VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Biseltoc 2,13 mg/ml oraaliliuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:
1 ml siséltaa:

* 300 mg sorbitolia

* 0,75 mg bentsoehappoa

* 0,0472 mg bentsyylialkoholia

* 100 mg propyleeniglykolia

* 0,393 mg natriumia

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1

3. LAAKEMUOTO

Oraaliliuos

Kirkas tai ldhes kirkas, variton tai lahes variton neste.
4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Biseltoc oraaliliuos on tarkoitettu aikuisten ja vahintdian 6-vuotiaiden lasten limaa irrottamattoman
(kuivan) yskdn oireenmukaiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Katso annostus taulukosta.

Iki Paino (kg) | Annostus (ml)
Lapset 6—15 vuotta 20-26 Smlx 3-4
27-45 7,5 mlx 3—4
46—-60 15mlx 34
Nuoret > 15 vuotta > 60 15mlx 34
Aikuiset* > 60 15 mlx 34

*Tarvittaessa aikuisten vuorokausiannos voidaan suurentaa 90 mlaan (vastaa 120 mg:aa
pentoksiveriinid vuorokaudessa). Yksittdiset annokset on jaettava tasaisesti vuorokauden ajalle.

Pediatriset potilaat
Biseltoc on vasta-aiheinen alle 6-vuotiaille lapsille (ks. kohta 4.3).

Pediatrisia potilaita koskevaa lisdtietoa on kohdassa 4.4.

Antotapa



Kayta pakkauksessa olevaa mittakuppia.

Jos yskéin lLittyy kurkkukipua, suositellaan liuoksella kurlaamista ennen annoksen nielemista.

Biseltoc oraaliliuosta ei pidd kayttdd yli kahden viikon ajan.

Jos yskandrsytys haittaa nukkumista, pdivan viimeinen annos otetaan vihdn ennen nukkumaanmenoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

- Hengityksen vajaatoiminta

- Keskushermostolama (kuten uneliaisuus, hypotonia tai sedaatio)

- Raskaus

- Imetys

Biseltoc oraaliliuoksen kdyttd on vasta-aiheista alle 6-vuotiaille lapsille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Biseltoc oraaliliuos on tarkoitettu oireenmukaiseen hoitoon. Jos taustalla on jokin sairaus, on sen hoitoon
kiinnitettdva huomiota.

Tété lddkevalmistetta ei suositella maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille, koska valmisteen
turvallisesta kdytostd maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille on rajoitetusti tietoa (ks. myos
propyleeniglykolia ja bentsyylialkoholia koskevat varoitukset jiljempéana tdssd kohdassa).

Varovaisuutta on noudatettava kiytettdessa pentoksiveriinid munuaisten vajaatoimintaa sairastavien
sekd idkkdiden ladkkeeksi, koska ei ole saatavilla riittdvésti turvallisuutta, jotka tukisivat valmisteen
kayttdd ndille erityisryhmille (ks. propyleeniglykolia ja bentsyylialkoholia koskevat varoitukset
jallempéna tissd kohdassa).

Varotoimet ovat suositeltavia hoidettaessa potilaita, joilla on krooninen yskéa (joka johtuu esim. astmasta,
keuhkolaajentumasta tai tupakoinnista). Téllaisia potilailla yskénrefleksid ei saa hillitd, silld se voisi
vaikuttaa yskosten irtoamiseen ja suurentaa hengitysteiden virtausvastusta.

Pentoksiveriinin antikolinergisten vaikutusten vuoksi sen antamisessa on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on kohonnut silménpaine, eturauhasen hypertrofia, virtsarakon obstruktio, kohonnut
valtimoverenpaine, syddmen rytmihdiri6itd, myasthenia gravis, ahtauttava peptinen haavauma tai
ruokatorveen, suolistoon tai virtsarakkoon vaikuttava suolitukos.

Erityisesti timén lddkemuodon sisdltimiin apuaineisiin littyvat tiedot (ks. kohta 6.1)

Biseltoc oraaliliuos siséltda:
11,25 mg bentsoehappoa per 15 mln annos.

Biseltoc oraaliliuos siséltda:
4,5 g sorbitolia per 15 mLn annos.

Tété ladkevalmistetta ei pidd antaa potilaille, joilla on perinnéllinen fruktoosi-intoleranssi (HFT).



Sorbitoli saattaa aiheuttaa vatsavaivoja ja olla lievésti laksatiivinen.

Biseltoc oraaliliuos siséltda:
1,5 g propyleeniglykolia per 15 mln annos.

Ladkérin on valvottava niiden potilaiden hoitoa, joilla on heikentynyt munuaisten tai maksan toiminta,
silld erilaisia propyleeniglykoliin littyvid haittatapahtumia, kuten munuaisten toimintahdiriditad (akuutti
tubulusnekroosi), akuuttia munuaisten vajaatoimintaa ja maksan toimintahéiriditd on raportoitu (ks.
maksan vajaatoimintaa tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevat varoitukset edelld
tasséd kohdassa).

Biseltoc oraaliliuos siséltda:
0,708 mg bentsyylialkoholihappoa per 15 mln annos.

Bentsyylalkoholi voi aiheuttaa allergisia reaktioita.

Suuria midria on kdytettdva varoen ja vain tarvittaessa, etenkin potilaille, joilla on maksa- tai
munuaisten vajaatoiminta kertymis- ja toksisuusriskin (metabolisen asidoosin) vuoksi (ks. maksan
vajaatoimintaa tai munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita koskevat varoitukset edelld téssa
kohdassa).

Biseltoc oraaliliuos siséltda:
Alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 15 ml annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Pediatriset potilaat
Lapsia, joilla tiedetddn olevan kouristustaipumuksia, on seurattava tarkasti pentoksiveriinihoidon aikana.

Lapsilla yskinrefleksi ei saa hillitd, jos lapsen yskéén liittyy erittdin voimakas limaneritys.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Pentoksiveriini saattaa voimistaa keskushermostoa lamaavien aineiden (kuten alkoholin, sedatiivisten ja
rauhoittavien lidkkeiden, unilddkkeiden ja antihistamiinien) vaikutuksia.

In vitro -tietojen perusteella CYP2D6- ja CYP3A4-entsyymit osallistuvat pentoksiveriinin metaboliaan
maksassa. CYP2D6:n ja CYP3A4:n estdjien vaikutuksista pentoksiveriinin metaboliaan ei ole tehty

in vivo -yhteisvaikutustutkimuksia. Varovaisuutta on noudatettava kéytettdessd pentoksiverinid
samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4mn tai CYP2D6m estdjien kanssa.

Ei tiedetd, pystyykd pentoksiveriini estiméin tai indusoimaan entsyymeja tai kuljettajaproteiineja.
Pentoksiveriinin mahdollisia vaikutuksia muihin lidkkeisiin ei nédin ollen tiedetd. Varovaisuutta on
noudatettava kédytettdessd pentoksiveriinid samanaikaisesti muiden ladkkeiden kanssa, erityisesti kapean
terapeuttisen leveyden omaavien lidkkeiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita lisddntymistoksisuuden selvittimiseksi (ks. kohta 5.3). Mahdollisia
riskejéd thmisille ei tunneta. TAmén vuoksi pentoksiveriinin kdyttd on vasta-aiheista raskauden aikana
(ks. kohta 4.3). Raskauden aikainen tahaton kaytto on lopetettava vilittomésti.

Imetys



Vaikuttava aine erittyy didinmaitoon. Biseltoc oraaliliuoksen kéyttd imetyksen aikana on vasta-aiheista.
Péddasiassa timé johtuu imetettyjen vauvojen hengityslaman riskistd (ks. kohta 4.3).

Hedelmillisyys
Pentoksiverinilld ei ole tehty hedelmillisyyteen liittyvid preklinisid tutkimuksia. Tutkimuksia

vaikutuksesta ihmisen hedelmillisyyteen ei ole tehty.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Tutkimuksia valmisteen vaikutuksista ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn ei ole tehty. Tama
ladkevalmiste saattaa kuitenkin joskus aiheuttaa visymystid myos lddkérin antamien ohjeiden mukaan
kaytettynd. Koska vdsymys saattaa vaikuttaa reaktiokykyyn, ajokyky ja koneiden kéyttokyky saattavat
heikentya.

4.8 Haittavaikutukset

Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluiokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000), tuntematon
(koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Veri ja imukudos
Hyvin harvinainen: leukopenia

Immuunijirjestelmi
Hyvin harvinainen: anafylaktinen sokki, yliherkkyys

Psyykkiset hiiriot
Tuntematon: rauhattomuus, hallusinaatiot, sekavuustila

Hermosto
Melko harvinainen: uneliaisuus
Hyvin harvinainen: hypotonia, kouristukset (erityisesti pienilld lapsilla)

Silmat
Tuntematon: nddn himartyminen

Hengityselimet, rintakehé ja vélikarsina
Hyvin harvinainen: apnea, hengenahdistus, hengityslama (erityisesti pienilld lapsilla), hengitysvaikeus

Ruoansulatuselimistd
Yleinen: yldvatsakipu, ripuli, suun kuivuminen, pahoinvointi, oksentelu

Iho ja ithonalainen kudos
Hyvin harvinainen: angioneuroottinen edeema, kutina, dermatiitti, urtikaria, eksanteema
Tuntematon: ohimeneva eksanteema

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat
Melko harvinainen: visymys

Epiillyis ti haittavaikutuksista ilmoittaminen
On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lidkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan imoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www. fimea. fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Oireet

Pentoksiveriinin yliannostuksen oireita voivat olla uneliaisuus, pahoinvointi seké antikolinergiset
vaikutukset (virtsaretentio, suun kuivuminen, silmidnpaineen kohoaminen, ihon kuivuminen, jano,
kasvojen punoitus, takykardia, hengityksen tiheneminen, mydriaasi, nién himértyminen, kuume,
suoliston motiliteetin viheneminen, rauhattomuus, kouristukset, kithtymys, hallusinaatiot, tajuttomuus ja
kohonnut verenpaine). Y liannostuksen jalkeen hengitys saattaa lamaantua tai voi ilmaantua
keskushermostolamaa, erityisesti lapsilla.

Yliannostuksen hoito
Spesifistd antidoottia ei tunneta. Hoito on oireenmukaista. Hengitysté ja kardiovaskulaarista tilaa on
tarkkailtava huolellisesti.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: yskénhillitsijit, ATC-koodi ROSDBOS.

Pentoksiveriini on sentraalisesti vaikuttava, ei-narkoottinen antitussiivi, jolla on spesifinen vaikutus
yskénrefleksiin. Se vaikuttaa yskidkeskukseen ja silld on antitussiivinen vaikutus. Pentoksiveriinilld on
my0s lievd paikallispuuduttava vaikutus.

Oraalisen annon jilkeen vaikutus on havaittavissa 10—20 minuutissa ja kestdd 4—6 tuntia. Keuhkojen
toimintakokeissa on osoitettu, ettd pentoksiveriinilld on lievd keuhkoputkia laajentava vaikutus.
Pentoksiveriinilli on my6s lievid spasmolyyttisid ja antikolinergisida ominaisuuksia. Kodeiiniin verrattuna
hengitystilavuuden pienenemisti ei ole havaittu. Lidkeaineen ei ole todettu aiheuttavan riippuvuutta tai
vieroitusoireita.

5.2 Farmakokinetiikka

Ime nen:

Pentoksiveriini imeytyy nopeasti nielemisen jalkeen. Huippupitoisuus plasmassa saavutetaan 2 tunnin
kuluessa lddkkeen ottamisesta. Imeytyminen tapahtuu nopeammin nestemaisistd lddkemuodoista kuin
tableteista. Plasman huippupitoisuus oli 155 ng/ml (N=20) 150 mg pentoksiverinisitraatin (= 100 mg
pentoksiveriinieméstd) tablettiliikemuodon kerta-annoksen oton jilkeen.

Jakautuminen:
Tietoa pentoksiveriinin jakautumisesta thmisen kudoksiin ei ole saatavilla. Ndenndinen

jakautumistilavuus on noin 10 V'kg. Sitoutumisastetta proteiineihin ei tiedeta.

Biotransformaatio:



http://www.fimea.fi/

Pentoksiveriini metaboloituu voimakkaasti aikuisten elimistossd. CYP2D6- ja vihemmassd maérin
CYP3A4- ja esteraasientsyymit osallistuvat pentoksiveriinin metaboliaan maksassa in vitro. Y1i 50 %
annoksesta metaboloituu maksassa. Plasmasta ja virtsasta on tunnistettu hydrolyysireaktion (26,3 %
virtsassa olleesta madrdstéd) ja N-dealkylaatioreaktion (0,38 % virtsassa olleesta mééréstd)
metaboliitteja. Myds rengashydroksylaatiosta ja konjugaatioreaktiosta on viitteita.

Eliminaatio:
Suun kautta otetun pentoksiveriinin eliminaation puolintumisaika aikuisten elimistdssd on noin 2 tuntia.

Pentoksiveriini erittyy didinmaitoon, joten sen kadyttd on vasta-aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3).

Erityisryhmét

lakkddt potilaat

lIakkaitd potilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta, silld pentoksiverinin eliminaatiosta tissa
potilasryhméssa ei ole tietoa.

Munuaisten vajaatoiminta
Munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita hoidettaessa on noudatettava varovaisuutta, silld
pentoksiveriinin eliminaatiosta tdssé potilasryhméssé ei ole tietoa.

Maksan vajaatoiminta
Pentoksiveriinin antoa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille ei suositella silld pentoksiveriini
metaboloituu voimakkaasti maksassa (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Eldainkokeissa pentoksiveriinisitraatin toksisuus on véhéinen sekd kerta-annostutkimuksissa etté toistuvin
annoksin. Rotilla ja hiirilld ei-toksinen oraalinen annos on 15-30 kertaa suurempi kuin suurin kliinisesti
kaytetty kerta-annos. Pentoksiverinin akuutti oraalinen toksisuus (LDsg-arvo) on samaa luokkaa kuin
kodeiinilla. Toistuvin oraalisin annoksin pentoksiveriinisitraatti ei ollut toksinen hiirille annoksella 142
mg/kg/vrk 30 pdivin ajan kdytettynd, eikd rotille tai koirille annoksella 100 mg/kg/vrk yli 38 viikon
kaytossd eikd koirille annoksella 300 mg/kg/vrk kiytettynd 2022 viikon ajan. Rotat sietédvét annosta
100 mg/kg/vrk pitkid ajanjaksoja (11 vikosta lahes 2 vuoteen) ilman, ettd rutinitutkimuksissa olisi
havaittu ladkkeesté johtuvia haittoja hematologisissa tai biokemiallisissa kokeissa, tai patologisissa ja
histopatologisissa tutkimuksissa.

Pentoksiveriinisitraatilla ei ole havaittu mutageenista tai teratogeenista vaikutusta rottiin, hiiriin tai
kaneihin.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Bentsoehappo

Sorbitoli, nestemdinen (kiteytyméton) (E420)

Glyseroli

Propyleeniglykoli

Sitruunahappomonohydraatti

Natriumsitraattidihydraatti

Sakkariminatrium

Padryndaromi

Giniaromi (sisdltdd aromiaineita, bentsyylialkoholia [E1519] ja alfa-tokoferolia [E307])
Puhdistettu vesi



6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.
6.3 Kestoaika

3 vuotta
Avaamiseen jilkeen: 6 kuukautta

6.4  Siilytys

Tama lddkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Meripihkanvarinen 95 mln ja 190 mln lasipulloa (tyyppi I11), jossa on lapsiturvallinen polypropeenista
valmistettu kierrekorkki. Korkki avataan painamalla korkki alas ja kiertimalld sitd samanaikaisesti
vastapdivadn. Polypropeenista valmistetussa lidkemitassa on asteikkomerkinnit 5 ml, 7,5 mlja 15 ml
kohdilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kéyttdmiton ladkevalmiste tai jite on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Opella Healthcare France SAS
157 avenue Charles de Gaulle
92200 Neuilly-sur-Seine
Ranska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

33170

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivimadra: 17.06.2016

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

15.07.2023



PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Biseltoc 2,13 mg/ml oral 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
1 ml oral 16sning innehéller 2,13 mg pentoxiverincitrat motsvarande 1,35 mg pentoxiverin.

Hjélpdmnen med kénd effekt:
1 ml innehéller:
* 300 mg sorbitol
* 0,75 mg bensoesyra
* 0,0472 mg bensylalkohol
* 100 mg propylenglykol
* 0,393 mg natrium

For fullstdndig forteckning dver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Oral losning

Klar eller nistan klar, farglos eller ndstan farglos 16sning.
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Biseltoc oral 16sning &r avsett for symtomatisk behandling av icke-produktiv (torr) hosta hos vuxna och
barn fran 6 ars alder.

4.2 Dosering och administreringssitt

Dosering

Se doseringen i tabellen.

Alder Vikt (kg) Dos (ml)

Barn 6-15 ar 20-26 5 mlx 3-4
27-45 7,5 mlx 3—4
46—60 15 mlx 34

Ungdomar > 15 ar > 60 15mlx 34

Vuxna* > 60 15 mlx 34

*Om nodvéndigt kan den dagliga dosen for vuxna o6kas till 90 ml (motsvarande 120 mg pentoxiverin
dagligen). Individuella doser ska fordelas jamnt 6ver dagen.

Pediatrisk population

Biseltoc ar kontraindicerat hos barn under 6 ars alder (se avsnitt 4.3).

Ytterligare information om pediatrisk population finns i avsnitt 4.4.
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Administreringssdtt

Anvind méitkoppen som medfoljer forpackningen.

Om det forekommer halsont i samband med hostan, rekommenderas att 16sningen gurglas fore
nedsvaljning,

Biseltoc oral 16sning ska inte anvidndas lingre dn tva veckor.

Om rethostan stor somnen tas den sista dosen for dagen strax fore sdnggéende.

4.3 Kontraindikationer

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

- Andningsinsufficiens

- CNS-depression (t.ex. sdmnighet, hypotoni eller sedering)
- Graviditet

- Amning

Biseltoc oral 16sning &r kontraindicerat for barn under 6 ars alder.

4.4 Varningar och forsiktighet

Biseltoc oral 16sning &r avsett for symtomatisk behandling. Behandling av eventuell underliggande
sjukdom ska beaktas.

Detta likemedel rekommenderas inte for patienter med leversvikt, eftersom det finns begransad
information om séker anvindning av likemedlet hos patienter med leversvikt (se 4ven varningar om
propylenglykol och bensylalkohol nedan i detta avsnitt).

Forsiktighet ska iakttas vid anvéndning av pentoxiverin hos patienter med njursvikt samt hos &ldre
patienter, eftersom det inte finns tillréckligt med information om sékerheten som skulle stoda
anvindningen av likemedlet hos dessa specialgrupper (se 4ven varningar om propylenglykol och
bensylalkohol nedan i detta avsnitt).

Forsiktighet rekommenderas hos patienter med kronisk hosta (pa grund av t ex astma, lungemfysem,
rokning). I denna patientgrupp dr dimpning av hostreflexen inte befogad eftersom det kan
forédndra upphostandet och dka luftvigsmotsténdet.

P4 grund av dess antikolinerga effekter bor administreringen av pentoxyverin ske med forsiktighet
till patienter med okat intraokulért tryck, prostatahypertrofi, urinblasobstruktion, arteriell hypertoni,
hjértarytmi, myasthenia gravis, stenoserande magsér eller tarmobstruktion kopplat till tarm eller
urinblasa.

Information om hjilpmedel i denna beredningsform (se avsnitt 6.1)

Biseltoc oral 16sning innehéaller:
11,25 mg bensoesyra per en dos pa 15 ml.

Biseltoc oral 16sning innehaller:

11



4,5 g sorbitol per en dos pa 15 ml.
Patienter med hereditdr fruktosintolerans (HFI) bor inte anvénda detta likemedel.
Sorbitol kan ge obehag i mage/tarm och kan ha en milt laxerande effekt.

Biseltoc oral 16sning innehaller:
1,5 g propylenglykol per en dos pa 15 ml.

Lakarens dvervakning kravs hos patienter med nedsatt njurfunktion eller nedsatt leverfunktion eftersom
biverkningar orsakade av propylenglykol har rapporterats, sdsom funktionsstorningar i njurarna (akut
tubuldr nekros), akut njursvikt och funktionsstérningar i levern (se varningar angaende patienter med
leversvikt eller njursvikt ovan i detta avsnitt).

Biseltoc oral 16sning innehaller:
0,708 mg benzylalkoholsyra per en dos pa 15 ml.

Bensylalkohol kan orsaka en allergisk reaktion.

Stora méngder ska anvdndas med forsiktighet och enbart vid behov, sarskilt hos patienter med nedsatt
lever- eller njurfunktion pa grund av risken for ackumulering och toxicitet (metabolisk acidos) (se
varningar angdende patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion ovan i detta avsnitt).

Biseltoc oral 16sning innehaller:
Mindre dn 1 mmol (23 mg) natrium per en dos pa 15 ml, d.v.s. ar nést ntill natriumfritt.

Pediatrisk population
Barn med kénd risk for krampanfall ska dvervakas noga under behandling med pentoxiverin.

Déampning av hostreflexen ar inte befogad hos barn med hosta atfoljd av signifikant hypersekretion.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner

Pentoxiverin kan forstirka effekten av CNS-ddmpande medel (sdsom alkohol, sedativa och lugnande
medel, somnmedel och antihistaminer).

Baserat pa in vitro data deltar CYP2D6- och CYP3A4-enzymerna i levermetabolismen av
pentoxiverin. Inga in vivo-interaktionsstudier om effekterna av CYP2D6- och CYP3A4-hdmmare pa
metabolismen av pentoxiverin har utforts. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig anvindning av
pentoxiverin och potenta hammare av CYP3A4 och CYP2D6.

Det dr inte kéint om pentoxiverin kan himma eller inducera enzymer eller transportproteiner. Saledes ar
den potentiella effekten av pentoxiverin pa andra likemedel okdnd. Forsiktighet ska iakttas vid samtidig
anviandning av pentoxiverin och andra likemedel, sarskilt likemedel med smalt terapeutiskt fonster.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Graviditet
Djurstudier r otillréickliga avseende reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Eventuella

risker for midnniska ar okénda. Darfor dr pentoxiverin kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3).
Oavsiktlig anvindning under graviditet ska omedelbart avbrytas.

Amning
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Den aktiva substansen utsondras i brostmjolk. Biseltoc oral I6sning 4r kontraindicerat under amning
framst pa grund av risken for andningsdepression hos det ammade barnet (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Inga prekliniska studier avseende fertilitet har utforts med pentoxiverin. Inga studier om effekterna av
pentoxiverin pa fertilitet hos méanniska har utforts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Inga studier om likemedlets effekt pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner har utforts.
Detta likemedel kan dock ibland orsaka trotthet ocksé nér det anvinds enligt likarens anvisningar.
Eftersom trottheten kan paverka reaktionsformégan kan formagan att framféra fordon och anvénda
maskiner bli nedsatt.

4.8 Biverkningar

Biverkningarna presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad: mycket vanliga
(> 1/10); vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000,

< 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgingliga
data).

Blodet och lymfsystemet
Mycket sillsynta: leukopeni

Immunsystemet
Mycket sillsynta: anafylaktisk chock, 6verkdnslighet

Psvkiska stOrningar
Ingen kénd frekvens: rastloshet, hallucinationer, forvirring

Centrala och perifera nervsystemet
Mindre vanliga: sémnighet
Mycket sillsynta; hypotoni, krampanfall (sdrskilt hos smabarn)

Ogon
Ingen kind frekvens: dimsyn

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum
Mycket sillsynta: apné, andndd, andningsdepression (sérskilt hos smabarn), andningssvarighet

Magtarmkanalen
Vanliga: smérta i 6vre delen av buken, diarré, muntorrhet, illamaende, krikningar

Hud och subkutan vivnad
Mycket sillsynta: angioneurotiskt ddem, klada, dermatit, urtikaria, exantem
Ingen kind frekvens: dvergdende exantem

Allminna symtom och symtom vid administreringsstéllet
Mindre vanliga: trotthet

Rapportering av misstinkta biverkningar

13



Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hilso-och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstinkt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Symtom
Symtom pa overdosering av pentoxiverin kan vara somnighet, illamiende samt antikolinerga effekter

(urinretention, muntorrhet, forhdjt dgontryck, uttorkning av huden, térst, rodnad i ansiktet, takykardi,
okad andningsfrekvens, mydrias, dimsyn, feber, minskad tarmmotilitet, rastloshet, krampanfall, agitation,
hallucinationer, medvetsloshet och fo6rhojt blodtryck). Efter 6verdosering kan andningsdepression eller
CNS-depression forekomma, sérskilt hos barn.

Behandling av dverdosering
Négon specifik antidot finns inte. Behandlingen 4r symtomatisk. Andningen och det kardiovaskulira
tillstdndet ska observeras noga.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hostdimpande medel, ATC-kod ROSDBOS.

Pentoxiverin dr ett centralt verkande, icke-narkotiskt antitussivt medel med en specifik verkan pa
hostreflexen. Det paverkar hostcentrum och har en antitussiv verkan. Pentoxiverin har dven en litt
lokalanestetisk effekt .

Efter oral administrering kan effekten observeras inom 10-20 minuter och varar i 4—6 timmar.
Lungfunktionstest har visat att pentoxiverin har en litt bronkodilaterande effekt. Pentoxiverin har dven
milda spasmolytiska och antikolinerga egenskaper. Jimfort med kodein har ingen minskning av
andningsvolymen observerats. Lakemedlet har inte konstaterats orsaka beroende- eller
abstinenssymtom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption:
Pentoxiverin absorberas snabbt efter nedsvilning. Maximal plasmakoncentration uppnds inom

2 timmar efter administrering. Absorptionen sker snabbare efter administrering av flytande beredningar
jAmfort med tabletter. Den maximala plasmakoncentrationen var 155 ng/ml (N=20) efter administrering
av en enkeldos av 150 mg pentoxiverincitrat (= 100 mg pentoxiverinbas) i tablettform.

Distribution:
Inga data om distribution av pentoxiverin i vdvnader hos ménniska finns tillgingliga. Den skenbara

distributionsvolymen dr 10 I’kg. Proteinbindningsgraden &r inte kénd.

Metabolism:
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Pentoxiverin metaboliseras kraftigt hos vuxna. CYP2D6- och i mindre utstrickning CYP3A4- och
esterasenzymerna deltar i levermetabolismen av pentoxiverin in vitro. Over 50 % av dosen
metaboliseras ilevern. I plasma och urin har metaboliter som bildats genom hydrolysreaktion (26,3 %
av méngden 1 urinen) och N-dealkyleringsreaktion (0,38 % av méngden i urinen) identifierats. Det finns
dven tecken pé ringhydroxylering och konjugeringsreaktion.

Eliminering:
Halveringstiden for eliminering av pentoxiverin ar cirka 2 timmar hos vuxna efter oral administrering.

Pentoxiverin utsondras i brostmjolk och dr darfor kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3).

Sérskilda patienterupper

Aldre patienter

Aldre patienter ska behandlas med forsiktighet, eftersom det inte finns data om eliminering av
pentoxiverin i denna patientgrupp.

Nedsatt njurfunktion
Patienter med nedsatt njurfunktion ska behandlas med forsiktighet, eftersom det inte finns data om
eliminering av pentoxiverin i denna patientgrupp.

Nedsatt leverfunktion
Administrering av pentoxiverin rekommenderas inte for patienter med nedsatt leverfunktion eftersom
pentoxiverin metaboliseras kraftigt i levern (se avsnitt 4.4).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

I djurstudier ar toxiciteten av pentoxiverincitrat lag bade i studier med enkeldos och upprepad dos.
Icke-toxisk oral dos hos rattor och moss dr 15-30 ganger storre 4n den hogsta enkeldosen vid klinisk
anviandning. Akut oral toxicitet (LDso-varde) av pentoxiverin dr jamforbar med kodeins. Vid upprepad
oral administrering var pentoxiverincitrat inte toxiskt hos mdss vid doser om 142 mg/kg/dygn under

30 dagar, hos rattor eller hundar vid doser om 100 mg/kg/dygn under mer &n 38 veckor eller hos hundar
vid doser om 300 mg/kg/dygn under 20-22 veckor. Rattor tolererade doser upp till 100 mg/kg/dygn
under langa tider (frn 11 veckor till ndstan 2 ar) utan att likemedelsrelaterade biverkningar
observerades vid rutinundersdkningar, i hematologiska och biokemiska tester eller i patologiska och
histopatologiska undersokningar.

Pentoxiverincitrat har inte visat mutagen eller teratogen effekt pa rattor, moss eller kaniner.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Bensoesyra

Sorbitol, flytande (okristalliserad) (E420)

Glycerol

Propylenglykol

Citronsyramonohydrat

Natriumcitratdihydrat

Sackarinnatrium

Paronarom

Ginarom (innehéller aromédmnen, bensylalkohol [E1519] och alfa-tokoferol [E307])
Renat vatten
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6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

3ar
Efter 6ppnande: 6 manader

6.4 Sirskilda forvaringsanvis ningar

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall)

Bérnstensfargad glasflaska (typ III) med 95 ml och 190 ml, med en barnsiker kork av polypropen.
Korken 6ppnas genom att trycka ner den och samtidigt vrida den moturs. Métkoppen av polypropen
har markeringar vid 5 ml, 7,5 ml och 15 ml

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Opella Healthcare France SAS

157 avenue Charles de Gaulle

92200 Neuilly-sur-Seine

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

33170

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 17.06.2016

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

15.07.2023
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