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Identificacao

Uso: Interno (x) Externo ()

Especificagdo Técnica / Denominagdo Botanica: Hedera hélix L, padronizado em > 10 de Hederacosideo C..
Equivaléncia: Nao aplicavel.

Férmula Molecular: N3o aplicavel.

Peso Molecular: N3o aplicavel.

DCB: Nao aplicavel.

CAS: Nao aplicavel.

INCI: N3o aplicavel.

Sinonimia: Ndo aplicavel.

Aparéncia Fisica: P6 marrom

Caracteristicas Especiais

e  Produto de origem natural
e  Gluten-free

e Lactose-free

e Kosher

e Halal

e Livre de alérgenos

Aplicacoes

Propriedades:
e  Acdo broncodilatador e antiespasmddico
e Acgdo expectorante
e Anti-inflamatdrio e antioxidante
e Agdo antibacteriana e antiviral

Indicagles:
e Reducdo das crises de tosse e chiado no peito
e Paciente com tosse produtiva
e Pacientes com bronquite aguda e cronica
e Individuos com dificuldade para expectorar
e Pacientes com doencas respiratorias inflamatdrias leve
e Pacientes com asma, rinite, sinusite e outras alergias respiratdrias
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Via de Administra¢do/Posologia ou Concentragdo:
Xarope ou solugdo oral: 7mg/mL

2 a 5 anos: tomar 2,5 mL, duas vezes ao dia.

6 a1l anos: tomar 2,5 mL, trés vezes ao dia.
Acima de 12 anos: tomar 5 mL, trés vezes ao dia.

Capsula ou sachés:

2a5anos: 17,5 mg de HEDEROLIN®, duas vezes ao dia.
6allanos: 17,5 mg de HEDEROLIN®, trés vezes ao dia.
Acima de 12 anos: 35 mg de HEDEROLIN®, trés vezes ao dia.

Duragao sugerida do tratamento: 7 dias

Observagoes Gerais: Ndo aplicavel.

Farmacologia

MULTIPLO MECANISMO DE ACAO CONTRA SINTOMAS RESPIRATORIOS E PULMONARES
Mecanismo de Agao:

HEDEROLIN® é um fitoativo extraido do Hedera hélix L. padronizado com >10% de Hederacosideo C, reconhecido por sua ampla
acdo terapéutica no sistema respiratério. Seus beneficios incluem agdo broncodilatadora, mucolitica e antiespasmddica,
proporcionando alivio da tosse e facilitando a eliminagdo do muco. Além disso, possui propriedades anti-inflamatdrias,
antioxidantes e antibacterianas, auxiliando no tratamento de bronquites, resfriados e outras afec¢Ges respiratorias ao reduzir a
inflamacdo e inibir a proliferagdo de bactérias nas vias aéreas. HEDEROLIN® também contribui para a prote¢do da mucosa
respiratdria, melhorando a fun¢do pulmonar e promovendo uma recuperagdao mais rapida e eficaz (Baharara et al,. 2021)

HEDEROLIN® apresenta em sua composi¢cdo compostos bioativos como saponina triterpénicas, hederagenina glicosideo, alfa-
hederina, hederacosideos B, hederacosideo C e hederacosideo D, além de apresentar acido fendlico, antocianinas, flavonoides e
cumarinas. Através de seus bioativos, possui diversos efeitos medicinais, incluindo atividades antiespasmaddicas, espasmoliticas,
antimicrobianas, ant-inflamatdria, e antioxidantes, atuando de forma completa em casos de doencgas respiratorias (Holzinger, F.,
& Chenot, J.-F. et al., 2011). Seu mecanismo de acdo desencadeia diversas reagoes, entre elas o efeito das saponinas inibindo a
internalizacdo de receptores beta2-adrenérgicos na superficie das células alveolares tipo Il e células musculares lisas brénquicas.
Apos isso, o AMP ciclico, conhecido como cAMP, adenosina monofosfato ciclico € aumentado pela enzima adenilciclase ativada,
convertendo ATP em cAMP. Dessa forma, a proteina quinase A ativada e estimulada irad sair do calcio através do processo de
fosforilagdo, consequentemente, ocorrera o aumento da broncodilatagdo pois a proteina ird estimular a secregdo surfactante nos
pulmdes, ajudando a manter a func¢do alveolar, ao mesmo tempo que fazem a quebra das secre¢des bronquicas para facilitar a
expectoragdo(Lang, C., Rottger-Lier, P., & Staiger, C. et al., 2015). Ademais, apresenta efeito anti-inflamatério por conta do efeito
dasaponina diminuindo a secrecdo de IL-7 e IL-2, alterando a expressdo do miRNA-133a, portanto, a alfa-hederina atua impedindo
a inflamacdo no tecido pulmonar.
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Figura 1. Efeitos da espécie de HEDEROLIN® sobre os sintomas de afecg¢des respiratorias
(adaptado de Holzinger, Chenot, 2011; Barnes et al., 2020; Kruttschnitt et al., 2020; Sierocinski, Holzinger, Chenot, 2021).

Como age HEDEROLIN®

Agao expectorante e mucolitica

HEDEROLIN® exerce agdo reflexa por meio da estimulagéo parassimpatica induzida pelos seus principios ativos na mucosa gastrica,
promovendo o aumento da fluidez do muco secretado pelas glandulas brénquicas. Esse efeito resulta em uma expectoragdo mais
eficiente e na consequente desobstrucdo das vias respiratdrias, aliviando o desconforto associado a congestdo brdnquica
(Holzinger, Chenot, 2011, Barnes et al., 2020).

Acdo broncodilatadora e antiespasmaddica

Os componentes de HEDEROLIN® demonstram potencial para reduzir a internalizagdo e restaurar a responsividade dos receptores
B2-adrenérgicos, contribuindo para a broncodilatagdo. Além disso, promovem o aumento da secre¢do de surfactante pulmonar,
favorecendo a mecanica respiratéria. Esses efeitos combinados proporcionam alivio de sintomas como dispneia, sibilancia e crises
de tosse, melhorando significativamente a funcdo pulmonar (Holzinger, Chenot, 2011; Barnes et al., 2020; Kruttschnitt et al., 2020;
Sierocinski, Holzinger, Chenot, 2021).

Agao anti-inflamatdria e antioxidante

HEDEROLIN® atua na modulac¢do da resposta inflamatdria por meio da inibicdo da via de sinalizagdo do fator nuclear kappa B (NF-
kB) e da redugdo da liberagdo de mediadores pré-inflamatérios. Adicionalmente, exerce agdo antioxidante relevante,
neutralizando espécies reativas de oxigénio (radicais livres) e protegendo as células do epitélio respiratério contra danos
oxidativos, contribuindo para a regeneragdo tecidual Holzinger, Chenot, 2011; Barnes et al., 2020; Kruttschnitt et al., 2020;
Sierocinski, Holzinger, Chenot, 2021).

Contraindicagdes/Precaugdes: A administragdo oral de HEDEROLIN® nas doses recomendadas, apresenta boa tolerabilidade.
Nao deve ser utilizado por gestantes, lactantes, criangas menores de dois anos e por portadores de Ulcera gastrica.

*Material destinado ao profissional da satide (médico, nutricionista, farmacéutico).

Fl.orien @ florien.com.br

florienfitoativo £ contato@florien.com.br




Referéncias Cientificas

Estudo clinico

A tosse constitui um reflexo defensivo automatico do organismo, desencadeado pela estimulagdo de terminagGes nervosas
presentes na mucosa das vias aéreas superiores. Clinicamente, pode ser classificada como produtiva (Umida), quando
acompanhada de expectoragdo, ou ndo produtiva (seca), na auséncia de secregdo. A infeccdo das vias aéreas superiores
representa uma etiologia frequente de tosse produtiva em criangas, caracterizando-se pela produ¢do de muco associada a
irritacdo das terminagGes nervosas locais. Esse quadro clinico é, em geral, autolimitado, com duragdo de até oito semanas, sendo
entdo definido como agudo. Quando a sintomatologia persiste entre trés e oito semanas, considera-se a tosse subaguda;
ultrapassado esse intervalo, o quadro é classificado como tosse prolongada.

A tosse produtiva é um reflexo fisiolégico essencial para a remogdo de secre¢des acumuladas nas vias aéreas inferiores,
geralmente associada a processos infecciosos ou inflamatdrios do trato respiratdrio, como bronquite, pneumonia e resfriados. Ela
estd acompanhada da expectoragdo de muco, cuja eliminagdo é crucial para manter a permeabilidade bronquica e prevenir
complicagOes secundarias. Nesse contexto, o uso de agentes expectorantes e mucoliticos favorece a fluidificagdo das secregdes,
reduzindo sua viscosidade e facilitando sua expulsdo, contribuindo para a melhora dos sintomas e a recuperagdo da fungdo
pulmonar.

Foi conduzido um estudo clinico ndo randomizado, ndo intervencionista, multicéntrico e de carater aberto, com o objetivo de
avaliar a eficacia e a seguranga do extrato presente em HEDEROLIN® no tratamento da tosse produtiva associada a infec¢Ges do
trato respiratdrio. O estudo observacional incluiu inicialmente 480 pacientes com diagndstico de tosse produtiva aguda. Foram
excluidos da amostra final quatro pacientes que ndo apresentavam tosse produtiva, conforme os critérios de inclusdo, além de
doze criangas com diagndstico prévio de asma brénquica, conforme os critérios de exclusdo. A andlise final compreendeu 464
pacientes, de ambos os sexos, com idades entre 2 e 12 anos (média de 5,8 + 2,7 anos), todos apresentando tosse produtiva aguda
de diferentes etiologias. A causa mais frequentemente identificada foi a infeccdo viral do trato respiratdrio superior, responsavel
por 58,9% dos casos.

Os dados clinicos foram obtidos por meio da aplicagdo de um questionario padronizado, que incluiu varidveis como tipo de tosse,
provavel etiologia, escore de gravidade da bronquite (Bronchitis Severity Score — BSS), temperatura corporal, necessidade de
prescricdo de antibioticoterapia e os participantes precisaram preencher cada item pontuando de 0 a 4, sendo 0 sem sintomas, 1
sintomas leves, 2 sintomas moderados, 3 sintomas graves e 4 sintomas muito graves e os pontos atribuidos a cada sintoma foram
somados.

A melhora da tosse foi relatada em 93,3% dos pacientes. A melhora na dor tordcica ao tossir foi observada em 84,7%, no chiado
em 90,0%, na dispneia em 88,7%, e nas alteragbes auscultatorias em 84,6%. Além disso, a normalizagao da temperatura corporal
foi observada em 96,0% dos pacientes conforme Figura 2.

Tosse 93.3%
Dor no peito ao tossirf 84.7%
Sibilancia 90.0%
Dispneia 88.7%
Alteragoes na ausculta 94.8%
Temperatura corporal | 96.0%
0 2IO 4|0 6l0 Bb 1(I)0

Percentual de melhora (%)

Figura 2. Percentual de melhora dos sintomas respiratérios em pacientes pediatricos apds uso do extrato presente no
HEDEROLIN® (adaptado de Schéonknecht, 2017).
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Conclui-se que o extrato seco presente em HEDEROLIN® configura uma alternativa terapéutica eficaz e segura no manejo da tosse
produtiva em pacientes pediatricos com idade entre 2 e 12 anos. Suas propriedades farmacoldgicas, notadamente a atividade
secretolitica, espasmolitica e anti-inflamatdéria melhora de forma significativa os sintomas respiratdrios, através do aumento da
fluidificacdo e a eliminagdo das secre¢Ges bronquicas. Dessa forma, apresenta-se como uma intervengao clinica apropriada no
tratamento de quadros de bronquite viral aguda na populagdo infantil e adulta (Schénknecht et al, 2017)

Farmacotécnica

Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

pH Estabilidade (produto final): Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.
Solubilidade: Soluvel em 4gua e parcialmente soluvel em etanol.

Excipiente / Veiculo Sugerido / Tipo de Capsula: Xarope ou veiculo para solugdo oral.
Orientag6es Farmacotécnicas: N3o aplicavel.

Compatibilidades (para veiculos): N3o aplicavel.

Capacidade de Incorporagdo de Ingredientes Farmacéuticos (para veiculos): N3o aplicavel.
Incompatibilidades: Ndo encontrado nas referéncias bibliograficas pesquisadas.

Conservagdo / Armazenamento do insumo farmacéutico definido pelo fabricante: Armazenar em local seco e fresco, protegido
da luz, calor e oxidagdo. A temperatura de armazenamento recomendada é a ambiente.

Conservagido / Armazenamento do produto definido pelo farmacéutico RT da farmacia: De acordo o critério de conservagdo do
insumo definido pelo fabricante, sugerimos conservar o produto final em recipiente fechado, em local seco e fresco, protegido
de luz, calor e oxidagdo, porém cabe também avaliagdo farmacéutica conforme a formulagdo, sistema conservante e condigdes
do produto.
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ANALISE DE HEDEROLIN® EM MULTIPLAS FORMULAGOES

e Xarope
e  Solugdo oral

XAROPE
Formulagao:
Ingredientes Concentragdo (g/mL) Funcgao
Hederolin® 0,7g Ingrediente ativo
Glicerina 10g Umectante
Edulcorante (ex. Esteviosideo,

taumatina ou sucralose) 9-s Edulcorante
Sorbato de Potassio 0,2g Conservante

Sorbitol 70% g.s.p. 100mL Veiculo

Procedimento de preparo:
1. Pesartodos os ingredientes da formulac¢do individualmente.

2. Emum gral, adicionar o Hederolin®, o edulcorante e o sorbato de potassio. Triturar até obter um pé bem fino e
homogéneo.

3. Adicionar a glicerina ao pé obtido e levigar até formar uma pasta homogénea.
Adicionar uma quantidade suficiente (q.s.) de sorbitol a pasta do passo 3 e misturar bem.

5. Transferir a mistura para um célice graduado. Rinsar o gral com sorbitol (qg.s.) e adicionar ao calice para garantir a
recuperagdo completa do material.

6. Completar o volume final da formulagdo com o veiculo, misturando cuidadosamente até homogeneizar.

7. Envasar e rotular adequadamente.

a) Caracteristicas: Liquido marrom escuro com odor caracteristico, média viscosidade.
b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.

c) Embalagem: Frasco de Vidro Ambar ou PET Ambar.

d) Dosagem: 7mg/mL
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Figura 01: Aparéncia final da formulagdo do xérope com Hederolin®.

XAROPE SIMPLES

Formulagao:
Ingredientes Concentragdo (g/mL) Fungdo
Hederolin® 0,7g Ingrediente ativo
Glicerina 10g Emoliente
Xarope simples g.s.p. 100mL Veiculo

Procedimento de preparo:
Pesar a quantidade necessaria de Hederolin® e levigar com glicerina.

2. Adicionar o xarope (veiculo) aos poucos, homogeneizando a cada adi¢do, até atingir o volume final da formulagao.
3. Medir o pH da formulagdo.
4. Realizar o envase e rotular adequadamente.

a) Caracteristicas: Liquido marrom escuro com odor caracteristico, média viscosidade.

b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
c) Embalagem: Frasco de Vidro Ambar ou PET Ambar.

d) Dosagem: 7mg/mL
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Figura 02: Aparéncia final a onrmuIagéo do xarope simples com Hederolin®.

SUSPENSAO
Formulagao suspensao:
Ingredientes Concentragdo (g/mL) Fungdo
Hederolin® 350mg Ingrediente ativo
Edulcorado sugar- free g.s.p. 50mL Veiculo
Formulagao veiculo edulcorado sugar-free:
Ingredientes Concentragdo (g/mL) Fungdo
Goma Xantana 0,05g Espessante
Glicerina 10g Umectante
Sorbitol 70% 25g Veiculo
Sacarina 0,1g Edulcorante
Acido Citrico Monohidratado 1,5¢ Acidulante / Regulador de pH
Citrato de Sédio Dihidratado 2g Regulador de pH
Sorbato de K 0,1g Conservante
Metil Parabeno 0,1g Conservante
Agua Purificada g.s.p. 100mL Veiculo

Procedimento de preparo:
1. Pesar aquantidade necessaria de Hederolin® e transferir para um calice graduado.

2. Adicionar, aos poucos, a Solucdo de Suspensao Oral Sweet, homogeneizando a cada adicdo, até atingir o volume
final da formulagdo.

3. Medir o pH da suspensao finalizada.

4. Realizar o envase e rotular adequadamente
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a) Caracteristicas: Liquido suspensdo, marrom, de viscosidade baixa, parcialmente sollvel, ndo apresenta residuo embora
nao tenha solubilizado totalmente. Produto atende para aspecto visual.

b) Armazenamento: Proteger da luz, armazenar em temperatura ambiente.
c) Embalagem: Frasco de Vidro Ambar ou PET Ambar.

d) Dosagem: 7mg/mL

Figura 03: Aparéncia final da formulac3o de suspenso oral com Hederolin®.
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