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(cloridrato de bromexina)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

solucao (gotas)

2 mg/ml

xarope adulto

8 mg/5ml

xarope infantil

4 mg/5ml
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Bisolvon®
cloridrato de bromexina

APRESENTACOES

Xarope infantil de 4 mg/5ml
Frascos com 120 ml+copo-medida graduado

USO ORAL
USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

Xarope adulto de 8 mg/5ml

Frascos com 120 ml+copo-medida graduado
USO ORAL

USO ADULTO

Solucéo (gotas) de 2 mg/ml
Frasco com 40 ml, acompanhado de copo-medida graduado

USO ORAL OU INALATORIO
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS

COMPOSICAO

Xarope infantil

Cada 5 mlcontém4 mgde cloridrato debromexina, correspondentes a 3,6 mgde bromexina.
Excipientes: maltitol liquido, sucralose, acido benzoico, hietelose, aroma de morango, aroma de cereja e
agua purificada.

Xarope adulto

Cada 5 mlcontém 8 mgde cloridrato debromexina, correspondentes a 7,3 mgde bromexina.
Excipientes: maltitol liquido, sucralose, acido benzoico, aromade cereja, aroma de cacau, levomentol,
agua purificada.

Solucao (gotas)

Cada 1 ml(15 gotas)da solugdocontém 2 mgde cloridrato de bromexina (0,13 mg/gota),
correspondentes a 1,8 mgde bromexina.

Excipientes: dcido tartarico, metilparabeno, 4 gua purificada.

1. INDICACOES
BISOLVON ¢ indicado comosecretolitico e expectorante no tratamento de doengas broncopulmonares
agudas e cronicas associadas a secre¢do mucosa anormal e transtornos do transporte mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudocom seis meses de duragdo envolvendo 61 pacientes adultos com bronquite cronica de
intensidade leve a grave, 83% (25 pacientes, incluindo 8 classificados como graves) do grupo de 30
pacientes que recebeu diariamente 24 mg de bromexina obteve melhora subjetiva (sentiram-se melhor),
contra 19% (6 pacientes)dos 31 voluntarios quereceberam placebo.'

Em um estudo que avalioua redugdo da viscosidade do muco em pacientes com bronquite cronica com
bromexina 16 mg, trés vezes aodia, durante 11 dias, em comparagio duplo-cega com o placebo,
BISOLVONTreduziu a viscosidade em 39% (em relacdoaoinicio do estudo), enquanto o grupo placebo
teve uma piora de 7% na viscosidade do muco.?

1. ChristensenF; KjerJ; RyskjaerS; Arseth-Hansen P Bromhexine in chronic bronchitis. BrMed J
4,117(1970)

2. Hamilton WFD; Palmer KNV; Gent M Expectorant action of bromhexine in chronic obstructive
bronchitis. BrMed ]3,260-261(1970).
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A bromexina € um derivado sintético do principio ativo vegetal vasicina. Em estudos pré-clinicos, foi
demonstrado um aumento na propor¢ao da secrecdo serosa bronquica. A bromexina reduz a viscosidade
do muco e ativa o epitélio ciliar (c/earance mucociliar), facilitando desta maneira o transporte e a
eliminag¢aodo muco.

Estudos clinicos demonstraram um efeito secretolitico e secretomotor da bromexina na regido dos
bronquios, o que facilita a expectoracioe alivia a tosse.

Apo6s a administragdo de bromexina, ocorre um aumento da concentracdo de antibidticos (amoxicilina,
eritromicina, oxitetraciclina) no catarro e nas secre¢des broncopulmonares.

A farmacocinética de bromexina ndo foiafetada de forma relevante por coadministragio com ampicilina
ou oxitetraciclina. Também ndo existenenhuma interagio relevante entre bromexina e eritromicina de
acordocom o historico comparativo.

A falta derelatos de qualquer interagdo relevante durante o longo periodo de comercializagdo sugereque
ndo hapotencial de interacdo substancial com essas drogas.

Farmacocinética

Absorcao

A bromexina € rapida e completamente absorvida pelo trato gastrointestinal.

A biodisponibilidadeabsoluta do cloridrato de bromexina ¢ de cercade 26,8 +£13,1%para BISOLVON
solugdo. Aproximadamente 75 a 80% do farmaco sofre metabolismo de primeira passagem.

A administragdo de BISOLVON duranteas refeicdes tendea aumentara concentragdo plasmatica de
bromexina, provavelmente devido a inibi¢ao parcial do efeito de primeira passagem.

Seu inicio de ag¢do ocorre em aproximadamente 5 horas ap6s a administragdo oral.

Distribuicao

Apo6sadministracido intravenosa, a bromexina foirapida e extensamente distribuida através do corpocom
um volume de distribui¢do médio no estado de equilibrio de at¢ 1209+206L (19L/Kg). A distribuicdono
tecido pulmonar (bronquico e parenquimatoso) foiinvestigada apds administragdo oralde 32 mge 64 mg
de bromexina. Duas horas apos a administracido de bromexina, as concentragdes nos tecidos pulmonares
foramde 1,5-4,5 vezes maiores nos tecidos bronquiolo-bronquiais € entre 2,4 € 5,9 vezes maiores no
parénquima pulmonar comparado as concentragdes plasmaticas. A distribuigdono tecido pulmonar foi
investigada apos administragdo de formulacdo para usointravenoso de § mge 16 mgde bromexina. Duas
horas apds a administragdo, as concentra¢des nos tecidos pulmonares foram 4,2-4,3 vezes maiores nos
tecidos dos bronquios e dos bronquiolos e entre 3,0 e 4,3 vezes maiores no parénquimapulmonar, em
comparagdo com as concentragdes plasmaticas.

95% da bromexina inalterada se liga s proteinas plasmaticas (liga¢ao ndo-restritiva).

Metabolismo

A bromexina € quase completamente metabolizada para uma variedade de metabolitos hidroxilados e
acido dibromantmanilico. Todos os metabolitos e a propria bromexina sd o conjugados muito
provavelmentenas formas de N-glucuronideos e O-glucuronideos. Na o ha nenhum indicio fundamentado
de uma modificagdo do padraometabolico devido a sulfonamida, oxitetraciclina ou eritromicina. Desse
modo, interagdes relevantes com substratos de CYP4502C9 ou 3 A4 sdo improvaveis.

Eliminacio

A bromexina ¢ uma droga de elevada razio de extragdo (c/earance ap6s administragdo intravenosa na
variacdo do fluxo de sanguehepatico, 843—1073 ml/min), resultando em grande variabilidade intra e
interindividual (CV>30%). Ap6s administracdo de bromexina marcada radioativamente, cercade 97,4 +
1,9% da dose foirecuperada comoradioatividade na urina, com menos de 1% como composto inalterado.
A concentragdo plasmatica de bromexina apresenta um declinio multiexponencial. Apds administragdo oral
de dosesunicas entre 8 e 32 mg, a meia-vida terminal de eliminagio variouentre 6,6 € 31,4 horas. Apods
administracdointravenosa de 15-100 mg, a meia-vida terminal de eliminagdo variouentre 7,1 e 15,4 horas.
A meia-vidarelevantepara prevera farmacocinética de doses multiplas € de cerca de 1 hora. Desse modo,
nao se observou acumula¢do apds administragdo multipla (fator de acumulagio: 1,1).
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Linearidade/Nao Linearidade
A bromexina apresenta farmacocinética proporcional & dose na faixa de 8-32 mgapds administracao oral.

Aposadministracdo intravenosa, a bromexina apresenta farmacocinética proporcional a dose na faixa de
15-100 mg.

Populagdes especiais
Nao ha dados farmacocinéticos da bromexina em idosos e pacientes com insufici€éncias renal e hepatica.
A ampla experiéncia clinica ndo demonstrounecessidade de estudos de seguranca nessas populagdes.

4. CONTRAINDICACOES

BISOLVON ¢ contraindicado para pacientes com hipersensibilidadea bromexina ouaos outros
componentes da formula. Os xaropes adulto e infantil sd o contraindicados para pacientes com intolerancia
a frutose.

Este medicamento é contraindicado paramenores de 2 anos deidade.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de lesdes graves na pele como a sindrome de Stevens-Johnson e necrolise
epidérmica toxica (NET) tém sido relatados em associagdo temporal com a administragiode
expectorantes como cloridrato de bromexina. Muitos deles poderiam ser explicados pela gravidadeda
doenca subjacentedo paciente e/oumedicacdo concomitante. Além disto, durante a fase inicialda
sindrome de Stevens-Johnson ouNET, o paciente podeapresentar sintomas inespecificos semelhantes ao
de gripe como febre, dores no corpo, rinite, tosse e dor de garganta. Pode ocorrer que, confundido por
estes sintomas inespecificos semelhantes ao de gripe, seja iniciado tratamento sintomaticocomusode
medicacio para tossee resfriado.

Poresta razio, se aparecerem novas lesdes na pele ou mucosas, como precaucio o tratamento com
cloridrato de bromexina deve ser descontinuado e 0o médico consultado imediatamente.

Pacientes sendo tratados com BISOLVON devem ser alertados de um esperado aumentono fluxo das
secregoes.

Nas indica¢des respiratérias a gudas, o médico deveser consultado se os sintomas ndo melhorarem apds
4-5 dias, ou piorarem, ao longo do tratamento.

BISOLVON xaropeadulto contém 7,5 gde maltitol liquido por dose diaria total recomendada (15 ml).
Pacientes com intolerancia a frutose ndo devem usar esse medicamento. Este medicamento pode causar
um leve efeito laxativo.

BISOLVON xaropeinfantilcontém 15 gde maltitolliquidopor dose didria recomendada para adultos e
adolescentes acima de 12 anos (30 ml). Pacientes com intolerdncia a frutose ndo devem usar esse
medicamento. Este medicamento pode causar um leve efeito laxativo.

BISOLVON gotas contém metilparabeno que pode causar reagdes alérgicas (possivelmente tardias).
Estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas nao foram realizados com
BISOLVON.

Fertilidade, Gravidez e Lactacao

Existem dados limitados sobre o uso de bromexina em mulheres gra vidas. Os estudos pré-clinicos ndo
indicam efeitos prejudiciais diretos ou indiretos no que diz respeito a toxicidade reprodutiva.

Como medida preventiva, € preferivel evitar o uso de BISOLVON durantea gravidez.

O cloridrato de bromexina esta classificado na categoria B de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orienta¢io médica.

Nao se sabe se a bromexina e seus metabdlitos sdo excretados no leite humano.

Os dados farmacolégicos/ toxicologicos disponiveis em animais demonstraram excregdao de bromexina e
seus metabolitos no leite materno. O risco para o lactente ndo pode serexcluido. BISOLVONnaodeve
ser usado durante a amamentagao.

Nao foramrealizados estudos sobre o efeito de BISOLVON na fertilidade humana. Com base em
experiéncias pré-clinicas disponiveis, ndo ha indicio de possiveis efeitos do uso de BISOLVON na
fertilidade.
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foramrelatadas interagdes desfavoraveis relevantes com outras medicacoes, tais como ampicilina,
eritromicina ou oxitetraciclina.

Estudos de interagdo com anticoagulante oral ou digoxina ndo foramrealizados.

BISOLVON pode seringerido com ousem alimentos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENT O DO MEDICAMENTO
Manterem temperatura ambiente (15°Ca 30°C). Protegidoda luz e umidade.
O prazo de validadepara BISOLVON ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacio.

Numero delote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento como prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

BISOLVON xaropeinfantil ¢ uma solugio limpida a quase limpida e incolora quase incolor frutado,
aromaticocom odor de morango.

BISOLVON xaropeadulto ¢ um liquido limpido, incolor com odor de frutas.

BISOLVON gotas ¢ uma solu¢io limpida, incolor com odorapenas perceptivel.

Antes de usar,observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Use a marcagdo do copo-medida para obter a dosecorreta.

A dose podesercalculadaaraziode 0,1 mgde cloridrato de bromexina por quilogramade peso
corporeo, repetida 3 vezes aodia parauso via orale 2 vezes ao dia para inalagio.

BISOLVON xarope infantil

Cada 1l mlcontém 0,8 mgde cloridrato de bromexina.

Criancasde2 a<6 anos: 2,5 ml, (2mg)3 vezes ao dia.

Criancas acimade 6 anosa <12 anos: 5 ml, (4mg)3 vezesaodia.
Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 10ml, (8mg) 3 vezes ao dia.

BISOLVON xarope adulto
Cadal mlcontém 1,6 mgde cloridrato de bromexina.
Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 5 ml, (8mg) 3 vezesaodia.

Dose didria totalrecomendada para BISOLVON xarope:
Criancasde 2 a < 6 anos: 8mg/dia

Criancasacimade 6 a <12 anos: 12mg/dia

Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 24mg/dia

BISOLVON solugio (gotas)

I ml=15 gotas, cada gota cont¢ém 0,13 mg de cloridrato de bromexina.

O frasco de BISOLVON gotas apresenta um moderno tipo de gotejador, de facilmanuseio: basta colocar
o frasco em posicdo vertical e deixar gotejar a quantidade indicada.

Para usar (1) romper o lacre girando a tampa no sentido anti-horario; (2) virar o frasco e (3) manté-lo na
posi¢dovertical; para comegar o gotejamento pode sernecessario bater levemente com o dedono fundo
do frasco.

Para USO ORAL:

Criancasde2 a<a 6 anos: 20 gotas (2,7 mg), 3 vezes ao dia.
Criancasacimade 6 anosa< 12 anos:2 ml(4 mg), 3 vezesao dia.
Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 4 mI(8 mg),3 vezesao dia.

Dose diaria totalrecomendada para BISOLVON solucio (USO ORAL):
Criancasde2 a 6 anos: 8§ mg/dia
Criancasde 6 a 12anos: 12 mg/dia
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Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 24 mg/dia

Para INALACAO:

Criancasde2 a<6 anos: 10 gotas (aproximadamente 1,3 mg), 2 vezes ao dia.
Criancasacimade 6 a<12 anos: 1 m1(2 mg),2 vezesaodia.

Adolescentes acimade 12 anos: 2 m1(4 mg),2 vezesao dia.

Adultos: 4 ml (8 mg), 2 vezesao dia.

Recomenda-se aquecer a solucdo inalantea temperatura corporal antes de iniciara inalagdo. Aos
pacientes com asma bronquica aconselha-se iniciara inalacdo apos a administracdo da medicagdo
broncoespasmolitica habitual.

As gotaspodem serdiluidas comumasolucao salina fisiologica, numa propor¢do de 1:1. Para evitar
precipitacio, a solucdodeve serinalada imediatamente apos a mistura.

9. REACOES ADVERSAS

- Reagdesincomuns (>1/1.000e <1/100): dor abdominal superior, nd usea, vomitos, diarreia.
-Reagdesraras (>1/10.000 e <1/1.000): hipersensibilidade, erupcao cutanea.

- Reacdes com frequéncia desconhecida (ndo foipossivel calculara frequéncia a partirdos dados
disponiveis): reagdo anafilatica, choque anafilatico, broncoespasmo, edema angioneurdtico, urticaria,
prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivelno Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Até o momento, nenhum sintoma especifico de superdose em humanos foirelatado. Baseado em casos de
superdose acidental e/ourelatos de erro de medicacdo, os sintomas observados sd o consistentes com as
reagdes adversas conhecidas de BISOLVON nas doses recomendadas e podem requerer tra tamento
sintomatico.

Em caso de intoxicagioligue para0800722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
Siga corretamente 0 modo de usar, nio desaparecendo os sintomas procureorientacio médica.
DIZERES LEGAIS
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Anexo B

Historico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do . Data do No. Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente | expediente Assunto aprovacio Itens da bula (VP/VPS) relacionadas
11023-RDC
73/2016-NOVO -
10451~ Inclusﬁg de~local de
Gorad MEDICAMENTO fac?ma?aotdz
eradono NOVO - medicamentode ~
A 1382899/20-1 . ~ Apresentacdes 2MG/MLSOLCTFR VD
30/06/2021 momento do Notificagdo de 30/04/2020 1382905/20-0 libera ¢ao 26/10/2020 Dizeres Legais VP/VPS AMB X 40 ML
peticionamento | Alteragdo de Texto convencional
de Bula - RDC 11092-RDC
60/12 73/2016-NOVO -
Inclusdode nova
apresentacio
0,8 MG/ML XPE EXP INF
10451- CTFR VCAMB X 120
MEDICAMENTO 10451- ML
NOVO - MEDICAMENTO
28/09/2020 | 3319703/20-2 Notificagdo de | »¢/09020 | 3319703/20-2 | NOVO - Notificagdo | = 5,99/2020 Dizeres Legais VPS 1,6 MG/ML XPE CT FR
Alteracdo de Texto de Alterag@o de Texto VD AMB X 120 ML
de Bula - RDC de Bula - RDC 60/12
60/12
2MG/ML SOLCTFR VD
AMB X 50 ML
1440 - 0,8 MG/ML XPE EXP INF
MEDICAMENTO CTFR VCAMB X 120
NOVO - Solicitacdo ML
10451 de Transferéncia de ) )
MEDIC AM]-ENT o | 1700712019 | 0630563/19-6 Titularidade de 09/09/2019 Dizeres Legais VPS 1,6 MG/ML XPE CTFR
NOVO - Registro VD AMBX 120 ML
20/12/2019 Notifi jo d (Incorporacﬁo de
35243441199 | 0 e de Texto Empresa) 2 MG/ML SOL CT FR VD
deBula - RDC AMB X 50 ML
60/12
11005 - RDC 73/2016 0,8 MG/ML XPE EXP INF
13/12/2019 | 3446856/19-1 | " NOVO-Alieracdo | 5,15 5019 Dizeres Legais VPS CTFR VC AMB X 120
local de fabricagdo do ML
medicamento
10451- 11023-RDC Dizeres legais: 0.8 MG/ML XPE EXP INF
19/08/2019 | 2002516/19-5 | MEPICAMENTO | 53,050019 | 0798903/19-2 | />/2016-NOVO- | 53500019 Inclusaodo VPS CTFR VC AMB X 120
NOVO - Inclusdode localde fabricante ML
Notificagdo de fabricagdode adicional.




Alteracao de Texto

medicamentode

de Bula - RDC liberacao
60/12 convencional
10451~ 73}21(?1263 _15(13)\90
MEDICAMENTO - - : e
NOVO - Inclusdode localde Dllzellres leg(? s 1,6 MG/ML XPE EXP
18/03/2019 0237946/19-5 Notificaciode | 30/01/2019 | 0093842/19-4 fabricagiode 30/01/2019 ?Cb“.sao N N VPS ADU CTFR VC AMB X
Alteracdo de Texto medicamentode ad.n.canle 120 ML
de Bula - RDC liberagﬁo adicional.
60/12 convencional
11200-
10451- MEDICAMENTO 2MGML SOL IR VP
MEDICAMENT NOVO - Dizeres legais:
ONOVO - Solicitagao de Atualizaco do ADU CTER VC AMB X
22/12/2017 2312595/17-1 | Notificaciode | 23/06/2017 | 1289931/17-3 | Transferénciade | 10/12/2017 dados d(f‘iovo VPS 120 ML
Alteracdo de Titularidadede
Texto dE: Bula - Registro titular do registro. 0,8 MG/ML XPE EXP INF
RDC 60/12 (operacdo CTFR VCAMB X120

comercial)

ML
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