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MUCO DOSODOS®
AMBROXOL
BUTAMIRATO
CLORFENIRAMINA

JARABE
Venta bajo receta

Industria Argentina

FORMULA

Cada 100 ml contiene:
Clorhidrato de ambroxol
Citrato de butamirato .
Maleato de clorfeniramina..........cccooererieenenenienieenns

18 mg
Glicerina, sorbitol 70%, sacarina sédica, nipagin
sodico, nipasol sédico, esencia de frutilla,
colorante amaranto 100%, acido citrico
y agua destilada C.S.P. .ooerereriieierere e 100 ml

ACCION TERAPEUTICA
Antitusivo. Mucolitico. Antihistaminico.

INDICACIONES
Tratamiento sintomatico de la tos de etiologia diversa, acompa-
fiada de una perturbacion en las secreciones bronquiales.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Accién farmacoldgica

El ambroxol estimula en animales la produccién del sur-
factante que recubre la superficie mucosa de las vias
respiratorias. La significacién clinica de estos efectos per-
manece aun incierta. Desde un punto de vista clinico, el
ambroxol posee propiedades secretoras y motrices, facili-
tando de ese modo la eliminacién de las secreciones que se
acumulan en las vias respiratorias. El ambroxol facilita la
expectoracion de las secreciones y la respiracion, normaliza
la secrecién de mucosidades, reduce la tos y el volumen de
expectoracion.

El citrato de butamirato es un depresor del centro de la tos
sin relacion quimica o farmacolégica aparente con los alca-
loides derivados del opio. El mecanismo de accion preciso es
desconocido, pero se postula una accién central. Ademas de
su accién antitusiva, se ha observado una tendencia a la
disminucioén de la resistencia de las vias respiratorias, lo que
se pone de manifiesto por una ligera mejoria de los valores
espirométricos.

La clorfeniramina es un farmaco bloqueante de los recep-
tores histaminérgicos H+ que atenua las reacciones alérgicas
y alivia rdpidamente los sintomas asociados tales como:
rinorrea, estornudos, prurito nasal y lagrimeo.
Farmacocinética

La farmacocinética del ambroxol es lineal en funcién de la
dosis dentro de todo el rango terapéutico. EI ambroxol se
absorbe en forma rapida y completa luego de su adminis-
tracién por via oral. La biodisponibilidad oral es del orden del
60 %, debido al efecto del primer paso hepatico. El pasaje de
sangre a los diferentes tejidos también es rapido, concen-
trandose en mayor grado en ciertos 6rganos como los
pulmones. El pico plasmético se alcanza entre las 0,5 y las 3
horas. La unién a proteinas plasmaéticas es de alrededor del
90 % dentro del rango de dosis terapéuticas. La eliminacién
de ambroxol se produce principalmente por metabolizacién
hepatica. Los metabolitos son inactivos y la mayor parte son
conjugados hidrosolubles. El metabolito principal de fase | es
el 4cido dibromantranilico. Los metabolitos se excretan princi-
palmente por via renal. La eliminacién renal total es de
alrededor del 90 %. La vida media plasmatica esta determi-
nada por la difusién inversa del ambroxol desde los tejidos
hacia la sangre y es del orden de las 7 a 12 horas, per-
mitiendo excluir acumulacién a las dosis recomendadas. En
caso de insuficiencia renal severa, no es esperable que se
produzca una acumulacién de metabolitos (principalmente
conjugados).

Sobre la base de los datos disponibles, es posible suponer
que el butamirato es completamente hidrolizado a acido
2-fenil-butirico y a dietilaminoetoxietanol, siendo rapida y
completamente absorbido. No existe informacién disponible
acerca del efecto del principal metabolito alcohélico en
humanos. No ha sido estudiada la influencia de la ingesta de
alimentos y se ignora si la biodisponibilidad sigue una
cinética dosis dependiente. Luego de la administracién de
150 mg de citrato de butamirato en jarabe, las concentra-
ciones plasmaticas maximas del metabolito principal, el acido
2-fenil-butirico, aumentaron a valores promedio de 6,4 ug/ml.
Estos valores se alcanzaron aproximadamente luego de 1 %2

hora de la ingesta. La hidrélisis del butamirato a &cido
2-fenil-butirico y a dietilaminoetoxietanol es rapida y completa.
Los estudios realizados en distintas especies animales per-
miten suponer que ambos metabolitos poseen un efecto cal-
mante de la tos. Los estudios realizados en humanos con “C
mostraron una alta unién a proteinas plasmaticas (alrededor del
95 % y Unicamente para el acido 2-fenil-butirico por cuestiones
de método). El acido 2-fenil-butirico es en parte metabolizado
por hidroxilacién. Se ignora si el butamirato atraviesa la barrera
placentaria y si se excreta en leche materna. La eliminacién de
los metabolitos de butamirato se realiza principalmente por via
renal. Los metabolitos &cidos en su mayoria se conjugan con
acido glucurénico. La vida media de eliminacion muestra gran
variabilidad segln los estudios considerados, con un rango
comprendido entre 6 y 26 horas (el valor individual mas alto
detectado fue de 41 horas). Se desconoce si las alteraciones de
la funcién hepética y/o renal alteran los parametros farma-
cocinéticos del butamirato.

La biodisponibilidad de la clorfeniramina luego de su ingesta por
via oral es de aproximadamente el 50 %. Sus niveles
plasmaticos se detectan a partir de los 30 - 60 minutos y su
concentraciéon maxima se alcanza luego de 2 a 6 horas. Su
volumen de distribucion es de 1 - 10 I/kg. La clorfeniramina se
une a proteinas plasmaticas en un porcentaje que oscila entre
el 69 - 72 %. Atraviesa la barrera hematoencefélica y se excreta
en pequefas cantidades en leche materna, pero se ignora si
atraviesa la barrera placentaria, como sucede con otros
bloqueantes de los receptores histaminérgicos H: como la
difenhidramina. La clorfeniramina se secreta en saliva. La
clorfeniramina se metaboliza desde su pasaje por la mucosa
gastrointestinal asi como a nivel hepético (efecto del primer
paso hepatico) en un metabolito monodesmetilado (alrededor
del 22 %) y en un metabolito bidesmetilado (alrededor del 3 %).
La eliminacién del farmaco y de sus metabolitos se realiza
principalmente por via renal, en funcién del pH urinario y entre
el 20y el 35 % de la droga se excreta de manera inmodificada.

POSOLOGIA'Y MODO DE ADMINISTRACION
Adultos: 10 ml, 3 0 4 veces por dia.

Nifilos mayores de 6 afos: 5 ml, 3 veces por dia.
Ninos 3 - 6 afos: 2,5 ml, 3 veces por dia.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad a los principios activos o a los excipientes.
Glaucoma de angulo estrecho. Retencién urinaria.

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

En pacientes con insuficiencia renal severa, se debera pres-
tar atencién a la acumulacién de metabolitos de ambroxol vy,
en consecuencia, reducir la dosis o prolongar el intervalo
interdosis. En caso de predisposicién a Ulceras pépticas, se
debera evaluar cuidadosamente la utilizacion de ambroxol.
En pacientes con sindrome ciliar maligno, se debera evaluar
cuidadosamente el beneficio aportado por la fluidificacién de
secreciones, respecto al riesgo de obstruccion.

La administracién simultdnea con un expectorante puede
provocar una acumulacién de secreciones traqueobron-
quiales en las vias respiratorias debido a la inhibicién del
reflejo de la tos provocada por el butamirato, lo que aumenta
el riesgo de broncoespasmo y/o infecciones del tracto
respiratorio. Si la tos dura mas de 7 dias, debera realizarse
nuevamente una consulta médica.

El producto se debera utilizar con precauciéon en pacientes
con hipertrofia prostética y en casos de glaucoma de angulo
estrecho.

Efectos sobre la capacidad de conducir y/u operar
madquinarias

Si bien no se han realizado estudios especificos, en base a
consideraciones teéricas y teniendo en cuenta el mecanismo
de accién de algunos de los componentes del producto, es
posible que MUCO DOSODOSe® pueda interferir con activi-
dades que requieran alerta mental. Por lo tanto, se deberia
informar sobre tal efecto a los pacientes que conduzcan au-
tomoéviles u operen maquinarias, los que deben tener pre-
caucién, en especial hasta conocer su susceptibilidad indivi-
dual al producto.
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Interacciones medicamentosas

El ambroxol puede aumentar las concentraciones de amoxici-
lina, eritromicina y cefuroxima en la expectoracion y las con-
centraciones de amoxicilina en los tejidos pulmonares.

No existen estudios especificos disponibles acerca de las in-
teracciones medicamentosas del butamirato. En base a con-
sideraciones teéricas y suponiendo al farmaco un mecanis-
mo de accion central para el control de la tos, es esperable
una potenciacién del efecto depresor central con la co-
administraciéon de alcohol y/o farmacos que actien a nivel
del sistema nervioso central.

La administracién simultanea con un expectorante o un mu-
colitico puede provocar una acumulacién de secreciones
traqueobronquiales en las vias respiratorias debido a la
inhibicién del reflejo de la tos provocada por el butamirato, lo
que aumenta el riesgo de broncoespasmo y/o infecciones del
tracto respiratorio (ver PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS).
La interacciéon entre clorfeniramina y fenitoina puede mani-
festarse por un aumento de la presion arterial. La clorfenira-
mina puede reducir los efectos de la betahistina y de los
corticoides. En caso de administracién concomitante de clor-
feniramina con farmacos de accién central (barbitdricos,
benzodiazepinas, derivados morfinicos, etc.) puede obser-
varse una potenciacién de su efecto depresor central. La
ingesta simultanea de alcohol también puede potenciar el
efecto sedativo de la clorfeniramina y por lo tanto su consumo
esté desaconsejado. La ingesta simultanea de clorfeniramina
con farmacos con accién antimuscarinica (por ej.: antide-
presivos triciclicos, algunos antiparkinsonianos y antiespas-
modicos anticolinérgicos) puede potenciar los efectos anti-
muscarinicos del farmaco.

Embarazo

En los estudios preclinicos, el ambroxol no present6 efectos
embriotoxicos o fetotdxicos durante el primer trimestre de
embarazo. Dado que no hay estudios controlados disponi-
bles en el hombre, se recomienda prudencia al emplear este
farmaco durante el primer trimestre de embarazo. Los
efectos de reproduccion peri y postnatales han mostrado
ligeros efectos fetotdxicos y desarrollo desfavorable con
dosis superiores a 230 veces la dosis diaria maxima utilizada
en humanos. Los estudios controlados realizados en mujeres
embarazadas (entre la semana 28 y la 36 de gestacion), con
perfusién de 1.000 mg de ambroxol diarios, no mostraron
efectos negativos en los recién nacidos. De todos modos, se
recomienda prudencia al utilizar esta droga durante el primer
trimestre de embarazo.

Los estudios de reproduccién en animales no han demostrado
riesgo fetal con la administracion de butamirato, pero no se
dispone de informacién proveniente de estudios controlados
realizados en humanos. Por lo tanto, el butamirato sélo debe
usarse durante el embarazo si los beneficios esperados jus-
tifican los riesgos potenciales.

La clorfeniramina no debe ser utilizada en el curso del tercer
trimestre de embarazo, debido a que es posible descartar que
ocasione efectos indeseables graves como convulsiones,
tanto en el feto como en el recién nacido.

Lactancia

El ambroxol atraviesa la barrera hematoencefalica en ani-
males y por lo tanto no debera administrarse a mujeres
durante la lactancia.

No existen datos acerca del pasaje de butamirato a leche
materna, por lo que, por precaucion, no debera administrarse
a mujeres en periodo de amamantamiento.

La clorfeniramina no debe administrarse durante el periodo de
lactancia, dado que se excreta en leche materna y puede
producir efectos indeseables potencialmente severos en el
lactante. En caso de indicacién imperativa debera suspen-
derse la lactancia.

Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad
El ambroxol no presenta efectos mutagénicos, cancerogé-
nicos ni trastornos de la fertilidad.

Los estudios preclinicos de toxicidad aguda y de toxicidad
por administracion repetida, de toxicidad de la reproduccion y
de mutagénesis realizados con butamirato, no han puesto en
evidencia ningun riesgo en particular para el hombre a las
dosis terapéuticas recomendadas.

REACCIONES ADVERSAS

Relacionadas con ambroxol

Sistema inmunitario: reacciones alérgicas. Raramente: erupcio-
nes cutaneas. Muy raramente: reacciones anafilacticas (ede-
ma facial, disnea, aumento de la temperatura corporal y
escalofrios).

Aparato respiratorio: raramente: rinorrea.

Aparato gastrointestinal: ocasionalmente: dispepsia, nauseas
y vomitos. Raramente: sialorrea, constipacion y ardor gastrico.
Aparato génitourinario: disuria.

Relacionadas con butamirato

Sistema nervioso central: ocasionalmente (0,1 - 1 %): vértigo y
somnolencia.

Aparato gastrointestinal: ocasionalmente (0,1 - 1 %): nauseas y
diarrea.

Piel: raramente (0,01 - 0,1 %): exantemas y urticaria.
Relacionadas con clorfeniramina

Generales: ocasionalmente se han observado efectos anti-
colinérgicos tales como sequedad bucal, nasal y faringo-
laringea, constipacion, problemas de acomodacién visual,
trastornos de la miccién y glaucoma.

Sistema nervioso central: efectos sedativos (somnolencia,
disminucién de los reflejos), excitacién (sobre todo en nifios).
Sistema hemolinfatico: se han observado casos aislados de
depresién medular luego de la administracion de clorfeniramina.
Sistema inmunitario: en raros casos, y en pacientes par-
ticularmente sensibles, se han observado reacciones alérgicas
cutaneas (exantema, prurito y urticaria) y respiratorias (bronco-
espasmo, en particular en pacientes asmaticos).

SOBREDOSIFICACION

Hasta la fecha no se han detectado casos de sobredosificacion
con ambroxol en humanos. En caso de aparecer intoxicacion,
se deberan implementar las medidas generales de soporte.

La sobredosificacién accidental con butamirato puede pro-
vocar somnolencia, nauseas, vomitos, diarrea, pérdida del
equilibrio e hipotensién. No se conoce un antidoto especifico.
En caso de intoxicacion, deberan implementarse las medidas
de urgencia habituales, con control de los signos vitales.

Los efectos de intoxicacion con clorfeniramina se manifiestan
entre los 30 minutos y las 2 horas de la ingesta y pueden
persistir durante dias. Los sintomas que pueden aparecer
son: excitacién (sobre todo en nifios), depresiéon del SNC
(principalmente en adultos), rigidez muscular, convulsiones,
hipertermia, hipotensién, colapso cardiovascular, depresién
respiratoria y coma. Los nifios reaccionan de manera parti-
cularmente sensible a la intoxicacién con clorfeniramina y, en
ciertos casos aislados, la sobredosificacion con este farmaco
ha resultado fatal. Ante la eventualidad de una sobredo-
sificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los Centros de Toxicologia:

Hospital General de Nifios "Dr. Ricardo Gutiérrez"

Tel.: (011) 4962-6666/2247.

Hospital General de Nifios "Dr. Pedro de Elizalde"

Tel.: (011) 4300-2115 / 4362-6063.

Hospital Nacional "Prof. A. Posadas"

Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

Hospital de Pediatria "Sor Maria Ludovica"

Tel.: (0221) 451-5555.

PRESENTACION
Envases con 120 ml.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y
ALMACENAMIENTO

Conservar en su envase original, a temperaturas inferiores a
los 30 °C.

MANTENGA ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

Ante cualquier duda consultar al 0-800-444-2382 (BETA).

Fecha de la ultima revision: 04.09.



