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MUCOSOLVAN® 24 HRS
cloridrato de ambroxol

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES
Cépsulas de liberagdo controlada de 75 mg: embalagens com 10 capsulas.

Via oral
USO ADULTO E ACIMA DE 12 ANOS

Composicao

Cada capsula de MUCOSOLVAN 24 HRS contém 75 mg de cloridrato de ambroxol.
Excipientes: crospovidona, cera de carnalba, alcool estearilico, estearato de magnésio,
oxido de ferro amarelo, 6xido de ferro vermelho, didxido de titanio, indigotina, eritrosina,
gelatina e 4gua purificada.

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO ou COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O ambroxol, substancia ativa de MUCOSOLVAN 24 HRS, aumenta a producdo de
surfactante pulmonar (uma substancia responsavel pelo bom funcionamento dos
pulmdes) e estimula a atividade ciliar (aumenta o movimento dos pequenos cilios
responsaveis pela retirada da secrecao dos pulmdes) por um periodo de até 24 horas
com uma Unica dose diaria por seu mecanismo diferenciado de liberacdo controlada por
microgranulos. Estas acfes resultam em uma melhora do fluxo e transporte de catarro
(depuracdo mucociliar). O aumento da secrecéo fluida e da depuracdo mucociliar facilita a
expectoragdo e alivia a tosse.

INDICACOES DO MEDICAMENTO ou POR QUE ESTE MEDICAMENTO FOI
INDICADO?

MUCOSOLVAN 24 HRS serve para facilitar a expectoracdo (soltar a secrecdo dos
pulmdes) quando houver acimulo e dificuldade no transporte de catarro (secrecdo) em
doencas broncopulmonares (brénquios e pulmdes) agudas e cronicas.
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RISCOS DO MEDICAMENTO ou QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Contra-indicagcdes

Vocé nao deve usar MUCOSOLVAN 24 HRS se tiver conhecida sensibilidade (alergia) ao
ambroxol e a outros componentes da formula.

Este medicamento é contra-indicado na faixa etaria de 0 a 11 anos de idade.

Adverténcias

Casos muito raros de lesBes cutédneas graves como sindrome de Stevens Johnson e
sindrome de Lyell — dois tipos de reacdes alérgicas graves - foram descritos no mesmo
periodo em que ocorreu a administracdo de substancias mucoliticas como o ambroxol. A
maior parte destes casos poderia ser explicada pela gravidade da doenca de base ou uso
de medicacao concomitante.

Caso aparecam novas lesdes cutdneas ou mucosas (lesdes de pele), procure
imediatamente orientacdo médica e interrompa o0 tratamento com ambroxol por
precaucao.

Informe ao médico ou cirurgido-dentista o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Precaucgdes

Gravidez e lactacéo

O ambroxol atravessa a barreira placentaria. Os estudos em animais nao indicaram
efeitos nocivos diretos ou indiretos relacionados a gravidez, desenvolvimento do embrido
ou do feto, parto ou desenvolvimento ap0s 0 nascimento.

A ampla experiéncia clinica apds a 282 semana de gestacdo ndo demonstrou evidéncias
de efeitos prejudiciais ao feto.

No entanto, devem ser observadas as precaugbes usuais quanto ao uso de
medicamentos durante a gravidez. Especialmente durante o primeiro trimestre de
gravidez, ndo se recomenda o uso de MUCOSOLVAN 24 HRS.

O ambroxol é excretado no leite materno. Portanto MUCOSOLVAN 24 HRS néo é
recomendado para uso em mulheres que estejam amamentando.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.
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Interagdes medicamentosas
Apoés a administracdo de ambroxol, as concentracfes de antibidticos nas secrecdes do
pulm&o e no escarro aumentaram.

Nao foi relatada qualquer outra interacéo desfavoravel clinicamente relevante com outras
medicacodes.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

MODO DE USO ou COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Aspecto fisico

Capsulas ovais de gelatina, com tampa opaca vermelha e corpo opaco laranja; a tampa é
impressa com o simbolo “MUC 01" em branco e o corpo é impresso com o simbolo da
Boehringer Ingelheim.

Contedado da capsula: granulos redondos branco-amarelados, com superficie lisa e
brilhante, misturados com pequena quantidade de po.

Caracteristicas organolépticas

Odor quase imperceptivel.

Dosagem

Adultos: 1 capsula uma vez ao dia, pela manha ou a noite apds uma refeicéo.

Como usar

As cépsulas ndo devem ser abertas ou mastigadas, mas deglutidas inteiras com
guantidade abundante de liquido. Partes da capsula que ocasionalmente estejam
presentes nas fezes, liberaram a substancia ativa durante sua passagem pelo sistema
digestivo e portanto ndo tém importancia no tratamento.

Siga corretamente o modo de usar. Ndo desaparecendo os sintomas, procure orientacao
médica ou de seu cirurgido-dentista.

N&o use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar, observe o
aspecto do medicamento.

Este medicamento ndo pode ser partido ou mastigado.
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Este medicamento néo deve ser utilizado em criangas menores de 2 anos de idade.
REACOES ADVERSAS ou QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
CAUSAR?

MUCOSOLVAN 24 HRS é em geral bem tolerado.

Disturbios gastrintestinais:

Pirose (azia), dispepsia (dificuldade de digestdo), nduseas, vomitos, diarréia e outros
sintomas gastrintestinais leves.

Disturbios do sistema imunolégico, disturbios da pele e tecido subcutaneo:

Exantema (vermelhiddo na pele), urticaria, edema (inchaco), reacfes anafilaticas
(inclusive choque anafildtico — uma forma grave de reagcédo alérgica) e outras reacdes
alérgicas.

CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE ou O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA
GRANDE QUANTIDADE DESTE MEDICAMENTO DE UMA SO VEZ?

Nao foram relatados até agora quaisquer sintomas de superdose. Caso ocorram, deve ser
fornecido tratamento sintomatico.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO ou ONDE E COMO DEVO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

Mantenha o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancgas.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Em estudos pré-clinicos, o ambroxol demonstrou aumentar a secrecdo das vias
respiratérias. Potencializa a producao de surfactante pulmonar e estimula a atividade
ciliar. Estas acdes tém como consequéncia a melhora do fluxo e do transporte de muco
(depuracao mucaociliar). A melhora da depuracédo mucociliar foi demonstrada em estudos
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farmacolégicos clinicos. O aumento da secrecéo fluida e da depuracdo mucociliar facilita
a expectoracdo e alivia a tosse.

Observou-se um efeito anestésico local do ambroxol em modelo de olho do coelho que
pode ser explicado pelas propriedades bloqueadoras do canal de s6dio. Demonstrou-se in
vitro que o ambroxol bloqueia os canais de sédio neuronais clonados; a ligacao foi
reversivel e dependente da concentragao.

Estas caracteristicas farmacologicas estdo em conformidade com a observacdo em
estudos clinicos anteriores de eficacia do ambroxol no tratamento de sintomas do trato
respiratorio superior, nos quais o ambroxol conduziu ao rapido alivio da dor e do
desconforto relacionado & dor na regi@o dos ouvidos-nariz-traquéia apds inalacao.

A liberacdo de citocina sangliinea assim como das células monocucleares e polinucleares
ligadas ao tecido foi significativamente reduzida in vitro pelo ambroxol.

Além disso, demonstrou-se em estudos clinicos recentes que o ambroxol em pastilhas
exerce efeitos significantes no alivio da dor de garganta aguda e na reducdo da
vermelhid&o.

A absorcdo das formas orais de ambroxol de liberacdo imediata é rapida e quase
completa, com linearidade de doses dentro dos limites terapéuticos. Os niveis
plasmaticos maximos sédo atingidos dentro de 0,5 a 3 horas e ap6s 6,5 £ 2,2 horas para a
formulacéo de liberacdo controlada. As capsulas de liberacdo controlada apresentaram
uma disponibilidade relativa de 95% (normalizada para a dose) em comparagdo com o
comprimido de 30 mg.

Dentro dos limites terapéuticos, a ligacdo as proteinas do plasma é de aproximadamente
90%. A distribuicdo de ambroxol oral do sangue até o tecido é rapida e acentuada, sendo
a concentracdo maxima da substancia ativa encontrada nos pulmdes.

Cerca de 30% da dose oral administrada € eliminada pela primeira passagem hepética.
Estudos em microssomas hepaticos humanos demonstraram que CYP3A4 é a isoforma

predominante responsavel pelo metabolismo de ambroxol. O ambroxol é metabolizado
fundamentalmente no figado, por conjugacéo.
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O ambroxol é eliminado com uma meia-vida terminal de eliminacdo de 10 horas. A
depuracao total estd em torno de 660 ml/min, a depuracédo renal esta em torno de 8% da
depuracao total.

A idade e o sexo ndo afetaram a farmacocinética de ambroxol em extensédo clinicamente
relevante e, portanto, ndo sdo necessarios ajustes de dose.

O ambroxol tem um indice de toxicidade aguda muito baixo.

Estudos de toxicidade crbénica oral em ratos (52 e 78 semanas), coelhos (26 semanas) e
cédes (52 semanas) ndo resultaram em nenhum 6rgao-alvo de toxicidade. O nivel de néo-
observacao de efeitos adversos (NOAEL) é de 50 mg/kg (rato), 40 mg/kg (coelho) e 10
mg/kg (cao), respectivamente.

Estudos de toxicidade intravenosa de 4 semanas com ambroxol em ratos utilizando 4, 14
e 64 mg/kg e em cées utilizando 45, 90 e 120 mg/kg (3 infusBes) ndo demonstraram
toxicidade local e sistémica graves incluindo histopatologia. Todos os efeitos adversos
foram reversiveis.

O ambroxol ndo demonstrou embriotoxicidade nem teratogenicidade em doses orais de
até 3.000 mg/kg em ratos, e até 200 mg/kg em coelhos. A fertilidade de ratos machos e
fémeas néo foi afetada com dose de até 500 mg/kg.

O NOAEL em estudo de desenvolvimento peri e pés-natal é de 50 mg/kg. A meia-dose de
500 mg/kg foi levemente tdxica para maes e filhotes, conforme demonstrados pelo atraso
no desenvolvimento do peso corpéreo e redugdo da ninhada.

O ambroxol ndo demonstrou ser mutagénico nos testes de Ames e de micronucleo de
camundongo.

O ambroxol ndo demonstrou nenhum potencial tumorigénico em estudos de
carcinogenicidade em camundongos (50, 200 e 800 mg/kg) e ratos (65, 250 e 1000
mg/kg) quando tratados com uma dieta por 105 e 116 semanas, respectivamente.
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RESULTADOS DE EFICACIA

Um estudo de longo-prazo, duplo-cego e controlado por placebo em 173 pacientes com
bronquite crénica tratados com cépsulas de ambroxol de liberacao controlada foi realizado
com doses diarias de 75 mg de ambroxol (uma vez ao dia) por 2 anos. Houve uma
melhora significativa nos parametros de funcdo pulmonar (capacidade vital, FEV; e taxa
de fluxo de pico) e sintomas subjetivos (encurtamento de félego, dificuldade na
expectoracao).

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. Pneumol1988;42:715-721.

INDICACOES

Tratamento secretolitico em doencas broncopulmonares agudas e crdnicas associadas
com secrecdo anormal de muco e transtorno do transporte mucoso.

CONTRA-INDICACOES
MUCOSOLVAN 24 HRS néo deve ser administrado a pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao ambroxol e a outros componentes da férmula.

MODO DE USAR E CUIDADOS DE CONSERVACAO DEPOIS DE ABERTO

As capsulas ndo devem ser abertas ou mastigadas, mas deglutidas inteiras com
guantidade abundante de liquido. As capsulas que ocasionalmente estdo presentes nas
fezes liberaram a substancia ativa durante sua passagem pelo sistema digestivo e
portanto ndo tém importancia.

POSOLOGIA

Adultos: 1 capsula uma vez ao dia, pela manha ou a noite apés uma refeicéo.

ADVERTENCIAS

Casos muito raros de lesGes cutédneas graves como sindrome de Stevens Johnson e
sindrome de Lyell ocorreram em associagdo temporal com a administracdo de
substancias mucoliticas como o ambroxol. A maior parte destes poderia ser explicada
pela gravidade da doenca de base ou medicacdo concomitante.

Caso ocorram novas lesfes cutaneas ou mucosas, deve ser imediatamente procurada
orientacdo médica e o tratamento com ambroxol descontinuado por precaucao.
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O cloridrato de ambroxol esté classificado na categoria de risco B na gravidez.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacédo
médica ou do cirurgido-dentista.

USO EM IDOSOS, CRIANGAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Desconhecem-se restricdes ou precaucdes especiais para o uso do produto em pacientes
com idade acima de 65 anos.

Este medicamento néo deve ser utilizado em criancas de 0 a 11 anos.
INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS
Apés a administracdo de ambroxol, as concentracdes de antibiéticos nas secrecdes

broncopulmonares € Nno escarro aumentaram.

N&o foi relatada qualquer outra interacdo desfavoravel clinicamente relevante com outras
medicacdes.

REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
MUCOSOLVAN 24 HRS é em geral bem tolerado.

Disturbios gastrintestinais:

Pirose, dispepsia, nauseas, vomitos, diarréia e outros sintomas gastrintestinais leves.

Disturbios do sistema imunolégico, disturbios da pele e tecido subcutineo:

Exantema, urticaria, edema, rea¢fes anafilaticas (inclusive choque anafilatico) e outras
reacdes alérgicas.

SUPERDOSE
N&o foram relatados até agora quaisquer sintomas de superdose. Caso ocorram, deve ser
fornecido tratamento sintomético.

ARMAZENAGEM
Manter o medicamento em temperatura ambiente (15°C a 30°C).

Assuntos Regulatorios MUCOSOLVAN 24 HRS 8
Tel: (11) 3741-5133 Fevereiro 2009

Fax: (11) 3741-6261

zzsaoregulatorio@sao.boehringer-ingelheim.com




~\ Boehringer
|”|I Ingelheim

DIZERES LEGAIS
MS - 1.0367.0073

Farmacéutica responsavel: Laura M. S. Ramos — CRF/SP-6870
N° do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide cartucho.

Esta bula é atualizada continuamente. Por favor, proceda a sua leitura antes de utilizar o
medicamento.

Para sua seguranca, mantenha esta embalagem até o uso total do medicamento.

Fabricado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Biberach an der Riss — Alemanha

Embalado por:
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co KG
Biberach an der Riss — Alemanha

ou

Delpharm Reims
Reims - Franca

Importado por:

Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.

Resp. Técn.: Farm. Laura M. S. Ramos - CRF-SP n° 6870

Rod. Régis Bittencourt (BR 116), km 286 - Itapecerica da Serra - SP
SAC @ 0800-7016633

CNPJ/MF n° 60.831.658/0021-10

CCDS 0107-02 20050727
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