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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Xarope adulto 50 mg/mL: embalagem contendo frasco de 100 mL.

USO ORAL
USO ADULTO (Xarope adulto)

COMPOSICAO:

Cada mL do xarope adulto contém:

CATDOCISIEINA. 1.t vttt ettt ettt et ettt et e st et eseebes e st es e et esseseesessenteseesensenseseesenseseeneas 52,5 mg
“contém 5% de excesso em relacdo ao rotulado.

Excipientes: sacarose, metilparabeno, propilparabeno, sorbitol, aroma de cereja, acido citrico, metabissulfito de sodio, corante de
eritrosina, hidroxido de sddio e dgua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
MUCOFAN ¢ indicado, em terapia adjuvante, como mucolitico e fluidificante das secregdes, nas afec¢des agudas ou cronicas do
trato respiratorio, onde a presenca de secre¢do viscosa e/ou abundante seja um fator agravante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As doengas obstrutivas das vias respiratorias, como a bronquite cronica, a fibrose cistica e o enfisema, embora apresentem grandes
diferencas etioldgicas e epidemioldgicas, possuem uma importante caracteristica em comum, que € o aumento da secrecdo
bronquica, em algum estagio da doenca. Esta secrecdo, devido as suas propriedades bioquimicas e fisicas alteradas, ndo ¢ eliminada
pelos mecanismos mucociliares € pela tosse, determinando a necessidade de uma remogdo terapéutica.'

Varios estudos clinicos comprovaram a eficacia da carbocisteina nas doengas obstrutivas cronicas das vias respiratorias, levando a
alteragdes reologicas da secre¢iio e 0 aumento da expectoragio, indicando uma melhora priméria da fungido mucociliar.?

Estudo duplo-cego comparou o uso da carbocisteina com placebo e com um esquema de nebulizagdo com agua em 82 pacientes com
bronquite cronica. No grupo que utilizou a carbocisteina, verificou-se uma melhora consistente na viscosidade da secregdo e da
expectoragio, com um aumento de 30% no volume expectorado apds 8 horas do tratamento (p<0,02).

A eficacia terapéutica do uso de mucoliticos foi confirmada numa revisdo de 23 estudos clinicos randomizados, que comparou a
utilizagdo de mucoliticos com placebo, em pacientes adultos com bronquite cronica estavel e doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). Demonstrou-se que os mucoliticos reduzem de forma significativa o niimero e a duragdo das exacerbagdes, além de
reduzirem a necessidade do uso de antibioticos.*

A carbocisteina também foi comparada com a bromexina em um estudo duplo-cego em 30 pacientes adultos com exacerbacdes de
bronquite cronica e presenca de secre¢do mucoide. Embora ambas as substincias tenham levado a um aumento significativo do
volume e da fluidez da secrecdo, os efeitos maximos foram observados ja no terceiro dia de uso da carbocisteina, e apenas no sétimo
dia de uso da bromexina (p<0,05). Houve também melhora nos parametros subjetivos (expectoragdo facil, severidade da tosse e
consisténcia da secre¢do). Porém, as respostas obtidas com o uso da carbocisteina foram observadas, no minimo, quatro dias antes
dos verificados com a bromexina. A carbocisteina determinou ainda uma melhora nos indices respiratorios, sendo também
superiores aos obtidos com a bromexina.’

Em outro estudo duplo-cego, o efeito a longo-prazo da terapia oral com a carbocisteina foi comparado com placebo em 109
pacientes com bronquite cronica. Nos pacientes que utilizaram a carbocisteina, observou-se um aumento significativo no fluxo
expiratorio méaximo (15-20%), associado a melhora clinica importante (p<0,05).°

A eficécia da carbocisteina também foi avaliada no tratamento de otite média secretdria em criangas. Uma metanalise envolvendo
430 criangas, com idades entre 3 ¢ 12 anos observou que o uso da carbocisteina diminuiu a necessidade de intervengdo cirargica
(timpanostomia) em 2,31 vezes, quando comparada com criangas que receberam placebo (p<0,01). Além disto, a carbocisteina
reverteu as alteragdes dos timpanogramas para a normalidade.’

Estes resultados foram confirmados em outro estudo com 60 criangas, onde a utilizagdo de carbocisteina reduziu de forma
significativa a necessidade de inser¢do de tubos a timpanostomia (13%), em comparagdo com as criangas que ndo receberam
mucoliticos (76,6%).5

Em casos de criangas com otite média secretoria, a taxa de sucesso clinico foi de 66% com o uso da carbocisteina.’

Além disto, estudos demonstraram que a carbocisteina tem o efeito de inibir a adesdo da Moraxella catarrhalis, do Haemophilus
influenzae e do Streptococcus pneumoniae as células epiteliais do aparelho respiratorio, o que indica que a carbocisteina ajuda no
tratamento das infecgdes respiratorias. 1% ! 12
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A carbocisteina, cujo nome quimico ¢ S-(carboximetil)-1-cisteina, ¢ um aminoacido dibasico, de peso molecular 179,2 e formula
molecular CsHoNO,S.

Propriedades farmacodindmicas

O exato mecanismo de ag@o da carbocisteina ainda ndo foi totalmente elucidado. No entanto, sua agdo parece estar relacionada a
regulagdo da viscosidade das secreg¢des mucosas do trato respiratorio. Estudos em animais e em humanos demonstram que a
carbocisteina altera a sintese das glicoproteinas do muco, aumentando, proporcionalmente, a producdo de sialoglicoproteinas, o que
torna a secre¢@o mais fluida, e assim melhora a depuragdo mucociliar, tornando a tosse mais efetiva. (Brown DT. Carbocysteine.
Drug Intell Clin Pharm 22:603-8, 1988).

Propriedades farmacocinéticas

A carbocisteina ¢ rapidamente absorvida apds a administragdo oral. As concentragdes séricas maximas sdo alcangadas entre 1 a 2
horas apds a administragdo e, apoés uma dose de 1,5 g, os valores maximos foram de 13 a 16 mg/L. A meia-vida plasmatica foi
estimada em 1,5 a 2 horas, e o volume aparente de distribui¢do foi de aproximadamente 60 litros. A carbocisteina parece distribuir-
se bem no tecido pulmonar e no muco respiratdrio, sugerindo agéo local.

E metabolizada através de acetilagdo, descarboxilagdo e sulfoxidacio. A producio do derivado descarboximetilado ¢ muito pequena.
A maior parte da droga ¢ eliminada inalterada, por excregdo urinaria.

Dois tergos dos individuos excretam um glicuronideo, como metab6lito menor. Ndo ha relatos de atividade farmacologica
importante destes metabolitos. (Brown DT. Carbocysteine. Drug Intell Clin Pharm 22:603-8, 1988).

A acdo da carbocisteina inicia-se aproximadamente 1 a 2 horas apos a ingestao.

4. CONTRAINDICACOES
O produto ndo deve ser utilizado por pacientes com ulceras géstricas, duodenais ou nos casos de alergia aos componentes da
formulagéo.

MUCOFAN xarope adulto - Este medicamento ¢é contraindicado para menores de 12 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se ter cautela em paciente com antecedentes de tlcera gastrica ou duodenal.
Deve-se ter cuidado no uso em pacientes com asma bronquica e insuficiéncia respiratoria.

Pacientes idosos
Naio existem restri¢des ou precaugdes especiais com relagdo ao uso do produto.

Gravidez e Lactagio
O efeito de MUCOFAN na fertilidade humana néo ¢ conhecido e nao ha estudos adequados e bem controlados em gestantes. Nao se
sabe se a carbocisteina ¢ excretada no leite humano.

Categoria B de Risco na Gravidez
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagio médica ou do cirurgiio-dentista.

Atenciio: Este medicamento contém aciicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Durante o tratamento com MUCOFAN, ndo devem ser usados medicamentos que inibem a tosse como os antitussigenos e/ou
medicamentos atropinicos (como por exemplo, atropina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° e 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricag¢ao (vide cartucho).

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

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico (xarope adulto 50 mg/mL): xarope limpido, vermelho, com odor e sabor de cereja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Xarope adulto: 5 a 10 mL (para medir o volume, utilize o copo-medida) de carbocisteina 50 mg/mL xarope adulto, o que equivale a
250 mg a 500 mg de carbocisteina, 3 vezes ao dia. A dosagem utilizada pode ser modificada pelo médico, caso seja necessario.

Atenciio: Para medir o volume de carbocisteina xarope, utilize o copo-medida verificando a posologia a ser adotada.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as seguintes reagdes adversas com o uso do produto:

Reagdo comum (> 1/100 e < 1/10): disturbios gastrintestinais, como: nauseas, diarreia e desconforto gastrico.
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): insonia, cefaleia, tontura e erupgdes cutineas.

Reacgdes de frequéncia desconhecida: sangramento gastrintestinal, palpitagdes, hipoglicemia leve.

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

10. SUPERDOSE
Nos casos de superdose, distirbios gastrintestinais como gastralgia, nauseas, vomito e diarréia podem ser mais comumente
observados. Deve-se proceder ao controle e observacao criteriosa das fungdes vitais, assim como a lavagem géstrica.

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

DIZERES LEGAIS
SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS, PROCURE ORIENTACAO
MEDICA.
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IDENTIFICACAO DO PRODUTO

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Xarope pediatrico 20 mg/mL: embalagem contendo frasco de 100 mL.

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 02 ANOS (Xarope pediatrico)

COMPOSICAO:
Cada mL do xarope adulto contém:

Cada mL do xarope pediatrico contém:

CATDOCISIEINA. ...ttt b e st b e h bttt e bt s b et e st b et e st eb ettt e e enesee e enes 21 mg
“contém 5% de excesso em relagdo ao rotulado.

Excipientes: sacarose, metilparabeno, propilparabeno, sorbitol, aroma de cereja, acido citrico, metabissulfito de sodio, corante de
eritrosina, hidroxido de sodio e agua purificada.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
MUCOFAN ¢ indicado, em terapia adjuvante, como mucolitico e fluidificante das secregdes, nas afec¢des agudas ou cronicas do
trato respiratorio, onde a presenca de secregdo viscosa e/ou abundante seja um fator agravante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

As doengas obstrutivas das vias respiratorias, como a bronquite cronica, a fibrose cistica e o enfisema, embora apresentem grandes
diferencas etioldgicas e epidemiologicas, possuem uma importante caracteristica em comum, que ¢ o aumento da secrecdo
bronquica, em algum estagio da doenca. Esta secre¢do, devido as suas propriedades bioquimicas e fisicas alteradas, ndo ¢ eliminada
pelos mecanismos mucociliares e pela tosse, determinando a necessidade de uma remogdo terapéutica.'

Virios estudos clinicos comprovaram a eficacia da carbocisteina nas doengas obstrutivas cronicas das vias respiratorias, levando a
alteragdes reologicas da secre¢do e o aumento da expectoragio, indicando uma melhora primaria da fun¢o mucociliar.?

Estudo duplo-cego comparou o uso da carbocisteina com placebo e com um esquema de nebulizagdo com agua em 82 pacientes com
bronquite cronica. No grupo que utilizou a carbocisteina, verificou-se uma melhora consistente na viscosidade da secregdo e da
expectoragdo, com um aumento de 30% no volume expectorado ap6s 8 horas do tratamento (p<0,02).}

A eficécia terapéutica do uso de mucoliticos foi confirmada numa revisdo de 23 estudos clinicos randomizados, que comparou a
utilizagdo de mucoliticos com placebo, em pacientes adultos com bronquite cronica estavel e doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC). Demonstrou-se que os mucoliticos reduzem de forma significativa o niimero e a duragdo das exacerbagdes, além de
reduzirem a necessidade do uso de antibi6ticos.*

A carbocisteina também foi comparada com a bromexina em um estudo duplo-cego em 30 pacientes adultos com exacerbagdes de
bronquite cronica e presenca de secre¢do mucodide. Embora ambas as substincias tenham levado a um aumento significativo do
volume e da fluidez da secrecdo, os efeitos maximos foram observados ja no terceiro dia de uso da carbocisteina, e apenas no sétimo
dia de uso da bromexina (p<0,05). Houve também melhora nos pardmetros subjetivos (expectoragdo facil, severidade da tosse e
consisténcia da secre¢@o). Porém, as respostas obtidas com o uso da carbocisteina foram observadas, no minimo, quatro dias antes
dos verificados com a bromexina. A carbocisteina determinou ainda uma melhora nos indices respiratorios, sendo também
superiores aos obtidos com a bromexina.’

Em outro estudo duplo-cego, o efeito a longo-prazo da terapia oral com a carbocisteina foi comparado com placebo em 109
pacientes com bronquite cronica. Nos pacientes que utilizaram a carbocisteina, observou-se um aumento significativo no fluxo
expiratério maximo (15-20%), associado a melhora clinica importante (p<0,05).°

A eficacia da carbocisteina também foi avaliada no tratamento de otite média secretoria em criangas. Uma metanalise envolvendo
430 criangas, com idades entre 3 e 12 anos observou que o uso da carbocisteina diminuiu a necessidade de intervengdo cirargica
(timpanostomia) em 2,31 vezes, quando comparada com criangas que receberam placebo (p<0,01). Além disto, a carbocisteina
reverteu as alteragdes dos timpanogramas para a normalidade.”

Estes resultados foram confirmados em outro estudo com 60 criangas, onde a utilizagdo de carbocisteina reduziu de forma
significativa a necessidade de inser¢do de tubos a timpanostomia (13%), em comparagdo com as crian¢as que ndo receberam
mucoliticos (76,6%).8

Em casos de criangas com otite média secretoria, a taxa de sucesso clinico foi de 66% com o uso da carbocisteina.’

Além disto, estudos demonstraram que a carbocisteina tem o efeito de inibir a adesdo da Moraxella catarrhalis, do Haemophilus
influenzae ¢ do Streptococcus pneumoniae as células epiteliais do aparelho respiratorio, o que indica que a carbocisteina ajuda no
tratamento das infecgdes respiratorias. '% '+ 12
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
A carbocisteina, cujo nome quimico ¢ S-(carboximetil)-1-cisteina, ¢ um aminoacido dibasico, de peso molecular 179,2 e formula
molecular CsHoNO,S.

Propriedades farmacodinimicas

O exato mecanismo de ag¢@o da carbocisteina ainda ndo foi totalmente elucidado. No entanto, sua a¢do parece estar relacionada a
regulacdo da viscosidade das secregdes mucosas do trato respiratorio. Estudos em animais e em humanos demonstram que a
carbocisteina altera a sintese das glicoproteinas do muco, aumentando, proporcionalmente, a producdo de sialoglicoproteinas, o que
torna a secre¢do mais fluida, e assim melhora a depuragdo mucociliar, tornando a tosse mais efetiva. (Brown DT. Carbocysteine.
Drug Intell Clin Pharm 22:603-8, 1988).

Propriedades farmacocinéticas

A carbocisteina ¢ rapidamente absorvida apds a administragdio oral. As concentragdes séricas maximas sdo alcangadas entre 1 a 2
horas apos a administragdo e, apos uma dose de 1,5 g, os valores maximos foram de 13 a 16 mg/L. A meia-vida plasmatica foi
estimada em 1,5 a 2 horas, ¢ o volume aparente de distribui¢do foi de aproximadamente 60 litros. A carbocisteina parece distribuir-
se bem no tecido pulmonar e no muco respiratorio, sugerindo acéo local.

E metabolizada através de acetilago, descarboxilagdo e sulfoxidagdo. A produgio do derivado descarboximetilado é muito pequena.
A maior parte da droga ¢ eliminada inalterada, por excregdo urindria.

Dois tergos dos individuos excretam um glicuronideo, como metabolito menor. Ndo ha relatos de atividade farmacologica
importante destes metabolitos. (Brown DT. Carbocysteine. Drug Intell Clin Pharm 22:603-8, 1988).

A agdo da carbocisteina inicia-se aproximadamente 1 a 2 horas ap6s a ingestdo.

4. CONTRAINDICACOES
O produto ndo deve ser utilizado por pacientes com ulceras géstricas, duodenais ou nos casos de alergia aos componentes da
formulagio.

MUCOFAN xarope pediitrico — Este medicamento ndo deve ser utilizado em criancas menores de 2 anos de idade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Deve-se ter cautela em paciente com antecedentes de tlcera gastrica ou duodenal.
Deve-se ter cuidado no uso em pacientes com asma bronquica e insuficiéncia respiratoria.

Pacientes idosos
Nao existem restrigdes ou precaugdes especiais com relagdo ao uso do produto.

Gravidez e Lactagio
O efeito de MUCOFAN na fertilidade humana nao ¢ conhecido e nio ha estudos adequados e bem controlados em gestantes. Nao se
sabe se a carbocisteina ¢ excretada no leite humano.

Categoria B de Risco na Gravidez
Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Atenciio: Este medicamento contém aciicar, portanto, deve ser usado com cautela em portadores de Diabetes.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Durante o tratamento com MUCOFAN, ndo devem ser usados medicamentos que inibem a tosse como os antitussigenos e/ou
medicamentos atropinicos (como por exemplo, atropina).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter o produto em sua embalagem original e conservar em temperatura ambiente (entre 15° ¢ 30°C).
O prazo de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricagéo (vide cartucho).

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

Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico (xarope pedidtrico 20 mg/mL): xarope limpido, vermelho, com odor e sabor de cereja.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.



8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Xarope pediatrico (criangas entre 2 e 12 anos de idade): 0,25 mL/kg de peso de MUCOFAN xarope pediatrico, o que equivale a 5
mg de carbocisteina/kg de peso, 3 vezes ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

Podem ocorrer as seguintes rea¢des adversas com o uso do produto:

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): distarbios gastrintestinais, como: nauseas, diarreia e desconforto gastrico.
Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): insonia, cefaleia, tontura e erupgdes cutaneas.

Reagdes de frequéncia desconhecida: sangramento gastrintestinal, palpitagdes, hipoglicemia leve.

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

10. SUPERDOSE
Nos casos de superdose, distirbios gastrintestinais como gastralgia, nauseas, vomito e diarréia podem ser mais comumente
observados. Deve-se proceder ao controle e observagao criteriosa das fungdes vitais, assim como a lavagem gastrica.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
SIGA CORRETAMENTE O MODO DE USAR, NAO DESAPARECENDO OS SINTOMAS, PROCURE ORIENTACAO
MEDICA.
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Industria Brasileira

Farm. Resp.: Florentino de Jesus Krencas
CRF-SP: 49136

Fabricado na unidade fabril:

Trecho 1 Conjunto 11 Lote 6 a 12

Polo de Desenvolvimento JK

Brasilia —-DF - CEP: 72549-555

CNPJ: 60.665.981.0007-03 Industria Brasileira

SAC 0800 011 1559

'Y
o

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrio aprovada pela ANVISA em 05/06/2014.



Anexo B
Historico de Alteragéo para a Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacdo que altera bula

Dados das alteragcdes de bulas

Versodes
Data do . Data do N° do Data de Apresentagoes
. N° do expediente Assunto . . Assunto - Itens de Bula (VP / .
expediente expediente | expediente aprovagao VPS) relacionadas
DIZERES LEGAIS
N Xarope
5. ADVERTENCIAS E VP
- 20 mg/mL
PRECAUCOES VPS
9. REACOES
ADVERSAS
DIZERES LEGAIS
4. O QUE DEVO SABER
10450 SIMILAR - ANTES DE USAR ESTE
Gerado no Notificagao de MEDICAMENTO?
02/2021 momento do Alteracdo de Texto N/A N/A N/A N/A 6. COMO DEVO USAR
peticionamento de Bula - RDC ESTE MEDICAMENTO?
60/12 DIZERES LEGAIS
. VP X
5. ADVERTENCIAS E arope
VPS 50 mg/mL

PRECAUGOES

8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR

9. REACOES
ADVERSAS

DIZERES LEGAIS




10450 SIMILAR -

6. COMO DEVO USAR

Notificagdo de ESTE MEDICAMENTO? VP Xarope
10//07/2018 0548136/18-8 Alteragdo de Texto N/A N/A N/A N/A VPS 20 mg/mL
de Bula - RDC 8. POSOLOGIA E 50 mg/mL
60/12 MODO DE USAR
10457 — SIMILAR —
~ - Xarope
Incluséo Inicial de . VP
03/07/2017 1354225/17-7 N/A N/A N/A N/A Vers&o inicial 20 mg/mL
Texto de Bula - VPS
50 mg/mL
RDC 60/12
10457 — SIMILAR —
26/06/2014 | 0504230/14-5 | nelusao Inicial de N/A N/A N/A N/A Versgo inicial VP Soluggo oral
Texto de Bula - VPS 50 mg/mL

RDC 60/12




