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Denominacién distintiva
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Forma Farmacéutica.
Solucién

Formulaciéon
Cada 100 ml de solucion contienen

Clorhidrato de ambroxol 150 mg
Clorhidrato de clenbuterol 0,1 mg
Vehiculo cbp 100 ml

Indicaciones terapéuticas

CCDS 0104-04
01-Julio-2013

Mucolitico y broncodilatador. Indicado en casos agudos y crénicos de las vias aéreas que cursan con
broncoespasmo. Para enfermedades que producen cambios en la produccién y alteraciones en el transporte de
secreciones, particularmente formas espasticas de bronquitis, enfermedades cronicas obstructivas pulmonares y

asma bronquial.

Se deberd considerar el tratamiento antiinflamatorio concomitante en pacientes que cursen con un componente

inflamatorio (p. ej., asma).

Farmacocinética y Farmacodinamia

Cédigo ATC Grupo
Ambroxol R0O5CB06 Mucolitico
Clenbuterol R0O3CC13 Agonista selectivo Beta-2-

adrenergico

Mucosolvan Compositum contiene los principios activos clorhidrato de clenbuterol y clorhidrato de ambroxol.
El clenbuterol es un broncodilatador efectivo. Actda a través de la estimulacion selectiva de los receptores beta 2.
Ademas, el clenbuterol es un agonista parcial. Estas propiedades contribuyen a una baja frecuencia de efectos

secundarios de los beta-agonistas.
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De manera preclinica, ambroxol ha demostrado aumentar la secrecién del tracto respiratorio. Estimula la
produccién de surfactante pulmonar y estimula la actividad ciliar. Estas acciones resultan en un mejor flujo y
transporte del moco (aclaramiento mucociliar). La mejoria en el aclaramiento mucociliar se ha demostrado en
estudios farmacoldégicos clinicos.

El clenbuterol y el ambroxol en conjunto mejoran el aclaramiento mucociliar y relajan los espasmos del musculo
bronquial.

Farmacocinética

Después de la administracion oral, el clenbuterol es absorbido rapida y completamente en el hombre. La vida
media de absorcidn es de una hora, la distribucidon corresponde a un modelo abierto de dos compartimentos con
un compartimento lateral. La eliminaciéon plasmatica es en dos fases: la vida media de la fase alfa es de 1 hora y
la fase beta es de 34 horas. La eliminacion es principalmente renal (87% después de 168 horas). La
administracion del producto en intervalos de 12 horas es suficiente para mantener un nivel plasméatico. Se han
hallado cinco metabolitos en humanos.

El ambroxol es completamente absorbido después de su administracién oral (biodisponibilidad del 80%
aproximadamente; donde 1/3 de la dosis es metabolizada en el higado como efecto del primer paso).

Tomado por via oral en ayunas, alcanza su maxima concentracion plasmatica después de aproximadamente

2.5 horas La vida media promedio es de aproximadamente 9 a 10 horas. Los niveles plasmaticos
terapéuticamente efectivos son ligeramente mayores a 30 ng/ml pueden alcanzarse con certeza con
2 x 30 mg/dia oralmente (concentracion minima en estado estable aproximadamente 50 ng/ml).

La medicion de los niveles plasmaticos después de repetidas administraciones no produjo ninguna indicacion
de acumulacion a la dosis terapéutica. El ambroxol es transformado en varios metabolitos inactivos, los cuales

son principalmente eliminados como conjugados solubles en agua p.ej. glucurénidos.

Después de su administracién intravenosa, el 95% de las sustancias activas son eliminadas en la orina, mientras
que después de la administracion oral, el 85%. Menos del 10% es eliminado en la forma de ambroxol inalterado.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al ambroxol, bromhexina, clenbuterol o a cualquiera de los componentes de la formula.
Tirotoxicosis, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva, taquiarritmias.

En caso de padecer enfermedades hereditarias que pudieran ser incompatibles con un excipiente del producto
(ver “precauciones Generales”) el uso del producto esta contraindicado.

Precauciones generales

Se ha reportado con una frecuencia de aparicién desconocida que la administracion de ambroxol y bromhexina
se asocia con un pequefio incremento en el riesgo de desarrollar reacciones anafilacticas y reacciones adversas
cutaneas graves que incluyeron eritema multiforme, sindrome de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica téxica y
pustulosis exantematica aguda generalizada. Ante la aparicion de estas reacciones adversas se debera
interrumpir inmediatamente el tratamiento.

El uso concomitante de Mucosolvan Compositum con otros broncodilatadores simpaticomiméticos, debera
utilizarse Unicamente bajo estricta supervision médica. Sin embargo, los broncodilatadores anticolinérgicos
pueden ser inhalados al mismo tiempo.

Mucosolvan Compositum no es apropiado para el tratamiento sintomatico de los ataques agudos de asma.
En las siguientes condiciones, solo debera usarse Mucosolvan Compositum después de una valoracion riesgos-
beneficio cuidadosa: Diabetes mellitus no controlada, infarto al miocardio reciente, alteraciones vasculares o

cardiacas severas, feocromocitoma e hipertiroidismo.

Los efectos cardiovasculares pueden observarse con medicamentos simpaticomiméticos incluyendo a
Mucosolvan Compositum. Existe evidencia de datos postcomercializacion y en la literatura publicada de
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casos raros de isquemia miocardica asociada con beta-agonistas. Lo pacientes con enfermedad cardiaca
severa subyacente (p. ej. Enfermedad cardiaca isquémica, arritmia o falla cardiaca severa) que esté
recibiendo Mucosolvan Compositum deberan ser advertidos sobre buscar atencién médica en caso de
experimentar dolor precordial u otros sintomas asociados al empeoramiento de enfermedad cardiaca. Se
debe valorar la presencia de sintomas tales como disnea y dolor precordial dado que podrian ser de origen
respiratorio o cardiaco. En caso de presentar disnea aguda (dificultad para respirar) que empeora
rapidamente, se debera buscar atencion médica inmediatamente.

En caso de uso prolongado, el paciente debe ser re-valorado para agregar o incrementar una terapia
antiinflamatoria (p. ej. Corticoesteroides inhalados) para controlar la inflamacion de la via aérea y prevenir un
dafo a largo plazo.

Si la obstruccion bronquial se deteriora no es apropiado y puede ser nocivo simplemente incrementar el uso de
medicamentos que contengan agonistas beta tal como Mucosolvan Compositum por arriba de las dosis
recomendadas durante periodos largos de tiempo. El uso de dosis elevadas de beta agonistas de manera
regular para controlarlos sintomas de la obstrucciéon bronquial puede sugerir un mal control de la
enfermedad. En esta situacion, el esquema terapéutico del paciente, y en particular el ajuste de la terapia
antiinflamatoria, deberan ser revisados para prevenir un deterioro potencialmente letal del control de la
enfermedad.

Puede presentarse una hipocalemia potencialmente seria durante la terapia con agonistas beta 2. Se sugiere
tener precaucion especial en casos de asma severa ya que este efecto puede potencializarse con
tratamientos concomitantes con derivados de xantina (teofilina), corticoesteroides y diuréticos. La hipoxia
puede agravar los efectos de la hipocalemia sobre el ritmo cardiaco. En estos casos se recomienda
monitorear los niveles séricos de potasio.

Este producto contiene 4,9g de Sorbitol por cada 20ml, lo que equivales a 14.7g de sorbitol por dosis diaria
maxima recomendada. Pacientes con una condicion hereditaria rara de intolerancia a la fructosa no deberan
tomar este medicamento. También puede tener un leve efecto laxante.

Eluso de clenbuterol lleva a resultados positivos en pruebas no clinicas de abuso de sustancias, por ejemplo en
el contexto de mejoria de desempefio atlético.

Efectos en la habilidad para manejar y operar maquinarias

No se han realizado estudios acerca de los efectos sobre la habilidad para manejar y operar maquinaria.

Sin embargo, los pacientes deben ser informados de que pueden experimentar efectos adversos tales como
mareos durante el tratamiento con Mucosolvan Compositum. Por lo tanto, deben recomendarse precaucion
cuando se conduce un vehiculo o se utiliza maquinaria. Si los pacientes experimentan mareos deberan evitar
tareas potencialmente peligrosas como conducir o manejar maquinaria.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia.

Embarazo.

En dosis excesivas de clembutrerol, muy por encima de la dosis diaria maxima recomendada en humanos, se
han observado efectos teratogénicos, en estudios preclinicos. El ambroxol cruza la barrera placentaria. No se
observaron efectos nocivos del ambroxol respecto al embarazo, desarrollo embrionario y fetal, parto o
desarrollo postnatal. (ver "Precauciones y relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad”).

Lactancia.
Estudios en animales han mostrado que el clenbuterol y el ambroxol son excretados en la leche materna.
Mucosolvan Compositum no se recomienda para su uso durante la lactancia.

Reacciones secundarias y adversas

Las reacciones adversas reportadas con clenbuterol y ambroxol se muestran a continuacion de acuerdo a
la clasificacidon de 6rganos y sistemas. Las reacciones adversas que no se han observado con la dosis fija
de la combinacion de clenbuterol y ambroxol per que son de esperarse durante el tratamiento con
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Mucosolvan Compositum con base en la experiencia con clenbuterol o ambroxol solos, han sido incluidas
y se detallan en una seccion separada mas adelante:

Trastornos psiquiatricos:
Nerviosismo

Trastornos del sistema nervioso central: Cefalea, tremor.
Trastornos cardiacos: Taquicardia, palpitaciones.

Trastornos Gastrointestinales:
Voémito, nausea, diarrea, dispepsia, y resequedad de boca.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: Rash

Trastornos musculoesqueléticos, del tejido conectivo y huesos: Espasmos musculares y mialgia.
Clenbuterol:

A continuacién se muestran los efectos adversos adicionales reportados con clenbuterol como
monoterapia.

Trastornos del Sistema Inmune. Hipersensibilidad:

Trastornos del Metabolismo y nutricién: Hipocalemia

Trastornos psiquiatricos:
Inquietud

Trastornos del sistema nervioso. Mareos

Trastornos cardiacos:
Arritmia e isquemia miocardica.

Ambroxol:
A continuacion se muestran los efectos adversos adicionales con ambroxol como monoterapia.

Trastornos del sistema inmune, piel y tejido subcutaneo:

Reacciones anafilacticas y reacciones adversas cutaneas graves que incluyeron eritema multiforme, sindrome
de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y pustulosis exantematica aguda generalizada de frecuencia
desconocida.

Trastorno del sistema nervioso: Disgeusia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Hipoestesia faringea

Trastornos gastrointestinales:
Dolor abdominal, superior, hipoestesia oral

Interacciones medicamentosas y de otro género.

Los beta-adrenérgicos, anticolinérgicos, derivados de xantina (teofilina) y los corticosteroides pueden incrementar el
efecto del clenbuterol. La administracién concomitante de otros beta-miméticos, anticolinérgicos de absorcion
sistémica y derivados de la xantina (teofilina) pueden incrementar los efectos secundarios del clenbuterol.

Los bloqueadores de receptores beta contrarrestan la accién del clenbuterol en Mucosolvan Compositum.
Los agonistas beta-adrenérgicos deben administrarse con precaucion a pacientes tratados con inhibidores de la

monoamino oxidasa o antidepresivos triciclicos, debido a que la accién de los agonistas beta-adrenérgicos puede
incrementarse.
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La inhalacién de anestésicos de hidrocarbono halogenado como halotano, tricloroetileno y enflurano pueden
sensibilizar al miocardio a los efectos arritmogénicos de los agonistas beta.

Alteraciones en resultados de pruebas de
laboratorio.
No se han reportado

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis, teratogénesis y sobre ferti lidad.
Todos los estudios de toxicidad de la combinacién se realizaron con una relacién clinica de 1500:1 para

ambroxol:clenbuterol. Debido a la relacion utilizada, las dosis de clenbuterol fueron mucho mas bajas que las
utilizadas en los estudios de clenbuterol solo. Por lo tanto, los efectos observados en los estudios de la
combinacion respectiva fueron predominantemente debidos ambroxol.

Los valores de la DL50 (dosis letal 50%) de la combinaciéon fueron 7746 y 1000-1250 mg/kg en ratas y perros,
respectivamente.

En los estudios de toxicidad con dosis orales repetidas para la combinacion (13 semanas), los niveles de efectos
adversos observados (NOAELs, por sus siglas en inglés) fueron 450 y 50mg/kg/dia para la rata y perro
respectivamente. Para el clenbuterol, las dosis orales repetidas en ratas (26semanas) y perros (52 semanas)
mostraron un anecrosis miocardica dosis dependiente y/o cicatrices que ocurrieron en la rata desde dosis de
1mg/kg/dia en adelante y en perros en dosis desde 0,1mg/kg/dia en adelante..

Las lesiones miocardicas son consideradas como efectos de los simpaticomiméticos betas, principalmente
debido a la taquicardia refleja que lleva a una menor perfusién de oxigeno. Para el ambroxol, dosis orales de
50mg/kg/dia (rata, 52 y 78 semanas) y 50mg/kg/dias (perro 52 semanas) fueron los NOAELs en los estudios
respectivos.NO se detectaron 6rganosblanco detoxicidad.

Para la combinacién, no se realizaron estudios de toxicidad en la reproduccion. Para clenbuterol, estudios de
reproduccion en ratas y conejos no revelaron teratogenicidad o embriotoxicidad en dosis por arriba de 1 y 0,3
mg/kg/dia respectivamente. Dosis de 0,015 mg/kg/dia no afectaron la fertilidad o desempefio reproductivo
asi como el desarrollo peri y postnatal en ratas. Dosis elevadas > 10 mg/kg/dia, que exceden la dosis diaria
maxima recomendada en humanos (MRHDD, por sus siglas en inglés), de 0,06mg por mas de 1000 veces
(basada en dosis ponderales de mg/m2 en animales y humanos), probaron ser materno, feto y embriotéxicas, asi
como teratogénicas en ciertas razas de amasespecies.

En relacion a los efectos teratogénicos en ratas y conejos, los multiplos de las dosis de los NOAELSs versus la
dosis diaria maxima recomendada en humanos son 135 y 270, respectivamente {basados en dosis
ponderales enmg/m2 en animales y humanos).

El efecto teratogénico es considerado como un efecto de los simpaticomiméticos beta (p.ek. sindrome
vertebralcostal). El ambroxol no fue embriotdxico ni teratogénico cuando se evalud en dosis orales arriba de
3000mg/kg/dia en ratas y arriba de 200mg/kg/dia en conejos. La fertilidad de las ratas macho y hembra no
fue afectada con dosis arriba de 500mg/kg/dia. Los NOAEL en el estudio de desarrollo periy postnatal fue de 50
mg/kg/dia. La dosis de 500mg/kg/dia fue ligeramente tdxica para conejos y cachorros, demostrado por un
retraso en el desarrollo de peso corporal y tamafio de las crias.

La combinacion demostré ser negativa en las pruebas micronucleares en ratones. El clenbuterol y el ambroxol
fueron negativos en diferentes ensayos de genotoxicidad.

Para la combinacion, no se realizaron estudios de carcinogenicidad. Para el clenbuterol, los estudios de
carcinogenicidad en ratas y ratones no mostraron un potencial tumorigeno o carcinogénico en dosis superiores
de 25mg/kg/dia, excepto para leiomiomas mesovaricos en ratas Sprague Dawley. Este tipo de tumor esta bien
documentado en algunas razas especificas de ratas después de la exposicion a simpaticomiméticos beta y no se
considera un riesgo potencial para los humanos. El ambroxol no mostré ningun potencial tumorigeno o
carcinogénico en los estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas en dosis arriba de 800 y 1000 mg/kg/dia,
respectivamente.

Fertilidad.
No hay informacion clinica disponible sobre el efecto de la combinacién de clenbuterol y ambroxol sobre la
fertilidad, ni para el efecto del clenbuterol o del ambroxol por separado.
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Dosis y via de administracion:

Oral Mucosolvan Compositum

Oral:

Adultos y Nifios mayores de 12 afios: dependiendo de la severidad del problema: 3-4 cucharaditas (15-20ml) 2-3
veces al dia.

Nifios hasta 12 afios de edad:
Nifios de 6 a 12 afios (22-35Kg de peso corporal) : 3 cucharaditas (15ml) 2 veces al dia.
Nifios de 4 a 6 afios (16-22 Kg de peso corporal): 2 cucharaditas (10ml) 2 veces al dia.

Nifios de 2 a 4 afios (12-16 kg de peso corporal): 1 /2, cucharadita (7,5ml) 2 veces al dia.
Nifios de 8 a 24 meses (8-12 kg de peso corporal): 1 cucharadita (5ml) 2 veces al dia.
Lactantes hasta 8 meses (4-8 kg de peso corporal): /2, cucharadita (2.5ml) 2 veces al dia.

Mucosolvan Compositum debe tomarse durante las comidas con liquido abundante. Las gotas se deben diluir
con el té, jugo de fruta, leche o agua.

La administracién regular de Mucosolvan Compositum es esencial para lograr una mejoria duradera.

Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental

Sintomas

Sintomas de sobredosis con clenbuterol:

Los sintomas esperados con sobredosis son los relacionados con una beta estimulaciéon excesiva, tales como
cualquiera de los sintomas enumerados en el rubro de Reacciones secundarias y adversas, hiperglucemia,
hipertensién, hipotensién, presion de pulso amplia, dolor de tipo anginoso y arritmia. Casos fatales o que ponen
en riesgo la vida se han observado sobre todo cuando la sobredosis de clenbuterol se asocia con el consumo de
drogas ilicitas. La acidosis metabdlica también se ha observado con la sobredosis de clenbuterol.

Sintomas de sobredosis con ambroxol:

No se han reportado sintomas especificos de sobredosis en el hombre hasta el momento. Basados en reportes
de sobredosis accidental y/o error en la medicacion, los sintomas observados son consistentes con los efectos
secundarios conocidos de ambroxol a dosis recomendadas y pueden requerir de tratamiento sintomatico.

Terapia
El tratamiento consiste en la suspension de Mucosolvan Compositum ademas del tratamiento sintomatico

apropiado. Los bloqueadores de receptores beta, de preferencias los B1 selectivo, son adecuados como antidoto
especificos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta un posible aumento de la obstruccién bronquial,
adicionalmente, la dosis de B-bloqueadores debe ser ajustada cuidadosamente en pacientes que sufren de asma
bronquial.

EL tratamiento de la sobredosis con antidotos debe ser acumulativo en intervalos cortos, dependiendo de los
sintomas. Cabe sefialar que la accion de Mucosolvan Compositum puede superar la duracién del efecto del
antidoto, por lo tanto puede ser necesario repetir la administracion del B-bloqueador.

Presentaciones.
Caja con frasco con 120ml y vaso dosificador,
Muestra Médica: Caja con frasco con 30ml y vaso dosificador,

Recomendaciones para almacenamiento;
Consérvese a temperatura ambiente a no mas de 30°C

Leyenda de proteccion:

Literatura exclusiva para médicos.

No se deje al alcance de los nifios

Dosis: La que el médico sefale.

Via de administracion: oral.

Su venta requiere receta médica.

Nosedeje alalcance delos nifios.

El empleo de este medicamento durante el embarazo y la lactancia queda bajo la responsabilidad del médico.
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