Sp.zn. sukls6670/2020

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Dinarex 1,5 mg/ml sirup

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml sirupu obsahuje dextromethorphani hydrobromidum 1,5 mg.

Pomocné latky se znamym uéinkem: Jeden ml sirupu obsahuje 325 mg sacharézy, 65 mg tekutého
sorbitolu, 395mg tekuté glukézy, 50,28 mg ethanolu, 0,6 mg natrium-benzoatu, 2,652 mg
propylenglykolu a benzylalkohol jako souéast aromat.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Sirup
Lehce nazloutly ¢iry sirup s broskvovou ptichuti

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Dinarex je indikovan u dospélych a dospivajicich ve véku 12 let a starSich k tlevé od neproduktivniho
kasle.

4.2 Davkovani a zptusob podani

Déavkovani

Dospéli

10 ml sirupu (15 mg dextromethorfanu) 4krat denné

Maximalni denni davka: 40 ml sirupu (60 mg dextromethorfanu)

Pediatrickd populace

Dospivajici ve véku 12 let a starsi: stejné davkovani jako u dosp€lych
Déti ve veéku do 12 let: Dinarex neni urcen pro déti ve véku do 12 let.

Starsi pacienti (nad 65 let)

Stejné davkovani jako u dospélych

Pacienti s poruchou funkce jater/ledvin

Vzhledem k rozsahlému jaternimu metabolizmu dextromethorfanu je tfeba opatrnosti v piipadé sttedné
tézké az tézké poruchy funkce jater (viz bod 5.2).

Nepiekracujte uvedené davkovani.
Zpusob podani

Peroralni podani

Lécba nesmi trvat déle nez 2—-3 tydny.
4.3  Kontraindikace

e Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
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o Pacienti, ktefi uzivaji nebo béhem ptredchozich dvou tydni uzivali inhibitory MAO (viz bod 4.5)

o Pacienti s respira¢ni nedostateCnosti nebo rizikem rozvoje respira¢niho selhani (viz bod 4.4)

o U pacientl uzivajicich selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI, viz bod 4.5)
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pokud l1ékai neurci jinak, nema byt tento piipravek podavan pacientim s chronickym nebo
pretrvavajicim kaslem, jaky se vyskytuje u astmatu, nebo pacientim u kterych je kaSel doprovazen
nadmérnou sekreci.

Byly hlaSeny ptipady zneuziti dextromethorfanu a zavislosti. Zvlastni opatrnost se doporucuje zejména
u dospivajicich a mladych dospélych, jakoz i u pacientl s uzivanim drog nebo psychoaktivnich latek
V anamnéze.

Tento ptipravek nema byt uzivan s jinymi léky proti kasli a nachlazeni, které obsahuji dextromethorfan.

Uzivani dextromethorfanu s alkoholem nebo jinymi latkami tlumicimi CNS mize zvySovat G¢inky na
CNS a zptisobovat toxicitu u relativn€ malych davek.

Specifické studie s dextromethorfanem u poruchy funkce ledvin nebo jater nebyly provedeny. Vzhledem
k rozsahlému jaternimu metabolizmu dextromethorfanu je u poruchy funkce jater tieba opatrnosti.

Dextromethorfan se metabolizuje cestou jaterniho cytochromu P450 2D6. Aktivita tohoto enzymu je
geneticky podminéna. Pfiblizné 10 % lidské populace jsou pomali metabolizatoii CYP2D6. U pomalych
metabolizatorQ a pacientll soubézné uzivajicich inhibitory CYP2D6 se mlize objevit vyraznéjsi a/nebo
prodlouzeny ucinek dextromethorfanu. U pomalych metabolizatori CYP2D6 nebo u pacientl
uzivajicich inhibitory CYP2D6 je proto nutné postupovat opatrné (viz také bod 4.5).

Serotoninovy syndrom

U dextrometorfanu pfi soubézném podavani serotonergnich latek, jako jsou napf. selektivni inhibitory
zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), léky, které narusuji metabolismus serotoninu (véetné
inhibitortt monoaminoxidazy (IMAOQ)), a inhibitory CYP2D6, byly hlaSeny serotonergni u€inky, véetné
rozvoje potencialné zivot ohrozujiciho serotoninového syndromu.

Serotoninovy syndrom mlze zahrnovat zmény duSevniho stavu, autonomni nestabilitu,
neuromuskularni abnormality a/nebo gastrointestinalni symptomy.

Pokud existuje podezieni na serotoninovy syndrom, je tteba 1é¢bu piipravkem Dinarex ukongit.
Tento ptipravek ma byt uzivan s opatrnosti u atopickych déti z divodu uvoliiovani histaminu.

Upozornéni tykajici se pomocnych latek

Dinarex obsahuje také sacharozu, tekuty sorbitol (E420), tekutou glukozu, ethanol, sodik, natrium-
benzoat (E211), propylenglykol (E1520) a benzylalkohol.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 3,25 g sachardzy v jedné 10ml davce. Pacienti se vzacnymi dédiénymi
problémy s intoleranci fruktozy, malabsorpci glukézy a galaktdozy nebo sacharazo-izomaltazovou
deficienci tento pifipravek nemaji uzivat. Toto je nutno vzit v uvahu u pacientd s cukrovkou.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje 0,65 g sorbitolu v jedné 10ml davce. Pacienti s hereditarni intoleranci
fruktozy (HIF) nemaji uzivat tento 1éCivy piipravek.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje 3,95 g glukozy v jedné 10ml davce. Pacienti se vzacnymi dédicnymi
problémy s intoleranci galaktozy, napt. galaktosemie nebo s malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji
tento piipravek uzivat. Toto je nutno vzit v uvahu u pacientti s cukrovkou.

Tento 1écivy pripravek obsahuje 503 mg alkoholu (ethanol) v jedné 10ml davce, coz odpovida 5,03 %
v/v alkoholu. Mnozstvi alkoholu v jedné 10ml davce tohoto 1é¢ivého ptipravku odpovida méné nez
10 ml piva nebo 4,2 ml vina. Takto malé mnozstvi alkoholu v tomto 1é¢ivém piipravku nema Zzadné
znatelné Ucinky.
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Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné davce, tj. v podstaté je bez
sodiku.

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 6 mg natrium-benzoatu v jedné 10ml davce.
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 26,52 mg propylenglykolu (E1520) v jedné 10ml davce.

Tento 1€Civy pripravek obsahuje zanedbatelné mnozstvi benzylalkoholu jako soucast aromat v jedné
10ml davce. Benzylalkohol muize zptisobit alergickou reakci.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Dextromethorfan nesmi byt uzivan u pacientt soucasné uZivajicich inhibitory monoaminooxidazy
(IMAO) nebo béhem 14 dnti po ukonceni 1écby IMAO z dvodu rizika serotoninového syndromu (napf.
hyperpyrexie, halucinace, celkova excitace nebo koma).

Inhibitory CYP2D6

Dextromethorfan se metabolizuje CYP2D6 a vykazuje vyrazny first-pass metabolismus. Soubé&zné
uzivani silnych inhibitori enzymu CYP2D6 muze zvysit koncentraci dextromethorfanu v téle na
nékolikanasobek normalnich hodnot. To zvysuje u pacientd riziko toxickych G¢inki dextromethorfanu
(agitovanost, zmatenost, tremor, insomnie, prijem a respiracni deprese) a vznik 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
zvysilo nezadouci u¢inky piipravku na CNS. Amiodaron, flekainid a propafenon, sertralin, bupropion,
methadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin a thioridazin maji také podobné uc¢inky na metabolismus
dextromethorfanu. Je-li nutné soub&zné uzivani inhibitortt CYP2D6 a dextromethorfanu, je potieba
pacienta monitorovat a v piipadé nutnosti snizit davku dextromethorfanu.

Dextromethorfan miize vykazovat aditivni tlumivé ti€inky na CNS pfi soucasném podéavani s alkoholem,
antihistaminiky, psychotropnimi latkami a dal§imi Iéky tlumicimi CNS.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Nejsou k dispozici dostate¢né a dobfe kontrolované studie u t€hotnych Zen.

Dextromethorfan nesmi byt pouZivan béhem téhotenstvi, pokud o¢ekavany piinos 1é¢by pro matku
nepievysi mozné riziko pro vyvijejici se plod.

Kojeni

Neni znamo, zda jsou dextromethorfan nebo jeho metabolity vylucovany do matetského mléka.

Dextromethorfan nesmi byt podavan v obdobi kojeni, pokud ofekavany piinos 1é¢by pro matku
neprevysi mozné riziko pro vyvijejiciho se kojence.

Fertilita

Nebyly hlaseny ucinky uzivani dextromethorfanu na fertilitu. Pre-klinické zkusenosti jsou omezené (viz
bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tento piipravek miize ovlivnit kognitivni funkce a mtize mit vliv na schopnost pacienta bezpecné tidit.
4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky zjistené behem klinickych studii a postmarketingového sledovani
s dextromethorfanem jsou uvedeny v nasledujici tabulce podle tiid organovych systémt.

Frekvence nezadoucich ucinkd je uvedena podle nasledujici konvence: velmi Casté (>1/10); Casté
(=21/100, <1/10); mén¢ casté (>1/1000, <1/100); vzacné (=1/10000, <1/1000); velmi vzacné (<1/10000);
neni znamo (z dostupnych tdajt nelze urcit).
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Nezadouci Géinky jsou uvedeny podle kategorie ¢etnosti na zakladé 1) vyskytu ve vhodné navrzenych
klinickych studiich nebo epidemiologickych studiich, pokud jsou dostupné nebo 2) pokud vyskyt nelze
odhadnout, frekvence je uvedena jako ,,neni znamo*.

Ttidy orgadnovych systémi Frekvence Nezadouci ucinky
Poruchy imunitniho systému Neni zndmo Angioedém
Neni znamo Pruritus
Neni zndmo Vyrazka
Neni zndmo Urtikarie
Psychiatrické poruchy Neni zndmo Insomnie
Neni znamo Stavy zmatenosti
Poruchy nervového systému Neni zndmo Kiece
Neni zndmo Zavrat
Neni znamo Psychomotoricka hyperaktivita
Neni zndmo Somnolence
Respiracni, hrudni | Neni znamo Respiracni deprese
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Neni znamo Abdominalni bolest
Neni zndmo Prjem
Neni zndmo Gastrointestinalni potize
Neni znamo Nauzea
Neni zndmo Zvraceni

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Pfiznaky a zndmky

Predavkovani dextrometorfanem miize byt spojeno s nauzeou, zvracenim, dystonii, agitovanosti,
zmatenosti, somnolenci, stuporem, nystagmem, kardiotoxicitou (tachykardie, abnormalni EKG vcetné
prodlouZeni intervalu QTc), ataxii, toxickou psychdézou s vizualnimi halucinacemi, nadmérnou
drazdivosti.

V ptipadé masivniho piedavkovani lze pozorovat nasledujici symptomy: kéma, respiracni deprese,
kiece.
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Lécba
Asymptomatickym pacientiim, ktefi uzili nadmérné davky béhem piedchéazejici hodiny, lze podéavat
aktivni uhli.

U pacientt, ktefi uzili dextrometorfan a jsou v sedaci ¢i komatu, lze zvazovat naloxon v obvyklych
davkach pro [é¢bu preddvkovani opioidy. Lze pouzit benzodiazepiny u kieci a benzodiazepiny a externi
chlazeni u hypertermie ze serotoninového syndromu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antitusika, kromé kombinaci s expektorancii, opiové alkaloidy
a derivaty, ATC kod: ROSDAO09

Dextromethorfan je pravoto¢ivy isomer 3-methoxy-N-methylmorfinanu. Jedna se o synteticky derivat
morfinu, ktery na rozdil od jeho levotoCivého izomeru, nemé vyznamny analgeticky tcinek, tlumivy
respiracni ucinek nebo tendenci ke vzniku télesné zavislosti pti doporucenych davkach.

Dextromethorfan je neopioidni antitusikum. Pisobi na centrum kasle v prodlouzené mise, kde zvysuje
prah pro kaslaci reflex. Nastup antitusickych ucinkd je realizovan v prubéhu 15 az 30 minut po
peroralnim podani a u€inek trva ptiblizn€ 3 az 6 hodin.

Hlavnim metabolit dextromethorfanu, dextrorfan, se vaze s vysokou afinitou na c-receptory a vykazuje
antitusicky uc¢inek bez klasickych ucinkl opiatd, které se vyskytuji u vazeb na p-a d-receptory.
Dextrorfan také vykazuje vazebnou aktivitu na serotonergni receptory a bylo prokazano, ze zvySuje
aktivitu serotoninu inhibici zpétného vychytavani serotoninu. Ve vétsich nez terapeutickych davkach je
dextrorfan také antagonistou N-methyl-D-aspartatovych receptort (NMDA).

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Dextromethorfan je rychle absorbovan z gastrointestinalniho traktu s vrcholem plazmatické koncentrace
dosazenym pfiblizné za 2 az 2,5 hodiny. Nizké plazmatické hladiny dextromethorfanu naznacuji nizkou
peroralni biologickou dostupnost sekundarné k extenzivnimu first-pass efektu (presystémovému
metabolismu) v jatrech. Maximalniho klinického ucinku se dosahuje 5 az 6 hodin po poziti
dextromethorfanu.

Distribuce
Dextromethorfan je rozsahle distribuovan v lidském téle.

Dextromethorfan a jeho aktivni metabolit, dextrorfan, jsou aktivné vychytavany a koncentrovany
v mozkové tkani. Neni zndmo, zda jsou dextromethorfan nebo dextrorfan vylucovany do matefského
mléka nebo zda prochézi placentou.

Biotransformace

Po peroralnim podani podstupuje dextromethorfan rychly a rozsahly first-pass metabolismus v jatrech.
Hlavnim ur€ujicim faktorem farmakokinetiky dextromethorfanu u lidskych dobrovolnikii je geneticky
fizena O-demetylace (CYD2D6).

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

Hlavni metabolit je dextrorfan, ktery také plisobi jako antitusikum. U nékterych osob metabolismus
postupuje pomaleji a v krvi a mo¢i prevlada nezménény dextromethorfan.
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Eliminace

Dextromethorfan je primarné vylucovan ledvinami jako nezménény vychozi 1ék a jeho aktivni
metabolit, dextrorfan. Dextrorfan a 3-hydroxymorphinan jsou dale metabolizovany glukuronidaci a jsou
eliminovény ledvinami.

Elimina¢ni polocas vychozi latky je v rozmezi 1,4 az 3,9 hodin; u dextrorfanu se pohybuje mezi 3,4 az
5,6 hodin. Poloc¢as dextromethorfanu u pomalych metabolizatort je extrémné prodlouzeny, az 45 hodin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Obecna toxikologie

Studie akutni perorélni toxicity provedené s dextromethorfanem uvadéji nasledujici hodnoty LD50
(mg/kg): mysi 210 a potkani 116. Akutni subkutanni toxicita s dextromethorfanem uvadi hodnotu LD50
(mg/kg): mysi 112.

Akutni toxicita po intravendéznim podani s dextromethorfanem uvadi hodnotu LD50 (mg/kg): potkani
16,3.

Studie toxicity po opakovanych davkach byly provedeny na potkanech po dobu 13 tydnt v davkach az
100 mg/kg a 27 tydnt pii 10 mg/kg, a 14 tydnt u pst peroralni sondou v davkach az 4 mg/kg pét dnt
V tydnu. Jediny zaznamenany uc¢inek bylo sniZeni pfirGstku télesné hmotnosti u potkanti v 13tydenni
studii pfi nejvyssi davce.

Geneticka toxikologie

Dextromethorfan-hydrobromid byl negativni v testu bakterialni reverzni mutace (Amesiv test).
39 mg/kg dextromethorfanu se uvadi jako negativni u in vivo mikronukleolarniho testu a kometového
testu (comet assay) u my$i. Dextromethorfan je uvadén jako negativni u in vitro testu chromozomalni
aberace, testovano do 200 ug/ml.

Karcinogenita

Nejsou znamy udaje o karcinogenit¢ u zvifat U dextromethorfanu. Celkovd vaha dukazl
pro dextromethorfan a jeho strukturni analogy podporuje zaver, Ze tato tfida fenantrenovych latek,
a zvlaste dextromethorfan, nejsou in vitro ani in vivo genotoxické.

Teratogenita

Nebyl zjistén zadny vztah mezi dextromethorfanem a malformacemi.
Fertilita

Pareni, gestace, fertilita, velikost vrhu a laktace byly studovany na potkanech v davkach az 50 mg/kg
a nebyly zjistény zadné nezadouci tcinky.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Dihydrat sodné soli sacharinu

Natrium-benzoat (E211)

Sacharoza

Tekuté glukéza ususena rozpraSenim

Nekrystalizujici sorbitol (E420)

Glycerol (E422)

Bezvody ethanol

Levomenthol

Bezvoda kyselina citronova
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Karamelové aroma (obsahuje propylenglykol (E1520), benzylalkohol)
Broskvové aroma (obsahuje propylenglykol (E1520), dihydrat natrium-citratu, benzylalkohol, limonen)
Cisténa voda
6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky
Po prvnim otevfeni: 18 mésict
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni
150 ml nebo 200 ml lahvi¢ky z hnédého skla Ill. tfidy s jednim z téchto uzaveéru:
¢ Hlinikovy uzdvér. Soucasti baleni je plastova odmérna 1zicka s délenim 2,5 ml a 5 ml.

o Plastovy uzavér garantujici neporusenost obalu. Soucasti baleni je plastova odmérka s délenim
5ml, 10 ml, 15 ml a 20 ml.

o Plastovy détsky bezpe¢nostni uzavér. Soucasti baleni je plastova odmérka s délenim 2 ml, 2,5 ml,
3mlhdml,5ml,6ml, 7ml, 7,5ml, 8ml, 9ml, 10 ml, 11 ml, 12 ml, 12,5 ml a 15 ml.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim
Z4dné zvlastni pozadavky.

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZzadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Medochemie Bohemia, spol. s r.0., Leharova 1808/11, 143 00 Praha 4 — Modtany, Ceska republika

8. REGISTRACNI CISLO(A)
36/459/14-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 12. 7. 2017

Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU
30. 3. 2020
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