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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Dinarex 1,5 mg/ ml sirop

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine bromhidrat de dextrometorfan 1,5 mg.
Excipienti cu efect cunoscut: sucroza 325 mg, sorbitol lichid (E420) 65 mg, glucoza lichida 395 mg,

etanol 50,28, benzoat de sodiu 0,6 mg, propilen glicol 2,652 mg si alcool benzilic 1n cantitati
neglijabile.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Sirop.

Solutie limpede, de culoare slab galbuie, cu aroma de piersica.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Dinarex este indicat adultilor si copiilor peste 12 ani pentru ameliorarea tusei neproductive.
4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Adulfi

10 ml sirop (15 ml dextrometorfan) de 4 ori pe zi.
Doza maxima zilnica: 40 ml sirop (60 ml dextrometorfan).

Copii si adolescenti
Adolescenti cu varsta peste 12 ani: aceeasi doza ca in cazul adultilor
Copiii cu varsta sub 12 ani: Dinarex nu este recomandat copiilor sub 12 ani.

Varstnici (peste 65 ani)
Aceeasi doza ca 1n cazul adultilor

Disfunctii hepatice/ renale

Datorita metabolizarii dextrometrofanului extensiv hepatic, trebuie avut atentie in cazurile de
insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 5.2).

A nu se depasii doza zilnicd recomandata.




Mod de administrare
Administrare orala.
Tratamentul nu trebuie sa depaseasca 2-3 saptamani.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre componentele enumerate la pct. 6.1.
Dextrometorfanul nu trebuie utilizat la pacientii carora li se administreaza inhibitori de
monoaminoxidaza (IMAO) sau timp de de 14 zile de la oprirea tratamentului cu IMAO (vezi pct. 4.5).
Exista un riscul de aparitie a sindromului serotoninergic la utilizarea concomitenta dedextrometorfan
si IMAO, iar utilizarea concomitentd a acestor medicamente poate provoca o crestere a tensiunii
arteriale si criza hipertensiva (vezi pct. 4.5).

Persoanele care iau sau au luat inhibitori de aminooxidaza in ultimele 2 saptamani (vezi pct. 4.5).
Persoane cu insuficientd respiratorie sau cu risc de a dezvolta insuficienta respiratorie (vezi pct. 4.4).
Persoane care sunt sub tratament cu inhibitori selectivi ai recaptdrii serotoninei (SSRI, vezi pct. 4.5).
Dinarex este contraindicat pentru utilizare la copii sub 12 ani.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Pacientii cu urmatoarele afectiuni nu trebuie sa utilizeze acestmedicament , cu exceptia cazului in care
este indicat de catre un medic: astm acut sau cronic, o0 tuse persistentd sau cronica, cum ar fi bronsita
sau emfizemul cronic sau in cazul in care tuse este insotita de secretii excesive.

Au fost raportate cazuri de abuz si dependentd de dextrometorfan. Se recomanda precautie
adolescentilor si adultilor tineri si de asemenea, persoanelor cu antecedente de abuz la medicamente
sau substante psihoactive.

Acest medicament nu trebuie utilizat impreunad cu alte medicamente care contin dextrometorfan pentru
tratarea tusei sau racelei.

Utilizarea dextrometorfan Tmpreuna cu alcool sau alte deprimante al sistemului nervos central, pot
creste efectele asupra sistemului nervos central si pot determina toxicitate, chiar si la doze relativ mai
mici. In timp ce se administreaza acest produs, pacientii trebuie sfatuiti sa evite bauturile alcoolice si

----

central.

Nu s-au efectuat studii specifice pentru disfunctiile renala sau hepaticd a dextrometorfan. Din cauza
metabolizarii extensive a dextrometrofanului la nivel hepatic, trebuie avut grija in cazurile de
insuficientd hepatica.

Dextrometorfan este metabolizat de citocromul hepatic P450 2D6. Activitatea acestei enzime este
determinata genetic. Aproximativ 10 % din populatie sunt metabolizatori slabi ai citocromului
CYP2D6. Persoanele care metabolizeaza slab si persoanele care utilizeaza inhibitori ai CYP2D6 pot
avea efecte exagerate si/ sau prelungite ale dextrometorfanului. Trebuie avut precautie la persoanele
care metabolizeaza incet CYP2D6 sau utilizeaza inhibitori de CYP2D6 (vezi pct. 4.5).

Sindromul serotoninergic

A fost raportata aparitia efectelor serotoninergice, inclusiv dezvoltarea unui sindrom serotoninergic
potential letal, in cazul administrarii concomitente a dextrometorfanului cu medicamente cu efect
serotoninergic, cum ar fi inhibitorii selectivi ai recaptarii serotoninei (ISRS), medicamentele care
influenteaza metabolizarea serotoninei (incluzand inhibitorii monoaminoxidazei (IMAQ)) si inhibitorii
CYP2D6.

Simptomele sindromului serotoninergic pot include modificari ale starii mentale, instabilitate
vegetativa, tulburdri neuromusculare si/sau simptome gastro-intestinale.

In cazul in care se suspecteazi instalarea sindromului serotoninergic, tratamentul cu Dinarex trebuie
intrerupt.




Acest medicament trebuie utilizat cu grija la copii cu atopie din cauza eliberarii histaminei.

Informatii importante despre unele dintre componentele din Dinarex

Dinarex contine sucroza, sorbitol lichid (E420), glucoza lichida, etanol, sodiu, benzoat de sodiu
(E211), propilenglicol (E1520) si alcool benzilic.

Acest medicament contine 3,25 g sucroza pe doza (10 ml). Pacientii cu afectiuni ereditare rare de
intoleranta la fructoza, sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza sau deficit de sucraza-izomaltaza
nu trebuie sa utilizeze acest medicament Acest lucru trebuie luat n considerare la pacientii cu diabet
zaharat.

Acest medicament contine 0,65 g sorbitol pe doza (10 ml). Pacientii cu intoleranta ereditara la fructoza
(HFT) nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Acest medicament contine 3,95 g glucoza pe doza (10 ml). Pacientii cu probleme ereditare rare de
intoleranta la galactoza, de ex. galactoemie sau malabsorbtie de glucoza galactoza nu ar trebui sa ia
acest medicament. Acest lucru trebuie luat in considerare la pacientii cu diabet zaharat.

Acest medicament contine 503 mg alcool (etanol) in fiecare 10 ml, ceea ce este echivalent cu
5,03vo01%. Cantitatea din 10 ml din acest medicament este echivalentd cu mai putin de 10 ml bere sau
4,5 ml vin. Cantitatea mica de alcool din acest medicament nu va avea efecte notabile.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) pe doza, adica in esenta ,,fara sodiu”.
Acest medicament contine 6 mg benzoat de sodiu in fiecare 10 ml.

Acest medicament contine 26,52 mg propilenglicol (E1520) in fiecare 10 ml.

Acest medicament contine o cantitate neglijabild de alcool benzilic ca parte a agentilor aromatizanti in
fiecare 10 ml. Alcoolul benzilic poate provoca reactii alergice. Volumele mari trebuie utilizate cu
prudenta si doar dacd este absolut necesar, in special la pacientii cu insuficienta hepatica si insuficienta
renald, sau in caz de sarcina sau aldptare, din cauza riscului de acumulare si toxicitate (acidoza
metabolica).

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Dextrometorfan nu trebuie utilizat la persoanele care iau inhibitori de monoaminoxidaza (IMAQ) sau
timp de 14 zile dupa terminarea tratamenului cu IMAO deoarece exista un risc de sindrom
serotoninergic (de exemplu, hiperpirexie, hipertensiune, aritmii, halucinatii, excitatie brutd sau coma)

Inhibitori CYP2D6

Dextrometorfan este intens metabolizat de catre CYP2D6 la nivelul primului pasaj hepatic.

Utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai enzimei CYP2D6 poate creste concentratiile de
dextrometorfan 1n organism la diverse valori mai mari decat in mod normal. Aceasta duce la cresterea
riscului de efect toxic al dextrometorfanului (agitatie, confuzie, tremur, insomnii, diaree si deprimare
respiratorie) si dezvoltarea sindromului serotoninergic. Inhibitorii puternici ai enzimei CYP2D6 includ
fluoxetina, paroxetina, chinidina si terbinafina. La utilizarea concomitenta cu chinidind, concentratiile
plasmatice de dextrometorfan au crescut pana la 20 ori, ceea ce adus la cresterea reactiilor adverse
asupra sistemului nervos central. Amiodarona, flecainida si propafenona, sertralina, bupropiona,
metadona, cinacalcetul, haloperidolul, perfenazina si tioridazina au, de asemenea, efecte similare
asupra metabolizarii dextrometorfanului. Daca este necesara utilizarea concomitenta a inhibitorilor
CYP2D6 cu dextrometorfan, pacientul trebuie monitorizat, deoarece dozele de dextrometorfan e
posibil sa necesite a fi reduse.

Dextrometorfanul poate presenta efecte deprimante suplimentare a SNC cand este co-administrat cu
alcool, antihistaminice, psihotrope si alte medicamente deprimante ale SNC.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista studii adecvate si bine controlate la femeile gravide.

Dextrometorfanul nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care potentialul
beneficiul al tratamentului pentru mama depaseste riscul pentru fatul in curs de dezvoltare.

Alaptarea
Nu se cunoaste daca dextrometorfanul sau metabolitii sdi sunt excretati in laptele matern.



Dextrometorfanul nu trebuie utilizt in timpul alaptarii decat daca beneficiul potential al tratamentului
pentru mama depaseste riscul potential pentru dezvoltarea nou-nascutului.

Fertilitatea
Nu exista efecte raportate privind utilizarea dextrometorfanului asupra fertilitatii. Experienta
preclinica este limitata (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce si de a folosi utilaje

Desi datele generale nu sustin ca dextrometorfanul poate afecta capacitatea de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje, din cauza potentialului sdu de somnolenta si ameteli, trebuie sa se utilizeze cu
prudenta la conducerea unui autovehicul sau la folosirea utilajelor.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse aparute in timpul studiilor clinice si a experientei dupa punerea pe piata a
dextrometorfanului sunt incluse in tabelul de mai jos dupa clase de de organe si sisteme.

Frecventa este clasificata folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/ 10); frecvente (>1/
100), <1/ 10); mai putin frecvente (> 1/ 1000, <1/ 100); rare (= 1/ 10000, < 1/ 1000); foarte rare (< 1/
10000); cu frecventd necunoscuta: nu pot fi estimate din datele disponibile.

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de frecventd dupa: 1) incidenta in studiile clinice special
concepute sau studii epidemiologice, daca sunt disponibile sau, 2) cand reactiile nu pot fi estimate,
aceasta categorie de frecventa este enumerata ca ,,necunoscuta”.

Clasa de organe si sisteme Frecventa Reactii adverse
Necunoscutd | Angioedem

Afectiuni ale sistemului Necunoscuta | Prurit

imunitar Necunoscutd | Eruptie cutanat trazitorie
Necunoscutd | Urticarie
Necunoscutd | Insomnie

Afectiuni psihiatrice Rare Stare de confuzie
Necunoscutd | Agitatie
Necunoscutd | Convulsii

Afectiuni ale sistemului Necunoscuta | Ameteala

nervos Necunoscutd | Hiperactivitate psihomotorie
Necunoscutd | Somnolentad

Afectiuni resporatorii, Rare Bronhoconstrictie

toracice si mediastinale Rare Dispnee
Necunoscutd | Deprimare respiratorie
Necunoscutd | Durere abdominala
Necunoscutd | Diaree

Afectiuni gastro-intestinale Necunoscutd | Tulburari gastrointestinale
Necunoscuta | Greata
Necunoscutd | Voma

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, ale carui detalii sunt publicate pe web-site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale http://www.anm.ro.

4.9 Supradozaj

Simptome si semne




In caz de supradozaj cu dextrometorfan pot si apara great, varsaturi, spasme musculare, agitatie,
confuzie, somnolenta, apatie, nistagmus, toxicitate cardiaca (tahicardie, ECG anormal, inclusiv
prelungire a intervalului QTc), ataxie, psihoza toxica cu halucinatii vizuale, hiperexcitabilitate.

In cazul unui supradozaj masiv, pot sa apara urmitoarele simptome: comi, deprimare respiratorie,
convulsii.

Abordare terapeutica:

Tratamentul supradozajului trebuie sa fie simptomatic si de sustinere. Se poate folosi spalarea gastrica.
Naloxona a fost utilizata cu succes pentru a inversa efectele opioidelor centrale sau periferice ale
dextrometorfanului la copii (0,01 mg / kg corp).

Pacientilor asimptomatici care au ingerat doze de dextrometorfan mai mari decat cele

recomandate in ultima ora li se poate administra carbune activ.

in cazul pacientilor care au ingerat dextrometorfan si sunt sedati sau in coma, se poate lua in calcul
administrarea de naloxona, in dozele uzuale pentru tratamentul supradozajului cu opioide. Se pot
utiliza benzodiazepine pentru convulsii si benzodiazepine si masuri externe de sciddere a temperaturii
corporale pentru hipertermia din cadrul sindromului serotoninergic.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: preparate pentru tuse si raceald, antitusive, exclusiv combinatii cu
expectorante, alcaloizi de opiu si derivati, cod ATC: ROSDAO9.

Dextrometorfan este un izomer dextrogir al 3-metoxi-N-metilmorfinan. Este un derivat sintetic al
morfinei care in contrast fata de izomerul sau, levogir, nu are proprietati analgezice, deprimante
respiratorii sau dependenta fizica la dozele recomandate.

Dextrometorfan este un medicament antitusiv non-opioid. Isi exercita activitatea antitusiva prin
actiune asupra centrului tusei din bulbul rahidian, crescand pragul pentru reflexul de tuse.
Debutul efectelor antitusive se realizeazad in 15 — 30 minute dupa administrarea orala si poate dura
pana la aproximativ 3- 6 ore.

Principalul metabolit al dextrometorfanului, dextrorfan, se leagd cu o mare afinitate cu c-receptorii
pentru a produce efect antitusiv fard a prezenta efectele opiaceelor clasice care au loc de la legarea in
- si & -receptori.

Dextrorfan prezinta, de asemenea, activitate la legarea de receptorii serotoninergici si a demonstrat ca
sporeste activitate serotoninei prin inhibarea recaptarii serotoninei. In doze mai mari decat cele
terapeutice, dextrorfanul este un antagonist al receptorilor N- metil-D-aspartat (NMDA).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtia

Dextrometrofan se absoarbe rapid din tractul gastrointestinal cu concentratii plasmatice atinse in
aproximativ 2- 2,5 ore. Nivelul plasmatic scazut al dextrometorfanului sugereaza biodisponibilitatea
orala secundara scazuta primul pasaj hepatic extensiv (metabolizare presistemicd). Efectul clinic
maxim are loc la 5- 6 ore dupd ingestia dextrometorfanului.

Distributia

Dextrometorfanul este distribuit pe scara larga in corpul uman.

Dextrometorfanul si metabolitul sdu activ, dextrorfan, sunt preluati activ si i concentrati la nivelul
tesutul cerebral. Nu se cunoaste daca dextrometorfanul sau dextrorfanul sunt excretati in laptele
matern sau daca traverseaza placenta.

Biotransformarea




Dextrometorfanul suferd o metabolizare rapida si intensa la nivelul primului pasaj hepatic dupa
administrare orald. O-demetilarea (CYP2D6) este controlata genetic si este principalul factor
determinant al farmacocineticii dextrometorfanului la voluntarii umani.

Se pare ca existd fenotipuri distincte pentru acest proces de oxidare rezultat in variabile foarte mari ale
farmacocineticii intre subiecti. Dextrometorfanul nemetabolizat, impreuna cu cele trei metaboliti
morfinanici demetilati ai dextrorfanului (cunoscuti si sub numele de 3-hidroxi-N-metilmorfinan), 3-
hidroximorfinan si 3-metoximorfinan au fost identificati ca produsi urinari conjugati.

Dextrorfanul are, de asemenea, actiune antitusiva si este principalul metabolit. La unele persoane,
metabolizare are loc mai lent, iar dextrometorfanul nemodificat predomina la nivel sanguin §i urinar.

Eliminare

Dextrometorfan este, in principal, excretat la nivel renal ca substantd nebiotransformata si metabolitul
sau activ, dextrorfan. Dextrorfanul si 3-hidroximorfinanul sunt apoi metabolizati prin glucuronidare si
apoi eliminati renal.

Timpul de injumatatire plasmaticd a compusului parinte este intre 1,4 si 3,9 ore; pentru dextrorfan este
intre 3,4 si 5,6 ore. Timpul de Injumatatire al dextrometrofanului pentru metabolizatorii slabi este
foarte lung, in jur de 45 ore.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitate generald

Studiile privind toxicitatea acuta orald au aratat urmatoarele valori ale LD 50 (mg/kg): soarece, 210 si
sobolan, 116. Pentru toxicitatea acutd subcutanata cu dextrometorfan, valorile LD 50 (mg/kg): soarece,
112. Toxicitate acuta intravenoasa, LD 50 (mg/kg): sobolan, 16,3.

Au fost efectuate studii privind toxicitatea la doze repetate la sobolan timp de 13 saptamani, la doze de
pana la 100 mg/kg si 27 de sdptamani la 10 mg/kg, si 14 sdptdmani la cdine prin gavaj oral la doze de
pana la 4 mg/kg in timp de 5 zile pe saptimana. Singurul rezultat observat a fost scaderea in greutate
la sobolan 1n saptiména a 13-a de studiu la cele mai mari doze.

Toxicitate genetica

Bromhidratul de dextrometorfan a fost negativ in testul bacterian de mutatie inversa (test Ames). 39
mg/kg dextrometorfan are rezultate negative in vivo pe testul de micronuclei la soarece si testul
cometei. Dextrometorfanul a fost raportat ca fiind negativ in testul in vitro de aberatie cromozomiala
testat pana la 200 ug / ml.

Carcinogenitate
Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate a dextrometorfanului la animal. Nu exista dovezi ale unui

risc cancerigen pentru om. Multitudinea de probe pentru dextrometorfan si analogii sai structurali,
sustin concluzia ca aceasta clasa de substante chimice pe baza de fenantren, si in special,
dextrometorfanul, nu sunt genotoxice in vitro sau in vivo si nu reprezintd un risc cancerigen pentru
pacienti.

Teratogenitate
Nu exista nicio asociare a dextrometorfanului cu malformatiile.

Fertilitatea

Imperecherea, gestatia, fertilitatea, nou-nascutii si lactatia au fost studiate la sobolan la doze de pana la
50 mg/kg fara aparitia niciunui efect advers. Nu exista dovezi ale riscului de depreciere a fertilitatii
pentru om.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor
Zaharina sodica

Benzoat de sodiu (E 211)
Sucroza



Glucoza lichida uscata prin sprayere

Sorbitol lichid necristalizabil (E 420)

Glicerol (E422)

Etanol anhidru

Levomentol

Acid citric

Aroma de caramel (contine propilenglicol, alcool benzilic)

Aroma de piersica (contine propilenglicol, citrat de sodiu, alcool benzilic, limonen)
Apa purificata

6.2 Incompatibilitati
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani
Dupa prima deschidere: pana la data expirarii mentionate pe ambalaj.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un flacon din sticld bruna a 150 ml sau 200 ml, tipul III (F. Eur.) inchis cu unul dintre

sistemele de mai jos:

- Capac din Al si o lingurita dozatoare din plastic gradata la 2,5 ml si 5 ml

- Capac din material plastic si o linguritd dozatoare din plastic gradatd la 5 ml, 10 ml, 15 ml si 20 ml

- Capac din plastic cu Inchidere securizata pentru copii $i o linguritd dozatoare din plastic gradata
la2 ml, 2,5 ml, 3 ml, 4 ml, 5ml, 6 ml, 7 ml, 7,5 ml, 8§ ml, 9 ml, 10 ml, 11 ml, 12 ml, 12,5 ml si
15 mlL

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Fara cerinte speciale.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale
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