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Bisuran xarope profissional

Bisuran
Cloridrato de bromexina

APRESENTACOES
Xarope 0,8 mg/mL. Caixa com 1 frasco contendo 80,6120 mL + copo medida
Xarope 1,6 mg/mL. Caixa com 1 frasco contendo 80,6120 mL + copo medida

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 2 ANOS
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada mL do xarope contem:

cloridrato de bromeXiNa............coveiiiieereee et
veiculo*g.S.p .. ceeeieeennn.
*sorbitol xarope, glicerina, hietelose, acido beoag &cido tartarico anidro, ciclamato sédio, es&rde morango, corante
vermelho, agua purificada.

Cada mL do xarope contem:
cloridrato de bromexina
Veiculo*g.S.P. e eeeeiieeceeee.
* sorbitol xarope, glicerol, hietelose, metabisitalide sodio, acido benzdico, Acido tartarico, mkrgsséncia de cereja, alcool
etilico, agua.

1. INDICACOES
Bisuran é indicado como secretolitico e expecteranttratamento de doencas broncopulmonares agumtésicas associadas a
secre¢do mucosa anormal e transtornos do transpodeso.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em estudo com seis meses de duracdo envolvendacinfes adultos com bronquite crénica de intedsidieve a grave, 83% (25
pacientes, incluindo 8 classificados como gravegjrdpo de 30 pacientes que recebeu diariamenteg2de bromexina obteve
melhora subjetiva (sentiram-se melhor), contra {8%acientes) dos 31 voluntarios que receberaneiptac

Em um estudo que avaliou a redu¢éo da viscosidadeudo em pacientes com bronquite crénica com brorad 6 mg, trés vezes
ao dia, durante 11 dias, em comparagéo duplo-aggaoglacebo,

Cloridrato de bromexina reduziu a viscosidade efh 8m relacéo ao inicio do estudo), enquanto oagplgcebo teve uma piora
de 7% na viscosidade do mifco

!, Christensen F; Kjer J; Ryskjaer 8 seth-Hansen P Bromhexine in chronic bronchitis. Br Med J 4, 117 (1970)
2, Hamilton WFD; Palmer KNV; Gent MExpectorant action of bromhexinein chronic obstructive bronchitis. Br Med J 3, 260-261
(1970).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A bromexina é um derivado sintético do principiw@tegetal vasicina. Em estudos pré-clinicosdénonstrado um aumento na
proporcéo da secregao serosa bronquica. A bromeedha a viscosidade do muco e ativa o epitéliargitlearance mucociliar),
facilitando desta maneira o transporte e a elindioaip muco.

Estudos clinicos demonstraram um efeito secretol&isecretomotor da bromexina na regido dos bidsqu que facilita a
expectoracgao e alivia a tosse.

Apds a administracédo de bromexina, ocorre um awumndgantoncentracdo de antibiéticos (amoxicilinaramiicina, oxitetraciclina)
no catarro e nas secregdes broncopulmonares.

Farmacocinética

Absorcéo

A bromexina é rapida e completamente absorvidatpeio gastrointestinal.

Aproximadamente 75 a 80% do farmaco sofre metaholide primeira passagem.

A administragao de cloridrato de bromexina durasteefeicdes acarreta aumento da concentracéogtlearde bromexina.

Seu inicio de ag&o ocorre em aproximadamente 5 lap@s a administracéo oral.

Distribuicao

Apds administragdo intravenosa, a bromexina fadeap extensamente distribuida através do corpournmolume de distribuicao
médio no estado de equilibrio de até 1209 + 2068L/{g). A distribuicdo no tecido pulmonar (brénquie parenguimatoso) foi
investigada apés administragdo oral de 32 mg eddabromexina. Duas horas ap6s a administrachoodgexina, as
concentragGes nos tecidos pulmonares foram de,b,5edes maiores nos tecidos bronquiolo-bronqueale 2,4 e 5,9 vezes
maiores no parénquima pulmonar comparado as caagées plasmaticas. A distribuicio no tecido pulandoi investigada apos
administracéo de formulagéo para uso intravenosbrdg e 16 mg de bromexina. Duas horas apés a &tragéio, as
concentrag6es nos tecidos pulmonares foram 4,2e2¢s maiores nos tecidos dos brénquios e dosdialosg e entre 3,0 e 4,3
vezes maiores no parénquima pulmonar, em compacagd@s concentracdes plasmaticas. 95% da bromiezitterada liga-se as
proteinas plasmaticas (ligagdo néo-restritiva).

Metabolismo

A bromexina é quase completamente metabolizadaypaaavariedade de metabodlitos hidroxilados e adidmmantranilico.
Todos os metabdlitos e a propria bromexina sdaigadios muito provavelmente nas formas de N-gluddens e O-



glucuronideos. Nao ha nenhum indicio fundamentadanda modificacéo do padrdo metabdlico devido farsamida,
oxitetraciclina ou eritromicina. Desse modo, intéks relevantes com substratos de CYP 450 2C9 4is8Aimprovaveis.
Eliminacéo

A bromexina é uma droga de elevada razéo de egtfdgarance apés administragéo intravenosa na variacédo do flexeangue
hepético, 843—1073 ml/min), resultando em grandiabiidade intra e interindividual (CV > 30%). Ap@dministracéo de
bromexina marcada radioativamente, cerca de 97,4% da dose foi recuperada como radioatividadeina, com menos de 1%
como composto inalterado.

A concentracgao plasméatica de bromexina apresentdeginio multiexponencial. Apds administracéo dieldoses Unicas entre 8 e
32 mg, a meia-vida terminal de eliminagéo varionee6,6 e 31,4 horas. Ap6s administracéo intravedesl5-100 mg, a meia-vida
terminal de eliminacao variou entre 7,1 e 15,4 fiora

A meia-vida relevante para prever a farmacociné&doses multiplas é de cerca de 1 hora. Desse, mad se observou
acumulagdo ap6s administracdo mdltipla (fator denatacdo: 1,1).

Gerais

A bromexina apresenta farmacocinética proporciargdse na faixa de 8-32 mg ap6s administragéo oral.

Apds administragdo intravenosa, a bromexina apt@samacocinética proporcional a dose na faixa5&00 mg. Nao ha dados
farmacocinéticos da bromexina em idosos e pacieomsinsuficiéncias renal e hepatica.

A ampla experiéncia clinica ndo demonstrou necadside estudos de seguranca nessas populagdes.

A farmacocinética da bromexina néo é afetada desiraarelevante pela administragdo concomitantenggclina ou

oxitetraciclina. De acordo com a comparagéo de sladteriores, ndo existem interacdes entre bromexaritromicina.

Também néo se realizaram estudos de intera¢deamtitnagulantes orais e digoxina. A auséncia @¢aekelevantes de interacéo
durante o longo periodo de comercializagdo da dsagare que ndo existe interagdo potencial impertaom essas drogas.

4. CONTRAINDICAGOES
Bisuran é contraindicado para pacientes com hipsisiéddade a bromexina ou aos outros componeratddrchula. O xarope
infantil & contraindicado para pacientes com iméoleia a frutose.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Muitos poucos casos de lesdes graves na pele ceind@me de Stevens-Johnson e necrélise epidétéxica (NET) tém sido
relatados em associagéo temporal com a administog@xpectorantes como a bromexina. Muitos deldsriam ser explicados
pela doenca subjacente do paciente e/ou medicag@omitante. Além disto, durante a fase iniciabitmirome de Stevens-
Johnson ou NET, o paciente pode apresentar sintoesisecificos semelhantes ao de gripe como fdbres no corpo, rinite,
tosse e dor de garganta. Pode ocorrer que, codfupdr estes sintomas inespecificos semelhantés gope, seja iniciado
tratamento sintomatico com uso de medicagéo pasa ®resfriado.

Por esta razédo, se aparecerem novas lesdes raupalecosas, como precaucao o tratamento com broandgive ser
descontinuado e o médico consultado imediatamente.

Pacientes sendo tratados com cloridrato de broraelévem ser alertados de um esperado aumentaxoadts secrecdes.
Nas indicacdes respiratérias agudas, o médicosmveonsultado se os sintomas ndo melhorarempear@m, ao longo do
tratamento.

Cloridrato de bromexina infantil contém sorbitohcientes com intolerancia a frutose ndo devemassa medicamento. Cloridrato
de bromexina pode causar um leve efeito laxativo.

Cloridrato de bromexina xarope ndo contém agUcarortanto pode ser utilizado por diabéticos.

Estudos sobre os efeitos na capacidade de dirggpesar maquinas nédo foram realizados com cloddtatbromexina.

Este medicamento ndo deve ser utilizado em crianca®enores de 2 anos de idade.

Fertilidade, Gravidez e Lactagéo

Existem dados limitados sobre o uso de bromexinenatheres gravidas. Os estudos em animais ndaimdéfeitos prejudiciais
diretos ou indiretos no que diz respeito a toxideleeprodutiva.

Como medida preventiva, é preferivel evitar o useldridrato de bromexina durante a gravidez.

O cloridrato de bromexina esté classificado na cagm@ria B de risco na gravidez.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientagdo médica.

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

Os dados farmacoldgicos/ toxicologicos disponieeisanimais demonstraram excre¢éo de bromexinasatsetabdlitos no leite
materno. O risco para o lactente ndo pode seriexclCloridrato de bromexina néo deve ser usadantie a amamentagao.
Nao foram realizados estudos sobre o efeito delcdo de bromexina na fertilidade humana. Com leasexperiéncias pré-
clinicas disponiveis, nédo ha indicio de possivieitos do uso de cloridrato de bromexina na felaiie.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
N&o foram relatadas interaces desfavoraveis melesaom outras medicacdes.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Manter & temperatura ambiente (15°C a 30°C). leraleduz e manter em lugar seco.

O prazo de validade para Bisuran é de 24 mesediadzadata de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original

Bisuran infantil € uma solugdo limpida, de colomagérmelha a alaranjada, transparente, isenta peramas, com sabor e odor
caracteristico de morango.

Bisuran adulto € uma solucéo limpida, incolor, spEmente, isenta de impurezas, com sabor e odmteestico de cereja
mentolada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcances criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Use a marcacéo do copo-medida para obter a dasgecor

Bisuran infantil: cada 1 ml contém 0,8 mg de cloridrato de bromexina.
Criangas de 2 a 6 anos: 2,5 ml, 3 vezes ao dia

Criancgas de 6 a 12 anos: 5 ml, 3 vezes ao dia

Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 10 nalz&svao dia.



Bisuran adulto: cada 1 ml contém 1,6 mg de cloridrato de bromexina.

Adultos e adolescentes acima de 12 anos: 5 mizé&sweo dia.

Siga corretamente o modo de usar. Em caso de divilaobre este medicamento, procure orientagéo do faacéutico. Ndo
desaparecendo os sintomas, procure orientagdo deiseédico ou cirurgido-dentista.

9. REAGOES ADVERSAS

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

- Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): hipeilsédade, erupgao cuténea.

- Reagdes com frequéncia desconhecida (ndo foivyebsslcular a frequéncia a partir dos dados disgas): reacédo anafilatica,
choque anafilatico, broncoespasmo, edema angiciErarticaria, prurido.

Em casos de eventos adversos, notifique ao SistedeaNotificacbes em Vigilancia Sanitaria- NOTIVISA disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou pea a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Até o momento, nenhum sintoma especifico de superii relatado. Baseado em casos de superdosmtatid/ou relatos de erro
de medicagéo, os sintomas observados séo conssstamh as reacdes adversas conhecidas de clodératomexina nas doses
recomendadas e podem requerer tratamento sintematic

Em caso de intoxicag&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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Farm. Resp.: Dr. Ronoel Caza de Dio
CRF - SP n°19.710

EMS S/A

Rodovia Jornalista Francisco Aguirre Proenca, nf,08
Chécara Assay — Hortolandia - SP - CEP 13186-901
CNPJ: 57.507.378/0003-65

Indistria Brasileira



Historico de alteracéo para a bula

Numero do Nome do assunto Data da notificagao/peticdp  Data dprovagao Itens alterados
expediente da peticdo
N&o houve alteragdo no
NA (10457) - SIMILAR Submiseso cltronica
— Inclus&o Inicial de 11/06/2013 11/06/2013

Texto de Bula

apenas para

disponibilizagéo do texto
de bula no Bulario

eletrbnico da ANVISA.




