VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisolvon 8 mg tabletti

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Bromiheksiinihydrokloridi 8 mg

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi tabletti sisdltdd laktoosimonohydraattia 74 mg (ks. kohta 4.4).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti

Pyored, viistoreunainen, valkoinen tabletti

(< 7,1 mm, paksuus 2,3-2.4 mm). Tabletin toisella puolella on jakouurre, jonka molemmilla puolilla
on koodi "51B".

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kaikki hengitystiesairaudet, joissa esiintyy sitkeén liman kertymistd keuhkoputkiin.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Aikuiset ja yli 14-vuotiaat nuoret: 1 tabletti (8 mg) 3 kertaa pdivéssa.

Pediatriset potilaat
6-14-vuotiaat lapset: /- tablettia (4 mg) 3 kertaa padivéssa.

Alle 6-vuotiaille vain lddkérin madraykselld.
2-5-vuotiaat lapset: V4 tablettia (2 mg) 3 kertaa péivissa.

Bisolvon-valmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).
Suositellut kokonaisvuorokausiannokset:

Aikuiset ja yli 14-vuotiaat 24 mg/vrk
Lapset 6—14-vuotiaat 12 mg/vrk

Alle 6-vuotiaat lapset:
2—-5-vuotiaat 6 mg/vrk

Suositeltu enimméisvuorokausiannos :
Hoidon aloitusvaiheessa voi olla tarpeen kéyttia aikuisille ja yli 14-vuotiaille
enimmaisvuorokausiannosta 48 mg/vrk. Annosta ei saa ylittda.




Hoidon kesto:
Potilaan on otettava yhteyttd ladkariin, jos oireet eivit lievity 4-5 vuorokauden kuluttua tai ne
pahenevat hoidettaessa akuutteja hengitystieoireita.

Lisdtietoa erityisryhmille
Valmiste eisisdlld sokeria, joten se sopii my0s diabeetikoille ja pienille lapsille.

4.3 Vasta-aiheet
e todettu yliherkkyys bromiheksiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Bromiheksinihydrokloridin kidyton yhteydessi on raportoitu vakavista ihoreaktioista, kuten
monimuotoisesta punavihoittumasta, Stevens-Johnsonin oireyhtyméstd (SJS) / toksisesta
epidermaalisesta nekrolyysistd (TEN) ja akuutista yleistyneestd eksantematoottisesta pustuloosista
(AGEP). Jos potilaalla ilmenee oireita tai merkkejd pahenevasta ihottumasta (johon saattaa liittyd
rakkuloita tai limakalvovaurioita), bromiheksiinihydrokloridin kéytto on keskeytettidva valittomasti ja
on kddnnyttdva lddkarin puoleen.

Bromiheksiinid tulee kdyttda varoen, jos potilaalla on diagnosoitu maha- tai pohjukaissuolihaava.

Bisolvon-valmisteita kdytettdessd tulee ottaa huomioon, ettd bromiheksiinin jatkuva kiyttd voi pitdd
ylld runsasta liman muodostusta ja liman poistumista keuhkoputkista. Siksi valmisteita suositellaan
kéaytettdviksi pitkdaikaisesti vain lddkédrin madrdyksesti.

Yksi Bisolvon-tabletti sisdltdd 74 mg laktoosia ja suositeltu aikuisten ja yli 14-vuotiaiden
kokonaisvuorokausiannos siséltdd 222 mg laktoosia (kaksinkertainen aloitusannos 444 mg).
Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, esimerkiksi galaktosemia, ei
pidd kayttdd valmistetta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Klinisesti merkitsevid haitallisia yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden kanssa ei ole raportoitu.
4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain véihédn tietoja bromiheksiinin kéytdstd raskaana oleville naisille. Non-klinisten tutkimusten
tulokset eivit viittaa sithen, etti valmisteella olisi suoria tai epdsuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Bisolvon-valmisteen kaytt6d on suositeltavaa vilttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvitko bromiheksiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Farmakodynaamiset ja toksikologiset tiedot non-kliinisistd tutkimuksista osoittavat bromiheksinin ja
sen metaboliittien erittyvén rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imevéiseen kohdistuvia riskejd ei voida
sulkea pois. Bisolvon-valmistetta eipidd kdyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tehty (ks. kohta 5.3).

Koe-eldimistd havaitut vaikutukset eivit vittaa sithen, ettd bromiheksinilld olisi vaikutusta
hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista kykyyn ajaa autoa ja kdyttdd koneita eiole tehty.



4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (>
1/1000, < 1/100), harvinainen (> 1/10000, < 1/1000), hyvin harvinainen (< 1/10000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Immuunijirjestelmi
Harvinainen yliherkkyysreaktiot
Tuntematon* anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktinen sokki,

angioedeema ja kutina

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina

Tuntematon* bronkospasmi
Ruoansulatuselimistd
Melko harvinainen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, ylavatsakipu

Tho ja ihonalainen kudos
Harvinainen ithottuma, nokkosihottuma
Tuntematon™ Vakavat iholla ilmenevat haittavaikutukset (mukaan lukien
monimuotoinen punavihoittuma, Stevens-Johnsonin oireyhtymé
/ toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi).

* esiintymistiheys tuntematon. Haittavaikutuksia ei havaittu kliinisiss& kokeissa, joihin osallistui 3992 potilasta

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus
Erityisid yliannostusoireita ei ole raportoitu. Yliannostusten ja lidkitysvirheiden yhteydessé tehtyjen

havaintojen perusteella yliannostuksen oireet ovat samanlaisia kuin suositeltujen annosten aiheuttamat
haittavaikutukset. Oireenmukainen hoito saattaa olla tarpeen.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma, ATC-koodi: ekspektorantit, mukolyytit
ATC-koodi RO5CB02

Prekliinisissd tutkimuksissa bromiheksiinin on osoitettu lisdédvian keuhkoputkien seroosisen erityksen
osuutta. Bromiheksiini lisd4 liman poistumista hengitysteistd alentamalla liman viskositeettid ja
aktivoimalla virekarvatoimintaa (mukosiliaarinen puhdistuma).

Klinisissd tutkimuksissa bromiheksiinilld on todettu olevan hengitysteisséd bronkiaalieritettd liuottavia
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ja sen liikkuvuutta edistdvid vaikutuksia, jotka edesauttavat liman irtoamista ja helpottavat yskimista.
Vaikka vaikutus usein havaitaan jo ensimméisend hoitopdivdnd, hyvé terapeuttinen vaikutus saadaan
aikaan 3 - 5 pdivén kuluessa.

Bromiheksiinin kdyton seurauksena antibioottien pitoisuus (amoksisilliini, erytromysiini ja
oksitetrasyklini) lisddntyy yskoksessa ja bronkopulmonaalisessa eritteessa.

5.2 Farmakokinetiikka

Bromiheksiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Bromiheksinitablettien nielemisen jilkeen
maksimipitoisuus plasmassa (C,) saavutetaannoin 1 tunnin kuluttua. Bromiheksiinin ensikierron
metaboloitumisaste on 75 - 80 %, joten aineen absoluuttinen biologinen hyotyosuus niellystd tabletista
on noin 22 % ja oraaliliuoksesta noin 27 %. Bromiheksiinin biologinen hy&tyosuus oli yleensi
suurempi, kun se otettiin ennen ateriaa. Samanaikainen ruokailu lisdé bromiheksiinin pitoisuutta
plasmassa.

Oraalisen annon jilkeen bromiheksiinin pitoisuus plasmassa nousee lineaarisesti annosvélilld 8-32 mg.
Laskimoon annettu bromiheksiini jakautuu nopeasti ja laajalti koko kehoon. Keskiméérainen
jakautumistilavuus  (Vss) on 1209 = 206 1(19 I/kg). Bromiheksiinin jakautumista
keuhkoputkikudokseen ja keuhkojen parenkyymikudokseen tutkittin 32 mgn ja 64 mgn oraalisen
annoksen jilkeen. Kahden tunnin kuluttua annoksesta bromiheksinipitoisuudet olivat keuhkoputkien
ja bronkiolien kudoksissa 1,5 - 3,2 kertaa suurempia ja parenkyymikudoksessa 2,4 - 5,9 kertaa
suurempia kuin plasmassa. Bromiheksiini ldpéisee veri-aivoesteen. Se sitoutuu 95-prosenttisesti
plasman proteiineihin (ei-restriktiivinen sitoutuminen).

Bromiheksiini erittyy pddasiassa metaboloituneena munuaisten kautta. Plasmasta on 16ydetty anakin
10 erilaista bromiheksiinin metaboliittia - mm. farmakologisesti aktiivinen ambroksoli. Vain alle 10 %
annoksesta erittyy muuttumattomana virtsaan. Oraalisen annon jilkeen 70 % annoksesta erittyy
virtsaan 24 tunnin ja 88 % 5 pdivin kuluessa; 4 % annoksesta erittyy ulosteisiin. Eliminaation
alkuvaiheen puoliintumisaika (t“2) on noin 1 h, loppuvaiheen t%2 7 - 31 h.

Bromiheksiini ei kumuloidu elimistoon, koska sen pitkd loppuvaiheen eliminaation puolintumisaika ei
ole hallitseva. Tasapainotila saavutetaan vimeistdén 3 pdivdn hoidon jilkeen. Eldinkokeissa
bromiheksiinin on todettu lipdisevin istukan, ja todenndkoisesti aine myos erittyy didinmaitoon.

Muuttumattoman bromiheksiinin erittyminen todennikoisesti hidastuu, jos potilaalla on vakava
maksasairaus. Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa metaboliittien kumuloitumisriskis ei voida
sulkea pois. Farmakokineettisid tutkimuksia eiole tehty ko. potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bromiheksiinihydrokloridin akuutti toksisuus on vdhdinen. Rotilla, kaneilla ja koirilla tehdyissi
akuuteissa toksisuustutkimuksissa LDsy-arvot oraalisen ja i.p.-annon jilkeen olivat yli 1 g/kg. Rotilla
ja koirilla tehdyissé, 2 vuotta kestineissé tutkimuksissa oraalinen NOAEL-annos (No Observed
Adverse Effect Level) oli 100 mg/kg/vrk. Suuremmilla annoksilla eldimistd havaittin maksamuutoksia
ja kouristuksia. Bromiheksiini eiollut embryotoksinen eikd teratogeeninen annoksilla < 300 mg/kg/vrk
(rotta) ja <200 mg/kg/vrk (kani) per os. Ames- ja mikronukleustesteissd bromiheksinilld ei havaittu
olevan mutageenisia ominaisuuksia. Rotilla ja koirilla tehdyissd tutkimuksissa bromiheksinilld ei
havaittu olevan tuumorigeenisid ominaisuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Laktoosimonohydraatti 74 mg, maissitirkkelys, magnesiumstearaatti



6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4 Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

20 tabl. Iipipainopakkauksessa (PVC/PVDC, alumiini).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)
Ei erityisvaatimuksia.

Kéyttdmiton lddkevalmiste taijite on hivitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.
7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Opella Healthcare France SAS

157 avenue Charles de Gaulle

92200 Neuilly-sur-Seine

Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO

10437

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaard: 3.4.1991

Viimeisimmadn uudistamisen paivamaara: 15.09.2008

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.07.2023



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bisolvon 8 mg tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Bromhexinhydroklorid 8 mg

Hjélpdgmnen med kidnd effekt:
En tablett innehaller 74 mg laktosmonohydrat (se avsnitt 4.4).

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Tablett

Rund, vit tablett med fasade kanter

(2 7,1 mm, tjocklek 2,3-2.4 mm). Tabletterna ar skarade pa ena sidan och mérkta med koden ”51B”
pa bada halvorna om skaran.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Alla luftvigssjukdomar dir ansamling av segt slem i luftréren férekommer.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Vuxna och barn 6ver 14 ar: 1 tablett (8 mg) 3 ganger dagligen.

Pediatrisk population
Barn 614 ar: ' tablett (4 mg) 3 ganger dagligen.

For barn under 6 ar endast pa ordination av likare.
2-5 ariga barn: Y4 tablett (2 mg) 3 ganger dagligen.

Bisolvon kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2).
Rekommenderad total dygnsdos:

Vuxna och barn dver 14 ar 24 mg/dygn
Barn 6-14 ar 12 mg/dygn

Barn under 6 ar:
Barn 2-5 ar 6 mg/dygn

Rekommenderad maximal dygnsdos:
Vid behov kan dosen for vuxna och ungdomar éver 14 ar i borjan av behandlingen okas till den
maximala dygnsdosen pa 48 mg/dygn. Dosen far inte verskridas.




Behandlingens langd:
Patienten bor kontakta Iikare, om symtomen inte forbéttras efter 4—5 dagar eller om symtomen
forsdmras vid vard av akut sjukdom i andningsvidgarna.

Tilldggsinformation for sdrskilda populationer
Liakemedlet nnehéller inte socker och passar darfor ocksé at diabetiker och sma barn.

4.3 Kontraindikationer
o Overkdnslighet mot bromhexin eller mot nagot hjalpdmne som anges i avsnitt 6.1
4.4 Varningar och forsiktighet

Svara hudreaktioner sdsom erythema multiforme, Stevens-Johnsons syndrom (SJS)/toxisk epidermal
nekrolys (TEN) och akut generaliserad exantematds pustulos (AGEP) har rapporterats i samband med
administrering av bromhexin. Vid symtom eller tecken pa progressivt hudutslag (ibland tillsammans
med blasor eller slemhinnelesioner) ska behandling med bromhexinhydroklorid omedelbart avbrytas
och ldkare radfrégas.

Bromhexin ska anvindas med forsiktighet om patienten har diagnosen magsar eller sar i
tolvfingertarmen.

Vid anvindning av Bisolvon preparat ska man uppmérksamma, att kontinuerlig anvindning av
bromhexin kan uppritthalla riklig slemproduktion och rikliga upphostningar. Langvarig anvindning av
preparaten rekommenderas darfor endast med ldkarordination.

En Bisolvon tablett innehaller 74 mg laktos och den rekommenderade totala dygnsdosen for vuxna och
ungdomar &ver 14 &r innehdller 222 mg laktos (den initiala dosen innehaller en dubbelt sé stor méangd,
dvs. 444 mg). Patienter med sillsynt, drftlig galaktosintolerans, till exempel galaktosemi, ska inte
anvénda lakemedlet.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner
Inga kliniskt relevanta ogynnsamma interaktioner med andra likemedel har rapporterats.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns begridnsad méngd data frdn anvindning av bromhexin i gravida kvinnor. Resultat av icke-
kliniska studier tyder inte pd ndgra direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgéird bor man undvika anvindning av Bisolvon under graviditet.

Amning

Det dr inte kdnt om bromhexin eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk hos ménniska.
Farmakodynamiska och toxikologiska data fran icke-kliniska provningar visar att bromhexin och dess
metaboliter utsondras i brostmjolk (se avsnitt 5.3). Risk for spddbarn kan inte uteslutas. Bisolvon ska
inte anvéndas under amning,

Fertilitet
Inga studier om likemedlets effekter pA ménniskans fertilitet har gjorts (se avsnitt 5.3). Effekter som
observerats hos forsoksdjur tyder inte pa att bromhexin har effekter pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvéinda maskiner

Inga studier har utforts avseende formédgan att framfora fordon och anvinda maskiner.



4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.
Biverkningsfrekvenserna anges enligt foljande konvention: Mycket vanliga (> 1/10), Vanliga (>1/100,
< 1/10), Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Sallsynta (> 1/10 000, < 1/1 000),

Mycket sdllsynta (< 1/10 000), Ingen kidnd frekvens (kan inte berdknas fran tillgingliga data).

Immunsystemet
Séllsynta overkénslighetsreaktioner
Ingen kind frekvens* anafylaktisk reaktion inklusive anafylaktisk chock,

angioddem och klada

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum

Ingen kénd frekvens* bronkospasm
Magtarmkanalen
Mindre vanliga diarré, krakningar, illaméende, buksmirta
Hud och subkutan vivnad
Séllsynta hudutslag, urtikaria
Ingen kénd frekvens* svéra hudbiverkningar (inklusive erythema multiforme,

Stevens-Johnsons syndrom/toxisk epidermal nekrolys och akut
generaliserad exantematds pustulos).

* okind frekvens. Inga biverkningar observerades ikliniska préovningar pa 3992 patienter.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstidnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret
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4.9 Overdosering

Inga sérskilda 6verdoseringssymtom har rapporterats. Utifran de observationer som gjorts i samband
med dverdoseringar och medicineringsfel har symtomen varit liknande de biverkningar som de
rekommenderade doserna har orsakat. Symtomatisk behandling kan behovas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: expektorantia, mukolytika
ATC-kod: RO5CB02

Prekliniska studier har visat att bromhexin Okar andelen serds utsondring. Bromhexin 6kar
elimineringen av slemmet fran luftvigarna genom att minska slemmets viskositet och aktivera
flimmerhéarsaktiviteten (mukocilidr rening).

Kliniska studier har visat att bromhexin har effekter som Ioser upp och framjar rorligheten av
bronkialsekret i luftvigarna. Dessa effekter bidrar till att slemmet lossnar och gor det littare att hosta.
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Effekten uppticks ofta redan den forsta behandlingsdagen, och en god terapeutisk effekt uppnéas inom
3-5 dagar.

Antibiotikakoncentrationerna (amoxicillin, erytromycin, oxytetracyklin) i sputum och
bronkopulmonellt sekret 6kar efter administrering av bromhexin.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Bromhexin absorberas vil frin matsméltningskanalen. Efter intag av bromhexintabletter uppnas
maximikoncentrationen i plasma (C,,y) efter cirka 1 timme. Graden av forsta-passage-metabolism av
bromhexin dr 75-80 % sa den absoluta biotillgéingligheten for en svald tablett ar cirka 22 % och 27 %
for en oral 16sning. Biotillgéingligheten av bromhexin var vanligtvis storre nér det togs fore en maltid.
Samtidigt matintag leder till en 6kning av plasmakoncentrationerna av bromhexin.

Efter oralt intag 6kar bromhexinkoncentrationen i plasma linedrt med ett dosintervall pad 8—32 mg.
Efter intravends administrering distribueras bromhexin snabbt och brett i hela kroppen, med en
genomsnittlig distributionsvolym (Vss) pa 1209 + 206 1 (19 V/kg). Férdelning av bromhexin i bronkial
och parenkymal lungvdvnad undersoktes efter oral administrering av 32 mg och 64 mg. Tva timmar
efter dos var bromhexinkoncentrationerna 1,5 - 3,2 ganger hogre i bronkial och bronkiell vdvnad och
24 - 59 ginger hogre i parenkymvivnad éni plasma. Bromhexin passerar blod-hjarbarridren. Det ar
95 % bundet till plasmaproteiner (icke-restriktiv bindning).

Bromhexin utsondras framst metaboliserat via njurarna. I plasma har man hittat atminstone 10 olika
metaboliter av bromhexin — bl.a. farmakologiskt aktivt ambroxol. Enbart under 10 % av dosen
utsondras oforéndrat i urinen. Efter oralt intag utsondras 70 % av dosen i urinen inom 24 timmar och
88 % inom 5 dagar. 4 % av dosen utsondras i avforingen. Halveringstiden (t'2) for den forsta
elimineringsfasen &r cirka 1 h, for slutfasent’s 7-31 h.

Bromhexin kumuleras inte i kroppen, eftersom den langa halveringstiden for eliminering i slutfasen
inte d4r dominerande. Balansen uppnés senast efter 3 dagars behandling. Djurstudier har visat att
bromhexin penetreras genom placenta och sannolikt utsondras substansen ocksa i brostmjolk.

Utsondringen av oférdndrat bromhexin blir sannolikt lingsammare om patienten har en allvarlig
leversjukdom. Vid svért nedsatt njurfunktion kan risken for kumulering av metaboliter inte uteslutas.
Farmakokinetiska studier har inte gjorts pa sddana patienter.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Den akuta toxiciteten av bromhexinhydroklorid &rlag. I akuta toxicitetsstudier pé ratta, kanin och
hund var LDsy-virdena 6ver 1 g/kg efter oral och i.p. administrering. 1 tvdériga studier pé rétta och
hund var den orala NOAEL-dosen (No Observed Adverse Effect Level) 100 mg/kg/dygn. Vid storre
doser observerades leverforandringar och kramper hos djuren. Bromhexin var inte embryotoxiskt eller
teratogent vid doser pa <300 mg/kg/dygn (ratta) och < 200 mg/kg/dygn (kanin) per os. Ames- och
mikronukleustest visade inte att bromhexin har mutagena egenskaper. Studier pé ratta och hund visade
inte att bromhexin har tumoérframkallande egenskaper.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning 6ver hjilpimnen

Laktosmonohydrat 74 mg, majsstirkelse, magnesiumstearat.

6.2 Inkompatibilite ter

Ej relevant.



6.3 Hallbarhet

3ar

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Detta likemedel krdver inga sdrskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

20 tabletter i blisterforpackning (PVC/PVDC, aluminium).

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Inga sdrskilda anvisningar.

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Opella Healthcare France SAS

157 avenue Charles de Gaulle

92200 Neuilly-sur-Seine

Frankrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

10437

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkédnnandet: 3.4.1991

Datum f6r den senaste fornyelsen: 15.09.2008

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.07.2023
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