Annex I

Scientific conclusions and grounds for the variation to the terms of the Marketing
Authorisation(s)



Scientific conclusions

Taking into account the PRAC Assessment Report on the PSUR(s) for dextromethorphan, the
scientific conclusions are as follows:

During the reporting period of this single assessment procedure, cases of drug abuse have been
reported in adolescents and young adults, as well as in patients with a history of drug abuse. It was
therefore considered that a warning should be introduced in the product information (PI) to
recommend caution in this patient population.

Dextromethorphan is known to be metabolised by hepatic cytochrome P450 2D6 (CYP2D6). Drug
interactions with dextromethorphan may potentially occur with drugs and herbal substances which
interact with CYP2D6 either as substrates, inhibitors or inducers. During the period covered by this
procedure, new information concerning the interaction of dextromethorphan with CYP2D6 has
become available. It is recommended that caution is exercised in patients who are slow metabolizers of
CYP2D6 or use CYP2D6 inhibitors. In addition, further information should be provided on the
metabolism of dextromethorphan and on the increased risk for toxic effects when dextromethorphan is
used concomitantly with CYP2D6 enzyme inhibitors.

Therefore, in view of the data presented in the reviewed PSURs, the PRAC considered that changes to
the product information of medicinal products containing dextromethorphan were warranted.

The CMDh agrees with the scientific conclusions made by the PRAC.

Grounds for the variation to the terms of the marketing authorisations

On the basis of the scientific conclusions for dextromethorphan the CMDh is of the opinion that the
benefit-risk balance of the medicinal products containing dextromethorphan is unchanged subject to
the proposed changes to the product information.

The CMDh reaches the position that the marketing authorisation(s) of products in the scope of this
single PSUR assessment should be varied. To the extent that additional medicinal products containing
dextromethorphan are currently authorised in the EU or are subject to future authorisation procedures
in the EU, the CMDh recommends that such marketing authorisations are varied accordingly.



Annex I1

Amendments to the product information of the nationally authorised medicinal product(s)



Amendments to be included in the relevant sections of the Product Information (new text
underlined and in bold, deleted text strike-through)

Summary of Product Characteristics

Section 4.4:

The following warnings regarding abuse and interaction of dextromethorphan with CYP2D6 should be
introduced in this section:

[...]

Cases of dextromethorphan abuse have been reported. Caution is particularly recommended for
adolescents and voung adults as well as in patients with a history of drug abuse or psychoactive
substances.

[...]

Dextromethorphan is metabolised by hepatic cytochrome P450 2D6. The activity of this enzyme
is genetically determined. About 10% of the general population are poor metabolisers of
CYP2D6. Poor metabolisers and patients with concomitant use of CYP2D6 inhibitors may
experience exaggerated and/or prolonged effects of dextromethorphan. Caution should therefore
be exercised in patients who are slow metabolizers of CYP2D6 or use CYP2D6 inhibitors (see
also section 4.5).

[...]
Section 4.5:

The below paragraph should be added in this section:
CYP2D6 inhibitors

Dextromethorphan is metabolized by CYP2D6 and has an extensive first-pass metabolism.
Concomitant use of potent CYP2D6 enzyme inhibitors can increase the dextromethorphan
concentrations in the body to levels multifold higher than normal. This increases the patient's
risk for toxic effects of dextromethorphan (agitation, confusion, tremor, insomnia, diarrhoea
and respiratory depression) and development of serotonin syndrome. Potent CYP2D6 enzyme
inhibitors include fluoxetine, paroxetine, quinidine and terbinafine. In concomitant use with
quinidine, plasma concentrations of dextromethorphan have increased up to 20-fold, which has
increased the CNS adverse effects of the agent. Amiodarone, flecainide and propafenone,
sertraline, bupropion, methadone, cinacalcet, haloperidol, perphenazine and thioridazine also
have similar effects on the metabolism of dextromethorphan. If concomitant use of CYP2D6
inhibitors and dextromethorphan is necessary, the patient should be monitored and the
dextromethorphan dose may need to be reduced.

[...]
Section 5.2

Metabolism
This section should read as follows:

Dextromethorphan undergoes rapid and extensive first-pass metabolism in the liver after oral

administration. Genetically controlled O-demethylation (CYD2D6) is the main determinant of

dextromethorphan pharmacokinetics in human volunteers.




It appears that there are distinct phenotypes for this oxidation process resulting in highly
variable pharmacokinetics between subjects. Unmetabolised dextromethorphan, together with
the three demethylated morphinan metabolites dextrorphan (also known as 3-hydroxy-N-
methylmorphinan), 3- hydroxymorphinan and 3-methoxymorphinan have been identified as
conjugated products in the urine.

Dextrorphan, which also has antitussive action, is the main metabolite. In some individuals
metabolism proceeds more slowly and unchanged dextromethorphan predominates in the blood
and urine.




Annex 11T

Timetable for the implementation of this position



Timetable for the implementation of this position

Adoption of CMDh position:

July 2016 CMDh meeting

Transmission to National Competent Authorities
of the translations of the annexes to the position:

3 September 2016

Implementation of the position by the Member
States (submission of the variation by the
Marketing Authorisation Holder):

2 November 2016




IIpunoxenue I

HayuyHu 3aki1r04eHdsi 1 OCHOBAHUS 32 MPOMSIHA HA YCJIOBHSATA HA pa3pelieHHeTo(Ta) 3a
ynorpeoda



Hayqlm 3aKII0OYCHUA

[pensun ouenpunus goknan Ha PRAC otaocno [TAZIB 3a nekctpomeropdan, HaydHUTE 3aKIIOUEHUS
ca, KaKTo Cle/Ba:

[lo BpeMe Ha OTUETHHSI IIEPUO/ 32 Ta3W MPOLENypa Ha €AUHHA OLICHKA ce ChOOIaBa 3a CiIydyan Ha
370ynoTpeda ¢ IeKapCTBOTO MPH IOHOIIHN U MJIaId Bb3PACTHH, KAKTO U IPH MALMEHTH ¢ aHaMHe3a 3a
350ynoTpeda ¢ nekapcrsa. [lopaau ToBa ce cunta, e TpsiOBa 1a ce BKIIFOUU IPEeIyNpeKACHUE
B nipoaykroBara nadopmanus (I1M), koeto na mpenopbyBa MOBULICHO BHUMAHUE MPH Ta3u
HOITyJIalys MalueHTH.

H3BecTHO €, ye aexcTpoMeTopdaH ce MeTaboIM3upa Ype3 YepHOApOoOHHUs IIuTOXpoM P450 2D6
(CYP2D6). [lorennmanno Morat Aa Bb3HUKHAT JIEKAPCTBEHN B3aUMOACHUCTBHS Ha JeKCTpoMeTophaH
C JICKapCTBa M BEIIECTBA OT PACTUTEJICH MPON3XO0/I, KOUTO B3aummoelicteatr ¢ CYP2D6 karo
cyOcTpartu, nHXHOUTOpH Wil HHAYKTOpH. [1o Bpeme Ha 00XBaHATHS OT Ta3M MPOLEAYpa MEPHO €
NoJy4eHa HOBa WH(POPMaLIUs OTHOCHO B3auMoJIeiicTBUeTO Ha aekcTpomeropdan ¢ CYP2D6.
IIpemopruBa ce OBHUIIICHO BHUMAHUE TIPH MTAIIMEHTH, KOUTO ca 6aBHU MeTabonmm3aTopn Ha CYP2D6
nn m3nomisBaT CYP2D6 uaxubutopu. OcBeH TOBa TpsOBa Ja ce MPEA0CTaBH JOTBIHATETHA
MHQOpMAIUs OTHOCHO METa00IM3Ma Ha JeKCTpOoMeTOp(daH U OBUILIEHHUS PUCK OT TOKCHYHH e()EeKTH,
KOrarto JiekcTpoMeTopdan ce u3noi3pa eqHoBpeMeHHo ¢ CYP2D6 eH3uMHM HHXUOUTOPH.

CremoBaTeITHO, C OTJIe Ha MaHHWTE, peactaBenn B mperieqanute [IAJIb, PRAC cuura, ge
MPOMEHUTE B MPOAYKTOBaTa MH(GOPMAITUS HA JICKAPCTBEHUTE MPOJAYKTH, ChIbpKAIIN
JIexkcTpoMeTopda, ca onpaBaaHH.

CMDh ce cpriacsiBa ¢ Hayunute 3akiroueHns Ha PRAC.

OcHoBaHus 32 IPOMSIHATA HA YCJIOBHATA Ha pa3pelieHNeTO(siTa) 3a ynorpeda

Bb3 ocHOBa Ha HayYHHUTE 3aKTIOUYCHHS 3a AekcTpoMmeTopdhan CMDh cumnta, 4e ChOTHOIIIEHHETO
MOJI3a/PUCK 32 JIEKAPCTBEHUTE NPOJIYKTH, ChABPIKAIIY JeKCTpOMeTOp(daH, € HETPOMEHEHO C
MPEIOKCHUTE IPOMEHH B TIPOAYKTOBATa MH(OPMAITHSL.

CMDh noctrrHa 10 CTaHOBHIIE, Y€ pa3perieHneTo(sATa) 3a yroTpeda Ha IPOAYKTHTE, TTOTaIaIld B
oOxBaTa Ha HacrtosIara enuHHa orieHka Ha [TAJ[B, TpsOBa qa O6bae(aT) u3mMeHneHo(u). B ciydante,
MIPH KOUTO JAPYTH JICKAPCTBEHH MPOIAYKTH, ChIbPXKAIIU AeKCTpOMETOp(haH, ca MOHACTOSAIIEM
paspermienu 3a yrotpebda B EC niu ca mpeameT Ha OBACIIN IPOLCYpH 0 pa3periaBaHe 3a yrmorpeda B
EC, CMDh npenopbuBa 1a Ob1¢ HanpaBeHa ChOTBETHATA MPOMSIHA B Pa3pellIeHHsTA 3a yIoTpeoa.



Mpuioxenne 11

HN3meHeHus1 B MPOAYKTOBATa HHGOpMALKS HA JeKaAPCTBeH(U) NPOAYKT(M), pa3pelieH(n) mo
HALMOHAJIHYU MPOLEeYPH



H3menennsi, KONTO TPsidBa 1a ObIAT BKIOYEHH B CHOTBETHUTE TOYKH HA MPOAYKTOBATA
HH@opMaua (HOBUAT TEKCT € MOXYEPTAH U yiebdeJeH, N3TPUTHAT TEKCT € 3agpackatt)

Kparka xapakTepucTuKa Ha IPOAYKTa

Touka 4.4:

B Ta3u Touka TpsOBa na OBOAT BKIFOYCHHU CICAHHUTE MPEIyNPEKIESHUS OTHOCHO 3JI0yMoTpedara
U B3aUMOJICHCTBUETO Ha JAekcTpomeTopdan ¢ CYP2D6:

[...]

ChOo011IIeHH ca ¢cJIYYad Ha 3J10VIoTpeda ¢ I[eKCTDOMeTOD(l)aH. IIpenopn4Ba ce NOBHIIIEHO
BHHUMAaHHE, 0CO0€HO NP IOHOIIN H MJIAIM BB3PACTHHU, KAKTO U IIPHU MAIIMCHTHU ¢ aHAMHE3a 3a
3J10VIIOTPe0A C JIEKAPCTBA MJIH IICMXO0AKTHBHHU BElIeCTBA.

[...]

HexcrpomeTopdaH ce MeTad0au3Upa Upe3 YepHoAPOOHUs HUTOXpoM P450 2D6. AKTUBHOCTTA
HA TO3HM €H3HM € TeHeTHYHO 00ycaoBeHa. Okoji0 10% o1 o01maTa nonvjaanus ca 0aBHH
MeTadoan3aTopu Ha CYP2D6. baBHuTe MeTa00.,1M3aTOPH U NALIMEHTHTE ChC ChITLTCTBAIIIA
ynorpeta Ha CYP2D6 nHxuOuTopn MOKe 1a MOJYy4YaT 3acCHIeHN H/WIH VIbJKeHH e()eKTH Ha

excrpoMeropdan. Ilopaiu ToBa € He00X0JIMMO MOBUILIEHO BHUMAHME NMPH NAIIMEHTH, KOUTO ca
0aBHM MeTadoan3aTopu Ha CYP2D6 nau u3noa3sar CYP2D6 uuxuouTopu (BkK. ChIO TOYKA
4.5).

[...]
Touka 4.5:

B ta3u Touka TpsOBa na ce mo0aBu cieqHUST aparpad:

CYP2D6 mHXHOUTOPH

JdexcTpomeTopdan ce MmeTadoausupa upe3 CYP2D6 BLB BUCOKA CTeNeH NPH TbPBO
npemuHaBaHe. CbnpTcTBamaTa ynorpeda ¢ momau CYP2D6 eH3MMHH MHXHOMTOPH MO2Ke 1A
NOBUIIIHA KOHIIEHTPAIIMUTE HA IeKCTPoMeTopdhaH B OPraHu3Ma 10 HUBa, KOUTO €A MHOTOKPATHO
MO0-BHCOKM OT HOpMAJHUTe. ToBa MOBMINIABA PHCKA HA NANMEHTUTE OT TOKCUYHM e(heKTH HA
aekcrpoMeTopdan (axkuranus, 00bLPKAHOCT, TPEMOP, 0e3ChbHUe, IMAPHUS U OTHCKAHE HA
JAUIIAHETO) U Pa3BUTHE HA cepPOTOHMHOB cMHAPOM. Moninute CYP2D6 eH3MMHM MHXUOUTOPH
BKJIIOYBAT (DJIYOKCETHH, NAPOKCETHH, XMHWINH M TepouHadul. Ilpu cpnbTcTBaIIA YIIOTPEDA

C XMHW/IVH IJIa3MeHNTe KOHIEHTPAUMHU HA IeKCTPoMeTopdaH ce noBUIIABAT 10 20 IbTH, KOETO
yBeJnuaBa HeropuTe HexenaHu edekTu Bbpxy IIHC. AMuonapon, dgjexkannna v nponadeHoH,
cepTpaIuH, OYNIPONMOH, METAT0H, IMHAKAJIET, XaJ0NepPua0J1, nepdeHa3ud U THOPUIAZHH ChIIO
HMAaT noa00HM edeKTH BbPXY MeTa00Ju3Ma Ha feKcTpoMeTopdaH. AKO e Heo0XoauMMa
cbIbTcTBaImA ynorpeda Ha CYP2D6 uHXxuOuTOpH M leKCTPpoMeTOpP(daH, NAMEeHTHT TPAOBA 1A
ce HA0JII01aBA U MOKe JIa € He00X0IMMO0 HAMAJISIBAHE HA /103aTA HA JIeKCcTpoMeTopdaH.

[...]
Touka 5.2

MeTa60au3bM
TexcThT Ha Ta3u TOYKA TPSIOBA Ja € CIICIHHUSIT:

JexcrpomeTopdan ce MmeTado1u3upa 0bpP30 M BLB BUCOKA CTeNleH NIPU ILPBO MPEMUHABAHE
1pe3 YepHuUs Apod cJie] NepopaJHo npuiao:kenue. 'eHeTHYHO KOHTPOJNPaHOTO O-




aemernimnpane (CYD2D6) e ocHOBHMAT onpenensimy pakTop HA GapMAKOKMHETHKATA HA
JeKcTpoMeTop(daH Npu 3APABH 100POBOJIIH.

Hzriexna, ye iMa sICHO pasrpannveHy GeHOTHIIN 32 TO3HW MPOIleC HA OKUCJIeHHe, KOeTO BOAH /10
CUJIHO Bapua0uniHa GpapMakoKknHeTHKa Npu yyacTHunmTe. Hemeraboau3upanust
JekcTpoMmeTopdaH 3ae1HO ¢ TPH ieMeTHINPaHU MopdHaH-MeTa00/uTa - AeKcTpopdaH
(n3BecTeH ome KaTo 3-xuapokcu-N-MeTuamMopdunan), 3- xuapoxkcumopduHan u 3-
MeTOKCHUMOP(UHAH, A WISHTH(YUIMPAHN KATO KOHIOTATH B YPUHATA.

JexcTpopdaH, KOWTO NPUTEKABA U AHTUTYCUBHO JIeiliCTBUE, € OCHOBHUSIT MeTa00auT. Ilpu
HAKOM JINIIA MEeTA00JH3MBT IPOTHYA NT0-0aBHO M HEMMPOMEHEHHSAT JeKcTpoMeTopdhaH
pe00J1a/IaBa B KPbBTa M YPHHATA.




ITpuno:xenue I11

I'paduk 32 u3nbJIHEHHE HA HACTOSIIOTO CTAHOBHILIE



Fpa(bmc 32 U3IBbJHCHHUEC HA HACTOAIILIOTO CTAHOBUIIIC

[Ipuemane Ha ctanoBuero Ha CMDh:

roau 2016 r., Ha 3acemanue Ha CMDh

[IpenaBane Ha MPEBOJUTE HA MIPUIIOXKESHUATA
KbM CTAaHOBHUIIIETO HA HAITHOHATHUATE
KOMIIETCHTHU OpraHu:

3 cenrremBpu 2016 T.

WznbiiHeHNE HAa CTAHOBHUIIIETO

OT JBPIKABUTE WICHKH (ITO/IaBaHE Ha 3asIBIICHUC
3a IPOMSIHA OT MTPHUTEKATEIS HA Pa3pPEIICHUETO
3a ymorpeba):

2 HoemBpu 2016 T.




Priloha I

Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
o bezpecnosti (PSUR) pro dextromethorfan byly pfijaty tyto védecké zavéry:

V pribéhu obdobi hodnoceném v tomto PSUR byly hlaSeny ptipady zneuzivani ptipravku u
dospivajicich a mladych dospélych a u pacientli s uzivanim drog v anamnéze. Bylo proto rozhodnuto,
ze do informaci o pfipravku (PI) bude zafazeno upozornéni na nutnost zvlastni opatrnosti u této
skupiny pacientd.

Je znamo, ze dextromethorfan je metabolizovan jaternim cytochromem P450 2D6 (CYP2D6). Mohou
se proto objevovat 1ékové interakce dextromethorfanu s 1é¢ivymi ptipravky a rostlinnymi pripravky,
které vstupuji do interakce s cytochromem CYP2D6 jako substraty, inhibitory, nebo induktory.

V obdobi tohoto hodnoceni se objevily nové informace tykajici se interakci dextromethorfanu

s cytochromem CYP2D6. Pacienti, u kterych je znamo, Ze jsou pomali metabolizatofi cytochromu
CYP2D6 nebo u pacientti uzivajicich inhibitory cytochromu CYP2D6 se doporucuje opatrnost pii
pouzivani dextromethorfanu. V textu jsou dale doplnény dalsi informace o metabolismu
dextromethorfanu a o zvySeném riziku vzniku toxickych ucinkt pti soubézném uzivani
dextromethorfanu a inhibitortt enzymu CYP2D6.

S ohledem na udaje predlozené v hodnoceném PSUR dosel vybor PRAC k zavéru, ze zmény
v informacich o 1é¢ivych piipravcich obsahujicich dextromethorfan jsou opodstatnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdivodnéni zmény v registraci

Na zakladé¢ védeckych zavéru tykajicich se dextromethorfanu skupina CMDh zastava stanovisko, Ze
pomér ptinost a rizik 1é€ivych piipravki obsahujicich dextromethorfan ziistdva nezménény, a to pod
podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravki zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé pripravky s obsahem dextromethorfanu nebo jsou takové piipravky
pfedmétem budoucich registra¢nich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci
odpovidajici zménu.



Priloha II

4 ~

Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni irovni



Zmény, které maji byt vloZeny do piislu$nych bodu informaci o pripravku (novy text podtrzeny
a tuéné, vymazany text preskrtauty)

Souhrn udaji o pripravku

Bod 4.4:

Do této Casti je nutné zatadit nasledujici varovani tykajici se zneuziti a interakci dextromethorfanu
s CYP2Dé6:

[...]

Bvly hlaseny pripady zneuziti dextromethorfanu. Zvlastni opatrnost se doporucuje zejména
u dospivajicich a mladych dospélych, jakoZ i u pacientu s uzivanim drog nebo psychoaktivnich
latek v anamnéze.

[...]

Dextromethorfan se metabolizuje cestou jaterniho cytochromu P450 2D6. Aktivita tohoto
enzymu je geneticky podminéna. Priblizné€ 10 % obecné populace jsou pomali metabolizatori
CYP2D6. U pomalych metabolizatori a pacienti soubézné uzZivajicich inhibitory CYP2D6 se
miiZe objevit vyraznéjSi a/nebo prodlouzeny udinek dextromethorfanu. U pomalych
metabolizatori CYP2D6 nebo u pacientii uzivajicich inhibitory CYP2D6 je proto nutné
postupovat opatrné (viz také bod 4.5).

[...]
Bod 4.5:

Do tohoto bodu je nutné ptidat nasledujici odstavec:

Inhibitory CYP2D6

Dextromethorfan se metabolizuje CYP2D6 a vykazuje vyrazny first-pass metabolismus.
SoubéZzné uzivani silnych inhibitori enzymu CYP2D6 miuZe zvySit koncentraci
dextromethorfanu v téle na nékolikanasobek normalnich hodnot. To zvySuje u pacienti riziko
toxickych ucinkii dextromethorfanu (agitovanost, zmatenost, tremor, insomnie, prijem

a respiracni deprese) a vzniku serotoninového syndromu. Mezi silné inhibitory enzymu CYP2D6
patii fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin. Pfi soubéZném uZivani s chinidinem se
plazmatické koncentrace dextromethorfanu zvySily az 20krat, coZ zvySuje nezadouci u¢inky
pripravku na CNS. Amiodaron, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion, methadon,
cinakalcet, haloperidol, perfenazin a thioridazin maji také podobné udinkv na metabolismus
dextromethorfanu. Je-li nutné soubézné uzivani inhibitori CYP2D6 a dextromethorfanu, je
poti‘eba pacienta monitorovat a v pripadé nutnosti snizit divku dextromethorfanu.

[-..]
Bod 5.2

Metabolismus
Tento bod musi mit nasledujici znéni:

Po peroralnim podani podstupuje dextromethorfan rychly a rozsahly first-pass metabolismus
v jatrech. Hlavnim urcujicim faktorem farmakokinetiky dextromethorfanu u lidskych
dobrovolniki je geneticky Fizena O-demetylace (CYD2D6).




Zda se, Ze existuji odlisné fenotypy tohoto oxida¢niho procesu, které maji u riznych 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 konjugity v
modi.

Hlavni metabolit je dextrorfan, ktery také pusobi jako antitusikum. U nékterych osob
metabolismus postupuje pomaleji a v krvi a moci prevlada nezménény dextromethorfan.




Piiloha III

Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéru

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v Cervenci 2016

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra
prislusnym narodnim organtm:

3. z4r1 2016

Implementace zavéru ¢lenskymi staty
(piedloZeni zmény drzitelem rozhodnuti
o registraci):

2. listopadu 2016




Bilag I

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for zendring af betingelserne for
markedsferingstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for dextromethorphan blev
folgende videnskabelige konklusioner draget:

Under rapporteringsperioden for denne enkelte vurderingsprocedure er der blevet indberettet tilfaelde
af stofmisbrug hos unge og unge voksne samt hos patienter med en anamnese med stofmisbrug. Det

blev derfor overvejet at indfere en advarsel i produktinformationen (PI) for at anbefale forsigtighed i
denne patientpopulation.

Dextromethorphan er kendt for at metaboliseres af leverens cytochrom P450 2D6 (CYP2D6).
Lagemiddelinteraktioner med dextromethorphan kan potentielt forekomme med leegemidler og
plantestoffer, som interagerer med CYP2D6 enten som substrater, inhibitorer eller induktorer. I lgbet
af den periode, som var omfattet af denne procedure, er nye oplysninger vedrerende interaktionen af
dextromethorphan med CYP2D6 blevet tilgangelige. Det anbefales, at der udvises forsigtighed hos
patienter, som metaboliserer CYP2D6 langsomt eller benytter CYP2D6-inhibitorer. Derudover skal
der gives yderligere oplysninger om metabolismen af dextromethorphan og om den @gede risiko for
toksiske virkninger, nar dextromethorphan benyttes samtidigt med CYP2D6-enzyminhibitorer.

I lyset af de data, som preesenteres i de reviderede PSUR'er, mente PRAC derfor, at @ndringer af
produktinformationen for medicinske produkter, som indeholder dextromethorphan, var berettigede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for zendring af betingelserne for markedsferingstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for dextromethorphan er CMDh af den opfattelse, at
benefit/risk-forholdet for de laegemidler, der indeholder dextromethorphan, forbliver uendret under
forudsaetning af, at de foresldede @ndringer indferes i produktinformationen.

CMDh er néet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne for produkter, som er omfattet af
denne enkelte PSUR-vurdering, ber @ndres. I det omfang andre leegemidler, som indeholder
dextromethorphan, i gjeblikket er godkendt i EU eller underlegges fremtidige godkendelsesprocedurer
i EU, anbefaler CMDh, at de pdgaldende markedsforingstilladelser @&ndres i overensstemmelse
hermed.



Bilag IT

Zndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte lzegemiddel/lzegemidler



Zndringer, der skal indferes i de relevante punkter i produktinformationen (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

Punkt 4.4:

Folgende advarsler vedrerende misbrug og interaktion af dextromethorphan med CYP2D6 skal
indferes i dette punkt:

[...]

Der er blevet indberettet tilfaelde af dextromethorphan-misbrug. Forsigtiched anbefales i
szrdeleshed hos unge og unge voksne samt hos patienter med en anamnese med stofmisbrug
eller psykoaktive substanser.

[...]

Dextromethorphan metaboliseres af leverens cytochrom P450 2D6. Aktiviteten af dette enzvm er
genetisk bestemt. OmKkring 10 % af den almene befolkning metaboliserer CYP2D6 darligt.
Personer, som metaboliserer darligt, og patienter med samtidig brug af CYP2D6-inhibitorer
kan opleve kraftige og/eller forlaengede virkninger af dextromethorphan. Der skal derfor
udvises forsigtiched hos patienter, som metaboliserer CYP2D6 langsomt eller benytter CYP2D6-
inhibitorer (se desuden pkt. 4.5).

[...]
Punkt 4.5:

Nedenstaende afsnit skal fejes til dette punkt:
CYP2D6-inhibitorer

Dextromethorphan metaboliseres af CYP2D6 og har en ekstensiv forstepassage-metabolisme.
Samtidig brug af potente CYP2D6-enzyminhibitorer kan forege dextromethorphan-
koncentrationerne i kroppen til niveauer, som er flere gange hojere end normalt. Dette foroger
patientens risiko for toksiske effekter af dextromethorphan (agitation, konfusion, tremor,
insomnia, diarré og respirationsdepression) og udvikling af serotoninsyndrom. Potente
CYP2D6-enzyminhibitorer omfatter fluoxetin, paroxetin, quinidin og terbinafin. Ved samtidig
brug med quinidin er plasmakoncentrationer af dextromethorphan steget op til 20 gange,
hvilket har foroget stoffets CNS-bivirkninger. Amiodaron, flecainid og propafenon, sertralin,
bupropion, metadon, cinacalcet, haloperidol, perphenazin og thioridazin har ogsa lignende
virkninger pi metabolismen af dextromethorphan. Hvis samtidig brug af CYP2D6-inhibitorer
og dextromethorphan er nodvendig, skal patienten overvages og det kan vere pakraevet at
reducere dextromethorphan-dosen.

[...]
Punkt 5.2

Metabolisme
Dette punkt skal indeholde folgende:

Dextromethorphan undergir hurtig og ekstensiv forstepassage-metabolisme i leveren efter oral
administration. Genetisk kontrolleret O-demethylering (CYD2D6) er hoveddeterminanten for
dextromethorphans farmakokinetik hos frivillige forsegspersoner.




Der synes at veere forskellige faenotyper for denne oxideringsproces, hvilket medferer en yderst
variable farmakokinetik fra den ene forsegsperson til den anden. Ikke-metaboliseret
dextromethorphan er, sammen med de tre demethylerede morphinan-metabolitter dextrorphan
(ogsa kendt som 3-hydroxy-N-methylmorphinan), 3-hydroxymorphinan og 3-
methoxymorphinan, blevet identificeret som konjugerede produkter i urinen.

Dextrorphan, som desuden har en hostestillende virkning, er hovedmetabolitten. Hos visse
individer foregir metabolismen langsommere, og uzendret dextromethorphan dominerer i
blodet og urinen.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

Juli 2016 CMDh-mede

Oversettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

3. september 2016

Indstillingen implementeres

i medlemsstaterne (indehaveren af
markedsferingstilladelsen indsender
variationsansggning):

2. november 2016




Anhang I

Wissenschaftliche Schlussfolgerungen und Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der
Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen



Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Unter Berticksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fiir
Dextromethorphan wurden folgende wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gezogen:

Wihrend des Berichtszeitraums dieses Einzelbewertungsverfahrens wurden Félle von
Arzneimittelmissbrauch bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen sowie bei Patienten mit
Arzneimittelmissbrauch in der Vorgeschichte gemeldet. Aus diesem Grund wurde in Betracht
gezogen, die Produktinformation (PI) fiir das Arzneimittel durch einen Warnhinweis, dass bei dieser
Patientenpopulation Vorsicht geboten ist, zu erginzen.

Dextromethorphan wird bekanntermafien iiber das Leber-Cytochrom P450 2D6 (CYP2D6)
metabolisiert. Arzneimittelwechselwirkungen von Dextromethorphan mit Arzneimitteln und
Krauterpraparaten, die entweder Substrate, Inhibitoren oder Induktoren von CYP2D6 sind, sind
moglich. Wihrend des Zeitraums des Einzelbewertungsverfahrens wurden neue Angaben zu
Wechselwirkungen von Dextromethorphan mit CYP2D6 bekannt. Vorsicht wird bei Patienten
empfohlen, die langsame Metabolisierer von CYP2D6 sind oder CYP2D6-Hemmer anwenden.
AuBerdem sollten weitere Angaben zur Metabolisierung von Dextromethorphan und dem erhohten
Risiko fiir Nebenwirkungen bei einer gleichzeitigen Anwendung von Dextromethorphan mit
Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms gemacht werden.

Unter Beriicksichtigung der im Rahmen der PSUR-Priifung vorgelegten Daten war der PRAC der
Meinung, dass Anderungen der Produktinformationen zu Arzneimitteln, die Dextromethorphan
enthalten, geboten seien.

Die CMDh stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fiir die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen

Die CMDh ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Dextromethorphan
der Auffassung, dass das Nutzen-Rigiko-Verhéiltnis der Arzneimittel, die Dextromethorphan enthalten,
vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformationen, unverandert ist.

Die CMDh nimmt die Position ein, dass die Genehmigung(en) fiir das Inverkehrbringen der
Arzneimittel, die Gegenstand dieses PSUR-Bewertungsverfahrens (PSUSA) sind, gedndert werden
soll(en). Sofern weitere Arzneimittel, die Dextromethorphan enthalten, derzeit in der EU zugelassen
sind oder kiinftigen Zulassungsverfahren in der EU unterliegen, empfiehlt die CMDh diese
Genehmigungen fiir das Inverkehrbringen entsprechend zu éndern.



Anhang 11

Anderungen der Produktinformation des/der national zugelassenen Arzneimittel(s)



In die entsprechenden Abschnitte der Produktinformation aufzunehmende Anderungen (neuer
Text ist unterstrichen und fett, geloschter Text ist durehgestrichen)

Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels

Abschnitt 4.4:

Folgende Warnhinweise zu Missbrauch und Wechselwirkungen von Dextromethorphan mit CYP2D6
sind in diesem Abschnitt hinzuzufiigen:

[...]

Uber Fille von Missbrauch von Dextromethorphan wurde berichtet. Vorsicht ist insbesondere
geboten bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen sowie bei Patienten mit
Arzneimittelmissbrauch oder Verwendung psychoaktiver Substanzen in der Vorgeschichte.

[...]

Dextromethorphan wird iiber das Leber-Cytochrom P450 2D6 metabolisiert. Die Aktivitiit
dieses Enzyms ist genetisch bedingt. Etwa 10 % der Allgcemeinbevélkerung sind langsame
Metabolisierer von CYP2D6. Bei langsamen Metabolisierern und Patienten mit gleichzeitiger
Anwendung von CYP2D6-Inhibitoren kann es zu einer iibermiéifig starken und/oder
verlingerten Wirkung von Dextromethorphan kommen. Bei langsamen Metabolisierern von

CYP2D6 oder Verwendung von CYP2D6-Inhibitoren ist somit Vorsicht geboten (siehe auch

Abschnitt 4.5).

[...]

Abschnitt 4.5:

Diesem Abschnitt ist der folgende Absatz hinzuzufiigen:
CYP2D6-Inhibitoren

Dextromethorphan wird im Rahmen eines extensiven First-Pass-Effekts iiber CYP2D6
metabolisiert. Bei gleichzeitiger Anwendung potenter Inhibitoren des CYP2D6-Enzyms kann es
zu erhohten Konzentrationen von Dextromethorphan auf das Mehrfache des normalen Spiegels
im Korper kommen. Dadurch erhoht sich das Risiko fiir Nebenwirkungen von
Dextromethorphan (Erregungszustiinde, Verwirrtheit, Tremor, Schlaflosigkeit, Diarrhoe und
Atemdepression) sowie die Entwicklung eines Serotonin-Syndroms. Potente Inhibitoren des
CYP2D6-Enzvms sind Fluoxetin, Paroxetin, Chinidin und Terbinafin. Bei gleichzeitiger
Anwendung mit Chinidin wurden Plasmakonzentrationen von Dextromethorphan gemessen, die
um das 20-fache erhoht waren. Dadurch erhohten sich die Nebenwirkungen auf das
Zentralnervensystem durch den Wirkstoff. Amiodaron, Flecainid und Propafenon, Sertralin
Bupropion, Methadon, Cinacalcet, Haloperidol, Perphenazin und Thioridazin haben iihnliche
Wirkungen auf die Metabolisierung von Dextromethorphan. Falls eine gleichzeitice Anwendung
von CYP2D6-Hemmern und Dextromethorphan erforderlich ist, sollte der Patient iiberwacht
und die Dextromethorphan-Dosis bei Bedarf gesenkt werden.

[...]
Abschnitt 5.2

Metabolisierung
Dieser Abschnitt sollte wie folgt lauten:

Nach einer Einnahme iiber den Mund durchliuft Dextromethorphan einen schnellen und
extensiven First-Pass-Effekt in der Leber. Eine genetisch bedingte O-Demethylierung (CYD2D6)

4




war die wichtigste Determinante der Pharmakokinetik von Dextromethorphan bei gesunden
Freiwilligen.

Offenbar gibt es fiir diesen Oxidationsprozess sehr individuelle Phiinotypen, sodass es bei
verschiedenen Personen zu einer sehr stark variierenden Pharmakokinetik kommt.
Unmetabolisiertes Dextromethorphan sowie die drei demethylierten Morphinan-Metaboliten
Dextrorphan (auch als 3-hydroxy-N-Methylmorphinan bezeichnet), 3-Hydroxymorphinan und
3-Methoxymorphinan werden als konjugierte Produkte im Urin ausgeschieden.

Dextrorphan, das ebenfalls eine hustenstillende Wirkung hat, ist der Hauptmetabolit. Manche
Personen weisen einen langsameren Stoffwechsel auf. Hier wird vor allem unveriindertes
Dextromethorphan in Blut und Urin nachgewiesen.




Anhang 111

Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme



Zeitplan fiir die Umsetzung dieser Stellungnahme

Annahme der Stellungnahme der CMDh:

Sitzung der CMDh im Juli 2016

Ubermittlung der Ubersetzungen der Anhéinge 03.09.2016
der Stellungnahme an die zusténdigen nationalen

Behorden:

Umsetzung der Stellungnahme 02.11.2016

durch die Mitgliedstaaten (Einreichung der
Anderung durch den Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen):




Hapaptnpa I

Emotnpovika wopiocpota kKor A0yol yio Ty TPOnoToincn Tov 6pov doswog(-ov) kKukhogopiog



Emoetnpovika mopiocpoto

Aoppavovtog voyn v ékbeon a&loldynong g Emtponnc ®oppoakoenaypomvnong-A&ioldynong
Kwdovov (PRAC) oyetikd pe v (116) 'ExBeon(-e1c) Ileprodwkng [aparxorovbnong g Acpdieiog
(EIIITA) yio ) de&tpopebop@dv, To EMGTNLOVIKE Topicpata stvol ta eENG:

Kotd m dugpketa g meptddov avapopis e Tapodcog Stadtkaciog LELOVOUEVTS aE0AOYNONG,
€yovv avapepbel TEPIGTAUTIKG KATAYPNONS OLGLOV GE PNPOVG KOl VEAPOVS EVAIKES, KaBMG emiong
K0l 6€ 000EVEIC [LE 10TOPIKO KOTAYPNONS OVGLDY. ZVVETWMGS, Oempr|OnKe OTL OTIG TANPOPOPIES TOV
npoiovtog (PI) Oa mpémel va eicaybei pio Tpoeldomoinoem mTov vo GUGTIVEL TPOGOYN O QLTO TOV
TnBvopud acevov.

H de&tpopebopeavn gival yvooto 6t petaforiletot amd to nratikd kutoypoua P450 2D6
(CYP2D6). Oappaxentikég aAAniemdpaoels pe tn de&tpopeboppdvn pmopei duvntikd va
TOPOVCIACTOVV [LE PAPUAKO KOl QUTIKEG 0VGieg TOV aAAnAemidpovv pe to CYP2D6 ¢ vrtootpdpata,
avaotoAeig N emoywyels. Kotd m didpkela g meptddov mov KOAVTTETAL 0O avTHY TN dldtKacia,
£€YOVV KATOOTEL O100E01EG VEEC TANPOPOpPIEG OYETIKA e TNV dAANAETiOpaoT Tng de&tpoueboppdvng
pe to CYP2D6. Xvviotdton tpocoyn| o€ acBevels pe apyod petaforopnd pécwm oo CYP2D6 1) og
aoBeveig mov ypnotiponotovy avactoreic tov CYP2D6. Emmdéov, Ba npénet va tapacyedodv
TpocheTEG TANPOPOPiEg GYETIKG e TOV HETOPOAMGHO TG de&tpopefoppdvng Kot Tov avénuévo
Kivduvo gueavions ToEIK®Y EMOPACEDY KATA TNV TaVTOYpovn xpnon deEtpopeboppdvng pe
avaotoreig tov evidbpov CYP2D6.

Emopévamg, Aappavovtag vrdoyn ta dedopéva mov napovoidlovror otig e€etaceioeg EINNIA, n PRAC
Bedpnoe TIg aAAIYEC OTIG TANPOPOPLES TPOIOVTOS TOV PAPUAKEVTIKMY TPOTOVIMOV TOL TEPLEYOLY
deEtpopeBoppavn dtkatoloynuévec.

H CMDh ovpgwvel pe ta emotnuovikd mopiouata tng PRAC.

Adyor Y1 TV TPOTOTOiN oY) TOV 6paV Gd105(-AV) KuKAoPopiog

Me Bdon ta emoTNHOVIKA Topicpata Yia T 6e&tpopuebopeavn, 1 CMDh ékpive 011 1) 6yéom opéovc-
KIVOUVOL TOV QAPUOKEVLTIKMY TPOTOVTOV TOL TEPLEYOLVV de&TpoUeBopPaVT TAPUUEVEL AUETAPANTY,
VIO TNV EMPOAOEY TOV TPOTEWOUEVOV OAAXYDV GTIS TAT|POPOPIES TOV TPOTOVTOC.

H CMDh katoinyel 610 coumépacpa 6t (o1) adeto(-€G) KUKAOQOPIog TMV TPOTOVIMY TOL EUTITTOVY
670 TAIG10 EPAPLOYNG TNG Topovcog dtadikaciog atoddynong EINIA npénet va tportomombovy.
2tov Babud mov vIapyovy AALL PAPLOKEVTIKA TPOTOVTA TTOL TEPLEYOLY de&Tporefop@avT Kal
dtaBéTovv NON adeta kukhopopiog otnv EE 1 vokewvtat og peAlovTikég d10d1K0oieg £K000NG AOELNG
kuklogopiag otnv EE, 1 CMDh cuviotd ot ev Adym Gdeiteg kukAopopiag va Tpomomoindovy avoroymg.



Hapaptnpa I1

Tpomomoceilg 6TIS TANPOPOPIES TOV (TOV) EOVIKE EYKEKPLPEVOV(-OV) PUPUIKEVTIKOV(-DV)
TPOIoVTOG(-V)



Tpomomomcelg OV APEMEL VO GUUAEPLAPOOVV GTIS UVTIGTOLYES TUPAYPAPOVS TOV TANPOPOPLOV
TOV TPOIOVTOG (VEO KEILEVO [LE LITOYPAUMIGT) KOA EVTOVY) YPAOT, SIYEYPOUUEVO KEIHEVO LLE StereptEsy

Steryrperph)

Hepiinyn tov XapaxtnpreTikdv tov [poidvrog

Hapaypogpog 4.4:

O1 TapoKdT® TPOEWBOTONGELS TOV APOPOVY THV KOTAYPNOTN KoL TV CAANAETIOpAGT TG
de&tpopebopeavng pe to CYP2D6 Ba mpémel va eicayBobv oe ovth TV mapdypopo:

[...]

"Eyovv avo@ep0si TEPLGTATIKA KaTaypnone tne osétpous0op@avnc. XovieTdTol Tp0ocoyn
100itepa og 0N Povg Kot vEAPOVS EVIIAIKES, KOOAC £Tione Kol 6 060LVEIC IE LGTOPIKO
KOTAYPNGNE OVGLAOV 1] WVYOTPOT®OV 0VGLAY.

[...]

H oeErpoucOopedvn nertopfoirileton amd 1o nrotikéd KuTdéypoue P450 2D6. H dpactnprétnta
01OV TOL evivuov gival yeveTikd kKaboprouévy. Hepimov 10 10% tov yevikov winbvouov
Tapovolaiel TTMyo petofoiond pécw Tov CYP2D6. To dropo ne ttmyd petofoMoud Kol ot
ac0sveic OV YPNoL0TOLOVV ToVTOYPOVe 0vecToAEic Tov CYP2D6 nmopeEi vo to.povcLacovy
vrEPPoAKEC 1)/KoL TOPUTETOUEVES EMOPAGELS TNE 0£ETpouefopavic. XVVETMOS, GVVIGTATOL
npocoyn o€ oc0eveic pe apyo petofoiopnd péocm tTov CYP2D6 1) o€ 060&veic OV ¥p1oLHomoLovy
avaoctoireic Tov CYP2D6 (BA. emiong mopaypoo 4.5).

[-.]
Hapaypoagpog 4.5:

H napakdtm tapdypapog Ba mpénet va mpootedel o avth TV TAPAYPAPO:

Avoactolgic Tov CYP2D6

H 6g&rpopcBopodvn perafoirileror amwd 1o CYP2D6 ko mopovotdlel ekTeTopnévo netafoiionod
TPOTNS 01000v. H TonTéypovn) Yp1ion 16yvp@v avoecsTori®v Tov evivpov CYP2D6 pmropei va
0N GEL TIC CLYKEVTIPOGELS TG 0e&Tpoucfop@avng 6Tov 0pYavicd 6€ ETITEON TOAAEC QOPES
VYNAOTEPX 0TO TO PVGLOADYIKO. AVTO GVEAVEL Y10 TOV 060EVI] TOV KivOUVe ELQPAVIENS TOEIK®OV
emopaos®v TG 0sETpoucfopdvng (61€£yEpor), 6VyYLON., TPOUOS, DTViC, O1dPPOLY KOL
OVOTVEVGTIKI] KOTUGTOA]) KOl OVATTVENS GVVOPOLLOD GEPOTOVIVIIC. ZTOVE LGYVPOVE UVUGTOAEILS
70V _evlvpov CYP2D6 cvykotaréyovtor 1) @A0VOEETIVY, 1] TOPOEETIVY, 1) KIVIDivY) KO 1)
zepfvaoivny. Katd Ty To0Téypovn ¥pie IE KIVIdivi), 01 GUYKEVTPAGELS TG deETpoucfopoavng
0670 TAAGIO $YOVV TAPOVOLAGEL 0VENGN ¢ Kol KoTd 20 @opéc, YEYOVOS Tov €YEl OVENGEL TIC
avem@ounteg evépysiec 700 o payovra 6o KNY. H apiodapdévn, n @AeKoivion Kot 1
TPOTUPUIVOVY], 1] GEPTPUAIVY, ) BovTTPOTLOVY, 1] HEOUOOVY, 1| GIVOKUAGET), 1] 0AOTEPLOOAY, 1)
nep@orvalivn kot 1 0sioproalivny £yovv emiong mopouoLeg EMOPAGELS 6TOV NETOBOAGUO TNG
ockrponclopoavne. Edv sivar amopaitntn 1 To0T6Yp0ovy) Ypion ovocsToré®y Tov CYP2D6 kot
ockrponcBopoavne, o ao0eviic O Tpémel va TopokoiovdeiTal Ko 1 d66n TG de€Tpounsdopeavng
EVOEYETOL VU YPELOOTEL VO NELMOEL.

[...]

Hapaypogpog 5.2

Metaforopog



Avt n Tapdypagog Ba tpémel vo dtoutvrwbel wg e&ng:

H oetpouclop@dvn mapovordlsl Toyd Kol EKTETOUEVO LETOBOMOUO TPATNE 01000V G6TO TP,
UETA 0 Yoprynon omd Tov otépatoc. H yevetikd sheyyduevn O-aropcbuviicon (CYD2D6) sivor
0 KUPL0¢ Ka00PLoTIKOC TOPAYOVTOS TS QOPULUKOKIVITIKNG TS 6sETpoucfopoavng o avlp@movg
gbghovtéc.

DaiveTor 6TL VTAPYOVY SLUKPLITOL PUIVOTLTTOL Y10 CVTNV T1) 01001K0G10 006N, NE
omoTéleono. EELPETIKA KULLOLVOUEVT QOO ULOKOKIVNTIKY RETOED atonmv. H un nerofoiionévn
ockrponeBopoavn, noli pe Tovg Tpelc omopsdvitopivovg netoforites TNS HOPELVAVNG, TN
oekTpop@dvn (emiong yvoot 0¢ 3-v0poéu-N-pedviopop@ivavn), TNV 3- vopoEVHoPEIVAVT) KoL
Vv 3-peboopop@rvavn, €10V avayvopLoTel ¢ ovisvynéve TpPoidvTo 6T 0VPd.

H dc€rpopoadvn, 1 omoia £yt erione Ko avtinyikn 6paocn, sivat 0 KOprog petapoiritnc. Xe
OPIGUEVA GTONO, 0 neTofoMcudc TPOYMPA 7o apyd Ko N apstafintn osétponcOopodvn
KUPLOPYEL 6TO aipo Ko 610, 00Pd.
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Xpovooraypoppa epapproyng TS Topovcus YVOUNS



Xpovooraypappa epaproyns TS Topovcus YVOUNS

"Eyxpion g yvoung tg CMDh:

Yvvedpiaon g CMDh, Ioviiog 2016

AwBipacn TV LETAPPAGEDY TWV
TOPOPTNUATOV TNG YVOUNG 0Tl EBvikég
Apuoddiec Apyéc:

3 XenteuPpiov 2016

Eappoyn g yvedung amd to kpatn péin
(vmofoAn tng Tpomoroinong and Tov Kdtoyo tng
Adetog Kukhopopiag):

2 Noguppiov 2016




Anexo I

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacién de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacion del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periddicos de seguridad (IPS) para el
dextrometorfano, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Durante el periodo de referencia de este procedimiento de evaluacion unico se han notificado casos de
abuso de drogas en adolescentes y adultos jovenes, asi como en pacientes con antecedentes de abuso
de drogas. Por lo tanto, se considero que se debia incorporar una advertencia a la informacion del
producto (IP) para recomendar precaucion en esta poblacion de pacientes.

Se sabe que el dextrometorfano se metaboliza por el citocromo hepatico P450 2D6 (CYP2D6). Pueden
presentarse posibles interacciones medicamentosas con el dextrometorfano si se administra junto con
otros medicamentos y plantas medicinales que interactian con CYP2D6, ya sea como sustratos,
inhibidores o inductores. Durante el periodo que abarca este procedimiento, se ha obtenido nueva
informacion relativa a la interaccion del dextrometorfano con CYP2D6. Se recomienda precaucion en
los pacientes que son metabolizadores lentos de CYP2D6 o usan inhibidores de CYP2D6. Ademas, se
debera proporcionar informacion adicional sobre el metabolismo del dextrometorfano y el aumento del
riesgo de padecer efectos toxicos cuando el dextrometorfano se usa de forma concomitante con
inhibidores de la enzima CYP2D6.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en los IPS revisados, el PRAC consider6 que los
cambios en la informacion del producto de los medicamentos que contienen dextrometorfano estaban
justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para el dextrometorfano, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) dextrometorfano no se
modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion tinica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen dextrometorfano y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a
ser objeto de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacidon se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informaciéon del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del Producto
(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesado-conbarra)

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto

Seccion 4.4:

Las siguientes advertencias sobre el abuso y la interaccion del dextrometorfano con CYP2D6 deben
incorporarse a esta seccion:

[.]

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

[.]

El dextrometorfano se metaboliza por el citocromo hepatico P450 2D6. La actividad de esta
enzima esta determinada genéticamente. Alrededor del 10 % de la poblacion 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 precaucion en pacientes
que son metabolizadores lentos de CYP2D6 o usan inhibidores de CYP2D6 (ver también la

seccion 4.5).
[...]

Seccion 4.5:

El parrafo siguiente debe anadirse en esta seccion:

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 niveles varias veces por encima de lo normal.
Esto aumenta el riesgo del paciente de padecer efectos toxicos del dextrometorfano (agitacion,
confusion, temblor, insomnio, diarrea v depresion respiratoria) v 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 medicamento 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.

[.]

Seccion 5.2

Metabolismo
Esta seccion se debe formular de la siguiente manera:

El dextrometorfano sufre un rapido v extenso metabolismo de primer paso en el hisado después

de la administracion oral. La O-desmetilacion (CYD2D6) esta determinada genéticamente v es el

principal factor de la farmacocinética del dextrometorfano en voluntarios humanos.

Parece que hay distintos fenotipos para este proceso de oxidacion, lo que da lugar a una
farmacocinética muy variable entre los pacientes. El dextrometorfano no metabolizado, junto
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con los tres metabolitos morfinanos desmetilados, el dextrorfano (también conocido como 3-
hidroxi-N-metilmorfinano), el 3-hidroximorfinano v 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 v el dextrometorfano inalterado
predomina en la sangre v la orina.
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Calendario para la implementacion de este dictamen



Calendario para la implementacion de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunién del CMDh de julio de 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 03/09/2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacion del dictamen 02/11/2016

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacion
de Comercializacion):




I lisa

Teaduslikud jireldused ja miiiigilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jireldused

Vottes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet dekstrometorfaani
perioodilise ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Selle tihekordse hindamismenetluse teavitusperioodi jooksul teatati ravimite kuritarvitamise juhtudest
noorukite ja noorte tdiskasvanute seas, aga ka ravimite kuritarvitamise anamneesiga patsientidel.
Seetottu leiti, et pakendi infolehte (PI) tuleb lisada hoiatus, mis soovitab olla ettevaatlik selles
patsientide populatsioonis.

Dekstrometorfaan metaboliseeritakse teadaolevalt maksa tsiitokroomi P450 2D6 (CYP2D6)
vahendusel. Ravimite koostoimed iga v&ivad tekkida ravimite ja taimsete preparaatidega, mis
mdjutavad tslitokroomi CYP2D6 kas substraatide, inhibiitorite v3i indutseerijatena. Kéesoleva
menetluse kaigus tuvastati uut teavet dekstrometorfaani ja CYP2D6 koostoime kohta. Soovitav on olla
ettevaatlik patsientidel, kelle CYP2D6 metabolism on aeglane voi kes kasutavad CYP2D6
inhibiitoreid. Lisaks tuleb anda tdiendavat teavet dekstrometorfaani metabolismi kohta ja toksilise
toime riski suurenemise kohta dekstrometorfaani kasutamisel samaaegselt CYP2D6 ensiiiimi
inhibiitoritega.

Seetdttu, arvestades ldbivaadatud perioodilistes ohutusaruannetes esitatud andmetega, leidis
ravimiohutuse riskihindamise komitee, et muutused dekstrometorfaani sisaldavate ravimpreparaatide
pakendi infolehtedel on digustatud.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskdlastusrithm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Miiiigiloa (miiiigilubade) tingimuste muutmise alused

Dekstrometorfaani kohta tehtud teaduslike jérelduste pohjal on inimravimite vastastikuse tunnustamise
ja detsentraliseeritud menetluste kooskolastusrithm arvamusel, et dekstrometorfaani sisaldava(te)
ravimi(te) kasu/riski suhe ei muutu, kui ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskolastusrithm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kisitletavate ravimite miiiigiluba
(miitigilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu viljastatud véi kavas edaspidi véljastada
miiiigilube ka teistele dekstrometorfaani sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste kooskolastusriihm ka nende miitigilube vastavalt muuta.



II lisa

Muudatused liikmesriikides miiiigiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha pakendi infolehe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja
paksus Kirjas, kustutatud tekst tbikriipsutatud)

Ravimi omaduste kokkuvote
Loik 4.4

Sellesse 16iku tuleb lisada jargmised hoiatused ravimi kuritarvitamise ja dekstrometorfaani ning
CYP2D6 koostoime kohta.

[.]

Teatatud on dekstrometorfaani kuritarvitamise juhtudest. Eriti ettevaatlik tuleb olla noorukitel
ja noortel tiiskasvanutel, aga ka ravimite voi psiihhoaktiivsete ainete kuritarvitamise
anamneesiga patsientidel.

]

Maksa tsiitokroom P450 2D6 metaboliseerib dekstrometorfaani. Selle ensiiiimi aktiivsus on
geneetiliselt kindlaks méédratud. Umbes 10%-1 elanikkonnast metaboliseerub CYP2D6 aeglaselt.
Aeglase metabolismiga ning samaaegselt CYP2D6 inhibiitoreid kasutavtel patsientidel voib
dekstrometorfaani toime tugevneda ja/voi pikeneda. Seega tuleb olla ettevaatlik patsientidel,
Kellel on aeglane CYP2D6 metabolism voi kes kasutavad CYP2D6 inhibiitoreid (vt ka 16ik 4.5)

]

Loik 4.5

Jargmine tekst tuleb lisada sellesse 16iku.

CYP2D6 inhibiitorid

Dekstrometorfaan metaboliseerub CYP2D6 vahendusel ning 1abib ulatusliku esmase
maksapassaazi. Tugevate CYP2D6 inhibiitorite samaaegne kasutamine véib suurendada
dekstrometorfaani sisaldust, mis voib viia normist mitmeid kordi suurema Kontsentratsioonini
organismis. See suurendab dekstrometorfaani toksilise toime (drritatus, segasusseisund,
treemor, unetus, kohulahtisus ja hingamispuudulikkus) ning serotoniinisiindroomi tekkeriski
patsientidel. Tugevad CYP2D6 ensiiiimi inhibiitorid on muu hulgas fluoksetiin, paroksetiin,
Kinidiin ja terbinafiin. Kinidiiniga kooskasutamisel on dekstrometorfaani plasma
kontsentratsioon suurenenud kuni 20 korda, mis omakorda on suurendanud toimeaine
kahjulikku moju kesknirvisiisteemile. Ka amiodaroonil, flekainiidil, propafenoonil, sertraliinil,
bupoprioonil, metadoonil, tsinakaltseedil, haloperidoolil, perfenasiinil ning tioridasiinil on
sarnane moju dekstrometorfaani metabolismile. Kui CYP2D6 inhibiitorite ja dekstrometorfaani
samaaegne kasutamine on vajalik, tuleb patsienti jdlgida ning vajalikuks véib osutuda
dekstrometorfaani annuse vihendamine.

[.]

Loik 5.2

Metabolism
See 101k peab olema sonastatud jargmiselt.
Pirast suukaudset manustamist léibib dekstrometorfaan Kiire ja ulatusliku esmase

maksapassazi. Vabatahtlikel uuringus osalejatel on dekstrometorfaani farmakokineetika
peamine tegur geneetiliselt kontrollitud O-demetiilatsioon (CYD2D6).
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Niib, et sellel oksiidatsiooniprotsessil on iseloomulikud fenotiiiibid, mis tingivad ulatuslikke
erinevusi uuringus osalejate farmakokineetikas. Metaboliseerumata dekstrometorfaani koos
kolme demetiileeritud morfinaani metaboliidi dekstrorfaani (tuntud ka kui
3-hiidroksii-N-metiiiilmorfinaan), 3-hiidroksiimorfinaani ja 3-metoksiimorfinaaniga on

tuvastatud konjugeeritu kujul uriinis.

Dekstrorfaan, millel on ka kohavastane toime, on peamine metaboliit. Monel isikul
metaboliseerub ravim aeglasemalt ja muutumata kujul dekstrometorfaani on veres ning uriinis
rohkem.




III lisa

Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste

kooskolastusrithma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste koosk®dlastusrithma
koosolek juulis 2016

Seisukoha lisade tdlgete edastamine 03.09.2016
litkkmesriikide padevatele asutustele:
Seisukoha rakendamine liikmesriikides 02.11.2016

(miitigiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):




Liite I

Tieteelliset pidtelmit ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset piiditelmdit

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ldéketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt dekstrometorfaania koskevista méaraaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
padtelmaét ovat seuraavat:

Tédmén yksittdisen arviointiprosessin kattaman jakson aikana on raportoitu ldékkeen
vaarinkdyttotapauksia nuorilla, nuorilla aikuisilla ja 14dkkeitd aiemmin vadrinkayttaneilld potilailla.
Tédmén johdosta katsottiin tarpeelliseksi lisété valmistetietoihin varoitus, jossa suositellaan
varovaisuutta tdmén potilasryhmén hoidossa.

Dekstrometorfaanin tiedetddn metaboloituvan maksassa sytokromi P450 2D6 (CYP2D6) -entsyymin
vélitykselld. Dekstrometorfaanilla voi olla yhteisvaikutuksia muiden lddkkeiden ja rohdosvalmisteiden
kanssa, jotka toimivat CYP2D6-entsyymin substraatteina, estdjini tai induktoreina. Taméan
arviointiprosessin kattaman jakson aikana on saatu uutta tietoa dekstrometorfaanin yhteisvaikutuksesta
CYP2D6:n kanssa. On suositeltavaa noudattaa varovaisuutta hoidettaessa potilaita, jotka ovat
CYP2D6:n suhteen hitaita metaboloijia tai jotka kéyttdvat CYP2D6:n estdjid. Lisdksi tulee antaa
lisdtietoa dekstrometorfaanin metaboliasta ja lisddntyneestd toksisten vaikutusten riskista kaytettaessa
dekstrometorfaania yhdessd CYP2D6-entsyymin estéjien kanssa.

Ottaen huomioon arvioitujen médrdaikaisten raporttien tiedot PRAC katsoi, ettd dekstrometorfaania
siséltdvien ladkevalmisteiden valmistetietoihin tehdyt muutokset olivat perusteltuja.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhmé (CMDh) on yhtd mieltd PRAC:n tekemien
paitelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Dekstrometorfaania koskevien tieteellisten padtelmien perusteella CMDh katsoo, ettd
dekstrometorfaania siséltdvien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikali
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd timén yksittdisen madrdaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on téll4 hetkelld hyvaksytty
muitakin dekstrometorfaania sisédltidvia ladkevalmisteita tai jos niitd kdsitellddn tulevissa
hyviksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee muuttamaan niidenkin myyntilupia vastaavasti.



Liite II

Kansallisesti hyviksyttyjen laiikkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtivat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja
lihavoitu, poistettu teksti on yiviivatta)

Valmisteyhteenveto

Kohta 4.4:

Seuraavat varoitukset dekstrometorfaanin vadrinkdytostd ja yhteisvaikutuksesta CYP2D6:n kanssa
tulee liséta tdhén kohtaan:

[...]

Dekstrometorfaanin viirinkivttotapauksia on raportoitu. Varovaisuutta suositellaan erityisesti
hoidettaessa nuoria, nuoria aikuisia ja ldsikkeiti tai psykoaktiivisia aineita aiemmin
vadrinkivttineiti potilaita.

[...]

Dekstrometorfaani metaboloituu maksan sytokromi P450 2D6 -entsyymin vaikutuksesta. Timén
entsvymin aktiivisuus miirivtyy geneettisesti. Noin 10 % viiestostii on hitaita metaboloijia
CYP2D6:n suhteen. Hitailla metaboloijilla ja potilailla, jotka kiivttiivit samanaikaisesti
CYP2D6:n estiijiii, dekstrometorfaanin teho saattaa voimistua ja/tai kestii pidempain. TAméin
vuoksi on suositeltavaa noudattaa erityisti varovaisuutta hoidettaessa potilaita, jotka ovat
CYP2D6:n suhteen hitaita metabolojia tai jotka kivttivit CYP2D6:n estiijid (ks. myos kohta

4.5).
[...]
Kohta 4.5:

Alla oleva kappale tulee lisété tahén kohtaan:

CYP2D6:n estijit

Dekstrometorfaani metaboloituu CYP2D6:n vilitvkselli ja silli on merkittiva ensikierron
metabolia. Voimakkaiden CYP2D6-entsyymin estijien samanaikainen kiiytto voi suurentaa
elimiston dekstrometorfaanipitoisuuden useita kertoja tavanomaista korkeammaksi. Tama lisié
potilaan riskii dekstrometorfaanin toksisille vaikutuksille (kiihtymys, sekavuus, vapina,
unettomuus, ripuli ja hengityslama) ja serotoniinioireyhtymiin kehittymiselle. Voimakkaita
CYP2D6-entsyymin estijii ovat mm. fluoksetiini, paroksetiini, kinidiini ja terbinafiini.
Samanaikaisessa kiivtossi kinidiinin kanssa dekstrometorfaanin pitoisuudet plasmassa ovat
nousseet jopa 20-kertaisiksi, miki on lisinnyt dekstrometorfaanin keskushermostoon
kohdistuvia haittavaikutuksia. Myos amiodaronilla, flekainidilla ja propafenonilla, sertraliinilla,
bupropionilla, metadonilla, sinakalseetilla, haloperidolilla, perfenatsiinilla ja tioridatsiinilla on
samankaltainen vaikutus dekstrometorfaanin metaboliaan. Jos CYP2D6:n estijien ja
dekstrometorfaanin samanaikainen kiiytto on valttAmiitonti, potilasta tulee seurata ja
dekstrometorfaanin annosta voidaan joutua pienentiméian.

[...]
Kohta 5.2

Metabolia
Tédma kohta tulee kirjoittaa seuraavasti:

Suun kautta otettu dekstrometorfaani kiy liipi nopean ja laajan ensikierron metabolian
maksassa. Perinnollisesti maariavtyvia O-demetylaatio (CYD2D6) on paiasiallinen
dekstrometorfaanin farmakokinetiikkaa méirittiva tekija vapaaehtoisilla tutkittavilla.
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Talle oksidaatioprosessille niiyttii olevan toisistaan erottuvia fenotyyppeji, miki johtaa suureen
vaihteluun vyksiloiden vilisessi farmakokinetiikassa. Metaboloitumaton dekstrometorfaani
vhdessid kolmen demetyloituneen morfinaanimetaboliitin (dekstrorfaani [tunnetaan myos 3-
hydroksi-N-metyylimorfinaanina], 3-hydroksimorfinaani ja 3-metoksimorfinaani) kanssa on
tunnistettu konjugaatteina virtsasta.

Dekstrorfaani, jolla on myos yskéé hillitsevi vaikutus, on piidasiallinen metaboliitti. Joillakin

yksiloilld metabolia etenee hitaammin ja veresti ja virtsasta 16ytyy hallitsevana muuttumatonta

dekstrometorfaania.




Liite ITT

Tamaén lausunnon toteuttamisaikataulu



Tamaéin lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvéksyminen: CMDh:n kokous, heindkuu 2016

Lausunnon liitteiden kdannosten toimittaminen 3.9.2016
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:

Lausunnon tdytdntdonpano 2.11.2016
jasenvaltioissa (myyntiluvan haltijan on
toimitettava muutoshakemus):




Annexe I

Conclusions scientifiques et motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise
sur le marché



Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant le dextrométhorphane, les
conclusions scientifiques sont les suivantes:

Pendant la période couverte par le du-rapport de cette seule procédure d’évaluation individuelle, des
cas d’abus de consommation de médicamentews—médicaments ont été rapportés chez des adolescents
et de jeunes adultes, ainsi que chez des patients ayant des antécédents d’abus de consommation
médicamenteuse médicamentewx. Par conséquent, il a-étéjugéqu il apparait nécessaire d'inclure une
recommandatzon de prudence dans l'1nformat10n prodult weﬁmsement—é%t—e&%mel&s—é&ns—les

Le dextrométhorphane est eennt-penr-étre métabolisé par le cytochrome hépatique P450 2D6
(CYP2D6). Des interactions médicamenteuses avec le dextrométhorphane peuvent survenir avec des

médicaments et ou des substances phtothérapentiqaes de phytothérapie eutinteragissent-aveele
CEYP2D6-seus-forme-de-substrats, ou d>inhibiteurs ew-d-induetenrs du CYP2D6. Pendantlapériode

cowverte-par-cette-procédure;-de De nouvelles informations concernant 1’interaction du
dextrométhorphane avec le CYP2D6 sent-apparues-sont apportées a l'issue de la présente procédure.
11 est recommandé d’utiliser le médicament avec précaution chez les patients gui-sent-des
métaboliseurs lents du CYP2D6 ou gui-prennent-des consommateurs d'inhibiteurs du CYP2D6. Par
ailleurs, d-autres des informations deivent-étre-communiquées-sur supplémentaires concernant le
métabolisme du dextrométhorphane sont ajoutées. et-IL'augmentation surlte du risque acert-de
survenue d’effets toxiques-indésirables lorsque le dextrométhorphane est utilisé-en-concomitanece
administré de facon concomitante avec des inhibiteurs du CYP2D6 est également précisé.

Par conséquent, sur la base des données présentées dans les PSUR révisés, le PRAC a considéré qu’il
était nécessaire de modifier les informations sur le produit des médicaments contenant du
dextrométhorphane.

Le CMDh approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au dextrométhorphane, le CMDh estime que le
rapport bénéfice-risque des médicaments contenant le dextrométhorphane demeure inchangé, sous
réserve des modifications proposées des informations sur le produit.

Le CMDh est parvenu a la conclusion selon laquelle 'autorisation/les autorisation(s) de mise sur le
marché des produits, dans le cadre de cette évaluation unique sur les PSUR, doit/doivent étre
modifiées. Dans la mesure ou d’autres médicaments contenant le dextrométhorphane sont
actuellement autorisés dans 1'UE ou sont susceptibles de faire 'objet de futures procédures
d'autorisation dans I'UE atavenit; le CMDh recommande la modification des termes de ces
autorisations de mise sur le marché en conséquence.



Annexe I1

Modifications apportées aux informations sur le produit du ou des médicament(s) autorisé(s) au
niveau national



Modifications a apporter aux rubriques concernées des informations sur le produit (le nouveau
texte est souligné et en gras, le texte supprimé est-barré)

Résumé des caractéristiques du produit
Rubrique 4.4 :

Les mises en garde suivantes concernant I’abus et I’interaction du dextrométhorphane avec le
CYP2D6 doivent étre incluses dans cette rubrique :

[...]

Des cas d’abus de consommation de dextrométhorphane ont été rapportés. Le-traitement-doit
s’effectuer-avecprécaution, La prudence est en-particulierparticulicrement recommandée chez les
adolescents et les jeunes adultes, ainsi que chez les patients ayant des antécédents d’abus
médicamenteux de médicaments ou de substances psychoactives.

[...]

Le dextrométhorphane est métabolisé par le cytochrome hépatique P450 2D6. L’activité de cette
enzyme est génétiquement déterminée. Environ 10 % de la population générale sont des
métaboliseurs lents du CYP2D6. Les métaboliseurs lents et les patients qui utilisent en
concomtitance-de facon concomittante des inhibiteurs du CYP2D6 peuvent présenter des effets
exagéreés exacerbés et/ou prolongés du dextrométhorphane. La prudence est donc de-rigueur
requise chez les patients qui-sent-des-métaboliseurs lents du CYP2D6 ou quiprennent-des
consommant de facon concomitante des inhibiteurs du CYP2D6 (voir aussi rubrique 4.5).

[...]

Rubrique 4.5 :

Le paragraphe ci-dessous doit étre ajouté dans cette rubrique :
Inhibiteurs du CYP2D6

Le dextrométhorphane est métabolisé par le CYP2D6 et a-subit un métabolisme de premier
passage important. L’ utilisation concomitante de-puissants d'inhibiteurs puissants de I’enzyme
CYP2D6 peut augmenter les concentrations sanguines de dextrométhorphane dansPorganisme
a-des-niveauxplusieurs fois supérieurs a la normale. Cela-augmentele Il en résulte une
augmentation du risque du-patient-desouffrir-des de survenue d'effets texiques-indeésirables du
dextrométhorphane (agitation, confusion, tremblements, insomnie, diarrhée et détresse
respiratoire) et de-dévelepper d'apparition d'un syndrome sérotoninergique. Les puissants
inhibiteurs puissants deenzyme-du CYP2D6 incluent la fluoxétine, la paroxétine, la quinidine
et la terbinafine. En cas d’administration concomitante avec de la quinidine, les concentrations
plasmatiques de dextrométhorphane ont augmenté jusqu’a 20 fois, ee-qui-a-majoréles-entrainant
une augmentation de la survenue d'effets indésirables du dextrométhorphane su#rle SNC-au
niveau du systéeme nerveux central. 1’amiodarone, le flécainide et la propafénone, la sertraline, le
bupropion, la méthadone, le cinacalcet, I’halopéridol, 1a perphénazine et la thioridazine exercent
également des effets similaires sur le métabolisme du dextrométhorphane. S’il-est nécessaire
dutiliser-des Si 'administration concomitante d'inhibiteurs du CYP2D6 et du
dextrométhorphane en-cencemitances-ne peut étre évitée, le patient doit &tre surveillé et il peut
étre nécessaire de diminuer 1a dose de dextrométhorphane. peurraitdeveirétre-diminuée.

[...]




Rubrique 5.2

Métabolisme

Cette rubrique doit étre comme suit :

Aprés administration par voie orale, le dextromethorphane est—se&mrs—a subtt un metabohsme de
premier passage hépatique rapide et important dan adn a n-pa pie-ora

E2O-—-Chez le volontaire sain la voie métabollique prédominante observée s'exerce par O-

déméthvlation au niveau du sénétiqguement-contrélée (CYD2D6 dont le niveau d'activité est
fonction du génotype-estle principal facteur- déterminant dela pharmacocinétique du
dextrométhorphane chez les-volontaires humains—

Happaraitquw’ilexiste Différents phénotypes pour-ceprocessus-d’oxydation ont été observés gui
entrainent a ['origine d'une importante variabilité interindividuelle de la wne-pharmacocinétique
hautement-variable chezlessujets. Le dextrométhorphane non métabolisé, associé aux trois
métabolites morphinanes déméthylés, le dextrorphane (également désigné connu-sous
Pappellation 3-hydroxy-N-méthylmorphinane), 3-hydroxymorphinane et 3-méthoxymorphinane
ont été identifiés sous la forme de produits conjugués dans les urines.

Le dextrorphane, qui exerce également une action antitussive, est le principal métabolite. Chez
certaines-personnesle-Certains sujets présentent un métabolisme ralenti sefait pluslentementet
conduisant a la présence prolongée de dextrométhorphane inchangé prédemine dans le sang et les
urines.




Annexe III

Calendrier de mise en ceuvre de cet avis



Calendrier de mise en ceuvre de cet avis

Adoption de l'avis du CMDh:

Réunion du CMDh de juillet 2016

Transmission des traductions des annexes de 03/09/2016
I’avis aux autorités nationales compétentes:
Mise en ceuvre de 1'avis 02/11/2016

par les Etats membres (soumission de la
modification par le titulaire de I'autorisation de
mise sur le marché):




Prilog 1.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimaju¢i u obzir PRAC-ovo izvjesce o ocjeni periodickog(ih) izvjesc¢a o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za dekstrometorfan, znanstveni zakljucci su sljedeci:

Tijekom izvjestajnog razdoblja ovog postupka jedinstvene ocjene, sluc¢ajevi zlouporabe lijeka
prijavljeni su kod adolescenata i mladih odraslih osoba, kao i kod bolesnika s anamnezom zlouporabe
lijeka. Stoga se smatralo da je potrebno uvesti upozorenje u informacije o lijeku kako bi se preporucio
oprez u ovoj populaciji bolesnika.

Poznato je da se dekstrometorfan metabolizira jetrenim citokromom P450 2D6 (CYP2D6). Interakcije
lijekova s dekstrometorfanom mogu se potencijalno pojaviti s lijekovima i biljnim tvarima koje
stupaju u interakciju s CYP2D6 bilo kao supstrati, inhibitori ili induktori. Tijekom razdoblja
pokrivenog ovim postupkom, postale su dostupne nove informacije glede interakcije dekstrometorfana
s CYP2D6. Preporucuje se oprez kod bolesnika koji su spori metabolizatori CYP2D6 ili uzimaju
inhibitore CYP2D6. Pored toga, potrebno je osigurati daljnje informacije o metabolizmu
dekstrometorfana i o pove¢anom riziku od toksi¢nih uc¢inaka kada se dekstrometorfan koristi
istodobno s inhibitorima enzima CYP2D6.

Stoga, u pogledu podataka predstavljenih u pregledanim PSUR-evima, PRAC je smatrao da su
izmjene u informacijama o lijeku za lijekove koji sadrze dekstrometorfan opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zakljuccima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljucaka za dekstrometorfan, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) dekstrometorfan nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovaraju¢u izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze dekstrometorfan trenutno odobrene u EU-u
ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog II.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)

SazZetak opisa svojstava lijeka
Dio 4.4:
U ovaj dio treba uvesti sljedeca upozorenja o zlouporabi i interakciji dekstrometorfana s CYP2D6:

[...]

Prijavljeni su slu¢ajevi zlouporabe dekstrometorfana. Posebice se preporucuje oprez za
adolescente i mlade odrasle osobe kao i u bolesnika s anamnezom zlouporabe lijekova ili

psihoaktivnih tvari.

[...]

Desktrometorfan se metabolizira jetrenim citokromom P450 2D6. AKktivnost ovog enzima
odreduje se genetski. Otprilike 10% opée populacije su spori metabolizatori CYP2D6. Spori
metabolizatori i bolesnici koji istodobno uzimaju inhibitore CYP2D6 mogu iskusiti prekomjerne
i/ili produljene ucinke dekstrometorfana. Stoga je potreban oprez u bolesnika koji su spori
metabolizatori CYP2D6 ili uzimaju inhibitore CYP2D6 (vidjeti takoder dio 4.5).

[...]

Dio 4.5:

U ovaj dio treba dodati odlomak u nastavku:
Inhibitori CYP2D6

Dekstrometorfan se metabolizira putem CYP2D6 i podlijeZe opseZnom metabolizmu prvog
prolaska. Istodobna primjena potentnog inhibitora enzima CYP2D6 moZe povecati
koncentracije dekstrometorfana u tijelu do razina koje su viSestruko viSe od normalnih. To
povecéava bolesnikov rizik od toksi¢nih uc¢inaka dekstrometorfana (agitacija, konfuzija, tremor,
nesanica, proljev i respiratorna depresija) i razvoja serotoninskog sindroma. Potentni inhibitori
enzima CYP2D6 ukljucuju fluoksetin, paroksetin, Kinidin i terbinafin. Kod istodobne primjene s
kinidinom, plazmatske koncentracije dekstrometorfana povecane su za 20 puta $to je povecalo
nuspojave lijeka u SZS-u. Amiodaron, flekainid i propafenon, sertralin, bupropion, metadon,
sinakalcet, haloperidol, perfenazin i tioridazin takoder imaju slicne u¢inke na metabolizam
dekstrometorfana. Ako je potrebna istodobna primjena inhibitora CYP2D6 i dekstrometorfana,
bolesnika treba nadzirati i dozu dekstrometorfana ¢e mozda biti potrebno smanjiti.

[..]

Dio 5.2

Metabolizam

Ovaj dio treba glasiti:

Dekstrometorfan podlijeZe ubrzanom i opseZnom metabolizmu prvog prolaska u jetri nakon

peroralne primjene. Genetski kontrolirana O-demetilacija (CYD2D6) glavni je farmakokineti¢ki
proces dekstrometorfana kod ljudskih dobrovoljaca.




Cini se da postoje razli¢iti fenotipovi za ovaj proces oksidacije $to rezultira visoko varijabilnom
farmakokinetikom izmedu ispitanika. Nemetabolizirani dekstrometorfan, i tri demetilirana
metabolita morfinana, dekstrorfan (poznatim takoder kao 3-hidroksi-N-metilmorfinan), 3-
hidroksimorfinan i 3-metoksimorfinan identificirani su kao konjugirani produkti u mokradi.

Dekstrorfan koji takoder djeluje protiv kaslja je glavni metabolit. Kod nekih pojedinaca
metabolizam je sporiji i nepromijenjeni dekstrometorfan prevladava u krvi i mokradéi.




Prilog I11.

Raspored provedbe ovog stajaliSta



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajalista CMDh-a: sastanka CMDh-a u srpnju 2016.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim 3. rujna 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajali$ta u drzavama ¢lanicama 2. studenoga 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):




I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a dextrometorfanra
vonatkoz6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

Az egységes értékelési eljaras beszamolasi idészaka alatt gyogyszerrel valo visszaélési eseteket
jelentettek serdiilok és fiatal felnéttek, valamint olyan betegek esetén, akik kortorténetében szerepel
gyogyszerablizus. Ezért az a dontés sziiletett, hogy figyelmeztetést kell elhelyezni a kisérdiratokban az
ebben a betegpopulacioban dvatossaggal torténd alkalmazasra vonatkozdan.

A dextrometorfanrol ismert, hogy a hepatikus citokrom P450 2D6 (CYP2D6) metabolizalja. A
dextrometorfan és a CYP2D6-tal szubsztratként, inhibitorként vagy indukaloszerként kdlcsonhatasba
1ép6 gyodgyszerek €s ndvényi anyagok kdzott potencialisan kdlesonhatasok alakulhatnak ki. Az eljaras
id6szaka alatt a dextrometorfan CYP2D6-tal valo kolcsonhatasaval kapcsolatos 0 informaciok valtak
elérhetévé. A CYP2D6-on lassan metabolizald vagy CYP2D6-gatldkat szedd betegek esetén
elovigyazatossag ajanlott. Emellett tovabbi informaciora van sziikség a dextrometorfan
metabolizalasat, illetve azon toxikus esetek megemelkedett kockazatat illetden, amikor a
dextrometorfant CYP2D6 enzimgatlokkal egyiitt alkalmazzak.

Emiatt a PSUR-értékelésben bemutatott adatok alapjan a PRAC ugy dontott, indokolt a
dextrometorfant tartalmazo gyogyszerek kisérdiratainak megvaltoztatasa.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kovetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A dextrometorfanra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a véleménye,
hogy a dextrometorfan hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan,
feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh éllasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya alé tartozo gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, dextrometorfant
tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovoben engedélyezési
eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is
ennek megfelelden modositsak.



I1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kisérdiratainak modositasai



<A Kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 médositasok (az 01j szveg aldhiizva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt szoveg athiizva)>

Alkalmazasi eloiras

4.4 pont:
A kovetkezd, gydgyszerabuzusra és a dextrometorfan és CYP2D6 kolcsonhatasara vonatkozo
figyelmeztetéseket kell ebbe a pontba foglalni:

[...]

Dextrometorfannal valé visszaélési eseteket jelentettek. Ovatossag ajanlott kiilonos tekintettel a
serdiillokre, fiatal felnottekre és azon betegekre nézve, akik kortorténetében szerepel
oyogyszerrel vagy pszichoaktiv szerekkel valo visszaélés.

[...]

A dextrometorfant a hepatikus citokrom P450 2D6 metabolizalja. Az enzim aktivitasa
genetikailag meghatarozott. A teljes népesség nagyjabol 10%-a lassu CYP2D6 metabolizalo. A
lassan metabolizalo és a dextrometorfannal egyidejiileg CYP2D6-gatlot hasznalo betegek a
dextrometorfan fokozott és/vagy elhtizodo hatasait tapasztalhatjak. Ezért ovatossag ajanlott
azon betegek esetén, akik lassi CYP2D6 metabolizalok vagy CYP2D6-gatlokat hasznalnak (lasd

a 4.5 pontot is).
[-.]
4.5 pont:

Ehhez a ponthoz az alabbi bekezdést kell hozzaadni:
CYP2D6-gatlok

A dextrometorfint a CYP2D6 metabolizilja, és first-pass metabolizmusa jelentés mértékii. Erés
CYP2D6 enzimgatlok egvidejii hasznalata a dextrometorfan szintjét a normal érték

tobbszorosére novelheti a szervezetben. Ez az adott beteg esetében megnoveli a dextrometorfan
toxikus hatasainak (nyugtalansag, zavartsag, remegés, almatlansag, hasmenés és
légzésdepresszio) kockazatat és a szerotonin-szindroma kialakulasanak esélyét. Az eros CYP2D6
enzimgatlok kozé tartozik a fluoxetin, a paroxetin, a kKinidin és a terbinafin. A Kinidinnel valé
egvidejii alkalmazas soran a dextrometorfan plazmakoncentracioja 20-szorosara emelkedett,
ami sulyosbitotta a Kozponti idegrendszert érinto mellékhatasokat. Az amiodaron, a flekainid, a
propafenon, a szertralin, a bupropion, a metadon, a cinakalcet, a haloperidol, a perfenazin és a
tioridazin hasonléan hat a dextrometorfan metabolizmusara. Ha sziikséges CYP2D6
enzimgatlok és a dextrometorfan egvidejii hasznalata, a beteget meg kell figvelni, és a
dextrometorfan adagijat sziikség esetén csokkenteni kell.

[...]

5.2 pont
Metabolizmus

Ez a pont a kdvetkezoket tartalmazza:

A dextrometorfant a maj gvorsan és nagy mértékben metabolizalja a szajon at torténo
alkalmazast kovetoen. Human onkéntesekben a dextrometorfan farmakokinetikajanak fo
meghatarozoja a genetikailag szabalyozott O-demetilacio (CYP2D6) volt.

Kideriilt, hogy ezen oxidacids folvamat tekintetében kiilonb6zo6 fenotipusok léteznek, ami az
alanyok kozott rendkiviil valtozatos farmakokinetikat eredményez. A nem metabolizalt
dextrometorfan a harom demetilalt morfinan metabolittal, azaz a dextrorfannal (mas néven 3-
hidroxi-N-metilmorfinannal), a 3-hidroximorfinannal és a 3-metoximorfinannal egyiitt
konjugalt termékként Kimutathato a vizeletbol.




A fo metabolit a kohogéscsillapité hatassal szintén biro dextrorfan. Bizonvos egvénekben a

metabolizmus lassabban megy végbe, igy a vérben és a vizeletben a viltozatlan dextrometorfin
van tualsulyban.




II1. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. julius CMDh iilés.

Az allaspont leforditott mellékleteinek a

tovabbitasa a nemzeti illetékes hatosagokhoz:

2016. szeptember 3.

Az allaspont

tagallamok altali végrehajtasa (a modositas
benyujtasa a forgalomba hozatali engedély
jogosultja altal):

2016. november 2.




Vidauki I

Visindalegar nidurstoour og astaeour fyrir breytingu 4 skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar niourstéoour

A9 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir dextrometorfan eru visindalegu nidurstodurnar
svohlj6dandi:

A tilkynningatimabilinu vid petta staka matsferli hefur verid tilkynnt um lyfjamisnotkun hja
unglingum og ungum fullordnum og einnig hja sjuklingum med s6gu um misnotkun lyfja. bvi var talin
porf & vidvorun i lyfjaupplysingunum til ad meela med pvi ad vartidar sé gaett hja pessum hopi
sjuklinga.

Vitad er ad dextrometorfan umbrotnar fyrir tilstilli cytokroms P450 2D6 (CYP2D6) i lifur.
Milliverkun vid dextrometorfan getur komid fyrir med lyfjum og jurtalyfjum sem hafa milliverkun vid
CYP2D6 sem hvarfefni, hemlar eda drvar. A pessu timabili hafa komid fram nyjar upplysingar um
milliverkun dextrémetorfans vid CYP2D6. Malt er med pvi ad vartdar s¢ geett hja sjuklingum med
haeg CYP2D6 efnaskipti eda sem nota CYP2D6 hemla. Auk pess skal leggja til nanari upplysingar um
umbrot dextrometorfans og um aukna heettu 4 eiturverkun pegar dextrometorfan er notad samhlida
CYP2D6 ensimhemlum.

[ 1josi gagna sem fram koma i endurskodudu PSUR taldi PRAC ad rétt veeri ad gera breytingar 4
lyfjaupplysingum um lyf sem innihalda dextrometorfan.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédoum PRAC.

Astzedur fyrir breytingum 4 skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir dextrometorfan telur CMDh ad jafnvagid 4 milli avinnings
og ahattu af lyfjum, sem innihalda dextrometorfan, sé dbreytt ad pvi gefnu ad aformadar breytingar a
lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstoou ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh melir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem
innihalda dextrometorfan og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi
innan Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki II

Breytingar a lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koflum i lyfjaupplysingunum (nyr texti er undirstrikadur og
feitletradur, texti sem 4 ad eyOa er gegnumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

Kafli 4.4:

Beeta skal vid pennan kafla eftirfarandi vidvérun um misnotkun og milliverkum dextrometorfans vid
CYP2Dé6:

[...]

Tilvik um misnotkun dextrometorfans hafa verio tilkynnt. Sérstaklega er malt meo pvi ao

varudar sé geett hja unglingum og ungum fulloronum og hja sjiklingum med sé6gu um
misnotkun lyfja eda gedvirkra efna.

[...]

Dextrometorfan umbrotnar fyrir tilstilli cvtokroms P450 2D6 i lifur. Virkni pessa ensims raeost

af erfoum. Hja um 10% almennings umbrotnar CYP2D6 hagt. Peir sem eru med hzeg umbrot

e0a sjuiklingar sem nota CYP2D6 hemla samhlidoa geta fundid fyrir vktum og/eda langvarandi
ahrifum dextrometorfans. Pvi skal gaeta varudar hja sjuklingum med hag efnaskipti med

CYP2D6 eda sem nota CYP2D6 hemla (sja einnig kafla 4.5).

[...]
Kafli 4.5:

Bata skal naestu malsgrein vio pennan kafla:

CYP2D6 hemlar

Dextrometorfan umbrotnar fyrir tilstilli CYP2D6 og er med umfangsmikil fyrsta stigs umbrot.
Samhlidoa notkun 6flugra CYP2D6 ensimhemla getur aukid styrk dextrometorfans i likamanum
margfalt meira en edlilegt er. Pad eykur heettu sjuklings 4 eiturverkunum vegna
dextrometorfans (sesingur, ringlun, skjalfti, svefnleysi, niourgangur og 6ndunarbzling) og ad
hann fai ser6ténin heilkenni. Oflugir CYP2D6 ensimhemlar eru medal annars fliioxetin,
paroxetin, kinidin og terbinafin. Vio samhlioa notkun med kinidini hefur plasmastvrkur
dextrometorfans hakkad allt a0 20-falt, sem hefur aukid aukaverkanir lyfsins 4 miotaugakerfio.
Amiodaron, flekainid og propafenon, sertralin, bupropién, metadon, cinacalcet, haloperidol,
perfenazin og thiéridazin hafa einnig svipud dhrif 4 umbrot dextrometorfans. Ef samhlioa
notkun CYP2D6 hemla og dextrometorfans er naudsynleg, skal hafa eftirlit meo sjuklingnum og
pad getur pruft a0 minnka dextrémetorfan skammtinn.

[...]

Kafli 5.2.
Umbrot

bessi kafli skal vera svohljodandi:

Dextrometorfan verour fyrir hroou og umfangsmiklu fyrsta stigs umbroti i lifur eftir inntoku.
Erfoafraeoileg O-afmetvlun (CYD2D6) er helsti ahrifapattur a lyfjahvorf dextrometorfans hja
sjalfbodalioum.

Pao virdast vera sérstakar svipgeroir fyvrir petta oxunarferli sem valda miklum breyvtileika i
lyfjahvorfum milli einstaklinga. Oumbrotid dextrémetorfan, 4samt peim premur afmetyludum




morfin umbrotsefnum dextrorfans (einnig nefnd 3-hvdroxy-N-metylmorfin), 3- hydroxyvmeorfin
og 3-metoxymorfin hafa komio fram sem tengd efni i pvagi.

Dextrorfan, sem hefur einnig hostastillandi verkun, er adalumbrotsefnio. Hia sumum
einstaklingum ganga efnaskiptin hagar fyrir sig og obrevtt dextrometorfan er rikjandi i bl6di og

bvagi.




Vidauki II1

Timaagetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstoou



Timadgetlun fyrir innleidingu & niourstoounni

Sampykki CMDh & nidurstddunni:

CMDh fundur juli 2016

Pydingar a vidaukum nidurstodunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:
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Allegato I

Conclusioni scientifiche e motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni
all’immissione in commercio



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) dei Rapporti periodici di aggiornamento
sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per il destrometorfano, le conclusioni
scientifiche sono le seguenti:

Durante il periodo di segnalazione di questa singola procedura di valutazione, sono stati segnalati casi
di abuso di farmaci in adolescenti e giovani adulti, nonché in pazienti con una storia di abuso di
farmaci. Si ¢ ritenuto pertanto che fosse opportuno introdurre un’avvertenza nelle informazioni sul
medicinale per raccomandare cautela in questa popolazione di pazienti.

11 destrometorfano € noto per essere metabolizzato dal citocromo epatico P450 2D6 (CYP2D6).
Interazioni farmacologiche con il destrometorfano possono potenzialmente verificarsi con farmaci e
sostanze vegetali che interagiscono con il CYP2D6 come substrati, inibitori o induttori. Durante il
periodo oggetto della presente procedura, sono diventate disponibili nuove informazioni relative
all’interazione del destrometorfano con il CYP2D6. Si raccomanda di prestare attenzione in pazienti
che metabolizzano lentamente il CYP2D6 o che utilizzano inibitori del CYP2D6. Inoltre, devono
essere fornite ulteriori informazioni sul metabolismo del destrometorfano e sull’aumento del rischio di
effetti tossici quando il destrometorfano viene utilizzato in concomitanza con inibitori dell’enzima
CYP2D6.

Pertanto, in considerazione dei dati presentati nei PSUR consultati, il PRAC ha ritenuto che le
modifiche alle informazioni sul medicinale di medicinali contenenti destrometorfano fossero
giustificate.

Il Comitato per le procedure di mutuo riconoscimento e decentrate (Co-ordination group for Mutual
recognition and Decentralised procedures - human, CMDh) concorda con le conclusioni scientifiche
del PRAC.

Motivazioni per la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio

Sulla base delle conclusioni scientifiche sul destrometorfano il CMDh ritiene che il rapporto
beneficio/rischio dei medicinali contenenti destrometorfano sia invariato fatte salve le modifiche
proposte alle informazioni sul medicinale.

I1 CMDh raccomanda la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio dei
medicinali oggetto della valutazione di questo singolo PSUR. Di conseguenza, il CMDh raccomanda
la variazione dei termini delle autorizzazioni all’immissione in commercio relative a altri medicinali

contenenti destrometorfano, attualmente autorizzati o che saranno autorizzati nella UE.



Allegato 1T

Modifiche alle informazioni sul medicinale dei medicinali autorizzati a livello nazionale



Modifiche da inserire nei paragrafi pertinenti delle informazioni sul medicinale (testo nuovo
sottolineato e in grassetto, testo eliminato barrate)

Riassunto delle caratteristiche del prodotto

Paragrafo 4.4:

In questo paragrafo, devono essere introdotte le seguenti avvertenze relative all’abuso e all’interazione
del destrometorfano con il CYP2D6:

[...]

Sono stati riportati casi di abuso di destrometorfano. Si raccomanda di prestare particolare
attenzione con adolescenti e giovani adulti, nonché con pazienti con una storia di abuso di
farmaci o sostanze psicoattive.

[...]

11 destrometorfano ¢ metabolizzato dal citocromo epatico P450 2D6. L’ attivita di questo enzima
¢ geneticamente determinata. Circa il 10% della popolazione metabolizza lentamente il

CYP2D6. In metabolizzatori lenti e pazienti con uso concomitante di inibitori del CYP2D6
possono manifestarsi effetti esagerati e/o prolungati del destrometorfano. E necessario pertanto
prestare attenzione in pazienti metabolizzatori lenti del CYP2D6 o che utilizzano inibitori del
CYP2D6 (vedere anche paragrafo 4.5).

[...]
Paragrafo 4.5:

Al presente paragrafo deve essere aggiunto il testo seguente:

Inibitori del CYP2D6

11 destrometorfano ¢ metabolizzato dal CYP2D6 e ha un ampio metabolismo di primo passaggio.
L’uso concomitante di potenti inibitori dell’enzima CYP2D6 puo aumentare le concentrazioni di
destrometorfano nel corpo a livelli di molte volte superiori al valore normale. Cio aumenta il
rischio per il paziente di effetti tossici del destrometorfano (agitazione, confusione, tremore,
insonnia, diarrea e depressione respiratoria) e di sviluppo della sindrome da serotonina. Potenti
inibitori del CYP2D6 sono fluoxetina, paroxetina, chinidina e terbinafina. In uso concomitante
con la chinidina, le concentrazioni plasmatiche di destrometorfano sono aumentate fino a 20
volte, con conseguente aumento degli effetti avversi sul sistema nervoso centrale dell’agente.
Anche amiodarone, flecainide e propafenone, sertralina, bupropione, metadone, cinacalcet,
aloperidolo, perfenazina e tioridazina hanno effetti simili sul metabolismo del destrometorfano.
Se ¢ necessario I’uso concomitante degli inibitori del CYP2D6 e del destrometorfano, il paziente
deve essere monitorato e potrebbe essere necessario ridurre la dose di destrometorfano.

[...]
Paragrafo 5.2

Metabolismo

Questo paragrafo deve riportare il contenuto seguente:

11 destrometorfano subisce un metabolismo di primo passaggio rapido ed esteso nel fegato dopo

la somministrazione orale. L°’O-demetilazione (CYD2D6) geneticamente controllata ¢ il

principale determinante della farmacocinetica del destrometorfano in volontari umani.




Risulta esistano fenotipi distinti per questo processo di ossidazione, con conseguente
farmacocinetica altamente variabile tra i soggetti. Il destrometorfano non metabolizzato e i tre
metaboliti del morfinano demetilati, destrorfano (noto anche come 3-idrossi-N-metilmorfinano),
3-idrossimorfinano e 3-metossimorfinano, sono stati identificati come prodotti coniugati nelle
urine.

1l destrorfano, che ha anche un’azione antitosse, ¢ il principale metabolita. In alcuni soggetti, il

metabolismo procede piu lentamente e nel sangue e nelle urine predomina il destrometorfano
invariato.




Allegato 111

Tempistica per I’attuazione del presente parere



Tempistica per I’attuazione del presente parere

Adozione del parere del CMDh:

Riunione del CMDh di luglio 2016

Trasmissione delle traduzioni degli allegati del
parere alle autorita nazionali competenti:

3 settembre 2016

Attuazione del parere

da parte degli Stati membri (presentazione della
variazione da parte del titolare
dell’autorizzazione all’immissione in
commercio):

2 novembre 2016




I priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant | Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto dekstrometorfano
periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita, padarytos toliau
i8déstytos mokslinés i§vados.

Atliekant $ig bendra vertinimo procediirg buvo gauta pranesimy apie paaugliy ir jaunuoliy bei
pacienty, anks¢iau vartojusiy narkotines medziagas, piktnaudziavima §iuo vaistiniu preparatu. Todél
nuspresta jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius jspéjimus apie rizika, kuria
dekstrometorfanas kelia Sios populiacijos pacientams.

Dekstrometorfanas metabolizuojamas kepenyse veikiant citochromui P450 2D6 (CYP2D6). Todél
dekstrometorfanas gali saveikauti su kitais vaistiniais preparatais ir Zolinémis medziagomis, kurie
veikia CYP2D6 kaip substratai, inhibitoriai arba induktoriai. Atliekant §ig vertinimo procediirg buvo
gauta naujos informacijos apie dekstrometorfano sgveika su CYP2D6. Rekomenduojama atsargiai
skirti dekstrometorfano pacientams, kuriems btidingas Iétas CYP2D6 metabolizmas arba kurie vartoja
CYP2D6 inhibitoriy. Be to, turi biti toliau teikiama informacija apie dekstrometorfano metabolizmg ir
padidéjusia toksinio poveikio rizika dekstrometorfang vartojant kartu su CYP2D6 fermento
inhibitoriais.

Atsizvelgdamas i Sio PASP duomenis PRAC nusprend¢, kad turi biiti padaryti vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra dekstrometorfano, informaciniy dokumenty pakeitimai.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms iSvadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos pazyméjimy salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis dél dekstrometorfano, CMD(h) laikosi nuomonés, kad vaistiniy
preparaty, kuriy sudétyje yra dekstrometorfano, naudos ir rizikos santykis yra nepakites su salyga, kad
bus padaryti pasitlyti vaistiniy preparaty informaciniy dokumenty pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Sivo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra dekstrometorfano, arba ateityje ES bus
prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymejimy salygas.



II priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir parySkintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
4.4 skyrius:

I 81 skyriy turi buti jtraukti toliau nurodyti jspé¢jimai dél galimo piktnaudziavimo vaistiniu preparatu ir
dekstrometorfano sgveikos su CYP2D6.

[...]

Buvo gauta praneSimu apie piktnaudZiavimo dekstrometorfanu atvejus. Rekomenduojama
atsargiai skirti paaugliams ir jaunuoliams bei pacientams, kurie anks¢iau vartojo narkotines
arba psichoaktyvias medZiagas.

[...]

Dekstrometorfanas metabolizuojamas kepenyse veikiant citochromui P450 2D6. Sio fermento
aktyvumas yra nulemtas genetiniy savybiu. Apie 10 % visos populiacijos buidingas silpnas
CYP2D6 metabolizmas. Pacientams, kuriems biidingas silpnas CYP2D6 metabolizmas, ir
pacientams, kurie kartu vartoja CYP2D6 inhibitoriu, dekstrometorfano poveikis gali biuti
stipresnis ir (arba) ilgesnis, tod¢l jiems dekstrometorfano reikia skirti atsargiai (taip pat zr. 4.5

skyriu).
[...]

4.5 skyrius:

I 8i skyriy turi buti jtraukta toliau pateikta pastraipa.
CYP2D6 inhibitoriai

Dekstrometorfang aktyviai metabolizuoja CYP2D6 pirmojo prasiskverbimo pro kepenis metu.
Kartu vartojant stipriu CYP2D6 fermento inhibitoriu dekstrometorfano koncentracija
organizme gali tapti daug kartu didesné nei iprasta. Todél pacientams Kyla toksinio
dekstrometorfano poveikio (pasireiSkiancio aZitacija, sumiSimo jausmu, drebuliu, nemiga,
viduriavimu ir kvépavimo slopinimu) rizika bei gali pasireiksti serotonino sindromas. Stipriais
CYP2D6 fermento inhibitoriais laikomi fluoksetinas, paroksetinas, kvinidinas ir terbinafinas.
Nustatyta, kad kartu vartojant kvinidino, dekstrometorfano koncentracija plazmoje gali
padidéti iki 20 kartu ir sukelti nepageidaujama poveikij centrinei nervu sistemai.
Dekstrometorfano metabolizma panasiai veikia amiodaronas, flekainidas, propafenonas,
sertralinas, bupropionas, metadonas, cinakalcetas, haloperidolis, perfenazinas ir tioridazinas.
Todél pacientai, kuriems reikia kartu skirti CYP2D6 inhibitoriu ir dekstrometorfano, turi bati
atidZziai stebimi ir apsvarstyta galimybé sumazinti dekstrometorfano doze.

[-.]

5.2 skyrius

Metabolizmas

Siame skyriuje turi biti pateikta toliau nurodyta informacija.

Per burna pavartojus dekstrometorfano jis greitai ir aktyviai metabolizuojamas pirmojo
prasiskverbimo pro kepenis metu. IStyrus savanorius nustatyta, kad dekstrometorfano




farmakoKkinetinés savybés daugiausiai priklauso nuo genetiSkai nulemto O-demetilinimo proceso

(CYD2D6).

Nustatyta, kad Siam oksidacijos procesui biidingi skirtingi fenotipai, todél farmakokinetinés
savybés gali labai skirtis atsizvelgiant j konkretu pacienta. Nustatyta, kad nemetabolizuotas
dekstrometorfanas kartu su trimis demetilintais morfinano metabolitais — dekstrorfanu (dar
vadinamu 3-hidroksi-N-metilmorfinanu), 3-hidroksimorfinanu ir 3-metoksimorfinanu —
susijungusia forma iSsiskiria su §lapimu.

Dekstrorfanas, kuriam taip pat budingas kosuli malSinantis poveikis, yra pagrindinis
metabolitas. Pacientu, kuriems budingas létas metabolizmo procesas, kraujyje ir Slapime
dominuoja nepakites dekstrometorfanas.




III priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. liepos mén. CMD(h) posédis

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiskg keisti registracijos pazymeéjimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-09-03
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas 2016-11-02




I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertgjuma zinojumu par dekstrometorfana periodiski atjaunojamiem droSuma
zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Vienigas novertesanas procediiras zinoSanas perioda laika ir zinots par launpratigas lictoSanas
gadfjumiem pusaudZu un jaunieSu populacija, ka arT pacientiem ar zalu launpratigu lietoSanu
anamnéze. Tade] tika pienemts, ka lietoSanas instrukcija jaievie§ bridinajuma informacija par
nepiecieSamibu ieverot piesardzibu, lietojot §1s zales min&taja pacientu populacija.

Dekstrometorfans tiek metabolizéts aknu citohroma P450 2D6 (CYP2D6) enzima sistema. Vienlaicigi
ar dekstrometorfanu lictojot tadas zales un augu izcelsmes vielas, kas ka substrati, inhibitori vai
induktori iedarbojas uz CYP2D6 enzima sistému, var attistities zalu mijiedarbiba. Sis procediiras laika
ir iegiita papildu informacija par dekstrometorfana iedarbibu uz CYP2D6 enzima sistemu. Pacientiem
ar paléninatu metabolismu CYP2D6 enzima sisteéma vai pacientiem, kuri lieto CYP2D6 inhibitorus,
tiek ieteikts ieverot piesardzibu. Turklat nepiecieSams sniegt papildu informaciju par dekstrometorfana
metabolismu un toksisko efektu riskiem, lietojot to kopa ar CYP2D6 enzima inhibitoriem.

Tadel, nemot véra parskatitaja PADZ sniegto informaciju, Farmakovigilances riska vértéSanas
komiteja (PRAC) uzskata, ka izmainas dekstrometorfanu saturo$o zalu aprakstos ir pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz€to procediiru koordinacijas grupa (Coordination
Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC
zinatniskajiem secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par dekstrometorfanu, CMD#h uzskata, ka ieguvuma un
riska Iidzsvars zalém, kas satur dekstrometorfanu, ir nemainigs, ja tiek veiktas ieteiktas izmainas zalu
informacija.

CMDH ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novértéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas arf citas zales, kas satur dekstrometorfanu, vai tadas tiks
registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit o zalu registracijas nosacijumus.



II pielikums

Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots
un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots)

Zalu apraksts

4.4. apakSpunkts
Saja apaks$punkta jaiek]auj sekojosi bridinajumi par Jaunpratigu lietoSanu un dekstrometorfana
iedarbibu uz CYP2D6 enzima sist€mu

[...]

Ir zinots par dekstrometorfana launpratigas lietosanas gadijumiem. Ipasa piesardziba tiek
ieteikta pusaudZiem un jaunieSiem, ka ari pacientiem ar zalu launpratigu lietoSanu vai
psihoaktivu vielu lietoSanu anamnéze.

[...]

Dekstrometorfans tiek metabolizéts aknu citohroma P450 2D6 enzima sistéma. ST enzima
aktivitate ir genétiski noteikta. Aptuveni 10% cilvéku visparéja populacija metabolisms
CYP2D6 enzima sistéma ir paléninats. Pacientiem ar léenaku metabolismu §aja sistéma, ka ari
pacientiem, kuri vienlaicigi ar dekstrometorfanu lieto CYP2D6 inhibitorus, var attistities
pastiprinata un/vai pagarinata dekstrometorfana darbiba. Tadel pacientiem, kuriem ir lens
metabolisms CYP2D6 enzima sistéma, vai pacientiem, kuri lieto CYP2D6 inhibitorus, jaievéro
piesardziba (skatit 4.5. apakSpunktu).

[-.]
4.5. apakSpunkts

Saja apak$punkta jaievieto sekojoss paragrafs

CYP2D6 inhibitori

Dekstrometorfans tiek metabolizéts CYP2D6 enzima sistéma un tam ir izteikts presistémiskais
metabolisms. Spécigu CYP2D6 enzima inhibitoru vienlaiciga lietoSana ar dekstrometorfanu var
palielinat dekstrometorfana koncentraciju organisma lidz limenim, kas vairakkart parsniedz
parasto. Tas palielina pacienta risku dekstrometorfana toksisko efektu (satraukums, apjukums,
trice, bezmiegs, caureja, elpoSanas nomakums) un serotonina sindroma attistibai. Spécigi
CYP2D6 enzima inhibitori ir fluoksetins, paroksetins, hinidins un terbinafins. Vienlaicigi lietojot
ar hinidinu, dekstrometorfana koncentracija plazma pieauga vairak neka 20 reizes, kas
palielinaja nevelamu CNS blakusparadibu attistibas bieZumu. Amiodarons, flekainids,
propafenons, sertralins, bupropions, metadons, cinakalcets, haloperidols, tioridazins un
perfenazins ari lidzigi ietekmé dekstrometorfana metabolismu. Ja vienlaiciga CYP2D6
inhibitoru un dekstrometorfana lieto§ana ir nepiecieSama, javeic pacienta uzraudziba un
nepiecieSamibas gadijuma jasamazina dekstrometorfana deva.

[...]

5.2. apakSpunkts

Metabolisms
Saja apakspunkta jaieklauj sekojosa informacija
Uznemot dekstrometorfanu iekSkigi, tam ir atrs un izteikts presistémiskais metabolisms aknas.

Brivpratigu cilvéeku grupa noteikts, ka dekstrometorfana farmakokinetiku galvenokart nosaka
genétiski kontroleta O-demetilacija (CYD2D6).




Konstatéts, ka §im oksidacijas procesam ir dazadi fenotipi, kas savukart ir pamata izteiktam
farmakokinétikas atSkiribam starp individiem. Nemetabolizéts dekstrometorfans kopa ar tris
demetiléetiem morfinana metabolitiem — dekstrorfanu (zinams ari ka 3-hidroksi-N-
metilmorfinans), 3-hidroksimorfininu un 3-metoksimorfinanu — konstatéeti ki konjugéeti
metabolisma produkti urina.

Dekstrorfans, kam ir ari pretklepus darbiba, ir galvenais metabolits. Daziem individiem
metabolisms norit daudz lIénak un asinis, ka ari urina dominé galvenokart neizmainits
dekstrometorfans.




III pielikums

Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vienoS$anas ievieSanas grafiks

CMDh vienoSanas pienemsana

2016. gada julijs, CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nostitiSana
valstu kompetentajam iestadém

2016. gada 3. septembris

VienoS$anas ievieSana,
ko veic dalibvalstis (registracijas apliecibas
Tpasnieks iesniedz izmainu pieteikumu)

2016. gada 2. novembris




Anness I

Konkluzjonijiet xjentific¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal dextromethorphan,
il-konkluzjonijiet xjentifi¢i huma kif gej:

Wagqt il-perjodu ta’ rapportar ta’ din il-proc¢edura ta’ valutazzjoni unika, gew irrapportati kazijiet ta’
abbuz mid-droga f’adolexxenti u f’adulti zghazagh, kif ukoll f’pazjenti bi storja ta’ abbuz mid-droga.
Ghaldagstant gie kkunsidrat 1i ghandha tiddahhal twissija fl-informazzjoni dwar il-prodott (PI) sabiex
tigi rrakkomandata 1-kawtela f”din il-popolazzjoni tal-pazjenti.

Dextromethorphan huwa maghruf li jigi metabolizzat permezz ta¢-¢itokrom tal-fwied P450 2D6
(CYP2D6). Interazzjonijiet tal-medi¢ini ma’ dextromethorphan jistghu potenzjalment isehhu ma’
CYP2D6 jew bhala sottostrati, inibituri jew indutturi. Waqt il-perjodu kopert b’din il-procedura, giet
disponibbli informazzjoni gdida rigward I-interazzjoni ta’ dextromethorphan ma’ CYP2D6. Huwa
rrakkomandat li tigi ezer¢itata 1-kawtela f’pazjenti li huma metabolizzaturi bil-mod ta’ CYP2D6 jew li
juzaw inibituri ta” CYP2D6. Barra minn hekk, ghandha tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar il-
metabolizmu ta’ dextromethorphan u dwar iz-zieda fir-riskju ta’ effetti tossici fejn dextromethorphan
jintuza b’mod konkomitanti ma’ inibituri tal-enzima CYP2D6.

Ghaldagstant, fid-dawl tad-dejta pprezentata fil-PSURs riveduti, il-PRAC ikkunsidra li 1-bidliet ghall-
informazzjoni tal-prodott ta’ prodotti medicinali li fihom dextromethorphan kienu ggustifikati.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal dextromethorphan is-CMDh huwa tal-fehma li I-bilan¢ bejn
il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodotti medi¢inali li fih/fihom dextromethorphan mhuwiex mibdul suggett
ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li 1-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tqeghid fis-suq tal-prodotti taht l-iskop
ta' din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-
prodotti medicinali addizzjonali li fihom dextromethorphan huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma suggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri flI-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet ghat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness I1

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali awtorizzat(i) fuq livell
nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-Informazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjati u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

Sezzjoni 4.4:

It-twissijiet 1i gejjin li ghandhom x’jaqsmu mal-abbuz u l-interazzjoni ta’ dextromethorphan ma’
CYP2D6 ghandhom jiddahhlu f’din is-sezzjoni:

[.]

Gew irrapportati kazijiet ta’ abbuz b’dextromethorphan. Hija rrakkomandata I-kawtela b’mod
partikolari ghall-adolexxenti u adulti zshazagh Kif ukoll ghal pazjenti bi storja ta’ abbuz mid-

droga jew minn sustanzi psikoattivi.
[...]

Dextromethorphan huwa metabolizzat permezz ta¢-¢itokrom tal-fwied P450 2D6. L-attivita ta’
din l-enzima hija determinata genetikament. Madwar 10% tal-popolazzjoni ingenerali huma
metabolizzaturi batuti ta> CYP2D6. Metabolizzaturi batuti u pazjenti b’uzu konkomitanti tal-
inibituri ta’ CYP2D6 jistghu jesperjenzaw effetti esagerati u/jew imtawwla ta’
dextromethorphan. Ghaldagstant ghandha tigi ezercitata I-kawtela f’pazjenti li huma
metabolizzaturi bil-mod ta’ CYP2D6 jew li juzaw inibituri ta> CYP2D6 (ara wkoll sezzjoni 4.5).

[...]
Sezzjoni 4.5:

Il-paragrafu t’hawn taht ghandu jizdied f’din is-sezzjoni:

Inibituri ta’> CYP2D6

Dextromethorphan huwa metabolizzat minn CYP2D6 u ghandu metabolizmu tal-ewwel
moghdija estensiv. L-uzu konkomitanti ta’ inibituri qgawwijin tal-enzima ta’ CYP2D6 jista’ jzid
il-koncéentrazzjonijiet ta’ dextromethorphan fil-gisem ghal-livelli hafna drabi oghla min-normal.

Dan izid ir-riskju ta’ effetti tossici ta’ dextromethorphan fil-pazjent (agitazzjoni, konfuzjoni,

roghda, insomnija, dijarea, u dipressjoni respiratorja) u zvilupp ta’ sindrome tas-serotonin. L-

inibituri gawwijin tal-enzima ta’ CYP2D6 jinkludu fluoxetine, paroxetine, quinidine u
terbinafine. Fl-uzu konkomitanti ma’ quinidine, il-konéentrazzjonijiet tal-plazma ta’
dextromethorphan zdiedu b’20 darba aktar, u dan zied l-effetti avversi tas-CNS tas-sustanza.
Amiodarone, flecainide and propafenone, sertraline, bupropion, methadone, cinacalcet,
haloperidol, perphenazine u thioridazine ukoll kellhom effetti simili fuq il-metabolizmu ta’
dextromethorphan. Jekk lI-uzu konkomitanti tal-inibituri ta’ CYP2D6 u dextromethorphan
huwa necessarju, il-pazjent ghandu jigi mmonitorjat u d-doza ta’ dextromethorphan jista’
jkollha bzonn li titnaggas.

[...]
Sezzjoni 5.2

Metabolizmu
Din is-sezzjoni ghandha tinqara kif gej:

Dextromethorphan jghaddi minn metabolizmu tal-ewwel moghdija rapidu u estensiv fil-fwied
wara l-ghoti mill-halg. O-demethylation (CYD2D6) ikkontrollata genetikament hija d-

determinant ewlieni tal-farmakokineti¢i ta’ dextromethorphan f’voluntiera umani.




Jidher li hemm fenotipi distinti ghal dan il-proéess ta’ ossidazzjoni li jirrizulta f’farmakokinetici
varjabbli hafna bejn l-individwi. Dextromethorphan mhux metabolizzat, flimkien mat-tliet
metaboliti ta’ dextrorphan morphinan demetilati (maghrufin ukoll bhala 3-hydroxy-N-
methylmorphinan), 3- hydroxymorphinan u 3-methoxymorphinan gew identifikati bhala
prodotti konjugati fl-awrina.

Dextrorphan, li ghandu wkoll azzjoni antitussiva, huwa l-metabolit ewlieni. F’xi individwi, il-
metabolizmu jimxi bil-mod aktar u dextromethorphan mhux mibdul jippredomina fid-demm u
fl-awrina.




Anness IIT

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laqgha tas-CMDh ta’ Lulju 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

3 ta’ Settembru 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni

mill-Istati Membri (sottomissjoni tal-varjazzjoni
mid-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid
fis-Suq):

2 ta’ Novembru 2016




Bijlage I

Wetenschappelijke conclusies en redenen voor de wijziging van de voorwaarden van de
vergunning(en) voor het in de handel brengen



Wetenschappelijke conclusies

Rekening houdend met het beoordelingsrapport van het Risicobeoordelingscomité voor
geneesmiddelenbewaking (PRAC) over de periodieke veiligheidsupdate(s) (PSUR(’s)) voor
dextromethorfan, heeft de CMD(h) de volgende wetenschappelijke conclusies getrokken:

Tijdens de rapportageperiode van deze enkelvoudige beoordelingsprocedure zijn gevallen van
geneesmiddelenmisbruik gemeld bij adolescenten en jongvolwassenen, evenals bij pati€nten met een
voorgeschiedenis van geneesmiddelenmisbruik. Daarom werd overwogen om een waarschuwing op te
nemen in de productinformatie (PI) om voorzichtigheid aan te bevelen in deze pati€ntenpopulatie.

Van dextromethorfan is bekend dat het wordt gemetaboliseerd door levercytochroom P450 2D6
(CYP2D6). Geneesmiddeleninteracties met dextromethorfan kunnen eventueel optreden met
geneesmiddelen en kruidenmiddelen die een interactie aangaan met CYP2D6 als substraten, remmers
of inductoren. Tijdens de periode van deze procedure is nieuwe informatie over de interactie van
dextromethorfan met CYP2D6 beschikbaar gekomen. Er wordt aanbevolen om voorzichtig te zijn bij
pati€nten die trage metaboliseerders van CYP2D6 zijn of die CYP2D6-remmers gebruiken. Bovendien
dient er nadere informatie te worden verstrekt over het metabolisme van dextromethorfan en over het
verhoogde risico op toxische effecten wanneer dextromethorfan gelijktijdig wordt gebruikt met
CYP2D6-enzymremmers.

Met het oog op de voorgelegde gegevens in de beoordeelde PSUR’s was het PRAC daarom van
mening dat veranderingen in de productinformatie van geneesmiddelen die dextromethorfan bevatten
gerechtvaardigd zijn.

De CMD(h) stemt in met de door het PRAC getrokken wetenschappelijke conclusies.

Redenen voor de wijziging van de voorwaarden verbonden aan de vergunning(en) voor het in de
handel brengen

Op basis van de wetenschappelijke conclusies voor dextromethorfan is de CMD(h) van mening dat de
baten-risicoverhouding van het (de) geneesmiddel(en) dat (die) dextromethorfan bevat(ten)
ongewijzigd blijft op voorwaarde dat de voorgestelde wijzigingen in de productinformatie worden
aangebracht.

De CMD(h) is van mening dat de vergunning(en) voor het in de handel brengen van producten die
binnen het toepassingsgebied van deze enkelvoudige PSUR-beoordeling vallen, dient (dienen) te
worden gewijzigd. Voor zover bijkomende geneesmiddelen die dextromethorfan bevatten op dit
moment in de EU zijn goedgekeurd of aan toekomstige goedkeuringsprocedures in de EU onderhevig
zijn, adviseert de CMD(h) de betreffende vergunningen voor het in de handel brengen
dienovereenkomstig te wijzigen.



Bijlage 11

Wijzigingen in de productinformatie van het (de) nationaal geregistreerde geneesmiddel(en)



Wijzigingen die opgenomen dienen te worden in de relevante rubrieken van de
productinformatie (nieuwe tekst onderstreept en vetgedrukt, verwijderde tekst doergehaald)

Samenvatting van de productkenmerken
Rubriek 4.4:

De volgende waarschuwingen met betrekking tot misbruik en interactie van dextromethorfan met
CYP2D6 dienen in deze rubriek te worden opgenomen:

[...]

Gevallen van misbruik van dextromethorfan zijn gemeld. Voorzichtigheid wordt in het
bijzonder aanbevolen voor adolescenten en jongvolwassenen, evenals bij patiénten met een
voorgeschiedenis van geneesmiddelenmisbruik of psychoactieve stoffen.

[...]

Dextromethorfan wordt gemetaboliseerd door levercytochroom P450 2D6. De activiteit van dit
enzym is genetisch bepaald. Ongeveer 10% van de (algemene) bevolking heeft een trage
metabolisering van CYP2D6. Trage metaboliseerders en patiénten die gelijktijdig gebruik
maken van CYP2D6-remmers kunnen versterkte en/of verlengde effecten van dextromethorfan
ondervinden. Daarom is voorzichtigheid geboden bij patiénten die trage metaboliseerders van
CYP2D6 zijn of die CYP2D6-remmers gelijktijdig gebruiken (zie ook rubriek 4.5).

[...]
Rubriek 4.5:

De onderstaande alinea dient aan deze rubriek te worden toegevoegd:

CYP2D6-remmers

Dextromethorfan wordt gemetaboliseerd door CYP2D6 en heeft een uitgebreid first-pass-
metabolisme. Gelijktijdig gebruik van krachtige CYP2D6-enzymremmers kan de concentraties
van dextromethorfan in het lichaam verhogen tot waarden die vele malen hoger zijn dan
normaal. Dit verhoogt het risico van de patiént op toxische effecten van dextromethorfan
(agitatie, verwardheid, tremor, slapeloosheid, diarree en ademhalingsdepressie) en het ontstaan
van het serotoninesyndroom. Krachtige CYP2D6-enzymremmers zijn onder meer fluoxetine,
paroxetine, kinidine en terbinafine. Bij gelijktijdig gebruik met Kinidine zijn er 20-voudige
stijgingen in de plasmaconcentraties van dextromethorfan opgetreden, wat de ongewenste
effecten van het middel op het CZS verhoogt. Amiodaron, flecainide en propafenon, sertraline,
bupropion, methadon, cinacalcet, haloperidol, perfenazine en thioridazine hebben eveneens
ongeveer dezelfde effecten op het metabolisme van dextromethorfan. Als gelijktijdig gebruik van
CYP2D6-remmers met dextromethorfan noodzakelijk is, dient de patiént te worden
gecontroleerd en kan het nodig zijn de dosis dextromethorfan te verlagen.

[...]




Rubriek 5.2
Metabolisme
Deze rubriek dient als volgt te luiden:

Dextromethorfan ondergaat een snel en uitgebreid first-pass-metabolisme in de lever na orale
toediening. Genetisch gereguleerde O-demethylering (CYD2D6) is de belangrijkste bepalende
factor van de farmacokinetiek van dextromethorfan bij gezonde vrijwilligers.

Het blijkt dat er verschillende fenotypen voor dit oxidatieproces zijn, dat resulteert in een zeer
uiteenlopende interindividuele farmacokinetiek. Ongemetaboliseerde dextromethorfan, samen
met de drie gedemethyleerde morfinaanmetabolieten dextrorfan (ook bekend als 3-hydroxv-N-
methylmorfinaan), 3-hydroxymorfinaan en 3-methoxymorfinaan, zijn aangetroffen als

geconjugeerde producten in de urine.

Dextrorfan, dat ook een antitussieve werking heeft, is de belangrijkste metaboliet. Bij sommige
personen is het metabolisme langzamer en wordt er voornamelijk onveranderd dextromethorfan
in het bloed en in de urine aangetroffen.




Bijlage I1I

Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling



Tijdschema voor de tenuitvoerlegging van deze aanbeveling

Vaststelling van de CMD(h)-aanbeveling:

Juli 2016, bijeenkomst van de CMD(h)

Overdracht van de vertalingen van de bijlagen
bij de aanbeveling aan de nationale bevoegde
instanties:

3 september 2016

Tenuitvoerlegging van de aanbeveling

door de lidstaten (indiening van de wijziging
door de houder van de vergunning voor het in de
handel brengen):

2 november 2016




Vedlegg 1

Vitenskapelige konklusjoner og grunnlag for endring i vilkirene for markedsferingstillatelsen



Vitenskapelige konklusjoner

Basert pa evalueringsrapporten fra PRAC vedrerende den/de periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporten(e) (PSUR) for dekstrometorfan er de vitenskapelige konklusjonene
som folger:

I lepet av rapporteringsperioden for denne enkelte vurderingsprosedyren har tilfeller av
legemiddelmisbruk blitt rapportert hos ungdom og unge voksne, samt hos pasienter med tidligere
misbruk. Det ble derfor vurdert slik at en advarsel ber innferes i produktinformasjonen (PI) om &
anbefale forsiktighet hos denne pasientgruppen.

Det er kjent at dekstrometorfan metaboliseres via cytokrom P450 2D6 (CYP2D6) i leveren.
Legemiddelinteraksjoner med dekstrometorfan kan potensielt oppsta med legemidler og stoffer i urter
som pavirker CYP2D6, enten som substrater, hemmere eller indusere. I perioden som omfattes av
denne prosedyren, har ny informasjon om interaksjonen mellom dekstrometorfan og CYP2D6 blitt
tilgjengelig. Det anbefales at det utvises forsiktighet for pasienter som metaboliserer CYP2D6
langsomt, eller som bruker CYP2D6-hemmere. I tillegg skal ytterligere informasjon gis om
metabolismen av dekstrometorfan og om gkt risiko for toksiske effekter nér dekstrometorfan brukes
samtidig med CYP2D6-enzymhemmere.

I lys av de dataene som presenteres i de gjennomgétte PSUR-ene, mente PRAC derfor at det var grunn
til & foreta endringer i produktinformasjonen for legemidler som inneholder dekstrometorfan.

CMDh stetter PRACs vitenskapelige konklusjoner.

Grunnlag for endring i vilkdrene for markedsferingstillatelsen(e)

Basert pa de vitenskapelige konklusjonene for dekstrometorfan mener CMDh at nytte-/ risikoforholdet
for legemidler som inneholder dekstrometorfan er uforandret, under forutsetning av de foreslatte
endringene i produktinformasjonen.

CMDh er kommet til at markedsferingstillatelsen(e) for legemidler som omfattes av denne PSUR-en,
skal endres. I den grad andre legemidler som inneholder dekstrometorfan er godkjent i EU/E@S, eller
vil bli godkjent i fremtidige godkjenningsprosedyrer i EU/EQS, anbefaler CMDh at de aktuelle
markedsforingstillatelsene endres tilsvarende.



Vedlegg 11

Endringer i produktinformasjonen for nasjonalt godkjent(e) legemiddel(legemidler)



Endringer som skal tas inn i de aktuelle avsnittene i produktinformasjonene (ny tekst er
understreket og i fet skrift, slettet tekst er gjennemstreket)

Preparatomtale

Punkt 4.4:

Folgende advarsler om misbruk og interaksjon mellom dekstrometorfan og CYP2D6 ber innferes i
dette punktet:

[...]

Tilfeller av dekstrometorfanmisbruk er rapportert. Forsiktichet anbefales spesielt for ungdom
og unge voksne s vel som for pasienter med tidligere misbruk eller bruk av psykoaktive stoffer.

[...]

Dekstrometorfan metaboliseres via cytokrom P450 2D6 i leveren. Aktiviteten til dette enzymet
er genetisk bestemt. Omtrent 10 % av den generelle populasjonen metaboliserer CYP2D6
langsomt. Personer med langsom metabolisering og pasienter som bruker CYP2D6-hemmere
samtidig, kan fi en overdreven og/eller langvarig effekt av dekstrometorfan. Det ber derfor
utvises forsiktighet for pasienter som metaboliserer CYP2D6 langsomt, eller som bruker
CYP2D6-hemmere (se ogsi pkt 4.5).

[...]
Punkt 4.5:

Avsnittet nedenfor skal legges til i dette punktet:
CYP2D6-hemmere

Dekstrometorfan metaboliseres av CYP2D6 og har en omfattende forstepassasjemetabolisme.
Samtidig bruk av potente CYP2D6-enzvmhemmere kan eke dekstrometorfankonsentrasjonene i
kroppen til nivier som er mange ganger heyvere enn normalt. Dette oker pasientens risiko for
toksiske effekter av dekstrometorfan (agitasjon, forvirring, skjelvinger, sevnleshet, diaré og
respiratorisk depresjon) og utvikling av serotonergt syndrom. Potente CYP2D6-enzymhemmere
inkluderer fluoksetin, paroksetin, kinidin og terbinafin. Ved samtidig bruk med Kkinidin har
plasmakonsentrasjoner av dekstrometorfan gkt opptil 20 ganger, noe som har gkt CNS-
bivirkningene av virkestoffet. Amiodaron, flekainid og propafenon, sertralin, bupropion,
metadon, cinacalcet, haloperidol, perfenazin og tioridazin har ogsi lignende effekt pa
metabolismen av dekstrometorfan. Hvis samtidig bruk av CYP2D6-hemmere og
dekstrometorfan er nedvendig, ber pasienten overvikes, og dekstrometorfandosen ma
reduseres.

[...]
Punkt 5.2:

Metabolisme
Dette punktet skal endres til:

Dekstrometorfan giennomgiér en rask og omfattende forstepassasjemetabolisme i leveren etter
peroralt inntak. Genetisk styrt O-demetylering (CYD2D6) er den viktigste determinanten for
dekstrometorfanfarmakokinetikk hos frivillige forsekspersoner.

Det ser ut til at det er distinkte fenotyper for denne oksidasjonsprosessen, noe som resulterer i
sveert varierende farmakokinetikk fra person til person. Umetabolisert dekstrometorfan,

4



sammen med de tre demetylerte morfinanmetabolittene dekstrorfan (ogsi kjent som 3-
hydroksy-N-metylmorfinan), 3-hydroksymorfinan og 3-metoksymorfinan, har blitt identifisert

som konjugerte produkter i urinen.

Dekstrorfan, som ogsa har antitussiv virkning, er den viktigste metabolitten. Hos enkelte
personer foregir metabolismen langsommere, og uforandret dekstrometorfan dominerer i blod

og urin.




Vedlegg 111

Tidsplan for gjennomfering av dette vedtaket



Tidsplan for gjennomforing av vedtaket

Godkjennelse av CMDh-vedtak:

Juli 2016 CMDh-mete

Oversettelsene av vedleggene til vedtaket
oversendes til nasjonalemyndigheter:

3. september 2016

Medlemsstatene implementerer vedtaket (MT-
innehaver sender inn endringsseknad):

2. november 2016




Aneks I

Whioski naukowe i podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do
obrotu



Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji dekstrometorfan, wnioski naukowe sa nastepujace:

W okresie sprawozdawczym tej pojedynczej procedury oceny odnotowano przypadki naduzywania
tego produktu leczniczego wsrod miodziezy i mtodych osob dorostych, a takze wsrod pacjentow,
ktorzy naduzywali produktow leczniczych w przesztosci. Uznano wigc, ze w drukach informacyjnych
nalezy uwzgledni¢ ostrzezenie zalecajgce zachowanie ostroznosci podczas stosowania tego produktu

u tej grupy pacjentow.

Wiadomo, ze dekstrometorfan jest metabolizowany przez cytochrom watrobowy P450 2D6
(CYP2D6). Dekstrometorfan moze potencjalnie wchodzi¢ w interakcje zarowno z lekami, jak

i preparatami ziotowymi, ktére wchodza w interakcje z CYP2D6 jako substraty, inhibitory lub
induktory. W okresie objetym niniejszg procedura udostgpniono nowe informacje dotyczace interakcji
dekstrometorfanu z CYP2D6. U pacjentéw z powolnym metabolizmem CYP2D6 lub stosujacych
inhibitory CYP2D6 zaleca si¢ zachowanie szczeg6lnej ostroznosci. Ponadto nalezy poda¢ dalsze
informacje na temat metabolizmu dekstrometorfanu i zwigkszonego ryzyka wystapienia toksycznosci
w przypadku, gdy dekstrometorfan jest stosowany jednoczes$nie z inhibitorami enzymu CYP2D6.

Dlatego tez w $wietle danych przedstawionych w zweryfikowanych okresowych raportach
o bezpieczenstwie (PSUR) komitet PRAC uznal, Ze zmiany w drukach informacyjnych produktow
leczniczych zawierajacych dekstrometorfan byly uzasadnione.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych dekstrometorfanu grupa koordynacyjna CMDh
uznata, ze bilans korzys$ci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktow leczniczych)

zawierajacego (zawierajacych) substancje czynng (substancje czynne) dekstrometorfan pozostaje
niezmieniony, pod warunkiem wprowadzenia proponowanych zmian do drukéow informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjeta stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych ocena niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajace dekstrometorfan sa obecnie dopuszczone do obrotu w UE,
czy sa przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w UE, grupa
koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiang.



Aneks II

Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach procedur narodowych



Zmiany, ktore zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych (nowy
tekst jest podkres$lony i pogrubiony, usunigty tekst jest przekreslony)

Charakterystyka Produktu Leczniczego
Punkt 4.4:

W tym punkcie nalezy wprowadzi¢ nastgpujace ostrzezenia dotyczace naduzywania dekstrometorfanu
i interakcji z CYP2D6:

[...]

Odnotowano przypadki naduzywania dekstrometorfanu. Zaleca sie zachowanie szczegolnej
ostroznosci w przypadku stosowania tego produktu u mlodziezy i mlodych osob dorostych, jak
rowniez u pacjentow, u ktorych odnotowano w wywiadzie naduzywanie produktow leczniczych
lub substancji psychoaktywnych.

[...]

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez cytochrom watrobowy P450 2D6. Aktywnosé tego
enzymu jest uwarunkowana genetycznie. U okolo 10% ogélnej populacji odnotowuje sie slaby
metabolizm CYP2D6. U pacjentow ze stabym metabolizmem tego enzymu oraz u pacjentow
jednoczesnie stosujacych inhibitory CYP2D6 moga wystepowac¢ wzmozone i/lub dlugoterminowe
skutki dzialania dekstrometorfanu. W zwiazku z tym nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentow

z powolnym metabolizmem CYP2D6 lub stosujacych inhibitory CYP2D6 (patrz takze punkt

4.5).
[...]

Punkt 4.5:

W niniejszym punkcie nalezy doda¢ nastgpujacy ustep:

Inhibitory CYP2D6

Dekstrometorfan jest metabolizowany przez enzym CYP2D6 i ulega intensywnemu
metabolizmowi pierwszego przejscia. Jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw enzymu
CYP2D6 moze zwiekszac stezenie dekstrometorfanu w organizmie do poziomu wielokrotnie
wiekszego niz prawidlowy. Zwieksza to ryzyko wystepowania toksycznego wplywu
dekstrometorfanu (pobudzenia, dezorientacji, drzenia, bezsennosci, biegunKki i depresji
oddechowej) oraz rozwoju zespolu serotoninowego. Do silnych inhibitorow enzymu CYP2D6
naleza fluoksetyna, paroksetyna, chinidyna i terbinafina. W przypadku jednoczesnego
stosowania z chinidyna stezenie dekstrometorfanu w osoczu moze wzrosna¢ nawet 20-krotnie,
co zwieksza ryzyko wystepowania dzialan niepozadanych ze strony oSrodkowego ukiadu
nerwowego powiazanych ze stosowaniem tego produktu. Podobny wplyw na metabolizm
dekstrometorfanu wywoluja réwniez amiodaron, flekainid i propafenon, sertralina, bupropion,
metadon, cynakalcet, halopervdol, perfenazyna i tiorvdazyna. W przypadku koniecznoSci
jednoczesnego stosowania inhibitorow CYP2D6 i dekstrometorfanu pacjent musi by¢
monitorowany. Konieczne moze okaza¢ sie rowniez zmniejszenie dawki dekstrometorfanu.

[...]



Punkt 5.2

Metabolizm

Tres¢ niniejszego punktu powinna brzmie¢ nastepujaco:

Dekstrometorfan po podaniu doustnym podlega w watrobie szybkiemu i intensywnemu
metabolizmowi pierwszego przejscia. Genetycznie kontrolowana O-demetylacja (CYD2D6) jest

gléwnym czynnikiem wplywajacym na farmakokinetvke dekstrometorfanu u ochotnikow
ludzkich.

Przvpuszcza sie, Ze istnieja odmienne fenotypy w niniejszvin procesie utleniania, co wplywa na
wysoce zréznicowang farmakokinetyke u pacjentow. Niezmetabolizowany dekstrometorfan
wraz z trzema jego demetylowanymi metabolitami morfinanowymi — dekstrorfanem (znanym
rowniez jako 3-hvdroksy-N-metyvlomorfinan), 3-hvdroksymorfinanem i 3-metoksymorfinanem —
zidentyfikowano w moczu jako produkty sprzezone.

Dekstrorfan, ktory wykazuje rowniez dzialanie przeciwkaszlowe, jest glownym metabolitem.
U niektorych oséb metabolizm przebiega wolniej, a w zwiazku z tym we krwi i moczu przewaza
niezmieniona postaé¢ dekstrometorfanu.




Aneks IT1

Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie stanowiska przez grupe CMDh: posiedzenie CMDh w lipcu 2016 1.

Przekazanie tlumaczen anekséw do stanowiska 03.09.2016
wlasciwym organom krajowym:

Wdrazanie stanowiska przez panstwa 02.11.2016
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do obrotu):




Anexo I

Conclusdes cientificas e fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de
introducao no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagdo do PRAC sobre os relatorios periodicos de seguranca (RPS)
para o dextrometorfano, as conclusoes cientificas sdo as seguintes:

Durante o periodo deste procedimento de avaliagdo tUnica, foram notificados casos de abuso de drogas
em adolescentes e jovens adultos, assim como em doentes com antecedentes de abuso de drogas. Por
este motivo, foi concluido que deveria ser introduzido um aviso na informagdo do medicamento com
recomendac¢des de precaugao dirigidas a esta populagdo de doentes.

O dextrometorfano ¢ metabolizado pelo citocromo hepatico P450 2D6 (CYP2D6). Existe a
possibilidade de ocorréncia de intera¢cdes medicamentosas de medicamentos e substancias a base de
plantas com o dextrometorfano que interagem com o CYP2D6, quer como substratos, inibidores ou
indutores. Durante o periodo abrangido por este procedimento, ficou disponivel nova informagao
relativamente a interacdo do dextrometorfano com o CYP2D6. Recomenda-se precaucao nos doentes
que sdo metabolizadores lentos do CYP2D6 ou que tomam inibidores do CYP2D6. Além disso, deve
ser fornecida mais informagdo sobre o metabolismo do dextrometorfano, assim como sobre o risco
acrescido de efeitos toxicos quando o dextrometorfano ¢ usado concomitantemente com inibidores da
enzima CYP2D6.

Assim, tendo em conta os dados apresentados nos relatorios periddicos de seguranca (RPS) revistos, o
PRAC considerou que se justificam as altera¢des na informacdo do medicamento dos medicamentos
que contém dextrometorfano.

O CMDh concorda com as conclusoes cientificas do PRAC.

Fundamentos da alteracido dos termos da(s) autorizacao(des) de introducio no mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao dextrometorfano, o CMDh considera que o perfil
beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) dextrometorfano se mantém inalterado na
condi¢do de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagao do medicamento.

O CMDh conclui que os termos da(s) autorizagao(des) de introdug¢do no mercado no dmbito desta
avaliag@o unica do RPS devem ser alterados. Na medida em que outros medicamentos que contém
dextrometorfano estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos de autorizacao
na UE no futuro, o CMDh recomenda que os termos de tais autorizagdes de introdugdo no mercado
sejam alterados em conformidade.



Anexo I1

Alteracées a informacio do medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



Alteracoes a incluir nas sec¢oes relevantes da Informacao do Medicamento (novo texto
sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

Seccdo 4.4:

Os avisos seguintes relativos ao abuso e interagdo do dextrometorfano com o CYP2D6 devem ser
introduzidos nesta sec¢do:

[...]

Foram notificados casos de abuso de dextrometorfano. Recomenda-se particular precauciao em
adolescentes e jovens adultos, assim como em doentes com antecedentes de abuso de drogas ou
de substancias psicoativas.

[...]

O dextrometorfano é metabolizado pelo citocromo hepatico P450 2D6. A atividade desta enzima
¢ determinada geneticamente. Cerca de 10% da populacio 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 precaucio nos doentes que sdo metabolizadores fracos do CYP2D6 ou que
tomam inibidores do CYP2D6 (consultar também a seccio 4.5).

[...]
Seccdo 4.5:

O paragrafo abaixo deve ser adicionado nesta secgao:

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 concentracoes de dextrometorfano no corpo para niveis muito mais elevados do que
o normal. Isto aumenta o risco de efeitos toxicos do dextrometorfano no doente (agitacao,
confusio, tremores, insonia, diarreia e depressao respiratoria), bem como desenvolvimento da
sindrome de serotonina. Inibidores potentes da enzima CYP2D6 sao a fluoxetina, paroxetina,
quinidina e a terbinafina. Em uso concomitante com a quinidina, as concentracoes plasmaticas
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 necessario usar concomitantemente inibidores do
CYP2D6 e dextrometorfano, o doentes deve ser vigiado e podera ser necessario reduzir a dose de
dextrometorfano.

[...]
Seccdo 5.2

Metabolismo
Esta secgdo deve ter o seguinte contetdo:

O dextrometorfano é objeto de um metabolismo de primeira passagem rapido e extensivo no

ficado apo6s administracio oral. A O-desmetilacao geneticamente controlada (CYD2D6) é o

determinante principal da farmacocinética do dextrometorfano em voluntarios humanos.
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Parece haver fenotipos distintos para este processo de oxidacio que resultam numa
farmacocinética altamente variavel entre os sujeitos. O dextrometorfano nio metabolizado,
juntamente com os trés metabolitos morfinanos desmetilados: dextrorfano (também conhecido
como 3-hydroxy-N-methylmorphinan), 3- hydroxymorphinan e 3-methoxymorphinan, foram
identificados como produtos conjugados na urina.

O dextrorfano, que também possui uma acio antitussica, ¢ o metabolito principal. Em alguns
individuos, 0 metabolismo ¢é efetuado mais lentamente e o dextrometorfano inalterado
predomina no sangue e na urina.




Anexo IIT

Calendario para a implementacao da presente posiciao



Calendario para a implementacao da presente posicao

Adogao da posigdo do CMDh:

Reunido do CMDh de julho de 2016

Transmissdo as Autoridades Nacionais 03/09/2016
Competentes das tradugdes dos anexos da

posicao:

Implementagdo da posigao 02/11/2016

pelos Estados-Membros (apresentagdo da
alteragdo pelo titular da Autorizacdo de
Introdug@o no Mercado):




Anexa I

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere
pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Raportul periodic actualizat/Rapoartele
periodice actualizate privind siguranta (RPAS) pentru dextrometorfan, concluziile stiintifice sunt
urmatoarele:

In perioada de raportare a acestei proceduri de evaluare unica, au fost raportate cazuri de abuz de
medicament la adolescenti si adulti tineri, precum si la pacienti cu abuz de medicamente in
antecedente. Prin urmare, s-a considerat ca trebuie introdusa o atentionare in informatiile referitoare la
medicament pentru a recomanda precautii la aceasta grupa de pacienti.

Se stie cd dextrometorfanul este metabolizat de citocromul hepatic P450 2D6 (CYP2D6). Pot apérea
eventuale interactiunile medicamentoase ale dextrometorfanului cu medicamente si substante din
plante care interactioneazi cu CYP2D6 fie ca substraturi, fie ca inhibitori, fie ca inductori. In perioada
vizata de aceastd procedura au devenit disponibile informatii noi cu privire la interactiunea
dextrometorfanului cu CYP2D6. Se recomanda utilizarea cu precautie la pacientii care metabolizeaza
lent CYP2D6 sau care utilizeaza inhibitori ai CYP2D6. In plus, trebuie furnizate informatii
suplimentare privind metabolismul dextrometorfanului si riscul crescut de efecte toxice la utilizarea
concomitentd a dextrometorfanului si inhibitorilor enzimei CYP2D6.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate in RPAS-ul revizuit, PRAC a considerat cad modificarile
informatiilor referitoare la medicament pentru medicamentele care contin dextrometorfan sunt
justificate.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru dextrometorfan, CMDh considera cé raportul beneficiu-risc
pentru medicamentul/medicamentele care contine/contin dextrometorfan este neschimbat, sub rezerva
modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piata pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In misura in care in prezent sunt
autorizate in UE si alte medicamente care contin dextrometorfan sau care fac obiectul procedurilor
ulterioare de autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata si fie
modificate in mod corespunzator.



Anexa I1

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Modificari care trebuie incluse la punctele relevante din Informatiile referitoare la medicament
(textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului

Punctul 4.4:

Urmatoarele atentionari cu privire la abuz si la interactiunea dextrometorfanului cu CYP2D6 trebuie
introduse la acest punct:

[...]

Au fost raportate cazuri de abuz de dextrometorfan. Se recomanda precautie speciala la
adolescenti si adulti tineri, precum si la pacientii cu abuz de medicamente sau substante
psihoactive in antecedente.

[...]

Dextrometorfanul este metabolizat de izoenzimele citocromului hepatic P450-CYP 2D6.
Activitatea acestei enzime este determinata genetic. Aproximativ 10% din populatia generala
sunt metabolizatori lenti ai CYP2D6. Metabolizatorii lenti si pacientii care utilizeaza
concomitent inhibitori ai CYP2D6 pot prezenta efecte exagerate si/sau prelungite ale
dextrometorfanului. Prin urmare, se impune prudenta la pacientii care sunt metabolizatori lenti
ai CYP2D6 sau care utilizeaza inhibitori ai CYP2D6 (vezi si pct. 4.5).

[...]
Punctul 4.5:

Paragraful de mai jos trebuie adaugat la acest punct:

Inhibitori ai CYP2D6

Dextrometorfanul este metabolizat de CYP2D6 si sufera o metabolizare extinsa la primul pasaj.
Utilizarea concomitenta de inhibitori puternici ai izoenzimei CYP2D6 poate determina cresterea
concentratiilor de dextrometorfan din organism pina la valori care depasesc de mai multe ori
valorile normale. Aceasta determina cresterea riscului de aparitie a efectelor toxice ale
dextrometorfanului la pacienti (agitatie, confuzie, tremor, insomnie, diaree si deprimare
respiratorie), precum si de a dezvolta sindromul serotoninergic. Printre inhibitorii puternici ai
izoenzimei CYP2D6 se numiiri fluoxetina, paroxetina, chinidina si terbinafina. in cazul utilizirii
concomitente a chinidinei, concentratiile plasmatice ale dextrometorfanului au crescut pini la
de 20 de ori, ceea ce a determinat cresterea reactiilor adverse la nivelul SNC ale
medicamentului. Amiodarona, flecainida si propafenona, sertralina, bupropionul, metadona,
cinacalcetul, haloperidolul, perfenazina si tioridazina au de asemenea efecte similare asupra
metabolismului dextrometorfanului. Daca se impune utilizarea concomitenta de inhibitori ai
CYP2D6 si dextrometorfan, pacientul trebuie monitorizat si poate fi necesara reducerea dozei
de dextrometorfan.

[...]
Punctul 5.2:

Metabolizare
Acest punct trebuie formulat dupa cum urmeaza:

Dupi administrarea orali, dextrometorfanul sufera o metabolizare rapida si extinsa la primul
pasaj hepatic. O-demetilarea controlata genetic (CYD2D6) este principalul factor al
farmacocineticii dextrometorfanului la voluntarii umani.
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Se pare ca exista fenotipuri distincte pentru acest proces oxidativ care genereaza proprietati
farmacocinetice foarte variabile printre subiecti. Dextrometorfanul nemetabolizat, impreuni cu
cei trei metaboliti demetilati morfinanici dextrorfan (cunoscut si ca 3-hidroxi-N-metil-
morfinan), 3-hidroximorfinan si 3-metoximorfinan au fost identificati ca produsi de conjugare in

urina.

Dextrorfanul, care are si actiune antitusivia, este metabolitul principal. L.a unii indivizi,
metabolizarea decurge mai lent si dextrometorfanul nemetabolizat predominé in singe si urina.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh iulie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie catre autoritatile nationale competente:

3 septembrie 2016

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):

2 noiembrie 2016




Priloha I

Vedecké zavery a dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre dextrometorfan su vedecké zavery
nasledovné:

Pocas obdobia hlasenia tohto jednotného hodnotenia boli u dospievajucich a mladych dospelych, ako
aj u pacientov s anamnézou uzivania drog, hlasené pripady uzivania drog. Preto bolo rozhodnuté, ze sa
do informacii o lieku prida varovanie, ktoré odporuci zvySenua opatrnost’ u tejto populacie pacientov.

O dextrometorfane je zname, ze je metabolizovany peceniovym cytochromom P450 2D6 (CYP2D6).
K liekovym interakciam s dextrometorfanom moéze potencialne dochédzat’ u liekov ¢i rastlinnych
latok, ktoré interaguju s CYP2D6 ako substraty, inhibitory alebo induktory. Pocas obdobia tohto
hodnotenia sa spristupnili nové informacie ohl'adom interakcie dextrometorfanu s CYP2D6. Odportaca
sa zvySena opatrnost’ u pacientov, ktori pomaly metabolizuji CYP2D6 alebo uZzivaju inhibitory
CYP2D6. Okrem toho by sa mali poskytnut’ d’alie informacie ohl'adom metabolizmu
dextrometorfanu a ohl'adom zvyseného rizika toxickych uc¢inkov pri sti¢asnom uzivani
dextrometorfanu a inhibitorov enzymu CYP2D6.

Preto, z hl'adiska idajov prezentovanych v posudenej PSUR, PRAC rozhodol, Ze zmeny informéacii
o liekoch obsahujucich dextrometorfan st opravnené.

Koordina¢né skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s
vedeckymi zdvermi PRAC.

Dovody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre dextrometorfan je CMDh toho nazoru, Ze pomer prinosu a rizika
liekov obsahujucich lieCivo dextrometorfan je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté navrhované
zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, ma byt zmenené. CMDh odportca takito zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alSie lieky
obsahujuce dextrometorfan, ktoré su v suc¢asnej dobe registrované v Eurdpskej nii, alebo su
predmetom budticich schval'ovacich postupov v ramci EU.



Priloha II

Zmeny v informéaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislusnych ¢asti informacii o liecku maju byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text
pod¢iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text preciarknuty)

Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku

Cast’ 4.4:

Do tejto Casti by sa mali zaviest' nasledujuce varovania ohl'adom zneuzitia dextrometorfanu a jeho
interakcie s CYP2D6:

[...]

Boli hlasené pripady zneuZivania dextrometorfanu. Odporaca sa zvvsena pozornost’
predovSetkym u dospievajucich a mladvch dospelvch, ako aj u pacientov s anamnézou uzivania
drog alebo psychoaktivnych latok.

[...]

Dextrometorfan je metabolizovany pecenovym cytochromom P450 2Dé6. AKktivita tohto enzymu
je dana geneticky. PribliZzne 10 % celkovej populacie slabo metabolizuje CYP2D6. U 0sob slabo
metabolizujiicich CYP2D6 a pacientov sucasne uzivajicich inhibitory CYP2D6 moze dochadzat
k zvy§enym a/alebo prediZenym tlinkom dextrometorfianu. Preto by sa u pacientov pomaly

metabolizujicich CYP2D6 alebo uzivajucich inhibitory CYP2D6 mala zvySit’ pozornost’ (pozri

aj cast’ 4.5).

[-.]

Cast’ 4.5:

Do tejto Casti by sa mal pridat’ nizsie uvedeny odsek:

Inhibitory CYP2D6

Dextrometorfan je metabolizovany enzymom CYP2D6 a ma rozsiahly first-pass metabolizmus
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metabolizmus prvého priechodu). Suéasné uzivanie potencialnych inhibitorov enzymu CYP2D6

mozZe zvySit’ koncentracie dextrometorfanu v tele na hodnoty niekoP’konasobne vysSie, ako je
normalne. To u pacienta zvySi riziko vyskytu toxickych ucinkov dextrometorfanu (podraZdenie,
zmiitenost’, tras. nespavost’, hna¢ka a respiraéna depresia) a rozvoja serotoninového syndromu.
Potencialne inhibitory enzyvmu CYP2D6 zahriaju fluoxetin, paroxetin, kvinidin a terbinafin. Pri
sué¢asnom uzivani s kvinidinom sa koncentracie dextrometorfanu v plazme zvysili aZ 20-nasobne,
¢o zvvsilo neziaduce udinky lieku na CNS. Amiodaroén, flekainid a propafenon, sertralin,
bupropién, metadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin aj tioridazin maju tieZ podobné ucinky
na metabolizmus dextrometorfanu. AK je potrebné sii¢asné uzivanie inhibitorov CYP2D6

a dextrometorfanu, pacient sa musi sledovat’ a moze byt’ nutné znizit’ divkovanie
dextrometorfanu.

[...]
Cast’ 5.2

Metabolizmus

Tato ¢ast’ by mala vyzerat’ nasledovne:

Dextrometorfin podstupuje po peroralnom podani rychly a rozsiahly first-pass metabolizmus
(metabolizmus prvého priechodu) v peéeni. U Pudskvch dobrovol’nikov je hlavnym faktorom

farmakokinetiky dextrometorfanu geneticky kontrolovana O-demetylicia (CYD2D6).




Vyzera to tak, Ze pri tomto oxidaénom procese existuju réozne fenotypy, ¢o vedie k vel’kym
rozdielom vo farmakokinetike medzi jedincami. V_moci bol identifikovany nezmetabolizovany
dextrometorfan spolu s troma demetylovanymi dextrorfinovymi metabolitmi morfinanového
typu (tieZ zname ako 3-hydroxy-N-metylmorfinan), 3-hydroxymorfinan a 3-metoxymorfinan) vo
forme konjugovanych produktov.

Dextrorfan, ktory ma tiez protikasPovy ucinok, je hlavnym metabolitom. U niektorvch jedincov
metabolizmus postupuje pomalSie a nezmeneny dextrometorfan dominuje v krvi aj v moci.




Priloha III

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDh v juli 2016

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnutrostatnym organom:

3. september 2016

Vykonanie stanoviska
¢lenskymi §tatmi (predloZenie Ziadosti 0 zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

2. november 2016




Priloga I

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih poro¢il o varnosti zdravila (PSUR) za dekstrometorfan so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

V obdobju porocanja o tem postopku enotnega ocenjevanja so porocali o primerih zlorabe zdravila pri
mladostnikih in mladih odraslih ter bolnikih z anamnezo zlorabe zdravil. Zato so sklenili, da je v
informacije o zdravilih treba dodati opozorilo o previdnosti pri tej populaciji bolnikov.

Znano je, da se dekstrometorfan presnavlja preko jetrnega citokroma P450 2D6 (CYP2DG).
Interakcije z dekstrometorfanom se lahko morebiti pojavijo pri zdravilih ali rastlinskih snoveh, ki
skupaj s citokromom CYP2D6 delujejo kot substrati, zaviralci ali induktorji. V obdobju tega postopka
so postale dostopne nove informacije o interakciji dekstrometorfana s CYP2D6. Pri bolnikih, ki pocasi
presnavljajo preko encima CYP2D6 ali uporabljajo zaviralce CYP2D6, se priporoca previdnost. Prav
tako je treba zagotoviti dodatne informacije o presnovi dekstrometorfana in zveCanju tveganja za
toksi¢ne ucinke, ¢e se dekstrometorfan uporablja soCasno z zaviralci encima CYP2D6.

Zato je odbor PRAC na podlagi podatkov, ki so jih predstavili v pregledanih porocilih PSUR, sklenil,
da so spremembe informacij o zdravilih, ki vsebujejo dekstrometorfan, upravicene.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za dekstrometorfan skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil, ki vsebuje dekstrometorfan nespremenjeno ob upostevanju predlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela staliSce, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravili, ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga
zdravila, ki vsebujejo dekstrometorfan, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za
pridobitev dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporoca, da se dovoljenja za promet s temi
zdravili ustrezno spremenijo.



Priloga 11

Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, Ki jih je treba vKkljuciti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
pod¢rtano in oznac¢eno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znacilnosti zdravila

Poglavje 4.4:

V to poglavje je treba uvesti naslednja opozorila glede zlorabe in interakcije dekstrometorfana s
CYP2D6:

[...]

Porocali so o primerih zlorabe dekstrometorfana. Previdnost priporo¢amo zlasti pri
mladostnikih in mladih odraslih ter bolnikih z anamnezo zlorabe zdravil ali psihoaktivnih snovi.

[...]

Dekstrometorfan se presnavlja preko jetrnega citokroma P450 2D6. Aktivnost tega encima je
gensko dolocena. PribliZzno 10 % sploSne populacije slabo presnavlja preko CYP2D6. Pri
bolnikih, ki slabo presnavljajo preko tega encima, in bolnikih, ki so¢asno uporabljajo zaviralce
CYP2D6, se lahko pojavijo pretirani oziroma podaljSani ucinki dekstrometorfana. Zato je pri
bolnikih, ki pocasi presnavljajo preko CYP2D6 ali uporabljajo zaviralce CYP2D6, potrebna
previdnost (glejte tudi poglavije 4.5).

[-.]
Poglavje 4.5:

V to poglavje morate dodati spodnji odstavek:

Zaviralci encima CYP2D6

Dekstrometorfan se presnavlja preko encima CYP2D6 in ima dobro predsistemsko presnovo.
Pri so¢asni uporabi moc¢nih zaviralcev encima CYP2D6 se lahko koncentracije
dekstrometorfana v telesu zvecajo do ravni, ki so nekajkrat viSje od normalnih. To poveca
bolnikovo tveganje za toksi¢ne udinke dekstrometorfana (agitacija, zmedenost, tremor,
insomnia, diareja in depresija dihanja) in za razvoj serotoninskega sindroma. Mo¢ni zaviralci
encima CYP2D6 so med drugim fluoksetin, paroksetin, Kinidin in terbinafin. Pri so¢asni uporabi
s kinidinom so se plazemske koncentracije dekstrometorfana zvecale do 20-krat, zaradi ¢esar so
se zvecali nezeleni udinki u¢inkovine na osrednje Zivéevije. Amiodaron, flekainid, propafenon,
sertralin, bupropion, metadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin in tioridazin imajo prav tako
podobne uéinke na presnovo dekstrometorfana. Ce mora bolnik so¢asno uporabljati zaviralce
CYP2D6 in dekstrometorfan, ga morate spremljati in odmerek dekstrometorfana morda

zmanjsati.
[...]
Poglavje 5.2

Presnova
V tem poglavju mora pisati naslednje:

Po peroralni uporabi je predsistemska presnova dekstrometorfana v jetrih hitra in obsezna.
Gensko nadzorovana O-demetilacija (CYD2D6) je glavni odloc€ilni dejavnik farmakokinetike
dekstrometorfana pri ljudeh prostovoljcih.

Videti je, da za ta oksidacijski proces obstajajo znacilni fenotipi, zaradi Cesar je
farmakokinetika med preiskovanci zelo spremenljiva. V urinu so odKkrili nepresnovljen
dekstrometorfan skupaj s Se tremi demetiliranimi presnovki morfinana kot konjugiranimi
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produkti: dekstrorfan (znan tudi Kot 3-hidroksi-N-metilmorfinan), 3-hidroksimorfinan in 3-
metoksimorfinan.

Dekstrorfan, Ki deluje tudi proti kaslju, je glavni presnovek. Pri nekaterih posameznikih
presnova poteka pocasneje, zato v krvi in urinu prevladuje nespremenjen dekstrometorfan.




Priloga I11

Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliS¢a

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh:

Zasedanje skupine CMDh julij 2016

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u
pristojnim nacionalnim organom:

3. september 2016

Uveljavitev staliS¢a v drzavah ¢lanicah
(predlozitev spremembe s strani imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom):

2. november 2016




Bilaga I

Vetenskapliga slutsatser och skil till éindring av villkoren for godkinnande for forsiljning



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till utredningsrapporten frén kommittén for sékerhetsovervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) géllande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska
sdkerhetsuppdateringarna) (PSUR) for dextrometorfan dras foljande vetenskapliga slutsatser:

Under rapporteringsperioden for detta beddmningsforfarande har fall av 1dkemedelsmissbruk
rapporterats hos ungdomar och unga vuxna, liksom hos patienter som tidigare haft ett
lakemedelsmissbruk. Man anség darfor att en varning skulle 14ggas till i produktinformationen som
rekommenderar forsiktighet vid anvéndning i denna patientpopulation.

Dextrometorfan bryts ner av leverenzymet cytokrom P450 2D6 (CYP2D6). Likemedelsinteraktioner
kan férekomma mellan dextrometorfan och ldkemedel eller vixtpreparat som interagerar med
CYP2D6, antingen som substrat, himmare eller inducerare. Under den tid som detta forfarande pagick
framkom nya uppgifter om dextrometorfans interaktioner med CYP2D6. Forsiktighet rekommenderas
till patienter som dr langsamma metaboliserare av CYP2D6 eller som anvinder CYP2D6-hdmmare.
Dessutom ska ytterligare information ges om nedbrytningen av dextrometorfan och den dkade risken
for toxiska effekter om dextrometorfan anvands samtidigt med CYP2D6-hammare.

Med beaktande av de data som lades fram i de granskade periodiska sdkerhetsuppdateringarna ansag
déarfor PRAC att andringar i produktinformationen for likemedel som innehaller dextrometorfan var
befogade.

CMD(h) instaimmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skil att dindra villkoren for godkinnande for forsiljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for dextrometorfan anser CMD(h) att nytta-riskférhéllandet
for lakemedlet (l&kemedlen) som innehaller dextrometorfan dr oféréndrat under forutsittning att de
foreslagna dndringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkénnandena for forséljning av produkter som omfattas av denna PSUR-
beddmning ska dndras. I den man ytterligare lakemedel som innehéller dextrometorfan for nérvarande
ar godkédnda i EU eller genomgar framtida godkdnnandeforfaranden i EU, rekommenderar CMD(h) att
dessa godkénnanden for forsiljning éndras i enlighet med detta.



Bilaga 11

Andringar i produktinformationen till det nationellt godkiinda likemedlet (de nationellt
godkiinda liikemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berorda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text genomstraken)

Produktresumé
Avsnitt 4.4

Foljande varningar géllande missbruk och interaktioner mellan dextrometorfan och CYP2D6 ska
laggas till i detta avsnitt:

[...]

Missbruk av dextrometorfan har rapporterats. Forsiktichet rekommenderas sarskilt for
ungdomar och unga patienter, samt for patienter med tidigare missbruk eller tidigare

anvindning av psykoaktiva imnen.

Dextrometorfan bryts ner av leverenzymet cytokrom P450 2D6. Enzymets aktivitet iir genetiskt
betingad. Omkring 10 % av den allmfinna befolkningen ir diliga metaboliserare av CYP2D6.
Daliga metaboliserare och patienter som samtidigt anvinder CYP2D6-himmare kan fi
forstirkt och/eller forlingd effekt av dextrometorfan. Forsiktighet ska déirfor iakttas for
patienter som iir lingsamma metaboliserare av CYP2D6 eller anvinder CYP2D6-himmare (se
aven avsnitt 4.5).

[...]
Avsnitt 4.5:

Foljande stycke ska laggas till i detta avsnitt:
CYP2D6-himmare

Dextrometorfan bryts ner av CYP2D6 och har en betydande forsta-passage-metabolism.
Samtidig anvindning av potenta CYP2D6-hiimmare kan 6ka dextrometorfankoncentrationen i
kroppen till flera gianger hogre fiin normalt. Detta 6kar risken for att patienten ska drabbas av
toxiska effekter av dextrometorfan (agitation, forvirring, tremor, insomni, diarré och
andningsdepression) och utveckling av serotoninsyndrom. Potenta CYP2D6-hiimmare ér
fluoxetin, paroxetin, kinidin och terbinafin. Vid samtidig anviindning av Kinidin har
plasmakoncentrationerna av dextrometorfan ékat upp till 20 ginger, vilket har okat likemedlets
biverkningar pa centrala nervsystemet. Amiodaron, flekainid och propafenon, sertralin,
bupropion, metadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin och tioridazin har ocksi liknande
effekter pa nedbrytningen av dextrometorfan. Om CYP2D6-himmare och dextrometorfan
maste anviindas samtidigt ska patienten 6vervakas och dextrometorfandosen reduceras vid
behov.

[...]
Avsnitt 5.2

Metabolism
Detta avsnitt ska lyda som foljer:
Dextrometorfan genomgar snabb och omfattande forsta-passage-metabolism i levern efter

peroral administrering. Genetiskt styrd O-demetylering (CYD2D6) ir den viktigaste
bestimningsfaktorn for dextrometorfans farmakokinetik hos friska forsokspersoner.
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Det verkar finnas olika distinkta fenotyper for denna oxideringsprocess, som leder till kraftigt
varierande farmakokinetik hos olika personer. Ej nedbrutet dextrometorfan, tillsammans med
de tre demetylerade morfinanmetaboliterna dextrorfan (éiven kallat 3-hydroxi-N-
metylmorfinan), 3-hydroximorfinan och 3-metoximorfinan har aterfunnits som konjugerade
produkter i urinen.

Dextrorfan, som ocksa har hostdimpande verkan, ir den viktigaste metaboliten. Hos en del

personer gir nedbrytningen lingsammare och oforindrat dextrometorfan dominerar i blodet
och urinen.




Bilaga 111

Tidtabell for implementering av detta stiillningstagande



Tidtabell for implementering av detta stillningstagande

Antagande av CMD(h):s stéllningstagande:

Juli 2016 CMD(h)-méte

Overforing av dversittningarna av
stéllningstagandets bilagor till nationella
behoriga myndigheter:

3 september 2016

Medlemsstaternas implementering av
stéllningstagandet

(inldmning av dndringen fran innehavaren av
godkdnnande for forséljning):

2 november 2016
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