir e utilizar
madquinas.
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Neossolvan® xarope adulto e pediatrico contém sorbitol. Pacientes com a condicfio hereditdria rara de
intolerancia a frutose nio devem usar este medicamento. Neossolvan® xarope pedidtrico pode causar
também um leve efeito laxativo.

Neossolvan® xarope pediatrico somente deve ser administrado a pacientes pediatricos menores
de 2 anos sob prescricao médica.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira placentdria. Estudos ndo clinicos ndo indicaram efeitos
prejudiciais diretos ou indiretos com relagdo 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 precaugdes habituais a respeito do uso de
medicamento durante a gravidez. O uso de cloridrato de ambroxol nio é recomendado, sobretudo durante
0 primeiro trimestre.

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

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

Neossolvan® esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento nio 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 (entre 15 e 30°C). Proteger da luz.

Prazo de validade: 24 meses.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Neossolvan® xarope pedidtrico apresenta-se como solucdo limpida incolor a amarelada e odor framboesa.
Neossolvan® xarope adulto apresenta-se como solu¢do limpida incolor a amarelada e odor banana
mentolada.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 marcagio do copo dosador para medir as doses de Neossolvan® xarope.

Neossolvan® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Neossolvan® xarope pediatrico somente devem ser administrados a pacientes pedidtricos menores
de 2 anos sob prescricio médica.

Xarope adulto:

Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: SmL 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:

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

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

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

A dose de Neossolvan® xarope pedidtrico pode ser calculada a razdo de 0,5mg de ambroxol por
quilograma de peso corpdreo, 3 vezes ao dia.

9. REACOES ADVERSAS
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Neossolvan® xarope
Reacdes comuns (= 1/100 e < 1/10): disgeusia (distirbios 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¢ao cutinea; urticaria.
Reacdes com frequéncia desconhecida (ndo foi possivel calcular a frequéncia a partir dos dados
disponiveis): reacdo/choque anafilatico; hipersensibilidade; edema angioneurético; 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 Neossolvan® nas doses recomendadas e pode ser necessdrio tratamento sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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IIT - DIZERES LEGAIS:

Reg. M.S. n° 1.5584.0349
Farm. Resp.: Raquel Leticia Correia Borges CRF-GO N° 6.248

Siga corretamente o0 modo de usar, nao desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.

OsAac
0800 97 99 900
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Registrado por: Brainfarma Indistria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 3 - Quadra 2-C - Médulo 01-B - DAIA - Andpolis - GO - CEP 75132-015
C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Fabricado por: Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Mdédulo 4 - DAIA - Anépolis - GO - CEP 75132-020
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Anexo B
Historico de Alteraciao da Bula
Dados da submissao eletronica Dados da peticao/notificacido que altera bula Dados das alteracdes de bulas
Data do o . Data do o . Data de Versoes Apresentacoes
expediente N° do expediente Assunto expediente N° do expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP/VPS) relacionadas
10457 - SIMILAR - 10457 - SIMILAR - % 1Sme/Sm
10/07/2013 0555541/13-8 Inclusio Inicial de Texto | 10/07/2013 0555541/13-8 Inclusdo Inicial de Texto |  10/07/2013 VERSAO INICIAL VP/VPS “"gg Hslg Lm ¢
de Bula — RDC 60/12 de Bula — RDC 60/12 mg/Sm
5-ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO VP
10450 10450- GUARDAR ESTE
17/12/2014 1129967/14-3 SIMILAR = Notificacdo | /154 1129967/14-3 SIMILAR — Notificacdo | 1,155 4 MEDICAMENTO? Xarope 15mg/Sml. ¢
de Alteragdo de Texto de de Alteragdo de Texto de 30mg/SmL
Bula— RDC 60/12 Bula— RDC 60/12 7-CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO VPS
9—REACOES ADVERSAS
I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
(APRESENTACOES)
4.0 QUE DEVO SABER VP
ANTES DE USAR ESTE
SMEAIIQO4?\(I)_t'f' i S]]\/IILA1120451\(I)_t'f' i MEDICAMENTO? X 15mg/5mL
K — INotifricagao _ — INotiricagao 11I- DIZERES LEGAIS arope mg/omlL €
10/05/2018 0374195/18-8 de Alteragio de Texto de 10/05/2018 0374195/18-8 de Alteragdo de Texto de 10/05/2018 ¢ 30mg/SmL
Bula - RDC 60/12 Bula — RDC 60/12 I- IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
(APRESENTACOES) VPS
5.ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
III- DIZERES LEGAIS
5-ONDE, COMO E POR
QUANTO TEMPO POSSO
3880992/20-3 SIMILAR~— Notificacdo 3880992/20-3 SIMILAR~— Notificacdo HI-DIZERES LEGAIS Xarope 15mg/5SmL e
05/11/2020 de Alteracdo de Texto de | 05/11/2020 de Alteracdo de Texto de 30mg/5mL
Bula - RDC 60/12 Bula— RDC60/12 | 0>/11/2020 7-CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO VPS
II-DIZERES LEGAIS
10450- 10450- .
SIMILAR - Notificacdo SIMILAR - Notificacdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA Xarope 15mg/5mL e
N ~ 3. CARACTERISTICAS VPS
de Alteracdo de Texto de de Alteracdo de Texto de FARMACOLOGICAS 30mg/5mL
Bula — RDC 60/12 Bula — RDC 60/12
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