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Expectorantes ambroxol e bromexina: risco de alergia
€ reacoes cutaneas a ser incluido nas informacoes dos

produtos
7

Traducdo e adaptacao do alerta de sequranca da Agéncia Europeia de Medicamentos por

O Grupo Coordenador de Procedimentos
Descentralizados e Muituo Reconhecimento
(Coordination Group for Mutual Recognition
and Descentralised Procedures - CMDh), divi-
sao de regulacao de medicamentos de uso
humano, aprovou por maioria dos votos a
recomendacao de atualizacao de informacoes
de medicamentos contendo ambroxol e bro-
mexina em relacao ao pequeno risco de rea-
coes alérgicas graves e reacoes adversas
cutdneas (RACG)'. Esses medicamentos estao
amplamente disponiveis na Europa para uso
como expectorante (ajudam a fluidificar o
muco das vias respiratorias)'.

Originalmente, as recomendacoes foram fei-
tas pelo Comité de Avaliacao de Risco em
Farmacovigilancia (Pharmacovigilance Risk
Assessment Committee - PRAC) da Agéncia
Europeia de Medicamentos (European Medi-
cines Agency - EMA), a qual previamente
confirmou o conhecimento sobre o risco de
reacoes alérgicas e também identificou um
risco pequeno de ocorrerem reacoes adversas
anafilaticas e cutdneas graves (RACG), um
grupo de doencas da pele que incluem eritema
multiforme e sindrome de Stevens-Johnson'.

Como resultado, nas informacoes sobre es-
ses medicamentos as RACG sao agora listadas
como reacoes adversas, e 0s pacientes devem
interromper o tratamento imediatamente se 0s
sinais e sintomas de RACG ocorrerem. Relatos
de reacoes alérgicas graves e RACG em pacien-
tes recebendo esses medicamentos sao raros
e as frequéncias dessas reacoes adversas sao
desconhecidas’.

Viviane Passos Otto e Alessandra Russo de Freitas.

Ao elaborar as recomendacoes, o PRAC avaliou
dados disponiveis sobre ambroxol e bromexi-
na, incluindo relatos de reagoes alérgicas gra-
ves ou RACG.

Informacgoes aos pacientes'

- Ha um pequeno risco de reacoes alérgicas
e reagoes cutaneas com ambroxol e bro-
mexina, quando utilizados como expecto-
rantes.

- Ao apresentar reacoes alérgicas ou cuta-
neas como edema ou rash, interrompa o
tratamento imediatamente e procure seu
médico.

- Se estiver utilizando ambroxol ou brome-
xina e tiver alguma davida, fale com seu
médico ou farmacéutico.

Informacgoes aos profissionais da saiide’

- Reacoes anafilaticas e reacoes adversas
cutaneas graves (RACG), incluindo eritema
multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolise epidérmica toxica e pustulo-
se exantematica aguda generalizada, tém
sido notificadas em pacientes utilizando
ambroxol.

- O risco de reacoes anafilaticas e cutaneas
graves €& considerado aplicavel também
a bromexina, devido ao ambroxol ser um
metabolito da bromexina.

- Orisco de reacoes anafilaticas e RACG com
ambroxol e bromexina é baixo. A frequéncia
dessas reagoes adversas é desconhecida.
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- Aconselhe aos pacientes interromper o
tratamento imediatamente se os sintomas
de erupcao cutanea progressiva ocorre-
rem.

Mais sobre esses medicamentos

Ambroxol e bromexina sao utilizados principal-
mente por via oral, como expectorantes, para
fluidificar o muco e assim torna-lo mais facil
de ser eliminado em pacientes com doencas
agudas ou cronicas nos pulmoes ou nas vias
respiratorias’.

Ambroxol também se encontra disponivel sob
a forma de pastilhas para aliviar a dor de gar-
ganta. Também existem formulacoes injeta-
veis de ambroxol, usadas em bebés prematu-
ros e recém-nascidos para tratar a sindrome
do desconforto respiratorio, uma condigao em
que os pulmoes do bebé estao ainda imatu-
ros para que este consiga respirar adequa-
damente. Algumas dessas formulagoes inje-
taveis também sao utilizadas para aumentar
o desenvolvimento do pulmao, antes do nas-
cimento. Além disso, sao utilizadas para pre-
venir e tratar complicacoes pulmonares apos
cirurgia’.

Medicamentos contendo ambroxol e bromexi-
na sao comercializados como principios ativos
isolados ou em combinacoes fixas com varios
outros principios ativos. A maioria desses me-
dicamentos esta disponivel para venda sem
prescricao medica, enquanto alguns sao me-
dicamentos sujeitos a prescricao médica, de-
pendendo da doenca a ser tratada e como o
tratamento € administrado’.

Como esses medicamentos foram autoriza-
dos por meio de procedimentos nacionais,
0S Usos aprovados nao sao 0S Mesmos em
todos os paises da Uniao Europeia. Ambroxol
e bromexina foram autorizados na: Austria,
Bélgica, Bulgaria, Croacia, Chipre, Republica
Checa, Dinamarca, Estonia, Finlandia, Franca,
Alemanha, Grécia, Hungria, Islandia, Irlanda,
Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta,
Paises Baixos, Noruega, Polonia, Portugal,
Roménia, Eslovaquia, Eslovénia, Espanha e
Suécia’.

¢ Comunidade Europeia (CE).

Mais sobre o processo

A revisao dos dados sobre a seguranca do am-
broxol e da bromexina foi iniciado em 4 de
abril de 2014, a pedido da Bélgica, nos termos
do artigo 319, da diretiva 2001/83/CE-.

A avaliagao foi feita pelo Comité de Avaliacao
de Risco em Farmacovigilancia (PRAC), que é
0 0rgao responsavel pela avaliacao das ques-
toes de seguranca para os medicamentos de
uso humano. Como os medicamentos conten-
do ambroxol e bromexina sao autorizados em
nivel nacional, a recomendacao do PRAC foi
transmitida a Divisao de Regulacao de Medi-
camentos de uso Humano (CMDh), para uma
posicao’.

O CMDh é uma entidade reguladora que repre-
senta os Estados-Membros da Uniao Europeia,
responsavel por garantir as normas de segu-
ranca harmonizadas para os medicamentos
que sao autorizados por meio de procedimen-
tos nacionais em toda a Uniao Europeia’.

Ambroxol e bromexina no Brasil

Ambroxol e bromexina sao agentes mucoliticos.
Os agentes mucoliticos alteram a composicao
do muco a fim de diminuir a sua viscosidade,
facilitando assim a sua remogao por acao ciliar
Ou expectoragao?.

Ambroxol e bromexina estao disponiveis em di-
ferentes formas farmacéuticas e formulacoes.
Os medicamentos de referéncia,® no Brasil, sao
Mucosolvan® (ambroxol)* e Bisolvon® (brome-
xina)® do fabricante Boehringer Ingelheim do
Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda. Mucosol-
van® vem sendo comercializado no Brasil des-
de 1983 e o Bisolvon® desde 1971, ambos isen-
tos de prescricao médica.

As bulas*°destes dois medicamentos apresen-
tam as seguintes informacoes:

1. Poucos casos de lesoes cutaneas graves,
como sindrome de Stevens-Johnson e ne-
crolise epidérmica toxica (NET) tém sido
relatados em associacao temporal com
a administracao de expectorantes, como
o cloridrato de ambroxol. A maioria pode
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ser explicada pela gravidade das doencas
subjacentes dos pacientes e/ou pelo uso
concomitante de outros medicamentos.

2. Durante a fase inicial da sindrome de
Stevens-Johnson ou da Necrolise Epideér-
mica Toxica, um paciente pode apresentar
sintomas inespecificos semelhantes aos de
gripe, como febre, dores no corpo, rinite,
tosse e dor de garganta. Pode acontecer
que, confundido por estes sinais e sintomas
inespecificos semelhantes ao da gripe, seja
iniciado tratamento sintomatico com uso
de medicamentos para tosse e resfriado.
Se ocorrerem novas lesoes cutaneas ou
nas mucosas, deve-se orientar o paciente
a procurar o médico imediatamente, e 0
tratamento com cloridrato de ambroxol
deve ser descontinuado por precaucao.

Segundo os referidos documentos, as indica-
coes aprovadas no Brasil sao para a terapia se-
cretolitica e como expectorantes nas afeccoes
bronco pulmonares agudas e cronicas, asso-
ciadas a secrecao mucosa anormal e proble-
mas no transporte de muco.

Sobre a eficacia desses medicamentos, temos
que resultados diversos foram obtidos quan-
do ambroxol foi utilizado para o tratamento de
bronquite cronica ou doenca pulmonar obstru-
tiva cronica (DPOC). Em estudo controlado ran-
domizado ele nao foi melhor que o placebo na
prevencao de exacerbacoes agudas da DPOC,
no entanto, em um subgrupo de pacientes com
a forma mais grave da doenca a terapia com

ambroxol reduziu o numero de exacerbacgoes.
Ambroxol foi inefetivo quando administrado
por maes para a profilaxia da sindrome da an-
glstia respiratoria neonatal (conhecida ante-
riormente como doenca da membrana hialina),
contudo ele pode ter um modesto beneficio no
tratamento precoce para estabilizar a doenca
em criangas®.
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