Zmeény, které maji byt vloZzeny do pfislusnych bodi informaci o pfipravku (novy text podtrZeny a_
tucné)

Souhrn udaji o pFipravku

Bod 4.4:

Do této ¢asti je nutné zaradit nasledujici varovani tykajici se interakci dextromethorfanu s
CYP2D6:

[...]

Dextromethorfan se metabolizuje cestou jaterniho cytochromu P450 2D6. Aktivita tohoto enzymu
je geneticky podminénd. Priblizné 10 % obecné populace jsou pomali metabolizatofi CYP2D6. U
pomalych metabolizatort a pacientt soubéZné uZivajicich inhibitory CYP2D6 se muZe objevit
vyraznéjsi a/nebo prodlouZeny uéinek dextromethorfanu. U pomalvch metabolizatort CYP2D6
nebo u pacientt uZivajicich inhibitory CYP2D6 je proto nutné postupovat opatrné (viz také bod 4.5).

[...]
Bod 4.5:

Do tohoto bodu je nutné pridat nasledujici odstavec:

Inhibitory CYP2D6

Dextromethorfan se metabolizuje CYP2D6 a vykazuije vyrazny first-pass metabolismus. Soubéiné
uzivani silnych inhibitord enzymu CYP2D6 muZe zvysit koncentraci dextromethorfanu v téle na

nékolikanasobek normalnich hodnot. To zvySuje u pacientd riziko toxickych ucinka
dextromethorfanu (agitovanost, zmatenost, tremor, insomnie, prijem

Amiodaron, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion, methadon, cinakalcet, haloperidol,
perfenazin a thioridazin maji také podobné tcinky na metabolismus dextromethorfanu. Je-li nutné
soubéZné uZivani inhibitort CYP2D6 a dextromethorfanu, je potfeba pacienta monitorovat a v
pripadé nutnosti sniZit davku dextromethorfanu.

[...]
Bod 5.2
Metabolismus

Tento bod musi mit nasledujici znéni:

Po perordlnim podani podstupuje dextromethorfan rychly a rozsahly first-pass metabolismus v_
jatrech. Hlavnim urcujicim faktorem farmakokinetiky dextromethorfanu u lidskvch dobrovolnikt
je geneticky fizend O-demetylace (CYD2D6).



Zda se, Ze existuji odliSné fenotypy tohoto oxidacniho procesu, které maiji u ruznych osob za
nasledek vysoce proménlivou farmakokinetiku. Nemetabolizovany dextromethorfan a tri
demetylované morfinanové metabolity dextrorfan (také znamy jako 3-hydroxy-N-
metylmorfinan), 3-hydroxymorfinan a 3-metoxymorfinan byly identifikovany jako konjugaty
v moci.

Hlavni metabolit je dextrorfan, ktery také pusobi jako antitusikum. U nékterych osob

metabolismus postupuje pomaleji a v krvi a moci prevladd nezménény
dextromethorfan.



