FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Mucofluid 200 mg/ml solucion para nebulizacion y para instilacion endotragueopulmonar.

2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml de Mucofluid solucion para nebulizacion y para instilacion endotraqueopulmonar contiene 200 mg de
mesna. Cada ampolla de 3 ml contiene 600 mg de mesna.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién para nebulizacién y para instilacién endotragueopulmonar.
Solucion transparente e incolora.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Via nebulizacion, Mucofluid esta indicado en:

- mucoviscidosis,
- patologias obstructivas del arbol respiratorio por tap6n mucoso.

Via instilacion endotraqueal, Mucofluid esta indicado:

- para facilitar la aspiracion y drenaje de mucosidades y exudados retenidos en el tracto respiratorio
durante la anestesia o cuidados intensivos.
en broncoscopia, para asegurar una mejor vision de las areas a examinar.

4.2. Posologia y forma de administracion

Mucofluid 200 mg/ml solucién para nebulizacién y para instilacion endotragueopulmonar puede
administrarse:

- via nebulizacion, preferiblemente mediante una pieza nasal 0 mascara o bajo una camara.
La actividad es maxima para un didmetro de particulas entre 0,5y 1 micra.

- via instilacion: en el tubo endotraqueal o canula de traqueotomia.
Posologia en adultos

Mediante nebulizacion: La solucion se puede utilizar pura, o puede diluirse a partes iguales con agua destilada o
suero fisioldgico.

La dosis terapéutica usual es 3 ml (600 mg) a 6 ml (1200 mg) del producto sin diluir al dia, repartidos en 3 a 4

veces al dia.
La dosis maxima es 24 ml (4,8 g) de producto puro al dia.
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Mediante instilacion endotraqueal: La solucién se debe diluir a partes iguales, con agua destilada o suero
fisioldgico.
La dosis terapéutica usual es 1 ml 6 2 ml de solucion diluida al 10% cada hora.

La dosis maxima es 24 ml (4,8 g) al dia.

Para instrucciones sobre la dilucién del producto antes de la administracion y sobre la caducidad de la ampolla
una vez abierta ver seccion 6.6.

El tratamiento debe reducirse al periodo méas corto posible y en caso de no existir mejoria suficientemente
rapida, se debe reevaluar la situacion clinica con un posible ajuste del tratamiento. En mucoviscidosis,
Mucofluid se administraré en funcion de la sintomatologia.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo, a otros compuestos con grupo tiol o sulfonamidas o a alguno de los
excipientes.

Asma sin obstruccion mucosa. Estatus asmatico.

En caso de insuficiencia renal grave.

En los pacientes que presentan intolerancias a los aerosoles.

En los pacientes que no pueden toser o expectorar adecuadamente, salvo que se les pueda practicar una aspiracion
bronquial urgente (debido a una repentina licuefaccion de las secreciones y consecuente posible encharcamiento

pulmonar).

Nifios menores de 2 afios.
4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Mucofluid debe administrarse unicamente bajo vigilancia médica.
No se recomienda en nifios menores de 12 afios.

En los enfermos asmaticos el producto se administrard solamente si hay retencién de mucosidades y exudados
bronquiales y siempre en presencia de un médico o0 en un centro sanitario.

Puede utilizarse cualquier tipo de aparato, a condicion de que el circuito a través del cual tiene que pasar el
producto sea de materia plastica, de vidrio o de acero inoxidable.
Mucofluid no debe estar en contacto directo con caucho o metal sin proteger.

Idealmente la solucidn debe ser administrada a temperatura ambiente.

Por ser un producto facilmente oxidable, es preferible abrir la ampolla en el momento de usar su contenido. La
solucidon puede ser usada hasta 24 horas después de su apertura, conservada por debajo de 25°C.

Mucofluid es exclusivamente para uso mediante nebulizador o instilacion endotraqueopulmonar.
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De acuerdo con la via de administracion en los bronquios y en los pulmones, las ampollas son fabricadas segun
los requerimientos para ampollas inyectables. La inyeccion accidental intravenosa o absorcidn oral no pone en
peligro al paciente. Sin embargo, la inyeccion accidental intramuscular puede causar necrosis tisular local.

Se puede formar un deposito blanquecino en los aparatos o circuitos, que puede eliminarse enjuagando con
agua.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Mucofluid puede usarse simultdneamente mediante aplicacion local con otros agentes terapéuticos como
antibiéticos, broncodilatadores, corticoides y anestésicos cuando estos son administrados via intravenosa.

Los estudios in vitro realizados con antibidticos en particular macrélidos, tetraciclinas, cloranfenicol, polipéptidos
y penicilinas muestran que no estan o sélo minimamente alterados por Mucofluid. Algunos de los pertenecientes
al ultimo grupo incluso muestran aumento de la actividad.

Los aminoglucdsidos (estreptomicina, canamicina, neomicina, gentamicina) se inactivan por muclofluid.

Sin embargo, debido a los bajos niveles plasméaticos de mesna, no existe inconveniente para la utilizacion de
todos estos antibioticos mediante via sistémica y Mucofluid mediante aplicacion local.

Se recomienda no mezclar en la misma solucién Mucofluid con aminoglucésidos (estreptomicina, canamicina,
neomicina, gentamicina).

Pueden aparecer resultados falsos positivos en la determinacién de sulfitos o cetonas, debido a los disulfuros o
grupos tioles libres presentes en la orina después de la administracion de mesna.

Por razones de incompatibilidad fisicoquimica se recomienda no mezclar Mucofluid en la misma solucién con:
- oxitetraciclina, carbenicilina y eritromicina

- aminofilina
- lipiodol
- cisplatino
- gas nitrégeno.
4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de mesna en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales son insuficientes para determinar las reacciones en el embarazo, desarrollo
embrional/fetal, parto o desarrollo postnatal (ver seccién 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.

Mucofluid no debe utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario.

Mucofluid debe evitarse durante la lactancia o la lactancia debe interrumpirse, mientras recibe el
tratamiento con Mucofluid.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

3de7




4.8. Reacciones adversas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Dolor de pecho.

Trastornos del sistema inmunolégico
Hipersensibilidad.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Tos.
Broncoespasmo.

Trastornos gastrointestinales
Disgeusia.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Edema angioneurdtico.

Rash eritematoso.

Urticaria.

Existe la posibilidad de broncoespasmo, particularmente en pacientes asmaticos sensibles. Puede aparecer,
especialmente en nifios, vomitos y molestias digestivas ocasionadas por la excesiva fluidificacion e
ingestion de las mucosidades.

Algunas veces puede ocurrir una sensacién de quemazon retroesternal con la solucién a una concentracion
de 200 mg/ml (en este caso la solucidn se debe diluir a 100 mg/ml).
4.9. Sobredosis

No se han notificado casos de sobredosis en el hombre.

Tras la utilizacion de grandes volimenes de solucion y la licuefaccion repentina de la mucosidad, puede
producirse un encharcamiento pulmonar parcial, causando trastornos transitorios en la ventilacién. Se debe
vigilar estrictamente al paciente y realizar tratamiento sintomatico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Expectorantes, excluyendo combinaciones con supresores de la tos, Mucolitico.
Cddigo ATC: R05C BOS.

El principio activo de Mucofluid, mesna (la sal sddica del &cido 2-mercaptoetanosulfonico), es un mucolitico que
se une a las glicoproteinas de los fragmentos del moco y lo solubiliza.

La fragmentacion de las glicoproteinas del moco (mucinas) resulta de:
- La ruptura de los enlaces disulfuro de las mucinas a través del grupo tiol (-SH) de mesna (por una reaccion de
reduccién)

- la ruptura de los enlaces idnicos de la cadenas laterales de las glicoproteinas a través del grupo sulfonato (SO3)
de mesna (por una reaccién de ionizacion)
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- la ruptura de los enlaces bivalentes de las mucinas a través de la sustitucion del Ca* por el Na* de mesna.
La solubilizacion de los fragmentos de mucina se produce por:

- la propiedad hidrofilica del grupo sulfonato (SO3’) de mesna
- el efecto de la sal de mesna (Na*).

La reduccion obtenida de la viscosidad del moco, permite su eliminacion por el sistema de purificacién
bronquial mucociliar y/o por expectoracion.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Mesna administrada via nebulizaciéon o instilacion entra en contacto con la mucosidad e inmediatamente se
utiliza.

En esta reaccion, la parte no usada de mesna se reabsorbe por los tejidos mucosos y pasa a la sangre, donde mesna
se transforma rapidamente a su unico metabolito, el inactivo dimesna (o 2,2’-ditio-bis-etanosulfonato disodico).
Esta reaccion de autooxidacion (con la formacion de un enlace disulfuro) se cataliza por los metales circulantes.

El porcentaje de la reabsorcidn sistémica se puede estimar en alrededor del 60 %, pero es variable, dependiendo
de varios parametros, tales como la superficie de contacto en relacion al diametro de las particulas del aerosol
(idealmente de 0,5 a 10 p) vy, la calidad de la mucosidad, etc.

No se han atribuido efectos colaterales a esta reabsorcion.

El porcentaje de union a proteinas plasmaticas no se ha determinado en hombres. En ratas es aproximadamente de
un 10 %.

A nivel del epitelio del tabulo renal, una parte importante de dimesna se reduce a su monémero con un grupo tiol
libre (mesna), probablemente debido a la intervencion de una enzima (transferasa, reductasa), mientras que la
parte no reducida y una insignificante parte de mesna se excreta en la orina.

La semivida plasmatica es de 1 hora 40 minutos y la semivida de eliminacion esta entre 2 y 4 horas, aunque
cercana a 2 horas, asi estos dos valores son los limites medidos respectivamente después de la
administracion parenteral y oral.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

La dosis letal (DL50) en ratones y ratas es 1650-2090 mg/kg después de una Unica administracion intravenosa y
es de > 4400 - > 7200 mg/kg después de la administracion oral.

La administracién cronica de una dosis oral diaria de 2000 mg/kg durante 6 semanas a ratas, demostré que a parte
de la ocasional diarrea, no hay cambios relacionados con el producto. En ratas, una dosis intravenosa de hasta

1000 mg/kg durante 6 semanas fue bien tolerada, con un descenso en el peso ganado a las dosis maximas.

Los perros toleraron inhalaciones diarias de soluciones de mesna al 20 % y 40 % durante mas de 4 meses hasta
una dosis de 244 mg/kg sin cambios especificos, excepto tos y vomitos dosis dependientes.

En diferentes animales y en los ensayos in vitro, no se encontré que mesna tuviese actividad mutageénica,
teratogénica o carcinogenética.
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6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

- Edetato de disodio
- Hidroxido de sodio (para ajuste del pH)
- Agua para preparaciones inyectables.

6.2. Incompatibilidades

Mucofluid no puede estar en contacto directo con caucho o metal.

Se recomienda no mezclar al mismo tiempo Mucofluid con los siguientes productos, ya que se conoce que son
incompatibles desde un punto de vista fisico-quimico:

- oxitetraciclina, carbenicilina y eritromicina,
- aminofilina,

- lipiodol,

- cisplatino,

- gas nitrégeno.

6.3. Periodo de validez

5 afios.

6.4. Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Mucofluid solucion para nebulizacion y para instilacion endotraqueopulmonar: la solucién se suministra en una
ampolla de vidrio (tipo I, Ph. Eur.) incoloro.
Mucofluid se comercializa en envases con 6 ampollas de 3 ml de solucién.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Nebulizacion: Mucofluid debe utilizarse sin diluir o diluido con un volumen igual de agua destilada o suero
salino. La solucién puede administrarse preferiblemente con una pieza nasal, con una mascara o
bajo una camara.

Instilacion: Mucofluid debe diluirse con un volumen igual de agua destilada o soluci6n salina, y
administrarse cada hora hasta la fluidificacion y eliminacion de las secreciones. La solucién
puede administrarse via tubo endotraqueal o canula de traqueotomia.

Por ser un producto facilmente oxidable, es preferible abrir la ampolla en el momento de usar su contenido.
La solucién puede ser usada hasta 24 horas después de su apertura, conservada por debajo de 25°C.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

IONFARMA, S.L.

Peru, 228
08020 Barcelona-Espafia

6de7




8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

N° Reg. AEMPS: 54.726
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

22.03.1980/Diciembre 2010
10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Septiembre 2023

7de7




