MED

CENTRO PARA EL CONTROL ESTATAL
DE MEDICAMENTOS,EQUIPOS

Y DISPOSITIVOS MEDICOS
Ministerio de Salud Publica de Cuba
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Nombre del producto:

Forma farmacéutica;

Fortaleza:

Presentacion:

Titular del Registro
Sanitario, pais:

Fabricante, pais:

Bisolvon® Linctus
(bromhexina)

Solucién

400 mg/mL

Estuche por un frasco de vidrio ambar con
120 mL y vaso dosificador.

BOEHRINGER INGELHEIM PROMECO
S.A. DE C.V., CUIDAD MEXICO, MEXICO.

1-PHARMETIQUE S. A., BOGOTA,

COLOMBIA.

2-BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL
QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA, SAO
PABLO, BRASIL.

Numero de Registro M-09-052-R05
Sanitario:

Fecha de Inscripcion:
Composicion:

13 de marzo de 2009

Cada cucharadita (5mL)

contiene:

clorhidrato de bromhexina 8,00 mg
Plazo de validez: 36 meses

Condiciones de
almacenamiento:

Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:
Terapia secretolitica en enfermedades broncopulmonares crénicas y agudas, asociadas con
una secrecion mucosa anormal y deterioro del transporte mucoso.

Contraindicaciones:

Bisolvon® Linctus esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
bromhexina o a otros componentes de las formulaciones.

El uso del producto esta contraindicado en caso de condiciones hereditarias que puedan ser
incompatibles con algun excipiente del producto.

Contiene maltitol y sorbitol no administrar en pacientes con intolerancia a la fructosa.

Precauciones:

Existen muy pocos reportes de lesiones severas en la piel, tales como sindrome de Stevens
- Johnson y necrdlisis epidérmica toxica (TEN, por sus siglas en inglés) en asociacion
temporal con la administracion de expectorantes como el clorhidrato de bromhexina. En su
mayoria pueden ser explicados por la severidad de la enfermedad subyacente del paciente



o por la medicacion concomitante. Ademas, durante la fase temprana del sindrome de
Stevens - Johnson o necrolisis epidérmica toxica, el paciente puede experimentar primero
prédromos no especificos similares a la influenza; por ej., fiebre, dolor corporal, rinitis, tos e
irritacion de garganta. Con la confusion ocasionada por estos prodromos no especificos
similares a la influenza, es posible que se comience un tratamiento sintomatico con
medicamento para la tos o el resfriado. Por lo tanto, si se presentan nuevas lesiones en
mucosas o0 piel, deber4d buscar supervision médica inmediatamente y debera
descontinuarse el tratamiento con el clorhidrato de bromhexina como una precaucion.

Bisolvon® Linctus Solucién Adulto contiene 7.5 g de maltitol liquido de la dosis diaria
maxima recomendada (resp. 15 g en caso de dosis doble en adultos al inicio del
tratamiento). Pacientes con una condicion hereditaria rara de intolerancia a la fructosa no
deberan tomar este medicamento. Este producto puede tener un ligero efecto laxante.

Alteraciones en los resultados de las pruebas de laboratorio:
No se han reportado.

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y
sobre la fertilidad:

El clorhidrato de bromhexina no fue ni embriotéxico ni teratogénico (segmento Il) a las dosis
orales de hasta 300 mg/kg en ratas y 200 mg/kg en conejos. La fertilidad (segmento ) no se
deterior6 a dosis de hasta 300 mg/kg. EI NOAEL durante el desarroll6 perinatal y posnatal
(segmento IlI) fue de 25 mg/kg.

El clorhidrato de bromhexina no tuvo potencial mutagénico en el ensayo de mutacion
bacteriana y en la prueba de micronutcleo de médula 6sea de raton.

El clorhidrato de bromhexina no mostré potencial tumorigénico en los estudios de 2 afios en
ratas que recibieron hasta 400 mg/kg, y en perros que recibieron hasta 100 mg/kg.

Fertilidad

No se han conducido estudios sobre el efecto en la fertiidad humana con Bisolvon®
Linctus.

Con base en la experiencia preclinica disponible, no hay indicaciones de efectos posibles
en la fertilidad con el uso de bromhexina. (Ver seccién “Toxicologia®)

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Este medicamento puede producir dolor de cabeza, molestias de estébmago y diarrea
porgque contiene glicerol.

Este medicamento contiene maltitol y sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructosa no deben tomar este medicamento.

Puede producir un efecto laxante porque contiene 57.140 g de sorbitol por dosis.

Valor calérico 2.6 kcal/g de sorbitol.

Efectos indeseables:

Alteraciones del sistema inmune:

Hipersensibilidad, choque anafilactico, reaccion anafilactica
Alteraciones respiratorias, toracicas y del mediastino:
Broncoespasmo

Alteraciones gastrointestinales:
Nausea, vomito, diarrea y dolor abdominal superior

Alteraciones de la piel y tejido subcutaneo:
Exantema, angioedema, urticaria, prurito



Reacciones cutaneas severas incluyendo eritema multiforme, Sindrome de Stevens-
Johnson/necrdlisis epidérmica téxica y pustulosis exantemosa generalizada aguda
(frecuencia no conocida).

Posologiay método de administracion:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10 ml (8 mg) 3 veces al dia.
Nifios de 6 y < 12 afios: 5 ml (4 mg) 3 veces al dia.

Nifos de 2 y < 6 afios: 2.5 ml (2 mg) 3 veces al dia.

Nifios menores de 2 afios: 1.25 ml (1 mg) 3 veces al dia.

Bisolvon® Linctus Solucién puede ser tomado con o sin alimentos. (Ver seccién
Farmacocinética”).

Al inicio del tratamiento, puede ser necesario aumentar la dosis total diaria hasta 48 mg en
adultos.

Los pacientes tratados con Bisolvon® Linctus deberan ser advertidos sobre un aumento en
el flujo de secreciones.

Dosis diaria total recomendada:

Nifios menores de 2 afios: hasta 4 mg al dia
Nifios de 2 y < 6 afios: 8 mg al dia

Nifos de 6 y < 12 afos: 12 mg al dia

Adultos y nifios mayores de 12 afios: 24 mg al dia

Dosis diaria méxima recomendada:
La dosis maxima diaria puede ser necesaria al inicio del tratamiento pero no debe exceder el
doble de la dosis recomendada diaria en adultos y nifos.

Duracion del tratamiento:

En indicaciones respiratorias agudas, se debera buscar consulta médica si no mejoran los
sintomas después de 4 o 5 dias o si empeoran durante la terapia.

Informacion adicional para poblaciones especificas:

La solucién no tiene azlcar por lo que es adecuada para pacientes con diabetes y nifios
pequefios.

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No se han reportado interacciones desfavorables clinicamente relevantes con otros
medicamentos, como ampicilina, oxitetraciclina o eritromicina. (Ver seccion
“Farmacodinamica”).

Uso en Embarazo y lactancia:

Embarazo

Hay datos limitados del uso de bromhexina en mujeres embarazadas.

Los estudios preclinicos no indican efectos nocivos directos o indirectos respecto a la
toxicidad reproductiva. (Ver seccién “Toxicologia”)

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Bisolvon® Linctus durante el
embarazo.

Lactancia

Se desconoce si bromhexina/metabolitos se excretan en la leche humana.

Los datos disponibles de farmacodinamia/toxicologia en estudios preclinicos han mostrado
la excrecién de bromhexina/metabolitos en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo para el bebé lactante.

Bisolvon® Linctus no se debera utilizar durante la lactancia.



Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No se han realizado estudios sobre el efecto en la capacidad para conducir u operar
maquinas con Bisolvon® Linctus.

Sobredosis:
Hasta la fecha no se han reportado sintomas especificos por sobredosis en humanos.

Con base en los reportes de sobredosis accidental o error en la medicacion, los sintomas
observados son consistentes con los efectos secundarios conocidos de Bisolvon® Linctus a
dosis recomendadas y pueden requerir de tratamiento sintomético.

Propiedades farmacodinamicas:
Grupo farmacoterapéutico: Expectorantes, excluyendo combinaciones con antitusivos.
Cdédigo ATC: RO5CB02, mucoliticos.

Mecanismo de accion

La bromhexina es un derivado sintético del ingrediente activo herbolario vasicina. De forma
preclinica, se ha mostrado que incrementa la proporcién de secrecién serosa bronquial,
mejora el transporte mucoso reduciendo la viscosidad del moco y activando el epitelio
ciliado (depuracion mucociliar).

Estudios Clinicos
En estudios clinicos la bromhexina ha mostrado un efecto secretolitico y secretomotor en el
area del tracto bronquial, que facilita la expectoracién y alivia la tos.

Después de la administracién de bromhexina, las concentraciones de antibiéticos
(amoxicilina, eritromicina, oxitetraciclina) se incrementan en el esputo y en las secreciones
broncopulmonares.

La farmacocinética de la bromhexina no se ve afectada de forma relevante por la
coadministracién de ampicilina u oxitetraciclina. Tampoco existe interaccion relevante entre
la bromhexina y la eritromicina, de acuerdo a una comparaciéon histérica. La ausencia de
reportes relevantes de alguna interaccion durante la experiencia en el mercado a largo
plazo del medicamento, sugiere que no existe interaccion potencial entre estos farmacos.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

Absorcion

La bromhexina es rapida y completamente absorbida en el tracto gastrointestinal. Después
de la administracion oral, las formulaciones soélida y liquida mostraron una biodisponibilidad
similar. La biodisponibilidad absoluta del clorhidrato de bromhexina fue de
aproximadamente 22.2 + 8.5 % y 26.8 + 13.1 % para tabletas y solucién, respectivamente.
El primer paso del metabolismo alcanza cerca del 75 % - 80 %.

La administracién concomitante de alimentos tiende a un aumento en las concentraciones
plasméticas de bromhexina, probablemente debido a una inhibicién parcial del primer paso
del metabolismo de los medicamentos.

Distribucion

Después de la administracion intravenosa, bromhexina se distribuy6 rpida y ampliamente a
través del organismo con un volumen medio de distribucién (Vss) de hasta 1209 + 206 L (19
L/kg). La distribucién en el tejido pulmonar (bronquial y parenquimal) fue investigada
después de la administracion oral de 32 mg y 64 mg de bromhexina. Las concentraciones
en tejido pulmonar dos horas después de la dosis fueron de 1.5 - 4.5 veces mas altas en los



tejidos bronquiolo-bronquial, y entre 2.4 y 5.9 veces mas altas en el parénquima pulmonar
comparadas con las concentraciones plasmaticas.

La bromhexina sin cambios se une a proteinas plasmaticas en un 95 % (unién no
restringida).

Metabolismo

La bromhexina es metabolizada casi en su totalidad en una variedad de metabolitos
hidroxilados y en acido dibromantranilico. Todos los metabolitos y la bromhexina por si
misma son conjugados mas probablemente en forma de N-glucurénidos y O-glucurénidos.
No existen indicios substanciales para un cambio del patron metabdlico por sulfonamida,
oxitetraciclina, o eritromicina. Por lo tanto, son poco probable las interacciones relevantes
con los sustratos de CYP 450 2C9 o 3A4.

Eliminacion

Bromhexina es un farmaco de proporcién alta de extraccién después de la administracion
i.v. en el rango del flujo sanguineo hepéatico, 843 mL/min - 1073 mL/min que resulta en un
variabilidad alta interindividual e intraindividual (CV > 30 %). Después de la administracion
de bromhexina marcada radiactivamente, alrededor del 97.4 % + 1.9 % de la dosis fue
recuperada en la orina con menos del 1 % como el compuesto original. Las concentraciones
plasmaticas de bromhexina mostraron un decremento multiexponencial. Después de la
administracién de dosis orales Unicas entre 8 mg y 32 mg, la vida media de eliminacion
terminal oscilé entre 6.6 y 31.4 horas. La vida media relevante para predecir la
farmacocinética de dosis mdltiples es de aproximadamente 1 hora, por lo tanto, no se
observé acumulacion después de multiples dosis (factor de acumulacion 1.1).

Linealidad/No Linealidad
La bromhexina mostré una farmacocinética proporcional a la dosis en el rango de 8 mg - 32
mg después de la administracién oral.

Poblaciones especiales

No existen datos para la farmacocinética de la bromhexina en pacientes ancianos con
insuficiencia renal o hepatica. La extensa experiencia clinica no muestra datos relevantes
de seguridad en estas poblaciones.

Toxicologia

El clorhidrato de bromhexina muestra toxicidad aguda baja: los valores de la dosis letal LDso
por via oral fueron > 5 g/kg en ratas, > 4 g/kg en conejos, > 10 g/kg en perros, y > 1 g/kg en
ratas recién nacidas. El LDs intraperitoneal en ratas fue de 2 g/kg. Los valores LDsp para la
formulacién en jarabe fueron > 10 mL/kg en ratones y ratas. No se observaron signos
clinicos especificos de toxicidad con estas dosis.

En los estudios de toxicidad de dosis oral repetida durante 5 semanas, los ratones toleraron
200 mg/kg de clorhidrato de bromhexina que representa el «nivel sin efecto adverso
observado» (NOAEL, por sus siglas en inglés). A la dosis de 2000 mg/kg, la mortalidad fue
alta. Los pocos animales que sobrevivieron mostraron un aumento reversible en el peso del
higado y elevacion del colesterol en suero. Las ratas toleraron 25 mg/kg durante 26 o
100 semanas, mientras que con 500 mg/kg, se presentaron convulsiones y muertes. Los
hepatocitos centrilobulares se agrandaron debido al cambio en la vacuolizacién. Otro
estudio de 2 afios confirmé que las dosis de hasta 100 mg/kg son bien toleradas, en tanto
que se presentaron convulsiones de forma esporadica en unos cuantos animales con
400 mg/kg. Los perros toleraron 100 mg/kg (NOAEL) por via oral durante 2 afios.

Bisolvon® Linctus jarabe (0.8 mg/mL) fue bien tolerado hasta 20 mL/kg en ratas con un
cambio centrilobular reversible en higado de grasas simples. Después de la administracion



intramuscular de 8 mg de solucién inyectable en perros durante 6 semanas no hubo
irritacién local ni toxicidad sistémica. Una sola inyeccion intraarticular de 4 mg de
bromhexina fue bien tolerada en ratas y perros. Las lesiones después de la inyecciéon
intramuscular en conejos se compararon bien con aquellas después de la solucién salina
fisiol6gica. El clorhidrato de bromhexina fue hemolitico in vitro.

Instrucciones de uso, manipulacion y destruccion del remanente no utilizable del
producto:
No se ha reportado hasta la fecha.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 31 de diciembre de 2016.



