1 NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Mucibrén 3 mg/ ml solucion oral.
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml de solucion oral contiene:
Ambroxol hidrocloruro
3 mg
Excipientes con efecto conocido:
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218) 1
mg Parahidroxibenzoato de propilo (E-216)
0,2
5 mg Sorbitol (E-420) 350
mg
Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién oral.
Solucién ligeramente viscosa, transparente o débilmente opaca, practicamente incolora o

ligeramente coloreada y con olor a fresa.

4. DATOSCLINICOS
4.1. Indicacionesterapéuticas

Reduccion de la viscosidad de las secreciones mucosas, facilitando su expulsion, en procesos catarrales
y gripales.

4.2. Posologiay forma de administracion

Posologia
Adultos v adolescentes a partir de 12 afios

1 medida de 10 ml (30 mg) 3 veces al dia (cada 8 horas).

Poblacién pediétrica

Niflos menores de 2

anos Esta

contraindicado. Nifios

de 2 a 5 afos

1 medida de 2,5 ml hasta 3 veces al
dia. Niflos de 6 a 12 afios

1 medida de 5 ml hasta 3 veces al dia.

Pacientes con insuficiencia renal y hepatica:
En caso de insuficiencia renal o hepatica moderada o grave se debera disminuir la dosis o aumentar el



intervalo de administracion (ver secciones 4.4 y 5.2).

Forma de administracion

Administracion por via oral.

Medir la cantidad de medicamento a administrar con el dosificador que se incluye en la caja.
Se recomienda beber un vaso de agua después de cada dosis y abundante liquido durante el dia.




No se debe administrar con las comidas.
Si los sintomas persisten o empeoran después de 5 dias de tratamiento, se debe reevaluar la
situacion clinica.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. Nifios
menores de 2 afios.

4.4, Advertenciasy precauciones especiales de empleo

Con poca frecuencia se han descrito casos de lesiones graves en la piel como el sindrome de
Stevens-Johnson y el sindrome de Lyell, asociados con la toma de ambroxol.
En caso de que se produzcan lesiones en la piel o mucosas, el tratamiento se debe suspender.

Los pacientes con deficiencia conocida de las funciones broncomotrices deben evitar tomar
mucoliticos, excepto bajo supervision médica, debido al riesgo de posible acumulacion de grandes cantidades
de mucosidad.

En pacientes con insuficiencia renal o hepatica moderada o grave, la tasa de eliminacion mas lenta podria
provocar la acumulacion de ambroxol y/o de sus metabolitos formados en el higado (ver seccion 5.2). En
este caso, solo se administrard este medicamento prolongando los intervalos entre tomas o reduciendo la
dosis administradas por toma.

Se ha observado que ambroxol influye en el metabolismo de la histamina, por lo que se deberia evitar su
administracion durante periodos prolongados en pacientes con intolerancia conocida a la histamina. Los
sintomas de intolerancia son cefalea, rinitis y prurito.

Dado que los mucoliticos pueden alterar la barrera de la mucosa gastrica, ambroxol se debe usar con
precaucion en pacientes con antecedentes de Glcera péptica.

Este medicamento contiene sorbitol (E-420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben
tomar este medicamento.

Puede producir un efecto laxante leve porque contiene 350 mg de sorbitol por mililitro. Valor

calorico 2,6 kcal/g sorbitol.

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene parahidroxibenzoato de
metilo (E-218) y parahidroxibenzoato de propilo (E-216).

4.5. Interaccion con otros medicamentosy otras formas de interaccion
La administraciéon concomitante con antitusivos puede provocar la acumulacién de grandes cantidades
de secreciones bronquiales debido a la disminucion del reflejo de la tos. La administracion de estas

combinaciones terapéuticas se debera hacer con precaucion.

La administracion de ambroxol junto con antibioticos (amoxicilina, cefuroxima, eritromicina,
doxiciclina) eleva la concentracion de antibidtico en tejido pulmonar.



4.6. Fertilidad, embarazoy lactancia

Embarazo

Los datos sobre la toma de ambroxol por mujeres embarazadas son limitados, especialmente durante
las primeras 28 semanas del embarazo.

Los estudios en animales no indican que se produzcan efectos nocivos directos o indirectos sobre el
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver la seccion 5.3.). La
experiencia clinica después de la 28" semana no ha mostrado evidencia de efectos nocivos durante el
embarazo. Ambroxol solo se usara durante el embarazo, especialmente durante el primer trimestre,
una vez evaluado minuciosamente el cociente riesgo-beneficio.

Lactancia

En animales, ambroxol se excreta en la leche materna. Al no disponerse de datos definitivos sobre los
posibles efectos en seres humanos, se recomienda que las madres en periodo de lactancia solamente lo tomen
una vez evaluado minuciosamente el cociente riesgo-beneficio.

4.7. Efectossobrela capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de mucibron sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8. Reaccionesadversas

Las frecuencias de las reacciones adversas son las siguientes: Muy
frecuentes (>1/10)
Frecuentes (>1/100 a <1/10)
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)
Raras (>1/10.000 a <1/1.000)
Muy raras (<1/10.000)
No conocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Clasificacion por 6rganoy sistema Reacciones adver sas
Trastornos gastrointestinales
Poco frecuentes Nauseas, vomitos, dolor de estdmago

Trastornos generalesy alteracionesen €l
lugar de administracién

Poco frecuentes Reacciones de hipersensibilidad (erupcion
cutanea, angioedema, disnea, prurito), fiebre

Muy raras Reacciones  anafildcticas  agudas  graves,
incluyendo shock anafilactico

Trastornosdelapiel y del tgjido
subcutaneo

Muy raras Reacciones graves de la piel como el
sindrome de Stevens-Johnson y el sindrome de
Lyell (necrolisis epidérmica) (ver seccion
4.4)




4.9, Sobredosis

Sintomas de sobredosis

No se ha descrito ninglin caso de intoxicacion grave tras la sobredosis de ambroxol. Los sintomas
comunicados son agitacion a corto plazo y diarrea.

En general, se han tolerado bien dosis diarias de 15 mg de hidrocloruro de ambroxol por kg de peso corporal
administradas por via parenteral y dosis orales de hasta 25 mg/kg/dia.

En estudios preclinicos se han descrito tras una sobredosis extrema aumento de la produccion de saliva,
nauseas, vomitos y bajada de la presion arterial.

Tratamiento de sobredosis

En general no esta indicado la adopcion de medidas agudas como la provocacion del vomito o el lavado
gastrico, y s6lo se deberan considerar en casos de sobredosis extrema. Por consiguiente, en todos los casos de
sospecha de una sobredosis, se recomienda instaurar tratamiento sintomatico y de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedadesfarmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Mucoliticos.

Codigo ATC: RO5CB06

Ambroxol es una benzilamina sustituida derivada de la bromhexina.

La diferencia con la bromhexina es la ausencia de un grupo metilo y la adicién de un grupo hidroxi en la
posicion 4(trans) del anillo ciclohexilo. Aunque no se conoce completamente el mecanismo exacto de
accion, en diferentes estudios se han podido demostrar los efectos secretoliticos y secretomotores.

En general, el efecto comienza 30 minutos después de la administracion oral y dura, dependiendo de la dosis
administrada, aproximadamente de 6 a 12 horas.

Los estudios han demostrado que ambroxol aumenta la secrecion de las vias respiratorias y estimula la
actividad ciliar. Estas acciones tienen como consecuencia una mejoria del flujo y del transporte de la
mucosidad (aclaramiento mucociliar), segin se ha demostrado en estudios farmacoldgicos.

Ambroxol activa el sistema tensioactivo a través del efecto directo en los neumocitos tipo II de los alveolos y
en las células de Clara bronquiolares.

Ambroxol estimula la formacion y liberacion de material tensioactivo en el area alveolar y bronquial
del pulmén fetal y de adulto. Estos efectos se han demostrado en cultivos celulares e in vivo en diferentes
especies.

5.2. Propiedadesfarmacocinéticas

Tras la administracion oral, la absorcion de ambroxol es casi completa, alcanzandose las concentraciones
plasmaticas maximas al cabo de 1 a 3 horas. Tras la administracion oral, la biodisponibilidad absoluta se
reduce en un tercio debido al metabolismo de primer paso. Los metabolitos sujetos a excrecion renal son, por
ej., el acido dibromantranilico y glucuronidos. Ambroxol se une facilmente a las proteinas plasmaticas (80-90
%). La semivida plasmatica terminal esta entre 7 y 12 horas. La suma de las semividas plasmadticas de
ambroxol y sus metabolitos es de aproximadamente 22 horas.



Ambroxol atraviesa el liquido cefalorraquideo, la barrera placentaria y también se puede encontrar en la
leche materna.

Aproximadamente el 90 % de la dosis administrada de ambroxol se excreta por via renal en forma de
metabolitos producidos en el higado. Menos del 10 % de ambroxol se excreta inalterado.

Dada su elevada capacidad de unirse a las proteinas séricas, su gran volumen de distribucion y su lenta
liberacion desde los tejidos a la sangre, la didlisis o la diuresis forzada no afecta a la tasa de eliminacion
de ambroxol.

En casos de alteracion grave de la funcion hepatica, el metabolismo de ambroxol se puede reducir
en un 20 % a 40 %. En casos de alteracion grave de la funcion renal, se puede producir acumulacion de
metabolitos en higado.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segtn los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

a) Toxicidad aguda
Los estudios de toxicidad aguda realizados en animales no han revelado efectos toxicos especificos
(véase también la seccion 4.9 “Sobredosis™).

b) Toxicidad a dosis repetidas
Los estudios de toxicidad a dosis repetidas realizados en dos especies animales no han revelado ningiin
cambio atribuible al ambroxol.

¢) Potencial mutagénico y tumorigénico

No se ha encontrado evidencia de potencial tumorigénico del ambroxol durante los estudios
realizados a largo plazo en animales.

El ambroxol todavia no se ha sometido a un ensayo minucioso de mutagenicidad, sin embargo, todos
los estudios realizados hasta el momento han sido negativos.

d) Toxicidad para la reproduccion

En estudios de embriotoxicidad realizados en ratas y conejos, en dosis de hasta 3 mg/kg de peso corporal
y 200 mg/kg de peso corporal respectivamente, no se observo potencial teratogénico. El desarrollo peri- y
postnatal en rata solo fue afectado a dosis de 500 mg/kg. No se observaron alteraciones en la fertilidad de
las ratas en dosis de hasta 1,5 g/kg.

Ambroxol atraviesa la barrera placentaria y puede detectarse en la leche materna (animal).

6. DATOSFARMACEUTICOS

6.1. Listadeexcipientes

Acido tartarico.

Acido citrico monohidrato.

Edetato de disodio.

Hidroxietilcelulosa.
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218).
Parahidroxibenzoato de propilo (E- 216).
Citrato de sodio.

Sorbitol (E-420).
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6.2. Incompatibilidades

No se han descrito.

6.3. Periodo devalidez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturalezay contenido del envase

Se presenta en un frasco de polietileno tereftalato de color topacio conteniendo 200 ml de solucién, con
un dosificador con medidas para: 2,5, 5, 7,5, 10 y 15 ml y un prospecto.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion
Ninguna especial.
7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

LABORATORIOS NORMON, S.A.
Ronda de Valdecarrizo, 6 — 28760 Tres Cantos — Madrid (ESPANA).

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
56538.
9. FECHA DE LA PRIMERA  AUTORIZACION/RENOVACION DE LA AUTOF

Fecha de la primera autorizacion: 5 diciembre 1985
Fecha tltima renovacion: Septiembre 2010

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Enero de 2012
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