AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 828/2008/01 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor medicamentului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR MEDICAMENTULUI

1.  DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Mucosolvan 30 mg/5 ml sirop

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
5 ml sirop (o linguritd dozatoare) contin clorhidrat de ambroxol 30 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Sirop

Lichid usor vascos, limpede péana la aproape limpede, incolor pana la aproape incolor, cu miros aromat
de capsuni

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Mucosolvan este indicat ca secretolitic in tratamentul afectiunilor bronsice acute si episoadelor de
acutizare ale bronhopneumopatiei sau ale altor afectiuni bronhopulmonare cronice asociate cu secretie
anormald de mucus si afectare a transportului mucusului.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze
O lingurita dozatoare contine 5 ml sirop (30 mg clorhidrat de ambroxol).

Adulti i copii cu varsta peste 12 ani: doza recomandata este de 10 ml sirop Mucosolvan 30 mg/5 ml
de 2 ori pe zi.

Acest regim terapeutic este recomandat in tratamentul afectiunilor respiratorii acute si pentru
tratamentul initial al afectiunilor cronice pentru maxim 14 zile.

Copii: se recomanda urmatoarele doze in functie de gravitatea afectiunii:
Copii intre 6 — 12 ani:5 ml sirop Mucosolvan 30 mg/5 ml de 2 -3 ori pe zi.
Copii Intre 2 — 5 ani: 2,5 ml sirop Mucosolvan 30 mg/5 ml de 3 ori pe zi.
Copii intre 1 — 2 ani: 2,5 ml sirop Mucosolvan 30 mg/5 ml de 2 ori pe zi

Pentru copii este disponibil si se recomanda utilizarea Mucosolvan Junior 15 mg/ml, sirop.

Siropul cu concentratia mai mare este recomandat pentru tratamentul initial; doza poate fi redusa la
jumatate dupa 14 zile.




Daca simptomele dumneavoastrd nu se amelioreaza sau dacd se agraveaza dupa tratamentul cu
Mucosolvan recomandat pentru afectiuni respiratorii acute, trebuie sa va consultati medicul.

Mod de administrare
Mucosolvan poate fi administrat cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la clorhidrat de ambroxol sau la oricare dintre excipientii medicamentului,
enumerati la pct. 6.1.

Administrarea acestui medicament este contraindicata dacd aveti afectiuni ereditare rare care pot
determina o incompatibilitate cu unul dintre excipienti (vezi ,,Atentiondri si precautii speciale pentru
utilizare”).

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Au existat raportari privind reactii cutanate severe, cum sunt eritem polimorf, sindrom Stevens-
Johnson (SSJ), necrolizd epidermicd toxicd (NET) si pustulozd exantematicd generalizatd acuta
(PEGA), asociate cu administrarea clorhidratului de ambroxol. Dacd sunt prezente simptome sau
semne de eruptie cutanatd progresiva (uneori asociate cu vezicule sau leziuni mucoase), tratamentul cu
clorhidrat de ambroxol trebuie intrerupt imediat si se va solicita asistentd medicala

In caz de insuficientd renala sau afectiune hepatica severd, Mucosolvan trebuie utilizat numai la
recomandarea medicului.

in cazul insuficientei renale severe, este de asteptat acumularea metabolitilor de ambroxol formati la
nivel hepatic.

5 ml sirop contine 1,2 g sorbitol ce rezultd in 4,9 g sorbitol pe doza maxima zilnica recomandata (20
ml). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la fructozd nu trebuie sa utilizeze acest
medicament. Acest medicament poate avea un ugor efect laxativ.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost raportate interactiuni cu alte medicamente, care sa fie relevante din punct de vedere clinic.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Clorhidratul de ambroxolul traverseaza bariera fetoplacentara. Studiile non-clinice nu au indicat efecte
daundtoare directe sau indirecte privitor la sarcind, dezvoltare embrionara/fetald, nastere sau
dezvoltare postnatala.

Experienta clinica dupa a 28 a saptdmana de sarcina nu a evidentiat efecte ddunatoare asupra fatului.
Totusi, trebuie respectate masurile uzuale de precautie privind administrarea medicamentelor in timpul
sarcinii. De aceea, 1n special in primul trimestru de sarcind nu se recomanda utilizarea Mucosolvan.

Alaptarea
Clorhidratul de ambroxolul se excreta in lapte. Desi nu este de asteptat aparitia de efecte daunatoare la
sugarii alaptati la san, nu se recomanda administrarea Mucosolvan mamelor care alapteaza.

Fertilitatea
Studiile non-clinice nu indica afectarea directa sau indirecta a fertilitatii

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje



Nu existd date dupa punerea pe piatd privind aparitia unui efect asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Nu au fost efectuate studii privind influenta asupra capacitatii de a
conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt clasificate in functie de frecventd, folosind urmatoarea conventie: foarte
frecvente (>1/10), frecvente (>1/100, <1/10), mai putin frecvente (>1/1000, <1/100), rare (>1/10000,
<1/1000); foarte rare (<1/10000), cu frecventad necunoscutd (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile.

in cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare a
gravitatii.

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: disgeuzie (de exemplu modificari ale gustului)

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale
Frecvente: hipoestezie faringeana

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente: greatd, hipoestezie orala
Mai putin frecvente: diaree, varsaturi, dispepsie, xerostomie, dureri abdominale
Cu frecventd necunoscuta: uscaciunea gatului

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Rare: -eruptie cutanata tranzitorie, urticarie

Cu frecventa necunoscuta: -reactii adverse cutanate severe (inclusiv eritem polimorf, sindrom
Stevens-Johnson/necrolizd  epidermicd  toxica si  pustuloza
exantematica generalizatd acuta)

Tulburari ale sistemului imunitar
Rare: -reactii de hipersensibilitate
Cu frecventa necunoscuta: -reactii anafilactice, inclusiv soc anafilactic, angioedem si prurit

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj
Péana in prezent nu au fost descrise efecte datorate supradozajuluila om. Pe baza raportarilor unor
cazuri de supradozaj accidental sau/si din erori in administrare, simptomele observate sunt similare cu

reactiile adverse cunoscute ale Mucosolvan la doze recomandate si daca apar, trebuie administrat
tratament simptomatic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: mucolitice, codul ATC: ROSCB06

Clorhidratul de ambroxol, substanta activd a Mucosolvan, s-a demonstrat cd mareste secretia la nivelul
tractului respirator. Creste secretia de surfactant la nivel pulmonar si creste activitatea ciliard. Aceste
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actiuni au drept rezultat ameliorarea secretiei §i transportului mucusului (clearance mucociliar).
Imbunatatirea clearance-ului mucociliar a fost doveditd in studii de farmacologie clinica. Stimularea
secretiei si a clearance-ului mucociliar faciliteaza expectoratia si usureza tusea.

La pacientii care sufera de BPOC , tratamentul pe termen lung (6 luni) cu Mucosolvan (Mucosolvan
Retard capsule 75 mg) a dus la o reducere semnificativd a exacerbarilor , fapt ce a devenit evident
dupa 2 luni de tratament. Pacientii din grupul de tratament cu Mucosolvan au avut semnificativ mai
putine zile de boald si zile cind au avut nevoie de tratament cu antibiotice. Tratamentul cu
Mucosolvan retard induce o Imbunatatire statistic semnificativa a simptomelor (expectoratie dificila,
tuse, dispnee ,semne identificate Tn urma auscultatiei pulmonare ) comparativ cu placebo.

A fost observat un efect anestezic local la testul ochiului de iepure care poate fi explicat prin
proprietatile de blocare a canalelor de sodiu. S-a demonstrat in vitro ca clorhidratul de ambroxol
blocheaza canalele de sodiu de la nivel neuronal; legarea a fost reversibila si dependenta de doza.

In vitro s-a demonstrat cd eliberarea de citokine din singe dar si din celulele mononucleare si
polimorfonucleare care delimiteaza tesuturi a fost redusa semnificativ de clorhidratul de ambroxol.

In studii clinice la pacienti cu angind, durerile faringeale si roseata au fost diminuate in mod
semnificativ.

Aceste proprietati farmacologice sunt in concordanta cu observatiile suplimentare din studii clinice
privind eficacitatea administrarii clorhidratului de ambroxol pentru simptome ale tractului respirator
superior, care conduc la calmarea rapidd a durerii si a discomfortului legat de durere in sfera ORL
dupa inhalare.

Utilizarea concomitentd a clorhidratului de ambroxol si a antibioticelor (amoxicilina, cefuroxima,
eritromicind) duce la o crestere a concentratici de antibiotice in tesutul pulmonar (secretiile
bronhopulmonare si sputa).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Clorhidratul de ambroxol este rapid si complet absorbit dupa administrarea orald de forme
farmaceutice cu eliberare imediatd Concentratia plasmaticd maxima se atinge la aproximativ 1 pana la
2.5 ore dupa administrarea formelor farmaceutice cu cedare imediata si dupa o medie de 6,5 ore dupa
administrarea orald a formelor farmaceutice cu eliberare prelungitd/modificatd. Biodisponibilitatea
absolutd dupa administrarea unui comprimat de 30 mg a fost de 79%. S-a aratat ca biodisponibilitate
relativa a capsulelor cu eliberare prelungitd a fost de 95% prin comparatie cu o doza zilnica totala de
60 mg (30 mg de doua ori pe zi) administrate sub forma de comprimate cu eliberare imediata.

Distributie

Distributia clorhidratului de ambroxol din sange catre tesuturi este rapida si pronuntati, cea mai mare
concentratie 1n substanta activa fiind la nivel pulmonar. Volumul de distributie dupa administrare orala
a fost estimat la 552 1. Legarea de proteinele plasmatice este de aproximativ 90% la doze terapeutice.

Metabolism si eliminare

Circa 30% din doza de substantd administratd oral este metabolizatd la trecerea prin primul pasaj
hepatic/metabolic. Altfel, clorhidratul de ambroxol este metabolizat primar in ficat prin glucuronidare
si 0 mica portiune in acid dibromantranilic (aproximativ 10% din dozd), cu exceptia unor metaboliti
minori. Studii pe microzomi din celule hepatice umane au aratat cd CYP3A4 este izoforma
predominanta responsabild pentru metabolizarea clorhidratului de ambroxol in acid dibromantranilic.

Dupa 3 zile de administrare orald, aproximativ 6% din dozd se regdseste ca atare, in timp ce
aproximativ 26% din doza se regaseste intr-o formad comjugatd in urind. Timpul de injumatatire
plasmatica prin eliminare a clorhidratului de ambroxol este de aproximativ 10 ore. Eliminarea totala
are o medie de 660 ml/min, in timp ce clearance-ul renal reprezinta circa 8% din clearance-ul total.
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Grupe speciale de pacienti

La pacienti cu insuficientd hepaticd, eliminarea clorhidratului de ambroxol este redusd, rezultand
concentratii plasmetice mai mari de 1,3 pana la 2 ori. Din cauza concentratiilor terapeutice mari, nu
este necesara o modificare a dozei.

Alte grupe de pacienti:
Nu s-a dovedit cad varsta si sexul afecteaza proprietatile farmacocinetice ale ambroxolului in mod
semnificativ din punct de vedere clinic si din aceasta cauza nu este necesard o modificare a dozei.

Nu s-a dovedit ca alimentele influenteaza biodisponibilitatea clorhidratului de ambroxol.
5.3 Date preclinice de siguranta
Clorhidratul de ambroxolu are un nivel scazut al toxicitatii acute.

Dupa administrarea de doze orale de 150 mg/kg/zi (soarece, 4 saptamani), 50 mg/kg/zi (sobolan, 52 si
78 saptdmani), 40 mg/kg/zi (iepure, 26 saptamani) si 10 mg/kg/zi (cline, 52 saptamani) produsul s-a
incadrat in categoria dozelor fara efect advers (“no observed adverse effect level - NOAEL”). Pentru
ambroxol nu a fost gasit nici un organ tinta, din punct de vedere toxicologic.

in studii de patru saptimani cu doze toxice repetate de clorhidrat de ambroxol administrat intravenos
la sobolani (4, 14 si 64 mg/kg/zi) si la caini (45, 90 si 120 mg/kg/zi (in perfuzii la 3 ore/zi)) nu a
dovedit aparitia de efecte toxice grave locale sau sistemice, inclusiv histopatologice. Toate efectele
adverse au fost reversibile.

Nu s-a dovedit ca clorhidratul de ambroxol poate fi embriotoxic sau teratogen in studii cu doze
administrate oral de pana la 3.000 mg/kg/zi la sobolan si de pana la 200 mg/kg/zi la iepure. La doze de
pana la 500 mg/kg/zi nu a fost afectata fertilitatea sobolanilor masculi sau femele.

Nivelul dozei fara efect advers (“NOAEL”) in timpul perioadei de dezvoltare peri- si postnatala a fost
de 50 mg/kg, in timp ce doza de 500 mg/kg a fost usor toxicd pentru femelele si puii de céine, asa cum
a rezultat prin observarea intarzierii cresterii in greutatea corporal si in reducerea dimensiunilor.

Clorhidratul de ambroxol nu prezinta proprietati mutagene, conform studiilor de genotoxicitate in vitro
(testul Ames si testul aberatiilor cromozomiale) si in vivo (testul pe micronuclei).

Clorhidratul de ambroxol nu a evidentiat un potential cancerigen in studiile la soarece (50, 200 si 800
mg/kg/zi) si sobolan (65, 250 si 1000 mg/kg/zi), dupa ce au fost supusi unei diete 105 si respectiv 116
saptamani.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Sucraloza

Acid benzoic

Hidroxietilceluloza

Aroma de capsuni PHL-132 200

Aroma de vanilie PHL-114481

Apa purificata.

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.



6.3 Perioada de valabilitate
3 ani
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30°C, in ambalajul original.
A se utiliza in maxim 6 luni de la prima deschidere a flaconului.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld brund a 100 ml sirop, cu capac cu filet prevazut cu sistem de inchidere
securizat pentru copii i o masura dozatoare gradata la 1,25, 2,5 si 5 ml.

Pentru a deschide apasati capacul cu filet in jos si rasuciti in acelasi timp in directia sagetii
Dupa utilizare inchideti strans capacul cu filet pentru a fi siguri ca sistemul de inchidere securizat
pentru copii este functional din nou

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale
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