CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

DEXAPINI, (426 mg+65 mg+6,5 mg)/5 ml, syrop

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

5 ml syropu zawiera:

- dekstrometorfanu bromowodorek (Dextromethorphani hydrobromidum) - 6,5 mg,

- wyciag ptynny z Pinus sylvestris L., turiones (pgdy sosny, suche) (DER 1:1,6), [rozpuszczalnik
ekstrakcyjny: etanol 90% (V/V)] - 426 mg,

- nalewke z Foeniculum vulgare Miller subsp. vulgare var. vulgare, fructus (owoc kopru
wloskiego odmiany gorzkiej) (DER 1:5), [rozpuszczalnik ekstrakcyjny: etanol 70% (V/V)] -
65 mg.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: sacharoza 4 g w 5 ml syropu.
Produkt zawiera do 7% (m/v) etanolu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt.6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Suchy kaszel w przebiegu stanéw zapalnych gornych drog oddechowych np. przezigbienia, grypy,
zapalenia gardta.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Dawkowanie

- dzieci od 6 do 11 lat: 5 ml syropu (co odpowiada dawce jednorazowej 6,5 mg dekstrometorfanu
bromowodorku) trzy razy na dobg. Nie przekracza¢ maksymalnej dawki dobowej 60 mg
dekstrometorfanu bromowodorku.

- mtodziez w wieku od 12 lat oraz dorosli: 15 ml syropu (co odpowiada dawce jednorazowe;j
19,5 mg dekstrometorfanu bromowodorku) trzy razy na dob¢, Maksymalna dawka dobowa nie
moze przekroczy¢ 120 mg dekstrometorfanu bromowodorku.

Dzieci

U dzieci w wieku od 4 do 6 lat zaleca si¢ podawanie leku po konsultacji z lekarzem, maksymalna
dawka dobowa nie moze przekroczy¢ 30 mg dekstrometorfanu bromowodorku.

Nie zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 4 lat.

Sposéb podawania
Podanie doustne.

Czas stosowania
Nie stosowa¢ dtuzej niz 7 dni.
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4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynne lub na rosliny z rodziny baldaszkowatych (Apiaceae, dawniej
Umbelliferae) (anyz, kminek, seler, kolendra i koper) lub na anetol, lub na ktoérgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1

Kaszel z duzg ilo$cig wydzieliny

Astma oskrzelowa

Cigzka niewydolnos$¢ watroby

Niewydolno$¢ oddechowa lub ryzyko jej wystgpienia

Nie stosowac podczas jednoczesnego przyjmowania inhibitoréw MAO i w okresie do 14 dni po ich
odstawieniu (patrz punkt 4.5). U pacjentow przyjmujacych jednocze$nie inhibitory MAO wraz

z dekstrometorfanu bromowodorkiem odnotowywano ci¢zkie dziatania niepozadane, a czasami
wystepowaly przypadki Smiertelne.

Pacjenci przyjmujacy selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) (patrz punkt 4.5)
Produktu leczniczego nie stosowac jednoczesnie z lekami mukolitycznymi

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Ze wzgledu na zawarto$¢ dekstrometorfanu bromowodorku produkt moze uwalnia¢ histaming, dlatego
powinien by¢ stosowany ostroznie u dzieci z chorobami atopowymi.

W przypadku przewlektego lub utrzymujacego si¢ kaszlu przed zastosowaniem produktu leczniczego
nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. Jezeli objawy utrzymuja si¢ dtuzej niz 7 dni, pacjent ma
nawracajacy kaszel lub kaszel z towarzyszaca goraczka, wysypka lub uporczywe bole glowy, nalezy
skonsultowa¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuts.

Nie nalezy przekracza¢ zalecanych dawek.

Odnotowano przypadki naduzywania dekstrometorfanu oraz uzaleznienia od niego. Zaleca si¢
zachowanie szczegolnej ostroznosci w przypadku stosowania tego produktu u mlodziezy i mtodych
0s0b dorostych, jak réwniez u pacjentow, u ktoérych odnotowano w wywiadzie naduzywanie
produktéw leczniczych lub substancji psychoaktywnych.

Zespot serotoninowy

Podczas jednoczesnego podawania dekstrometorfanu i lekéw o dziataniu serotoninergicznym, takich
jak leki selektywnie hamujace wychwyt zwrotny serotoniny (SSRI), leki ostabiajace metabolizm
serotoniny [w tym inhibitory oksydazy monoaminowej (MAOI)], inhibitory CYP2D6 i buprenorfina,
odnotowano dziatanie serotoninergiczne, w tym wystapienie mogacego zagrazac zyciu zespotu
serotoninowego.

Zespodt serotoninowy moze obejmowac zmiany stanu psychicznego, niestabilno§¢ autonomiczna,
zaburzenia nerwowo-mig¢$niowe i (Iub) objawy dotyczace uktadu pokarmowego.

Jesli podejrzewa si¢ wystapienie zespolu serotoninowego, nalezy przerwac leczenie produktem
Dexapini.

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania dekstrometorfanu bromowodorku
u pacjentdw z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby.

Ze wzgledu na intensywny metabolizm watrobowy dekstrometorfanu bromowodorku, nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentdow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez cytochrom watrobowy P450 2D6. Aktywno$¢ tego
enzymu jest uwarunkowana genetycznie. U okoto 10% ogo6lnej populacji odnotowuje si¢ staby
metabolizm CYP2D6. U pacjentow ze stabym metabolizmem tego enzymu oraz u pacjentow
jednoczesnie stosujgcych inhibitory CYP2D6 moga wystepowac wzmozone i (lub) dtugoterminowe
skutki dziatania dekstrometorfanu. W zwigzku z tym nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ u pacjentow

z powolnym metabolizmem CYP2D6 lub stosujacych inhibitory CYP2D6 (patrz takze punkt 4.5).
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Ze wzgledu na zawarto$¢ dekstrometorfanu bromowodorku jednoczesne stosowanie produktu

z alkoholem lub innymi lekami o dziataniu hamujacym na osrodkowy uktad nerwowy moze nasila¢
ich dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy i dziata¢ toksycznie we wzglgdnie nizszych
dawkach.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan odno$nie stosowania produktu u niemowlat i matych dzieci, dlatego nie
zaleca si¢ stosowania leku u dzieci w wieku ponizej 4 lat. U dzieci w wicku od 4 do 6 lat zaleca si¢
podawanie leku po konsultacji z lekarzem, maksymalna dawka dobowa nie moze przekroczy¢ 30 mg
dekstrometorfanu.

W przypadku przedawkowania u dzieci mogg wystgpi¢ cigzkie dzialania niepozadane, w tym
zaburzenia neurologiczne. Nalezy doradzi¢ opiekunom, aby nie podawali dawki wigkszej niz zalecana.

Produkt zawiera 4 g sacharozy w 5 ml syropu. Nalezy to wziag¢ pod uwage u pacjentow z cukrzyca.
Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg fruktozy, z zespotem
ztego wchlaniania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-izomaltazy, nie powinni przyjmowac
produktu leczniczego.

Produkt zawiera do 7% (m/v) etanolu (alkoholu), tzn. do 367 mg na dawke (5 ml), co jest rtOwnowazne
9 ml piwa, 3,75 ml wina na dawke (5 ml).

Produkt zawiera do 7% (m/v) etanolu (alkoholu), tzn. do 1100 mg na dawke (15 ml), co jest
rownowazne 27 ml piwa, 11,3 ml wina na dawke (15 ml).

Szkodliwe dla 0s6b z chorobg alkoholowa.

Nalezy wziac to pod uwage podczas stosowania u kobiet cigzarnych lub karmiacych piersia, dzieci
i u 0séb z grup wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z chorobg watroby lub z padaczka.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inhibitory MAO

Produktu leczniczego nie nalezy stosowac u pacjentow przyjmujacych inhibitory MAO oraz przez 14
dni od zaprzestania leczenia inhibitorami MAO poniewaz moze wystapic¢ zespot serotoninowy
(wysoka gorgczka, nadcis$nienie, zaburzenia rytmu serca). Zgtaszano cigzkie dziatania niepozadane

a czasami przypadki $miertelne po zastosowaniu dekstrometorfanu u pacjentow otrzymujacych
inhibitory MAO (patrz punkt 4.3).

Leki przeciwbakteryjne
Linezolid: obserwowano wystapienie zespotu serotoninowego podczas jednoczesnego stosowania
z dekstrometorfanem.

Inhibitory CYP2D6

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez enzym CYP2D6 i ulega intensywnemu metabolizmowi
pierwszego przej$cia. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw enzymu CYP2D6 moze zwigkszaé
stezenie dekstrometorfanu w organizmie do poziomu wielokrotnie wigkszego niz prawidlowy.
Zwigksza to ryzyko wystepowania toksycznego wptywu dekstrometorfanu (pobudzenia, dezorientacji,
drzenia, bezsennosci, biegunki i depresji oddechowej) oraz rozwoju zespotu serotoninowego. Do
silnych inhibitorow enzymu CYP2D6 nalezg fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna i terbinafina.

W przypadku jednoczesnego stosowania z chinidyng st¢zenie dekstrometorfanu w osoczu moze
wzrosna¢ nawet 20-krotnie, co zwigksza ryzyko wystepowania dzialan niepozadanych ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego powigzanych ze stosowaniem tego produktu. Podobny wptyw na
metabolizm dekstrometorfanu wywotuja rowniez amiodaron, flekainid i propafenon, sertralina,
bupropion, metadon, cynakalcet, haloperydol, perfenazyna i tiorydazyna. W przypadku koniecznosci
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 i dekstrometorfanu pacjent musi by¢ monitorowany.
Konieczne moze okazaé si¢ rowniez zmniejszenie dawki dekstrometorfanu.
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Buprenorfina
Produkt leczniczy Dexapini nalezy stosowac ostroznie w przypadku jednoczesnego podawania

buprenorfiny, poniewaz moze ona zwigkszac ryzyko wystgpienia zespotu serotoninowego, choroby
mogacej zagraza¢ zyciu (patrz punkt 4.4).

Ze wzgledu na zawartos¢ dekstrometorfanu bromowodorku produkt moze wykazywac zwickszone
dziatanie depresyjne na OUN podczas jednoczesnego stosowania z alkoholem, lekami
przeciwhistaminowymi, psychotropowymi i innymi lekami o dziataniu hamujacym na o$rodkowy
uktad nerwowy.

W trakcie leczenia nie zaleca si¢ spozywania alkoholu.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu nie nalezy stosowac
u kobiet w cigzy oraz u kobiet karmigcych piersia.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wplywu na ptodnos¢.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia senno$ci i zawrotoOw glowy nalezy zachowac ostroznosé
podczas prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Nalezy rowniez uwzgledni¢ etanol (alkohol) zawarty w produkcie, dawka jednorazowa 15 ml zawiera
do 1100 mg etanolu, co odpowiada do 27 ml piwa, 11,3 ml wina.

4.8 Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane zostaty sklasyfikowane wedlug uktadoéw i narzadéw zgodnie z nastgpujaca
konwencja zgodnie z MedDRA: bardzo czgsto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czgsto

(>1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czgstos¢
nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych)

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Czgsto$¢ nieznana: reakcje alergiczne ze strony skory i uktadu oddechowego.

Zaburzenia psychiczne
Czestos¢ nieznana: pobudzenie, splatanie.

Zaburzenia uktadu nerwowego
Rzadko: sennos¢.
Czgsto$¢ nieznana: zawroty glowy, drgawki.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Czestos¢ nieznana: depresja oddechowa

Zaburzenia zotadka i jelit
Czestos¢ nieznana: wymioty, nudnosci, biegunka.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Czestos¢é nieznana: wysypka.
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Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Ze wzgledu na zawarto$¢ dekstrometorfanu bromowodorku produkt moze wykazywacé niska
toksycznos¢, jednak objawy przedawkowania bedg nasilone w przypadku jednoczesnego spozycia
alkoholu i przyjecia lekéw psychotropowych.

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Przedawkowanie dekstrometorfanu moze si¢ wigza¢ z nudno$ciami, wymiotami, dystonia,
pobudzeniem, splataniem, sennos$cia, ostupieniem, oczoplasem, kardiotoksycznoscig (tachykardia,
nieprawidlowe EKG z wydluzeniem odstepu QTc), ataksja, psychozg toksyczng z omamami
wzrokowymi, zwigkszong pobudliwoscig.

W razie duzego przedawkowania mogg wystapi¢ nastgpujace objawy: $pigczka, depresja oddechowa,
drgawki.

Leczenie

- Pacjentom bez objawow, ktorzy przyjeli zbyt duza dawke dekstrometorfanu w ciggu
poprzedniej godziny, mozna poda¢ wegiel aktywny.

- U pacjentow, ktorzy przyjeli dekstrometorfan i wystapito u nich uspokojenie lub $piaczka,
mozna rozwazy¢ zastosowanie naloksonu, w dawkach zwykle stosowanych w leczeniu
przedawkowania opioidow. Jesli wystapia drgawki, mozna zastosowac benzodiazepiny, a w razie
wystapienia hipertermii wynikajacej z zespotu serotoninowego - benzodiazepiny i zewnetrzne
ochtadzanie.

Nalokson w dawce 0,01 mg/kg masy ciata jest stosowany z powodzeniem w leczeniu przedawkowania
dekstrometorfanem bromowodorku u dzieci.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Produkt Dexapini zawiera jako glowny sktadnik dekstrometorfanu bromowodorek [bromowodorek
(+)-3-metoksy-N-metylomorfinanu]. Pomocnicze znaczenie posiadaja pozostale substancje czynne:
wyciag ptynny z cetyny sosnowej (galezie sosnowe z igliwiem) oraz nalewka z owocu kopru
wloskiego.

Dekstrometorfan jest produktem o dziataniu przeciwkaszlowym, niekompetycyjnym inhibitorem
receptora NMDA (N-metylo-D-asparaginian) w OUN. Jego skuteczno$¢ zostata potwierdzona w wielu
badaniach klinicznych. Stwierdzono m.in., ze dekstrometorfanu bromowodorek w dawce 5-30 mg
wykazuje efekt supresyjny na sztucznie wywotane objawy kaszlu (podanie w sprayu kwasu
cytrynowego), trwajacy 3-8 godzin. W innych badaniach u 70-90% pacjentow wykazano efekt
przeciwkaszlowy dekstrometorfanu bromowodorku zblizony skuteczno$cig do kodeiny. Kolejne
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badania potwierdzily jego skutecznos¢ przeciwkaszlowa w dawce 20 mg (88% pacjentow), trwajaca
6-8 godzin w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz grupy otrzymujacej kodeing.

Z powodu jego szybkiego metabolizmu uwaza sie, ze efekt przeciwkaszlowy wywiera nie tylko sam
dekstrometorfanu bromowodorek, lecz rowniez jego gtowne metabolity: dekstrorfan oraz
(+)-3-metoksymorfinan.

Wyciag z cetyny sosnowej dziatajac tagodnie sekretolitycznie pomaga w tagodzeniu kaszlu.
5.2  Wladciwosci farmakokinetyczne

Nie wykonano badan farmakokinetycznych dla produktu leczniczego, jednak na podstawie danych
literaturowych mozna podac¢ nast¢pujace dane dla dekstrometorfanu bromowodorku: po przyjeciu
dawki jednorazowej dekstrometorfanu bromowodorku dziatanie wystepuje po 10-30 minutach.
Dziatanie przeciwkaszlowe utrzymuje si¢ 6-8 godzin. Dekstrometorfanu bromowodorek tatwo
wchlania si¢ z przewodu pokarmowego (94-97%), jest czgsciowo metabolizowany w watrobie.
Reakcje biotransformacji obejmuja: O-demetylacje, N-demetylacje i O-, N-demetylacje. Wsrod
metabolitow nie stwierdzono obecno$ci morfiny, kodeiny czy lewometorfanu. Okres pottrwania
wynosi 5-8 godzin. Dekstrometorfanu bromowodorek jest wydalany z moczem w postaci
metabolitow.

Metabolizm

Dekstrometorfan po podaniu doustnym podlega w watrobie szybkiemu i intensywnemu
metabolizmowi pierwszego przej$cia. Genetycznie kontrolowana O-demetylacja (CYD2D6) jest
gldéwnym czynnikiem wptywajacym na farmakokinetyke dekstrometorfanu u ludzi.

Przypuszcza sig, Ze istniejg odmienne fenotypy w niniejszym procesie utleniania, co wptywa na
wysoce zroznicowang farmakokinetyke u pacjentow. Niezmetabolizowany dekstrometorfan wraz

z trzema jego demetylowanymi metabolitami morfinanowymi — dekstrorfanem (znanym rowniez jako
3-hydroksy-N-metylomorfinan), 3-hydroksymorfinanem i 3-metoksymorfinanem — zidentyfikowano
w moczu jako produkty sprzezone.

Dekstrorfan, ktory wykazuje rOwniez dziatanie przeciwkaszlowe, jest gldwnym metabolitem.

U niektorych oséb metabolizm przebiega wolniej, a w zwigzku z tym we krwi i moczu przewaza
niezmieniona posta¢ dekstrometorfanu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Bardzo duze dawki dekstrometorfanu bromowodorku (1,5 g na dob¢) powodowaty pobudzenie,
tagodng ataksje i trudnosci w moéwieniu, uposledzenie oddychania. Przyjecie 100-krotnej zwykle
stosowanej dawki dekstrometorfanu bromowodorku nie spowodowato zgonu. Dawki LDsg
dekstrometorfanu bromowodorku wynosza: 165 mg/kg mc. (myszy, p.o.), 350 mg/kg mc. (szczury,
p.o.), 336 mg/kg mc. (Swinki morskie, p.o.). Badania toksycznos$ci przewleklej dekstrometorfanu
bromowodorku (w dawkach 0,1; 1; 10; 100 mg/kg mc. szczura przez okres 13, 27 tygodni oraz 14
tygodni na psach) wykazaty zaledwie spadek masy ciala zwierzat o 10-20% u zwierzat przyjmujacych
najwyzszg dawke przez okres 13 tygodni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Sacharoza

Kwas fosforowy stezony

Wapnia mleczan pigciowodny
Woda oczyszczona
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Brak

6.3  Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w opakowaniach szczelnie zamknigtych, w temperaturze nie wyzszej niz 25°C.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Butelka ze szkta barwnego z zakretkg polietylenowa oraz miarkg w tekturowym pudetku.
1 butelka o pojemnos$ci 115 ml.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Bez specjalnych wymagan.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

ul. Pelplinska 19

83-200 Starogard Gdanski

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 10316

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26.03.2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.04.2014 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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