VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Resilar 3 mg/ml oraaliliuos

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra sisdltdd 3 mg dekstrometorfaanihydrobromidia.
Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan: sorbitoli (E420) 500 mg/ml oraalinestettd, fruktoosi 137 mg/ml

oraalinestettd, sakkaroosi 1 mg/ml oraalinestettd, etanoli 50 mg/ml oraalinestettd, natrium 4,9—
5,2 mg/ml oraalinestettd ja natriumbentsoaatti 1,5 mg/ml oraalinestetta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos
Kirkas, ruskea liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kaiyttoaiheet
Arsytysyskin oireiden lievittiminen.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Annos Maksimivuorokausiannos
Aikuiset 10 ml (30 mg dekstrometorfaania) 3—4 kertaa 40 ml (120 mg

vuorokaudessa dekstrometorfaania)
Pediatriset potilaat

Annos Maksimivuorokausiannos
Lapset2-5v 2,5 ml (7,5 mg dekstrometorfaania) 3—4 kertaa 10 ml (30 mg

vuorokaudessa dekstrometorfaania)
Lapset6-11 v 5 ml (15 mg dekstrometorfaania) 3—4 kertaa 20 ml (60 mg

vuorokaudessa dekstrometorfaania)
Lapset 12-14 v | 7,5 ml (22,5 mg dekstrometorfaania) 3—4 kertaa 30 ml (90 mg

vuorokaudessa dekstrometorfaania)

Alle 2-vuotiaat: vain lddkdrin ohjeen mukaan.
Maksan vajaatoiminta

Dekstrometorfaania tulee kiyttdé varoen potilaille, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks.
kohta 4.4).

Yskén pitkittyessd (yli 2 vilkkoa) tulee ottaa yhteys lddkériin.



4.3 Vasta-aiheet

- Dekstrometorfaania ei tule kdyttdd, jos potilas kdyttda tai on kahden edellisen vilkkon aikana

- Synnynndinen fruktoosi-intoleranssi (valmisteen siséltiméin sorbitolin ja fruktoosin vuoksi, ks.
myds kohta 4.4)

- Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvit varotoimet

Koska dekstrometorfaanin eliminaatio tapahtuu padasiassa maksametabolian kautta, tulee ladkeainetta
kayttdd varoen, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohta 4.2).

Dekstrometorfaania tulee kiyttda varoen, jos potilaalla on vaikea hengitysvajaus.

Dekstrometorfaani ei ole tarkoitettu kroonisen jatkuvan (mm. astmaattisen) yskidn hoitoon eiké yskdan,
johon liittyy runsas liman eritys.

Dekstrometorfaanin véérinkayttotapauksia ja rijppuvuutta on raportoitu. Varovaisuutta suositellaan
erityisesti hoidettaessa nuoria, nuoria aikuisia ja ladkkeitd tai psykoaktiivisia aineita aiemmin
vadrinkdyttineitd potilaita.

Dekstrometorfaani metaboloituu maksan sytokromi P450 2D6-entsyymin vaikutuksesta. Tdmén
entsyymin aktiivisuus méaériytyy geneettisesti. Noin 10 % véestostd on hitaita metabolojjia CYP2D6:n
suhteen. Hitailla metaboloijilla ja potilailla, jotka kdyttdvit samanaikaisesti CYP2D6:n estéjid,
dekstrometorfaanin teho saattaa voimistua ja/tai kestdé pidempédan. Tdmén vuoksi on suositeltavaa
noudattaa erityistd varovaisuutta hoidettaessa potilaita, jotka ovat CYP2D6:n suhteen hitaita
metaboloijia taijotka kdyttdvit CYP2D6:mn estdjid (ks. myos kohta 4.5).

Serotoniinioireyhtymd

Serotonergisia vaikutuksia, mukaan lukien mahdollisesti henked uhkaavan serotoniinioireytymén
kehittymistd, on imoitettu kéytettidessd dekstrometorfaania samanaikaisesti serotonergisten aineiden,
kuten selektiivisien serotoniinin takaisinoton estdjien (SSRI), serotoniinin metaboliaa heikentdvien
ladkkeiden (muun muassa monoamiinioksidaasin (MAOQO:n) estdjien) ja CYP2D6:n estdjien kanssa (ks.
kohta 4.5). Serotoninioireyhtymédédn saattaa littyd psyykkisen tilan muutoksia, autonomista
epavakautta, neuromuskulaarisia poikkeavuuksia ja/tai gastrointestinaalisia oireita. Jos
serotoniinisyndroomaa epdillidn, Resilar-hoito on lopetettava.

Sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten lddkkeiden, samanaikaisen
kdyton aiheuttamat riskit

Resilar-valmisteen ja sedatiivisten lddkkeiden, kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten
ladkkeiden, samanaikainen kaytto saattaa aiheuttaa sedaatiota, hengityslamaa, koomaa ja kuoleman.
Néiden riskien vuoksi niitd sedatiivisia lddkkeitd voidaan méériatd samanaikaisesti vain sellaisille
potilaille, joille muut hoitovaihtoehdot eivit sovi. Jos potilaalle padtetian midratd Resilar-valmistetta
samanaikaisesti sedatiivisten lidkkeiden kanssa, on madrittidva pienin tehoava annos ja hoidon on
oltava mahdollisimman lyhytkestoinen. Potilasta on seurattava tarkkaan hengityslaman ja sedaation
merkkien ja oireiden varalta. On erittdin suositeltavaa neuvoa potilasta ja hénen liheisidén
tarkkailemaan niité oireita (ks. kohta 4.5).

Pediatriset potilaat

Lapsilla saattaa esiintyd yliannostuksen yhteydessd vakavia haittavaikutuksia, muun muassa
neurologisia hairioitd. Lidkkeen antajia on neuvottava olemaan ylittiméttd suositeltua annosta.



Dekstrometorfaani voi joissakin tapauksissa lisdtd histamiinin vapautumista, miké tulee ottaa
huomioon hoidettaessa atooppisia lapsia.

Apuaineet

Resilar siséltdd sorbitolia 500 mg/ml (1 250—5 000 mg/annos) ja fruktoosia 137 mg/ml (343—

1 370 mg/annos) (ks. myds kohta 4.8). Potilaiden, joilla on harvinainen perinnéllinen fruktoosi-
intoleranssi (HFI), ei pidd kayttaa tatd [ddkettd (ks. myos kohta 4.3). Sorbitoli saattaa aiheuttaa
vatsavaivoja ja olla lLievisti laksatiivinen.

Resilar siséltdd sakkaroosia 1 mg/ml (2,5-10 mg/annos). Potilaiden, joilla on harvinainen
perinndllinen fruktoosi-intoleranssi, glukoosi-galaktoosi-imeytymishdirié tai sakkaroosi-isomaltaasin
puutos, ei pidd kayttda tata [Adketta.

Resilar siséltdd etanolia 50 mg/ml (125-500 mg/annos), joka vastaa 6,3 tilavuusprosenttia etanolia
(alkoholia). Alkoholimadrd 10 mlssa tati ladkevalmistetta vastaa noin 13 ml:aa olutta tai 5 mlaa
viinid ja alkoholimddrd 2,5 mlssa titd ladkevalmistetta vastaa noin 4 mlaa olutta ja 2 mlaa viinid.
Yksi 10 mln annos titd lddkevalmistetta annettuna 70 kg painavalle aikuiselle aiheuttaa
etanolialtistuksen 7 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 1,2 mg/100 ml.
Yksi 2,5 mln annos titd lidkevalmistetta annettuna 2-vuotiaalle lapselle, joka painaa 8 kg aiheuttaa
etanolaltistuksen 16 mg/kg, joka saattaa nostaa veren alkoholipitoisuuden noin tasolle 2,6 mg/100 ml
Vertailun vuoksi, kun aikuinen juo lasillisen vimnid tai 500 ml olutta, veren alkoholipitoisuus on
todennékoisesti noin 50 mg/100 ml. Tamén ladkevalmisteen sisédltdmalla alkoholimadrilld ei
todenndkoisesti ole vaikutusta aikuisiin tai nuoriin, eivitkd vaikutukset lapsiin todennédkdisesti ole
havaittavia. Pienilld lapsilla saattaa esiintyd joitain vaikutuksia, kuten uneliaisuutta. Haitallinen
alkoholismissa. Otettava huomioon raskaana olevilla ja imettivilld naisilla.

Samanaikainen anto esimerkiksi propyleeniglykolia taietanolia sisdltdvien lidkevalmisteiden kanssa
saattaa johtaa etanolin kumuloitumiseen ja aiheuttaa haittavaikutuksia.

Resilar siséltdd natriumia 4,9—5,2 mg/ml (12,2-13,0 mg/ 2,5 mln annos, 49—52 mg/ 10 mln annos).
10 mkn annos vastaa 3 %:a WHO:n suosittelemasta natriumin 2 gn péivittdisestd enimmaéissaannista
aikuisille.

Resilar siséltdd natriumbentsoaattia 1,5 mg/ml.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

Monoamiinioksidaasin (MAQ:n) estéjit

Dekstrometorfaanin ja MAO:n estéjien, esim. selegilinin (MAO-B:m estéjd), moklobemidin
(MAO-A:n estijd) tai linetsolidin (ei-selektiivinen MAO:n estéjd) samanaikainen kdyttd voi johtaa
serotoninioireyhtymaan. Sen oireita ovat pahoinvointi, verenpaineen lasku, jalkojen vapina,
lihasspasmit, ruuminlimmoén nousu ja pahimmillaan kooma tai syddmenpyséhdys.
Dekstrometorfaanin kéyttd on kielletty MAO:m estéjihoidon aikana ja 14 pdivén sisélld hoidon
paittymisestd (ks. kohta 4.3).

Muut serotonergiset ladkevalmisteet

Dekstrometorfaania on kiytettdva varoen, jos sen kanssa kidytetian samaan aikaan muita
serotonergisid lddkevalmisteita, kuten selektiivisid serotoniinin takaisinoton estijid (SSRI),
serotoniinin ja noradrenaliinin takaisinoton estdjid (SNRI), trisyklisia masennuslidkkeitd tai muita
opioideja (esim. buprenorfiini); ndiden lidkkeiden samanaikainen kidytto suurentaa
serotoniinioireyhtymén (joka voi olla hengenvaarallinen tila) riskid (ks. kohta 4.4).

CYP2D6:n estijit




Dekstrometorfaani metaboloituu CYP2D6:n vilitykselld ja silli on merkittdva ensikierron metabolia.
Voimakkaiden CYP2D6-entsyymin estéjien samanaikainen kdytté voi suurentaa elimistén
dekstrometorfaanipitoisuuden useita kertoja tavanomaista korkeammaksi. Tama lisdéd potilaan riskid
dekstrometorfaanin toksisille vaikutuksille (kithtymys, sekavuus, vapina, unettomuus, ripuli ja
hengityslama) ja serotoniinioireyhtymdn kehittymiselle. Voimakkaita CYP2D6-entsyymin estéjid ovat
mm. fluoksetiini, paroksetiini, kinidiini ja terbinafiini. Samanaikaisessa kiaytossé kinidinin kanssa
dekstrometorfaanin pitoisuudet plasmassa ovat nousseet jopa 20-kertaisiksi, mikd on lisinnyt
dekstrometorfaanin keskushermostoon kohdistuvia haittavaikutuksia. My6s amiodaronilla,
flekainidilla ja propafenonilla, sertraliinilla, bupropionilla, metadonilla, sinakalseetilla, haloperidolilla,
perfenatsiinilla ja tioridatsiinilla on samankaltainen vaikutus dekstrometorfaanin metaboliaan. Jos
CYP2D6:n estidjien ja dekstrometorfaanin samanaikainen kdyttd on vélttdmétontd, potilasta tulee
seurata ja dekstrometorfaanin annosta voidaan joutua pienentimaan.

Sedatiiviset lddkkeet, kuten bentsodiatsepiinit ja niiden kaltaiset lidkkeet

Additiivisen keskushermostoa lamaavan vaikutuksen vuoksi opioidien ja sedatiivisten lddkkeiden,
kuten bentsodiatsepiinien ja niiden kaltaisten ldédkkeiden samanaikainen kaytto lisdd sedaation,
hengityslaman, kooman ja kuoleman riskid. Annostusta ja samanaikaisen hoidon kestoa on rajoitettava
(ks. kohta 4.4).

Muut vhteisvaikutukset

Memantiinin ja dekstrometorfaanin yhteiskdyttod tulisi vélttda, koska yhdisteet vaikuttavat samaan
reseptorjarjestelmadn (NMDA) ja yhteiskdytto voi titen aiheuttaa haittavaikutuksia (lahinna
keskushermostoon liittyvid).

Dekstrometorfaanin ja alkoholin samanaikainen kdytto saattaa voimistaa molempien
keskushermostovaikutuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus ja imetys

Vaikkei dekstrometorfaanin kulkeutumisesta istukan lipi tai erittymisestd maitoon ole tietoa, on hyvin
epéatodenndkdistd, ettd didin raskauden tai imetyksen aikaisella tilapdiselld lddkkeenkaytolld olisi
haitallisia vaikutuksia sikioon taiimeviiseen (ks. myds kohta 4.8).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkéiyttokykyyn

Normaaliannostuksella dekstrometorfaanin ei tiedetd heikentdvén ajokykyé tai koneiden kéyttokykya.
4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutusten yleisyysluokat on méidritelty seuraavasti:

Melko harvinaiset (> 1/1 000, < 1/100), Harvinaiset (= 1/10 000, < 1/1 000), Tuntematon (koska
saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Melko harvinaiset Harvinaiset Tuntematon
Immuunijirjestelmi Yliherkkyysreaktiot
Psyykkiset hairiot Kiihtymys, sekavuus
Hermosto Huimaus
Sydén Sydédmen
nopealydntisyys
Ruuansulatuselimistd Ummetus, pahoinvointi Ripuli*
Tho ja ihonalainen kudos Punastuminen, ihottuma
Yleisoireet ja antopaikassa | Vasymys
todettavat haitat




* Kyseinen haittavaikutus liittyy valmisteen apuaineena sisdltimian sorbitolin ja sen laksatiiviseen
vaikutukseen.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd ldédkevalmisteen epiillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin,
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Lidkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Oireet ja 1oydokset

Dekstrometorfaanin toksisuus on vidhdinen. Lédkeaineen arvioitu letaali annos ihmiselle on n. 500 mg.
Y Lannostustapauksia ja tahattomia myrkytyksid (yleensé lapsilla), harvinaisena myds
kuolemantapauksia, on raportoitu esiintyneen dekstrometorfaanin kdyton yhteydessi. Toksiset
annokset ovat lapsen idstd riippuen (10 kk—10 v) vaihdelleet vililld 15-600 mg.

300 mg dekstrometorfaania on aiheuttanut huumeriippuvaiselle aikuiselle toksisen psykoosin, johon
liittyi hyperaktiivisuutta sekd ndko- ja kuuloharhoja.

Dekstrometorfaanin yliannostukseen voi liittyd pahoinvointia, oksentelua, dystoniaa, kithtymysta,
sekavuutta, uneliaisuutta, stuporia, nystagmusta, kardiotoksisuutta (takykardia, epdnormaali EKG
pidentynyt QTc-aika mukaan lukien), ataksiaa, toksista psykoosia johon liittyy visuaalisia
hallusinaatioita, ylikithottumista. Erittdin suuren yliannostuksen yhteydessé voidaan havaita seuraavia
oireita: kooma, hengityksen lamaantuminen, kouristukset.

Hoito

- Oireettomille potilaille, jotka ovat ottaneet dekstrometorfaaniyliannoksen edeltdvan tunnin
aikana, voidaan antaa aktiivihiilta.

- Potilaille, jotka ovat ottaneet dekstrometorfaania ja ovat sedatoituneita tai syvésti tajuttomia,
voidaan harkita kiytettdviksi naloksonia tavanomaisin opioidiyliannostuksen hoitoon
kéytettdvin annoksin. Kouristuksiin voidaan kdyttia bentsodiatsepiineja ja
serotoniinioireyhtyméstd johtuvaan hypertermiaan ulkoisia jidhdytystoimenpiteitd ja
bentsodiatsepiineja.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Yskdnlddkkeet ja vilustumislidkkeet, opiumalkaloidit ja niiden
johdokset, ATC-koodi: ROSDA09.

Dekstrometorfaani on levometorfaanin ei-opioidinen dekstroisomeeri. Ladkeaineen tismallinen
vaikutusmekanismi eiole tiedossa. Dekstrometorfaanilla sekéd sen pdédmetaboliitilla dekstrorfaanilla on
sentraalinen yskaa hillitsevd vaikutus, joka ei vility opiaattireseptoreiden kautta. Yskéa hillitsevalta
teholtaan dekstrometorfaani on kodeiinin luokkaa. Dekstrometorfaanilla tai sen aktiivisella
metaboliitilla ei ole analgeettista vaikutusta. Sitoutumiskokeiden perusteella on arvioitu, ettd osa
dekstrometorfaanin toksisista vaikutuksista voisi vilittyd joko N-metyyli-D-aspartaattireseptoreiden
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(NMDA) tai sigmareseptoreiden kautta.
5.2 Farmakokinetiikka

Dekstrometorfaani imeytyy hyvin ja nopeasti ruuansulatuskanavasta. Dekstrometorfaanin vaikutus
alkaa tavallisesti n. 15-30 minuuttia lddkkeenoton jilkeen. Suun kautta otetun dekstrometorfaanin
vaikutusaika on n. 3—8 tuntia. Suun kautta otettu dekstrometorfaani kdly lipi nopean ja laajan
ensikierron metabolian maksassa, minkd vuoksi oraalinen hy6tyosuus jad matalaksi. Perinndllisesti
médrdytyvd O-demetylaatio (CYD2D6) on pddasiallinen dekstrometorfaanin farmakokinetiikkaa
médrittdva tekijd vapaachtoisilla tutkittavilla. Tille oksidaatioprosessille néyttdé olevan toisistaan
erottuvia fenotyyppejd, mikéd johtaa suureen vaihteluun yksildiden vélisessd farmakokinetiikassa.
Metaboloitumaton dekstrometorfaani yhdessa kolmen demetyloituneen morfinaanimetaboliitin
(dekstrorfaani [tunnetaan myds 3-hydroksi-N-metyylimorfinaanina], 3-hydroksimorfinaani ja 3-
metoksimorfinaani) kanssa on tunnistettu konjugaatteina virtsasta.

Dekstrorfaani, jolla on myds yskéa hillitsevd vaikutus, on pidasiallinen metaboliitti. Joillakin

yksiloilld metabolia etenee hitaammin ja veresti ja virtsasta 10ytyy hallitsevana muuttumatonta
dekstrometorfaania. Dekstrometorfaanin kulkeutumisesta istukan ldpi tai erittymisestd didinmaitoon ei
ole tietoa.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dekstrometorfaanilla ei tiedetd olevan mutageenisia ominaisuuksia. Akuuteissa tai kroonisissa
toksisuuskokeissa eiole havaittu kliinisesti merkityksellisid 10ydoksid. Suurillakaan annoksilla
dekstrometorfaania ei ole ollut vaikutusta koe-eldinten peri- tai postnataaliseen kuolleisuuteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumbentsoaatti (E211)

Fruktoosi 70 %

Sorbitoli, nestemdnen (kiteytyméaton) (E420)
Etanoli 96 %

Glyseroli 85 %

Natriumsitraatti

Anis-luumuesanssi

Poltettu sokeri

Kloorivetyhappo

Natriumhydroksidi

Puhdistettu vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd huoneenlimmossa (15-25 °C).



6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Ruskea lasipullo, tyyppi III; alumiinikierrekorkki; 150 ml ja 200 ml.
Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéyttimiton lddkevalmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Orion Corporation

Orionintie 1

02200 Espoo

8. MYYNTILUVAN NUMERO

9436

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my&ntdmisen padivamaéra: 18. helmikuuta 1987
Myyntiluvan uudistamisen pédivimééra: 22. lokakuuta 2007

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

12.4.2022



PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Resilar 3 mg/ml oral I6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En milliliter innehéller 3 mg dextrometorfanhydrobromid.
Hjdlpdmnen med kéind effekt: sorbitol (E420) 500 mg/ml oral vétska, fruktos 137 mg/ml oral vétska,

sackaros 1 mg/ml oral vétska, etanol 50 mg/ml oral vétska, natrium 4,9—-5,2 mg/ml oral vitska och
natriumbensoat 1,5 mg/ml oral vétska.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral 16sning,
Klar, brun I6sning.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer
Symtomlindring vid rethosta.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Dos Maximal dygnsdos
Vuxna 10 ml (30 mg dextrometorfan) 3—4 génger per 40 ml (120 mg

dygn dextrometorfan)
Pediatrisk population

Dos Maximal dygnsdos
Barn 2-5 ar 2,5 ml (7,5 mg dextrometorfan) 3—4 ganger per 10 ml (30 mg

dygn dextrometorfan)
Barn 6-11 ar 5 ml (15 mg dextrometorfan) 3—4 ganger per dygn | 20 ml (60 mg

dextrometorfan)

Barn 12-14 ar | 7.5 ml (22,5 mg dextrometorfan) 3—4 génger per 30 ml (90 mg

dygn dextrometorfan)

Barn under 2 ar: endast enligt likarordination.
Leversvikt
Dextrometorfan ska anvindas med forsiktighet hos patienter med svar leversvikt (se avsnitt 4.4).

Vid ihédllande hosta (Gver 2 veckor) ska likare kontaktas.




4.3 Kontraindikationer

- Dextrometorfan ska inte anvindas om patienten anvénder eller har anvént
monoaminooxidashammare (MAO) under de senaste tva veckorna (se dven avsnitt 4.5)

- Medfodd fruktosintolerans (pa grund av sorbitol och fruktos som preparatet innehaller, se dven
avsnitt 4.4)

- Overkiinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

44 Varningar och forsiktighet

Eftersom elimineringen av dextrometorfan i huvudsak sker via levermetabolism, ska likemedlet
anviandas med forsiktighet hos patienter med svar leversvikt (se avsnitt 4.2).

Dextrometorfan ska anvindas med forsiktighet om patienten har svar andningssvikt.

Dextrometorfan dr inte indicerat for behandling av kronisk kontinuerlig (bla. astmatisk) hosta eller
hosta som &r forknippad med riklig slemsekretion.

Fall av missbruk och beroende har rapporterats i samband med dextrometorfan. Forsiktighet
rekommenderas speciellt vid behandling av unga, unga vuxna och hos patienter med tidigare missbruk
av likemedel eller psykoaktiva substanser.

Dextrometorfan metaboliseras via leverenzymet cytokrom P450 2D6. Enzymets aktivitet bestams
genetiskt. Cirka 10 % av befolkningen &r langsamma metaboliserare avseende CYP2D6. Hos
langsamma metaboliserare och patienter som samtidigt anvinder CYP2D6-hdmmare kan effekten av
dextrometorfan forstarkas och/eller forlingas. Darfor dr det rekommenderat att iaktta sarskild
forsiktighet vid behandling av patienter som &r lingsamma metaboliserare avseende CYP2D6 eller
som anviander CYP2D6-hdmmare (se 4ven avsnitt 4.5).

Serotonergt syndrom

Serotonerga effekter, inklusive utveckling av potentiellt livshotande serotonergt syndrom har
rapporterats vid samtidig anvindning av dextrometorfan med serotonerga medel sdsom selektiva
serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), likemedel som forsvagar metabolismen av serotonin (bland
annat monoaminooxidashimmare (MAO-hdmmare), och CYP2D6-hdmmare (se avsnitt 4.5).
Serotonerga syndromet kan inkludera forédndringar i det psykiska tillstdndet, autonom instabilitet,
neuromuskulira avvikelser och/eller gastrointestinala symtom. Om serotonergt syndrom misstanks ska
Resilar-behandlingen avbrytas.

Risker med samtidig anvindning av sedativa likemedel sdsom bensodiazepiner och liknande
ldkemedel

Samtidig anvdndning av Resilar och sedativa likemedel sdésom bensodiazepiner och liknande
lakemedel kan leda till sedering, andningsdepression, koma och dod. Pa grund av dessa risker ska
sedativa likemedel forskrivas samtidigt endast till patienter for vilka andra behandlingsalternativ inte
drmojliga. Om det beslutas att forskriva Resilar samtidigt med sedativa likemedel, ska den ligsta
effektiva dosen anvéndas och behandlingstiden ska vara sa kort som mojligt. Patienten ska foljas noga
for tecken och symtom pé andningsdepression och sedering. Det dr starkt rekommenderat att
informera patienten och patientens ndrstdende om att vara uppmérksamma pa dessa symtom (se
avsnitt 4.5).

Pediatrisk population
Hos barn kan det i samband med en dverdosering uppkomma allvarliga biverkningar sdsom

neurologiska storningar. De som administrerar likemedlet ska radgivas att inte 6verskrida den
rekommenderade dosen.



Dextrometorfan kan i vissa fall 6ka frisattningen av histamin, vilket ska beaktas vid behandling av
atopiska barn.

Hjdlpdimnen

Resilar innehéller sorbitol 500 mg/ml (1 250—5 000 mg/dos) och fruktos 137 mg/ml (343—
1 370 mg/dos) (se dven avsnitt 4.8). Patienter med hereditér fruktosintolerans bér inte anvéinda detta

lakemedel (se dven avsnitt 4.3). Sorbitol kan ge obehag i mage/tarm och kan ha en milt laxerande
effekt.

Resilar innehaller sackaros 1 mg/ml (2,5-10 mg/dos). Patienter med nagot av foljande séllsynta,
arftliga tillstdnd bor inte anvdnda detta likemedel: fruktosintolerans, glikos-galaktosmalabsorption
eller sukras-isomaltas-brist.

Resilar innehaller etanol 50 mg/ml (125-500 mg/dos), motsvarande 6,3 vol% etanol (alkohol).
Maingden i 10 ml av detta likemedel motsvarar ca. 13 ml 6l eller 5 ml vin och mdngden i 2,5 ml av
detta lakemedel motsvarar ca. 4 ml 6l eller 2 ml vin. En 10 ml dos av detta likemedel som ges till en
vuxen som véger 70 kg ger en exponering av 7 mg/kg etanol vilket kan orsaka forhojd
alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefar 1,2 mg/100 ml. En 2,5 ml dos av detta likemedel
som ges till ett barn som &r 2 ar och véger 8 kg ger en exponering av 16 mg/kg etanol vilket kan
orsaka forhdjd alkoholkoncentration i blodet motsvarande ungefér 2,6 mg/100 ml. Som jamforelse, for
en vuxen som dricker ett glas vin eller 500 ml 61, dr alkoholkoncentrationen i blodet troligtvis ungefar
50 mg/100 ml. Méangden alkohol i detta lakemedel ger troligtvis inga eftekter hos vuxna och
ungdomar och dess effekt hos barn ér troligtvis inte méarkbar. Den kan ha viss effekt hos yngre barn,
t.ex. somnighet. Skadligt for personer som lider av alkoholism. Ska uppmérksammas hos gravida och
ammande kvinnor.

Samtidig anvdndning av likemedel som innehéller t.ex. propylenglykol eller etanol, kan leda till
ackumulering av etanol och orsaka biverkningar.

Resilar mnehéller natrium 4,9—-5,2 mg/ml (12,2-13,0 mg/2,5 mls dos, 49-52 mg/10 ml:s dos). En dos
pa 10 ml motsvarar 3 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Resilar innehaller natriumbensoat 1,5 mg/ml.
4.5 Interaktioner med andra léikemedel och évriga interaktioner

Monoaminooxidashimmare (MAQO-hdmmare)

Samtidig anvdndning av dextrometorfan och MAO-hdmmare t.ex. selegilin (MAO-B-hdmmare),
moklobemid (MAO-A-hdmmare) eller linezolid (icke-selektiv MAO-hdmmare) kan leda till
serotonergt syndrom. Symtom vid serotonergt syndrom &r illaméende, blodtryckssdnkning, tremor i
fotterna, muskelkramper, f6rhojd kroppstemperatur och som vérst koma eller hjirtstillestand.
Anvindning av dextrometorfan &r férbjudet under en behandling med MAO-hdmmare och inom

14 dagar efter att behandlingen avslutats (se avsnitt 4.3).

Andra serotonerga likemedel

Dextrometorfan ska anvéndas med forsiktighet om det anvands samtidigt med andra serotonerga
lakemedel, sdsom selektiva serotoninaterupptagshdmmare (SSRI), serotonin- och
noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI), tricykliska antidepressiva likemedel eller andra opioider
(t.ex. buprenorfin). Samtidig anvindning av dessa likemedel okar risken for serotonergt syndrom
(som kan vara ett livshotande tillstdnd) (se avsnitt 4.4).

CYP2D6-himmare




Dextrometorfan metaboliseras via CYP2D6 och har en betydande forstapassagemetabolism. Samtidig
anvindning av potenta CYP2D6-hdmmare kan hdja koncentrationen av dextrometorfan i kroppen
flerfaldigt jAmfort med normalt. Detta 6kar risken for patienten att utséttas for toxiska effekter av
dextrometorfan (agitation, konfusion, tremor, somnloshet, diarré och andningsdepression) och
utveckling av serotonergt syndrom. Potenta CYP2D6-hdmmare dr bl.a. fluoxetin, paroxetin, kinidin
och terbinafin. Vid samtidig anvéndning av kinidin med dextrometorfan har koncentrationerna 1
plasma stigit upp till 20-faldigt, vilket har 6kat biverkningar av dextrometorfan som paverkar det
centrala nervsystemet. Aven amiodaron, flekainid, propafenon, sertralin, bupropion, metadon,
cinacalcet, haloperidol, perfenazin och tioridazin har en likartad effekt pa metabolismen av
dextrometorfan. Om samtidig anvéndning av CYP2D6-hdammare och dextrometorfan dr nddvindig ska
patienten foljas och dextrometorfandosen kan behdva sdnkas.

Sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner och liknande likemedel

Samtidig anvdndning av opioider med sedativa likemedel, sdsom bensodiazepiner eller liknande
lakemedel okar risken for sedering, andningsdepression, koma och déd pa grund av den additiva CNS-
depressiva effekten. Dosering och varaktighet av samtidig anvandning ska begrénsas (se avsnitt 4.4).

Andra interaktioner

Samtidig anvdndning av memantin och dextrometorfan bor undvikas, eftersom substanserna paverkar
samma receptorsystem (NMDA) och samtidig anvindning kan didrmed orsaka biverkningar (frimst
kopplade till det centrala nervsystemet).

Samtidig anvdndning av dextrometorfan och alkohol kan forstdrka bada substansernas effekter pa det
centrala nervsystemet.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet och amning

Aven om information saknas ifall dextrometorfan passerar placentan eller utséndras i brostmjolk, ir
det mycket osannolikt att en tillféllig likemedelsanvindning av modern, under graviditet eller amning,
skulle ha skadliga effekter pa fostret eller spadbarnet (se dven avsnitt 4.8).

4.7 Effekter pa formigan att framfora fordon och anviinda maskiner

Vid normala doser &r det inte ként att dextrometorfan skulle forsvaga formagan att framfora fordon
eller anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar
Frekvensen for biverkningarna har definierats enligt foljande:

Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), Séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), Ingen kénd frekvens (kan inte
berdknas fran tillgdngliga data).

Mindre vanliga Sallsynta Ingen kénd
frekvens
Immunsystemet Overkinslighets-
reaktioner
Psykiska storningar Agitation, konfusion
Centrala och perifera Yrsel
nervsystemet
Hjirtat Takykardi
Magtarmkanalen Forstoppning, illamaende Diarré*
Hud och subkutan vivnad | Rodnad, utslag
Allmdnna symtom och/eller | Trotthet




symtom vid
administreringsstéllet

* Denna biverkning hor thop med hjélpdmnet sorbitol, som ingar i preparatet, och dess laxerande
effekt.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det goér det mdjligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

49 Overdosering

Symtom och fynd

Toxiciteten hos dextrometorfan dr lag. Likemedelsubstansens uppskattade letala dos hos médnniskan ar
ca 500 mg. Vid fall av 6verdoseringar och oavsiktliga forgiftningar (vanligen hos barn) har &ven i
séllsynta fall dodsfall rapporterats vid anvindning av dextrometorfan. Toxiska doser for barn har
beroende pa aldern (10 manader—10 ar) varierat mellan 15-600 mg.

300 mg dextrometorfan har hos drogberoende vuxna orsakat toxisk psykos och medfoljande
hyperaktivitet samt syn- och horselhallucinationer.

En 6verdosering med dextrometorfan kan forknippas med illamdende, krakningar, dystoni, agitation,
konfusion, somnolens, stupor, nystagmus, kardiotoxicitet (takykardi, avvikande EKG inklusive
forlingd QTc-tid), ataxi, toxisk psykos med visuella hallucinationer, hyperexcitation. I samband med
en mycket hog 6verdosering kan foljande symtom iakttas: koma, andningsdepression, konvulsioner.

Behandling

- Till symtomfria patienter som tagit en dverdos av dextrometorfan under den senaste timmen kan
medicinskt kol administreras.

- Till patienter som tagit dextrometorfan och ir sederade eller djupt medvetslosa kan naloxon, i
vanliga doser for behandling av opioidéverdos, Gvervidgas. Bensodiazepiner kan anvéndas vid
konvulsioner och vid hypertermi orsakad av serotonergt syndrom kan yttre kylingsétgérder och
bensodiazepiner anvindas.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot hosta och forkylning, opiumalkaloider och derivat, ATC-kod:
ROSDAO09.

Dextrometorfan &dr en icke-opioid dextroisomer av levometorfan. Lakemedelsubstansens exakta
verkningsmekanism dr inte kénd. Dextrometorfan och dess huvudmetabolit dextrorfan har en central
hostddmpande effekt som inte formedlas via opiatreceptorerna. Den hostdimpande effekten hos
dextrometorfan &r i klass med kodein. Dextrometorfan eller dess aktiva metabolit har inte en
analgetisk effekt. Enligt bindningsstudier har det uppskattats att en del av de toxiska effekterna hos
dextrometorfan kunde férmedlas via antingen N-metyl-D-aspartatreceptorer NMDA) eller
sigmareceptorer.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Dextrometorfan absorberas vél och snabbt fran matsmaltningskanalen. Effekten av dextrometorfan
borjar vanligtvis ca 15-30 minuter efter likemedelsintag. Verkningstiden hos oralt intagen
dextrometorfan dr ca 3—8 timmar. Oralt intagen dextrometorfan genomgar snabb och omfattande
forstapassagemetabolism i levern, vilket leder till att den orala biotillgdngligheten blir 1&g. Hos
frivilliga undersokta var O-demetylering (CYP2D6), som beror pa arvsmassan, den huvudsakliga
faktorn som paverkar farmakokinetiken hos dextrometorfan. Det verkar finnas olika distinkta
fenotyper for denna oxideringsprocess vilket leder till stor variation i farmakokinetiken hos olika
individer. Icke-metaboliserad dextrometorfan tillsammans med tre demetylerade morfinanmetaboliter
(dextrorfan [dven ként som 3-hydroxi-N-metylmorfinan], 3-hydroximorfinan och 3-metoximorfinan)
har identifierats som konjugat i urinen.

Dextrorfan, som ocksa har en hostddmpande effekt, 4r den huvudsakliga metaboliten. Hos vissa
individer dr metabolismen langsammare och oforandrat dextrometorfan dominerar i blodet och urinen.
Information saknas om dextrometorfan passerar placentan eller utsdndras 1 brostmjolk.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Dextrometorfan har inga kdnda mutagena egenskaper. Vid akuta eller kroniska toxicitetsstudier har
inga kliniskt betydande fynd noterats. Aven vid hdga doser har dextrometorfan inte haft en paverkan
pé forsokdjurens peri- eller postnatala dodlighet.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Natriumbensoat (E211)
Fruktos 70 %

Sorbitol, flytande (icke-kristalliserande) (E420)
Etanol 96 %

Glycerol 85 %
Natriumcitrat
Anis-plommon-essens
Sockerkulor

Saltsyra
Natriumhydroxid
Vatten, renat

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Forvaras vid rumstemperatur (15-25 °C).
6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska, typ III; aluminiumskruvkork; 150 ml och 200 ml



Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion

Ej anvdnt likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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