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Bisoltussin®
bromidrato de dextrometorfano

APRESENTACOES
Xarope de 2mg/ml: embalagens com 120 ml, acompanhado de copo-medida.

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS
USO ORAL

COMPOSICAO

Cada ml contém 2 mg de bromidrato de dextrometorfano monoidratado, correspondentes a 1,47 mg de
dextrometorfano.

Excipientes: maltitol liquido, sacarina sddica di-hidratada, propilenoglicol, aroma de baunilha, aroma de
damasco, metilparabeno e agua purificada.

1. INDICACOES
BISOLTUSSIN € indicado para tratamento sintomatico da tosse seca irritativa (ndo produtiva) de
diferentes origens, inclusive infecciosas (como gripes e resfriados).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo duplo-cego, randomizado e em grupos paralelos, foi estudada a eficacia de uma Unica dose
de 30 mg de dextrometorfano (n=21) versus placebo n=22) no tratamento de tosse associada a infeccéo
aguda das vias aéreas superiores. Houve uma diferenca estatisticamente significante favoravel ao
dextrometorfano em relacéo as alteracfes médias na CSPL (Cough Sound Pressure Level) desde o basal
até os 90 min [placebo 1,86 (3,3); dextrometorfano 5,24 (5,24)".

Em uma metandlise de seis estudos randomizados, duplo-cegos, em grupos paralelos, com dose Unica e
controlados com placebo com um total de 710 pacientes, foram avaliados os efeitos antitussigenos de uma
Unica dose de dextrometorfano (30 mg) vs placebo em um periodo de tratamento de 3 horas em pacientes
com tosse por infecclo das vias aéreas superiores. Demonstrou-se que houve redugdes gerais
significantemente maiores nos acessos de tosse, componentes da tosse, esforgo de tosse e um aumento da
laténcia para tosse nos pacientes tratados com dextrometorfano em comparagdo aos tratados com
placebo.?

A acdo antitussigena do dextrometorfano (15 e 30 mg quatro vezes ao dia), cloridrato de I-
propoxifeneoxido (25, 50 e 100 mg g.i.d.) e sulfonato de I-propoxifeno 2-naftaleno (25, 50 e 100 mg
g.i.d.) foram comparados com o placebo em 88 criangas com tosse associada com doenga aguda do trato
respiratorio superior. Foi demonstrado que ap6s 3-5 dias de tratamento o dextrometorfano e as demais
substancias diminuiram a tosse de forma dose -dependente®.

1. LeePCL, Jawad MS, Eccles R. Antitussive efficacy of dextromethorphan in cough associated
with acute upper respiratory tract infection. J Pharm Pharmacol. 2000 Sep;52(9):1137-42.

2. Pavesi L, Subburaj S, Porter-Shaw K. Application and validation of a computerized cough
acquisition system for objective monitoring of acute cough: a meta-analysis. Chest. 2001
Oct;120(4):1121-8.

3. Gruber CM, Carter CH. A measure of the effectiveness of propoxyphene antitussives in children.
Am J Med Sci 1961;242:443-7.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

O bromidrato de dextrometorfano é um derivado 3-metoxi do levorfanol. Tem um efeito antitussigeno,
mas em doses terapéuticas ndo tem propriedades analgésicas, supressoras respiratorias ou psicomimeéticas,
e considera-se que tenha um minimo potencial de causar dependéncia. O dextrometorfano possui
propriedades serotoninérgicas fracas.

O inicio do efeito ocorre em 15-30 minutos apos a ingestdo oral, e a duracdo do efeito é de cerca de 3-6
horas.

Farmacocinética
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Absorg¢do: O dextrometorfano é rapidamente absorvido ap6s administracao oral, e os picos de niveis
plasmaticos sao atingidos dentro de 2 horas, com variagao de 5,2-5,8 ng/ml apds administragdo de
uma dose de 60 mg de dextrometorfano.

Distribuicdo: O volume de distribui¢do no estado de equilibrio, ap6s a administracdo de doses de 50
mg de dextrometorfano foi calculada como sendo de 7,3 L + 4,8 L (média + DP).

Biotransformacao: O dextrometorfano é submetido a um efeito de primeira passagem no figado. Os
principais estagios do metabolismo séo O- e N-desmetilagdo oxidativa mediadas pelas CYP3A e
CYP2D6 com conjugacao subsequente.

O metabdlito ativo primario é o dextrorfano; sdo também formados (+)-3-metoximorfinano e (+)-3-
hidroximorfinano. Como a CYP2D6 é uma enzima polimorfica, o metabolismo do dextrometorfano
depende do gendtipo do individuo. A frequéncia do fenétipo de maus metabolizadores (com
comprometimento da atividade da CYP2D6) na populacédo caucasiana é entre 5% e 10% (vide
“Populagdes especiais™).

Eliminacao: A proporcéo excretada por via renal (até 48 horas ap6s a administracéo oral) pode variar
de 20% a 86% da dose administrada. Os metabdlitos livres ou conjugados sdo recuperados na urina e
apenas uma pequena proporc¢ao do ingrediente ativo é eliminada na forma inalterada. Menos de 0,1%
é encontrado nas fezes. Apos a administra¢do Unica ou de doses multiplas, a meia-vida média de
eliminacdo varia de 3,2 - 4 horas.

Populagdes especiais: Metabolizadores fracos da CYP2D6 (PM) vs metabolizadores extensivos
(EM).

Os valores da Csx, AUC e ty, para dextrometorfano sdo maiores entre PMs do que aqueles entre EMs,
ou seja, 16 vezes maiores para Cpax, 150 vezes para AUC e 8 vezes para ty, (19,1 vs 2,4 horas).

Os valores de t;, podem ser estendidos como por 45 horas, em alguns casos de PMs.

4. CONTRAINDICACOES
BISOLTUSSIN é contraindicado nos seguintes casos:

e pacientes hipersensiveis ao dextrometorfano ou a outros componentes da formula;
tratamento concomitante ou tratamento nas 2 semanas anteriores com inibidores da MAO;
asma brénquica;
doenca pulmonar obstrutiva cronica;
pneumonia;
insuficiéncia respiratdria;
depressdo respiratdria;

BISOLTUSSIN é contraindicado para pacientes com intolerancia a frutose (contém maltitol).
Este medicamento é contraindicado para uso na amamentacao.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

O dextrometorfano tem baixo potencial de causar dependéncia. Apds o seu uso prolongado (isto €, que
ultrapassa o periodo de tratamento recomendado), os pacientes podem desenvolver tolerancia, assim
como dependéncia mental e fisica. Os pacientes com tendéncia ao uso abusivo ou dependéncia sé devem
receber BISOLTUSSIN por curtos periodos, e sob estrita supervisdo médica.

Casos de abuso de dextrometorfano foram relatados, predominantemente em adolescentes.
BISOLTUSSIN deve ser usado com precaucdo em pacientes recebendo medicamentos serotoninérgicos
(exceto inibidores da MAO), tais como inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina (ISRS) (por
exemplo, fluoxetina, paroxetina) ou antidepressivos triciclicos (vide “Interacdes medicamentosas™).
Dados sobre a utilizacdo de dextrometorfano em pacientes com comprometimento da fungédo hepética ou
renal sdo limitados. Portanto, BISOLTUSSIN deve ser usado com precaucdo nestes pacientes,
particularmente naqueles com insuficiéncias graves.

Devido ao potencial de liberagéo de histamina, BISOLTUSSIN deve ser evitado no caso de mastocitose.
Tosse cronica pode ser um sinal inicial de asma e, portanto, BISOLTUSSIN ndo é indicado para
supressdo da tosse cronica, particularmente em criangas.

BISOLTUSSIN néo deve ser utilizado em criancas menores de 12 anos de idade
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Em casos de tosse produtiva com producéo consideravel de muco (por exemplo, pacientes com patologias
tais como bronquiectasia e fibrose cistica) ou em pacientes com doenga neuroldgica associada com uma
acentuada diminuicéo do reflexo de tosse (tais como acidente vascular cerebral, doenca de Parkinson e
deméncia), o tratamento antitussigeno com BISOLTUSSIN deve ser administrado com particular cautela
e somente ap6s uma cuidadosa avaliacdo de risco e beneficio (vide “Interagdes medicamentosas™).
BISOLTUSSIN contém 28,6 g de maltitol por dose diaria maxima recomendada para

adultos e adolescentes acima de 12 anos. Pacientes com condigao hereditaria rara de

intolerancia a frutose ndo devem tomar este medicamento. Pode ocorrer um leve efeito

laxativo.

Este medicamento contém metilparabeno, que pode causar reagdes alérgicas (possivelmente

retardadas).

N&o administrar o medicamento por mais de a 3-5 dias.

Mesmo sob supervisdo médica, o tratamento ndo deve ser continuado por mais de 2 a 3 semanas.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Mesmo quando usado conforme recomendado, este medicamento pode provocar leve sonoléncia e alterar
os tempos de reacéo suficientemente para comprometer a capacidade de dirigir ou de operar maquinas.
Este risco aumenta quando é tomado em combinagdo com alcool ou com outras medica¢des que podem
por si mesmas comprometer os tempos de reacéao.

Fertilidade, gravidez e lactagéo

Gravidez: Os resultados de estudos epidemiolégicos de populagcGes limitadas ndo indicaram um
aumento na frequéncia de malformagfes em criangas expostas ao dextrometorfano durante o periodo
pré-natal. Porém, esses estudos ndo documentam adequadamente o tempo e duracéo do tratamento
com dextrometorfano.

Estudos ndo-clinicos da toxicidade reprodutiva ndo indicam que o dextrometorfano represente um
risco potencial para seres humanos.

Doses elevadas de dextrometorfano podem provocar depressdo respiratria em recém-nascidos,
mesmo que sO administradas por um curto periodo.

Portanto, o dextrometorfano sé deve ser utilizado durante a gravidez apds uma cuidadosa avaliagcdo
dos riscos e beneficios, e apenas em casos excepcionais.

Lactacdo: Nao foram realizados estudos a respeito da passagem do dextrometorfano para o leite materno.
O dextrometorfano é contraindicado durante a lactagdo, uma vez que ndo se pode afastar a possibilidade
de um efeito depressivo respiratério nos bebés.

Fertilidade: Com base na experiéncia ndo- clinica disponivel, ndo existem efeitos relatados do uso de
dextrometorfano na fertilidade.

BISOLTUSSIN esté classificado na categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgido-dentista.

6. INTERAQC)ES MEDICAMENTOSAS

O dextrometorfano possui propriedades serotoninérgicas fracas. Deste modo, o dextrometorfano pode
aumentar o risco de toxicidade a serotonina (sindrome serotoninica) particularmente se utilizado com
outros agentes serotoninérgicos, tais como os inibidores da MAO ou ISRSs. Especialmente no tratamento
prévio ou concomitante com medicamentos que prejudicam o metabolismo da serotonina, tais como
antidepressivos do tipo dos inibidores da MAO (como tranilcipromina, moclobemida) podem resultar no
desenvolvimento de uma sindrome serotoninica com sintomas caracteristicos como hiperatividade
neuromuscular (por exemplo, tremor, clénus, miocl6nus, hiper-reflexia, e rigidez piramidal),
hiperatividade autondmica (por exemplo, diaforese, febre, taquicardia, taquipneia, midriase) e alteracdo
da condicdo mental (por exemplo, agitacdo, excitacdo, confusdo) (vide “Contraindicacfes” e
“Adverténcias e precaucdes”).

A administragdo concomitante de outras substancias, incluindo o &lcool, com efeitos supressores no SNC,
como os antidepressivos (por exemplo, fluoxetina) e hipnoticos (por exemplo, clonazepam) pode levar a
potencializacdo mutua.
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A administragdo concomitante de medicagdes que inibem o sistema enzimatico do citocromo P450 2D6
no figado e, portanto, o metabolismo do dextrometorfano — tais como amiodarona, quinidina, fluoxetina,
haloperidol, paroxetina, propafenona, tioridazina, cimetidina, ritonavir, berberina, bupropiona,
cinacalcete, flecainida e terbinafina — pode aumentar a concentragdo do dextrometorfano. Estes efeitos
podem ocorrer se qualquer um dos medicamentos relacionados foram recentemente administrados,
mesmo que ndo estejam mais sendo usados.

Se o dextrometorfano for utilizado em combinagdo com secretoliticos (como carbocisteina, ambroxol) em
pacientes com doenca pré-existente que acomete os pulmdes, como a fibrose cistica e bronquiectasia que
sdo afetadas pela hipersecre¢do de muco, uma diminuic¢do do reflexo de tosse pode levar a um (grave)
acumulo de muco.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Mantenha em temperatura ambiente (15 °C a 30 °C), protegido da umidade.

O prazo de validade é de 24 meses apés a data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
BISOLTUSSIN é um liquido viscoso, limpido, incolor ou ligeiramente amarelado, com odor de damasco
e baunilha.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Adultos e pacientes acima de 12 anos:
A dose didria maxima é de 60 ml de xarope (120 mg de bromidrato de dextrometorfano) a ser tomada
como:
e 5-10 ml do xarope (10-20 mg de bromidrato de dextrometorfano) a cada 4 horas, ou
e 15 ml do xarope (30 mg de bromidrato de dextrometorfano) a cada 6-8 horas.

9. REACOES ADVERSAS

- Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10): tontura, nausea, vomitos e disturbios gastrintestinais, fadiga.

- ReagBes muito raras (< 1/10.000): sonoléncia, alucinagtes, dependéncia a droga tem sido descrita em
individuos que abusam de dextrometorfano,.

- ReacBes com frequéncia desconhecida: reacfes de hipersensibilidade incluindo reacdo anafilatica,
angioedema, urticéria, prurido, erupcao cutanea e eritema, erupgéo fixa por droga (FDE).

Atencdo: este produto é um medicamento que possui hova concentragdo no pais e, embora as
pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA,
disponivel em www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdose, conhecidas reacGes adversas podem ocorrer com maior frequéncia ou gravidade:
nausea, vomito e distrbios gastrintestinais, tonturas, fadiga e sonoléncia e alucina¢des. Da mesma forma,
nervosismo e excitacdo podem evoluir para agitagdo com o aumento na superdose. Adicionalmente,
podem ocorrer sintomas como dificuldade de concentracdo e consciéncia até o coma como um sinal de
intoxicagao grave; alterag@es de humor, tais como disforia e euforia; distdrbios psicéticos, como delirios e
desorientacdo até estados de confusdo ou paranoia; aumento do tbnus muscular; ataxia; disartria;
nistagmo e distdrbios da visdo; bem como depressdo respiratéria; alteragdes na pressao arterial e
taquicardia.

O dextrometorfano pode aumentar o risco de sindrome da serotonina, e este risco é aumentado pela
superdose, especialmente se for tomado com outros agentes serotoninérgicos.

Caso necessario, deve ser iniciado monitoramento préximo intensivo com tratamento relacionado aos
sintomas. Pode ser utilizado naloxona como antagonista.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientaces.
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MS-1.0367.0161
Farm. Resp.: Dimitra Apostolopoulou — CRF-SP 08828

Boehringer Ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Ltda.
Rod. Régis Bittencourt, km 286

Itapecerica da Serra — SP

CNPJ 60.831.658/0021-10

Inddstria Brasileira

SAC 0800 701 6633

Siga corretamente o modo de usar, ndo desaparecendo os sintomas procure orientagcdo médica.
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Histérico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséao eletrénica Dados da peti¢do/notificagcdo que altera bula Dados das alteracfes de bulas
Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versbes | Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovagao (VP/VPS) | relacionadas
09/01/2015 |-------- 10458 - MEDICAMENTO | 09/01/2015 |-------- 10458 - MEDICAMENTO | 09/01/2015 |Contraindicagfes; Caracteristicas farmacoldgicas; Adverténcias e VPS Xarope 2mg/mL
NOVO - Inclusao Inicial de NOVO - Incluséo Inicial de precaucbes; Interacbes medicamentosas; Reagfes adversas;
Texto de Bula— RDC Texto de Bula— RDC Superdose.
60/12 60/12






