FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Inistolin Pediatrico Tos y Congestién 2 mg/ml + 6 mg/ml jarabe
2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Composicién cualitativa y cuantitativa
Cada ml contiene:

dextrometorfano hidrobromuro....... 2mg
pseudoefedrina hidrocloruro........... 6 mg

Excipiente(s) con efecto conocido

Sacarosa 0,57 g, Sorbitol (E-420), 0,2 g, Parahidroxibenzoato de metilo (E-218), 1 mg y Rojo Ponceau 4R
(E-124) 0,2 mg.

Para consultar la lista completa de excipientes ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Jarabe.
Se trata de un liquido rojo transparente de sabor a fresa.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Tratamiento sintomatico de las formas improductivas de tos (tos irritativa, tos nerviosa) acompafadas de
congestion nasal asociada a resfriado comun y gripe, para uso en nifios de 7 a 12 afios.

4.2. Posologia y forma de administracion
Posologia
Nifios de 7 a 12 afios (peso aproximado entre 21,5 kg y 43 kg): 5 ml cada 8 horas, 3 veces al dia.

Inistolin Pediatrico Tos y Congestion esta contraindicado en nifios menores de 7 afios.

Forma de administracion

Este medicamento se administra por via oral.

Medir con la cucharita medidora graduada la cantidad de medicamento a administrar. Lavar la cucharita
después de cada toma.

Beber un vaso de agua despues de cada dosis

Se recomienda tomar este medicamento en las comidas y beber abundante cantidad de agua durante el
tratamiento.

No tomar conjuntamente con zumo de pomelo o naranja amarga porque pueden aumentar los efectos
adversos de este medicamento.

1de12



No se deben consumir bebidas alcoholicas durante el tratamiento con este medicamento porque puede
provocar efectos adversos.

La ingesta concomitante de este medicamento con el resto de alimentos o bebidas no afecta a la eficacia del
mismo.

Si el medicamento se administrara por la noche se deberia tomar unas horas antes de acostarse, para reducir
al minimo la posibilidad de insomnio, sobre todo en pacientes con dificultad para dormir.

Si el paciente empeora, o si los sintomas persisten mas de 5 dias, o se acompafian de fiebre alta, erupciones
en piel o dolor de cabeza persistente, se debera evaluar la situacion clinica.

4.3. Contraindicaciones

= Hipersensibilidad los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
» Tos asmética
= Tos productiva
= |Insuficiencia respiratoria
= Tratamiento, concomitante o en las 2 semanas precedentes, con:
= Antidepresivos IMAO
= Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS)
= Bupropién

= Linezolid
=  Procarbazina
= Selegilina

(Ver seccion 4.5).
= Hipersensibilidad conocida a otros simpaticomiméticos
= Hipertension grave o hipertension no controlada o enfermedad coronaria o arterial grave
= Enfermedad renal/fallo renal agudo o crénico grave
=  Primer trimestre del embarazo debido a su contenido en pseudoefedrina. (ver seccion 4.6)
= Nifilos menores de 7 afos.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

No utilizar este medicamento en caso de tos persistente o cronica, como la debida al tabaco, ya que puede
deteriorar la expectoracién y aumentar asi la resistencia de las vias respiratorias.

La administracion de dextrometorfano puede estar asociada a la liberacion de histamina, por lo que debera
evitarse en el caso de pacientes con dermatitis atopica.

No se debe administrar con otros medicamentos que contengan descongestivos nasales.

Sindrome de encefalopatia posterior reversible (SEPR) y sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible
(SVCRY): Se han notificado casos de SEPR y SVCR asociados con el uso de medicamentos que contienen
pseudoefedrina (ver seccion 4.8). El riesgo aumenta en pacientes con hipertension grave o no controlada, o
con una enfermedad renal/fallo renal agudo o crénico grave (ver seccion 4.3).

Se debe suspender el tratamiento con pseudoefedrina y buscar asistencia médica inmediata si se presentan
los siguientes sintomas: cefalea intensa y repentina o cefalea en trueno, nuseas, vomitos, confusion, crisis
convulsivas y/o trastornos visuales. La mayoria de los casos notificados de SEPR y SVCR se resolvieron
tras suspender el tratamiento y con la administracién de un tratamiento adecuado.

Se debera evaluar la relacion beneficio/riesgo en las siguientes situaciones:

o enfermedades cardiovasculares, como arritmias e isquemia cardiaca
o diabetes mellitus (puede aumentar la concentracién de glucosa en sangre)
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e glaucoma
e hipertrofia prostatica
e hipertiroidismo

Colitis Isquémica

Se han notificado algunos casos de colitis isquémica con la toma de pseudoefedrina. Si aparece de dolor
abdominal repentino, sangrado rectal u otros sintomas de colitis isquémica, se debe suspender la toma de
pseudoefedrina y consultar al médico.

Se recomienda suspender el tratamiento al menos 24 horas antes de una intervencion quirdrgica.
No se debe administrar en caso de pacientes sedados, debilitados o encamados.

Neuropatia optica isquémica

Se han notificado casos de neuropatia Optica isquémica con la pseudoefedrina. La pseudoefedrina debe
suspenderse si se produce una pérdida repentina de la vision o una disminucion de la agudeza visual, como
escotoma.

Enfermedades hepaticas: En pacientes con enfermedades hepaticas puede alterarse el metabolismo del
dextrometorfano, esto se deberda tener en cuenta a la hora de establecer la pauta posolédgica de estos
pacientes.

Insuficiencia renal: no se han realizado estudios especificos con este medicamento, por lo que se
recomienda evaluar la relacién beneficio/riesgo y administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia
renal de moderada a grave.

Poblacidn pediatrica;

Este medicamento esta contraindicado en nifios menores de 7 afos.

Mayores de 60 afios: Por su contenido en pseudoefedrina, esta poblacion puede ser especialmente sensible
a los efectos adversos de las aminas simpaticomiméticas. La sobredosis que se puede producir de dichas
aminas simpaticomiméticas en dichos pacientes, puede causar alucinaciones, depresion del SNC,
convulsiones y muerte.

El principio activo dextrometorfano, es potencialmente adictivo por lo que su uso prolongado puede
provocar tolerancia y dependencia mental y fisica. En pacientes con tendencia al abuso o dependencia solo
se les administrara este principio activo bajo estricto control médico y por periodos cortos de tiempo.

Se han notificado casos de consumo excesivo y dependencia de dextrometorfano, particularmente por parte
de adolescentes. Por lo tanto, se debe tener en cuenta esta posibilidad debido a que se pueden ocasionar
efectos adversos graves. (Ver seccion 4.9) Se recomienda especial precaucién en adolescentes y adultos
jévenes, asi como en pacientes con antecedentes de abuso de drogas o sustancias psicoactivas.

El dextrometorfano se metaboliza por el citocromo hepatico P450 2D6. La actividad de esta enzima esta
determinada genéticamente. Alrededor del 10% de la poblacion general son metabolizadores lentos de
CYP2D6 o usan inhibidores de CYP2D6 (ver también la seccion 4.5).

Sindrome serotoninérgico
Se han comunicado efectos serotoninérgicos, incluida la aparicion de sindrome serotoninérgico

potencialmente mortal, para dextrometorfano con la administracion concomitante de agentes
serotoninérgicos, como los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS), farmacos que
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afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoaminooxidasa [IMAQ]) y los
inhibidores de CYP2D6.

El sindrome serotoninérgico puede incluir cambios en el estado mental, inestabilidad autonémica,
anomalias neuromusculares y sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha la presencia de sindrome serotoninérgico, se debe suspender el tratamiento con Inistolin
Pediatrico Tos y Congestion.

Advertencias sobre excipientes

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcion
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarasa-isomaltasa, no deben tomar este medicamento. Este
medicamento contiene 2,85 g de sacarosa por cada dosis de 5 ml, lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con diabetes mellitus.

Este medicamento contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar
este medicamento

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahidroxibenzoato de metilo (E-218).

Este medicamento puede producir reacciones alérgicas porque contiene rojo ponceau 4 R (E-124). Puede
provocar asma, especialmente en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico.

Se informa a los deportistas que este medicamento contiene un componente que puede establecer un
resultado analitico de control como positivo.

Poblacidn pediétrica
Pueden producirse reacciones adversas graves en nifios en caso de sobredosis, incluyendo
trastornos neuroldgicos. Se debe advertir a los cuidadores que no excedan la dosis recomendada.

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Interacciones debidas a dextrometorfano:

= AINE inhibidores de la COX-2 (Coxib). En estudios farmacocinéticos se ha podido observar que
las concentraciones plasmaticas de dextrometorfano podrian verse aumentadas al administrar junto
con celecoxib, parecoxib o valdecoxib por la inhibicién del metabolismo hepatico del
dextrometorfano.

=  Antiarritmicos (amiodarona o quinidina). Aumentan las concentraciones plasmaticas de
dextrometorfano pudiendo alcanzarse niveles toxicos. Podria ser necesario un reajuste de dosis.

= Antidepresivos inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQO) como moclobemida, y
tranilcipromina; Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de la serotonina (ISRS) como
fluoxetina y paroxetina; farmacos serotoninérgicos como bupropion y otros medicamentos
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAQO) como procarbazina,, selegilina, asi como el
antibacteriano linezolol: se han producido graves reacciones adversas, caracterizadas por un
sindrome serotoninérgico con excitacion, sudoracion, rigidez e hipertension. Este cuadro podria
deberse a la inhibicién del metabolismo hepatico del dextrometorfano. Por lo tanto, se recomienda
evitar la asociacion y no administrar dextrometorfano hasta pasados al menos 14 dias del
tratamiento con alguno de estos medicamentos.

= Depresores del SNC incluyendo psicotropicos, antihistaminicos, 0 medicamentos
antiparkisonianos: posible potenciacion de los efectos depresores sobre el SNC.

= Expectorantes y mucoliticos. La inhibicion del reflejo de la tos podria dar lugar a una obstruccion
pulmonar en caso de aumento del volumen o de la fluidez de las secreciones bronquiales.
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= Haloperidol: como inhibe el isoenzima CYP2D6 puede incrementar los niveles plasmaticos de
dextrometorfano por lo que es probable una exacerbacion de sus efectos adversos.

= El consumo de alcohol durante el tratamiento con dextrometorfano puede aumentar la aparicion de
reacciones adversas, por lo que no se deben ingerir bebidas alcohdlicas durante el mismo.

= Inhibidores de CYP2D6: el dextrometorfano se metaboliza por el CYP2D6 y tiene un elevado
metabolismo de primer paso. El uso concomitante de inhibidores potentes de la enzima CYP2D6
puede aumentar las concentraciones de dextrometorfano en el cuerpo a niveles varias veces por
encima de lo normal. Esto aumenta el riesgo del paciente de padecer efectos toxicos del
dextrometorfano (agitacion, confusion, temblor, insomnio, diarrea y depresion respiratoria) y
sindrome serotoninérgico. la fluoxetina, paroxetina, quinidina y terbinafina son inhibidores
potentes de la enzima CYP2D6. Las concentraciones plasmaticas del dextrometorfano aumentan
hasta 20 veces con el uso concomitante de quinidina, lo que incrementa los efectos adversos del
medicamento en el SNC. La amiodarona, flecainida, propafenona, sertralina, bupropién, metadona,
cinacalcet, haloperidol, perfenazina y tioridazina también tienen efectos similares en el
metabolismo del dextrometorfano. Si es necesario el uso concomitante de inhibidores de CYP2D6
y dextrometorfano el paciente debe ser controlado y puede ser necesario reducir la dosis de
dextrometorfano.

= No administrar conjuntamente con zumo de pomelo o de haranja amarga, ya que pueden
incrementar los niveles plasmaticos de dextrometorfano al actuar como inhibidores del citocromo
P-450 (CYP2D6y CYP 3 A4).

Interacciones debidas a pseudoefedrina:

= Alcalinizantes urinarios (bicarbonato sédico, citratos): pueden inhibir la excrecion renal de la
pseudoefedrina con posible prolongacion de su accion y toxicidad.

= Alcaloides de la rauwolfia: posible inhibicién de la accién de la pseudoefedrina y reduccion del
efecto antihipertensivo de los alcaloides.

= Anestésicos por inhalacion: posible aumento del riesgo de aparicion de arritmias ventriculares
graves, especialmente en pacientes con enfermedad cardiaca

= Antihipertensivos o diuréticos usados como antihipertensivos: con algunos como los
betablogueantes, metildopa, reserpina y guanetidina puede haber una disminucion de sus
efectos antihipertensivos; se recomienda monitorizacion del paciente

» Bloqueantes beta-adrenérgicos: probable inhibicion de sus efectos y riesgo de hipertension,
bradicardia y bloqueo cardiaco, por lo que se requiere monitorizacion cardiaca y de la tensién
arterial.

» Estimulantes del SNC (anfetaminas, xantinas): probable estimulacién aditiva del SNC que
puede ser excesiva y causar nerviosismo, irritabilidad, insomnio o posiblemente convulsiones o
arritmias cardiacas; se recomienda observacion clinica del paciente

» Glucésidos digitalicos: posible aumento de riesgo de arritmias cardiacas

= Hormonas tiroideas: posible aumento de los efectos tanto de las hormonas tiroideas como de la
pseudoefedrina.

* Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO): se debe evitar la administracién conjunta de este
medicamento e incluso en los 15 dias posteriores a la finalizacion del tratamiento con IMAO
(antidepresivos como tranilcipromina, moclobemida, para la enfermedad de Parkinson como
selegilina, anticancerosos como procarbazina, o antiinfecciosos como linezolida) ya que debido
al aumento de la liberacion de catecolaminas pueden prolongar e intensificar los efectos
vasopresores y estimulantes cardiacos de la pseudoefedrina, pudiendo producir hipertension grave,
hiperpirexia y dolor de cabeza.

= Levodopa: posible incremento de la posibilidad de arritmias cardiacas.

» Nitratos: posible reduccion de los efectos antianginosos de los nitratos.

= Otros simpaticomiméticos: posible produccion de efectos aditivos, como aumento de la
estimulacion del SNC, efectos cardiovasculares e incremento de toxicidad de la pseudoefedrina.

» Cocaina: ademas de aumentar la estimulacion del SNC, el uso simultaneo con pseudoefedrina
puede aumentar los efectos cardiovasculares y el riesgo de efectos adversos.

Interacciones con pruebas de diagndstico:
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Pseudoefedrina puede interaccionar con lobenguano 1-131, pudiendo aparecer resultados falsos negativos
en gammagrafias, como en caso de tumores neuroendocrinos en que la pseudoefedrina puede reducir la
cantidad de lobenguano 1-131.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

No hay datos disponibles en humanos.

Inistolin Pediatrico Tos y Congestion esta contraindicado en el primer trimestre del embarazo, no se
deberia administrar durante el embarazo ni durante la lactancia, excepto si el posible beneficio justificase el
riesgo potencial para el feto.

Embarazo

Dextrometorfano: No hay estudios adecuados y bien controlados en humanos. No obstante, se puede

aceptar la utilizacion de este medicamento en caso de ausencia de alternativas terapéuticas mas seguras, y
siempre que los beneficios superen los posibles riesgos.

Pseudoefedrina: La pseudoefedrina esta contraindicada en el primer trimestre del embarazo. La
pseudoefedrina atraviesa la barrera placentaria.

Su uso durante el primer trimestre del embarazo se ha asociado con leves incrementos del riesgo de
aparicion de 3 tipos de malformaciones: gastrosquisis y atresia del intestino delgado por disrupcién
vascular, y microsomia hemifacial. El riesgo es mayor en mujeres fumadoras.

Lactancia

Dextrometorfano: No se dispone de datos sobre la excrecidn de dextrometorfano por la leche materna,
aungue no se han demostrado problemas en humanos.

No se recomienda la administracion de este medicamento durante el periodo de lactancia.

Pseudoefedrina: La pseudoefedrina se excreta por la leche materna en pequefias cantidades (0,5% a las 24
horas). No se recomienda su uso en mujeres en periodo de lactancia debido a que las aminas
simpaticomiméticas suponen un riesgo mayor de efectos secundarios para el lactante, especialmente en los
recién nacidos y prematuros.

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Inistolin Pediatrico Tos y Congestion sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
es moderada.

Durante el tratamiento puede aparecer, en raras ocasiones, somnolencia y mareos, leves, que habran de
tenerse en cuenta en caso de conducir 0 manejar maquinas peligrosas.

4.8. Reacciones adversas

a. Informe del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas que mas se pueden producir son sintomas de excitacion del sistema nervioso
central incluidos nerviosismo, inquietud, trastornos del suefio, ansiedad, temblor muscular y distorsion del
gusto.

Durante el periodo de utilizacion de la asociacion de dextrometorfano y pseudoefedrina, se han notificado
las siguientes reacciones adversas cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:

Clasificacion de

. . Con mayor Con menor .
drganos sistema . . En raras ocasiones
frecuencia frecuencia
MeDRA
Alucinaciones (mas frecuentes
Trastornos a dosis altas), pesadillas,
psiquiatricos chillidos y confusion en nifios
Insomnio
Con mayor frecuencia a dosis
Sintomas de altas: convulsiones y mas

Trastornos del
sistema nervioso

excitacion del
SNC:
nerviosismo,
inquietud,
trastornos del
suefio, ansiedad,
temblor muscular

Hiperactividad,
hiperexcitabilidad,
mareo y vértigo,
dolor de cabeza,
ataxia, temblor,
somnolencia

raramente confusién mental y
dolor de cabeza. Frecuencia no
conocida: Sindrome de
encefalopatia posterior
reversible (SEPR), Sindrome
de vasoconstriccion cerebral
reversible (SVCR) (ver
seccion 4.4)

Trastornos oculares

Dilatacion de las
pupilas

Neuropatia Optica isquémica

Trastornos cardiacos

Taquicardia,
palpitaciones

Arritmias y bradicardia.
Infarto de miocardio (muy
raro)

Hipertension

Trastornos (principalmente en
vasculares pacientes
hipertensos)
Trastornos
resplratorlos, Disnea o dificultad respiratoria
toracicos y

mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

Distorsion del
gusto

Néuseas, vomitos,
colitis isquémica con
sangre en heces.
Estrefiimiento y
molestias
gastrointestinales

Diarrea

Trastornos de la piel
y del tejido
subcutaneo

Erupciones
eritematosas
endurecidas
pruriginosas,
dermatitis

Trastornos del
sistema
inmunolégico

Angioedema, prurito, rash,
urticaria

Trastornos renales y
urinarios

Dificultad o dolor en
la miccion

Trastornos generales

Aumento de la
sudoracion, palidez
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Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite
una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano. Website: www.notificaram.es

4.9. Sobredosis

Dextrometorfano:

Sintomas vy signos:

La sobredosis de dextrometorfano puede estar asociada con nauseas, vomitos, distonia,
agitacion, confusion, somnolencia, estupor, nistagmo, cardiotoxicidad (taquicardia, ECG
anormal incluida prolongacion de QTc), ataxia, psicosis toxica con alucinaciones visuales,
hiperexcitabilidad.

En caso de sobredosis masiva se pueden observar los siguientes sintomas: coma, depresion
respiratoria, convulsiones.

Tratamiento:

- Se puede administrar carbén activo a pacientes asintomaticos que hayan ingerido una
sobredosis de dextrometorfano en la hora anterior.

- Para pacientes que han ingerido dextrometorfano y estan sedados o en coma, se puede
considerar, naloxona a las dosis habituales para el tratamiento de sobredosis de
opiaceos. Se pueden usar benzodiacepinas para las convulsiones y benzodiacepinas y
medidas de enfriamiento externo para la hipertermia por sindrome serotoninérgico.

Pseudoefedrina:

La sobredosis de pseudoefedrina produce sintomas relacionados con la estimulacion del sistema nervioso
central y cardiovascular. Como otros agentes simpaticomiméticos, los sintomas de sobredosificacion
incluyen: respiracion rapida, excitacion, nerviosismo, irritabilidad, inquietud, temblores, convulsiones,
palpitaciones, hipertension, arritmias y dificultad en la miccion. En casos graves puede aparecer
hipopotasemia, psicosis, convulsiones, coma y crisis hipertensivas.

Los eméticos y el lavado gastrico deben iniciarse dentro de las 4 horas siguientes a la sobredosis para que
sean efectivos. El carb6n adsorbente solo es Util si se administra durante la primera hora.

En la intoxicacion por pseudoefedrina la diuresis forzada aumentard la eliminacion de la misma, siempre y
cuando la funcion renal sea adecuada. No obstante, en los casos de sobredosis grave no se recomienda la
diuresis. Monitorizar la funcién cardiaca y cuantificar los electrolitos del suero. Si existen signos de
toxicidad cardiaca puede estar indicado el uso de propranolol por via IV. La hipopotasemia se puede tratar
con una infusion lenta de una solucion diluida de cloruro de potasio, monitorizando la concentracion sérica
de potasio durante la administracion y durante varias horas después. En caso de producirse delirio y
convulsiones administrara diazepam por via IV.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: sistema respiratorio; preparados para la tos y el resfriado; Supresores de la tos
excluyendo combinaciones con expectorantes; Combinaciones.
Codigo ATC: RO5DA20.

El dextrometorfano es el isdmero dextro del levorfanol, un analogo de codeina. Actua a nivel central,
produciendo la depresion del centro medular de la tos al disminuir la produccion de taquicininas, los
principales neurotransmisores de las fibras C, que constituyen dicho centro de control. Se desconoce como
ejerce dicho efecto. Presenta un efecto antitusivo similar al de la codeina, pero al contrario que ésta, carece
de efectos narcéticos y sobre el sistema respiratorio.

La pseudoefedrina tiene unos efectos similares a los de la efedrina, aunque su actividad vasoconstrictora y
los efectos centrales son inferiores que los de ésta. Se trata de un estereoisémero de la efedrina que se
comporta como agonista de los receptores alfa-1 adrenérgicos, y en menor medida de los receptores beta.
El agonismo sobre los receptores alfa-1 da lugar a una vasoconstriccion de los vasos sanguineos, incluidos
los de la mucosa nasal, disminuyendo el contenido de sangre y la hinchazén de la mucosa, lo que produce
un efecto descongestionante de las vias nasales. Por otra parte, el efecto agonista sobre receptores beta
podria dar lugar a broncodilatacién, disminuyendo la resistencia al flujo de aire.

Asimismo, la pseudoefedrina, al igual que la efedrina, se comporta como agonista indirecto, siendo captado
por la fibra simpética, desplazando a la noradrenalina de sus vesiculas y favoreciendo su liberacion. La
noradrenalina liberada podria potenciar los efectos simpaticomiméticos de la pseudoefedrina al actuar sobre
sus receptores. Sin embargo, este mecanismo produce una deplecién de los niveles de catecolaminas en la
fibra simpaética, lo que ocasionaria taquifilaxia.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

Dextrometorfano:

= Absorcion: Tras la administracion oral se absorbe en el tracto gastrointestinal, alcanzandose la
Cmax alrededor de las 2 horas. Los efectos comienzan a los 15-30 minutos, y se prolongan durante
6 horas.

Metabolismo: EI dextrometorfano sufre un rapido y extenso metabolismode primer paso en el
higado después de la administracion oral. La O-desmetilacion (CYP2D6) estd determinada
genéticamentey es el principal factor de la farmacocinética del dextrometorfano en voluntarios
humanos.

Parece que hay distintos fenotipos para este proceso de oxidacion, lo que da lugar a una
farmacocinética muy variable entre los pacientes. EI dextrometorfano no metabolizado, junto con
los tres metabolitos morfinanos desmetilados, el dextrometorfano (también conocido como 3-
hidroxi-N-metilmorfinano), el 3-hidroximorfinano y el 3-metoximorfinano, han sido identificados
como productos conjugados en la orina.

El dextrometorfano, que también tiene accion antitusiva, es el metabolito principal. En algunos
individuos, el metabolismo transcurre mas lentamente y el dextrometorfano inalterado predomina
en lasangre y la orina.

= Excrecién: El dextrometorfano se excreta en orina, de forma inalterada o como metabolitos
desmetilados. La semivida de eliminacién del dextrometorfano es de 3,4 a 5,6 horas.
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Farmacocinética en situaciones especiales:

= Metabolizadores lentos. Alrededor del 6% de la poblacion carece del gen que codifica los enzimas
que metabolizan el dextrometorfano, que se hereda con patrén autosomico recesivo, presentando
unos niveles plasmaticos hasta 20 veces superiores a los normales. La semivida de eliminacion
puede llegar hasta 45 horas.

Pseudoefedrina:

= Absorcion: La pseudoefedrina se absorbe en el tracto gastrointestinal tras la administracién oral,
sin metabolismo de primer paso. El comienzo de la accion se produce después de 15-30 minutos,
manteniendo su efecto descongestivo durante 3-4 horas en el caso de las formas farmacéuticas de
liberacion inmediata.

Los efectos pueden prolongarse hasta 12 horas tras la administracion de 120 mg por via oral en
formas de liberacion prolongada. Los alimentos parecen retrasar la absorcion de la pseudoefedrina,
pero cuando ésta se administra en formas de liberacién prolongada, los alimentos apenas afectan a
la absorcion.

= Distribucion: Se desconoce su capacidad para unirse a proteinas plasmaticas. Presenta un Vd entre
2,64y 3,51 I/kg. La pseudoefedrina es capaz de atravesar la placenta, y parece excretarse en la
leche, obteniéndose un 0.5% de la dosis oral en la leche al cabo de 24 horas.

= Metabolismo: La pseudoefedrina se metaboliza por N-desmetilacion en el higado, de una manera
incompleta e inferior al 1%, dando lugar al metabolito nor-pseudoefedrina.

= Eliminacion: Tanto la pseudoefedrina como su metabolito hepatico se eliminan por orina, con un
55-96% de la pseudoefedrina inalterada. La eliminacion de la pseudoefedrina es pH dependiente, y
se acelera en orina 4cida. La semivida de eliminacién es de 3-6 horas (pH = 5) o de 9-16 horas (pH
= 8). El Cl es de 7,3-7,6 ml/minuto/kg.

Farmacocinética en situaciones especiales:

Nifos: Tras administrar una dosis de 30-60 mg de pseudoefedrina en nifios de 6-12 afios, se obtuvieron
valores de Cmax entre 244 y 492 ng/ml al cabo de 2,1y 2,4 horasy de Vd de 2,6 y 2,4 I/kg
respectivamente. Presenta una semivida de eliminacion similar a la de adultos. EI Cl es algo mayor que en
adultos, con valores de 10,3-9,2 ml/minuto/kg.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Dextrometorfano:

No se han registrado problemas relevantes de mutagenia, teratogenia ni de fertilidad en animales tratados
con dextrometorfano.

A dosis elevadas y a largo plazo, se produjeron alteraciones histiolégicas del higado, rifién y de los
pulmones, reduccion de la curva de crecimiento y anemia transitoria en ratas tratadas con dextrometorfano
por via oral.

Pseudoefedrina:

La literatura existente sobre los datos preclinicos de seguridad de pseudoefedrina no revela ningtn dato
relevante a las dosis y usos recomendados del producto. Todas las observaciones se han realizado sobre
actividad farmacoldgica exagerada del producto utilizando dosis que exceden a las terapéuticas. Con las
excepciones sefialadas en las secciones 4.3, 4.4, 4.5y 4.6, no son de esperar reacciones adversas
significativas relacionadas directamente con su uso.
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= Toxicidad a dosis Unica: los resultados de toxicidad aguda en varias especies animales de
laboratorio, han demostrado que la pseudoefedrina no es muy téxica cuando se administra por via
oral; mientras que presenta mayor toxicidad cuando se administra por via parenteral. La dosis letal
mas baja de pseudoefedrina descrita en animales, es aproximadamente 104 veces superior a las
exposiciones que se producian por su uso a las dosis recomendadas.

= Toxicidad para la funcién reproductora/fembriofetal y perinatal: se ha demostrado en animales, que
la pseudoefedrina reduce el peso medio, la longitud y el indice de osificacion del esqueleto del feto.

= Mutagenicidad y carcinogenicidad: no se ha observado una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de pseudoefedrina y el desarrollo de cancer.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

Sacarosa,

Sorbitol (E-420),

Sacarina sodica,

Benzoato de sodio (E-211),
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218),
Sabor a fresa,

Rojo Ponceau 4R (E-124),

Agua purificada

6.2. Incompatibilidades

No procede.

6.3. Periodo de validez

3 afos

6.4. Precauciones especiales de conservacién

Conservar por debajo de 25 °C y protegerlo de la luz.

6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frasco de vidrio &mbar de 120 ml o 200 ml, cerrado con una capsula de aluminio con barniz interior
plateado.

Incluye cucharilla graduada para la medida de 5 ml

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él,
se realizara de acuerdo con la normativa local (o se procedera a su devolucion a la farmacia.)

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
JNTL Consumer Health (Spain), S.L.
C/ Via de los Poblados 1, Edificio E, planta 3

28033-Madrid
Espafia
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
N° de Registro: 57.349
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15-01-1988
Fecha de la ultima renovacion: 29-10-2007

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

Mayo 2024
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