Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/05054-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

MUGOTUSSOL
10 mg/5 ml sirup

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

5 ml sirupu obsahuje 10 mg monohydratu dextrometorfanium-bromidu (¢o zodpoveda 7,35 mg
dextrometorfanu).

Pomocné latky so znamym téinkom:

MUGOTUSSOL obsahuje v kazdom ml sirupu 868 mg roztoku maltitolu (E965), 66,545 mg
propylénglykolu, 1,5 mg metyl-parahydroxybenzoatu (E218, metylparabénu), 0,006625 mg etanolu
a 0,00075 mg benzylalkoholu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Sirup

Ciry, bezfarebny az svetlozlty roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

MUGOTUSSOL je indikovany dospelym a dospievajucim od 12 rokov na
symptomaticku lie¢bu drazdivého kasl'a (neproduktivneho/suchého kasl'a).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie
Dospeli a dospievajuci od 12 rokov

15 ml sirupu az 3-krat denne, kazdych 6 az 8 hodin, podl'a potreby.
Nesmie sa prekro¢it’ maximalna denna davka 45 ml sirupu.

Pediatricka populacia

Uginnost MUGOTUSSOLU u deti vo veku od 6 do 12 rokov nebola doteraz stanovena.
MUGOTUSSOL nie je uréeny na pouzitie v tejto vekovej skupine pacientov.
Dextrometorfan je kontraindikovany u deti mladSich ako 6 rokov (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie pecene a obliciek

Uprava davkovania v tejto $pecialnej skupine pacientov ma byt stanovena individudlne (pozri ¢ast’
4.4).



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/05054-ZME

Sp6sob poddvania

Peroralne pouZitie.
Na odmeranie davky pouzite davkovac, ktory je sucastou balenia.

V pripade samolie¢by je maximalna dizka lie¢by 3 — 5 dni.
Pod lekarskym dohl'adom nema lie¢ba trvat’ dlhsie ako 2 az 3 tyzdne.

4.3 Kontraindikacie

e Precitlivenost na lieCivo alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

e Pacienti s respiraénym zlyhanim alebo s rizikom vzniku respira¢ného zlyhania alebo pacienti
s ochoreniami ako bronchialna astma, chronicka ob$trukéna choroba pl'aic (CHOCHP),
pneumonia, respira¢na depresia alebo respira¢na insuficiencia.

e Pacienti, ktori uzivajt inhibitory monoaminooxidazy (inhibitory MAO) alebo ich prestali
uzivat’ v priebehu poslednych 14 dni (pozri ast’ 4.5).

e MUGOTUSSOL je kontraindikovany u deti mladSich ako 6 rokov.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Dextrometorfan ma maly navykovy potencial. Po dlhodobom pouzivani (t.j. po dlhsom, ako
odportac¢anom trvani lie¢by) sa u pacientov moze vyvinuat’ tolerancia, ako aj mentalna a fyzicka
zavislost'. Pacienti so sklonom k zneuZzivaniu alebo zavislostou mozu uzivat MUGOTUSSOL len
kratkodobo a pod prisnym dohl'adom lekara. Pacienti nemaju presiahnut’ odporaéanti davku a dizku
liecby.

Boli hlasené pripady zneuzivania a zavislosti od dextrometorfanu, vratane pripadov u dospievajucich.
Vaésina pripadov bola u pacientov s uzivanim drog a/alebo alkoholu a/alebo s dusevnymi chorobami
v anamnéze. Odporuca sa zvySena pozornost’ predovsetkym u dospievajucich a mladych dospelych,
ako aj u pacientov s uzivanim drog a/alebo alkoholu alebo psychoaktivnych latok v anamnéze.

Pocas uzivania dextrometorfanu je potrebné vyhnut sa konzumacii alkoholickych napojov.
Dextrometorfan zvySuje timivy G¢inok alkoholu na centralny nervovy systém (pozri Cast’ 4.5).

Sérotoninovy syndrom

Sérotonergné ucinky vratane rozvoja potencidlne zivot ohrozujiceho sérotoninového syndromu boli
hlasené v pripade subezného podavania dextrometorfanu so sérotonergnymi latkami, ako st selektivne
inhibitory spatného vychytavania sérotoninu (selective serotonin re-uptake inhibitors, SSRI), lieky
zhorSujuce metabolizmus sérotoninu (vratane inhibitorov monoaminooxidazy (MAOI)) a inhibitory
CYP2D6.

Sérotoninovy syndrom mdéze zahtiiat’ zmeny dusevného stavu, autondmnu nestabilitu,
neuromuskularne abnormality a/alebo gastrointestindlne priznaky.

Ak existuje podozrenie na sérotoninovy syndrom, lieccbu MUGOTUSSOLom je potrebné prerusit’.

Dextrometorfan je metabolizovany peceniovym cytochromom P450 2D6. Aktivita tohto enzymu je
dana geneticky. Priblizne 10 % celkovej populacie slabo metabolizuje cez CYP2D6. U 0s6b slabo
metabolizujtcich cez CYP2D6 a pacientov stibezne uzivajucich inhibitory CYP2D6 moze dochadzat’
k zvysenym a/alebo predizenym u¢inkom dextrometorfanu. Preto sa u pacientov pomaly
metabolizujucich cez CYP2D6 alebo uzivajucich inhibitory CYP2D6 mala zvysit pozornost (pozri aj
Cast’ 4.5).

Informéacie o pouzivani dextrometorfanu u pacientov s poruchou funkcie pecene alebo obliciek su
obmedzené. Preto sa md MUGOTUSSOL u tychto pacientov pouzivat’ s opatrnostou, predovsetkym
U pacientov so zavaznymi poruchami. U pacientov so zavaznou renalnou alebo hepatalnou
insuficienciou sa maju ich davky znizit alebo predizit intervaly medzi davkami.
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Vzhl'adom na mozZné uvolfiovanie histaminu sa ma v pripade mastocytozy predist’ uzivaniu
MUGOTUSSOLu.

Chronicky kasel’ m6ze byt skorym priznakom astmy, a preto MUGOTUSSOL nie je indikovany na
potlacenie chronického kasla.

V pripade produktivneho kasl'a s nadmernou produkciou hlienu (napr. pacienti s ochoreniami ako st
bronchiektazia a cysticka fibroza) alebo u pacientov s neurologickymi ochoreniami, ktoré sa spajaju

S vyznamne znizenym reflexom kasl'a (ako je mozgova prihoda, Parkinsonova choroba a demencia),
sa ma antitusicka liecba MUGOTUSSOLom podavat’ s osobitnou opatrnost'ou a len po dokladnom
vyhodnoteni pomeru prinosu a rizika liecby. Ak sa dextrometorfan pouziva v kombinacii so
sekretolytikami u pacientov s uz existujicim ochorenim pI'ic, u ktorych sa prejavuje nadmerna tvorba
hlienu, oslabeny reflex kasl'a moéze viest’ k zavaznej kumulacii hlienu.

Pomocné latky so znamym téinkom:

Tento liek obsahuje v kazdom ml sirupu 868 mg roztoku maltitolu (E965), ¢o zodpoveda 39,06 g

v maximalnej odporucanej dennej davke. Pacienti so zriedkavymi dediénymi problémami intolerancie
fruktézy nesmu uzivat’ tento liek. M6zZe mat’ mierny laxativny uc¢inok.

Tento liek obsahuje v kazdom ml sirupu 66,545 mg propylénglykolu, ¢o zodpoveda 2,99 g
vV maximalnej odporucanej dennej davke.

Tento liek obsahuje v kazdom ml sirupu 1,5 mg metyl-parahydroxybenzoatu (E218, metylparabénu),
¢o zodpoveda 67,5 mg v maximalnej odporucanej dennej davke. MozZe vyvolat’ alergické reakcie (g
oneskoreného typu).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke 15 ml, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje v kazdom ml sirupu 0,006625 mg etanolu (alkoholu), ¢o zodpoveda 0.0006625 %.
Mnozstvo v jednej 15 ml davke tohto lieku zodpoveda menej ako 1 ml piva alebo 1 ml vina. Malé
mnozstvo alkoholu v tomto lieku nema ziadny pozorovatelny vplyv.

Tento liek obsahuje v kazdom ml sirupu 0,00075 mg benzylalkoholu, ¢o zodpoveda 0,034 mg

v maximalnej odportii¢anej dennej davke. Benzylalkohol méze sposobit’ alergické reakcie.

Vysoké mnozstva benzylalkoholu sa maju pouzivat’ s opatrnostou a len ak je to nevyhnutné, najmé u
0s0b s poruchou funkcie pecene alebo obliciek kvoli riziku akumulacie a toxicity (metabolicka
acidoza).

4.5 Liekové a iné interakcie

Dextrometorfan vykazuje slabé sérotonergné vlastnosti. Dextrometorfan moze preto zvysit riziko
sérotoninovej toxicity (sérotoninovy syndrom) predovsetkym vtedy, ak sa uziva s d’alSimi
sérotonergnymi liekmi, ako st inhibitory MAO alebo SSRI. PredovSetkym predchadzajtaca alebo
subezna liecba liekmi, ktoré znizujii metabolizmus sérotoninu, ako st antidepresiva typu inhibitorov
MAO, mdze mat’ za nasledok rozvoj sérotoninového syndromu s charakteristickymi priznakmi ako
neuromuskularna hyperaktivita (napr. tremor, klonus, myoklonus, hyperreflexia a pyramidalna
rigidita), autonémna hyperaktivita (napr. diaforéza, horti¢ka, tachykardia, tachypnoe, mydriaza)

a zmeneny mentalny stav (napr. agitacia, rozrusenie, zmétenost) (pozri ¢ast’ 4.3 (Inhibitory MAO)

a Cast’ 4.4).

Subezné podavanie inych latok, vratane alkoholu, ktoré maju tlmivy u¢inok na CNS, moze viest’
Kk vzajomnému zosilneniu t¢inku.

Ak sa dextrometorfan pouziva v kombinacii so sekretolytikami u pacientov s uz existujucim
ochorenim pl'uc, ako je cysticka fibroza a bronchiektazia, u ktorych sa prejavuje nadmerna tvorba
hlienu, oslabeny reflex kasl'a, moze viest’ ku (zavaznej) kumulacii hlienu (pozri Cast’ 4.4).
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Inhibitory CYP2D6

Dextrometorfan je metabolizovany enzymom CYP2D6 a ma rozsiahly first-pass metabolizmus
(metabolizmus prvého prechodu pecenou). Subezné uzivanie potencialnych inhibitorov enzymu
CYP2D6 mdze zvysit koncentracie dextrometorfanu v tele na hodnoty niekol'’konasobne vyssie, ako
normalne. To u pacienta zvysi riziko vyskytu toxickych t€inkov dextrometorfanu (podrazdenie,
zmatenost’, tras, nespavost’, hnacka a respira¢na depresia) a rozvoja sérotoninového syndromu.
Potencialne inhibitory enzymu CYP2D6 zahtnaju fluoxetin, paroxetin, chinidin a terbinafin. Pri
stibeznom uzivani s chinidinom sa koncentracie dextrometorfanu v plazme zvysili az 20-nasobne, ¢o
zvysilo neziaduce Ucinky lieku na CNS. Amiodaron, flekainid a propafendn, sertralin, bupropion,
metadon, cinakalcet, haloperidol, perfenazin aj tioridazin maju tiez podobné u¢inky na metabolizmus
dextrometorfanu. Ak je stibezné uZivanie inhibitorov CYP2D6 a dextrometorfanu nevyhnutné, je
potrebné pacienta sledovat’ a v pripade potreby znizit' davku dextrometorfanu.

Vyssie uvedené ucinky sa mézu vyskytnut’, ak sa niektoré uvedené lieky podali nedavno, dokonca aj
ak sa uz dlhsie neuzivaju.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii adekvatne a dobre kontrolované klinické Studie s dextrometorfanom u tehotnych
zZien.

Vysledky epidemiologickych §tadii obmedzenych skupin pacientok nepreukazali zvysenie
frekvencie malformacii u deti, ktoré boli vystavené u¢inku dextrometorfanu pocas prenatalneho
obdobia. Tieto studie vSak adekvatne nedokumentuju ¢as a trvanie lieCby dextrometorfanom.
Stadie na zvieratach tykajice sa reprodukénej toxicity nepreukazuji, ze dextrometorfan predstavuje
potencialne riziko pre 'udi (pozri Cast’ 5.3).

Vysoké davky dextrometorfanu mozu sposobit’ respira¢nti depresiu u novorodencov, aj v pripade, ak
sa podavaju pocas kratkej doby.

Z tohto dovodu sa dextrometorfan ma pouzivat’ pocas gravidity len po dokladnom vyhodnoteni
prinosov oproti rizikam a len vo vynimoénych pripadoch.

Dojcenie
K dispozicii nie st ziadne informacie o vylu¢ovani dextrometorfanu do materského mlieka.

Odporuca sa, aby liek neuzivali matky, ktoré dojcia, ked’ze u doj€iat nemozno vylucit’ tlmivy €inok
na dychanie.

Fertilita
Pri uzivani dextrometorfanu nie st hlasené u¢inky na fertilitu. Predklinické skusenosti st obmedzené
(pozri Gast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Dokonca aj vtedy, ak sa tento liek uziva podl'a odportacania, méze spdsobit’ miernu ospalost’ alebo
zavrat a zmenit reak¢éné ¢asy v rozsahu, ktory znizuje schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat
stroje. Toto riziko sa zvysuje, ak sa uziva v kombinacii s alkoholom alebo inymi liekmi, ktoré samotné
mozu znizit reakéné Casy (pozri Casti 4.4 a 4.5).

4.8 Neziaduce Gcinky
V ramci tried organovych systémov s neziaduce reakcie uvedené pod nadpismi frekvencii

(predpokladany pocet pacientov s vyskytom reakcie) pouzitim nasledovnych kategoérii: vel'mi Casté
4



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2022/05054-ZME

(> 1/10); casté (=1/100 az <1/10); menej ¢asté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az
<1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000); nezname (z dostupnych udajov).

Trieda Frekvencia | Neziaduci u¢inok

organovych

systémov

Poruchy Nezname Reakcie

imunitného Z precitlivenosti,

systému vratane anafylaktickej
reakcie, angioedému,
bronchospazmu,

urtikarie, pruritu,
vyrazky a erytému
Psychické poruchy | Vel'mi Halucinacie,
zriedkavé lickova zavislost’ sa
hlasila u jedincov,
ktori zneuzivali

dextrometorfan
Poruchy nervového | Casté Zavrat
systému Vel'mi Somnolencia
zriedkavé
Poruchy Casté Porucha
gastrointestinalneho gastrointestinalneho
traktu traktu, nauzea,
vracanie
Poruchy koze Nezname Fixny liekovy
a podkozného exantém
tkaniva
Celkové poruchy a | Casté Unava
reakcie v mieste
podania

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Priznaky
Predavkovanie dextrometorfAanom méze byt’ spojené s nevol'nost'ou, vracanim, dystoniou, agitaciou,

zmétenost'ou, somnolenciou, stuporom, nystagmom, kardiotoxicitou (tachykardia, abnormalne EKG
vratane prediZenia intervalu QTc), ataxiou, toxickou psychozou so zrakovymi halucinaciami,
hyperexcitabilitou.

V pripade nadmerného predavkovania sa mozu pozorovat’ nasledujice priznaky: koma, utlm dychania,
ktce.

Dextrometorfan méze zvysit’ riziko sérotoninového syndromu a toto riziko sa zvysuje pri
predavkovani, predovsetkym vtedy, ak sa dextrometorfan uziva s inymi sérotonergnymi latkami.
Sérotoninovy syndrom sa objavil v savislosti s predavkovanim dextrometorfanom.

Boli hlasené fatalne pripady predavkovania dextrometorfanom v kombinacii s inymi liekmi
(kombinovana otrava).

Liec¢ba


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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V pripade predavkovania dextrometorfanom, okamzite podniknite v8etky potrebné opatrenia. AK je
potrebné, ma sa zacat’ dokladné intenzivne monitorovanie s lie¢bou suvisiacich priznakov.

— asymptomatickym pacientom, ktori uzili nadmerné davky dextrometorfanu pocas predchadzajicej
hodiny, sa méze podat’ aktivne uhlie.

— v pripade pacientov, ktori uzili dextrometorfan a maju utlm (sedaciu) alebo st v kdme, mozno zvazit’
podanie naloxénu v obvyklych davkach na liecbu predavkovania opioidmi. Pri zdchvatoch sa m6zu
pouzit’ benzodiazepiny a pri hypertermii v désledku sérotoninového syndromu benzodiazepiny a
externé ochladzovanie.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antitusika a lieky proti nachladnutiu, antitusika s vynimkou kombinacii
s expektoranciami, ATC kod: ROSDAO9

Dextrometorfanium-bromid je 3-metoxyderivat levorfanolu. Ma antitusicky G¢inok, no
Vv terapeutickych davkach nema ziadne analgetické, dychanie potlacajuce ani psychomimetické
vlastnosti.

Dextrometorfan ma maly navykovy potencial. Dextrometorfan vykazuje slabé sérotonergné vlastnosti.

K nastupu Gc¢inku dochadza 15 — 30 minut po peroralnom poziti a trvanie ucinku je priblizne
3 — 6 hodin.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Dextrometorfan sa rychlo absorbuje po peroralnom podani @ maximalne plazmatické koncentracie

Vv rozpiti od 5,2 do 5,8 ng/ml po podani jednej davky dextrometorfanu 60 mg sa dosiahnu
v priebehu 2 hodin.

Distribucia
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave po podani davky 50 mg dextrometorfanu sa vypocital na
7,3 1+ 4,8 1 (priemer + Standardné odchylka/SD).

Biotransformacia

Dextrometorfan podstupuje po peroralnom podani rychly a rozsiahly first-pass metabolizmus
(metabolizmus prvého prechodu) v peceni. U 'udskych dobrovol'nikov je hlavnym faktorom
farmakokinetiky dextrometorfanu geneticky kontrolovana O-demetylacia (CYD2D6).

Vyzera to tak, ze pri tomto oxida¢nom procese existuju rozne fenotypy, ¢o vedie k vel'kym rozdielom
vo farmakokinetike medzi jedincami. Nezmetabolizovany dextrometorfan spolu s troma
demetylovanymi dextrorfanovymi metabolitmi morfinanového typu (tiez zname ako 3-hydroxy-N-
metylmorfinan), 3-hydroxymorfinan a 3-metoxymorfinan), boli identifikované vo forme
konjugovanych produktov v moci.

Dextrorfan, ktory ma tiez antitusicky u¢inok, je hlavnym metabolitom. U niektorych jedincov
metabolizmus postupuje pomalSie a nezmeneny dextrometorfan dominuje v krvi aj v moci.

Eliminacia

Podiel renalnej exkrécie (do 48 hodin po peroralnom podani) sa moze menit’ od 20 % do 86 %
podanej davky. Neviazané alebo konjugované metabolity sa vylucuji v moci a iba maly podiel
lie¢iva sa eliminuje v nezmenenej forme.

Menej ako 0,1 % sa zistilo v stolici. Po podani bud’ jednej alebo viacerych davok bol priemerny
eliminaény polcas v rozpéti 3,2 az 4 hodin.

Osobitné populécie
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Pomali metabolizéri CYP 2D6 (PM) v porovnani s rychlymi metabolizérmi (RM)

Hodnoty Cmax, AUC a ty; st pre dextrometorfan vyssie u oso6b PM ako u 0s6b RM, t.j. 16 — nasobne
vyssie pre Cmax, 150 — nasobne pre AUC a 8 — nasobne pre t12 (19,1 v porovnani s 2,4 hodinami).
Hodnoty ty, sa v niektorych pripadoch 0sob PM daju prediZit’ na najviac 45 hodin.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti
Chronicka a subchronicka toxicita

Stadie subchronickej a chronickej toxicity vykonané na psoch a potkanoch neodhalili Ziadne
dokazy toxickych ucinkov specifickych pre dextrometorfan.

Mutagénny a tumorogénny potencial

Bakterialny test pre bodové mutacie bol negativny. Test na chromozémové aberacie bol negativny.
U strukturalne pribuznych zliéenin vratane morfinu, kodeinu, nalbufinu, buprenorfinu, naloxénu,
hydromorfonu, levorfanolu a oxykodonu st k dispozicii prevazne negativne tidaje o genotoxicite

a karcinogenicite. Celkova vyznamnost’ dokazov pre dextrometorfan a jeho Strukturalne analogy sa
priklana k zaveru, ze tato trieda zli¢enin zalozenych na fenantréne a predovsetkym dextrometorfan
nie st in vitro a in vivo genotoxické a pre pacienta nepredstavuju ziadne karcinogénne riziko.
Nevykonali sa ziadne dlhodobé studie na zvieratach na stanovenie tumorogénneho potencialu.

Reprodukena toxicita
Stadie embryotoxicity, perinatalnej/postnatalnej toxicity a fertility na potkanoch preukazali
negativne vysledky az do davky 50 mg/kg/den.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

sacharin, dihydrat sodnej soli,

maltitol, roztok (E965)

propylénglykol

marhul'ova prichut’ (obsahuje etanol)

vanilkova prichut’ (obsahuje benzylakohol)
metyl-parahydroxybenzoat (E218, metylparabén)
voda, ¢istend

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Po prvom otvoreni: 12 mesiacov

6.4 Specilne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte v pévodnom obale ha ochranu pred svetlom.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Fraska zo skla typu III jantarovej farby a 1 davkovac.

Velkost’ balenia:
1 x 100 ml f'aska a 1 davkovac.
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1 x 190 ml fTaska a 1 davkovac.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

6.6 Specidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlastne poziadavky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.
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