FICHA TECNICA
1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO
Minustosan 1,5 mg/ml jarabe EFG
2. COMPOSICION CUALITATIVAY CUANTITATIVA

Cada ml contiene 1,5 mg de dextrometorfano hidrobromuro.
Excipientes con efecto conocido: cada ml contiene sacarosa 325 mg, sorbitol liquido 65 mg, glucosa

liquida 395 mg, etanol 50,28 mg, benzoato de sodio 0,6 mg, propilenglicol 2,65 mg y alcohol bencilico
como parte del agente aromatizante.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Jarabe.

La solucion es un jarabe ligeramente amarillento, transparente, con sabor a melocotén.

4. DATOS CLINICOS
4.1. Indicaciones terapéuticas

Minustosan esta indicado en adultos y nifios de 12 afios y mayores, para el alivio de la tos improductiva

4.2. Posologia y forma de administracion

Posologia
Adultos

10 ml de jarabe (15 mg de dextrometorfano) 3-4 veces al dia.

Dosis diaria maxima: 40 ml de jarabe (60 mg de dextrometorfano)

Poblacion pediatrica
Nifios de 12 afios y mayores: como para adultos.

Nifilos menores de 12 afios: Minustosan no esta indicado en nifios menores de 12 afios.

Pacientes de edad avanzada (de més de 65 afios)

Como para adultos.

Insuficiencia hepética/renal
Debido al amplio metabolismo hepatico del dextrometorfano, se debe tener precaucion en presencia de
insuficiencia hepatica (ver secciones 4.4 y 5.2).

No exceda la dosis indicada.
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Forma de administracion
Oral.

El tratamiento no debe exceder un periodo de mas de 2-3 semanas.

4.3. Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

El dextrometorfano no debe utilizarse en pacientes que toman inhibidores de la monoaminooxidasa
(IMAO) o en los 14 dias posteriores a la interrupcion del tratamiento con IMAO (ver seccién 4.5). Existe
un riesgo de sindrome serotoninérgico con el uso concomitante de dextrometorfano e IMAO y el uso
concomitante de estos medicamentos puede provocar un aumento de la presion arterial y/o una crisis
hipertensiva (ver seccién 4.5).

Pacientes con insuficiencia respiratoria o con riesgo de desarrollar insuficiencia respiratoria (ver seccion
4.4).

En pacientes que toman inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS, ver seccion 4.5).

Minustosan esta contraindicado para nifios menores de 12 afios.

4.4. Advertencias y precauciones especiales de empleo

Los pacientes con las siguientes condiciones no deben usar este producto, a menos que lo indique un
médico: asma aguda o cronica, tos persistente o cronica como la que ocurre con la bronquitis crénica o

enfisema, o cuando la tos se acompafia de secreciones excesivas.

Se han notificado casos de consumo excesivo y dependencia de dextrometorfano. Se recomienda especial
precaucion en adolescentes y adultos jovenes, asi como en pacientes con antecedentes de abuso de drogas o

sustancias psicoactivas.

Este producto no debe tomarse con ningin otro medicamento para la tos y el resfriado que contenga

dextrometorfano.

El uso de dextrometorfano con alcohol u otros depresores del SNC puede aumentar los efectos sobre el
SNC vy causar toxicidad en dosis relativamente mas pequefias. Mientras toman este producto, se debe
advertir a los pacientes que eviten las bebidas alcohdlicas y que consulten a un profesional de la salud antes

de tomar con depresores del sistema nervioso central.
No se han realizado estudios especificos de dextrometorfano en insuficiencia renal o hepética. Debido al

amplio metabolismo hepético del dextrometorfano, se debe tener precaucion en presencia de insuficiencia

hepatica.
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El dextrometorfano se metaboliza por el citocromo hepatico P450 2D6. La actividad de esta enzima esta
determinada genéticamente. Alrededor del 10 % de la poblacidn general son metabolizadores lentos de
CYP2D6. Los metabolizadores lentos y los pacientes que usen inhibidores de CYP2D6 de forma
concomitante pueden experimentar efectos del dextrometorfano aumentados o prolongados. Por lo tanto, se
debe tener precaucién en pacientes que son metabolizadores lentos de CYP2D6 o usan inhibidores de
CYP2D6 (ver también la seccion 4.5).

Se han comunicado efectos serotoninérgicos, incluida la aparicién 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
afectan al metabolismo de la serotonina (incluidos los inhibidores de la monoaminooxidasa [IMAO]) 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 Minustosan.

Este producto debe usarse con precaucion en nifios con dermatits atdpica debido a la liberacién de

histamina.

Advertencias sobre excipientes

Minustosan también contiene sacarosa, sorbitol liquido (E 420), glucosa liquida, etanol, sodio, benzoato de
sodio (E 211), propilenoglicol (E1520) y alcohol bencilico:

Este medicamento contiene 3,25 g de sacarosa por dosis (10 ml). Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarasa-
isomaltasa no deben tomar este medicamento. Esto debe tenerse en cuenta en pacientes con diabetes
mellitus.

Este medicamento contiene 0,65 g de sorbitol por dosis (10 ml). Los pacientes con intolerancia hereditaria
a la fructosa (IHF) no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene 3,95 g de glucosa por dosis de 10 ml. lo que debera tenerse en cuenta en el
tratamiento de pacientes con problemas de absorcion de glucosa o galactosa. Esto debe tenerse en cuenta en

pacientes con diabetes mellitus.

Este medicamento contiene 503 mg de alcohol (etanol) en cada 10 ml, que se corresponde con una cantidad
de 5,03 % en volumen por dosis. La cantidad en 10 ml de este medicamento es equivalente a menos de 10
ml de cerveza 0 4,5 ml de vino. La pequefia cantidad de alcohol en este medicamento no tendrd ningun

efecto notable.
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Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

Este medicamento contiene 6 mg de benzoato de sodio en cada 10 ml.

Este medicamento contiene 26,52 mg de propilenglicol (E1520) en cada 10 ml.

Este medicamento contiene una cantidad insignificante de alcohol bencilico como parte de los agentes
aromatizantes en cada 10 ml. El alcohol bencilico puede provocar reacciones alérgicas.

Pueden acumularse grandes cantidades de alcohol bencilico en el organismo y provocar efectos adversos
(acidosis metabolica), especialmente en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Pueden acumularse en el organismo grandes cantidades de alcohol bencilico y provocar efectos adversos
(acidosis metabolica), especialmente en pacientes con insuficiencia hepética o renal

4.5. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

El dextrometorfano no debe usarse simultdneamente en pacientes que toman inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQ) o dentro de los 14 dias posteriores a la interrupcién del tratamiento con IMAO
ya que existe el riesgo de sindrome serotoninérgico (por ejemplo, hiperpirexia, hipertension, arritmias,

alucinaciones, excitacién grave 0 coma).

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 nivel 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 desarrollo de 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 medicamneto en el SNC. La amiodarona, flecainida, propafenona, sertralina,
bupropion, 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.

Metoprolol
Metoprolol es un sustrato de CYP2D6 y se ha demostrado que el metabolismo de dextrometorfano se

prolonga cuando los dos farmacos se administran de forma concomitante.

Isavuconazol
El isavuconazol es un inhibidor moderado de CYP3A4 y un inductor leve de CYP2B6. Cuando se
administra de forma concomitante con dextrometorfano, se ha observado que el AUC y la Cmax de

dextrometorfano aumentan un 18 % y un 17 %, respectivamente.
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Depresores del SNC

El dextrometorfano puede exhibir efectos depresores del SNC aditivos cuando se administra conjuntamente

con alcohol, antihistaminicos, psicotrdpicos y otras drogas depresoras del SNC.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
El dextrometorfano no debe usarse durante el embarazo a menos que el beneficio potencial del tratamiento

para la madre supere el posible riesgo para el desarrollo del feto.

Lactancia

No se sabe si el dextrometorfano o sus metabolitos se excretan en la leche materna.

El dextrometorfano no debe usarse durante la lactancia a menos que el beneficio potencial del tratamiento
para la madre supere el posible riesgo para el desarrollo del lactante.

Fertilidad
No se han notificado efectos del uso de dextrometorfano sobre la fertilidad. La experiencia preclinica es
limitada (ver seccion 5.3.).

4.7. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Aunque los datos generales no apoyan que el dextrometorfano afecte la conduccion, debido a su potencial
de somnolencia y mareos, se debe tener precaucion al conducir un vehiculo de motor o al operar
maquinaria.

4.8. Reacciones adversas

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) identificadas durante los ensayos clinicos y la experiencia
posterior a la comercializacion con dextrometorfano se incluyen en la tabla a continuacion por el Sistema
de Clasificacion de Organos (SOC).

Las frecuencias se proporcionan de acuerdo con el siguiente convenio: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(> 1/100, < 1/10), poco frecuentes (de > 1/1.000, < 1/100), raras (> 1/10.000, < 1/1.000), muy raras (<

1/10.000), No conocida (no es posible realizar ninguna estimacién a partir de los datos disponibles).
Las RAM se presentan por categoria de frecuencia basada en 1) incidencia en ensayos clinicos o estudios

epidemioldgicos adecuadamente disefiados, si estan disponibles, 0 2) cuando no se puede estimar la

incidencia, la categoria de frecuencia aparece como "no conocida ".
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Clasificacion por 6érganosy | Frecuencia Reaccion Adversa al Medicamento
sistemas
Trastornos del sistema no conocida Angioedema
inmunoldgico
Trastornos de la piel y del No conocida | Prurito
tejido subcutaneo No conocida | Erupcion
No conocida | Urticaria
Trastornos psiquiatricos Raro Estado de confusion
no conocida Insomnio
no conocida Agitacion
Trastornos del sistema no conocida Convulsion
nervioso no conocida Mareo
no conocida Hiperactividad psicomotora
no conocida Somnolencia
Trastornos respiratorios, Raro Broncoconstriccion
torécicos y mediastinicos Raro Disnea
no conocida Depresion respiratoria
Trastornos gastrointestinales | no conocida Dolor abdominal
no conocida Diarrea
no conocida Trastornos gastrointestinales
no conocida Néauseas
no conocida Vomitos

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello permite

una supervision continuada de la relacion 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: https://www.notificaram.es.

4.9. Sobredosis

Signos y sintomas

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.
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https://www.notificaram.es/

La sobredosis de dextrometorfano también se asocia con el trastorno de conversion; alucinaciones,
mixtas; torpeza; nivel deprimido de conciencia; mareo; disartria; letargo; hipertension; sindrome
serotoninérgico; temblor; miosis; midriasis; retencion urinaria y colitis isquemica.

Se ha observado intoxicacién por bromuro durante el uso concomitante con medicamentos de

venta libre que contienen bromuro o con sobredosis de bromhidrato de dextrometorfano.

Tratamiento

El tratamiento de la sobredosis debe ser sintomético y de apoyo. Puede resultar practico el lavado géstrico.
La naloxona se ha utilizado con éxito para revertir los efectos opioides centrales o periféricos del
dextrometorfano en nifios (0,01 mg/kg de peso corporal).

Se puede administrar carbon 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.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1. Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Preparados para la tos y para el resfriado, supresores de la tos, excluyendo

combinaciones con expectorantes, alcaloides del opio y derivados, codigo ATC: RO5DA09.

El dextrometorfano es el isomero dextrogiro del 3-methoxy-N-methylmorphinan. Es un derivado sintético
de la morfina que, en contraste con su isémero levogiro, no tiene propiedades analgésicas, depresoras

respiratorias o de dependencia fisica significativas a las dosis recomendadas.

El dextrometorfano es un farmaco antitusivo no opioide. Ejerce su actividad antitusiva al actuar sobre el
centro de la tos en el bulbo raquideo, elevando el umbral para el reflejo de la tos. El inicio de los efectos
antitusivos se realiza dentro de 15 a 30 minutos de la administracion oral, con una duracion de

aproximadamente 3 a 6 horas.

El principal metabolito del dextrometorfano, el dextrorfano, se une con alta afinidad a los receptores ¢ para
producir su actividad antitusiva sin exhibir los efectos opidceos clasicos que se producen al unirse a los
receptores Ly §. El dextrorfano también exhibe actividad de union en los receptores serotoninérgicos y se
demostr6 que mejora la actividad de la serotonina al inhibir su recaptacion. En dosis mayores que las

terapéuticas, el dextrorfano también es un antagonista de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA).
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5.2. Propiedades farmacocinéticas

Absorcion

El dextrometorfano se absorbe rapidamente en el tracto gastrointestinal con concentraciones plasmaticas
maximas alcanzadas en aproximadamente 2 a 2,5 horas. Los bajos niveles plasméticos de dextrometorfano
sugieren una baja biodisponibilidad oral secundaria a un extenso metabolismo de primer paso en el higado.
Los efectos clinicos maximos ocurren de 5 a 6 horas después de la ingestion de dextrometorfano.

Distribucién

El dextrometorfano se distribuye ampliamente en el cuerpo humano.

El dextrometorfano y su metabolito activo, el dextrorfano, se absorben activamente y se concentran en el
tejido cerebral. No se sabe si el dextrometorfano o el dextrorfano se excretan en la leche materna o

atraviesan la placenta.

Biotransformacion

El dextrometorfano sufre un rapido y extenso metabolismo de primer paso en el higado después de la
administracion oral. La O-desmetilacion (CYP2D6) esta controlada genéticamente y es el principal factor
de la farmacocinética del dextrometorfano en humanos voluntarios.

Parece que hay distintos fenotipos para este proceso de oxidacion, lo que da lugar a una farmacocinética
muy variable entre los pacientes. ElI dextrometrofano no metabolizado, junto con los tres metabolitos
morfinanos desmetilados, el dextrorfano (también conocido como 3-hidroxi-N-metilmorfano), el 3-
hidroximorfinano y el 3-metoximorfinano, han sido identificados como productos conjugados en la orina.
El dextrorfano, que también tiene accion antitusiva, es el metabolito principal. En algunos individuos, el

metabolismo transcurre mas lentamente y el dextrometorfano inalterado predomina en la sangre y la orina.

Eliminacién

El dextrometorfano se excreta principalmente a través del rifion en forma inalterada y su metabolito activo,
el dextrorfano. El dextrorfano y el 3-hidroximorfinano se metabolizan ain méas por glucuronidacién y se
eliminan a través de los rifiones.

La semivida de eliminacion del compuesto padre es de entre 1,4 a 3,9 horas; del dextrorfano es entre 3,4 y
5,6 horas. La semivida del dextrometorfano en metabolizadores lentos es extremadamente prolongada, en

el rango de 45 horas.

5.3. Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia general
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Los estudios de toxicidad oral aguda realizados con Dextrometorfano proporcionan los siguientes valores
de DL50 (mg/kg): 210 en ratobn y 116 en rata. La toxicidad subcutanea aguda con Dextrometorfano
proporciona el siguiente valor de DL50 (mg/kg): 112 en ratén.

La toxicidad intravenosa aguda con Dextrometorfano proporciona el siguiente valor de DL50 (mg/kg): 16,3

en rata.

Estudios de toxicidad de dosis repetidas realizados en ratas durante 13 semanas a dosis de hasta 100 mg/kg,
27 semanas a 10 mg/kg, y de 14 semanas en perros por sonda oral a dosis hasta 4 mg/kg en cinco dias por
semana . El Unico efecto registrado fue una disminucion en el aumento de peso corporal en el estudio de 13

semanas en ratas con la dosis mas alta.

Toxicologia genética

El dextrometorfano hidrobromuro fue negativo en el ensayo de mutacion inversa bacteriana (prueba de
Ames). Se informa que el dextrometorfano a 39 mg/kg es negativo en la prueba de micronucleos y en el
ensayo cometa en ratones in vivo. Se informd que el dextrometorfano era negativo en el ensayo de

aberracion cromosomica in vitro probado hasta 200 microgramos (pg)/ml.

Carcinogenicidad

No hay informes conocidos de estudios de carcinogenicidad en animales para el dextrometorfano. No hay
evidencia de riesgo carcinogénico para los humanos. El peso total de la evidencia para el dextrometorfano
y sus analogos estructurales, apoyan la conclusién de que esta clase de productos quimicos basados en
fenantreno y, en particular, el dextrometorfano, no son genot6xicos in vitro o in vivo, y no representan un

riesgo carcinogénico para los pacientes.

Teratogenicidad
No hubo asociacion entre dextrometorfano y malformaciones, el dextrometorfano generalmente se

considera seguro de usar durante el embarazo.

Fertilidad
El apareamiento, la gestacion, la fertilidad, el parto y la lactancia se estudiaron en ratas a dosis hasta 50
mg/kg y no se encontraron efectos adversos. No hay evidencia de un riesgo de deterioro de la fertilidad

para los seres humanos.

6 . DATOS FARMACEUTICOS
6.1. Lista de excipientes

e Sacarina Sodica
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e Benzoato de sodio (E 211)

e Sacarosa

¢ glucosa liquida (atomizada)

o Sorbitol liquido (E420) (no cristalizante)

o Glicerol (E 422)

e Etanol anhidro

e Levomentol

e Acido citrico

e Sabor a caramelo (contiene propilenglicol (E 1520), alcohol bencilico)

e Sabor a melocoton (contiene propilenglicol (E 1520), citrato de sodio, alcohol bencilico, limoneno)

e Agua purificada

6.2. Incompatibilidades
No procede.
6.3. Periodo de validez

3 aflos

Después de la primera apertura: 18 meses

6.4. Precauciones especiales de conservacion
No requiere condiciones especiales de conservacion.
6.5. Naturaleza y contenido del envase

Frascos de vidrio marrén de 150 ml o 200 ml Tipo 111 (Ph.Eur) cerrados con una de las siguientes tapas:

e Tapa de aluminio. Como parte del envase se proporciona una cuchara dosificadora de plastico con
graduaciones de 2,5 mly 5 ml.

e Tapa de plastico a prueba de manipulaciones. Como parte del envase se proporciona un vaso dosificador
de pléastico con graduacién de 5 ml, 10 ml, 15 mly 20 ml.

e Tapa de plastico a prueba de nifios. Como parte del envase se proporciona un vaso dosificador de
plastico con graduacionde 2 ml, 25 ml, 3 ml, 4 ml, 5ml, 6 ml, 7 ml, 7,5 ml, 8 ml, 9 ml, 10 ml, 11 ml,
12ml, 125 mly 15 ml.

6.6. Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

No hay requisitos especiales.
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.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Medochemie Ltd.

1-10 Constantinoupoleos Street,
3011 Limassol

Chipre

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
84688.
9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/ RENOVACION DE LA AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion; 04/junio/2021

Fecha de la Gltima renovacién: 18/abril/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

01/2023
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) http://aemps.gob.es/
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