CARACTERISTIQUES SOMMAIRES DU PRODUIT (RCP)

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT
Sirop MUCOLYN
Force
Hydrobromure de dextrométhorphane 5 mg, chlorure d'ammonium 50 mg, maléate de chlorphéniramine 2 mg et
chlorhydrate de bromhexine 4 mg par5 ml de sirop
Forme pharmaceutique
Sirop
2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
Déclaration qualitative
Hydrobromure de dextrométhorphane BP, chlorure d'ammonium BP, maléate de chlorphéniramine BP et
chlorhydrate de bromhexine BP
Déclaration quantitative
Chaque sirop de 5 ml contient : Bromhydrate de dextrométhorphane 5 mg

Chlorure d'ammonium 50 mg

Maléate de chlorphéniramine 2 mg

Chlorhydrate de bromhexine 4 mg

Excipient(s) a effet notoire

Menthol ... .3 ME pOUr S ml

Sirop de sucre blanc raffiné ..............ccocoeveiviice 2,2 ml pour 5 ml
Couleur Bleu brillant ...................ccoiiiiviiiieeienee.....0,025 mg pour 5 ml
Colorant Jaune tartrazing .........c.ccoeevevereneneniesese e 0,075 mg pour 5 ml
Hydroxybenzoate de méthyle sodique ........................ 4,5 mg pour 5 ml
Hydroxybenzoate de propyle sodique ........................ 0,5 mg pour 5 ml
Saccharing SOAIQUE ........cocevereierenese e 6,0 mg pour 5 mi

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE

Sirop

Un sirop vert clair et clair avec un arébme agréable.

4.1 Indications thérapeutiques

Le sirop MUCOLYN est indiqué pour tous les types de toux et de rhumes, c'est-a-dire utilisé comme expectorant et
antitussif. Le sirop MUCOLYN est utile dans les affections allergiques, notamment la rhinite vasomotrice et
l'urticaire.

4.2 Posologie et mode d'administration

Posologie



Selon les directives du médecin OU : -

Utiliser toutes les 6 heures

Age (années) | Dosage

2-6 2,5ml
6-12 5ml
Adultes 10 mi

Mode d'administration

Pour administration orale

4.3 Contre-indications

Le sirop MUCOLYN est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité 4 I’un des composants du
médicament.

Hydrobromure de dextrométhorphane

Le sirop MUCOLYN est contre-indiqué chez les personnes présentant une hypersensibilité connue au bromhydrate
de dextrométhorphane ou a I’un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

Le bromhydrate de dextrométhorphane ne doit pas étre utilisé chez les patients prenant des inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) ou dans les 14 jours suivant I'arrét du traitement par IMAO (voir rubrique 4.5). 1l existe
un risque de syndrome sérotoninergique en cas d'utilisation concomitante de bromhydrate de dextrométhorphane et
d'IMAO. L'utilisation concomitante de ces médicaments peut provoquer une augmentation de la pression artérielle
et/ou une crise hypertensive (voir rubrique 4.5).

Ce produit est contre-indiqué chez les patients prenant des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine (ISRS, voir
rubrique 4.5).

L'hydrobromure de dextrométhorphane ne doit pas étre administré aux patients présentant ou risquant de développer
une insuffisance respiratoire.

Chlorure d'ammonium

Le chlorure d’ammonium ne doit pas étre utilisé en cas d’insuffisance hépatique ou rénale sévere.

Maléate de chlorphéniramine

Asthme aigu, hypersensibilité a l'un des composants ou a d'autres antihistaminiques. Nourrissons prématurés ou
nouveau-nes en raison de leur sensibilité accrue aux effets antimuscariniques. Le sirop MUCOLYN ne doit pas étre
administré aux patients prenant des inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAO) ou dans les 14 jours suivant I'arrét
de ce traitement.

Chlorhydrate de bromhexine

Le chlorhydrate de bromhexine est contre-indiqué chez les patients présentant une hypersensibilité connue ou une
réaction idiosyncratique a la bromhexine.

4.4 Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Avertissements spéciaux



Le sirop MUCOLYN contient du sirop de sucre blanc raffiné. Les patients présentant une intolérance a certains
sucres doivent consulter leur médecin avant de prendre ce médicament.
Le sirop MUCOLYN contient du menthol qui peut provoquer un engourdissement de la bouche ou de la gorge.
Evitez également de prendre le sirop MUCOLYN a fortes doses pour éviter la toxicité du menthol.
La prudence est de mise chez les patients asthmatiques et ne doit pas étre pratiquée lors d'une crise aigué.
Le sirop MUCOLYN peut provoquer une somnolence. Si tel est le cas, ne conduisez pas et n'utilisez pas de
machines.
Le sirop MUCOLYN doit étre administré avec prudence aux patients souffrant d'épilepsie, de troubles
cardiovasculaires séveres, de troubles hépatiques, d'insuffisance rénale, de glaucome, de rétention urinaire,
d'hypertrophie de la prostate, d'obstruction pyloroduodénale, d'asthme, de bronchite, de bronchectasie, de
thyrotoxicose et d'hypertension séveére.
Le sirop MUCOLYN ne doit pas étre pris avec d’autres médicaments contre la toux et le rhume.
Ne pas dépasser la dose indiquée.
Précautions
Le sirop MUCOLYN doit étre utilisé avec prudence chez les enfants atopiques en raison de la libération
d'histamine.
Evitez les boissons alcoolisées.
Gardez le médicament hors de portée des enfants.
4.5 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions
Hydrobromure de dextrométhorphane
Le dextrométhorphane ne doit pas étre utilise simultanément chez les patients prenant des inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAOQ) ou dans les 14 jours suivant l'arrét du traitement par IMAO car il existe un risque de
syndrome sérotoninergique (par exemple, hyperpyrexie, hallucinations, excitation grossiére ou coma).
Le dextrométhorphane est principalement métabolisé par I'isoenzyme CYP2D6 du cytochrome P450 ; la possibilité
d'interactions avec les inhibiteurs de cette enzyme, notamment I'amiodarone, I'nalopéridol, la propafénone, la
quinidine, les ISRS et la thioridazine, doit étre gardée a l'esprit.
Le dextrométhorphane peut présenter des effets dépresseurs additifs sur le SNC lorsqu'il est administré avec de
I'alcool, des antihistaminiques, des psychotropes et d'autres médicaments dépresseurs du SNC.
Maléate de chlorphéniramine
Il peut y avoir une interaction entre la chlorphéniramine et I'un des médicaments suivants :

e Alcool

e Barbituriques (EG, Phénobarbital, Pentobarbital)

e Benzodiazépines (par exemple, lorazépam, diazépam)

e Clarithromycin



e Erythromycine

e Kétoconazole

e Inhibiteurs de la MAO (EG, phénelzine, tranylcypromine, moclobémide)

e Meédicaments a effets anticholinergiques (EG, Benztropine, Diphenhydramine)
Chlorure d'ammonium
L'interférence avec I'équilibre acido-basique, par exemple par le chlorure d'ammonium et le bicarbonate de sodium,
entraine in vivo un changement de valence du complexe DMSA-[99mTc] technétium et par conséquent une
accumulation réduite de ce complexe dans le cortex surrénalien dans le contexte d'une concentration marquée dans
le foie et d'une excrétion urinaire plus rapide.
Chlorhydrate de bromhexine
Il n’existe aucune interaction significative connue avec d’autres médicaments.
4.6 Fertilité, grossesse et allaitement
Hydrobromure de dextrométhorphane
Grossesse
Bien que I'hydrobromure de dextrométhorphane soit largement utilisé depuis de nombreuses années sans
conséquences néfastes apparentes, il n'‘existe pas de données spécifiques sur son utilisation pendant la grossesse.
Lactation
On ne sait pas si I’hydrobromure de dextrométhorphane ou ses métabolites sont excrétés dans le lait maternel.
Maléate de chlorphéniramine
Grossesse
Il n'existe pas de données suffisantes sur l'utilisation du maléate de chlorphénamine chez la femme enceinte. Le
risque potentiel du maléate de chlorphénamine chez I'hnomme est inconnu, mais son utilisation au cours du troisiéme
trimestre peut entrainer des réactions chez le nouveau-né ou le prématuré.
La prudence est de mise lors de I'utilisation du médicament pendant la grossesse et il ne doit pas étre utilisé a fortes
doses.
Lactation
Le maléate de chlorphénamine et d’autres antihistaminiques peuvent inhiber la lactation et peuvent étre sécrétés dans
le lait maternel.
Ne pas utiliser pendant I'allaitement, sauf si cela est jugé indispensable par un médecin.
La prudence est de mise lors de l'utilisation du médicament pendant I'allaitement et il ne doit pas étre utilisé a fortes
doses.
Chlorure d'ammonium
Grossesse

Les études controlées sur le chlorure d’ammonium chez les femmes enceintes ne montrent aucune preuve de risque



foetal.

La prudence est de mise lors de l'utilisation du médicament pendant la grossesse et il ne doit pas étre utilise a fortes
doses.

Lactation

La sécurité du chlorure d’ammonium pendant I’allaitement n’a pas été établie, bien que son utilisation pendant cette
période ne soit pas considerée comme constituant un danger.

Ne pas utiliser pendant I'allaitement, sauf si cela est jugé indispensable par un médecin.

La prudence est de mise lors de l'utilisation du médicament pendant I'allaitement et il ne doit pas étre utilisé a fortes
doses.

Chlorhydrate de bromhexine

Grossesse

La prudence est de mise lors de I'utilisation du médicament pendant la grossesse et il ne doit pas étre utilisé a fortes
doses.

Lactation

La prudence est de mise lors de I'utilisation du médicament pendant I'allaitement et il ne doit pas étre utilisé a fortes
doses.

4.7 Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Ne prenez pas le sirop MUCOLYN et ne conduisez pas de véhicule ou n'utilisez pas de machines car cela peut
provoquer une somnolence.

4.8 Effets indésirables

Hydrobromure de dextrométhorphane

Le bromhydrate de dextrométhorphane provoque occasionnellement une légére somnolence, des étourdissements et
des troubles gastro-intestinaux. Le médicament est relativement bien toléré et présente des effets secondaires mineurs
et peu fréquents. Il provoque rarement des nausées et une géne épigastrique. 1l est contre-indiqué chez les patients
présentant un ulcere gastroduodénal.

Maléate de chlorphéniramine

La convention suivante a été utilisée pour la classification de la fréquence des effets indésirables : tres fréquent (>
1/10), fréquent (> 1/100 a < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000 a < 1/100), rare (> 1/10 000 a < 1/1 000) et tres rare (<
1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des données disponibles).

Les effets indésirables identifiés lors de l'utilisation post-commercialisation du maléate de chlorphéniramine sont
énuméreés ci-dessous. Comme ces réactions sont signalées volontairement a partir d'une population de taille

indétermineée, la fréquence de certaines réactions est inconnue mais probablement rare ou tres rare.



System Organ Class Adverse Reaction Fraguensy

MNearvous system disordars® Sadalion, samaolence BTy SR
Disturbance In attantion, abnommal Common
coordination, dizziness headache

Eye disarders Hurred Visian Cosmmon

Gastrointestingl disorsars Wausaa, dry mauth Common
omiling, abdorminal pain, diarhoss, Linknowsn

B s e R R § e g -
anaphylaclic reactions

MelabolEm and nulrlional disorders  |Anorexia Lirdrea

Bload and lymphatic system disorders (Heamalytic ansemea, blood dyscrasias | Uinknown

Musculaskeletal and conneclive lissue [Muscle tailching, musde weskness Lirdnciain

disordars

Psychiatric disordars Confesion®, axcitation®, indtability*, Ik
nighlmares®, deprassion

Ranal and urinary disorders Urinary ratention LInkrigsam

Skin and subculaneaus Ssordars Exfolative dermalilis, rash, urlicasia, LI o
shatosensibely

Raspiraiory, tharacic and madiastinal  (Thickering of bronchial sacratans Linknown

disordars

vascular disorters Hypoiansion Uinicrigsmn

Hepeiobbary disorders egatitis, induding jaundice Lirirrosam

Ear and labyrinth disarders Tinnilus Linknomsn

Cardac disorders Falpilations, lachycardia, arrythrmas Lin s

Genaral disordars and administration  |Fatigua Commen

site condiBions -
Chast tightness LIk

Chlorure d'ammonium

Le chlorure d'ammonium peut provoquer des troubles métaboliquesacidose, éruption cutanée, convulsions,
confusion mentale, irritabilité, somnolence,ammoniacsymptémes de toxicité (transpiration, respiration altérée,
rythme cardiaque lent, battements cardiaques irréguliers et coma), carence en calcium entrainanttétanie, faible taux
de sangpotassium(hypokaliémie), des taux éleves de chlorure dans le sang (hyperchlorémie), des douleurs
abdominales, des nausées/vomissements et une hyperventilation.

Chlorhydrate de bromhexine

Des effets secondaires gastro-intestinaux peuvent survenir occasionnellement avec la bromhexine et une
augmentation transitoire des valeurs d'aminotransférase sérique a été signalée. D'autres effets indésirables ont été

signalés, notamment des maux de téte, des vertiges, des sueurs et des réactions allergiques.


https://www.rxlist.com/acidosis/definition.htm
https://www.rxlist.com/ammonia/definition.htm
https://www.rxlist.com/tetany/definition.htm
https://www.rxlist.com/potassium/definition.htm
https://www.rxlist.com/hypokalemia/definition.htm

4.9 Surdosage

Hydrobromure de dextromeéthorphane

Signes et symptomes

On pense que le bromhydrate de dextrométhorphane présente une faible toxicité, mais les effets en cas de surdosage
seront potentialisés par I'ingestion simultanée d'alcool et de médicaments psychotropes.

Un surdosage de dextrométhorphane peut étre associé a des nausées, des vomissements, une dystonie, une agitation,
une confusion, une somnolence, une stupeur, un nystagmus, une cardiotoxicité (tachycardie, ECG anormal incluant
un allongement de l'intervalle QTc), une ataxie, une psychose toxique avec hallucinations visuelles, une
hyperexcitabilité.

En cas de surdosage massif, les symptémes suivants peuvent étre observés : coma, depression respiratoire,
convulsions.

Un surdosage en bromhydrate de dextrométhorphane est également associé a des hallucinations mixtes, des troubles
psychotiques, des convulsions, de la maladresse, des étourdissements, une dysarthrie, une léthargie, de
I'nypertension, un syndrome sérotoninergique, des tremblements, une dépression du SNC, un myosis et une
mydriase.

Traitement

Le traitement du surdosage doit étre symptomatique et de soutien.

Le charbon actif peut étre administré aux patients asymptomatiques qui ont ingéré des surdoses d’hydrobromure de
dextrométhorphane au cours de 1’heure précédente.

Chez les patients ayant ingéré du dextrométhorphane et étant sous sédation ou comateux, la naloxone, aux doses
habituelles pour le traitement d'un surdosage d'opioides, peut étre envisagée. La naloxone a été utilisée avec succes
pour inverser les effets opioides centraux ou périphériques du dextrométhorphane chez les enfants (0,01 mg/kg de
poids corporel).

Des benzodiazépines peuvent étre utilisées contre les crises d'épilepsie, ainsi que des benzodiazépines et des mesures
de refroidissement externes contre I'hyperthermie due au syndrome sérotoninergique.

Maléate de chlorphéniramine

Signes et symptémes

Un surdosage de maléate de chlorphéniramine peut provoquer les symptémes suivants : sécheresse de la bouche,
des yeux, du nez et de la gorge, rythme cardiaque rapide, nausees et vomissements, agitation, respiration rapide,
somnolence, pupilles dilatées, bouffées vasomotrices, fiévre, ralentissement du tube digestif, hypotension artérielle,
rythme cardiaque irrégulier, confusion, hallucinations, délire, psychose, convulsions, coma, perte de vie.
Traitement

Si le surdosage est récent, un professionnel de la santé peut administrer certains médicaments ou placer un tube
dans l'estomac pour « pomper l'estomac ». Il n'est généralement pas recommandé de provoquer des vomissements

en cas de surdosage de chlorphéniramine. Le traitement peut également impliquer des soins de soutien, qui



consistent & traiter les symptdmes qui surviennent a la suite du surdosage.

Chlorure d'ammonium

Signes et symptomes

Un surdosage de chlorure d’ammonium a entrainé un degré grave d’acidose métabolique, de désorientation, de
confusion et de coma.

Traitement

Si une acidose métabolique survient suite a un surdosage, I'administration d'une solution alcalinisante telle que le
bicarbonate de sodium ou le lactate de sodium permettra de corriger l'acidose.

Un surdosage en sels de sodium peut provoquer une diarrhée, des nausées et des vomissements, une hypersensibilité
et des convulsions.

Chlorhydrate de bromhexine

Signes et symptomes

Aucun symptome de surdosage spécifique n'a été signalé a ce jour chez I'nomme. Sur la base des rapports de
surdosage accidentel et/ou d'erreurs de médication, les symptdmes observés sont cohérents avec les effets
secondaires connus de la bromhexine aux doses recommandées.

Traitement

Le traitement du surdosage doit étre symptomatique et de soutien.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Groupe pharmacothérapeutique :Antitussifs et expectorants et code ATC : RO5FB02

Meécanisme d'action

Hydrobromure de dextrométhorphane

Le dextrométhorphane supprime le réflexe de toux par une action directe sur le centre de la toux dans la moelle du
cerveau. Le dextrométhorphane présente une forte affinité de liaison a plusieurs régions du cerveau, y compris le
centre médullaire de la toux. Ce composé est un antagoniste des récepteurs NMDA et agit comme un blogueur de
canaux non compétitif. C'est I'un des antitussifs les plus utilisés et il est également utilisé pour étudier I'implication
des récepteurs du glutamate dans la neurotoxicité.

Maléate de chlorphéniramine

Le maléate de chlorphéniramine se lie au récepteur de I'histamine H1. Cela bloque I'action de I'histamine endogene,
ce qui entraine un soulagement temporaire des symptdmes négatifs provoqués par I'histamine.

Il a une faible action antimuscarmique et une action antisérotoninergique modérée et anesthésique locale. Il peut
également provoquer une stimulation du systéeme nerveux central (SNC) ou une dépression. Ces actions procurent
un soulagement temporaire de I'écoulement nasal, des éternuements et des yeux larmoyants et qui démangent.
Chlorure d'ammonium

Le chlorure d'ammonium augmente l'acidité en augmentant la concentration en ions hydrogéne. Le chlorure



d'ammonium peut étre utilisé comme expectorant en raison de son action irritante sur la muqueuse bronchique. Cet
effet provoque la production de liquide des voies respiratoires qui facilite la toux efficace.

Chlorhydrate de bromhexine

Dans les études cliniques, la bromhexine a montré un effet lytique et sécrétomoteur secret dans la région des voies
bronchiques, ce qui facilite I'expectoration et soulage la toux.

Suite a l'administration d'antibiotiques bromhexine (amoxicilline, érythromycine et oxytétracycline), les
concentrations dans les expectorations et les sécrétions bronchopulmonaires augmentent.

L'inflammation des voies respiratoires, l'augmentation de la sécrétion de mucus et l'altération de la clairance
mucociliaire sont les signes distinctifs de diverses maladies des voies respiratoires. La clairance du mucus est
nécessaire a la santé des poumons ; la bromhexine contribue a la clairance du mucus en réduisant sa viscosité et en

activant I'épithélium ciliaire, ce qui permet aux sécrétions d'étre expulsées des voies respiratoires.

Effets pharmacodynamiques

Hydrobromure de dextromeéthorphane

Le bromhydrate de dextrométhorphane est une molécule de type opioide indiquée en association avec d'autres
médicaments dans le traitement de la toux et de I'affection pseudobulbaire.

Le bromhydrate de dextrométhorphane agit de maniére centrale (c'est-a-dire qu'il agit sur le cerveau) plut6t que de
maniére locale (sur les voies respiratoires). Il éléve le seuil de toux, sans inhiber I'activité ciliaire.

Maléate de chlorphéniramine

Dans les réactions allergiques, un allergene interagit avec les anticorps IgE de surface des mastocytes et des
basophiles et les lie entre eux. Une fois que le complexe mastocyte-anticorps-antigéne est formé, une série complexe
d'événements se produit qui conduit finalement a la dégranulation cellulaire et a la libération d'histamine (et d'autres
médiateurs chimiques) par le mastocyte ou le basophile. Une fois libérée, I'nistamine peut réagir avec les tissus
locaux ou étendus par l'intermédiaire des récepteurs histaminiques. L'histamine, agissant sur les récepteurs H1,
produit un prurit, une vasodilatation, une hypotension, des bouffées vasomotrices, des céphalées, une tachycardie et
une bronchoconstriction. L'histamine augmente également la perméabilité vasculaire et potentialise la douleur. La
chlorphéniramine est un antagoniste H1 de I'histamine (ou plus exactement, un agoniste inverse de I'histamine) de
la classe des alkylamines. Elle entre en compétition avec I'histamine pour les sites récepteurs H1 normaux sur les
cellules effectrices du tube digestif, des vaisseaux sanguins et des voies respiratoires. Il procure un soulagement
efficace et temporaire des éternuements, des yeux larmoyants et qui démangent, ainsi que de I’écoulement nasal dus
au rhume des foins et a d’autres allergies des voies respiratoires supérieures.

Chlorure d'ammonium

Le chlorure d'ammonium est un acidifiant systémique. Dans le foie, le chlorure d'ammonium est transformé en urée



avec libération d'ions hydrogéne (ce qui abaisse le pH) et de chlorure.
Le chlorure d'ammonium peut étre utilisé comme expectorant en raison de son action irritante sur la muqueuse
bronchique. Cet effet provoque la production de liquide des voies respiratoires qui facilite la toux efficace.
Compléetement absorbé en 3 a 6 heures.
Chlorhydrate de bromhexine
Le chlorhydrate de bromhexine fluidifie les sécrétions des voies respiratoires, améliorant ainsi la respiration et
I’inconfort associé au mucus €pais dans les voies respiratoires associé a diverses affections respiratoires.
5.2 Propriétés pharmacocinétiques
Hydrobromure de dextrométhorphane

e Absorption
Le bromhydrate de dextromethorphane est bien absorbé par le tractus gastro-intestinal.

e Meétabolisme
Il est métabolisé dans le foie et excrété dans I'urine sous forme de dextrométhorphane inchangé et de métabolites
déméthyles.

e Excrétion
Il est ensuite excrété dans l'urine sous forme de dextrométhorphane inchangé et de métabolites déméthyleés, dont le
bromhydrate de dextrométhorphane, qui a une certaine activité antitussive.
Maléate de chlorphéniramine

e Absorption
Aprés administration orale, le maléate de chlorphéniramine est absorbé. Les concentrations plasmatiques atteignent
leur maximum au bout de 2,5 a 6 heures environ. Il est ensuite absorbé par le tractus gastro-intestinal. Les effets
qui peuvent se développer en 30 minutes sont maximaux en 1 a 2 heures et durent 4 a 6 heures.

o Distribution
Le maléate de chlorphéniramine est distribué dans le corps et transporté vers le SNC.

e Meétabolisme
Le maléate de chlorphéniramine subit le premier passage du métabolisme et du recyclage entérohépatique.
Il est largement métabolisé, principalement en métabolites déméthylés inactifs qui sont excrétés principalement
dans l'urine.

e EXxcrétion
Le maléate de chlorphéniramine est excrété dans l'urine et les feces. La demi-vie d'élimination moyenne est
d'environ 30 heures, avec des valeurs moyennes allant de 2 a 43 heures.
Chlorure d'ammonium

e Absorption

Le chlorure d'ammonium est également absorbé par le tractus gastro-intestinal. Aprés administration orale, il est



rapidement absorbeé par le tractus gastro-intestinal, I'absorption compléte se produisant dans les 3 a 6 heures.

e Métabolisme
Lors d'un test réalisé sur des volontaires sains, hommes et femmes, on leur a administré du chlorure d'ammonium
par voie orale. On a observé une augmentation transitoire du pH sanguin. Les personnes atteintes de cirrhose ont
montré une augmentation plus importante et plus prolongée par rapport a une valeur de base plus élevée. Cela
signifie que leur foie a métabolisé le chlorure d'ammonium en urée et en acide chlorhydrique.

e Excrétion
Le chlorure d'ammonium est excrété par les reins sous forme d'urine.
Chlorhydrate de bromhexine

e Absorption
Le chlorhydrate de bromhexine est rapidement et completement absorbé par le tractus gastro-intestinal.

¢ Distribution
Aprés administration intraveineuse, le chlorhydrate de bromhexine a été rapidement et largement distribué dans tout
I'organisme avec un volume moyen de distribution (Vss) allant jusqu'a 1209 + 206 L (19 L/kg). La distribution dans
le tissu pulmonaire (bronchique et parenchymateux) a été étudiée apres administration orale de 32 mg et 64 mg de
bromhexine. Les concentrations dans le tissu pulmonaire deux heures apres la dose sont 1,5 a 4,5 fois plus élevées
dans les tissus bronchiolo-bronchiques et entre 2,4 et 5,9 fois plus élevées dans le parenchyme pulmonaire par rapport
aux concentrations plasmatiques. La bromhexine inchangée est liée aux protéines plasmatiques a 95 % (liaison non
restrictive).

e Meétabolisme
Le chlorhydrate de bromhexine est presque entierement métabolisé en divers métabolites hydroxylés et en acide
dibromanthranilique. Tous les métabolites et la bromhexine elle-méme sont probablement conjugués sous forme de
N-glucuronides et d'O-glucuronides. Il n'existe pas d'indices substantiels d'une modification du schéma métabolique
par un sulfamide ou l'oxytétracycline. Les données pharmacocinétiques sont insuffisantes pour évaluer une
éventuelle interaction médicamenteuse entre la bromhexine et I'érythromycine.

e Elimination
Le chlorhydrate de bromhexine est un médicament a taux d'extraction élevé aprés administration intraveineuse dans
la plage du débit sanguin hépatique, 843-1073 mL/min, entrainant une forte variabilité inter- et intra-individuelle
(CV > 30 %). Apres administration de bromhexine radiomarquée, environ 97,4 + 1,9 % de la dose ont été récupérés
sous forme de radioactivité dans l'urine, avec moins de 1 % sous forme de compose parent.
Les concentrations plasmatiques de chlorhydrate de bromhexine ont montré une diminution multiexponentielle.
Aprés administration de doses orales uniques comprises entre 8 et 32 mg, la demi-vie d'élimination terminale variait
entre 6,6 et 31,4 heures. La demi-vie pertinente pour prédire la pharmacocinétique de doses multiples est d'environ

1 heure, donc aucune accumulation n'a été observée apres des doses multiples (facteur d'accumulation 1,1).



5.3 Donnees de sécurité précliniques

Hydrobromure de dextrométhorphane

Toxicologie générale

Les études de toxicité orale aigué menées avec le dextrométhorphane rapportent les valeurs DL50 suivantes (mg/kg)
> souris, 210 et rat, 116. La toxicité sous-cutanée aigué avec le dextrométhorphane rapporte la valeur DL50 (mg/kg)
: souris, 112. La toxicité intraveineuse aigué avec le dextrométhorphane rapporte la valeur DL50 (mg/kg) : rat, 16,3.
Des études de toxicité a doses répétées ont eté menées sur des rats pendant 13 semaines a des doses allant jusqu'a
100 mg/kg et 27 semaines a 10 mg/kg, et sur des chiens pendant 14 semaines par gavage oral & des doses allant
jusqu'a 4 mg/kg cing jours par semaine. Le seul effet enregistré a été une réduction de la prise de poids corporel dans
I'étude de 13 semaines sur les rats a la dose la plus élevée.

Le bromhydrate de dextrométhorphane s'est révélé négatif dans le test de mutation inverse bactérienne (test d'’Ames).
Le bromhydrate de dextrométhorphane 39 mg/kg s'est révélé négatif dans le test du micronoyau de souris in vivo et
le test des cometes. Le bromhydrate de dextrométhorphane s'est révelé négatif dans le test d'aberration
chromosomique in vitro testé jusqu'a 200 p g/ml.

Cancérogénicité

Il n’existe aucun rapport connu d’études de cancérogénicité animale pour le dextrométhorphane. Hydrobromure. Le
poids global des preuves concernant le dextrométhorphane et ses analogues structurels soutient la conclusion selon
laquelle cette classe de produits chimiques a base de phénanthréne et le dextrométhorphane L'hydrobromure, en
particulier, n'est pas génotoxique in vitro ou in vivo.

Tératogénicité

Aucune association n’a été observée entre I’hydrobromure de dextrométhorphane et les malformations.

Fécondite

L’accouplement, la gestation, la fertilité, la mise bas et la lactation ont été étudiés chez le rat a des doses allant
jusqu’a 50 mg/kg et aucun effet indésirable n’a été constaté.

Maléate de chlorphéniramine

DL50 orale (rat) : 306 mg/kg ; DL50 orale (souris) : 130 mg/kg ; DL50 orale (cobaye) : 198 mg/kg [Registre des
effets toxiques des substances chimiques. Ed. D. Sweet, Département américain de la Santé et des Services sociaux

: Cincinnati, 2010.]

Il s’agit également d’une légere toxine reproductive pour les femmes en age de procréer.

L'activité antihistaminique de la chlorphéniramine est limitée principalement a son isomére (+). Le racémate est tout
aussi toxique ou légérement plus toxique en raison de la contribution de I'isomére (-). La toxicité peut donc étre non
spécifique, peut-étre attribuable a I'action anesthésique locale et les effets toxiques (excitation/sédation, coma,
convulsions et déces) ressemblent a ceux d'autres antihistaminiques H1 classiques. Des doses toxiques peuvent

provoquer une hypotension attribuable a une dépression myocardique, un effet qui est plus évident avec I'isomere (-

)-



Cancérogénicité et mutagénicité
Les données expérimentales sur la cancérogénicité et la mutagénicité du maléate de chlorphéniramine indiquent
I'absence de ces effets indésirables, mais le racémate et I'isomére (+) ont montré une certaine embryotoxicité dans
les tests de fertilite.
Les concentrations antihistaminiques efficaces de maléate de chlorphéniramine in vitro sont d'environ 1 a 10 p g/L
et des doses orales de 0,2 a 1 mg/kg antagonisent le bronchospasme induit par I'histamine chez les cobayes.
Chlorure d'ammonium
La DL50 « Rat » aprés administration orale est de : 1650 mg/kg.
Le surdosage de chlorure d'ammonium a entrainé une acidose métabolique grave, une désorientation, une confusion
et un coma. Si une acidose métabolique survient aprés un surdosage, I'administration d'une solution alcalinisante
telle que le bicarbonate de sodium ou le lactate de sodium permettra de corriger I'acidose.
Les patients recevant du chlorure d'ammonium doivent étre surveillés afin de détecter les signes de toxicité de
I'ammoniac, notamment (paleur, transpiration, respiration irréguliére, bradycardie, arythmies cardiaques,
contractions musculaires locales et générales, convulsions toniques et coma). Il doit étre utilisé avec prudence chez
les patients présentant un taux élevé de CO2 total et de base tampon secondaire a une acidose respiratoire primaire.
L'administration intraveineuse doit étre lente pour éviter une irritation locale et des effets toxiques.
Chlorhydrate de bromhexine
Il n'existe aucune information disponible sur les données de sécurité précliniques du chlorhydrate de bromhexine en
ce qui concerne :

- Cancérogénicité

- Mutagénicité

- Tératogeénicité

- Fécondité
6. INFORMATIONS PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

- Sirop de sucre

- Hydroxybenzoate de méthyle sodique

- Hydroxybenzoate de propyle sodique

- Carboxyméthylcellulose sodique (Carmellose sodique)

- Couleur Bleu Brillant

- Couleur Jaune Tartrazine

- Saccharine sodique

- Menthol

- Glycérol (Glycérine)



- Ardme Fraise Liquide
- Ethanol 96% (Alcool rectifi¢)
- Acide chlorhydrique
- Eau purifiée
6.2 Incompatibilités
Aucun
6.3 Durée de conservation
36 mois
6.4 Précautions particulieres de conservation
Conserver dans un endroit frais et sec, a moins de 30°C, a I'abri de la lumiére directe.
Tenir hors de portée des enfants.
6.5 Nature et contenu du récipient
Le sirop MUCOLYN est rempli dans des bouteilles en verre de couleur ambre de 100 ml et scellées avec un bouchon
en aluminium de 25 mm. Ensuite, les bouteilles remplies et scellées sont étiquetées et emballées dans des cartons en
aggloméré avec des encarts de documentation en papier.
6.6 Précautions particuliéres pour I’élimination et autres manipulations
e Ne jetez pas les médicaments que vous n’utilisez plus.
e Demandez a votre pharmacien ou & votre établissement médical comment éliminer correctement les

médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront a protéger 1’environnement.
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