FASS ()

Produktresumé (SPC): Denna text &r avsedd for
vardpersonal.

1 LAKEMEDLETS NAMN

Lepheton oral [0sning

2 KVALITATIV OCH KVANTITATIV
SAMMANSATTNING

1 ml innehaller 0,82 mg etylmorfinhydroklorid och 2,05 mg
efedrinhydroklorid.

Hjalpamnen med kand effekt: sorbitol 560 mg/ml,
makrogolglycerolhydroxistearat

For fullstandig forteckning over hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3 LAKEMEDELSFORM

Farglos till svagt qulfargad, oral viskos losning.

4 KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer
Symptomatisk korttidsbehandling av rethosta.

4.2 Dosering och administreringssatt
Ej for langtidsbehandling.
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Uppmana patienten att inte dverskrida rekommenderad dos.
Overdosering dkar risken for trotthet, férsamrad andning (
andningsdepression) och medvetsloshet vilket kan vara
livshotande.

Valj minsta mojliga forpackning for behandlingslangden.

Vid behandling med sma doser (2,5-5 ml) till barn ska
vardnadshavaren informeras om att en 5 ml doseringsspruta med
gradering pa 0,5 ml ska anvandas vid oral administrering, for att fa
en exakt dosering.

OBS: Doseringsspruta medféljer inte lakemedlet utan tillhandahalls
av apoteket.

Dosering
Vuxna:

20 ml 3 ganger dagligen.

Barn:

11-12 ar (30-40 kg) 10 ml 3 ganger dagligen.
6-10 ar (20-30 kg) 7,5 ml 3 ganger dagligen.
3-5 ar (15-20 kg) 5 ml 3 ganger dagligen.

2 ar (13-15 kg) 2,5 ml 3 ganger dagligen.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot de aktiva innehallsamnena eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

Pa grund av den 6kade CNS-toxiciteten av morfinpreparat hos
spadbarn ar anvandningen kontraindicerad for barn under 2 ar.
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Till barn (0-18 ar) som har obstruktiv sémnapnésyndrom och/eller
planeras genomga tonsillektomi och/eller adenoidektomi p.g.a. en
okad risk for att utveckla allvarliga eller livshotande biverkningar

(se avsnitt 4.4).

Till patienter som ar kanda ultrasnabba metaboliserare avseende

CYP2D6.

4.4 Varningar och forsiktighet

Vid behandling av patienter med hjartkarlsjukdom, hypertoni,
hyperthyreos, prostatahypertrofi, glaukom med trang
kammarvinkel, diabetes mellitus.

Viss risk for utveckling av beroende foreligger vid hoga doser och
langvarigt bruk.

Risker med samtidig anvdndning av ldkemedel sasom
bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel

Samtidig anvandning av Lepheton och ldkemedel, sasom
bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel (som andra
opioider, lugnande lakemedel eller hypnotika, generella anestetika,
fentiaziner, muskelavslappnande lakemedel, lugnande antihistamin
er) eller liknande lakemedel kan leda till sedering,
andningsdepression, koma och ddd. Pa grund av dessa risker
forbehalls samtidig forskrivning av opioider och bensodiazepiner
eller andra CNS-depressiva lakemedel till patienter for vilka andra
behandlingsalternativ inte ar mojliga. Om det beslutas att forskriva
Lepheton samtidigt med bensodiazepiner eller andra CNS
-depressiva lakemedel, ska den lagsta effektiva dosen anvandas
och behandlingstiden ska vara sa kort som majligt. Patienterna ska
foljas noga med avseende pa tecken och symtom pa
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andningsdepression och sedering. | detta avseende ar det starkt
rekommenderat att informera patienten och dess omgivning om att
vara uppmarksamma pa dessa symptom (se avsnitt 4.5).

Forsiktighet vid akut bronkialastma.

Barn med nedsatt andningsfunktion

Etylmorfin rekommenderas inte till barn som kan ha nedsatt
andningsfunktion inkluderande neuromuskulara sjukdomar,
allvarliga hjart- eller andningstillstand, allvarliga infektioner i vre
luftvagarna eller lungorna, multipelt trauma eller omfattande
kirurgiska ingrepp. Dessa faktorer kan forvarra symtomen pa
morfinintoxikation.

CYP2D6-metabolism

Om en patient ar en ultrasnabb metaboliserare finns det en okad
risk for morfinrelaterade biverkningar aven vid normalt foreskrivna
doser. Dessa patienter omvandlar snabbt etylmorfin till morfin,
vilket kan resultera i hdgre plasmanivaer av morfin an forvantat.
Allmanna symtom pa morfinintoxikation inkluderar forvirring,
somnolens, ytlig andning, sma pupiller, illamaende, krakningar,
forstoppning och aptitloshet. | allvarliga fall kan detta inkludera
symtom pa cirkulations- och andningsdepression, vilket kan vara
livshotande och i mycket sallsynta fall dodligt. En uppskattning av
forekomsten av ultrasnabba metaboliserare i olika
befolkningsgrupper sammanfattas nedan:

Population Forekomst %
afrikaner/etiopier 29 %
afroamerikaner 3,4 % till 6,5 %
asiater 1,2 % till 2 %
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kaukasier 3,6 % till 6,5 %
greker 6,0 %

ungrare 1,9%
nordeuropéer 1% till 2 %

Oral trombocythamning med P2Y12-hammare

Effekten av P2Y12-hamning har konstaterats minska inom det
forsta dygnet av samtidig behandling med P2Y12-hammare och
morfin (se avsnitt 4.5).

Lepheton innehaller 560 mg sorbitol per ml.

Additiv effekt av samtidigt administrerade lakemedel som
innehaller sorbitol (eller fruktos) och fodointag av sorbitol (eller
fruktos) ska beaktas. Innehall av sorbitol i lakemedel for oralt bruk
kan paverka biotillgangligheten av andra lakemedel for oralt bruk
som administreras samtidigt. Patienter med hereditar
fruktosintolerans bor inte anvanda detta lakemedel. Sorbitol kan ge
obehag i mage/tarm och kan ha en milt laxerande effekt.

Detta lakemedel innehaller makrogolglycerolhydroxistearat som
kan ge magbesvar och diarré.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per
ml, d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och ovriga
interaktioner

Efedrinhaltiga lakemedel bor varken kombineras med selektiva
reversibla MAO-hammare (moklobemid) eller med icke-selektiva,
irreversibla MAO-hammare (t.ex. selegelin) och aldre irreversibla
MAO-hammande antidepressiva. Fallbeskrivningar har rapporterats
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med kraftig huvudvark, uttalad blodtrycksstegring och enstaka fall
av subaraknoidalblodning. Orsak ar efedrinets indirekta effekt pa
den centralnervosa frisattningen av adrenerga signalssubstanser.

Patienter som behandlas med flera olika blodtryckssankande
mediciner har forsamrad vasomotorisk kontroll och ar darfor mera
kansliga for substanser med vasokonstriktiva egenskaper som
efedrin.

Efedrin har visats dka clearence av dexametason hos patienter
med astma. Hur det forhaller sig med andra kortikosteroider ar
okant.

Andra preparat, inklusive kosttillskott, innehallande efedrin bor ej
anvandas samtidigt som Lepheton.

Ldkemedel sasom bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva
lakemedel:

Samtidig anvandning av opioider och ldkemedel, sasom
bensodiazepiner eller andra CNS-depressiva lakemedel (som andra
opioider, lugnande lakemedel eller hypnotika, generella anestetika,
fenotiaziner, muskelavslappnande lakemedel, lugnande
antihistaminer) okar risken for sedering, andningsdepression, koma
och dod pa grund av additiv CNS-depressiv effekt. Dosering och
varaktighet av samtidig anvandning ska begransas (se avsnitt 4.4).

P2Y12-hammare

En fordrojd och minskad exponering for orala P2Y12-hammare har
observerats hos patienter med akut koronarsyndrom som
behandlats med morfin. Denna interaktion kan vara relaterad till
minskad gastrointestinal motilitet och kan vara tillamplig for andra
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opioider. Den kliniska relevansen ar okand, men data indikerar
potentiellt minskad effekt av P2Y12-hammare hos patienter som
behandlas med morfin och en P2Y12-hammare samtidigt (se
avsnitt 4.4). Hos patienter med akut koronarsyndrom, dar morfin
inte kan undanhallas och snabb P2Y12-hamning bedéms vara
avgorande, kan anvandning av en parenteral P2Y12-hammare
overvagas.

Intag av alkohol under behandlingstiden bor undvikas.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Efedrin passerar Over placenta och kan ge forhojd hjartfrekvens
och frekvensvariationer hos fostret. Nagra teratogena effekter har
ej pavisats dven om vissa epidemiologiska studier indikerat en [att
okning av kongenitala missbildningar. Lepheton oral I6sning bor
inte anvandas under graviditet.

Amning

Efedrin och etylmorfin passerar éver i modersmjélk i sadana
mangder att risk for paverkan pa barnet (irritabilitet och stérd
nattsomn) foreligger aven med terapeutiska doser. Lepheton oral
|0sning bor inte anvandas av ammande kvinnor.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och
anvanda maskiner

Vid behandling med Lepheton kan yrsel férekomma. Aven
reaktionsformagan kan nedséattas. Detta bor beaktas da skarpt
uppmarksamhet kravs, t.ex. vid bilkorning.

4.8 Biverkningar
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Biverkningarna for bada ingaende medel ligger pa 10-15 % av
behandlade. Efedrin ger huvudsakligen direkta och indirekta
Beta-stimulerande effekter vilket forklarar de vanliga biverkning
arna.

Etylmorfinets biverkningar ar framst av centralnervds natur.

Biverkningarna anges nedan efter frekvens och organsystem,
Frekvenserna definieras som mycket vanliga (= 1/10), vanliga (
1/100, < 1/10), mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100), sallsynta (
1/10 000, < 1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000) och ingen
kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).

v v

Psykiska storningar

Mindre vanliga Somnloshet, oro
Sallsynta Hallucinationer
Centrala och perifera nervsystemet

Mindre vanliga Muntorrhet
Hjartat

Mindre vanliga Palpitationer
Magtarmkanalen

Vanliga lllamaende, obstipation
Lever och gallvagar

Sallsynta Gallvagsdyskinesi
Hud och subkkutan vavnad

Mindre vanliga Svettningar
Sallsynta Urtikaria

Muskuloskeletala systemet och bindvav
Sallsynta Muskelsvaghet
Njurar och urinvagar

Vanliga Miktionssvarigheter, urinretentio
n
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Allmanna symtom och /eller symtom vid administreringsstallet
Vanliga Yrsel, huvudvark
Mindre vanliga Tremor

Hos diabetiker finns viss risk for hyperglykemi-tillfallen p.g.a. den
Okade adrenerga stimuleringen, men detta ar ovanligt vid oral
administrering av dessa lakemedel. Gallvagsdyskinesi kan
upptrada hos disponerade patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

4.9 Overdosering

Toxicitet: Barn ar generellt kansligare an vuxna for medel med
centralnervos verkan. Toxiciteten potentieras av barbiturater och
alkohol. Kombinationen etylmorfin och efedrin 2,5+2,5 ml till
3-veckors barn gav mattlig intoxikation. 25-50 ml gav
lindrig-mattlig och 50-90 ml mattlig intoxikation hos barn dver 2 ar.
Kansligheten for etylmorfin varierar stort. Spadbarn ar sarskilt
kansliga. 22,5 mg fordelat pa 12 timmar till 3 manaders barn gav
allvarlig intoxikation. 10-12 mg till 1-2-aringar gav ej nagra
symtom. 25 mg till 2-aring samt 50 mg till 3%-aring gav lindrig till
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mattlig, 40 mgq till 8-aring gav lindrig, 75 mg till 5-aring gav lindrig
till mattlig intoxikation. 120 mg fordelat pa 2 doser under 3 timmar
till vuxen samt 150-300 mg till vuxen gav lindrig till mattlig, 250
mg till aldring gav mattlig till allvarlig intoxikation.

Kansligheten for efedrin visar aven stor individuell variation
(thyreotoxikosfall &r sarskilt kansliga). 10 mg till 8 manaders barn
gav lindrig till mattlig intoxikation. 15-40 mg gav lindrig, 50-75 mg
lindrig-mattlig, 100-150 mg mattlig, 150-250 mg mattlig till
allvarlig intoxikation hos barn dver 2 ar.

Symtom: Huvudrisken vid overdosering av etylmorfin ar CNS
-paverkan (bade excitation och depression) och
andningsdepression som kan upptrada sent i férloppet. Mattlig dos
ger slohet, yrsel, ataxi, huvudvark, excitation, tremor, motorisk oro,
mios samt hos spadbarn paverkad andning. Vid hogre dos ses
erytem, ansiktsodem (hos barn), somnolens, sankt muskeltonus,
nedsatta reflexer, andningsdepression, koma men aven delirium,
kramper, ev hypotension, illamaende och krakningar. Vid allvarlig
forgiftning foreligger risk for rhrabdomyolos och njursvikt.

Mattliga doser av efedrin ger trétthet, sluddrigt tal, tremor,
huvudvark, oro, irritabilitet, takykardi, palpitationer, brostsmartor.
lllamaende, krékningar. Vid hoga doser av efedrin forekommer
aven somnolens, mydriasis, excitation, hallucinationer, kramper,
hypertermi, blodtrycksstegring (senare aven blodtrycksfall), arytmi
er, hypokalemi och urinretention. | allvarliga fall finns risk for
rhabdomyolos och njursvikt.

Behandling: Om befogat ventrikeltomning, kol. Noggrann
observation avseende andning. Naloxon 0,4 mg i.v. till vuxen (barn
0,01 mg/kg i.v.) vid andningsdepression. Dosen upprepas tills
andningen normaliserats. Hog beredskap for assisterad andning.
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Overvakning av medvetandegrad och cirkulation. | allvarliga fall
EKG-6vervakning.Vid krampanfall diazepam (vuxna 5-10 mg i.v.
barn 0,1-0,2 mg/kg). Vid symtomgivande takykardi metoprolol
alternativt atenolol. Vid behandlingskravande hypertoni ges
dessutom alfablockerare t ex fentolamin. Alternativt kan labetalol
provas. Symtomatisk behandling.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Hosthammande medel med efedrin,
ATC-kod: RO5DA20

| Lepheton ingar etylmorfin med hostddampande och svagt
lugnande verkan samt efedrin. Efedrin verkar
slemhinneavsvallande och bronkodilaterande genom stimulering av
adrenerga a- och Beta-receptorer. Efedrin har dels en direkt verkan
pa receptorerna, dels en indirekt genom att frisatta noradrenalin.
Efedrin okar det arteriella blodtrycket hos méanniska saval genom
perifer vasokonstriktion som direkt hjartstimulering via blodet och
via receptor-verkan. | 1ag dos okar hjartfrekvensen, det systoliska
blodtrycket hojs men det diastoliska trycket sanks. Efedrin
stimulerar syrgasupptaget varigenom glattmuskelfunktionen i
bronkerna forbattras samtidigt som den direkta f2-stimulerande
effekten relaxerar bronkialmuskulaturen.

Etylmorfinets verkan ar framst centralnervos genom
undertryckande av hostreflexen.

5.2 Farmakokinetiska uppgifter

Etylmorfin: Efter oral administrering av etylmorfin uppnas
maxkoncentrationer i plasma efter ca 1 timme. Halveringstiden |
plasma ar ca 2 timmar. Etylmorfin metaboliseras via
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N-demetylering till noretylmorfin och via O-deetylering till morfin,
reaktioner som katalyseras av olika former av cytokrom P450
(CYP2D6 och CYP3A4). Etylmorfin och dess metaboliter utsondras
till storsta delen via njurarna i form av konjugat med glukuronsyra.
Efter 48 timmar aterfanns ca 70% av given dosen i urinen.

Efedrin: Efedrin absorberas fullstandigt vid oral tillforsel och har en
distributionsvolym pa 122 - 320 liter. Plasmaclearance for efedrin

ar 14-44 liter/n™ och halveringstiden 3-11 timmar.
Urinutsondringen ar pH-beroende och okar i sur urin. Under 24
timmar utsondras 55- 75 % som oforandrad substans i urinen.
Metabolismen sker huvudsakligen i levern genom N-demetylering
till huvudmetaboliten norephedrin-fenylpropanolamin, som ar
farmakologiskt aktiv med centralstimulerande egenskaper.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppagifter

Det finns inga prekliniska data av relevans for
sakerhetsbeddomningen utover vad som redan beaktats i
produktresumeén.

6 FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning Gver hjalpamnen

Vatten, makrogolglycerolhydroxistearat, citronsyra, natriumcitrat,
sorbinsyra (E200), sorbitol 560 mg/ml, sackarinnatrium, anisolja,
honungsarom, apelsinarom.

6.2 Inkompatibiliteter

Lepheton kan kombineras med Desentol oral I6sning.

6.3 Hallbarhet
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2 ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Brun glasflaska 250, 500 och 1000 ml.
Barnskyddande lock i vit plast.

Glasflaska (brun) 250 ml och 500 ml med barnsakert skruvlock
med manipuleringssaker ring och farglos insats med hallfunktion
monterad pa insatsens insida.

6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig
hantering

Inga sarskilda anvisningar

7 INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR
FORSALJNING

Viatris AB
Box 23033
104 35 Stockholm

8 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
331

9 DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT
GODKANNANDE

Forsta godkannandet: 29 april 1935
Fornyat godkannande: 1 juli 2008

10 DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
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2024-02-19
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