FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Bisolvon Antitusivo Compositum 3mg /ml + 1,5 mg/ ml solucion oral

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de solucién contiene:

Dextrometorfano (D.O.E.), hidrobromuro ...........c..ccccoevrenne. 3mg
Difenhidramina (D.O.E.), hidrocloruro..........c.ccccoovevevvinennne 1,5mg
Excipientes:

Propilenglicol ........ ... 50 mg
Glicerol (E422) ....oviriiiii e .200 mg
Sorbitol liquido (E420) .......oviviiiiiiiieeee 714,5 mg
Amaranto (E 123) ... 0,06 mg

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucion oral
Solucion clara y transltcida de color rojo.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Bisolvon Antitusivo Compositum esta indicado en el tratamiento sintomético de las formas improductivas
de tos (tos irritativa, tos nerviosa), en resfriados y procesos gripales.

4.2 Posologia y forma de administracion

La posologia habitual es la siguiente:

Adultos y adolescentes a partir de 12 afios: 5 ml (15 mg de hidrobromuro de dextrometorfano y 7,5 mg de
hidrocloruro de difenhidramina) cada 4 a 8 horas. Méaximo 120 mg/dia de hidrobromuro de
dextrometorfano y 60 mg/dia de hidrocloruro de difenhidramina. No sobrepasar las 6 tomas diarias.

Poblacidn pediatrica:

Nifios entre 6 y 11 afios: 2,5 ml (7,5 mg de hidrobromuro de dextrometorfano y 3,75 mg de hidrocloruro de
difenhidramina) cada 4 a 8 horas. Maximo 60 mg/ dia de hidrobromuro de dextrometorfano y 30 mg/ dia de
hidrocloruro de difenhidramina. No sobrepasar las 6 tomas diarias.

Pacientes con insuficiencia hepética: la dosis debe reducirse a la mitad, no sobrepasando en ningln caso las
4 dosis diarias.
Mayores de 65: las personas mayores son mas susceptibles a las reacciones adversas de la difenhidramina

Via Oral.
Medir la cantidad de medicamento a tomar con el vasito dosificador que se incluye.
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Se recomienda tomar este medicamento en las comidas y beber abundante cantidad de agua durante el
tratamiento.
En caso de tos nocturna, se aconseja administrar este medicamento antes de acostarse.

Si la tos empeora, si persiste mas de 7 dias, o si va acompafiada de fiebre alta, erupciones en la piel o dolor
de cabeza persistente, debera evaluarse la situacion clinica.

4.3 Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al dextrometorfano, a la difenhidramina o a alguno de los excipientes de este
medicamento

- Tos asmatica

- Tos productiva

- Insuficiencia respiratoria

- Historia de prolongacion del intervalo QT

- Mujeres en periodo de lactancia

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

¢ No debe administrarse concomitantemente con depresores de SNC, y con IMAO, ver seccion 4.5

No se recomienda su administracion en:

e Pacientes con presion intraocular aumentada, hipertiroidismo, enfermedades cardiovasculares,
hipertension, obstruccion piloroduodenal, Ulcera péptica

e Pacientes aquejados de glaucoma, hipertrofia prostatica u obstruccion de la vejiga urinaria, retencion
urinaria e hipokaliemia, debido a los efectos anticolinérgicos de la difenhidramina, que podria producir
un agravamiento de estos cuadros

e La difenhidramina por su efecto antidiscinético y antiemético, podria enmascarar la ototoxicidad
inducida por farmacos ototoxicos, asi como el diagndstico de la apendicitis
La difenhidramina podria dar lugar a fendmenos de fotosensibilidad y causar excitacion en jovenes

e Debe administrarse con precaucion en pacientes con enfermedades hepaticas ya que puede alterarse el
metabolismo del dextrometorfano y de la difenhidramina. Puede ser necesario un reajuste posoldgico,
ver seccion 4.2

¢ No administrar a nifios menores de 6 afios salvo mejor criterio médico
No administrar a pacientes sedados, debilitados o encamados

e No utilizar este medicamento en caso de tos persistente o cronica, ya que puede deteriorar la
expectoraciéon y aumentar asi la resistencia

e Se han notificado casos de abuso con el dextrometorfano, particularmente por parte de adolescentes.
Por lo tanto, se debe tener en cuenta esta posibilidad debido a que se pueden ocasionar efectos adversos
graves, ver seccion 4.9

e La administracion de dextrometorfano puede estar asociada a la liberacién de histamina, por lo que
deberd evitarse en el caso de pacientes con dermatitis atdpica.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar
este medicamento.

Puede producir un ligero efecto laxante porque contiene 3,57 g de sorbitol por cada 5 ml.

Valor calorico 2,6 kcal/g sorbitol.

Por contener amaranto (E 123) puede provocar reacciones de tipo alérgico. Puede provocar asma,
especialmente en pacientes alérgicos al &cido acetilsalicilico.
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4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

- AINE inhibidores de la COX-2 (Coxib). En estudios farmacocinéticos se ha podido observar que las
concentraciones plasmaticas de dextrometorfano podrian verse aumentadas al administrar junto con
celecoxib, parecoxib o valdecoxib por la inhibicion del metabolismo hepético del dextrometorfano.

- Antiarritmicos (amiodarona o quinidina). Aumentan las concentraciones plasmaticas de
dextrometorfano pudiendo alcanzarse niveles toxicos. Podria ser necesario un reajuste de dosis.

- Antidepresivos inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO), incluyendo pargilina y procarbazina,
moclobemida, selegilina, tranilcipromina, isoniazida y linezolid; Antidepresivos selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) como fluoxetina o paroxetina, u otros farmacos serotoninérgicos como
bupropion: se han producido graves reacciones adversas, caracterizadas por un sindrome serotoninérgico
con excitacion, sudoracion, rigidez e hipertension. Este cuadro podria deberse a la inhibicion del
metabolismo hepético del dextrometorfano. Por lo tanto, se recomienda evitar la asociacion y no
administrar dextrometorfano hasta pasados al menos 14 dias del tratamiento con alguno de estos
medicamentos.

Expectorantes y mucoliticos. La inhibicion del reflejo de la tos podria dar lugar a una obstruccion

pulmonar en caso de aumento del volumen o de la fluidez de las secreciones bronquiales.

El consumo de alcohol durante el tratamiento con este medicamento puede aumentar la aparicion de

reacciones adversas y producir una potenciacion mutua de los efectos, por lo que no se deben ingerir

bebidas alcohdlicas durante el mismo.

No administrar conjuntamente con zumo de pomelo 0 naranja amarga, ya gque pueden incrementar los

niveles plasmaticos de dextrometorfano al actuar como inhibidores del citocromo P-450 (CYP2D6 y CYP

3 A4).

Metoprolol. Se ha comunicado que la administracién conjunta de Difenhidramina y Metoprolol puede

producir una elevacion de los niveles en plasma de metoprolol debido a la inhibicion del CYP2D6,

medidador del metabolismo del metoprolol

La ingesta concomitante de hidrocloruro de difenhidramina con otros medicamentos depresores del

sistema nervioso central (como antiparkinsonianos, antidepresivos triciclicos, IMAO, neurolépticos),

puede producir una potenciacion de los efectos anticolinérgicos y muscarinicos, asi como el efecto
sedante de hipnoéticos, ansioliticos, barbitlricos, antipsicoticos y analgésicos opioides.

- El uso concomitante con antihipertensivos puede aumentar el cansancio.

- Podrian verse enmascarados los signos de lesién causados por farmacos ototdxicos tales como los
antibidticos aminoglicésidos.

Interacciones con analisis clinicos y pruebas de diagnostico

En las pruebas cutaneas de hipersensibilidad a extractos alergénicos la difenhidramina puede dar lugar a
falsos negativos. Se recomienda suspender la administracion de este medicamento, al menos, 72 horas
antes de realizar la prueba

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

Dextrometorfano

No hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. No obstante, puede aceptarse la utilizacion de
dextrometorfano en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras, y siempre que los beneficios
superen los posibles riesgos.

Difenhidramina

Estudios realizados sobre ratas y conejos, utilizando dosis 5 veces superiores a las terapéuticas humanas, no
han registrado efectos adversos fetales. La difenhidramina atraviesa la placenta.
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Lactancia

No se dispone de datos sobre la excrecion de dextrometorfano por la leche materna. La difenhidramina
puede inhibir la lactancia debido a sus efectos anticolinérgicos y, ademas, se excreta en pequefias
cantidades con la leche materna. Por lo tanto, estd contraindicada la administracién de este medicamento
durante el periodo de lactancia.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento se pueden producir somnolencia y mareos, que se tendran en cuenta en caso de
conducir o manejar maquinas peligrosas.

4.8 Reacciones adversas

Dextrometorfano

Durante el periodo de utilizacion del dextrometorfano, se han notificado las siguientes reacciones adversas,
cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

Trastornos del sistema nervioso:
o ocasionalmente: somnolencia y mareo
o muy raras ocasiones: confusion mental.

Trastornos gastrointestinales:
o ocasionalmente: nauseas, vdmitos y molestias gastrointestinales.

Difenhidramina

Durante el periodo de utilizacion de difenhidramina, se han notificado las siguientes reacciones adversas,
cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
o Muy raramente: modificaciones del recuento hematico.

Trastornos del sistema nervioso:
o Con mayor frecuencia: somnolencia, mareo y cansancio.

Trastornos oculares:
o Con menor frecuencia: vision borrosa.
o Muy raramente: elevaciones de la presion intraocular

Trastornos gastrointestinales:
o Con menos frecuencia: nauseas, vomitos, sequedad de boca

Trastornos renales y urinarios:
o Con menor frecuencia: dificultad en la miccion, mas probable en personas de edad
avanzada.

Trastornos del sistema inmunolgico:
o Muy raramente: reacciones de hipersensibilidad

Los efectos secundarios de la difenhidramina suelen ser méas frecuentes durante los primeros dias de
tratamiento.
Muy raramente se pueden producir reacciones paraddjicas.
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Durante el tratamiento con antihistaminicos se ha informado de reacciones alérgicas dermatoldgicas y de
aumentos en la fotosensibilidad dérmica, tras la exposicidn intensa a la luz solar.

En caso de observar la aparicion de reacciones adversas, se deben notificar a los Sistemas de
Farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento.

4.9 Sobredosis

Dextrometorfano

Los signos de sobredosificacion se manifiestan con confusion, excitabilidad, inquietud, nerviosismo o
irritabilidad.

La ingestion accidental de dosis muy altas, puede producir en los nifios un estado de sopor o letargo,
alucinaciones, histeria, edema facial, excitabilidad, nauseas, vomitos o alteraciones en la forma de andar.
Estos efectos desaparecen mediante la induccion del vomito y el lavado gastrico.

En caso de depresion respiratoria, administrar naloxona y asistencia respiratoria.

Si se producen convulsiones, administrar benzodiazepinas por via intravenosa o rectal, en funcion de la
edad.

Excepcionalmente se han notificado casos de abuso con dextrometorfano, particularmente por parte de
adolescentes con graves efectos adversos, como taquicardia, letargo, hipertension o hipotensién, midriasis,
agitacion, vértigo, molestias gastrointestinales, alucinaciones, habla farfullante, nistagmo, fiebre, taquipnea,
dafio cerebral, ataxia, convulsiones, depresion respiratoria, pérdida de conciencia, arritmias y muerte.

Difenhidramina

En el caso de sobredosis por difenhidramina, la mayoria de los signos y sintomas observados son de
naturaleza anticolinérgica e incluyen sequedad de membranas mucosas, retencién urinaria, peristaltismo
reducido, midriasis, enrojecimiento cutaneo, hipertermia, somnolencia, taquicardia, alucinaciones y
convulsiones. También se ha descrito la aparicién de sintomas de depresion o estimulacion del sistema
nervioso central e hipotensién.

En los casos mas graves, sobre todo en nifios, los sintomas podrian agravarse.

El tratamiento consistira en las medidas habituales destinadas a favorecer la eliminacion del farmaco. Si
han transcurrido menos de 3 horas desde la ingesta, se podran administrar eméticos, tomando las
precauciones necesarias para evitar la aspiracion, sobre todo en nifios y ancianos. Si la emesis esta
contraindicada, se podra realizar un lavado de estdmago y administrar carbén activado. Se pueden utilizar
laxantes salinos como el sulfato de magnesio para potenciar su eliminacion.

Debido a que no existe un antidoto especifico para la sobredosis de antihistaminicos, el tratamiento debe
ser sintomatico y de soporte.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Supresores de la tos, excluyendo combinaciones con expectorantes - Alcaloides
del opio y derivados, Codigo ATC: RO5DA20

El dextrometorfano es el isomero dextro del levorfanol, un analogo de codeina. Actla a nivel central,
produciendo la depresion del centro medular de la tos al disminuir la produccion de taquicininas, los
principales neurotransmisores de las fibras C, que constituyen dicho centro de control. Se desconoce como
gjerce dicho efecto. Presenta un efecto antitusivo similar al de la codeina, pero al contrario que ésta, carece
de efectos narcéticos y sobre el sistema respiratorio.
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La difenhidramina es un antihistaminico H: clasico o de primera generacion del grupo de las etanolaminas.

Actla compitiendo con la histamina por los receptores Hi, de tal forma que reduce o previene, pero no
revierte, muchos de los efectos fisioldgicos de la histamina, por lo que se utiliza para el alivio del goteo

nasal y la rinorrea asociada al resfriado coman. También tiene efectos antieméticos y posee efectos
anticolinérgicos y sedantes sobre el sistema nervioso central (SNC). Ademas, presenta propiedades

antitusigenas, por su accion directa sobre el centro de la tos, actuando como supresor de la misma en el

caso de tos debida a resfriados y tos alérgica.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Dextrometorfano

- Absorcion: Se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal, alcanzandose la Cmax a las 2
horas. Los efectos comienzan a los 15-30 minutos, y se prolongan durante 6 horas.

- Metabolismo: Sufre un intenso metabolismo en el higado a través de la isoenzima CYP2D6 y CYP
3 A4 del citocromo P-450, formandose derivados desmetilados como el dextrorfano, que presenta
cierta actividad.

- Eliminacién: El dextrometorfano se elimina por metabolismo y posterior excrecion en orina,
fundamentalmente en forma de metabolitos y pequefias cantidades de dextrometorfano inalterado.
Su semivida de eliminacion es de 11 horas.

- Farmacocinética en situaciones especiales:

- Metabolizadores lentos: Alrededor del 6% de la poblacion carece del gen que codifica los enzimas
gue metabolizan el dextrometorfano, que se hereda con patrén autosémico recesivo, presentando
unos niveles plasmaticos hasta 20 veces superiores a los normales.

Difenhidramina

- Absorcion: La difenhidramina_se absorbe bien en el intestino, pero sufre un intenso efecto de
primer paso hepatico que reduce la biodisponibilidad al 40-60%.La biodisponibilidad de las
soluciones orales es del 100% en comparacion con el 85% de las cipsulas. Tras la administracion
de una dosis, aparece en plasma a los 15 minutos y la concentracion maxima se alcanza a las 1-4
horas. La duracion del efecto es de 6-8 h.

- Distribucién: Se distribuye ampliamente por el organismo, su distribucion en pulmones es
excelente. Atraviesa las barreras hematoencefalica y placentaria. También se excreta en leche
materna. El grado de union a proteinas plasmaticas es del 76% al 85%.

- Metabolismo: Se metaboliza de forma rapida y casi completa en el higado, dando lugar, a varios
metabolitos, principalmente, al acido difenil-metoxi-acético y, en menor medida, a derivados N-
desmetilados. Posteriormente, los diferentes metabolitos se conjugan con glicina y glutamina.

- Eliminacién: Se elimina principalmente en orina en forma de metabolitos, apareciendo s6lo un 1%
de forma inalterada. La semivida de eliminaciéon generalmente es de 4-8 horas. La semivida de
eliminacion se incrementa con la edad, por ejemplo, después de administrar oralmente una dosis de
1,25 mg/kg , los mayores presentaban una semivida de eliminacion de 13,5 horas mientras que los
jévenes y adultos 9,2 y 5,4 en nifios. La semivida de eliminacion de los principales metabolitos
oscila entre 8,6 y 10,4.

Farmacocinética en situaciones especiales:

- Insuficiencia renal: En caso de insuficiencia renal moderada o grave (CLcr < 60 ml/min), se podria
producir una retencién de los metabolitos.
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- Insuficiencia hepética: En estos pacientes se ha observado un aumento de la semivida de
eliminacidn, en funcién del grado de funcionalidad hepatica

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Dextrometorfano

No se han registrado problemas relevantes de mutagenia, teratogenia ni de fertilidad con dextrometorfano
en animales.

A dosis elevadas y a largo plazo, se produjeron alteraciones histioldgicas del higado, rifién y de los
pulmones, reduccion de la curva de crecimiento y anemia transitoria en ratas tratadas con dextrometorfano
por via oral.

Difenhidramina
No se produjeron alteraciones relevantes en los estudios de toxicidad aguda ni crénica.

Los estudios de evaluacion de la carcinogenicidad y mutagenicidad demuestran que, al menos en las
condiciones de uso habitual en terapéutica, la difenhidramina no es ni carcindgena ni mutagénica.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Benzoato de sodio (E 211), acido citrico monohidratado, hidroxido de sodio, hidroxietilcelulosa,
propilenglicol, aroma de frambuesa, amaranto (E 123), glicerol (E 422), sorbitol (E 420), agua purificada.

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3 Periodo de validez

3 afios.
6 meses después de abrir el envase por primera vez.

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar por debajo de 30°C. Evitar la congelacion.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio incoloro con tapdn de pléstico con cierre de garantia y vasito dosificador.
Envases con 200 ml de solucidn.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizaré de acuerdo con las normativas locales o se procedera a su devolucion a la farmacia.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Boehringer Ingelheim Espafia, S.A.

C/ Prat de la Riba, 50

08174 Sant Cugat del Vallés (Barcelona)
Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

69543

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION
Enero de 2008/Enero 2013

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO
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