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BONTOSS®

(cloridrato de bromexina)

Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.

Xarope

0,8mg/mL e 1,6mg/mL
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| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO:

BONTOSS®
(cloridrato de bromexina)

FORMAS FARMACEUTICAS E APRESENTACOES

Xarope 0,8mg/ mL

Embalagem contendo 1 frasco de 120mL.
USO PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

Xarope 1,6mg/ mL

Embalagem contendo 1 frasco de 120mL.
USO ADULTO

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL

COMPOSICAO

Cada mL do xarope infantil contém:

(oo gTo r= (oo [T o] o]0 = (] - WS 0,8mg
(equivalente a 0,72mg de bromexina base).

1YL (o ¥ {0 o o PSSR 1mL

(&cido citrico, povidona, acido benzoico, glicerngtabissulfito de sodio, sorbitol, esséncia de
morango, ciclamato de sédio, corante vermelho pacehidroxido de sédio e 4gua de osmose reversa).

Cada mL do xarope adulto contém:

cloridrato de BrOMEXING ........coiii it s e e e e e e e e e e e e et er e e 1,6mg
(equivalente a 1,46mg de bromexina base).
1YL (o ¥ o o PSSR 1mL

(acido citrico, povidona, acido benzoico, mentbtegol, metabissulfito de sddio, sorbitol, aronea d
cereja, aroma caramelo, sucralose, hidroxido de sdgua de osmose reversa).
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Il - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

BONTOSS® ¢é indicado como secretolitico e expecteramo tratamento de doencas
broncopulmonares agudas e crénicas associadaseg@@enucosa anormal e transtornos do transporte
Mucoso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo com seis meses de duracdo envolvendadédnfes adultos com bronquite crénica de
intensidade leve a grave, 83% (25 pacientes, imdtui8 classificados como graves) do grupo de 30
pacientes que recebeu diariamente 24 mg de bromekireve melhora subjetiva (sentiram-se melhor),

contra 19% (6 pacientes) dos 31 voluntarios quebemm placebb.

Em um estudo que avaliou a redugdo da viscosidadaeuto em pacientes com bronquite cronica com
bromexina 16 mg, trés vezes ao dia, durante 11, dimscomparacdo duplo-cega com o placebo,
cloridrato de bromexina reduziu a viscosidade e 38m relagdo ao inicio do estudo), enquanto o

grupo placebo teve uma piora de 7% na viscosidadeuto®

1. Christensen F; Kjer J; Ryskjaer A;seth-Hansen P Bromhexine in chronic bronchitis. Br Med
J 4,117 (1970)

2.  Hamilton WFD; Palmer KNV; Gent Mixpectorant action of bromhexine in chronic
obstructive bronchitis. Br Med J 3, 260-261 (1970).

3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A bromexina é um derivado sintético do principivatvegetal vasicina. Em estudos pré-clinicos, foi
demonstrado um aumento na propor¢cdo da secrec@sasdmwdnquica. A bromexina reduz a
viscosidade do muco e ativa o epitélio cilimterance mucociliar), facilitando desta maneira o
transporte e a eliminacéo do muco.

Estudos clinicos demonstraram um efeito secretoli¢éi secretomotor da bromexina na regido

dos brénquios, o que facilita a expectoracdo ésadivtosse.

Apbés a administracdo de bromexina, ocorre um auwmetd concentracdo de antibidticos
(amoxicilina, eritromicina, oxitetraciclina) no eato e nas secrecfes broncopulmonares.

Propriedades Farmacocinética

Absorc¢éo

A bromexina é rapida e completamente absorvidatp&io gastrointestinal.

A biodisponibilidade absoluta do cloridrato de bexna é de cerca de 26,8 + 13,1% para cloridrato
de bromexina solugdo. Aproximadamente 75 a 80% amdco sofre metabolismo de primeira
passagem.

A administracdo de cloridrato de bromexina duraaderefeicbes acarreta aumento da concentracdo
plasmatica de bromexina.

Seu inicio de agao ocorre em aproximadamente 5 lap@s a administracéo oral.

Distribuicéo

Apés administracdo intravenosa, a bromexina foid&g extensamente distribuida através do corpo
com um volume de distribuicdo médio no estado dgilibgo de até 1209 + 206L (19L/Kg). A
distribuicdo no tecido pulmonar (brénquico e pateématoso) foi investigada apdés administracao oral
de 32 mg e 64 mg de bromexina. Duas horas apémmiattacdo de bromexina, as concentracées nos
tecidos pulmonares foram de 1,5-4,5 vezes maiaedatidos bronquiolo-bronquial e entre 2,4 e 5,9
vezes maiores no parénquima pulmonar comparadmracemtracdes plasmaticas. A distribuicdo no
tecido pulmonar foi investigada apos administrag@dormulacdo para uso intravenoso de 8 mg e 16
mg de bromexina. Duas horas ap6s a administragioprcentra¢cdes nos tecidos pulmonares foram
4,2-4,3 vezes maiores nos tecidos dos bronquiasseéobnquiolos e entre 3,0 e 4,3 vezes maiores no
parénquima pulmonar, em comparagdo com as concéafralasmaticas.

95% da bromexina inalterada liga-se as proteiresticas (ligacdo ndo-restritiva).
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Metabolismo

A bromexina é quase completamente metabolizada yaeavariedade de metabdlitos hidroxilados e
acido dibromantranilico. Todos o0s metabdlites a propria bromexina s&do conjugadosito
provavelmente nas formas de N-glucuronideos e @dgbmideos. Nao ha nenhum indicio
fundamentado de uma modificacdo do padrdo metabdlavido a sulfonamida, oxitetraciclina ou
eritromicina. Desse modo, interacfes relevantes coivstratos de CYP 450 2C9 ou 3A4 sédo
improvaveis.

Eliminacao

A bromexina é uma droga de elevada razéo de ertrglgarance apds administracdo intravenosa na
variacdo do fluxo de sangue hepatico, 843-1073 imj/mesultando em grande variabilidade intra e
interindividual (CV > 30%). ApGs administracdo d®mexina marcada radioativamente, cerca de 97,4
+ 1,9% da dose foi recuperada como radioatividagleumna, com menos de 1% como composto
inalterado.

A concentracdo plasmaética de bromexina apresentdeafiio multiexponencial. Apds administracéo
oral de doses Unicas entre 8 e 32 mg, a meia-gwartal de eliminagdo variou entre 6,6 e 31,4 horas
Apés administracdo intravenosa de 15-100 mg, a-md@mterminal de eliminacdo variou entre 7,1 e
15,4 horas. A meia-vida relevante para preverradaocinética de doses mdltiplas é de cerca dedl hor
Desse modo, nédo se observou acumulagao ap6s amagade multipla (fator de acumulagao: 1,1).

Informacdes Gerais

A bromexina apresenta farmacocinética proporci@ndbse na faixa de 8-32 mg apds administragao
oral. Apos administracdo intravenosa, a bromexpm@senta farmacocinética proporcional a dose na
faixa de 15-100 mg. Nado h& dados farmacocinéticasbmexina em idosos e pacientes com
insuficiéncias renal e hepatica.

A ampla experiéncia clinica ndo demonstrou necadsidle estudos de seguranca nessas
populacdes.

A farmacocinética da bromexina ndo é afetada desim@relevante pela administracdo concomitante de
ampicilina ou oxitetraciclina. De acordo com a canagdo de dados anteriores, ndo existem interacdes
entre bromexina e eritromicina.

Também nao se realizaram estudos de interacGesantooagulantes orais e digoxina. A auséncia de
relatos relevantes de interacdo durante o longmgeerde comercializagdo da droga sugere que ndo
existe interagdo potencial importante com essagadro

4.CONTRAINDICACOES

BONTOSS® ¢é contraindicado para pacientes com lepsikilidade a bromexina ou aos outros
componentes da férmula. Os xaropes adulto e ihfadd contraindicados para pacientes com
intolerancia a frutose.

5.ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Muitos poucos casos de lesBes graves na pele caimdiome de Stevens-Johnson e necrélise
epidérmica toxica (NET) tém sido relatados em dasdo temporal com a administracdo de
expectorantes como a bromexina. Muitos deles paterser explicados pela doenca subjacente do
paciente e/ou medicacdo concomitante. Além distwarde a fase inicial da sindrome de Stevens-
Johnson ou NET, o paciente pode apresentar sintm@ggecificos semelhantes ao de gripe como febre,
dores no corpo, rinite, tosse e dor de gargantde Raorrer que, confundido por estes sintomas
inespecificos semelhantes ao de gripe, seja imidiaiamento sintomatico com uso de medicagao para
tosse e resfriado.

Por esta razdo, se aparecerem novas lesGes nalpefeicosas, como precaucdo o tratamento com
bromexina deve ser descontinuado e o0 médico cadsuiinediatamente.

Pacientes sendo tratados com BONTOSS® devem géaickle de um esperado aumento no fluxo das
secrecgoOes.

Nas indicagbes respiratrias agudas, o médico sleveonsultado se os sintomas ndo melhorarem, ou
piorarem, ao longo do tratamento.

“BONTOSS® xarope ndo contém agucar, portanto podees utilizado por diabéticos.”

BONTOSS® xarope adulto contém 4,8 g de sorbitolGNBOSS® xarope infantil contém 9,6 g de
sorbitol por dose didria maxima recomendada pauitcde adolescentes acima de 12 anos (30 ml).
Pacientes com intolerancia a frutose ndo devemassa# medicamento. Este medicamento pode causar

BONTOSS® - Bula para o profissional da saude



neo
qQuimica

um leve efeito laxativo.
“Este medicamento ndo deve ser utilizado em crianganenores de 2 anos de idade.”

Fertilidade, Gravidez e Lactac&o

Existem dados limitados sobre o uso de bromexinanetheres gravidas. Os estudos em animais ndo
indicam efeitos prejudiciais diretos ou indireta@sque diz respeito a toxicidade reprodutiva.

Como medida preventiva, é preferivel evitar o useldridrato de bromexina durante a gravidez.
“BONTOSS® esta classificado na categoria B de risawa gravidez.”

“Este medicamento nédo deve ser utilizado por mulhes gravidas sem orientacdo médica.”

N&o se sabe se a bromexina e seus metabdlitosa@baelos no leite humano.

Os dados farmacolégicos/ toxicolégicos disponieeisanimais demonstraram excrecédo de bromexina e
seus metabdlitos no leite materno. O risco paractehte ndo pode ser excluido. BONTOSS® né&o
deve ser usado durante a amamentacao.

N&o foram realizados estudos sobre o efeito de BOB8®na fertilidade humana. Com base em
experiéncias pré-clinicas disponiveis, ndo ha iodde possiveis efeitos do uso de BONTOSS® na
fertilidade.

6.INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram relatadas interacdes desfavoraveis meles@om outras medicacdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Manter em temperatura ambiente (15°C a 30°C). fldntela luz e umidade.

O prazo de validade para BONTOSS® é de 24 mesagiaga data de fabricacédo para o xarope infantil
e adulto.
Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:da embalagem.

“N&o use medicamento com o prazo de validade venoid‘Guarde-o em sua embalagem origindl
BONTOSS® infantil € uma solucdo de coloracéo velnael BONTOSS® adulto € uma solucéo incolor
a levemente amarelada.

“Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.”

“Todo medicamento deve ser mantido fora do alcanag#as criancas.”

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Use a marcacao do copo-medida para obter a dasgacor

A dose pode ser calculada a razao de 0,1 mg dedreltr de bromexina por quilograma de
peso corpéreo, repetida 3 vezes ao dia para usomali@ 2 vezes ao dia para inalacéo.

BONTOSS® xarope infantil

Cada 1 ml contém 0,8 mg de cloridrato de bromexina.
Criancas de 2 a 6 ana2,5 ml, 3 vezes ao dia.

Criancas de 6 a 12 ano$ ml, 3 vezes ao dia.

Adultos e adolescentes acima de 12 and® ml, 3 vezes ao dia.

BONTOSS® xarope adulto
Cada 1 ml contém 1,6 mg de cloridrato de bromexina.
Adultos e adolescentes acima de 12 anésml, 3 vezes ao dia.

Para USO ORAL:
Criancas de 6 a 12 ano2 ml, 3 vezes ao dia.
Adultos e adolescentes acima de 12 andsml, 3 vezes ao dia.

9. REACOES ADVERSAS

- Reacgbes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): dor abmdreuperior, ndusea, vomitos, diarreia.

- Reac®es raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipeitsidade, erupcao cutanea.

- Reagdes com frequéncia desconhecida (ndo foiivebssalcular a frequéncia a partir dos dados
disponiveis): reacdo anafilatica, choque anafibatizroncoespasmo, edema angioneurotico, urticaria,
prurido.

“Em casos de eventos adversos, notifique ao Sisterda Notificacdes em Vigilancia Sanitaria-
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NOTIVISA, disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/ptivisa/index.htm, ou para a Vigilancia
Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10.SUPERDOSE

Até o momento, nenhum sintoma especifico de superdoi relatado. Baseado em casos de
superdose acidental e/ou relatos de erro de meédicags sintomas observados sdo consistentes
com as reacfes adversas conhecidas de BONTOSS®osas recomendadas e podem requerer
tratamento sintomatico.

“Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, \s&cé precisar de mais orientacdes sobre

como proceder.”
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IlI- DIZERES LEGAIS

Registro M.S. n° 1.5584.0255
Farm. Responsavel: Dr. Marco Aurélio Limirio G.Hel- CRF-GO n° 3.524
N° do Lote, Data de Fabricagéo e Prazo de Validad®IDE CARTUCHO

Siga corretamente o modo de usar, ndo desapareceno®sintomas procure orientacdo médica

Prezado Cliente:

Vocé acaba de receber um prodBtainfarma Ind. Quim. e Farm. S.A. AC
Em caso de alguma duvida quanto ao produto, late, dk fabricagéo, ligue 0800 97 99 900
para nosso SA*- Servico de Atendimento ao Consumi.

qQuimica
Brainfarma Industria Quimica e Farmacéutica S.A.
VPR 1 - Quadra 2-A - Moédulo 4 - DAIA - Anapolis G5 CEP 75132-020
www.neoquimica.com.br

C.N.P.J.: 05.161.069/0001-10 - Industria Brasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrdo aproada pela Anvisa em (11/04/2013)
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