VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bisolvon 8 mg oraaliliuos, annospussi

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

1 ml siséltdd 1,6 mg bromiheksiinihydrokloridia.
5 ml (1 annospussi) sisdltdd 8 mg bromheksiinihydrokloridia.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Kirkas tai lahes kirkas, variton tai lahes variton liuos, jolla on hedelméinen aromaattinen tuoksu.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Kaikki hengitystiesairaudet, joissa esiintyy sitkedn liman kertymista keuhkoputkiin.

4.2 Annostus jaantotapa

Annostus
Aikuiset ja yli 14-vuotiaatnuoret: yksi 5 mln annospussi (8 mg) 3 kertaa péivassa.
Bisolvon-valmiste voidaan ottaa ruoan kanssa tai ilman ruokaa (ks. kohta 5.2).

Suositellut kokonaisvuorokausiannokset:
Aikuiset ja yli 14-vuotiaat 24 mg/vrk

Suositeltu enimmaéisvuorokausiannos:
Hoidon aloitusvaineessa voi olla tarpeen kdyttad enimméisvuorokausiannosta 48 mg/vrk. Annosta ei
saa ylittaa.

Hoidon kesto:
Potilaan on otettava yhteytta ladkériin, jos oireet eivat lievity 4-5 vuorokauden kuluttua tai jos ne
pahenevat hoidettaessa akuutteja hengitystieoireita.

Lisatietoa erityisryhmille
Valmiste ei sisalla sokeria, joten se sopii myos diabeetikoille.

4.3 Vasta-aiheet

e todettu yliherkkyys bromiheksiinille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille



4.4  Varoitukset jakayttoon liittyvat varotoimet

Bromiheksiininydrokloridin kéyton yhteydessa on raportoitu vakavista ihoreaktioista, kuten
monimuotoisesta punavihoittumasta, Stevens-Johnsonin oireyhtymasté (SJS) / toksisesta
epidermaalisesta nekrolyysistd (TEN) ja akuutista yleistyneesta eksantematoottisesta pustuloosista
(AGEP). Jos potilaalla ilmenee oireita tai merkkeja pahenevasta ihottumasta (johon saattaa liittya
rakkuloita tai limakalvovaurioita), bromiheksiinihydrokloridin kayttd on keskeytettava vélittdmasti ja
on k&&nnyttava laakarin puoleen.

Bromiheksiinia tulee kéyttaa varoen, jos potilaalla on diagnosoitu maha- tai pohjukaissuolihaava.

Bisolvon-valmisteita kéytettdessa tulee ottaa huomioon, ettd bromiheksiinin jatkuva kaytté voi pitaa
ylld runsasta liman muodostusta ja liman poistumista keuhkoputkista. Siksi valmisteita suositellaan
kaytettavaksi pitk&aikaisesti vain ladkarin méarayksesta.

4.5 Yhteisvaikutukset muide n ldkevalmisteiden kanssa seké muut yhte isvaikutukset

Kliinisesti merkitsevia haitallisia yhteisvaikutuksia muiden ladkkeiden kanssa ei ole raportoitu.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

On vain vahan tietoja bromiheksiinin kaytosta raskaana oleville naisille. Non-Kliinisten tutkimusten
tulokset eivat viittaa siihen, ettd valmisteella olisi suoria tai epdsuoria lisédntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi Bisolvon-valmisteen k&ytt6d on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvéatkd bromiheksiini tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon.

Farmakodynaamiset ja toksikologiset tiedot non-kliinisistéd tutkimuksista osoittavat bromiheksiinin ja
sen metaboliittien erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Imevéiseen kohdistuvia riskeja ei voida
sulkea pois. Bisolvon-valmistetta ei pidd kayttaa rintaruokinnan aikana.

Hedelmallisyys
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelméllisyyteen ei ole tehty (ks. kohta 5.3).

Koe-elaimistd havaitut vaikutukset eivat viittaa siihen, ettd bromiheksiinilla olisi vaikutusta
hedelméllisyyteen (ks.kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista kykyyn ajaa autoa ja kayttda koneita ei ole tehty.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa: 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).

Harvinainen yliherkkyysreaktiot
Tuntematon* anafylaktiset reaktiot, mukaan lukien anafylaktinen sokki,
angioedeema ja kutina



Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina
Tuntematon* bronkospasmi

Ruoansulatuselimistd
Melko harvinainen ripuli, oksentelu, pahoinvointi, ylavatsakipu

Iho ja ihonalainen kudos
Harvinainen ihottuma, nokkosihottuma
Tuntematon* Vakavat iholla ilmenevat haittavaikutukset (mukaan lukien
monimuotoinen punavihoittuma, Stevens-Johnsonin oireyhtyma /
toksinen epidermaalinen nekrolyysi ja akuutti yleistynyt
eksantematoottinen pustuloosi).

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

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa la&dkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Erityisi& yliannostusoireita ei ole raportoitu. Y liannostusten ja laékitysvirheiden 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

Prekliinisissa tutkimuksissa bromiheksiinin on osoitettu lisdédvan keuhkoputkien seroosisen erityksen
osuutta. Bromiheksiini lisd4 liman poistumista hengitysteistd alentamalla liman viskositeettia ja
aktivoimalla vérekarvatoimintaa (mukosiliaarinen puhdistuma).

Kliinisissé tutkimuksissa bromiheksiinilld on todettu olevan hengitysteissa bronkiaalieritettd liuottavia
ja sen liikkuvuutta edistavia vaikutuksia, jotka auttavat liman irtoamista ja helpottavat yskimista.
Vaikka vaikutus usein havaitaan jo ensimmaéisend hoitopaivand, ja hyva terapeuttinen vaikutus saadaan
aikaan 3 - 5 paivan kuluessa.

Bromiheksiinin k&yton seurauksena antibioottien pitoisuus (amoksisilliini, erytromysiini ja
oksitetrasykliini) lisaantyy yskoksessa ja bronkopulmonaalisessa eritteessa.

5.2 Farmakokinetiikka
Bromiheksiini imeytyy hyvin ruoansulatuskanavasta. Bromiheksiinitablettien nielemisen jalkeen

maksimi-pitoisuus plasmassa (Cex) saavutetaan noin 1 tunnin kuluttua. Bromiheksiinin ensikierron
metaboloitumisaste on 75 - 80 %, joten aineen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus niellysté tabletista
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on noin 22 % ja oraaliliuoksesta noin 27 %. Bromiheksiinin biologinen hyétyosuus oli yleensé
suurempi, kun se otettiin ennen ateriaa.

Oraalisen annon jalkeen bromiheksiinin pitoisuus plasmassa nousee lineaarisesti annosvalilla
8 - 32 mg. Bromiheksiini sitoutuu voimakkaasti plasman proteiineihin (95 %) ja sen
jakautumistilavuus on suuri, 19 kg (arvot laskettu iv-annon jélkeen).

Bromiheksiinid kertyy keuhkoihin suurempia pitoisuuksia kuin plasmaan. Bromiheksiini erittyy
padasiassa metaboloituneena munuaisten kautta. Plasmasta on l6ydetty ainakin 10 erilaista
bromiheksiinin metaboliittia - mm. farmakologisesti aktiivinen ambroksoli. Vain alle 10 % annoksesta
erittyy muuttumattomana virtsaan. Oraalisen annon jalkeen 70 % annoksesta erittyy virtsaan 24 tunnin
ja 88 % 5 péivan kuluessa; 4 % annoksesta erittyy ulosteisiin. Eliminaation alkuvaiheen
puoliintumisaika (t2) on noin 1 h, loppuvaiheen t% 7 - 31 h.

Bromiheksiini ei kumuloidu elimistoon, koska sen pitkd loppuvaiheen eliminaation puoliintumisaika ei
ole hallitseva. Tasapainotila saavutetaan viimeistadan 3 paivan hoidon jalkeen. Eldinkokeissa
bromiheksiinin on todettu penetroituvan aivo-selkdydinnesteeseen ja istukan Iapi ja todennakoisesti
aine my0s erittyy aidinmaitoon.

Muuttumattoman bromiheksiinin erittyminen todennédkdisesti hidastuu, jos potilaalla on vakava
maksasairaus. Vaikeassa munuaisten vajaatoiminnassa metaboliittien kumuloitumisriskid ei voida
sulkea pois. Farmakokineettisia tutkimuksia ei ole tehty ko. potilailla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Bromiheksiinihydrokloridin akuutti toksisuus on vahainen. Rotilla, kaneilla ja koirilla tehdyissa
akuuteissa toksisuustutkimuksissa LDse-arvot oraalisen ja i.p.-annon jalkeen olivat yli 1 g/kg.

Rotilla ja koirilla tehdyissd, 2 vuotta kesténeissa tutkimuksissa oraalinen NOAEL-annos (No Observed
Adverse Effect Level) oli 100 mg/kg/vrk. Suuremmilla annoksilla eldimistd havaittiin maksamuutoksia
ja kouristuksia. Bromiheksiini ei ollut embryotoksinen eikd teratogeeninen annoksilla < 300 mg/kg/vrk
(rotta) ja <200 mg/kg/vrk (kani) per os. Ames- ja mikronukleustesteissa bromiheksiinilla ei havaittu
olevan mutageenisia ominaisuuksia. Rotilla ja koirilla tehdyissa tutkimuksissa bromiheksiinilla ei
havaittu olevan tuumorigeenisida ominaisuuksia.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Sukraloosi,
hydroksietyyliselluloosa
bentsoehappo,

kirsikka- ja suklaa-aromi,
levomentoli,

puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta



6.4 Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisia séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppija pakkauskoot

polyesteri (PET)/alumiini/polyakrylonitriili (PAN) annospussi

20 x5 ml
30x5ml

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut kéasitte lyohjeet)

Kéyttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVANHALTIJA

Boehringer Ingelheim International GmbH
Binger Strasse 173

D-55216 Ingelheim am Rhein

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO

30852

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontamisen paivamaaré: 20.5.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
26.10.2016



