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MODELO DE BULA COM INFORMAGOES TECNICAS AOS ]
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I

acebrofilina

Medicamento genérico Lei n° 9.787, de 1999.

APRESENTACOES

Xarope Pediatrico 25mg/5mL
Embalagem contendo 1 frasco com 120mL + copo medida

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

Xarope Adulto 50mg/5mL
Embalagem contendo 1 frasco com 120mL + copo medida

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada 5mL do xarope pediatrico contém:

= To1=] 0] (0] 1111 = VPSPPI 25mg
RV (o1 U 1o 1o 1K= o OO PPPRPRPPRRP 5mL
Excipientes: glicerol, ciclamato de sédio, alcobtlie 96°GL, metilparabeno, propilparabeno,
sorbitol 70%, esséncia framboesa, corante vermgeiimzeaux, agua de osmose reversa, acido
citrico e hidréxido de sadio.

Cada 5mL do xarope adulto contém:

= To1=] 0] (0] 1111 = VPSPPI 50mg
RV (o1 U1 o 1o 1= o SO PPRPRPPRRPR 5mL
Excipientes: glicerol, ciclamato de sédio, alcotlie 96°GL, metilparabeno, propilparabeno,
sorbitol 70%, esséncia framboesa, corante vermgtimzeaux, agua de osmose reversa, acido
citrico e hidroxido de sadio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Este medicamento é destinado ao tratamento sintmmatprofilaxia das patologias agudas e
cronicas do aparelho respiratério caracterizadas fembmenos de hipersecrecdo e
broncoespasmo, tais como: bronquite obstrutiva amatiforme, asma brdnquica,

tragueobronquite, broncopneumonias, bronquiectasigmeumoconioses, rinofaringites,

laringotraqueites, enfisema pulmonar.

Este medicamento atua como broncodilatador, mizmkt expectorante.



2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acebrofilina foi clinicamente testada como umagdr broncodilatadora e mucorreguladora em
mais de 5000 pacientes em muitos paises europeasine-americanos. Sua eficacia foi
demonstrada no tratamento de bronquite obstrutibai@a e em asma bronquica e bronquite
asmatiforme. A tolerabilidade da acebrofilina feiabem todas as experimentacdes clinicas em
fase lll.

Recentemente, um estudo brasileiro com cerca de @f#hcas tratadas em condi¢cdes morbidas
agudas do sistema respiratorio, teve como objatiethor definir o perfil da tolerabilidade,
padrdo de efeitos colaterais e a relacdo riscofisemeda acebrofilina. Um total de 4500
individuos com bronquite aguda (tipo catarral, essgadica ou asmatiforme), foram selecionados
entre pacientes pediatricos com 1 a 12 anos dee,idque necessitavam de um tratamento
apropriado broncodilatador e mucorregulador.

O tratamento com acebrofilina foi eficaz na melhatas sintomas relacionados ao
broncoespasmo, com melhora tanto na sibilancia amandispneia em 91.1% dos pacientes. A
sibilancia e a dispneia desapareceram em 67% e dd&casos, respectivamente. Os valores
correspondentes para tosse e expectoracdo foramelb38o0 respectivamente. No inicio, a
condicao clinica geral foi estimada como boa em d8%opacientes. No fim do tratamento. 88%
dos pacientes restantes melhoraram clinicamente.

No organismo, a acebrofilina se dissocia em tewafié ambroxol. O ambroxol tem sido proposto
como uma ferramenta terapéutica no tratamento dagds pulmonares. Estudos avaliaram a
efichcia do tratamento com ambroxol na secrecatid® e IL-10 de macréfagos alveolares
obtidos por lavagem alveolar. A IL tem um papeldamental na resisténcia do hospedeiro a
infeccdes e no desenvolvimento de células do tigal TSegundo este estudo, o tratamento com
ambroxol é capaz de elevar a secrecdo de IL-1Zidapor lipopolisacarideos, sugerindo que
este tratamento atue promovendo e elevando a taspflamatéria e imunoldgica mediada por
células do tipo TH-1.

O tratamento com ambroxol também foi verificado eacientes com bronquite cronica.
Pacientes tratados durante trés semanas com arhlanesentaram melhora nos sintomas da
bronquite com diminui¢do da inflamacao, diminuic&ohiperplasia das células da camada basal
e revitalizacdo do epitélio. Dessa forma, € pre@mo que o tratamento com ambroxol € um
efetivo agente que pode ser utilizado como monpireo controle dos sintomas da bronquite.

A eficacia e tolerabilidade do teofilinato de amdmiopor via oral na dose de 200mg/dia foi
avaliado num estudo realizado em 48 pacientes guesentavam hipersecrecdo brénquica.
Como resultado foi observado a fluidificacdo do mumduzido pela medicacdo, com uma
melhora marcada da sintomatologia clinica e dogosféenéficos sobre a funcdo respiratoria
destes pacientes.

A eficacia e tolerabilidade da acebrofilina na dde€200mg/dia, na terapia da bronquite crénica
asmatiforme, foi avaliada em estudo multicéntriaberto, onde participaram 92 doentes. A
sintomatologia sugestiva (tosse, dispneia e ddiaté em expectorar), e objetiva que levou em
conta 0 quadro de ausculta e a quantidade e asgacéxpectoracdo, apresentaram melhora
estatisticamente significante a partir do primen@s de terapia, e isso foi confirmado no término
do estudo. Também o pardametro de funcdo pulmorm@amfdavoravelmente influenciados
durante o tratamento com um incremento médio de @88ovalores medidos. Sendo que nesse
estudo também se observou uma grande tolerabildadeebrofilina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Este medicamento tem como principio ativo a acéimaf uma entidade molecular resultante da
fus@o das moléculas do ambroxol (mucorreguladocoginético e indutor do surfactante) com o
acido 7-teofilinacético, por uma reacdo de salfiica resultando em teofilinato de ambroxol
(acebrofilina).

A acdo broncodilatadora parece advir do acumulawddeotideos ciclicos, particularmente do
AMP ciclico na musculatura traqueobrénquica devido inibicdo da fosfodiesterase,
determinando a elevacdo do AMPc e produzindo relexéo da musculatura lisa por meio da
fosforilagdo dos precursores responsaveis peloxaelanto muscular. Outros mecanismos
responsaveis poderiam ser 0 antagonismo competifivdroga pelos receptores de adenosina
além de importante acdo sobre fluxo do célcio eeftdar. Ao favorecer a broncodilatacdo, a
acebrofilina reduz o consumo de energia por paatendsculatura diafragmatica e auxilia a
atividade ciliar traqueobrénquica. A acdo mucortadora parece decorrer do estimulo a
producdo de surfactante que reduz a mucoviscosidizdesecrecdo brénquica, impede a
aglutinagéo das particulas de muco e reduz a adadesdo muco patologico.

A administracdo de uma dose oral de acebrofiliresipdita concentracdes séricas do composto
ativo durante varias horas, com meia-vida plasmaditre 3 - 5 horas.

Estudos de toxicidade aguda com dose Unica ou depesidas, bem como os estudos de
toxicidade fetal em animais mostraram que a ac#ibeofndo provoca alteragbes mesmo em
doses muito acima das doses terapéuticas. Naermastrada acdo mutagénica.

4. CONTRAINDICACOES

A acebrofilina € contraindicada nos casos de hgoesibilidade comprovada ao componente ativo
da férmula ou a outras xantinas, como aminofilit@adilina, assim como ao ambroxol.

A acebrofilina ndo deve ser utilizada em paciep@$adores de doencas hepaticas, renais ou
cardiovasculares graves, Ulcera péptica ativatérldagpregressa de convulsdes.

Este medicamento € contraindicado para menores dea?os.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

E aconselhavel evitar o seu uso durante o primgirestre de gravidez. Deve-se ter cautela ao
empregar acebrofilina em pacientes hipertensodiagatas, com hipoxemia severa.

Categoria de risco na gravidez: C



Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesggravidas sem orientagdo meédica ou
do cirurgido-dentista.

O uso deste medicamento no periodo da lactacdo dede da avaliacdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

Atencao: Contém o corante vermelho ponceaux que pedeventualmente, causar reacoes
alérgicas.

Este medicamento contém alcool (etanol) e pode causintoxicacdo, especialmente em
criancgas.

Atencao: Contém Sorbitol.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Passo, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por contrels periddicos da funcao hepatica.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdo medicamento-medicamento

O uso concomitante de acebrofilina com carbamaaef@mobarbital, fenitoina e os sais de litio
pode levar a uma reducédo da efetividade da teafihor aumentarem a sua metabolizacéo
hepéatica (feita pelo figado).

O uso concomitante de acebrofilina com antibidticoacrolideos (eritromicina), algumas
qguinolonas como norfloxacino e ciprofloxacino, drstaminicos H2 (cimetidina, ranitidina,
famotidina), alopurinol, diltiazem e ipriflavona,oge retardar a eliminagcdo da teofilina,
aumentando o risco de intoxicacdo pela mesma.

A intoxicagdo pode se desenvolver naqueles pasieniies niveis séricos ja sdo altos, a menos
gue a dosagem seja reduzida.

Pode ocorrer hipocalemia com o uso concomitangcdbrofilina e salbutamol ou terbutalina. A
frequéncia cardiaca também pode aumentar, primegyde com altas doses de teofilina.

Alguns pacientes podem demonstrar uma diminuicgoifgiativa nos niveis de teofilina no
sangue quando a acebrofilina € administrada conantemente a salbutamol ou isoprenalina
(isoproterenol).

Os niveis séricos da teofilina podem apresentarnalgumento, embora nenhuma toxicidade
tenha sido relatada quando a acebrofilina é adtradis concomitantemente a contraceptivos
orais.

A administracdo conjunta de acebrofilina e medic#o® alfa-adrenérgicos, como a efedrina,
pode levar a um aumento das reagOes adversasjpphmente relacionadas com o sistema
nervoso central e gastrintestinais.

O uso de acebrofilina e produtos a baséigaericum perforatum pode ocasionar uma reducao
na eficacia da teofilina.

O uso com Betabloqueadores seletivos ndo é tot&nmmtraindicado, porém recomenda-se
cautela quando desta associacao.

Interagbes medicamento — alimento

A alimentacao pode interferir na quantidade de r@édiba no organismo.

Dietas ricas em proteinas diminuem a duracao diw efa acebrofilina.

Dietas ricas em carboidratos aumentam a duracétetto da acebrofilina.

O uso com Betabloqueadores seletivos ndo é tot&nmmtraindicado, porém recomenda-se
cautela quando desta associacao.

Produtos a base ditypericum perforatum podem levar a uma reducéo da eficacia da teofilina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO



ARMAZENAR EM TEMPERATURA AMBIENTE (DE 15°C A 30°C).

Este medicamento tem prazo de validade de 24 mesegartir da data de sua fabricacao.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:de embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidBGuarde-o em sua embalagem
original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas{arope limpido rosa, com odor e sabor de frambeesa
isento de particulas.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos: 1 copo-medida (10mL) Xarope Adulto - A cada 12 kora

Criancas de 6 a 12 anost copo-medida (10mL) Xarope Pediatrico - A cadhdas.

Criancas de 3 a 6 anos: %opo-medida (5mL) Xarope Pediéatrico - A cada 1&bo

Criancas de 2 a 3 anos2mg/kg de peso ao dia Xarope Pediatrico - Divideta duas
administracdes a cada 12 horas.

N&o ha uma posologia especial, nem um tempo detadoide tratamento para uma patologia
especifica. A duracdo do tratamento deve ser dstadhe a critério médico, de acordo com a
gravidade da doenca.

9. REACOES ADVERSAS

A literatura cita as seguintes reacdes adversasfreguéncia conhecida:

Reacdes dermatoldgicasAlergia (prurido eritematoso e erupgdes vesicujaap®s tratamento
oral na regido do nariz, labios superiores e bdwee dor e espasmos na regido da faringe.
Casos de dermatite de contato, assaduras, urfigx@ntemas, erupcdes cutdneas e coceira
também tem sido descrito.

Prurido pode ocorrer em até 4% dos pacientes gqeenfaso de acebrofilina, 75mg por dia.
Reacdes gastrintestinaisEm estudos clinicos foi observado que o tratameao acebrofilina
pode promover em alguns casos constipacao, diae&igacdo excessiva, boca seca, nausea e
vomito.

Reacdes neuroldgicadradiga € a principal reacdo adversa relacionads@da acebrofilina.
Reacdes Renais:Estudos revelam que pacientes que fazem uso deoéilied podem
experienciar sintomas de disuria.

Reacdes RespiratériasRinorreia pode ser uma reacdo adversa associagaate acebrofilina.
Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacienkesutjizam este medicamento): 0s
vOmitos ocorreram em 2,1% dos casos, nauseas eséoaam 1,4%.

Reacdo incomum (ocorre entre 0,1% e 1% dos pasiemqe utilizam este medicamento):
taquicardia em 0,9% tremores em 0,9%, agitacdo &% @ sonoléncia em 0,3% dos casos,
diarreia em 0,5%, e dor abdominal e epigastricadgt¥o, (dor na boca do estdmago) e falta de
apetite em 0,11%.

Reacdo rara (ocorre em 0,01% a 0,1% dos pacientesutjlizaram este medicamento):
desidratacdo em 0,02%, ins6nia em 0,05%, vertigarQ,87%.

Podem ocorrer casos raros de queixas digestivadepaparecem com a suspensao da medicacao
ou reducao da dose do medicamento.

Em casos de eventos adversos, notifigue pelo SisteigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.



10. SUPERDOSE

Ndo foram relatados casos de superdosagem com ngigioi ativo deste medicamento,
entretanto, nesta eventualidade, procurar um semédico imediatamente, seguindo os mesmos
procedimentos de urgéncia para os casos de ing&aqgaor xantinas (teofilina).

Se 0 paciente estiver alerta e transcorreram pdumas apds a ingestao, a inducado do vémito
pode ser de valia. No caso de o paciente apresantaulsdes, manter as vias aéreas permeaveis,
administrar oxigénio e diazepinicos por via endogan Manter hidratacdo adequada e
monitorizar sinais vitais.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientacdes sobre
como proceder.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovacao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentactes
relacionadas

18/07/2014

0576765/14-2

p

10459 -
GENERICO —
Incluséao Inicial de|
Texto de Bula -
RDC -60/12

18/07/2014

0576765/14-

P

10459 -
GENERICO —
Inclusao Inicial de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

18/07/2014

Versao inicial

VPS

5mg/mL xpe ct fr vd
amb x 120mL + coq
med.
- 5mg/mL xpe cx 25 fi
vd amb x 120mL + 2§
cop med (emb hosp).
-5mg/mL xpe cx 50 fr vd
amb x 120mL + 50 coy
med (emb hosp).
-5mg/mL xpe cx 100 fi
vd amb x 120 + 100 co
med (emb hosp).
-10mg/mL xpe ct fr vd
amb x 120mL + coq
med.
-10mg/mL xpe cx 25 fi
vd amb x 120mL + 2§
cop med (emb hosp).
-10mg/mL xpe cx 50 fi
vd amb x 120mL + 5(
cop med (emb hosp).
-10mg/mL xpe cx 100 f
vd amb x 120mL + 10(
cop med (emb hos|

22/08/2016

2206134/16-1

4

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de

22/08/2016

2206134/16-

v

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de

22/08/2016

6. Interacdes
medicamentosas
7. Cuidados de

armazenamento ¢

VPS

- Bbmg/mL xpe cx 25 fi
vd amb x 120mL + 25
cop med (emb hosp).

-5mg/mL xpe cx 50 fr v




Texto de Bula —
RDC - 60/12

Texto de Bula —
RDC - 60/12

medicamento

amb x 120mL + 50 ¢
med (emb hosp).
-5mg/mL xpe cx 100 fi
vd amb x 120 + 100 co
med (emb hosp).
-10mg/mL xpe ct fr vd
amb x 120mL + coq
med.
-10mg/mL xpe cx 25 fi
vd amb x 120mL + 25
cop med (emb hosp).
-10mg/mL xpe cx 50 fr
vd amb x 120mL + 5(
cop med (emb hosp).
-10mg/mL xpe cx 100 fi
vd amb x 120mL + 10(
cop med (emb hos|

31/07/2019

1913149/19-¢

D

10452 -
GENERICO —
Notificacéo de

Alteracao de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

31/07/2019

1913149/19-

D

10452 -
GENERICO —
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC - 60/12

31/07/2019

Apresentacdo

8. Posologia e modo
de usar
9.Reacdes Adversas

VPS

-5mg/mL xpe ct fr vg
amb x 120mL + coq
med.

-10mg/mL xpe ct fr vd
amb x 120mL + coq
med.

07/07/2021

2639212/21-4

1

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracéo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

07/07/2021

2639212/21-

4

10452 -
GENERICO -
Notificacdo de

Alteracdo de
Texto de Bula —
RDC - 60/12

07/07/2021

9.Reacdes Adverss

VPS

-5mg/mL xpe cvdfi
amb x 120mL + coq
med.

-10mg/mL xpe ct fr vd
amb x 120mL + coq
med.




17/08/2022 | 4562073/22-% 10452 - 17/08/2022 | 4562073/22-5 10452 - 17/08/2022 | Dizeres legais (SAQ) VPS -5mg/mL xpe frctvd
GENERICO — GENERICO — amb x 120mL + cop
Notificacéo de Notificacdo de med.
Alteracéo de Alteracéo de -10mg/mL xpe ct fr vd
Texto de Bula — Texto de Bula — amb x 120mL + coq
RDC - 60/12 RDC - 60/12 med.
05/05/2025 | 0600741/25-7 10452 - 05/05/2025 | 0600741/25-F 10452 - 05/05/2025 5. Adverténcias e VPS -5mg/mL xpe ct fr vd
GENERICO - GENERICO — precaucdes amb x 120mL + cop
Notificacdo de Notificacdo de 7. Cuidados de med.
Alteracao de Alteracdo de armazenamento do -10mg/mL xpe ct fr vd
Texto de Bula — Texto de Bula — medicamento amb x 120mL + coq
RDC - 60/12 RDC - 60/12 Dizeres legais med.
12/06/2025 - 10452 - 12/06/2025 - 10452 - 12/06/2025 1. Indicacbes VPS -5mg/mL xpe ct fr vg
GENERICO — GENERICO — 4. Contraindicacoes amb x 120mL + cop

Notificacdo de
Alteracao de
Texto de Bula —
RDC-60/1Z

Notificacdo de
Alteracdo de
Texto de Bula -
RDC-60/1Z

5. Adverténcias e
precaucdes

med.
-10mg/mL xpe ct fr vd
amb x 120mL + coq
med




