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I- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Ambroxmel®
cloridrato de ambroxol

Xarope adulto de 30 mg/ 5 mL: frasco com 120 mL + 1 copo dosador graduado.
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

Xarope pediatrico de 15 mg/ 5 mL: frasco com 120 mL + 1 copo dosador graduado.
USO PEDIATRICO

USO ORAL

COMPOSICAO

Cada 5 mL de Ambroxmel®adulto contém:
cloridrato de ambroxol ... 30 mg*
Excipientes**q.8.p.0ueveeeevenennee
*equivalente a 27,4 mg de ambroxol

**4cido citrico, aroma de mel, aroma de eucalipto, benzoato de sddio, glicerol, propilenoglicol, sacarina sodica, ciclamato de sodio, sorbitol,
hietelose, corante caramelo C e 4gua purificada.

Cada 5 mL de Ambroxmel®pedidtrico contém:
cloridrato de ambroxol oo 15 mg*
Excipientes**q.8.p. uveeereeenene.
*equivalentes a 13,7 mg de ambroxol

**4cido citrico, aroma de mel, benzoato de sodio, glicerol, propilenoglicol, sacarina sodica, ciclamato de sodio, sorbitol, hietelose, corante caramelo
C e agua purificada.

I1. INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ambroxmel® xarope ¢ indicado para a terapia secretolitica € expectorante nas afecgdes broncopulmonares agudas e cronicas associadas a secre¢do
mucosa anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em avaliac@o da prevengdo de recorréncia de bronquite ao longo de 12 meses, ambroxol (118 pacientes) manteve a prevenc¢do em 63%, dos pacientes
mais graves, em comparacdo com 38% dos pacientes que receberam placebo (123 pacientes). Esta diferenga foi estatisticamente significante
(p=0,038). Os eventos adversos possivelmente relacionados ao tratamento foram relatados por 8,5% dos pacientes com ambroxol ¢ 9,8% dos
pacientes com placebo'.

Um estudo a longo prazo, duplo-cego e controlado por placebo em 173 pacientes com bronquite cronica tratados com céapsulas de ambroxol de
liberag@o controlada foi realizado com doses diarias de 75 mg de ambroxol (uma vez ao dia) por 2 anos. Houve uma melhora estatisticamente
significante nos pardmetros de fungdo pulmonar (capacidade vital - p=0,001, FEV' — p=0,05,¢ taxa de fluxo de pico — p=0,001) e alivio evidente nos
sintomas subjetivos (dispneia, tosse € dificuldade na expectoragdo).?

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)

2. Cegla UH. Long-term therapy over two years with ambroxol (Mucosolvan®) retard capsules in patients with chronic bronchitis. Results of a
double-blind study in 180 patients. Prax. Klin. Pneumo I 1988;42:715-721.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Em estudos pré-clinicos, o cloridrato de ambroxol, demonstrou aumentar a secre¢do das vias respiratorias, o que potencializa a produgdo 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 depuragdo mucociliar foi demonstrada em estudos farmacologicos clinicos. O aumento da secre¢do fluida e da depuragdo
mucociliar facilita a expectoragdo e alivia a tosse.

Em pacientes que sofrem de doenga pulmonar obstrutiva cronica, o tratamento a longo prazo (6 meses) com Ambroxmel resultou em uma redugio
significativa das exacerbagdes que se tornou evidente apds 2 meses de tratamento. Os pacientes do grupo tratado com Ambroxmel perderam
significativamente menos dias por motivo de doencga e precisaram de menos dias quando necessitaram de tratamento com antibidtico. O tratamento
com Ambroxmel também induziu a uma melhora estatisticamente significante dos sintomas (dificuldade de expectoragdo, tosse, dispneia, sinais
auscultatorios) em comparagao ao placebo.

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 sddio. Demonstrou-se in vitro que o cloridrato de ambroxol bloqueia os canais neuronais clonados de sédio; a ligagdo foi
reversivel e dependente da concentragao.

A liberag@o 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 farmacologicas 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-traqueia apds inalago.

Todas estas propriedades farmacoldgicas combinadas facultam as formas de agéo de cloridrato de ambroxol xarope. Primeiro, aliviando a irritagdo e o
desconforto da mucosa inflamada da garganta, gragas aos efeitos hidratante e anestésico locais promovidos pela constitui¢do do xarope. Em seguida,
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cloridrato de ambroxol xarope 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 recuperacao do paciente.

Apds administragdo de cloridrato de ambroxol as concentragdes de antibidticos (amoxicilina, cefuroxima, eritromicina) nas secre¢des
broncopulmonares e no catarro aumentaram.

O inicio de a¢do de Ambroxmel gotas e xarope ocorre em até 2 horas apds o uso.

Os efeitos de Ambroxmel come¢am logo nos primeiros dias de tratamento.

Farmacocinética

Absorc¢ao

A absor¢do das formas orais de cloridrato de ambroxol de liberagdo imediata ¢ rapida e completa, com linearidade de doses dentro dos limites
terapéuticos. A concentra¢do plasmatica maxima € alcangada em 1 a 2,5 horas apos a administracdo oral da formulagdo de liberagdo imediata e apds
uma mediana de 6,5 horas para formulagio de liberagdo controlada.

As capsulas de liberagdo controlada apresentaram uma disponibilidade relativa de 95% (normalizada para a dose) em comparagdo com uma dose
diaria de 60 mg (30 mg duas vezes ao dia) administrada como comprimidos de liberagdo imediata.

Distribuiciao

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

Metabolismo e Eliminacao

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

Estudos em microssomas hepaticos humanos demonstram que a CYP3A4 ¢é responsavel pela metabolizagdo do cloridrato de ambroxol para acido
dibromantranilico. Dentro de 3 dias apds a administragdo oral, cerca de 6% da dose ¢ encontrada na forma livre, enquanto cerca de 26% da dose ¢
recuperada na forma conjugada na urina.

O cloridrato de ambroxol ¢ eliminado com uma meia-vida terminal de eliminagdo de aproximadamente 10 horas. A depuragdo total esta em torno de
660 mL/min, sendo a depuragado renal responsavel por cerca de 83% da depuragéo total. Foi estimado que a quantidade da dose excretada na urina
apos 5 dias representa cerca de 83% da dose total (radioatividade).

Farmacocinética em populacdes especiais

Em pacientes com disfuncéo hepatica, a eliminagio do cloridrato de ambroxol esta diminuida, resultando em niveis plasmaticos aumentados em cerca
de 1,3 a 2 vezes. Em razio 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.

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

4. CONTRAINDICACOES
Ambroxmel('? ndo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao cloridrato de ambroxol e a outros componentes da formula.
Ambroxmel® xarope adulto e pediatrico ¢ contraindicado para o uso por pacientes com casos de condigdes hereditarias 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 administragdo de expectorantes como o cloridrato de ambroxol. A maioria pode ser explicada pela gravidade das doengas
subjacentes dos pacientes e/ou pela medicac@o 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 medicacdo para tosse e
resfriado.

Assim, se ocorrerem novas lesdes cutdneas ou nas mucosas, deve-se orientar o paciente a procurar o médico imediatamente e o tratamento com
Ambroxmel® deve ser descontinuado por precaugio.

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, Ambroxmel® s6 pode ser usado apés consultar um médico.

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

Ambroxmel® xarope adulto ¢ pedidtrico acima de 12 anos contém 3,0 g de sorbitol por dose didria méxima recomendada (15 mL). Pacientes com a
condi¢o hereditaria rara de intolerancia a frutose ndo devem usar este medicamento.

Cloridrato de ambroxol xarope pediatrico pode causar também um leve efeito laxativo.

Ambroxmel® xarope pedistrico somente deve ser administrado em pacientes pedidtricos menores de 2 anos de idade sob prescri¢cio médica.
Fertilidade, Gravidez e Lactagio

Gravidez

O cloridrato de ambroxol atravessa a barreira placentaria. Estudos ndo clinicos ndo indicaram efeitos prejudiciais diretos ou indiretos com relag@o a
gravidez, desenvolvimento embrionario/fetal, parto ou desenvolvimento pos-natal.

A ampla experiéncia clinica com o emprego apés 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 Ambroxmel® nio ¢ recomendado, sobretudo
durante o primeiro trimestre.

Lactagado

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

Fertilidade

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

Ambroxmel® esta classificado na categoria B de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiio-dentista.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Desconhecem-se interagdes prejudiciais de importéncia clinica com outras medicagdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Ambroxmel® xaropes adulto e pediatrico devem ser conservados em temperatura ambiente (entre 15 ¢ 30°C), protegidos da luz.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Caracteristicas do produto

Ambroxmel® adulto e pediatrico acima de 12 anos:

Xarope caramelo, limpido, com odor de mel e eucalipto.

Ambroxmel® pediatrico:

Xarope caramelo, limpido, com odor de mel.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Utilize a marcagio do copo-medida para medir as doses de cloridrato de ambroxol xarope.

Ambroxmel® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Ambroxmel® xarope pediétrico somente deve ser administrado em pacientes pedidtricos menores de 2 anos de idade sob prescri¢cio médica.

XAROPE ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS:
Adultos e adolescentes maiores de 12 anos: 5 mL por via oral, 3 vezes ao dia.
Este regime ¢ adequado para o tratamento de doengas agudas do trato respiratorio e para o tratamento inicial de condigdes 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 corporeo, 3 vezes ao
dia.

9. REACOES ADVERSAS

Ambroxmel® xarope

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

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): vomitos; diarreia; dispepsia; dor abdominal; boca seca.

Reagdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): garganta seca; erupgdo cutinea; urticaria.

Reagdes com frequéncia desconhecida (ndo foi possivel calcular a frequéncia a partir dos dados disponiveis): reacdo/choque anafilatico;
hipersensibilidade; edema angioneurdtico; 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 sintomatico.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.

III - DIZERES LEGAIS

Reg. MS 1.4381.0087

Farm. Resp.: Charles Ricardo Mafra
CRF-MG 10.883

Fabricado por:
CIMED INDUSTRIA S.A.
Pouso Alegre - MG

Registrado por:

CIMED INDUSTRIA S.A.

Avenida Angélica, 2.248, 6° andar, conjunto 61, Consolacgdo - Sao Paulo - SP —
CEP: 01228-200 - CNPJ: 02.814.497/0001-07

Industria Brasileira ®*Marca Registrada
SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor)
0800 704 46 47 www.cimedremedios.com.br

Siga corretamente o modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procure orientacio médica.
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Historico de alteracio para a bula

CIMED

Dados da submissdo eletronica

Dados da petigdo/ notificagdo que altera bula

Dados das altera¢des de bulas

Data do N° do

. . Assunto
Expediente expediente

Data do
Expediente

N° do Data da
. Assunto ~
expediente aprovacao

Versoes Apresentagdes

Itens de bula (VP/VPS) relacionadas

10457- SIMILAR

— Inclusdo Inicial

de Texto de Bula
—-RDC 60/12

30/05/2014 0430055/14-6

30/05/2014

10457- SIMILAR —
0430055/14-6 Inclusdo Inicial de Texto 30/05/2014
de Bula— RDC 60/12

. Para qué este
medicamento ¢ indicado?
.Como este medicamento

funciona?
.Quando nao devo usar este
medicamento?
.O que devo saber antes de
usar este medicamento?

. Onde, como e por quanto
tempo posso guardar este
medicamento?

. Como devo usar este

medicamento? .3 MG/ML XPE CT
. O que devo fazer quando FR PLAS AMB X

eu me esquecer de usar este 120 ML
medicamento?
. Quais os males que este VP/VPS .6 MG/ML XPE CT
medicamento pode me FR PLAS AMB X
causar? 120 ML
. 0 que fazer se alguém usar
uma quantidade maior do
que a indicada deste
medicamento?
. Indicagoes
. Resultados de eficacia
. Caracteristicas
farmacolégicas
. Contra — indicagdes
. Adverténcias e precaugdes
. Interacdes
medicamentosas
. Cuidados de
armazenamento do




Modelo de Bula

PROFISSIONAL DA SAUDE

CIMED

medicamento

. Posologia e modo de usar

. Reagoes adversas

. Superdose
10450 — .3 MG/ML XPE CT
SIMILAR — 10450 — SIMILAR — FRPLAS AMB X
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo - Onde, como e por quanto 120 ML
19/12/2014 1140632/14-1 4 19/12/2014 1140632/14-1 ¢ 19/12/2014 tempo posso guardar este VP/VPS
Alteracdo de de Texto de Bula RDC .
Texto de Bula 60/12 medicamento .6 MG/ML XPE CT
RDC 60/12 FR PLAS AMB X
120 ML
10450 — .3 MG/ML XPE CT
SIMILAR — 10450 — SIMILAR — FRPLAS AMB X
27/01/2015 0073757/15-7 Notificagdo de 27/01/2015 0073757/15-7 Notificagdo de Alteragdo | =57, 505 - Apresentagoes VP/VPS
Alteragdo de de Texto de Bula RDC . Composigio 6 MG/ML XPE CT
Texto de Bula 60/12 ’
RDC 60/12 FR PLAS AMB X
120 ML
10450 — .3 MG/ML XPE CT
SIMILAR — 10451 - MEDICAMENTO . Composi¢ao FR PLAS AMB X
Notificacio de NOVO — Notificagdo de . Quando ndo devo usar este 120 ML
29/04/2015 0374455/15-8 Altera Zo de 15/04/2015 0374455/15-8 Alteragdo de Texto de Bula 15/04/2015 medicamento VP/VPS
Texto ge Bula —RDC 60/12 . O que devo saber antes de .6 MG/ML XPE CT
RDC 60/12 usar este medicamento FR PLAS AMB X
120 ML
10450 — .3 MG/ML XPE CT
SIMILAR — 10450 — SIMILAR — FRPLAS AMBX
25/05/2016 1820492/16-9 Notificagdo de 25/05/2016 1820492/16-9 Notificado de Alteragdo | )79 | - Alteracio da restricao de VP/VPS
Alteragdo de de Texto de Bula RDC uso por faixa etaria 6 MG/ML XPE CT
Texto de Bula 60/12 :
RDC 60/12 FR PLAS AMB X
120 ML
10450 — .3 MG/ML XPE CT
SIMILAR — 10450 — SIMILAR — o FRPLAS AMB X
Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo - Contraindicagdes 120 ML
15/05/2017 0895357/17-1 ¢ 15/05/2016 0895357/17-1 ¢ ¢ 15/05/2016 VP/VPS
Alteragdo de de Texto de Bula RDC A <
Texto de Bula 60/12 . Adverténcia e Precaugdes .6 MG/ML XPE CT
RDC 60/12 FR PLAS AMB X
120 ML
10450 - SIMILAR 10450 - SIMILAR — .3 MG/ML XPE CT
— Notificagdo de Notificagdo de Alteragdo FR PLAS AMB X 120
11/11/2020 3965175/20-4 Alteragido de 11/11/2020 3965175/20-4 de Texto de Bula - 11/11/2020 9 — Reagdes Adversas VPS ML
Texto de Bula - publicag¢@o no Bulario
publicacdo no RDC 60/12 .6 MG/ML XPE CT
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Bulario RDC
60/12

FR PLAS AMB X 120
ML

01/03/2022

10450 - SIMILAR
— Notificagdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
publicagdo no
Bulario RDC
60/12

01/03/2022

10450 - SIMILAR —
Notificagdo de Alteragdo
- de Texto de Bula -
publicag@o no Bulario

RDC 60/12

01/03/2022

Dizeres legais

VPS

.3 MG/ML XPE CT
FR PLAS AMB X 120
ML

.6 MG/ML XPE CT
FR PLAS AMB X 120
ML




