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AMBROXMEL ©

cloridrato de ambroxol
CIMED INDUSTRIA DE MEDICAMENTOS LTDA.
XAROPE

15 MG/ 5 ML e 30 MG/ 5 ML
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I- IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

Ambroxmel®
cloridrato de ambroxol

APRESENTAGCOES
Xarope adulto de 30 mg/ 5 mL: frasco com 120 mLebfio-medida graduado.
USO ADULTO ACIMA DE 12 ANOS

Xarope pediatrico de 15 mg/ 5 mL: frasco com 120+nil.copo-medida graduado.
USO PEDIATRICO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada 5 mL de cloridrato de ambroxol adulto contém:
cloridrato de ambroxol...................... 30 mg*
EXcipientes**g.S.p. v e ceeeeeieee e i

*equivalente a 27,4 mg de ambroxol
**3cido citrico, aroma de mel, aroma de eucaliienzoato de sédio, glicerol, propilenoglicol, sawarsddica, ciclamato de sddio, sorbitol,
hietelose, corante caramelo e agua purificada.

Cada 5 mL de cloridrato de ambroxol pediatrico éomt

cloridrato de ambroxol....................... 15*mg

EXcipientes* ™ q.S.p. v uue e 5.mL

*equivalente a 13,7 mg de ambroxol

**3cido citrico, aroma de mel, benzoato de sodicegl, propilenoglicol, sacarina sédica, ciclamde sédio, sorbitol, hietelose, corante caramelo e
agua purificada.

Il. INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICAGOES
Ambroxmef’ xarope é indicado para a terapia secretoliticapeatorante nas afeccdes broncopulmonares agud@sieas associadas a secrecdo
mucosa anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliagcéo da prevencéo de recorréncia de briengailongo de 12 meses, ambroxol (118 pacientas)awve a prevencdo em 63%, dos pacientes
mais graves, em comparagdo com 38% dos pacientesegeberam placebo (123 pacientes). Esta diferfmicastatisticamente significante
(p=0,038). Os eventos adversos possivelmente oelagdos ao tratamento foram relatados por 8,5% dogemtes com ambroxol e 9,8% dos
pacientes com placebo

Um estudo a longo prazo, duplo-cego e controladopfarebo em 173 pacientes com bronquite cronedados com capsulas de ambroxol de
liberacdo controlada foi realizado com doses diddea 75 mg de ambroxol (uma vez ao dia) por 2 adosve uma melhora estatisticamente
significante nos parametros de funcdo pulmonara@epde vital - p=0,001, FE\- p=0,05,e taxa de fluxo de pico — p=0,001) d@kvidente nos
sintomas subjetivos (dispneia, tosse e dificuldadexpectoracad).

1. Bensi GEfficacy of twelve-month therapy with oral ambroxolpreventing exacerbations in patients with chlicobronchitis: double-blind,
randomized, multicenter placebo controlled stutig AMETHIST trial)Chest 112 (3) (Suppl), 22S (1997)

2. Cegla UH.Long-term therapy over two years with ambroxol (bealvarf) retard capsules in patients with chronic bronihitResults of a
double-blind study in 180 patienfrax. Klin.Pneumo | 1988;42:715-721.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinamica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxgi@imonstrou aumentar a secre¢do das vias respst@ique potencializa a producéo de
surfactante pulmonar e estimula a atividade cikzstas acdes resultam na melhora do fluxo e depoate de muco (depuracé@o clearance
mucaociliar). A melhora da depuragdo mucociliardemonstrada em estudos farmacolégicos clinicosireato da secrecao fluida e da depuragao
mucociliar facilita a expectoragéo e alivia a tosse

Observou-se um efeito anestésico local do cloedd# ambroxol em modelo de olho do coelho que EeEteexplicado pelas propriedades
bloqueadoras do canal de sédio. Demonstran-séro que o cloridrato de ambroxol blogueia os canaisarais clonados de sdédio; a ligacéo foi
reversivel e dependente da concentracéo.

A liberagdo de citocina sanguinea assim como datasénononucleares e polimorfonucleares ligadateeido foi significativamente reduzida
vitro pelo cloridrato de ambroxol.

Em estudos clinicos em pacientes com dor de gargfamam reduzidos significantemente a dor e ortdréngeos.
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Estas propriedades farmacologicas estdo em corfadmicom a observacdo em estudos clinicos antedereficacia do cloridrato de ambroxol no
tratamento de sintomas do trato respiratorio soperios quais o cloridrato de ambroxol conduziur@oido alivio da dor e do desconforto
relacionado a dor na regiéo dos ouvidos-nariz-g&gapos inalagéo.

Todas estas propriedades farmacolégicas combifadatam as formas de acéo de cloridrato de ambraxope. Primeiro, aliviando a irritagéo e o
desconforto da mucosa inflamada da garganta, geaxmsfeitos hidratante e anestésico locais pratosypela constituicdo do xarope. Em seguida,
cloridrato de ambroxol xarope atua sobre os br@sjekercendo seu principal beneficio - facilitaadexpectora¢cdo do muco e aliviando a tosse
produtiva, protegendo do acimulo de muco e contdfaupara a recuperagéo do paciente.

Apb6s administragcdo de cloridrato de ambroxol asceottragbes de antibidticos (amoxicilina, cefuroxinaitromicina) nas secregées
broncopulmonares e no catarro aumentaram.

Farmacocinética

Absorcéo

A absorcé@o das formas orais de cloridrato de anobrde liberacdo imediata é rapida e completa, doeatidade de doses dentro dos limites
terapéuticos. A concentragdo plasmatica maximaaneghda em 1 a 2,5 horas ap6s a administragcaddaofatmulagéo de liberagédo imediata e apos
uma mediana de 6,5 horas para formulacéo de lidereantrolada.

As capsulas de liberagdo controlada apresentaraandisponibilidade relativa de 95% (normalizada paose) em comparagdo com uma dose
diaria de 60 mg (30 mg duas vezes ao dia) adnmadistcomo comprimidos de liberacéo imediata.

Distribuicao

A distribuicéo do cloridrato de ambroxol do sangt&o tecido é rapida e acentuada, sendo a maioeacdo da substancia ativa encontrada nos
pulmdes. O volume de distribuicdo ap6s administramé@l foi estimado em 552 litros. Dentro das faixarapéuticas, a ligacdo as proteinas
plasmaticas encontrada foi de aproximadamente 90%.

Metabolismo e Eliminag&o

Em torno de 30% de uma dose oral administradandirelda pelo metabolismo de primeira passagem lwepdD cloridrato de ambroxol é
metabolizado fundamentalmente no figado, por gliciglacéo e clivagem para acido dibromantranili@og de 10% da dose), além de alguns
metabdlitos menos importantes.

Estudos em microssomas hepaticos humanos demongtrara CYP3A4 é responsavel pela metabolizacédadinirato de ambroxol para acido
dibromantranilico. Dentro de 3 dias apds a admagéb oral, cerca de 6% da dose é encontrada ma fore, enquanto cerca de 26% da dose é
recuperada na forma conjugada na urina.

O cloridrato de ambroxol é eliminado com uma médverminal de eliminacdo de aproximadamente ¥8sh@ depuragéo total esta em torno de
660 mL/min, sendo a depuragédo renal responsavetgroa de 83% da depuracéo total. Foi estimadacueantidade da dose excretada na urina
apos 5 dias representa cerca de 83% da dosertatadtividade).

Farmacocinética em populacdes especiais

Em pacientes com disfungdo hepética, a eliminagématidrato de ambroxol esta diminuida, resultaegoniveis plasmaticos aumentados em cerca
de 1,3 a 2 vezes. Em razéo da elevada faixa teie@éo cloridrato de ambroxol, ajustes da dosesd@mecessarios.

Outros

A idade e o sexo ndo afetaram a farmacocinéticdatimrato de ambroxol em extensao clinicamentevaeite e, portanto ndo é necessario ajuste do
regime posoldgico.

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

4. CONTRAINDICACOES
Ambroxmef ndo deve ser administrado a pacientes com higibiitade conhecida ao cloridrato de ambroxoloeitios componentes da férmula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Muitos poucos casos de lesdes cutaneas graves siohome de Stevens Johnson e necroélise epidétdaza (NET) tém sido relatados em
associagdo temporal com a administracéo de expetésrcomo o cloridrato de ambroxol. A maioria pseleexplicada pela gravidade das doencgas
subjacentes dos pacientes e/ou pela medicagdomitante. Além disto, durante a fase inicial da ginte de Stevens-Johnson ou NET um paciente
pode apresentar sintomas inespecificos semelhaotee gripe como febre, dores no corpo, riniteseas dor de garganta. Pode acontecer que,
confundido por estes sintomas inespecificos semihaao de gripe, seja iniciado tratamento sintemaom uso de medicacdo para tosse e
resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutaneas ou nessas) deve-se orientar o paciente a procurar iconédediatamente e o tratamento com
Ambroxmef deve ser descontinuado por precaucéo.

Em indicacOes respiratérias agudas, o médico deverecurado se os sintomas ndo melhorarem, oioisggm, durante o tratamento.

No caso de insuficiéncia renal, Ambroxfheb pode ser usado apés consultar um médico.

Estudos sobre os efeitos sobre a capacidade dgr diriutilizar maquinas ndo foram realizados. Naoekidéncias a partir de dados da pos-
comercializagdo sobre efeito na capacidade derdirigtilizar maquinas.

Ambroxmel® xarope adulto e pediatrico contém 3,0 g de sorbitol por dose diaria maximamemdada (15 mL). Cloridrato de ambroxol xarope
pediatrico pode causar também um leve efeito lexati

Ambroxmel® xarope pediatrico somente deve ser administrado epacientes pediatricos menores de 2 anos de idadé gwescrigdo médica.
Fertilidade, Gravidez e Lactagao

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira placia. Estudos néo clinicos ndo indicaram efgitegudiciais diretos ou indiretos com relagdo a
gravidez, desenvolvimento embrionério/fetal, patalesenvolvimento pds-natal.

A ampla experiéncia clinica com o emprego apos®s@fana de gravidez ndo evidenciaram efeitosdicigis ao feto. Mesmo assim devem ser
observadas as precaucdes habituais a respeitooddeusiedicamento durante a gravidez. O uso de AmieB nio é recomendado, sobretudo
durante o primeiro trimestre.
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Lactagdo

O cloridrato de ambroxol é excretado no leite nmtelEmbora ndo sejam esperados efeitos desfaveraesi criancas amamentadas, ndo se
recomenda o uso de Ambroxifiem lactantes.

Fertilidade

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

Ambroxmel® esté classificado na categoria B de risco na graw.

Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-désta.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interacdes prejudiciais de impaa&iinica com outras medicacoes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Ambroxmef xaropes adulto e pediatrico devem ser conservaddsraperatura ambiente (entre 15 e 30°C), protegiaduz.
Numero de lote e datas de fabricacéo e validade:da embalagem.

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

Caracteristicas do produto

Xarope adulto:

Xarope caramelo, limpido, com odor de mel e eutalip
Xarope pediatrico:

Xarope caramelo, limpido, com odor de mel.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Utilize a marcacéo do copo-medida para medir asslds cloridrato de ambroxol xarope.

Ambroxmef pode ser administrado com ou sem alimentos.

Ambroxmel® xarope pediatrico somente deve ser administrado epacientes pediatricos menores de 2 anos de idadé gwescricdo médica.
XAROPE ADULTO :

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

Este regime é adequado para o tratamento de doagdas do trato respiratdrio e para o tratameit@i de condi¢Bes cronicas até 14 dias.
XAROPE PEDIATRICO :

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

Criangas 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 pediafpicde ser calculada a razdo de 0,5 mg de ambroragylograma de peso corpéreo, 3 vezes ao
dia.

9. REACOES ADVERSAS

Ambroxmel® xarope

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

Reagbdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): vomitasyelia; dispepsia; dor abdominal; boca seca.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): garganéa eeipgao cutanea; urticaria.

Reacbes com frequéncia desconhecida (ndo foi mbssalcular a frequéncia a partir dos dados dismis) reacdo/choque anafilatico;
hipersensibilidade; edema angioneurético; prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao Sistente Notificagdes 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 o0 momento desconhecem-se sintomas especifieasuperdose em humanos. Com base em superdosetalcieleu relatos de erros na
medicacdo os sintomas observados consistem ddesefgiversos conhecidos de cloridrato de ambroael doses recomendadas e pode ser
necessario tratamento sintomaético.

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagdes.
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Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecermsintomas procure orientacdo médica.
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Historico de alteracao para a bula

Dados da submissdo eletronica Dados da peticdao/ notificagdo que altera bula Dados das alteracdes de bulas
o [e] A
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Datada | yrans de bula Versdes Apresentagoes
Expediente expediente Expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
30/052014 0430055/14-6 10457- _— —_— —_— _— . Para qué este VP/VPS . 3 MG/ML XPE CT
SIMILAR - medicamento é FR PLAS AMB X
Inclus3o indicado? 120 ML
. .Como este
I_If"c'ta' dde medicamento . 6 MG/ML XPE CT
éxto de funciona? FR PLASAMB X
Bula - RDC .Quando ndo 120 ML
60/12 devo usar este

medicamento?
.0 que devo
saber antes de
usar este
medicamento?
. Onde, como e
por quanto
tempo posso
guardar este
medicamento?
. Como devo
usar este
medicamento?
. O que devo
fazer quando eu
me esquecer de
usar este
medicamento?
. Quais os males
que este
medicamento
pode me
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causar?
. 0 que fazer se
alguém usar
uma quantidade
maior do que a
indicada deste
medicamento?
. Indicagbes
. Resultados de
eficacia
. Caracteristicas
farmacoldgicas
. Contra -
indicagdes
. Adverténcias e
precaugdes
. Interagdes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento
do medicamento
. Posologia e
modo de usar
. Reacdes
adversas
. Superdose
19/12/2014 1140632/14-1 10450 - _— _— _— _— . Caracteristicas VP/VPS . 3 MG/ML XPE CT
SIMILAR - farmacoldgicas FR PLAS AMB X
Notificacdio . Cuidados de 120 ML
~ armazenamento
de Alteragao do medicamento . 6 MG/ML XPE CT
de Texto de FR PLASAMB X
Bula RDC 120 ML
60/12
27012015 0073757/15-7 10450 - -_— —_— -— _— . Apresentacgdes VP/VPS . 3 MG/ML XPE CT
SIMILAR - . Composigao FR PLAS AMB X
Notificagdo 120 ML
de Alteragao . 6 MG/ML XPE CT
de Texto de FR PLASAMB X
Bula RDC 120 ML
60/12
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29/04/2015 - 10450 - 15/04/2015 10451 - 15/04/2015 | . Composic&o VP/VPS . 3 MG/ML XPE CT
SIMILAR - MEDICAMEN . Adverténcias e FR PLAS AMB X
Notificacdo TN%t’i\:g;g(; precaugdes 120 ML
de Alteragao de Alteragao
de Texto de o Texto‘?de . 6 MG/ML XPE CT
Bula RDC Bula — RDC FR PLASAMB X
60/12 120 ML

60/12




