1. Denominagdo do medicamento
DIACOL

2. Composicdo qualitativa e quantitativa
Contém 27 mg de bromidrato de dextrometorfano por 15 ml de xarope. Excipientes, ver
6.1.

3. Forma farmacéutica
Xarope.

4. Informacgdes clinicas

4.1. Indicagdes terapéuticas
Alivio temporario da tosse ndo produtiva causada por irritacdo das vias respiratorias altas
ou bhaixas.

4.2. Posologia e modo de administragao

Sugere-se 0 seguinte esquema posoldgico:

Adolescentes, idosos e adultos: 15 ml cada 6 ou 8 horas. Dose méaxima diaria de 60 ml.
Criancas dos 2 aos 12 anos: posologia segundo indicacdo médica. Entre 0s 6 e 0s 12 anos,
a dose diaria maxima é de 30 ml e entre 0s 2 e 0s 6 anos de idade, a dose diaria maxima é
de 15 ml.

Criancas com menos de 2 anos: a utilizacdo neste grupo etario ndo é recomendada.
DIACOL pode ser administrado de 4 em 4 horas, reduzindo a quantidade de xarope por
toma, de maneira a ndo ultrapassar a dose diaria maxima.

N&o exceder as doses preconizadas nem utilizar continuadamente por periodos longos.

4.3. Contra-indicacoes
Hipersensibilidade a qualquer dos componentes do DIACOL. Tosse produtiva.
Tratamento concomitante com inibidores da monoamino-oxidase.

4.4. Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacéo

DIACOL deve ser utilizado com precaucdo nos doentes asmaticos ou atépicos, dado que
pode promover a libertacdo de histamina.

Nos doentes sedados ou debilitados deve ser utilizado com precaucéo.

Nos doentes com insuficiéncia hepatica podem verificar-se alteracdes do seu
metabolismo.

Foram relatados casos de abuso e dependéncia do dextrometorfano. Recomenda-se um
cuidado particular para adolescentes e jovens adultos, assim como em doentes com
histdrico de abuso de drogas ou de substancias psicoativas.

Se a tosse persistir mais do que 1 semana, se recorrer ou se for acompanhada de febre
alta, erupcédo cutanea ou cefaleias intensas, o doente deve consultar o médico.

DIACOL contém 121,64 g de sacarose por 200 ml de xarope. Uma dose de 15 ml contém
aproximadamente 9,1 g de sacarose. Ndo deve ser utilizado em doentes com intolerancia



hereditaria a frutose, sindrome de malabsorcédo de glucose-galactose ou deficiéncia de
sucrase-isomaltase.

DIACOL contém 2,75 g de etanol a 96% por 200 ml de xarope. Uma dose de 15 ml
contém aproximadamente 0,20 g de etanol a 96%. Pode ser prejudicial para os doentes
que sofrem de alcoolismo, doenca hepatica, epilepsia, doenca ou traumatismo cerebral,
bem como para mulheres gravidas e criangas. Pode alterar ou aumentar o efeito de outros
medicamentos.

O dextrometorfano é metabolizado pelo citocromo hepéatico P450 2D6. A atividade desta
enzima é determinada geneticamente. Cerca de 10% da populacéo geral é metabolizadora
fraca do CYP2D6. O dextrometorfano podera causar efeitos exagerados e/ou prolongados
nos metabolizadores fracos e nos doentes que usam concomitantemente inibidores do
CYP2D6. Assim, recomenda-se precaucdo nos doentes que sdao metabolizadores fracos
do CYP2D6 ou que tomam inibidores do CYP2D6 (consultar também a seccéo 4.5).

Sindrome de serotonina

Foram relatados efeitos serotoninérgicos, incluindo o desenvolvimento de uma sindrome
de serotonina com risco de vida, relacionados com o dextrometorfano com a
administracdo concomitante de agentes serotoninérgicos, tais como 0s inibidores
seletivos da reposicdo da serotonina (ISRS), medicamentos que comprometem o
metabolismo da serotonina (incluindo os inibidores da monoamina oxidase (IMAO)) e
inibidores do CYP2D6.

A sindrome da serotonina pode incluir alteracbes o estado mental, instabilidade
autonomica, anomalias neuromusculares e sintomas gastrointestinais.

Em caso de suspeita de sindrome de serotonina, o tratamento com Diacol deve ser
descontinuado.

Populacdo pediatrica

Podem ocorrer acontecimentos adversos graves em criangas em caso de sobredosagem
incluindo distarbios neuroldgicos. Os cuidadores devem ser aconselhados a ndo
ultrapassar a dose recomendada.

4.5. Interac¢des medicamentosas e outras

Inibidores da monoamino-oxidase (MAO):

A utilizacdo simultanea de DIACOL e inibidores da MAO pode desencadear crises
adrenérgicas, coma, vertigens, excitabilidade, hipertensdo, hiperpirexia, hemorragia
intracerebral, letargia, nalseas, comportamentos psicoticos, espasmos musculares,
trémulo e, eventualmente, morte, pelo que a administracdo simultdnea de ambos esta
contra-indicada. Um periodo de tempo de 14 dias deve decorrer entre a interrupcdo dos
inibidores da MAO e a introducdo do dextrometorfano.

Medicamentos depressores do sistema nervoso central:
Os medicamentos com accdo depressora do sistema nervoso central e o dextrometorfano,
quando utilizados concomitantemente, podem exibir efeitos aditivos.



Inibidores do CYP2D6:

O dextrometorfano é metabolizado pelo CYP2D6 e possui um metabolismo extensivo de
primeira passagem. O uso concomitante de inibidores potentes da enzima CYP2D6 pode
aumentar as concentracdes de dextrometorfano no corpo para niveis muito mais elevados
do que o normal. Isto aumenta o risco de efeitos toxicos do dextrometorfano no doente
(agitacdo, confusdo, tremores, insénia, diarreia e depressdo respiratoria), bem como
desenvolvimento da sindrome de serotonina. Inibidores potentes da enzima CYP2D6 séo
a fluoxetina, paroxetina, quinidina e a terbinafina. Em uso concomitante com a quinidina,
as concentracdes plasmaéticas do dextrometorfano aumentaram até 20 vezes, 0 que
aumentou os efeitos adversos do agente no sistema nervoso central. A amiodarona,
flecainida, propafenona, sertralina, bupropiona, metadona, cinacalcet, haloperidol,
perfenazina e tioridazina também tém efeitos semelhantes no metabolismo do
dextrometorfano. Se for necessério usar concomitantemente inibidores do CYP2D6 e
dextrometorfano, o doente deve ser vigiado e podera ser necessario reduzir a dose de
dextrometorfano.

4.6. Gravidez e aleitamento

Apesar de nunca terem sido documentados problemas fetais secundarios a utilizacao de
DIACOL na gravidez e de ndo existirem dados que revelem qualquer tipo de
interferéncia com o sistema reprodutor, DIACOL ndo esta recomendado durante a
gravidez. Da mesma maneira, DIACOL ndo deve ser utilizado durante o periodo de
lactacdo.

4.7. Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nas doses terapéuticas recomendadas, ndo existem interferéncias conhecidas.

4.8. Efeitos indesejaveis
Séo raros, podendo verificar-se, por vezes, perturbacdes ligeiras do tracto gastrintestinal,
tais como nalseas, vOmitos e epigastralgias, tonturas e vertigens.

4.9. Sobredosagem

Sintomas e sinais:

A sobredosagem de dextrometorfano pode ser associada a nduseas, vomitos, distonia,
agitacdo, confusdo, sonoléncia, letargia, nistagmo, cardiotoxicidade (taquicardia, ECG
anormal, incluindo prolongamento de QTc), ataxia, retencao urinaria, psicose toxica com
alucinagdes visuais e auditivas, hiperexcitabilidade.

Em caso de sobredosagem extensa, podem ser observados 0s seguintes sintomas: coma,
depressdo respiratoria, convulsdes.

Gestéo:

-Pode ser administrado carvdo ativado a doentes assintomaticos que ingeriram
sobredosagens de dextrometorfano na hora anterior.

-Para doentes que ingeriram dextrometorfano e que estdo sedados ou em coma, pode ser
considerada a naloxona, nas doses habituais para o tratamento da sobredosagem com



opioides. Podem ser usadas benzodiazepinas para convulsdes e benzodiazepinas e
medidas de arrefecimento externo para a hipertermia causada pela sindrome da
serotonina.

5. Propriedades farmacoldgicas

5.1. Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: VI-4-b — Fluidificantes, antitlssicos e expectorantes: outros
antitussicos. Cédigo ATC: R05D A09.

O dextrometorfano é um antitussico de accdo central. Trata-se de um isémero do
levorfanol, um analogo da codeina. Contrariamente a outros isomeros, o dextrometorfano
é desprovido de propriedades analgésicas, ndo causa dependéncia e ndo actua atraves dos
receptores opiaceos. As suas propriedades antitissicas resultam da sua accdo directa no
centro medular da tosse, aumentando o seu limiar de sensibilidade. A sua poténcia
antitussica é semelhante a da codeina, persistindo os seus efeitos durante 6 horas. Ao
contrario da codeina, a sua accdo sedativa é praticamente desprezivel, observando-se
apenas com doses extremamente altas.

Em doses terapéuticas, ndo inibe a actividade ciliar das vias respiratérias, o que
pressupde vantagem quando comparado com outros farmacos antitdssicos.

5.2. Propriedades farmacocinéticas

O dextrometorfano é rapidamente absorvido através do tracto gastrintestinal. O tmax é de
2 a 2,5 horas e a Cmax ap6s uma dose oral de 60 mg é de 5,2 ng/mL. O efeito antitlssico
verifica-se 15 a 30 minutos apds a administracdo e prolonga-se por 5 a 6 horas.

O dextrometorfano distribui-se no SNC, atingindo concentracdes detectaveis no liquido
cefalo-raquidiano (LCR). Em estudos animais verificaram-se relagcdes de concentragéo
LCR/plasma que variaram entre 32,8 e 80%.

O dextrometorfano é objeto de um metabolismo de primeira passagem rapido e extensivo
no figado apds administracdo oral. A O-desmetilacdo geneticamente controlada
(CYD2D6) é o determinante principal da farmacocinética do dextrometorfano em
voluntarios humanos.

Parece haver fenotipos distintos para este processo de oxidacdo que resultam numa
farmacocinética altamente variavel entre o0s sujeitos. O dextrometorfano néo
metabolizado, juntamente com os trés metabolitos morfinanos desmetilados: dextrorfano
(também conhecido como 3-hidroxi-N-metilmorfinano), 3-hidroximorfinano e 3-
metoximorfinano, foram identificados como produtos conjugados na urina.

O dextrorfano, que também possui uma agdo antitissica, € o metabolito principal. Em
alguns individuos, o metabolismo é efetuado mais lentamente e o dextrometorfano
inalterado predomina no sangue e na urina.

O dextrometorfano e os seus metabolitos desmetilados séo excretados por via urinaria. A
semi-vida de eliminagdo do dextrometrofano € de 1,4 a 3,9 horas e do dextrorfano é de
3,4 a5,6 horas.

Dados de seguranca pré-clinica
O dextrometorfano é um farmaco do uso corrente, incluido em praticamente todas as
farmacopeias.



6. Informag0es farmacéuticas

6.1. Lista de excipientes
Sacarose, acido citrico anidro, metilparabeno, esséncia de laranja liquida, etanol a 96 por
cento e &gua purificada.

6.2. Incompatibilidades
Na auséncia de estudos de incompatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado
com outros.

6.3. Prazo de validade

5 anos.

Ap0s primeira abertura: 4 anos.

N&o utilizar este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem
exterior ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

6.4. Precauc0es especiais de conservacao
N&o sdo necessarias precaucdes especiais de conservacao.

6.5. Natureza e contetdo do recipiente
Caixa de cartolina contendo um frasco de vidro de cor ambar, tipo I, e um folheto
informativo. A embalagem contém um copo-medida. O frasco contém 200 ml de xarope.

6.6. Instrucdes de utilizacédo e manipulacao (e eliminacgao)
N&o existem requisitos especiais.
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