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BULA PARA PROFISSIONAL DE SAUDE

Bula de acordo com a Resolu¢ao-RDC n° 47/2009
1- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

acebrofilina
Medicamento Genérico, Lei n°9.787, de 1999

APRESENTACOES
Xarope de 50 mg/5 ml (adulto): embalagem contendo 120 ml + 1 copo dosador.
Xarope de 25 mg /5 ml (pediatrico): embalagem contendo 120 ml + 1 copo dosador.

USO ORAL
USO ADULTO (xarope de 10 mg/ml)
USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS DE IDADE (xarope de 5 mg/ml)

COMPOSICAO

Cada 5 ml do xarope adulto contém:

ACEDTOTIIING. ...ttt b ettt bt st b sttt eb ettt eb e st b bt sttt nes 50 mg
Cada 5 ml do xarope pediatrico contém:

ACEDTOTIIING ...ttt bbbt st b ettt b ettt bkttt b st b et e bttt ebe b 25 mg

Excipientes: ciclamato de sodio, glicerol, propilparabeno, sorbitol, aroma de framboesa, metilparabeno e agua purificada.

II- INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1.  INDICACOES

Este medicamento esta indicado como broncodilatador, mucolitico e expectorante.

Tratamento sintomatico e preventivo das patologias agudas e cronicas do aparelho respiratorio caracterizadas por fenémenos de
hipersecrecdo e broncoespasmo, tais como: bronquite obstrutiva ou asmatiforme, asma bronquica, traqueobronquite,

broncopneumonias, bronquiectasias, pneumoconioses, rinofaringites, laringotraqueites, enfisema pulmonar.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A acebrofilina foi clinicamente testada como uma droga broncodilatadora e mucorreguladora em mais de 5000 pacientes em muitos
paises europeus e latino-americanos. Sua eficacia foi demonstrada no tratamento de bronquite obstrutiva cronica e em asma
brénquica e bronquite asmatiforme. A tolerabilidade da acebrofilina foi boa em todas as experimentagdes clinicas em fase III.
Recentemente, um estudo brasileiro com cerca de 4500 criangas tratadas em condi¢des morbidas agudas do sistema respiratorio,
teve como objetivo melhor definir o perfil da tolerabilidade, padrao de efeitos colaterais e a relagdo risco beneficio da acebrofilina.
Um total de 4500 individuos com bronquite aguda (tipo catarral, espasmodica ou asmatiforme), foram selecionados entre pacientes
pediatricos com 1 a 12 anos de idade, que necessitavam de um tratamento apropriado broncodilatador e mucorregulador.

O tratamento com acebrofilina foi eficaz na melhora dos sintomas relacionados ao broncoespasmo, com melhora tanto na sibilancia
como na dispnéia em 91.1% dos pacientes. A sibilancia e a dispnéia desapareceram em 67% e 75% dos casos, respectivamente. Os
valores correspondentes para tosse e expectoragdo foram 11% e 53% respectivamente. No inicio, a condi¢do clinica geral foi
estimada como boa em 43% dos pacientes. No fim do tratamento. 88% dos pacientes restantes melhoraram clinicamente.

No organismo, a acebrofilina se dissocia em teofilina e ambroxol. O ambroxol tem sido proposto como uma ferramenta terapéutica
no tratamento de doengas pulmonares. Estudos avaliaram a eficacia do tratamento com ambroxol na secregdo de IL-12 e IL-10 de
macrofagos alveolares obtidos por lavagem alveolar. A IL tem um papel fundamental na resisténcia do hospedeiro a infecgdes e no
desenvolvimento de células do tipo TH-1. Segundo este estudo, o tratamento com ambroxol ¢ capaz de elevar a secregao de IL-12
induzida por lipopolisacarideos, sugerindo que este tratamento atue promovendo e elevando a resposta inflamatoria e imunologica
mediada por células do tipo TH-1.

O tratamento com ambroxol também foi verificado em pacientes com bronquite cronica. Pacientes tratados durante trés semanas
com ambroxol apresentaram melhora nos sintomas da bronquite com diminui¢do da inflamagéo, diminuigdo da hiperplasia das
células da camada basal e revitalizagdo do epitélio. Dessa forma, ¢ preconizado que o tratamento com ambroxol ¢ um efetivo agente
que pode ser utilizado como monoterapia no controle dos sintomas da bronquite.

A eficécia e torelabilidade do teofilinato de ambroxol por via oral na dose de 200mg/dia foi avaliado num estudo realizado em 48
pacientes que apresentavam hipersecrecdo bronquica. Como resultado foi observado a fluidificagdo do muco, induzido pela
medicagdo, com uma melhora marcada da sintomatologia clinica e dos efeitos benéficos sobre a fungio respiratoria destes pacientes.
A eficacia e tolerabilidade da acebrofilina na dose de 200 mg/dia, na terapia da bronquite cronica asmatiforme, foi avaliada em
estudo multicéntrico, aberto, onde participaram 92 doentes. A sintomatologia sugestiva (tosse, dispnéia e dificuldade em
expectorar), e objetiva que levou em conta o quadro de ausculta e a quantidade e aspecto da expectoragdo, apresentaram melhora
estatisticamente significante a partir do primeiro més de terapia, e isso foi confirmado no término do estudo. Também o pardmetro
de fungdo pulmonar foram favoravelmente influenciados durante o tratamento com um incremento médio de 20% dos valores
medidos. Sendo que nesse estudo também se observou uma grande tolerabilidade da acebrofilina.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Acebrofilina tem como principio ativo a acebrofilina, uma entidade molecular resultante da fusdo das moléculas do ambroxol
(mucorregulador, mucocinético e indutor do surfactante) com o acido 7-teofilinacético, por uma reagéo de salifica¢do, resultando em
teofilinato de ambroxol (acebrofilina).

A acgdo broncodilatadora parece advir do acimulo de nucleotideos ciclicos, particularmente do AMP ciclico na musculatura
traqueobrdnquica devido a inibigéo da fosfodiesterase, determinando a elevagdo do AMPc e produzindo relaxamento da musculatura
lisa por meio da fosforilagdo dos precursores responsaveis pelo relaxamento muscular. Outros mecanismos responsaveis poderiam
ser o antagonismo competitivo da droga pelos receptores de adenosina além de importante agdo sobre fluxo do calcio intracelular.
Ao favorecer a broncodilatagdo, a acebrofilina reduz o consumo de energia por parte da musculatura diafragmatica e auxilia a
atividade ciliar traqueobronquica. A a¢do mucorreguladora parece decorrer do estimulo a produgdo de surfactante que reduz a
mucoviscosidade da secre¢do bronquica, impede a aglutinagdo das particulas de muco e reduz a adesividade do muco patologico.

A administragdo de uma dose oral de acebrofilina possibilita concentragdes séricas do composto ativo durante varias horas, com
meia-vida plasmatica entre 3 - 5 horas.

Estudos de toxicidade aguda com dose unica ou doses repetidas, bem como os estudos de toxicidade fetal em animais mostraram
que a acebrofilina ndo provoca alteragdes mesmo em doses muito acima das doses terapéuticas. Nao foi demonstrada agdo
mutagénica.

4. CONTRAINDICACOES

Acebrofilina ¢ contraindicado nos casos de hipersensibilidade comprovada ao componente ativo da féormula ou a outras xantinas,
como aminofilina e teofilina, assim como ao ambroxol.

Acebrofilina ndo deve ser utilizado em pacientes portadores de doengas hepaticas, renais ou cardiovasculares graves, tlcera péptica
ativa e histdria pregressa de convulsdes.

Este medicamento ¢ contraindicado para menores de 2 anos de idade.

5.  ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

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

Categoria de risco na gravidez: C

Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido dentista.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

O uso deste medicamento no periodo da lactacio depende da avaliacdo e acompanhamento do seu médico ou cirurgiiio-
dentista.

Ateng¢do: Contém sorbitol.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica estrita e
acompanhado por controles periédicos da fun¢io hepatica.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS

Interacdo medicamento-medicamento

O uso concomitante de acebrofilina com carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e os sais de litio pode levar a uma redugio da
efetividade da teofilina por aumentarem a sua metabolizagdo hepatica (feita pelo figado).

O uso concomitante de acebrofilina com antibioticos macrolideos (eritromicina), algumas quinolonas como norfloxacino e
ciprofloxacino, antihistaminicos H2 (cimetidina, ranitidina, famotidina), alopurinol, diltiazem e ipriflavona. pode retardar a
eliminagdo da teofilina, aumentando o risco de intoxicac¢do pela mesma.

A intoxicagdo pode se desenvolver naqueles pacientes cujos niveis séricos ja sdo altos, a menos que a dosagem seja reduzida.

Pode ocorrer hipocalemia com o uso concomitante e acebrofilina e salbutamol ou terbutalina. A frequéncia cardiaca também pode
aumentar, principalmente com altas doses de teofilina.
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Alguns pacientes podem demonstrar uma diminuigdo significativa nos niveis de teofilina no sangue quanto o acebrofilina ¢
administrado concomitantemente a salbutamol ou isoprenalina (isoproterenol).

Os niveis séricos da teofilina podem apresentar algum aumento, embora nenhuma toxicidade tenha sido relatada quando o
acebrofilina ¢ administrado concomitantemente a contraceptivos orais.

A administragdo conjunta de acebrofilina e medicamentos alfa-adrenérgicos, como a efedrina, pode levar a um aumento das reagdes
adversas, principalmente relacionadas com o sistema nervoso central e gastrintestinais.

O uso de acebrofilina e produtos a base de Hypericum perforatum pode ocasionar uma redugio na eficacia da teofilina.

O uso com betabloqueadores seletivos ndo ¢ totalmente contraindicado, porém recomenda-se cautela quando desta associagao.

Interacdes medicamento — alimento

A alimentag@o pode interferir na quantidade de acebrofilina no organismo.

Dietas ricas em proteinas diminuem a duracdo do efeito de acebrofilina.

Dietas ricas em carboidratos aumentam a duragdo do efeito de acebrofilina.

O uso com betabloqueadores seletivos ndo ¢ totalmente contraindicado, porém recomenda-se cautela quando desta associagao.
Produtos a base de Hypericum perforatum podem levar a uma redugdo da eficacia da teofilina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C). Proteger da luz e umidade.

Desde que respeitados os cuidados de armazenamento, o medicamento apresenta uma validade de 24 meses a contar da data de sua
fabricagdo.

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

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: xarope de coloragdo rosea, com odor de framboesa e livre de impurezas visiveis.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos e criancas a partir de 12 anos de idade:

IDADE POSOLOGIA HORARIO

ADULTOS E CRIANCAS A PARTIR | 1 copo dosador (10 ml)

A cada 12 horas
DE 12 ANOS Xarope Adulto

Criancas a partir de 2 anos de idade:

IDADE POSOLOGIA HORARIO

1 copo dosador (10 ml).
CRIANCAS DE 6 A 12 ANOS . A cada 12 horas
Xarope Pediatrico

CRIANCAS DE 3 A 6 ANOS Y copo dosador (5 ml).
Xarope Pediatrico

A cada 12 horas

2 mg/kg de peso ao dia. Dividido em duas administragdes a
CRIANCAS DE 2 A 3 ANOS o
Xarope Pediatrico cada 12 horas

Nao ha uma posologia especial, nem um tempo determinado de tratamento para uma patologia especifica. A duracdo do tratamento

deve ser estabelecida a critério médico, de acordo com a gravidade da doenga.

9. REACOES ADVERSAS

A literatura cita as seguintes reagoes adversas, sem frequéncia conhecidas:

Reacdes dermatologicas: alergia (prurido eritematoso e erupgdes vesiculares) apds tratamento oral na regido do nariz, labios
superiores ¢ bochechas e dor e espasmos na regido da faringe. Casos de dermatite de contato, assaduras, urticaria, exantemas,
erupgdes cutaneas e coceira também tem sido descritos.

Prurido pode ocorrer em até 4% dos pacientes que fazem uso de acebrofilina, 75mg por dia.
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Reacdes gastrintestinais: em estudos clinicos foi observado que o tratamento com acebrofilina pode promover em alguns casos
constipagdo, diarreia, salivagdo excessiva, boca seca, nausea e vomito.

Reacdes neuroldgicas: fadiga ¢ a principal reagdo adversa relacionada ao uso da acebrofilina.
Reacbes Renais: estudos revelam que pacientes que fazem uso de acebrofilina podem experienciar sintomas de distria.

Reacoes Respiratorias: rinorreia pode ser uma reagdo adversa associada ao uso de acebrofilina.

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): os vomitos ocorreram em 2,1% dos
casos, nauseas e boca seca em 1,4%.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): taquicardia em 0,9% tremores em
0,9%, agitacdo em 0,5% e sonoléncia em 0,3% dos casos, diarreia em 0,5%, e dor abdominal e epigastrica em 0,4%, (dor na boca do
estomago) e falta de apetite em 0,11%.

Reacgdes raras (ocorrem em 0,01% a 0,1% dos pacientes que utilizaram este medicamento): desidratagdo em 0,02%, insOnia
em 0,05%, vertigem em 0,07%.

Podem ocorrer casos raros de queixas digestivas que desaparecem com a suspensdo da medicagdo ou redugdo da dose do
medicamento.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio foram relatados casos de superdosagem com o principio ativo de acebrofilina, entretanto, nesta eventualidade, procurar um
servico médico imediatamente, seguindo os mesmos procedimentos de urgéncia para os casos de intoxicagdo por xantinas
(teofilina).

Se o paciente estiver alerta e transcorreram poucas horas apds a ingestdo, a indugdo do vomito pode ser de valia. No caso de o
paciente apresentar convulsdes, manter as vias aéreas permeaveis, administrar oxigénio e diazepinicos por via endovenosa. Manter
hidratagao adequada e monitorizar sinais vitais.

Em caso de intoxicag¢ao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.

III- DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0573.0609

Registrado por:

Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A.
Av. Brigadeiro Faria Lima, 201 - 20° andar
Sao Paulo - SP

CNPJ 60.659.463/0029-92

Industria Brasileira

Produzido por:
Aché Laboratorios Farmacéuticos S.A.
Guarulhos - SP

VENDA SOB PRESCRICAO.

EC |€§g L
0800701 6900 @'
[

cac@ache.com.br
8:00h as 17:00 h (seg. asex)

&
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Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificagao que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de ltens de bula Versoes Apresentagoes
expediente expediente expediente expediente aprovagao (VP/IVPS) relacionadas
Inclus3o Inicial Atualizagdo de acordo
de Texto de com a bula do Xarope
26/11/2014 1062736147 N/A N/A N/A N/A medicamento referéncia | VP/VPS 10 ma/ ml e 5 ma/ml
Bula - RDC publicada no bulario 9 9
60/12 eletrbnico
Notificagdo de
Alteragao de Apresentacses Xarope
31/07/2015 0679534150 Texto de Bula — N/A N/A N/A N/A Restrigdo de uso VP/VPS 10 mg/ ml e 5 mg/ml
RDC 60/12
VP
5. ONDE, COMO E POR
Notificacdo de QUANTO TEMPO
Alteracéo de POSSO GUARDAR Xarope
04/08/2016 2150331/16-1 N/A N/A N/A N/A ESTE MEDICAMENTO? VP/VPS
Texto de Bula— VPS 10 mg/ ml e 5 mg/ml
RDC 60/12 7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
10998 - RDC 73/2016 -
GENERICO - Mudanga de
excipientes responsaveis VP
o pela cor e sabor COMPOSICAO
Notificacéo de 29/03/2019 0291427/19-1 29/03/2019 Il — DIZERES LEGAIS Xarope
Alteragdo de 1959 - GENERICO - VPS
02/05/2019 0392118/19-2 Texto de Bula — Solicitagdo de Transferéncia COMPOSICAO ~ VPIVPS 10 mg/ ml e 5 mg/ml
: ; ; 9. REACOES
RDC 60/12 05/12/2018 1198712/18-0 de Titularidade de Regist 21/01/2019
e Titularidade de Registro ADVERSAS

(Incorporagao de Empresa)

Il - DIZERES LEGAIS
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10452 —
GENERICO —
Notificacdo da
alteracao de _VPS Xarope
15/07/2021 2756593/21-4 NA NA NA NA 9.REACOES ADVERSAS VPS
texto de bula — ¢ 10 mg/ ml e 5 mg/ml
republicagéo no
bulario
RDC60/12
VP
IDENTIFICACAO DO
MEDICAMENTO
10452 4. O QUE DEVO SABER
T~ ANTES DE USAR ESTE
GENERICO - MEDICAMENTO?
Notificacédo da 5. ONDE, COMO E POR Xarope
. QUANTO TEMPO
20/01/2025 - alteragao de NA NA NA NA POSSO GUARDAR ESTE | vPvps | 10 mg/mle 5 mg/mi
texto de bula — MEDICAMENTO?
republicagéo no DIZERES LEGAIS
- VPS
bulario IDENTIFICACAO DO
RDC60/12 MEDICAMENTO
5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES

7. CUIDADOS DE
ARMAZENAMENTO DO
MEDICAMENTO
DIZERES LEGAIS
8.POSOLOGIA E MODO DHE

USAR
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