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Změny, které mají být vloženy do příslušných bodů informací o přípravku (nový text podtržený a 
tučně) 

 
 

Souhrn údajů o přípravku 

 
Bod 4.4: 

 

Do této části je nutné zařadit následující varování týkající se interakcí dextromethorfanu s  

CYP2D6: 
 

[…] 
 

Dextromethorfan se metabolizuje cestou jaterního cytochromu P450 2D6. Aktivita tohoto enzymu 

je geneticky podmíněná. Přibližně 10 % obecné populace jsou pomalí metabolizátoři CYP2D6. U 

pomalých metabolizátorů a pacientů souběžně užívajících inhibitory CYP2D6 se může objevit 

výraznější a/nebo prodloužený účinek dextromethorfanu. U pomalých metabolizátorů CYP2D6 

nebo u pacientů užívajících inhibitory CYP2D6 je proto nutné postupovat opatrně (viz také bod 4.5). 
 

[…] 
 

Bod 4.5: 
 

Do tohoto bodu je nutné přidat následující odstavec: 
 

Inhibitory CYP2D6 
 

Dextromethorfan se metabolizuje CYP2D6 a vykazuje výrazný first-pass metabolismus. Souběžné 

užívání silných inhibitorů enzymu CYP2D6 může zvýšit koncentraci dextromethorfanu v těle na 

několikanásobek normálních hodnot. To zvyšuje u pacientů riziko toxických účinků 

dextromethorfanu (agitovanost, zmatenost, tremor, insomnie, průjem 

a respirační deprese) a vzniku serotoninového syndromu. Mezi silné inhibitory enzymu CYP2D6 

patří fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin. Při souběžném užívání s chinidinem se plazmatické 

koncentrace dextromethorfanu zvýšily až 20krát, což zvyšuje nežádoucí účinky přípravku na CNS. 

Amiodaron, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion, methadon, cinakalcet, haloperidol, 

perfenazin a thioridazin mají také podobné účinky na metabolismus dextromethorfanu. Je-li nutné 

souběžné užívání inhibitorů CYP2D6 a dextromethorfanu, je potřeba pacienta monitorovat a v 

případě nutnosti snížit dávku dextromethorfanu. 
 

[…] 
 

Bod 5.2 
 

Metabolismus 
 

Tento bod musí mít následující znění: 
 

Po perorálním podání podstupuje dextromethorfan rychlý a rozsáhlý first-pass metabolismus v 

játrech. Hlavním určujícím faktorem farmakokinetiky dextromethorfanu u lidských dobrovolníků 

je geneticky řízená O-demetylace (CYD2D6). 



2  

Zdá se, že existují odlišné fenotypy tohoto oxidačního procesu, které mají u různých osob za 

následek vysoce proměnlivou farmakokinetiku. Nemetabolizovaný dextromethorfan a tři 

demetylované morfinanové metabolity dextrorfan (také známý jako 3-hydroxy-N- 

metylmorfinan), 3-hydroxymorfinan a 3-metoxymorfinan byly identifikovány jako konjugáty 

v moči. 
 

Hlavní metabolit je dextrorfan, který také působí jako antitusikum. U některých osob 

metabolismus postupuje pomaleji a v krvi a moči převládá nezměněný 

dextromethorfan. 


