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MUCOSOLVAN®* COMPOSITUM

Composicion

5 ml de jarabe contienen:

1 - (4-amino-3,5-diclorofenil) — 2 — (tert-butilamino) etanol; clorhidrato 0.005 mg
(= clorhidrato de clenbuterol)

y

4 — [(2-amino-3,5-dibromofenil) metilamino] ciclohexan-1-ol; clorhidrato 7.5 mg

(= clorhidrato de ambroxol)

Excipientes:**

Jarabe: 0,005/7,5mg por cada 5 ml:
hidroxietilcelulosa, &cido tartérico, benzoato sodico, sorbitol liquido no cristalizante, glicerol (85%),
propilenglicol, sabor a granadina, agua purificada

* Las marcas registradas pueden variar entre los diferentes paises. Para asesoramiento acerca de qué marca registrada
utilizar en cada pais se debe contactar al Depto. Corp. de Marcas y Competencia Desleal (Corp. Dept. Trademarks &
Unfair Competition).

** Deberan ser especificados/calculados por cada Unidad Operativa conforme a la formulacidn real.

Indicaciones/Uso

Enfermedades de las vias aéreas agudas y crénicas que cursan con constricciones espasticas,
cambios en la produccion y alteraciones en el transporte de secreciones, particularmente
formas espasticas de bronquitis, enfermedades pulmonares obstructivas cronicas y asma
bronquial [1-5].

Se debera considerar el tratamiento antiinflamatorio concomitante en pacientes que cursen
con un componente inflamatorio (p. ej., asma) [6-8].

Posologia y administracion [1;3-5]

Salvo otra indicacion del médico:

Jarabe 0,005 mg/7,5 mg
Adultos y nifios mayores de 12 afios, dependiendo de la gravedad de la enfermedad: 15-20 ml
(= 3-4 cucharaditas) 2-3 veces por dia.

Dosis recomendadas para nifios de hasta 12 afos:

Nifios de 6 a 12 afios (22-35 kg de peso corporal): 15 ml (= 3 cucharaditas) 2 veces por dia
Nifios de 4 a 6 afios (16-22 kg de peso corporal): 10 ml (= 2 cucharaditas) 2 veces por dia
Nifios de 2 a 4 afios (12-16 kg de peso corporal): 7,5 ml (= 1% cucharadita) 2 veces por dia
Nifios de 8 a 24 meses (8-12 kg de peso corporal): 5 ml (= 1 cucharadita) 2 veces por dia
Lactantes de hasta 8 meses (4-8 kg de peso corporal): 2,5 ml (=¥ cucharadita) 2 veces por
dia
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Generalidades:

MUCOSOLVAN® COMPOSITUM debe ingerirse durante las comidas con abundante
liquido.

La administracion regular de MUCOSOLVAN® COMPOSITUM es esencial para lograr una
mejoria duradera.

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad al ambroxol, al clenbuterol o a cualquiera de los demas componentes
del producto.

o Tirotoxicosis [9].

e Miocardiopatia hipertréfica obstructiva.

e Taquiarritmias.

Para comprimidos y jarabes:

El uso del producto esta contraindicado en caso de enfermedades hereditarias infrecuentes que
puedan ser incompatibles con un excipiente del producto (véase la seccion “Advertencias y
precauciones especiales™).

Advertencias y precauciones especiales

Otros broncodilatadores simpaticomiméticos solo deben utilizarse en forma concomitante con
MUCOSOLVAN® COMPOSITUM bajo estricta supervisién médica [10-14]. Sin embargo,
los broncodilatadores anticolinérgicos pueden ser inhalados de forma simultanea [15-19].

MUCOSOLVAN® COMPOSITUM no es adecuado para el tratamiento de los sintomas de
los ataques de asma aguda [18].

En las siguientes enfermedades, MUCOSOLVAN® COMPOSITUM solo debe usarse después
de una cuidadosa evaluacion de riesgos y beneficios:

Diabetes mellitus insuficientemente controlada, infarto de miocardio reciente, trastornos
organicos cardiovasculares graves [9], feocromocitoma, hipertiroidismo.

Se han observado efectos adversos cardiovasculares con medicamentos que contienen
simpaticomiméticos, incluido MUCOSOLVAN® COMPOSITUM. Algunos informes de
farmacovigilancia y datos de la literatura notifican casos poco frecuentes de isquemia
miocardica asociada con agonistas beta. Se debe advertir a los pacientes con cardiopatias
graves (p. ej., cardiopatia isquémica, arritmia o insuficiencia cardiaca grave) que estan
recibiendo MUCOSOLVAN® COMPOSITUM que deben acudir al médico si experimentan
dolor en el pecho u otros sintomas de agravamiento de la patologia cardiaca. Debe prestarse
atencion a la evaluacion de sintomas como disnea y dolor en el pecho, que pueden ser de
origen ya sea cardiaco o respiratorio [20].

En caso de disnea (dificultad para respirar) aguda de rapido empeoramiento, se debe consultar
de inmediato al médico.

En caso de uso prolongado, el paciente debe ser reevaluado para determinar la adicién o el
incremento del tratamiento con antiinflamatorios (p. ej., corticosteroides inhalados) para
controlar la inflamacion de las vias respiratorias y evitar el dafio a largo plazo [18;19;21].

En caso de deterioro de la obstruccidén bronquial, es inapropiado y posiblemente peligroso
simplemente aumentar el uso de medicamentos que contienen beta-agonistas como
MUCOSOLVAN® COMPOSITUM mas alla de la dosis recomendada durante periodos de
tiempo prolongados [18;19;22]. La utilizacion de cantidades cada vez mayores de
beta-agonistas de forma periddica para controlar los sintomas de obstruccién bronquial puede
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indicar la disminucion del control de la enfermedad. En esta situacion, deben analizarse el
plan de tratamiento del paciente y, en particular, la eficacia del tratamiento antiinflamatorio,
para evitar el deterioro potencialmente mortal del control de la enfermedad.[18;19]

El tratamiento con agonistas beta-2 puede provocar hipopotasemia potencialmente grave
[18;23]. Se recomienda particular precaucion en los casos de asma grave ya que este efecto
puede ser potenciado por el tratamiento concomitante con derivados de la xantina (teofilina),
corticosteroides y diuréticos.

La hipoxia puede agravar los efectos de la hipopotasemia sobre el ritmo cardiaco. En tales
situaciones, se recomienda el control de los niveles de potasio sérico.

Hay informes poco frecuentes de lesiones cutaneas graves como el sindrome de
Stevens-Johnson y el sindrome de Lyell en asociacion temporal con la administracion de
mucoliticos como el ambroxol. La mayoria de estos casos pueden estar relacionados con la
gravedad de la enfermedad subyacente del paciente y la administracion concomitante de otros
medicamentos. No obstante, en caso de que se produzcan nuevas lesiones en la piel o en las
mucosas, se debe consultar al médico de inmediato e interrumpir el tratamiento con
MUCOSOLVAN® COMPOSITUM como medida de precaucion [24].

El uso del clenbuterol produce resultados positivos en las pruebas de abuso de sustancias no
clinicas, por ejemplo, en el contexto de mayor rendimiento atlético [25].

Para riesgos adicionales asociados con la sobredosis de clenbuterol, véase la seccion
“Sobredosis”.

Jarabe 0,005 mg/7,5 mg por cada 5 ml

Este producto contiene 4,9 g de sorbitol por cada 20 ml, lo que equivale a 14,7 g de sorbitol
por dosis diaria méxima recomendada. Los pacientes con la enfermedad hereditaria poco
frecuente de intolerancia a la fructosa no deben ingerir este medicamento. También puede
tener un leve efecto laxante.

Interacciones

Los beta-adrenérgicos, los anticolinérgicos, los derivados de la xantina (teofilina) y los
corticosteroides pueden aumentar el efecto del componente clenbuterol [27]. La administracion
concomitante de otros beta-miméticos, anticolinérgicos absorbidos de forma sistémica y
derivados de la xantina (teofilina) pueden incrementar los efectos secundarios del clenbuterol
[27].

Los blogueadores del receptor beta contrarrestan la accion del componente clenbuterol en
MUCOSOLVAN®.COMPOSITUM

Los agonistas beta-adrenérgicos se deben administrar con precaucion a los pacientes tratados
con inhibidores de la monoamino oxidasa [28] o con antidepresivos triciclicos [29], dado que
puede incrementarse la accion de los agonistas beta-adrenérgicos.

La inhalacién de anestésicos hidrocarburo halogenados tales como el halotano, el
tricloroetileno y el enflurano pueden sensibilizar el miocardio a los efectos arritmogénicos de
los agonistas beta [30].

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En dosis excesivamente altas de clenbuterol, muy superiores a la dosis diaria maxima
recomendada para los seres humanos, se han observado efectos teratogénicos en los estudios
preclinicos (véase la seccion “Toxicologia™)
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El ambroxol atraviesa la barrera placentaria. No se han observado efectos nocivos del
ambroxol con respecto al embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto ni el desarrollo
posnatal (véase la seccion “Toxicologia”).

Se deberan observar las precauciones habituales sobre el uso de medicamentos durante el
embarazo. Especialmente durante el primer trimestre del embarazo, no se recomienda el uso
de MUCOSOLVAN® COMPOSITUM. Debe tenerse en cuenta el efecto inhibidor del
clenbuterol en la contraccion uterina particularmente antes del trabajo de parto.

Lactancia

Los estudios en animales han demostrado que el clenbuterol y el ambroxol se excretan en la
leche materna [31;32].

MUCOSOLVAN® COMPOSITUM no esta recomendado para uso en madres lactantes.

Fertilidad

No hay informacién clinica disponible sobre el efecto de la combinacion de clenbuterol y
ambroxol sobre la fertilidad, ni para el efecto del clenbuterol o del ambroxol por separado.
Los estudios preclinicos ya sea con clenbuterol o con ambroxol por separado no indican
efectos nocivos directos o indirectos sobre la fertilidad (véase la seccion “Toxicologia).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinarias

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinarias.

Sin embargo, se debera advertir a los pacientes que pueden experimentar efectos no deseados
tales como mareos durante el tratamiento con MUCOSOLVAN® COMPOSITUM. Por lo
tanto, se recomienda precaucién al conducir vehiculos u operar maquinarias. Si los pacientes
experimentan mareos deberan evitar realizar tareas potencialmente peligrosas tales como
conducir u operar maquinarias.

Efectos secundarios [33]

Las reacciones adversas informadas para clenbuterol en combinacion con ambroxol se
presentan a continuacién conforme a la clasificacion por sistema y 6rgano. Las reacciones
adversas no observadas con la dosis fija combinada de clenbuterol mas ambroxol pero
esperables durante el tratamiento con MUCOSOLVAN® COMPOSITUM teniendo en cuenta
la experiencia con clenbuterol o ambroxol por separado, se incluyen y detallan mas adelante
en secciones separadas:

Trastornos psiquiatricos
Nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea, temblor.

Trastornos cardiacos
Taquicardia, palpitaciones.

Trastornos gastrointestinales
Vomitos, nauseas, diarrea, dispepsia, boca seca.

Trastornos de la piel vy del tejido subcutaneo
Erupcion.
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Trastornos 6seos, musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Espasmo muscular, mialgia.

Clenbuterol:

Los efectos secundarios adicionales notificados con clenbuterol como monoterapia se
describen a continuacion. Algunos de los efectos secundarios son betamiméticos e incluyen la
hipopotasemia seria [18;23]:

Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismo v de la nutricién
Hipopotasemia.

Trastornos psiquiatricos
Inquietud.

Trastornos del sistema nervioso
Mareo.

Trastornos cardiacos:
Arritmia, isquemia miocéardica [20].

Ambroxol:
Los efectos secundarios adicionales notificados con ambroxol como monoterapia son los
siguientes:

Trastornos del sistema inmunolégico, Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones anafilacticas, incluido el shock anafilactico, el angioedema, la urticaria, el prurito
y otras reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervioso
Disgeusia [34].

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Hipoestesia faringea [34].

Trastornos gastrointestinales
Dolor en la zona superior del abdomen, hipoestesia oral [34].

Sobredosis

Sintomas

Sintomas de sobredosis con clenbuterol:

Los sintomas esperables con la sobredosis son aquellos de excesiva estimulacion beta-
adrenérgica, por ejemplo, cualquiera de los sintomas listados en los efectos secundarios,
hiperglucemia [25], hipertensién, hipotensidn, amplitud del pulso, dolor anginoso y arritmia. Se
han observado eventos potencialmente mortales y desenlaces mortales particularmente cuando
las sobredosis de clenbuterol estuvieron asociadas con el uso de drogas ilicitas.

También se ha observado acidosis metabolica con la sobredosis de clenbuterol.

Sintomas de sobredosis con ambroxol:
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Hasta la fecha, no se han notificado sintomas especificos de sobredosis en los seres humanos.
Sobre la base de informes de sobredosis accidental o error de medicacion, los sintomas
observados son compatibles con los efectos secundarios conocidos del ambroxol a las dosis
recomendadas y pueden requerir tratamiento sintomatico.

Tratamiento

El tratamiento consiste en la interrupcién de MUCOSOLVAN®COMPOSITUM junto con el
tratamiento sintomatico apropiado.

Los blogueadores de los receptores beta, preferentemente los blogueadores selectivos beta 1
son apropiados como antidotos especificos. Sin embargo, se debera tomar en cuenta un
posible incremento en la obstruccion bronquial y deberd ajustarse la dosis del bloqueador beta
cuidadosamente en pacientes que sufran de asma bronquial.

El tratamiento de la sobredosis con antidotos debera ser acumulativo en intervalos cortos,
dependiendo de los sintomas. Debe tenerse en cuenta que la accién de MUCOSOLVAN®
COMPOSITUM puede exceder la duracion del antidoto; por lo tanto, puede ser necesario
repetir la administracion del bloqueador beta.

Propiedades farmacoldgicas

CODIGO ATC: R05CB

MUCOSOLVAN® COMPOSITUM contiene los principios activos clenbuterol y ambroxol.
Cyclohexanol, 4-((2-amino-3,5-dibromobenzyl)amino)- (E)-

NH,

XNH
HsC

CH,

4 — [(2-amino-3,5-dibromofenil) metilamino] ciclohexan-1-ol; | 1 - (4-amino-3,5-diclorofenil) — 2 — (tert-butilamino) etanol;
clorhidrato clorhidrato

El clenbuterol es un broncodilatador eficaz. Actla a través de la estimulacion selectiva de los
receptores beta 2 [35-39]. Asimismo, el clenbuterol es un agonista parcial [40]. Estas
propiedades contribuyen a una baja frecuencia de efectos secundarios de los agonistas beta
[41-50].

En los estudios preclinicos, se ha demostrado que el ambroxol incrementa la secrecion del
tracto respiratorio [51-53], incrementa la produccion de surfactante pulmonar [54-60] y
estimula la actividad ciliar [61]. Estas acciones proporcionan una mejoria en el flujo y el
transporte de moco (depuracion mucociliar) [62;63]. La mejoria de la depuracion mucociliar
ha sido demostrada en estudios farmacolégicos clinicos [64-69].

El clenbuterol y el ambroxol combinados mejoran la depuracion mucociliar y relajan los
espasmos de los musculos bronquiales.

Farmacocinética

Tras la administracion oral, el clenbuterol es resorbido rapida y completamente en los seres
humanos [70;71]. La distribucion corresponde a un modelo abierto de dos compartimentos
con un compartimento lateral. La eliminacion del plasma se da en dos fases, la vida media de
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la fase alfa es de 1 hora y la correspondiente a la fase beta, de 34 horas [72]. La eliminacion
es principalmente renal (87% después de 168 horas) [73]. Los intervalos de dosificacion de
12 horas son suficientes para mantener un nivel plasmatico [72]. Se han hallado cinco
metabolitos en los seres humanos [74].

El ambroxol se absorbe por completo después de la administracion oral (biodisponibilidad
aproximada del 80%, dado que 5 de la dosis es metabolizada en el higado en el efecto de
primer paso) [68]. Una vez ingerido por el paciente en ayunas, el ambroxol alcanza la
concentracion plasmatica maxima despues de aproximadamente 2% horas [67;68;75]. La vida
media promedio es de aproximadamente 9 a 10 horas [76]. Las concentraciones plasmaticas
terapéuticamente eficaces son ligeramente mas altas que 30 ng/ml y pueden alcanzarse con
certeza con 2 x 30 mg/dia por via oral (concentracion en estado de equilibrio minimo de
aproximadamente 50 ng/ml). La medicion de la concentracién plasmatica tras la
administracion repetida no produce ninguna indicacion de acumulacién a dosis terapéutica
[76-78]. Ambroxol se fija en un 90% a las proteinas del plasma. El ambroxol se transforma en
varios metabolitos inactivos, que se eliminan principalmente como conjugados solubles en
agua, por ejemplo, glucurénidos [76].

Luego de la administracion intravenosa, el 95% del principio activo se elimina en la orina; y
el 85% después de la administracion oral [64;68;75]. Menos del 10% del ambroxol se elimina
en la forma inalterada [68].

Toxicologia

Todos los estudios de toxicidad de la combinacion se llevaron a cabo con la relacion clinica
de 1500:1 para ambroxol:clenbuterol. Debido a la relacién utilizada, las dosis de clenbuterol
fueron muy inferiores a las de los estudios para clenbuterol solo. Por lo tanto, los efectos
observados en los estudios de la combinacion respectiva se debieron predominantemente al
ambroxol.

Los valores de la DLsp por via oral para la combinacion fueron 7746 y 1000-1250 mg/kg en
ratas y perros, respectivamente [79;80].

En los estudios de toxicidad de dosis repetida por via oral para la combinacion (13 semanas),
los niveles de efectos adversos no observados (NOAEL) fueron 450 y 50 mg/kg/dia para ratas
y perros, respectivamente [81;82]. Para el clenbuterol, los estudios de dosis repetida por via
oral en ratas (26 semanas) y en perros (52 semanas) mostraron necrosis miocardicas
dependientes de la dosis o cicatrices las cuales ocurrieron en las ratas a partir de 1 mg/kg/dia
en adelante [83] y en perros a partir de 0,1 mg/kg/dia en adelante [84].

Las lesiones miocéardicas se consideran como efecto de clase de los simpaticomiméticos beta,
principalmente debido a la taquicardia refleja que conlleva a una reduccion de la perfusion de
oxigeno [85-90]. Para el ambroxol, las dosis orales de 50 mg/kg/dia (ratas, 52 y 78 semanas) y
de 50 mg/kg/dia (perros, 52 semanas) fueron las NOAEL en los respectivos estudios. No se
detectaron 6rganos blanco toxicolédgicos [91-96].

Para la combinacion, no se realizaron estudios sobre toxicidad en la reproduccion. Para el
clenbuterol, los estudios sobre toxicidad oral en la reproduccion en ratas y conejos no
revelaron teratogenicidad ni embriotoxicidad hasta dosis de 1 y 0,3 mg/kg/dia,
respectivamente [97-103]. Las dosis de 0,015 mg/kg/dia no afectaron la fertilidad ni el
desemperio reproductivo ni tampoco el desarrollo peri y posnatal de las ratas [104;105]. Las
dosis excesivamente altas de > 10 mg/kg/dia, que superan la dosis diaria maxima
recomendada en humanos de 0,06 mg por mas de 1000 veces (sobre la base de las dosis en
mg/m? en animales y en seres humanos), demostraron ser materno-, feto- y embriotdxicas
como también teratogénicas en ciertas razas de ambas especies.
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En relacién con los efectos teratogénicos observados en ratas y en conejos, las dosis multiples
de NOAEL en comparacion con la dosis diaria maxima recomendada en humanos son 135y
270, respectivamente (sobre la base de las dosis en mg/m? en animales y en seres humanos).

El efecto teratogénico es considerado como un efecto de clase de los simpaticomiméticos beta
(por ej., el sindrome Vertebral-Costal) [106]. EI ambroxol no fue ni embriotoxico ni
teratogénico cuando se evalué a dosis orales de hasta 3000 mg/kg/dia en ratas y de hasta
200 mg/kg/dia en conejos. La fertilidad de las ratas machos y hembras no se vio afectada
hasta la dosis de 500 mg/kg/dia. La NOAEL en el estudio de desarrollo peri- y posnatal fue de
50 mg/kg/dia. La dosis de 500 mg/kg/dia fue levemente tdéxica para las madres y los
cachorros, como se demostro por el desarrollo del peso corporal retardado y una reduccion del
tamario de la camada [107-109].

La combinacion demostrd ser negativa en la prueba de micronucleos en ratones [110]. El
clenbuterol y el ambroxol fueron negativos en diferentes ensayos de genotoxicidad. [111-
116].

No se han realizado estudios de carcinogenicidad para la combinacion. Para el clenbuterol, los
estudios de carcinogenicidad oral en ratas y en ratones no demostraron un potencial oncogénico
0 carcinogénico con dosis de hasta 25 mg/kg/dia, excepto para el leiomioma mesovarico en
ratas Sprague Dawley [117;118]. Este tipo de tumor esta bien documentado en algunas razas de
ratas especificas tras la exposicion a simpaticomiméticos beta y no se considerd que represente
un riesgo para los seres humanos [119-121]. EI ambroxol no mostré ningin potencial
oncogenico o carcinogénico en estudios de carcinogenicidad en ratones y en ratas con dosis
orales de hasta 800 y 1000 mg/kg/dia, respectivamente [116].

Almacenar en lugar seguro fuera del alcance de los nifios.

CCDS 0104-04, 1 de Julio de 2013
Ultima revision: Agosto de 2018
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