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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene dextrometorfano hidrobromuro monohidratado, equivalente a 15,41 mg de

dextrometorfano y quinidina sulfato dihidratada, equivalente a 8,69 mg de quinidina.

Excipiente con efecto conocido:

Cada capsula dura contiene 119,1 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 6%
3. FORMA FARMACEUTICA QQ
Cépsula dura ®

)
Cépsula de gelatina de color rojo teja, tamafio 1, con la impresion “R@ /20-10” en tinta blanca

sobre la capsula. ‘ /\/@
.{\
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O
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NUEDEXTA esta indicado para el tratamienfo\sintomatico del afecto pseudobulbar (labilidad
emocional) en adultos (ver seccion 4.4). 1cacia se ha estudiado unicamente en pacientes con
esclerosis lateral amiotrofica o esclerosiSapaultiple subyacentes (ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de ac!éﬁ%raci()n

Q

La dosis inicial regogz@’ada de NUEDEXTA es de 15 mg/9 mg una vez al dia. La pauta de

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Posologia

dosificacion rec ada se resume a continuacion:

o Ser%\ dia 1-7):
El pasiente debe tomar una capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg una vez al dia, por la mafiana,
durante los primeros 7 dias.

. Semanas 2-4 (dia 8-28):
El paciente debe tomar una capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, dos veces al dia, una por la
mafiana y una por la noche, con un intervalo de 12 horas, durante 21 dias.

o A partir de la semana 4:

Si la respuesta clinica con NUEDEXTA 15 mg/9 mg es adecuada, debe continuarse con la dosis
de las semanas 2-4.



Si la respuesta clinica con NUEDEXTA 15 mg/9 mg es inadecuada, debe prescribirse
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, tomado dos veces al dia, una por la mafiana y una por la noche, con
un intervalo de 12 horas.

La dosis diaria maxima a partir de la semana 4 es NUEDEXTA 23 mg/9 mg, dos veces al dia.
Si se deja de tomar una dosis, no se debe tomar una dosis extra, sino tomar la siguiente dosis prescrita
a la hora habitual. No deben tomarse mas de 2 cépsulas en el plazo de 24 horas, con un intervalo de 12

horas entre las dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos no se incluyd un nimero suficiente de pacientes de >65 afios de edad como
para poder determinar de forma concluyente si responden de forma diferente en términos gg.eficacia y
seguridad. Una analisis farmacocinético por poblaciones revelo que la farmacocinética milar
entre los pacientes <65 afios y los de >65 afios de edad (ver seccion 5.2). @

A
Pacientes con insuficiencia renal y hepatica o
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con una insuficiencia renal o attca leve o moderada
(ver seccion 4.4). Sin embargo, dado que se observo una tendencia a un m incidencia de
reacciones adversas entre los pacientes con insuficiencia hepatica md a, se aconseja un control
especial de las reacciones adversas en estos pacientes. En los pacier on insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C) o insuficiencia renal grave (aclaramiento @ atinina < 30 ml/min/1,73 m?),
deben valorarse los posibles riesgos asociados al uso de este Mled#camento frente a la necesidad

médica (ver seccion 5.2). (\
Genotipo CYP2D6 &
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con ima CYPD2D6 no funcional, llamados

sobreactivada, llamados metabolizadores apidos (MU), ver seccion 5.2. En el caso de que se

metabolizadores lentos (ML). No es necesarig_ajustar la dosis en pacientes con la enzima CYPD2D6
observe una respuesta clinica inadecuad@esc la pauta de ajuste de la dosis recomendada.

Poblacion pediatrica 3{0’0
No existe una recomendacion d? especifica para NUEDEXTA en la poblacion pediatrica para el
tratamiento sintomatico de la@ idad emocional.

Forma de administraciéb
QY

Las capsulas deb@\omarse por via oral aproximadamente a la misma hora todos los dias. Cuando se

toman dos c3j en 24 horas, el intervalo recomendado entre las dosis es de 12 horas. Las capsulas

pueden to&on o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por quinidina, quinina o mefloquina,
hepatitis, aplasia medular o sindrome Iupoide (ver seccion 4.4).

Pacientes en tratamiento concomitante con quinidina, quinina o mefloquina (ver seccion 4.5).

Pacientes con intervalo QT prolongado, sindrome de QT prolongado congénito o antecedentes
compatibles con taquicardia ventricular tipo torsades de pointes (ver seccion 4.4).



Pacientes en tratamiento concomitante con tioridazina, un medicamento que prolonga
significativamente el intervalo QT y es metabolizado principalmente por el CYP2D6. La interaccion
con NUEDEXTA puede aumentar el efecto sobre el intervalo QT (ver secciones 4.4 y 4.5).

Pacientes con bloqueo auriculoventricular (AV) completo sin marcapasos implantado o pacientes con
riesgo alto de bloqueo AV completo (ver seccion 4.4).

Pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o que los hayan tomado
en los 14 dias anteriores, por el riesgo de interacciones farmacoldgicas graves y posiblemente
mortales, como el sindrome serotoninérgico. El tratamiento con un IMAO no debe iniciarse hasta
trascurridos al menos 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con NUEDEXTA (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

labilidad emocional. La labilidad emocional es una consecuencia de enfermedades neugoi¥icas que

n? cional
0Ss con respecto

NUEDEXTA solo esta indicado para el tratamiento del afecto pseudobulbar, no para otggusas de

afectan al cerebro o por una lesion cerebral, y se define como episodios de expresi
incontrolable e involuntaria de risa y/o llanto que son incongruentes o desproporgi
al estado emocional o de animo del paciente. Antes de iniciar el tratamiento ¢ EDEXTA, debe
realizarse una evaluacion completa del paciente para confirmar el diagnosti labilidad emocional.
Para el diagnostico es esencial la presencia de una enfermedad neurologjea subyacente que se sepa que
provoca labilidad emocional y la confirmacion de que los episodios @ﬁesk’)n emocional son
incongruentes o desproporcionados con el estado emocional o de tl/ del paciente.

Trombocitopenia . {l/

La quinidina a dosis superiores a las de NUEDEXTA pue@ ovocar trombocitopenia mediada por el
sistema inmunologico que puede ser grave o mortal. conoce el riesgo de trombocitopenia
asociado a la dosis menor de quinidina presente en EXTA. Pueden producirse sintomas no
especificos, como mareos, escaloftrios, fiebre, na y vOomitos antes o con la trombocitopenia. Debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento ¢ EDEXTA si aparece trombocitopenia, a no ser que
la trombocitopenia claramente no esté rela&da con el farmaco. Asimismo, no debe reiniciarse el
tratamiento con este medicamento en pa€icates sensibilizados, porque puede producirse una
trombocitopenia mas rapida y mas ggayve que en el primer episodio. No debe emplearse si se sospecha
trombocitopenia mediada por el si gga inmunologico provocada por principios activos
estructuralmente relacionados la quinina y la mefloquina, ya que puede aparecer sensibilidad
cruzada. La trombocitopen?s @ociada a la quinidina habitualmente, pero no siempre, se resuelve a los

pocos dias de suspender inistracion del medicamento sensibilizante.

Otras reacciones dﬁﬁmrsensibilidad

La quinidina a d@\nayores también se ha asociado con un sindrome lupoide con signos de
poliartritis, S veces con una prueba positiva para anticuerpos antinucleares. Se ha asociado
asimismo¥¥xantema, broncoespasmo, adenopatias, anemia hemolitica, vasculitis, uveitis,
angioedema, agranulocitosis, sindrome de Sjogren, mialgia, aumento de los niveles de las enzimas
musculoesqueléticas en suero y neumonitis. El dextrometorfano también puede asociarse a reacciones
de hipersensibilidad, como urticaria, angioedema y falta de aliento.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado hepatitis, incluida la hepatitis granulomatosa, en pacientes en tratamiento con
quinidina, generalmente durante las primeras semanas. La fiebre puede ser un sintoma al acudir a
consulta y también podria darse trombocitopenia u otros signos de hipersensibilidad. Debe
suspenderse el tratamiento con NUEDEXTA si aparece hepatitis a no ser que claramente no esté
relacionada con el farmaco. La mayoria de los casos remiten al suspender el tratamiento con quinidina.

Efectos cardiacos
NUEDEXTA puede provocar prolongacion de QTc y por tanto taquicardia ventricular de tipo torsades
de pointes. Antes de iniciar el tratamiento deben corregirse la hipopotasemia y la hipomagnesemia y
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deben controlarse los niveles de potasio y magnesio en suero durante el tratamiento si esta
clinicamente indicado. Cuando se vaya a iniciar el tratamiento con NUEDEXTA en pacientes con
riesgo de prolongacion de QT, se debe realizar una evaluacion electrocardiografica (ECG) del
intervalo QT a nivel basal y 2 horas después de la administracion de la primera dosis en ayunas
(aproximadamente el Tmax para quinidina). Aqui se incluyen los pacientes con antecedentes familiares
de anomalias en QT, medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo QT y pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y/o disfuncion ventricular izquierda (DVI). La probabilidad de
HVI y DVI es mayor en pacientes con hipertension cronica, arteriopatia coronaria conocida o
antecedentes de ictus.

La medicacion concomitante que prolonga el intervalo QT y que es metabolizada principalmente por
el CYP2D6 (ver mas adelante) puede ser particularmente problematica. El uso concomitante de
tioridazina esta contraindicado (ver seccion 4.3). Deben tomarse precauciones a la hora de administrar
NUEDEXTA combinado con flecainida, clorpromazina y haloperidol. Debe evaluarse el efecto de la
combinacion sobre el intervalo QTc del paciente con ECG antes y después de la admini t@én.

Debe volverse a realizar un ECG si los factores de riesgo de prolongacion de QTc ian de forma
importante durante el tratamiento con NUEDEXTA. Si los pacientes experimentan\sitomas que
pudieran ser compatibles con la aparicion de arritmias cardiacas, por ejemplo @sope o palpitaciones,
debe suspenderse la administracion de NUEDEXTA hasta que se realice un oracion mas detallada

del paciente. ‘ Q
O

Uso concomitante de sustratos/inhibidores del CYP2D6

La quinidina de NUEDEXTA inhibe el CYP2D6 en pacientes actividad del CYP2D6 no esta
genéticamente ausente o disminuida (“metabolizadores lent CYP2D6” ver “Farmacogendmica”
en la seccion 5.2). Debido a este efecto sobre CYP2D6, ﬁc ulacion de fArmacos parentales y/o la
imposibilidad de formar metabolitos activos puede a‘% a la seguridad y/o a la eficacia de los
medicamentos que se emplean de forma concomit n NUEDEXTA y que metaboliza CYP2D6

(ver seccidn 4.5). Los medicamentos que depen ¢l metabolismo del CYP2D6, especialmente los
que tienen un indice terapéutico /relativamenge\estrecho, generalmente deben evitarse durante el
tratamiento con NUEDEXTA y se debe daryistrucciones a los pacientes a este respecto. Cuando se

considere necesario el uso concomitante@9 n farmaco que es sustrato del CYP2D6, debe reducirse la
dosis del sustrato del CYP2D6 segupgorresponda dependiendo de la farmacocinética del sustrato de
que se trate (ver seccion 4.5). Re\’&a medicacion actual del paciente es una parte esencial de la
evaluacion de los pacientes que'se pretende tratar con NUEDEXTA.

Sindrome serotoninérgic(Q

Cuando se emplea N @XTA con otros medicamentos serotoninérgicos, puede aumentar el riesgo
de “sindrome serqieinrgico” debido a la interaccion farmacodinamica. Los sintomas del sindrome
serotoninérgico_i yen alteracion del estado mental, hipertension, desasosiego, mioclonia,
hipertermia @l’reﬂexia, diaforesis, estremecimientos y temblores. Si aparecen estos sintomas, debe
suspender tratamiento. La combinacion con IMAO esta contraindicada (ver seccion 4.3). Los
antidepresivos triciclicos (ATC por ejemplo desipramina, nortriptilina, imipramina, amitriptilina) son
metabolizados por el CYP2D6 y, por tanto, también pueden verse afectados por la interaccion
farmacocinética con quinidina. Debido a las interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas, no se
recomienda el uso concomitante de NUEDEXTA y ATC por el elevado riesgo de sindrome
serotoninérgico (ver seccion 4.5). Deben tomarse precauciones si los pacientes estan siendo tratados a
la vez con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Mareo

NUEDEXTA puede provocar mareo (ver seccion 4.8). Deben tomarse precauciones para reducir el
riesgo de caidas, en particular entre los pacientes con deficiencias motoras que afectan a la marcha o
con antecedentes de caidas.

Efectos anticolinérgicos de la quinidina




Debe realizarse un seguimiento de los pacientes para determinar el empeoramiento del estado clinico
en la miastenia gravis y otras patologias que puedan verse afectadas negativamente por los efectos
anticolinérgicos.

Abuso y dependencia de sustancias

El dextrometorfano es un antagonista de NMDA de baja afinidad no competitivo y un agonista del
receptor sigma-1 cuyo potencial de adiccion, tolerancia o dependencia fisica no ha sido estudiado de
forma sistematica en animales ni seres humanos. Sin embargo, se han notificado casos de abuso de
dextrometorfano, predominantemente entre adolescentes.

Dada la posibilidad de que se produzca abuso de dextrometorfano, los médicos deben evaluar a los
pacientes para determinar antecedentes de abuso de sustancias y observarlos muy de cerca para
determinar signos de mal uso o de abuso (por ejemplo aparicion de tolerancia, aumento de las dosis,
conducta de busqueda de droga).

Ademas, debe controlarse regularmente si se mantiene el efecto clinico de NUEDEXT/@ el paciente
a largo plazo y su tolerancia, para determinar el beneficio continuado del productm\@

Advertencia sobre la lactosa
NUEDEXTA contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios ra e intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosa;gah&tosa no deben tomar este

medicamento.
\O

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas pbgﬁeracci(m

v

Los estudios de interacciones se han realizado solo en ad

A0 X

NUEDEXTA no debe utilizarse con inhibidores c@)v\onoamina oxidasa (IMAO), como fenelzina y
moklobemida, ni en pacientes que hayan tomado IMAO durante los 14 dias anteriores debido al riesgo
de sindrome serotoninérgico (ver seccion @

Inhibidores del CYP3A4 (/
La quinidina es metabolizada po Q’P3A4. Cabe esperar que la administracion concomitante de
medicamentos que inhiben el 4 aumente los niveles en plasma de quinidina, lo que podria

aumentar el riesgo de prolongacion de QTc. Deben evitarse los inhibidores potentes y moderados del
CYP3A4 durante el trata o con NUEDEXTA. Entre ellos pueden citarse, sin que la lista sea
exhaustiva: atazanavir. itromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquinawi Qﬁomicina, amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol,
fosamprenavir, z&de pomelo y verapamilo. Si se considera necesario el tratamiento concomitante
con inhibid e@p entes y moderados de CYP3 A4, se recomienda realizar una evaluacion
electroca\%téﬁca (ECQG) del intervalo QT antes de administrar NUEDEXTA y posteriormente a
intervalos adecuados.

Inductores de las enzimas hepaticas

La quinidina es metabolizada por el CYP3A4. Los inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hierba de San Juan/Hypericum perforatum)
pueden acelerar el metabolismo de la quinidina, reducir su concentracion en plasma y, por tanto,
disminuir la inhibicion del CYP2D6. Esto puede hacer que la concentracion de dextrometorfano en
plasma sea inferior a la terapéutica y reducir la eficacia de NUEDEXTA.

Sustratos del CYP2D6

La quinidina es un inhibidor potente del CYP2D6. Por tanto, el tratamiento con NUEDEXTA puede
provocar un aumento de los niveles plasmaticos y la acumulacion de los medicamentos administrados
concomitantemente que son metabolizados principalmente por CYP2D6. Los sustratos del CYP2D6
incluyen algunos betabloqueantes como metoprolol, antisicoticos como haloperidol, perfenazina y
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aripiprazol, antidepresivos como nortriptilina, imipramina, amitriptilina y desipramina, el agente
quimioterapéutico tamoxifeno y el inhibidor del transportador de noradrenalina atomoxetina. La
tioridazina, un sustrato del CYP2D6 que también prolonga el intervalo QT esta contraindicada (ver
seccion 4.3). El uso concomitante de flecainida, clorpromazina o haloperidol, sustratos del CYP2D6
que también prolongan el intervalo QT, debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4).

En el caso de profarmacos cuya accion esté mediada por los metabolitos producidos por CYP2D6 (por
ejemplo, codeina e hidrocodona, cuyo efecto analgésico y antitusivo parecen estar mediados por la
morfina y la hidromorfona, respectivamente), la eficacia puede verse reducida sustancialmente por
NUEDEXTA debido a la inhibicion del CYP2D6 y por tanto de la formacion del metabolito activo.

Las interacciones farmacologicas con desipramina y paroxetina se han estudiado en ensayos clinicos
controlados con una combinacion a dosis mas altas de dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano
23 mg/ quinidina 26 mg) que en este medicamento; los resultados de los estudios se describen mas
adelante. No se ha investigado ninguna otra interaccion farmacoldgica con sustratos delé‘}@ZD6 de

forma sistematica. @
Desipramina (sustrato del CYP2D6) \

El antidepresivo triciclico desipramina es metabolizado principalmente por C 6. Se realiz6 un
estudio de interaccidon farmacoldgica entre una combinacion a dosis mas ele@as de
dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 mg) y/esipramina 25 mg. La dosis
de la combinacion de dextrometorfano/quinidina aument6 los nivele esipramina en estado de
equilibrio aproximadamente 8 veces. No se recomienda el uso cor{o}\ntante de NUEDEXTA y ATC

ver seccion 4.4).

( ) ‘ /\/fo
Paroxetina (inhibidor y sustrato del CYP2D6) (\

El inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina &) paroxetina es metabolizado
principalmente por CYP2D6 y también es un inhib@ otente del CYP2D6. En un estudio de
interaccion farmacologica, se anadid una combirfgcyon a dosis mas elevadas de
dextrometorfano/quinidina (dextrometorfang23 mg/quinidina 26 mg) a paroxetina en estado de
equilibrio. La exposicion a la paroxetina ( 0-24) aumento por un factor de 1,7 y la Cy.x por un
factor de 1,5. Si se prescriben NUEDE)&/ paroxetina concomitantemente, debe reducirse la dosis
inicial de paroxetina. Posteriormentg=puede ajustarse la dosis de paroxetina en funcion de la respuesta
clinica; sin embargo, no se reco@’&; dosis superiores a 35 mg/dia.

Antagonistas del receptor @I[DA (memantina)

Tanto el dextrometorfane{cdmo la memantina son antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA) lo que, teodri nte, podria provocar un efecto aditivo en los receptores de NMDA y,
potencialmente ux: or incidencia de reacciones adversas. Se realizo un estudio de interaccion
farmacologica &una combinacion a dosis mas elevadas de dextrometorfano/quinidina
(dextromet: 23 mg/quinidina 26 mg) y memantina 20 mg/dia. No se encontraron diferencias
signiﬁca‘u%&en las concentraciones en plasma de dextrometorfano y de dextrorfano antes y después
de la administracion de memantina ni se observaron efectos sobre las concentraciones de memantina
en plasma antes y después de la administracion de dextrometorfano/quinidina. Las concentraciones de
quinidina en plasma aumentaron 20-30 % al afiadir la memantina. No se observaron interacciones
farmacodinamicas.

Digoxina y otros sustratos de glicoproteina P

La quinidina es un inhibidor de la glicoproteina P. La administracion concomitante de quinidina con
digoxina, un sustrato de glicoproteina P, induce un nivel de digoxina en suero que puede ser de hasta
el doble. Deben controlarse muy de cerca las concentraciones de digoxina en plasma en pacientes que
tomen NUEDEXTA concomitantemente, y reducirse la dosis de digoxina segun sea necesario.
También puede pensarse en la posibilidad de reducir las dosis de otros sustratos de P-gp como el
ticagrelor y el dabigatran-etexilato.

Alcohol



Deben tomarse precauciones al tomar este medicamento combinado con alcohol o con otros
medicamentos que actuan a nivel central que puedan aumentar el riesgo de reacciones adversas como
somnolencia y mareo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de NUEDEXTA en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales (ratas y conejos) han demostrado toxicidad para el desarrollo, entre otras
teratogenicidad y muerte embrionaria (ver seccion 5.3).

Dado que este medicamento puede provocar lesiones al feto, no esta recomendado durante el
embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

La quinidina se excreta en la leche materna y se desconoce si es también el caso del de@metorfano.
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamienfoNras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la ma@s

Fertilidad @
En estudios preclinicos no se observaron efectos sobre la fertilidad‘eI‘G s macho y hembra (ver

seccion 5.3). (/\

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar@linas

1 2

La influencia de NUEDEXTA sobre la capacidad pa ucir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Se debe advertir a los pacientes sobre osibles efectos relacionados con el SNC
como somnolencia, mareo y sincope o problema 1s16n (ver seccion 4.8) y recomendarles que no
conduzcan ni utilicen maquinas si se presentewces s sintomas.

4.8 Reacciones adversas (9

Resumen del perfil de seguridad O
La seguridad de NUEDEXTA s%’es‘tigé en un estudio a doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo y multicéntrico dura@ semanas en 326 pacientes con labilidad emocional y ELA (60 %) o
EM (40 %) subyacentes na fase de extension abierta de seguimiento con un subgrupo de
pacientes de este estudson253 pacientes) durante otros 84 dias.

Las reacciones a@ﬁca}s notificadas con mayor frecuencia son trastornos gastrointestinales (como
diarrea, nau, e@ astornos del sistema nervioso (como mareo, cefalea, somnolencia) y fatiga.

Se han notiftcado reacciones adversas graves para NUEDEXTA: espasticidad muscular, depresion
respiratoria y descenso de la saturacion de oxigeno en sangre.

Diez pacientes abandonaron el tratamiento del estudio debido a RA, uno de ellos debido a una RA
grave (empeoramiento de la espasticidad muscular).

Tabla resumen de las reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas como al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento
con NUEDEXTA en la fase de extension controlada con placebo y abierta del estudio clinico
mencionado anteriormente se incluyen a continuacion por clasificacion por sistema y érgano y
frecuencia.

o muy frecuentes (>1/10)

o frecuentes (>1/100 a <1/10)

o poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100)




muy raras (<1/10.000)

raras (>1/10.000 a <1/1.000)

Clasificacion por sistema y

. Frecuencia | Reaccion adversa
organo
Trastornos del metabolismo y Poco L, .
o Disminucion del apetito
de la nutricion frecuentes
Raros Anorexia
C Poco .
Trastornos psiquiatricos Ansiedad
frecuentes
e Bruxismo, estado de confusion, estado de &nimo
deprimido, depresion, desorientacion, despertar
Raros de madrugada, falta de emocion, alucinaciones,
impulsividad, indiferencia, insomnio
desasosiego, trastornos del suefio §,
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes | Mareo, Cefalea, Somnolencia . /*)
Poco Disgeusia, Hipersomnia, Espas@ﬁﬂ muscular,
frecuentes Sincope, Caidas
Trastorno del equilibrio, rdinacion anormal,
Raros disartria, disfuncién ; parestesia, paraparesia,
sedacion L
Trastornos oculares Raros Diplopia, VlSlOW
Trastornos del oido y el Poco -~
. C1net051s ti s
laberinto frecuentes P
. Poco Bloque u\lculoventrlcular de primer grado, QT
Trastornos cardiacos .
frecuentes pr o en el electrocardiograma
Raros o arto de miocardio, palpitaciones, extrasistolia

7% “ventricular

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Raros (\Q

- . A . , .7
e Epistaxia, dolor faringolaringeo, depresion
respiratoria, rinorrea, bostezo

Trastornos gastrointestinales

b
Frea@tes

Diarrea, nauseas

§cuentes

Dolor abdominal, estrefiimiento, sequedad de boca,
flatulencia, molestias estomacales, vomitos

O

-

e Heces anormales, dispepsia, gastritis, hipoestesia

Raros . - .
@ oral, parestesia oral, proctalgia, sequedad lingual
Poco Aumento de los niveles de enzimas hepaticas (GGT,
Trastornos hepatobili éﬁj@. frecuentes AST, ALT)
b\ Colelitiasis, aumento de los niveles de bilirrubina en
Raros sangre, anomalias en la prueba de la funcion
% hepatica
Trastmjnos la piel y del tejido | Poco Exantema
subcutaneo frecuentes
Eritema, hiperhidrosis, hipoestesia facial, sudoracion
Raros
nocturna
Trastornos musculoesqueléticos | Poco
. S Espasmos musculares
y del tejido conjuntivo frecuentes
Rigidez musculoesquelética, mialgia, cervicalgia,
Raros ;
dolor en las extremidades
Trastornos renales y urinarios Raros Polaquiuria
Trastornos del aparato Raros Disfuncion sexual
reproductor y de la mama
Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de Frecuentes | Fatiga

administracion




Poco e
Astenia, irritabilidad
frecuentes
Molestias toracicas, dolor toracico, escalofrios,
sensacion de calor, alteracion de la marcha,
Raros . . .,
enfermedad pseudogripal, pirexia, disminucion de la
saturacion de oxigeno
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones . ”
/Aclones y Raros Lesion del aparato esquelético
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistpﬁl nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

\0

4.9 Sobredosis Qo

La evaluacion y el tratamiento de la sobredosis se basan en la experienciacon los componentes

individuales: dextrometorfano y quinidina. El metabolismo del dextr rfano es inhibido por la
quinidina; por tanto, las reacciones adversas de sobredosis debida EDEXTA podrian ser mas
graves o0 mas persistentes que la sobredosis de dextrometorfan 3

*
Durante el desarrollo de este medicamento, se estudiaron g?s 1naciones de dosis de
dextrometorfano/quinidina que contenian hasta 6 vec @1 sis de dextrometorfano y 12 veces la dosis

de quinidina. Las reacciones adversas mas frecuente ron nauseas, mareo y cefalea leves o
moderados. @

Dextrometorfano Q

Las reacciones adversas de la sobredosi extrometorfano incluyen nauseas, vomitos, estupor,

coma, depresion respiratoria, ataques.taquicardia, hiperexcitabilidad y psicosis toxica. Otras
reacciones adversas incluyen ata tagmo, distonia, vision borrosa y cambios en los reflejos
musculares. El dextrometorfan m{c']e aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico y este riesgo se
incrementa por las sobredosi@amcularmente si se toman con otros agentes serotoninérgicos, ISRS o
antidepresivos triciclicos

Quinidina
Los efectos mas @ﬁantes de la sobredosis aguda son las arritmias ventriculares y la hipotension.
Otros signo omas de la sobredosis pueden incluir vomitos, diarrea, tinnitus, pérdida auditiva de
las frecue altas, vértigo, vision borrosa, diplopia, fotofobia, cefalea, confusion y delirio.

Aunque las dosis terapéuticas de la quinidina para el tratamiento de la arritmia cardiaca o la malaria
son generalmente >10 veces superiores a la dosis de quinidina presente en este medicamento, puede
producirse una arritmia cardiaca potencialmente mortal, incluida la de tipo torsades de pointes, por una
exposicion a la quinidina que sea posible por la sobredosis de NUEDEXTA.

Tratamiento de la sobredosis

Quinidina

El tratamiento de los efectos cardiacos (taquicardia ventricular polimoérfica hemodinamicamente
inestable (incluida la de tipo torsades de pointes) es o la cardioversion inmediata o la sobrestimulacion
con marcapasos inmediata. Deben evitarse otros antiarritmicos con actividad de clase I (procainamida)
o de clase III (cuando sea posible). El tratamiento de la hipotension y de otros signos y sintomas debe
dirigirse a medidas sintomaticas y complementarias. La administracion de carbono activado en dosis
convencionales de 1 g/kg, cada 2 a 6 horas en forma de suspension con 8 ml/kg de agua corriente
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puede potenciar la eliminacion sistémica de la quinidina; estas medidas deben evitarse en caso de ileo.
No se ha demostrado beneficio de métodos como acidificar la orina y la dialisis. Los farmacos que
retardan la eliminacion de quinidina (cimetidina, inhibidores de la anhidrasa carboénica, diuréticos con
tiazida) deben suspenderse a no ser que sean absolutamente necesarios.

Dextrometorfano

El tratamiento de la sobredosis de dextrometorfano debe realizarse con medidas sintomaticas y
complementarias. Puede ser util un lavado gastrico.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos para el sistema nervioso; codigo ATC: NO7XX«8

El dextrometorfano hidrobromuro es el principio farmacologicamente activo que a%‘[ﬁ re el
sistema nervioso central (SNC). La quinidina sulfato es un inhibidor especifico d;b etabolismo

oxidativo dependiente del CYP2D6 que se usa para aumentar la biodisponibili stémica del
dextrometorfano. @

Mecanismo de accion . ' Q

Se desconoce el mecanismo exacto por el que el dextrometorfano @Q su efecto terapéutico en los
pacientes con labilidad emocional. La quinidina aumenta los nj en plasma del dextrometorfano
por inhibiciéon competitiva del citocromo P450 2D6 (CYP%DA{,/ e cataliza una ruta de
biotransformacion principal para el dextrometorfano.

El dextrometorfano es un agonista del receptor si y un antagonista no competitivo del receptor
de NMDA. Ademas tiene afinidad por el transpoftador de serotonina (SERT) y por el receptor 5-
HT1B/D. Al unirse a los receptores de NMD@sigma-l, SERT y 5-HT1B/D, se cree que el
dextrometorfano modula la neurotransmyj mediada por glutamato, monoaminas (incluida la
serotonina), asi como la funcion de los les 16nicos.

Efectos farmacodinamicos 5@

Eficacia clinica y seguridad &O
La eficacia del dextrometorf: %inidina para el tratamiento de la labilidad emocional se demostré en
tres ensayos clinicos multj icos, aleatorizados, controlados, con doble ciego, en pacientes con
labilidad emocional co erosis lateral amiotrofica (ELA) o esclerosis multiple (EM) subyacentes.
Los pacientes aptos Qr{ n tener un diagndstico de labilidad emocional definido por episodios de

expresion emoci voluntaria e incontrolable de risa y/o llanto que fueran incongruentes o
desproporcio al estado emocional o de animo.

En todos bﬁmdios, los objetivos de eficacia fueron “Recuento de episodios de risa y llanto”
(episodios de labilidad emocional) y puntuaciones de los paciente en la Escala de labilidad del Center
for Neurologic Studies - (CNS-LS), un cuestionario validado de 7 puntos que responde el propio
paciente y ofrece una medida cuantitativa de la frecuencia y gravedad de la labilidad emocional. Las
puntuaciones de la CNS-LS varian desde un minimo de 7 (sin sintomas) a un maximo de 35.

° Estudio pivotal (07-AVR-123)

En este estudio controlado con placebo de 12 semanas, se aleatorizo a 326 pacientes con labilidad
emocional con ELA o EM subyacentes para recibir NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg, (n=107),
NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg (n = 110), o placebo (n = 109) durante 12 semanas.

Los pacientes tenian de 25 a 80 afios de edad con una edad media de aproximadamente 51 afios de
edad. Aproximadamente el 74 % era de origen caucasico, el 4 % negro, el 1 % asiatico y el 19 %

11



hispano. El 60 % de los pacientes presentaba ELA subyacente y el 40 % de los pacientes EM
subyacente. Todos presentaban sintomas importantes de labilidad emocional, cuantificados con una
puntuacion en la CNS-LS de 13 o mas.

La tasa media inicial de episodios de labilidad emocional diarios (calculados a partir del nimero total
de episodios informados para hasta 7 dias antes del tratamiento) fueron de 4,7 en el grupo de
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8 en el grupo de NUEDEXTA 15 mg/9 mg y 4,5 en el grupo de placebo.

La puntuacion media inicial en la CNS-LS fue de 19,8 en el grupo de NUEDEXTA 23 mg /9 mg, 21,0
en el grupo de NUEDEXTA 15 mg /9 mg y de 19,9 en el grupo de placebo.

Para evaluar los datos a largo plazo, a 253 pacientes que habian completado la fase del estudio de
doble ciego se les dio la opcion de entrar en una fase de extension abierta, para recibir NUEDEXTA
23 mg /9 mg durante otros 84 dias.

La frecuencia de los episodios de labilidad emocional medidos en el “Recuento de epis@os” en
ambos grupos de tratamiento con NUEDEXTA disminuy6 significativamente dur: l@l transcurso del
estudio con una reduccion incremental del 47 % y 49 % relativo a placebo, respe&mente (p
<0,0001 para ambas comparaciones).

La media de los minimos cuadrados de las puntuaciones de la CNS- S du]o significativamente al
final del tratamiento en ambos grupos de tratamiento frente a placeb uccién de 8,2 puntos para
NUEDEXTA 23 mg /9 mg, reduccion de 7,5 puntos para NUED 15 mg /9 mg y reduccion de
5,7 puntos para placebo). El valor de p para NUEDEXTA 23 mg frente a placebo fue p = 0,0002
y para NUEDEXTA 15 mg /9 mg frente a placebo fue p —*Q&

La fase abierta de 12 semanas del estudio (durante la dos los pacientes recibieron
NUEDEXTA 23 mg /9 mg) demostro perswtenma@ ecto observado en el periodo controlado con

placebo.
Q

. Estudios con combinaciones a do(z.slgds altas de dextrometorfano / quinidina

Se realizaron otros dos estudios dx%g T usando una combinacion de dosis mayores de
dextrometorfano 23 mg/quinidi mg. La dosis mas alta de quinidina que se usé en estos estudios
deberia haber supuesto una icion a dextrometorfano aproximadamente 1,6 veces mayor que con
NUEDEXTA 23 mg/ 9 n@

El primero fue u @10 de 4 semanas en pacientes con labilidad emocional con ELA subyacente y el
segundo fue un io de 12 semanas en pacientes con EM subyacente. En ambos estudios, la
principal medi@d del resultado, CNS-LS, y la medida del resultado secundaria, “recuento de episodios
derisay 1% , se redujeron de forma estadisticamente significativa con la combinacion de
dextrometorfano/quinidina.

Un estudio abierto sobre seguridad, realizado durante 12 meses y también usando la combinacion a
dosis mayores de dextrometorfano 23 mg /quinidina 26 mg, incluyd 553 pacientes con labilidad
emocional asociada a treinta y cuatro trastornos neurolégicos. Aproximadamente el 30 % de los
participantes en el estudio estaban diagnosticados con trastornos distintos de ELA y EM, como ictus,
lesion cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y otras demencias,
esclerosis lateral primaria, paralisis bulbar y paralisis supranuclear progresiva. En este estudio solo se
obtuvieron datos de seguridad; no se identificaron nuevas sefales de seguridad.

. Estudios para evaluar los efectos cardiacos

Se evalud el efecto de NUEDEXTA 23 mg / 9 mg (durante 7 dosis consecutivas) sobre la
prolongacion de QTc en un estudio minucioso cruzado del intervalo QT aleatorizado, con doble ciego
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(excepto el moxifloxacino), controlado con placebo y con control positivo (400 mg moxifloxacino) de
disefio cruzado en 50 hombres y mujeres sanos normales en ayunas con genotipo de metabolizador
extenso (ME) por CYP2D6. Los cambios medios en el QTcF fueron de 6,8 ms para NUEDEXTA

23 mg/ 9 mgy 9,1 ms para el control positivo de referencia (moxifloxacino). La diferencia media
maxima (limite superior de confianza del 95 %) con placebo después de la correccion inicial fue de
10,2 (12,6) ms. Esta dosis de prueba es adecuada para representar la exposicion en el equilibrio en
pacientes con fenotipo de metabolizador extenso por CYP2D6.

Se evaluaron los efectos de las dosis supraterapéuticas de dextrometorfano /quinidina (23 mg /26 mgy
46 mg / 53 mg, durante 7 dosis consecutivas) sobre la prolongacion de QTc en un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, con doble ciego y disefio cruzado con otro control abierto positivo (400 mg de
moxifloxacino) en 36 voluntarios sanos. Las diferencias medias méaximas (limite superior de confianza
del 95 %) con respecto a placebo después de la correccion inicial fueron de 10,2 (14,6) y

18,4 (22,7) ms después de la dosis de dextrometorfano/quinidina de 23 mg /26 mg y 46 mg /53 mg,
respectivamente. Las dosis supraterapéuticas son adecuadas para representar el aumento a ’5
exposicion a quinidina debido a las interacciones farmacoldgicas y disfunciones orgam

Poblacion pediatrica
La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion d Qentar los
resultados de los ensayos realizados con NUEDEXTA en los diferentes gm@ la poblacion

pediatrica con labilidad emocional (ver seccion 4.2 para informacion sobre pediatrico).
5.2 Propiedades farmacocinéticas (>O
Absorcion

Después de dosis combinadas unicas y repetidas de NUE A 23 mg /9 mg, los pacientes
presentaron una exposicion aproximadamente 20 Veces r a dextrometorfano que los pacientes
que recibieron dextrometorfano sin quinidina. 0

Tras dosis repetidas de NUEDEXTA 23 mg/ 9 1&' NUEDEXTA 15 mg /9 mg, las concentraciones
maximas en plasma (C,,y) de dextrometorfa@e alcanzan aproximadamente de 3 a 4 horas después
de la administracion y las concentracion @ximas en plasma de quinidina se alcanzan
aproximadamente 2 horas después de la&hinis‘cracién.

En los metabolizadores extensogs valores medios de C,,x y ABCy.1» de dextrometorfano y
dextrorfano aumentaron al a tar la dosis de dextrometorfano de 15 mg a 23 mg y los valores de la
Ciax Y ABCy.1; medias dcﬁm@a ina fueron similares.

La C,.x media en pl@de quinidina tras la administracion de NUEDEXTA 15 mg / 9 mg dos veces
al dia en pacient “don labilidad emocional fue del 1 al 3 % de las concentraciones terapéuticas
asociadas a la ia antiarritmica (2 a 5 pg/ml).

NUEDEXﬁuede tomarse sin tener en cuenta las comidas, ya que el alimento no afecta
significativamente a la exposicion a dextrometorfano y quinidina.

Distribucion

Después de la administracion del producto combinado, la unidn a proteinas sigue siendo esencialmente
igual que después de la administracion de los componentes individuales; dextrometorfano se une
aproximadamente un 60-70 % a proteinas y la quinidina se une aproximadamente un 80-89 %.

Biotransformacién y eliminacién

El dextrometorfano es metabolizado rapidamente por CYP2D6 a su metabolito principal, el
dextrorfano, que se glucuronida rapidamente y se elimina por via renal. El componente de quinidina
de NUEDEXTA inhibe selectivamente el metabolismo oxidativo dependiente del CYP2D6 de
dextrometorfano, aumentando asi las concentraciones de dextrometorfano en plasma. En presencia de
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quinidina, se cree que el metabolismo oxidativo dependiente del CYP3A4 desempefia un mayor papel
en la eliminacion del dextrometorfano.

Después de la administracion de NUEDEXTA 23 mg /9 mg a 14 metabolizadores extensos, la
semivida de eliminacion del dextrometorfano fue de 18,8 horas y la semivida de eliminacion de
quinidina fue de 9,6 horas.

La quinidina es metabolizada por el CYP3A4. Existen varios metabolitos hidroxilados de quinidina. El
metabolito principal es la 3-hidroxiquinidina, que se considera que tiene una actividad farmacoldgica
de al menos la mitad que la quinidina en lo que se refiere a los efectos cardiacos como prolongacion
de QT. Actualmente existen pocos datos sobre la magnitud del efecto de los inhibidores del CYP3A4
sobre los parametros farmacocinéticos de la quinidina y sus metabolitos, incluida la potencial
acumulacion en estado de equilibrio.

Cuando el pH de la orina es inferior a 7, aproximadamente el 20 % de la quinidina admini§fada
aparece en la orina sin cambios, pero esta fraccion se reduce hasta el 5 % cuando la orifa’s mas
alcalina. El aclaramiento renal se produce por filtracién glomerular y por secreci()m@lar activa,

moderados por la reabsorcion tubular (dependiente del pH).
Linealidad/No linealidad ’§

Las concentraciones en plasma de dextrometorfano y dextrorfano son quorcionales a la dosis de
dextrometorfano en presencia de una dosis fija de quinidina comof@ ontiene NUEDEXTA. Las

concentraciones en plasma de quinidina son proporcionales a la dg8ivde quinidina.

Estudios in vitro de interaccién con CYP P450 . @

Se evalud el potencial del dextrometorfano y la quinidin, I‘Q\hhibir o inducir el citocromo P450 in
vitro en microsomas humanos. El dextrometorfano n 'léoi(') (<20 % de inhibicion) ninguna de las
isoenzimas analizadas: CYP1A2, CYP2A6, CYP2R6NCYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI ni CYP3A4 en los microsomas hepaticégrumanos a concentraciones de hasta 5 uM. La
quinidina no inhibi6 (<30 % de inhibicion) 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2E1, o CYP3A4 en los mj mas humanos a concentraciones de hasta 5 pM. La
quinidina inhibi6 CYP2D6 con una conéenifacion maxima de inhibicion (IC50) inferior a 0,05 uM. Ni
el dextrometorfano ni la quinidina i]@éeron CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4 en los hepatocitos
humanos a concentraciones de 123\(@, 78 WM.

Estudios in vitro de interaqe.i@con transportadores

Basandose en los resulta e los estudios de inhibicion de los transportadores, no cabe esperar
interacciones farmac as relativas a la inhibicion de dextrometorfano de P-gp, OATP1BI,
OATPIB3, OCTZ, 1, OAT3 o BSEP durante el tratamiento con NUEDEXTA. Se ha demostrado
que el dextrom no es un inhibidor leve/moderado del transportador OCT1 in vitro. Se desconoce
la relevanci élca de esta observacion para los farmacos que son sustratos de OCT1, como
metformi$

Basandose en la bibliografia cientifica, no cabe esperar interacciones farmacolédgicas debidas a la
inhibicion de quinidina de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 y MATE2-K.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha investigado sistematicamente la farmacocinética de dextrometorfano/quinidina en pacientes
de edad avanzada (de edades >65 afios) aunque estos pacientes estaban incluidos en el programa
clinico (14 % >65 afios, 2 % >75 afios).

Un analisis de la farmacocinética poblacional de 170 pacientes (148 pacientes <65 afios y 22 pacientes
>65 afios) a los que se administré dextrometorfano 23 mg / quinidina 26 mg reveld una
farmacocinética similar en pacientes <65 aflos y >65 afios de edad.
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Sexo
Un analisis de la farmacocinética poblacional basado en datos de 109 pacientes (75 hombres; 34
mujeres) no demostré diferencias por sexo en la farmacocinética de dextrometorfano/quinidina.

Raza

Un analisis de la farmacocinética poblacional de la raza con 109 pacientes (21 caucésicos; 71
hispanos; 18 negros) no revel6 diferencias obvias por raza en la farmacocinética de
dextrometorfano/quinidina.

Insuficiencia renal

En un estudio de una dosis combinada de dextrometorfano 23 mg / quinidina 26 mg dos veces al dia
en 12 pacientes con insuficiencia renal leve (CLCR 50-80 ml/min) o moderada (CLCR 30-50 ml/min)
(6 cada uno) se compar6 a 9 pacientes sanos (con edad, sexo e intervalo de peso similares a los de los
pacientes con insuficiencia) y se observaron pocas diferencias entre los pacientes en la gbpocinética
de la quinidina o el dextrometorfano frente a los pacientes sanos. Por tanto, no es neces ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Dextrometorfano / quib'\(@ no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica Q

En un estudio de una dosis combinada de dextrometorfano 23 mg / quing@ina 26 mg dos veces al dia
en 12 pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (segun gl @¢todo Child-Pugh; 6 cada uno)
frente a 9 pacientes sanos (con sexo, edad e intervalo de peso simi es a los de los pacientes con
insuficiencia), en los pacientes con insuficiencia hepatica mod se observo una ABC, Cy.x ¥
aclaramiento de dextrometorfano similares a los de los pact ‘? sanos. La insuficiencia hepéatica leve
o moderada tuvo un efecto menor sobre la farmacocinéti a(g% a quinidina. El aclaramiento de la

quinidina no se ve afectado, aunque se produce un m olumen de distribucion que alarga la
semivida de eliminacion. Entre los pacientes con i lencia hepatica moderada aument6 la
frecuencia de las reacciones adversas. Por tanto, s necesario ajustar la dosis en los pacientes con

insuficiencia hepatica leve y moderada, aungpe, debe considerarse realizar un seguimiento mas
estrecho de las reacciones adversas en pacg CIQCOH insuficiencia hepética leve o moderada. El
incremento de la dosis, cuando esté just(lgo, debe realizarse con precaucion en estos pacientes. Ni
dextrometorfano ni dextrometorfan(@linidina se han evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica

grave. &
o)

Farmacogenomica
El componente quinidin 4 destinado a inhibir CYP2D6 para poder conseguir una mayor exposicion
a dextrometorfano q ndo este se administra solo. Aproximadamente el 7-8 % de las personas de

origen caucasicos % de los de origen africano, el 2-3 % de origen arabe y el 1-2 % de origen
asiatico carece éaeralmente de la capacidad de metabolizar los sustratos del CYP2D6 y se

clasifican ¢ etabolizadores lentos (ML). No se prevé que el componente quinidina contribuya a
la eficacia UEDEXTA en los ML, pero todavia pueden darse reacciones adversas del componente
quinidina.

Aproximadamente el 1-10 % de las personas de origen caucasico, el 5-30 % de los de origen africano,
el 12-40 % de origen arabe y el 1 % de origen asiatico muestran por lo general una mayor actividad
metabolica de los sustratos del CYP2D6 y se clasifican como metabolizadores ultrarrapidos (ML). En
estos pacientes ML, el dextrometorfano se metaboliza rapidamente, lo que produce concentraciones
menores, potencialmente subterapéuticas.

Poblacion pediatrica

No se ha estudiado la farmacocinética de dextrometorfano/quinidina en pacientes pediatricos (ver
seccion 5.1).
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5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales de potencial genotdxico ni
carcinogénico, ni alteraciones de la fertilidad.

En los estudios de toxicidad embriofetal y del desarrollo (ratas y conejos) con dextrometorfano
hidrobromuro/quinidina sulfato, se observaron anomalias con dosis medias y altas con menor
osificacion desde la dosis menor en ratas que es de aproximadamente 1 y 50 veces la dosis para seres
humanos de 30/18 mg/dia en base a mg/m’, respectivamente. La dosis sin efecto en conejos es 2 'y 60
veces superior a la dosis recomendada para seres humanos por el fabricante.

En el estudio de desarrollo prenatal y posnatal, se observo un leve retraso del desarrollo en las crias
con las dosis media y alta. La supervivencia de las crias y su peso fueron levemente menores desde la
dosis mas baja que corresponde aproximadamente a 1 y 50 veces la dosis recomendada para seres
humanos de 30/18 mg/kg sobre una base mg/m’ para dextrometorfano hidrobrorido y sulfapto de
quinidina, respectivamente.

, >
6. DATOS FARMACEUTICOS Q

6.1 Lista de excipientes ®

Contenido de las capsulas ‘\O
Croscarmelosa sodica (J
Celulosa, microcristalina @
Silice, coloidal anhidra \/\/
Lactosa monohidrato (

Estearato de magnesio &O

Recubrimiento de la capsula @
Gelatina Q
Dioxido de titanio (E171) O

Oxido de hierro rojo (E172) (/

Tinta de impresidén &O
Goma laca (20 % esterificad Q
Propilenglicol

Dioxido de titanio (E171

6.2 Incompat& des

No procede @

6.3 Periodo de validez

3 aios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapa de polipropileno de seguridad para los nifios.

Cada frasco viene envasado en una caja.
Tamano del envase: 60 capsulas.
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Blister de una pelicula transparente con base de PVC con sellado de papel de aluminio. Cada blister
esta envasado en una faja retractil.
Tamano del envase: 13 capsulas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Jenson Pharmaceutical Services Limited 6%
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF Londres o\®
Reino Unido Q

o

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZ\@N

EU/1/13/833/001 (J\
EU/1/13/833/002 @

R

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZAC @ENOVACION DE LA
AUTORIZACION @

10. FECHA DE LA REVISION DE&J@?TO

{MM/AAAA} @
La informacion detallada djﬁedicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos 4/Www.ema.europa.eu

O
o)
6\0
)

N

g
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1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas duras

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada capsula contiene dextrometorfano hidrobromuro monohidratado, equivalente a 23,11 mg de

dextrometorfano y quinidina sulfato dihidratada, equivalente a 8,69 mg de quinidina.

Excipiente con efecto conocido:

Cada capsula dura contiene 109,2 mg de lactosa (en forma de monohidrato).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 6%
3. FORMA FARMACEUTICA (\Q
Capsula dura ®

)
Capsula de gelatina de color rojo teja, tamafio 1, con la impresion “I{@) /30-10” en tinta blanca
sobre la capsula y tres franjas blancas alrededor de la circunferen@

&
NUEDEXTA esta indicado para el tratamig‘dntomético del afecto pseudobulbar (labilidad

emocional) en adultos (ver seccion 4.4). cacia se ha estudiado unicamente en pacientes con
esclerosis lateral amiotrdfica o esclerosisuaultiple subyacentes (ver seccion 5.1).

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

4.2 Posologia y forma de aq@’&.igracién

La dosis inicial regos:@ada de NUEDEXTA es de 15 mg/9 mg una vez al dia. La pauta de

Posologia

dosificacion rec ada se resume a continuacion:

. Se.@\ dia 1-7):
El pasiente debe tomar una cépsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg una vez al dia, por la mafana,
durante los primeros 7 dias.

o Semanas 2-4 (dia 8-28):
El paciente debe tomar una capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, dos veces al dia, una por la
maifiana y una por la noche, con un intervalo de 12 horas, durante 21 dias.

o A partir de la semana 4:

Si la respuesta clinica con NUEDEXTA 15 mg/9 mg es adecuada, debe continuarse con la dosis
de las semanas 2-4.
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Si la respuesta clinica con NUEDEXTA 15 mg/9 mg es inadecuada, debe prescribirse
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, tomado dos veces al dia, una por la mafiana y una por la noche, con
un intervalo de 12 horas.

La dosis diaria maxima a partir de la semana 4 es NUEDEXTA 23 mg/9 mg, dos veces al dia.
Si se deja de tomar una dosis, no se debe tomar una dosis extra, sino tomar la siguiente dosis prescrita
a la hora habitual. No deben tomarse mas de 2 cépsulas en el plazo de 24 horas, con un intervalo de 12

horas entre las dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

En los estudios clinicos no se incluyé un numero suficiente de pacientes de >65 afios de edad como
para poder determinar de forma concluyente si responden de forma diferente en términos gg.eficacia y
seguridad. Una analisis farmacocinético por poblaciones revelo que la farmacocinética milar
entre los pacientes <65 afios y los de >65 afios de edad (ver seccion 5.2). @

A
Pacientes con insuficiencia renal y hepatica o
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con una insuficiencia renal o attca leve o moderada
(ver seccion 4.4). Sin embargo, dado que se observo una tendencia a un m incidencia de
reacciones adversas entre los pacientes con insuficiencia hepatica md a, se aconseja un control
especial de las reacciones adversas en estos pacientes. En los pacier on insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C) o insuficiencia renal grave (aclaramiento @ atinina < 30 ml/min/1,73 m?),
deben valorarse los posibles riesgos asociados al uso de este Mled#camento frente a la necesidad

médica (ver seccion 5.2). (\
Genotipo CYP2D6 &
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con ima CYPD2D6 no funcional, llamados

sobreactivada, llamados metabolizadores apidos (MU), ver seccion 5.2. En el caso de que se

metabolizadores lentos (ML). No es necesarig_ajustar la dosis en pacientes con la enzima CYPD2D6
observe una respuesta clinica inadecuad@esc la pauta de ajuste de la dosis recomendada.

Poblacion pediatrica 3{0’0
No existe una recomendacion d? especifica para NUEDEXTA en la poblacion pediatrica para el
tratamiento sintomatico de la@ idad emocional.

Forma de administraciéb
QY

Las capsulas deb@\omarse por via oral aproximadamente a la misma hora todos los dias. Cuando se

toman dos c3j en 24 horas, el intervalo recomendado entre las dosis es de 12 horas. Las capsulas

pueden to&on o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

Pacientes con antecedentes de trombocitopenia inducida por quinidina, quinina o mefloquina,
hepatitis, aplasia medular o sindrome Iupoide (ver seccion 4.4).

Pacientes en tratamiento concomitante con quinidina, quinina o mefloquina (ver seccion 4.5).

Pacientes con intervalo QT prolongado, sindrome de QT prolongado congénito o antecedentes
compatibles con taquicardia ventricular tipo torsades de pointes (ver seccion 4.4).
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Pacientes en tratamiento concomitante con tioridazina, un medicamento que prolonga
significativamente el intervalo QT y es metabolizado principalmente por el CYP2D6. La interaccion
con NUEDEXTA puede aumentar el efecto sobre el intervalo QT (ver secciones 4.4 y 4.5).

Pacientes con bloqueo auriculoventricular (AV) completo sin marcapasos implantado o pacientes con
riesgo alto de bloqueo AV completo (ver seccion 4.4).

Pacientes en tratamiento con inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO) o que los hayan tomado
en los 14 dias anteriores, por el riesgo de interacciones farmacoldgicas graves y posiblemente
mortales, como el sindrome serotoninérgico. El tratamiento con un IMAO no debe iniciarse hasta
trascurridos al menos 14 dias desde la interrupcion del tratamiento con NUEDEXTA (ver seccion 4.5).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

labilidad emocional. La labilidad emocional es una consecuencia de enfermedades neugoi¥icas que

n? cional
0Ss con respecto

NUEDEXTA solo esta indicado para el tratamiento del afecto pseudobulbar, no para otggusas de

afectan al cerebro o por una lesion cerebral, y se define como episodios de expresi
incontrolable e involuntaria de risa y/o llanto que son incongruentes o desproporgi
al estado emocional o de animo del paciente. Antes de iniciar el tratamiento ¢ EDEXTA, debe
realizarse una evaluacion completa del paciente para confirmar el diagnosti labilidad emocional.
Para el diagnostico es esencial la presencia de una enfermedad neurologjea subyacente que se sepa que
provoca labilidad emocional y la confirmacion de que los episodios @ﬁesk’)n emocional son
incongruentes o desproporcionados con el estado emocional o de tl/ del paciente.

Trombocitopenia . {l/

La quinidina a dosis superiores a las de NUEDEXTA pue@ ovocar trombocitopenia mediada por el
sistema inmunologico que puede ser grave o mortal. conoce el riesgo de trombocitopenia
asociado a la dosis menor de quinidina presente en EXTA. Pueden producirse sintomas no
especificos, como mareos, escaloftrios, fiebre, na y vOomitos antes o con la trombocitopenia. Debe
suspenderse inmediatamente el tratamiento ¢ EDEXTA si aparece trombocitopenia, a no ser que
la trombocitopenia claramente no esté rela&da con el farmaco. Asimismo, no debe reiniciarse el
tratamiento con este medicamento en pa€icates sensibilizados, porque puede producirse una
trombocitopenia mas rapida y mas ggayve que en el primer episodio. No debe emplearse si se sospecha
trombocitopenia mediada por el si gga inmunologico provocada por principios activos
estructuralmente relacionados la quinina y la mefloquina, ya que puede aparecer sensibilidad
cruzada. La trombocitopen?s @ociada a la quinidina habitualmente, pero no siempre, se resuelve a los

pocos dias de suspender inistracion del medicamento sensibilizante.

Otras reacciones dﬁﬁmrsensibilidad

La quinidina a d@\nayores también se ha asociado con un sindrome lupoide con signos de
poliartritis, S veces con una prueba positiva para anticuerpos antinucleares. Se ha asociado
asimismo¥¥xantema, broncoespasmo, adenopatias, anemia hemolitica, vasculitis, uveitis,
angioedema, agranulocitosis, sindrome de Sjogren, mialgia, aumento de los niveles de las enzimas
musculoesqueléticas en suero y neumonitis. El dextrometorfano también puede asociarse a reacciones
de hipersensibilidad, como urticaria, angioedema y falta de aliento.

Hepatotoxicidad

Se ha notificado hepatitis, incluida la hepatitis granulomatosa, en pacientes en tratamiento con
quinidina, generalmente durante las primeras semanas. La fiebre puede ser un sintoma al acudir a
consulta y también podria darse trombocitopenia u otros signos de hipersensibilidad. Debe
suspenderse el tratamiento con NUEDEXTA si aparece hepatitis a no ser que claramente no esté
relacionada con el farmaco. La mayoria de los casos remiten al suspender el tratamiento con quinidina.

Efectos cardiacos
NUEDEXTA puede provocar prolongacion de QTc y por tanto taquicardia ventricular de tipo torsades
de pointes. Antes de iniciar el tratamiento deben corregirse la hipopotasemia y la hipomagnesemia y
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deben controlarse los niveles de potasio y magnesio en suero durante el tratamiento si esta
clinicamente indicado. Cuando se vaya a iniciar el tratamiento con NUEDEXTA en pacientes con
riesgo de prolongacion de QT, se debe realizar una evaluacion electrocardiografica (ECG) del
intervalo QT a nivel basal y 2 horas después de la administracion de la primera dosis en ayunas
(aproximadamente el Tmax para quinidina). Aqui se incluyen los pacientes con antecedentes familiares
de anomalias en QT, medicamentos concomitantes que prolongan el intervalo QT y pacientes con
hipertrofia ventricular izquierda (HVI) y/o disfuncion ventricular izquierda (DVI). La probabilidad de
HVI y DVI es mayor en pacientes con hipertension cronica, arteriopatia coronaria conocida o
antecedentes de ictus.

La medicacion concomitante que prolonga el intervalo QT y que es metabolizada principalmente por
el CYP2D6 (ver mas adelante) puede ser particularmente problematica. El uso concomitante de
tioridazina esta contraindicado (ver seccion 4.3). Deben tomarse precauciones a la hora de administrar
NUEDEXTA combinado con flecainida, clorpromazina y haloperidol. Debe evaluarse el efecto de la
combinacion sobre el intervalo QTc del paciente con ECG antes y después de la admini t@én.

Debe volverse a realizar un ECG si los factores de riesgo de prolongacion de QTc ian de forma
importante durante el tratamiento con NUEDEXTA. Si los pacientes experimentan\sitomas que
pudieran ser compatibles con la aparicion de arritmias cardiacas, por ejemplo @sope o palpitaciones,
debe suspenderse la administracion de NUEDEXTA hasta que se realice un oracion mas detallada

del paciente. ‘ Q
O

Uso concomitante de sustratos/inhibidores del CYP2D6

La quinidina de NUEDEXTA inhibe el CYP2D6 en pacientes actividad del CYP2D6 no esta
genéticamente ausente o disminuida (“metabolizadores lent CYP2D6” ver “Farmacogendmica”
en la seccion 5.2). Debido a este efecto sobre CYP2D6, ﬁc ulacion de fArmacos parentales y/o la
imposibilidad de formar metabolitos activos puede a‘% a la seguridad y/o a la eficacia de los
medicamentos que se emplean de forma concomit n NUEDEXTA y que metaboliza CYP2D6

(ver seccidn 4.5). Los medicamentos que depen ¢l metabolismo del CYP2D6, especialmente los
que tienen un indice terapéutico /relativamenge\estrecho, generalmente deben evitarse durante el
tratamiento con NUEDEXTA y se debe daryistrucciones a los pacientes a este respecto. Cuando se

considere necesario el uso concomitante@9 n farmaco que es sustrato del CYP2D6, debe reducirse la
dosis del sustrato del CYP2D6 segupgorresponda dependiendo de la farmacocinética del sustrato de
que se trate (ver seccion 4.5). Re\’&a medicacion actual del paciente es una parte esencial de la
evaluacion de los pacientes que'se pretende tratar con NUEDEXTA.

Sindrome serotoninérgic(Q

Cuando se emplea N @XTA con otros medicamentos serotoninérgicos, puede aumentar el riesgo
de “sindrome serqieinrgico” debido a la interaccion farmacodinamica. Los sintomas del sindrome
serotoninérgico_i yen alteracion del estado mental, hipertension, desasosiego, mioclonia,
hipertermia @l’reﬂexia, diaforesis, estremecimientos y temblores. Si aparecen estos sintomas, debe
suspender tratamiento. La combinacion con IMAO esta contraindicada (ver seccion 4.3). Los
antidepresivos triciclicos (ATC por ejemplo desipramina, nortriptilina, imipramina, amitriptilina) son
metabolizados por el CYP2D6 y, por tanto, también pueden verse afectados por la interaccion
farmacocinética con quinidina. Debido a las interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas, no se
recomienda el uso concomitante de NUEDEXTA y ATC por el elevado riesgo de sindrome
serotoninérgico (ver seccion 4.5). Deben tomarse precauciones si los pacientes estan siendo tratados a
la vez con inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS).

Mareo

NUEDEXTA puede provocar mareo (ver seccion 4.8). Deben tomarse precauciones para reducir el
riesgo de caidas, en particular entre los pacientes con deficiencias motoras que afectan a la marcha o
con antecedentes de caidas.
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Efectos anticolinérgicos de la quinidina

Debe realizarse un seguimiento de los pacientes para determinar el empeoramiento del estado clinico
en la miastenia gravis y otras patologias que puedan verse afectadas negativamente por los efectos
anticolinérgicos.

Abuso y dependencia de sustancias

El dextrometorfano es un antagonista de NMDA de baja afinidad no competitivo y un agonista del
receptor sigma-1 cuyo potencial de adiccion, tolerancia o dependencia fisica no ha sido estudiado de
forma sistematica en animales ni seres humanos. Sin embargo, se han notificado casos de abuso de
dextrometorfano, predominantemente entre adolescentes.

Dada la posibilidad de que se produzca abuso de dextrometorfano, los médicos deben evaluar a los
pacientes para determinar antecedentes de abuso de sustancias y observarlos muy de cerca para

determinar signos de mal uso o de abuso (por ejemplo aparicion de tolerancia, aumento de las dosis,
conducta de busqueda de droga). @

Ademas, debe controlarse regularmente si se mantiene el efecto clinico de NUED en el paciente
a largo plazo y su tolerancia, para determinar el beneficio continuado del produc%

Advertencia sobre la lactosa @Q
NUEDEXTA contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditariogaros de intolerancia a la

galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp o malabsorcion de glucosg‘ tosa no deben tomar este
medicamento. O

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras form(\@interacci(m

Los estudios de interacciones se han realizado solo eg@&s.

O

IMAO

NUEDEXTA no debe utilizarse con inhibidozgs @a monoamina oxidasa (IMAO), como fenelzina y
moklobemida, ni en pacientes que hayan t IMAO durante los 14 dias anteriores debido al riesgo
de sindrome serotoninérgico (ver seccié{j .

Inhibidores del CYP3A4 O

La quinidina es metabolizada YP3A4. Cabe esperar que la administracion concomitante de
medicamentos que inhiben el 3A4 aumente los niveles en plasma de quinidina, lo que podria
aumentar el riesgo de pr cion de QTc. Deben evitarse los inhibidores potentes y moderados del

CYP3A4 durante el tr: iento con NUEDEXTA. Entre ellos pueden citarse, sin que la lista sea
exhaustiva: ataza v@o aritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saquingVig,*telitromicina, amprenavir, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol,
fosamprena; 'I@mo de pomelo y verapamilo. Si se considera necesario el tratamiento concomitante
con inhib%s potentes y moderados de CYP3A4, se recomienda realizar una evaluacion
electrocardidgrafica (ECG) del intervalo QT antes de administrar NUEDEXTA y posteriormente a
intervalos adecuados.

Inductores de las enzimas hepaticas

La quinidina es metabolizada por el CYP3A4. Los inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hierba de San Juan/Hypericum perforatum)
pueden acelerar el metabolismo de la quinidina, reducir su concentracion en plasma y, por tanto,
disminuir la inhibicion del CYP2D6. Esto puede hacer que la concentracion de dextrometorfano en
plasma sea inferior a la terapéutica y reducir la eficacia de NUEDEXTA.

Sustratos del CYP2D6

La quinidina es un inhibidor potente del CYP2D6. Por tanto, el tratamiento con NUEDEXTA puede
provocar un aumento de los niveles plasmaticos y la acumulacion de los medicamentos administrados
concomitantemente que son metabolizados principalmente por CYP2D6. Los sustratos del CYP2D6
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incluyen algunos betabloqueantes como metoprolol, antisicoticos como haloperidol, perfenazina y
aripiprazol, antidepresivos como nortriptilina, imipramina, amitriptilina y desipramina, el agente
quimioterapéutico tamoxifeno y el inhibidor del transportador de noradrenalina atomoxetina. La
tioridazina, un sustrato del CYP2D6 que también prolonga el intervalo QT esta contraindicada (ver
seccion 4.3). El uso concomitante de flecainida, clorpromazina o haloperidol, sustratos del CYP2D6
que también prolongan el intervalo QT, debe realizarse con precaucion (ver seccion 4.4).

En el caso de profarmacos cuya accion esté mediada por los metabolitos producidos por CYP2D6 (por
ejemplo, codeina e hidrocodona, cuyo efecto analgésico y antitusivo parecen estar mediados por la
morfina y la hidromorfona, respectivamente), la eficacia puede verse reducida sustancialmente por
NUEDEXTA debido a la inhibicién del CYP2D6 y por tanto de la formacion del metabolito activo.

Las interacciones farmacoldgicas con desipramina y paroxetina se han estudiado en ensayos clinicos
controlados con una combinacion a dosis mas altas de dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano
23 mg/ quinidina 26 mg) que en este medicamento; los resultados de los estudios se desc mas
adelante. No se ha investigado ninguna otra interaccion farmacoldgica con sustratos de&gD6 de

forma sistematica. \@
o

Desipramina (sustrato del CYP2D6) g\
El antidepresivo triciclico desipramina es metabolizado principalmente por@ 2D6. Se realiz6 un
estudio de interaccion farmacoldgica entre una combinacion a dosis a’gLevadas de
dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 m sipramina 25 mg. La dosis
de la combinacioén de dextrometorfano/quinidina aument6 los niv e desipramina en estado de
equilibrio aproximadamente 8 veces. No se recomienda el uso mitante de NUEDEXTA y ATC

(ver seccion 4.4). {\/\/@p

Paroxetina (inhibidor y sustrato del CYP2D6) O

El inhibidor selectivo de la recaptacion de serotoniga S) paroxetina es metabolizado
principalmente por CYP2D6 y también es un in or potente del CYP2D6. En un estudio de
interaccion farmacologica, se anadié una cor@@aciém a dosis mas elevadas de
dextrometorfano/quinidina (dextrometorf: 3 mg/quinidina 26 mg) a paroxetina en estado de
equilibrio. La exposicion a la paroxetin@Co,m) aumento por un factor de 1,7 y la Cax por un
factor de 1,5. Si se prescriben NUE TA y paroxetina concomitantemente, debe reducirse la dosis
inicial de paroxetina. Posteriorm Xb]gl(ede ajustarse la dosis de paroxetina en funcion de la respuesta
clinica; sin embargo, no se re@éndan dosis superiores a 35 mg/dia.

Antagonistas del recept ‘MDA (memantina)

Tanto el dextrometor, omo la memantina son antagonistas del receptor de N-metil-D-aspartato
(NMDA) lo que, {¢dtedmente, podria provocar un efecto aditivo en los receptores de NMDA vy,
potencialment@mayor incidencia de reacciones adversas. Se realiz6 un estudio de interaccion
farmacologi re una combinacion a dosis mas elevadas de dextrometorfano/quinidina
(dextromw&no 23 mg/quinidina 26 mg) y memantina 20 mg/dia. No se encontraron diferencias
significativas en las concentraciones en plasma de dextrometorfano y de dextrorfano antes y después
de la administracion de memantina ni se observaron efectos sobre las concentraciones de memantina
en plasma antes y después de la administracion de dextrometorfano/quinidina. Las concentraciones de
quinidina en plasma aumentaron 20-30 % al afiadir la memantina. No se observaron interacciones
farmacodinamicas.

Digoxina y otros sustratos de glicoproteina P

La quinidina es un inhibidor de la glicoproteina P. La administracién concomitante de quinidina con
digoxina, un sustrato de glicoproteina P, induce un nivel de digoxina en suero que puede ser de hasta
el doble. Deben controlarse muy de cerca las concentraciones de digoxina en plasma en pacientes que
tomen NUEDEXTA concomitantemente, y reducirse la dosis de digoxina segun sea necesario.
También puede pensarse en la posibilidad de reducir las dosis de otros sustratos de P-gp como el
ticagrelor y el dabigatran-etexilato.
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Alcohol

Deben tomarse precauciones al tomar este medicamento combinado con alcohol o con otros
medicamentos que actuan a nivel central que puedan aumentar el riesgo de reacciones adversas como
somnolencia y mareo.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de NUEDEXTA en mujeres embarazadas. Los
estudios en animales (ratas y conejos) han demostrado toxicidad para el desarrollo, entre otras
teratogenicidad y muerte embrionaria (ver seccion 5.3).

Dado que este medicamento puede provocar lesiones al feto, no esta recomendado durante el
embarazo ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos.
Lactancia

La quinidina se excreta en la leche materna y se desconoce si es también el caso do\@trometorfano.
No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratami tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la ﬂ@re.

Fertilidad Q

)
*
En estudios preclinicos no se observaron efectos sobre la fertilidat‘?\gtas macho y hembra (ver

seccion 5.3). @

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utiliz(ﬂ/équinas

La influencia de NUEDEXTA sobre la capacidad pa ’g()nducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante. Se debe advertir a los pacientes s s posibles efectos relacionados con el SNC
como somnolencia, mareo y sincope o problemas de vision (ver seccion 4.8) y recomendarles que no
conduzcan ni utilicen maquinas si se prese stos sintomas.

4.8 Reacciones adversas CJ

O
Resumen del perfil de seguridagf’\&
La seguridad de NUEDEXT@\mvestig() en un estudio a doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo y multicéntrico d@te 12 semanas en 326 pacientes con labilidad emocional y ELA (60 %) o
EM (40 %) subyacent n una fase de extension abierta de seguimiento con un subgrupo de
pacientes de este ef\d' (253 pacientes) durante otros 84 dias.

Las reacciope ersas notificadas con mayor frecuencia son trastornos gastrointestinales (como
diarrea, né , trastornos del sistema nervioso (como mareo, cefalea, somnolencia) y fatiga.

Se han notificado reacciones adversas graves para NUEDEXTA: espasticidad muscular, depresion
respiratoria y descenso de la saturacion de oxigeno en sangre.

Diez pacientes abandonaron el tratamiento del estudio debido a RA, uno de ellos debido a una RA
grave (empeoramiento de la espasticidad muscular).

Tabla resumen de las reacciones adversas

Las reacciones adversas consideradas como al menos posiblemente relacionadas con el tratamiento
con NUEDEXTA en la fase de extension controlada con placebo y abierta del estudio clinico
mencionado anteriormente se incluyen a continuacion por clasificacion por sistema y érgano y
frecuencia.

o muy frecuentes (=1/10)

o frecuentes (>1/100 a <1/10)

24



. poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
. raras (>1/10.000 a <1/1.000)

. muy raras (<1/10.000)

Clasificacion por sistema y

. Frecuencia | Reaccion adversa
érgano
Trastornos del metabolismo y Poco L, .
o Disminucion del apetito
de la nutricion frecuentes
Raros Anorexia
C Poco .
Trastornos psiquiatricos Ansiedad
frecuentes
e Bruxismo, estado de confusion, estado de animo
deprimido, depresion, desorientacion, despertar
Raros de madrugada, falta de emocion, alucinaciones,
impulsividad, indiferencia, insomiyi
desasosiego, trastornos del suefiq'
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes | Mareo, Cefalea, Somnolencia \\0
Poco Disgeusia, Hipersomnia, Es@ﬁeﬁlad muscular,
frecuentes Sincope, Caidas [7.N\
Trastorno del equilibrig, codrdinacion anormal,
Raros disartria, disfuncio ra, parestesia, paraparesia,
., *
sedacion AN\
Trastornos oculares Raros Diplopia, Visjgg¥0rrosa
Trastornos del oido y el Poco ) R4 P
. y Cinetosig, tus
laberinto frecuentes P
. Poco BI auriculoventricular de primer grado, QT
Trastornos cardiacos .
frecuentes | prolirgado en el electrocardiograma
Raros »“Infarto de miocardio, palpitaciones, extrasistolia

ventricular

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

3
Rarotlo

e Epistaxia, dolor faringolaringeo, depresion
respiratoria, rinorrea, bostezo

Trastornos gastrointestinales

F@uentes

Diarrea, nauseas

{\ co Dolor abdominal, estrefiimiento, sequedad de boca,
@ frecuentes flatulencia, molestias estomacales, vomitos
@ Raros e Heces anormales, dispepsia, gastritis, hipoestesia
2\ oral, parestesia oral, proctalgia, sequedad lingual
. Q U Poco Aumento de los niveles de enzimas hepaticas (GGT
Trastornos hep at%{ S frecuentes AST, ALT)
@ Colelitiasis, aumento de los niveles de bilirrubina en
Q Raros sangre, anomalias en la prueba de la funcion
hepatica
Trastornos de la piel y del tejido | Poco
. Exantema
subcutaneo frecuentes
Eritema, hiperhidrosis, hipoestesia facial, sudoracion
Raros p p
nocturna
Trastornos musculoesqueléticos | Poco
. S Espasmos musculares
y del tejido conjuntivo frecuentes
Raros Rigidez musculoesquelética, mialgia, cervicalgia,
dolor en las extremidades
Trastornos renales y urinarios Raros Polaquiuria
Trastornos del aparato Raros Disfuncion sexual
reproductor y de la mama
T 1 .
rastornos generales y Frecuentes Fatiga

alteraciones en el lugar de
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administracion
Poco e e
Astenia, irritabilidad
frecuentes
Molestias toracicas, dolor toracico, escalofrios,
sensacion de calor, alteracion de la marcha,
Raros . .. .,
enfermedad pseudogripal, pirexia, disminucion de la
saturacion de oxigeno
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones .y -
/Aclones y Raros Lesion del aparato esquelético
complicaciones de
procedimientos terapéuticos

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Vlta a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del ma nacional
de notificacion incluido en el Anexo V. é

4.9 Sobredosis @

La evaluacion y el tratamiento de la sobredosis se basan en la experi‘ Qon los componentes
individuales: dextrometorfano y quinidina. El metabolismo del degtrdmetorfano es inhibido por la
quinidina; por tanto, las reacciones adversas de sobredosis debiddy a NUEDEXTA podrian ser mas
graves o mas persistentes que la sobredosis de dextrometorfanpimicamente.

Durante el desarrollo de este medicamento, se es‘rudlaQr ombinaciones de dosis de
dextrometorfano/quinidina que contenian hasta 6 V cds 1a dosis de dextrometorfano y 12 veces la dosis
de quinidina. Las reacciones adversas mas frecu@s fueron nauseas, mareo y cefalea leves o

moderados. Q
O

Dextrometorfano
Las reacciones adversas de la sobre@s de dextrometorfano incluyen nauseas, vomitos, estupor,
coma, depresion respiratoria, ataj &‘5, aquicardia, hiperexcitabilidad y psicosis toxica. Otras

reacciones adversas incluyen 14, nistagmo, distonia, vision borrosa y cambios en los reflejos
musculares. El dextrometo puede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico y este riesgo se
incrementa por las sobredQsts, particularmente si se toman con otros agentes serotoninérgicos, ISRS o

antidepresivos tricic]'C}
*

Quinidina

Los efectos gfmportantes de la sobredosis aguda son las arritmias ventriculares y la hipotension.

Otros signds y sintomas de la sobredosis pueden incluir vomitos, diarrea, tinnitus, pérdida auditiva de

las frecuen01as altas, vértigo, vision borrosa, diplopia, fotofobia, cefalea, confusion y delirio.

Aunque las dosis terapéuticas de la quinidina para el tratamiento de la arritmia cardiaca o la malaria
son generalmente >10 veces superiores a la dosis de quinidina presente en este medicamento, puede
producirse una arritmia cardiaca potencialmente mortal, incluida la de tipo torsades de pointes, por una
exposicion a la quinidina que sea posible por la sobredosis de NUEDEXTA.

Tratamiento de la sobredosis

Quinidina

El tratamiento de los efectos cardiacos (taquicardia ventricular polimoérfica hemodinamicamente
inestable (incluida la de tipo torsades de pointes) es o la cardioversion inmediata o la sobrestimulacion
con marcapasos inmediata. Deben evitarse otros antiarritmicos con actividad de clase I (procainamida)
o de clase III (cuando sea posible). El tratamiento de la hipotension y de otros signos y sintomas debe
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dirigirse a medidas sintomaticas y complementarias. La administracion de carbono activado en dosis
convencionales de 1 g/kg, cada 2 a 6 horas en forma de suspension con 8 ml/kg de agua corriente
puede potenciar la eliminacion sistémica de la quinidina; estas medidas deben evitarse en caso de ileo.
No se ha demostrado beneficio de métodos como acidificar la orina y la dialisis. Los farmacos que
retardan la eliminacion de quinidina (cimetidina, inhibidores de la anhidrasa carbonica, diuréticos con
tiazida) deben suspenderse a no ser que sean absolutamente necesarios.

Dextrometorfano
El tratamiento de la sobredosis de dextrometorfano debe realizarse con medidas sintomaticas y
complementarias. Puede ser util un lavado gastrico.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodiniamicas @
Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos para el sistema nervioso; codigo ATC: 0&59

El dextrometorfano hidrobromuro es el principio farmacologicamente activo q@ﬁa sobre el
sistema nervioso central (SNC). La quinidina sulfato es un inhibidor especi el metabolismo
oxidativo dependiente del CYP2D6 que se usa para aumentar la biodispeaibilidad sistémica del

dextrometorfano. '
&

Mecanismo de accion

Se desconoce el mecanismo exacto por el que el dextrometp@%j erce su efecto terapéutico en los
pacientes con labilidad emocional. La quinidina aumentag veles en plasma del dextrometorfano
por inhibicion competitiva del citocromo P450 2D6 CS@ 6), que cataliza una ruta de
biotransformacion principal para el dextrometorfanoo

Efectos farmacodindmicos @

El dextrometorfano es un agonista del rece @igma-l y un antagonista no competitivo del receptor
de NMDA. Ademas tiene afinidad por ]&;@\sportador de serotonina (SERT) y por el receptor 5-
HT1B/D. Al unirse a los receptores de A, sigma-1, SERT y 5-HT1B/D, se cree que el
dextrometorfano modula la neuro @nisién mediada por glutamato, monoaminas (incluida la
serotonina), asi como la funcié@s canales i6nicos.

Eficacia clinica y segurida.g\@
La eficacia del dextro ano/quinidina para el tratamiento de la labilidad emocional se demostré en
tres ensayos clinicp icéntricos, aleatorizados, controlados, con doble ciego, en pacientes con
labilidad emocio n esclerosis lateral amiotrofica (ELA) o esclerosis multiple (EM) subyacentes.
Los pacientes debian tener un diagnostico de labilidad emocional definido por episodios de

i fonal involuntaria e incontrolable de risa y/o llanto que fueran incongruentes o
desproporcienados al estado emocional o de animo.

En todos los estudios, los objetivos de eficacia fueron “Recuento de episodios de risa y llanto”
(episodios de labilidad emocional) y puntuaciones de los paciente en la Escala de labilidad del Center
for Neurologic Studies - (CNS-LS), un cuestionario validado de 7 puntos que responde el propio
paciente y ofrece una medida cuantitativa de la frecuencia y gravedad de la labilidad emocional. Las
puntuaciones de la CNS-LS varian desde un minimo de 7 (sin sintomas) a un maximo de 35.

. Estudio pivotal (07-AVR-123)

En este estudio controlado con placebo de 12 semanas, se aleatorizo a 326 pacientes con labilidad
emocional con ELA o EM subyacentes para recibir NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg, (n = 107),
NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg (n = 110), o placebo (n = 109) durante 12 semanas.

27



Los pacientes tenian de 25 a 80 afios de edad con una edad media de aproximadamente 51 afios de
edad. Aproximadamente el 74 % era de origen caucasico, el 4 % negro, el 1 % asiatico y el 19 %
hispano. El 60 % de los pacientes presentaba ELA subyacente y el 40 % de los pacientes EM
subyacente. Todos presentaban sintomas importantes de labilidad emocional, cuantificados con una
puntuacion en la CNS-LS de 13 o més.

La tasa media inicial de episodios de labilidad emocional diarios (calculados a partir del nimero total
de episodios informados para hasta 7 dias antes del tratamiento) fueron de 4,7 en el grupo de
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8 en el grupo de NUEDEXTA 15 mg/9 mg y 4,5 en el grupo de placebo.

La puntuacion media inicial en la CNS-LS fue de 19,8 en el grupo de NUEDEXTA 23 mg /9 mg, 21,0
en el grupo de NUEDEXTA 15 mg /9 mg y de 19,9 en el grupo de placebo.

Para evaluar los datos a largo plazo, a 253 pacientes que habian completado la fase del estudio de
doble ciego se les dio la opcion de entrar en una fase de extension abierta, para recibir U@EXTA
23 mg /9 mg durante otros 84 dias. @

La frecuencia de los episodios de labilidad emocional medidos en el “Recuento isodios” en
ambos grupos de tratamiento con NUEDEXTA disminuy¢ significativamente nte el transcurso del
estudio con una reduccion incremental del 47 % y 49 % relativo a placebo, @ectivamente (p
<0,0001 para ambas comparaciones).

=
La media de los minimos cuadrados de las puntuaciones de la CN, —&e redujo significativamente al
final del tratamiento en ambos grupos de tratamiento frente a 0 (reduccion de 8,2 puntos para
NUEDEXTA 23 mg /9 mg, reduccion de 7,5 puntos para N@ XTA 15 mg /9 mg y reduccion de
5,7 puntos para placebo). El valor de p para NUEDEXT §3 g /9 mg frente a placebo fue p = 0,0002
y para NUEDEXTA 15 mg /9 mg frente a placebo fu(/ 0,008.

La fase abierta de 12 semanas del estudio (duran@a que todos los pacientes recibieron
NUEDEXTA 23 mg /9 mg) demostro persiy{gcia del efecto observado en el periodo controlado con

placebo. (}O

. Estudios con combinacione‘(c@osis mas altas de dextrometorfano / quinidina
-

Se realizaron otros dos est 1@116 fase III usando una combinacién de dosis mayores de
dextrometorfano 23 mg/qglmidina 26 mg. La dosis mas alta de quinidina que se uso6 en estos estudios
deberia haber supuest; exposicion a dextrometorfano aproximadamente 1,6 veces mayor que con
NUEDEXTA 23 g.

segundo estudio de 12 semanas en pacientes con EM subyacente. En ambos estudios, la
principal medida del resultado, CNS-LS, y la medida del resultado secundaria, “recuento de episodios
de risa y llanto”, se redujeron de forma estadisticamente significativa con la combinacion de
dextrometorfano/quinidina.

El primero %ﬁ@) estudio de 4 semanas en pacientes con labilidad emocional con ELA subyacente y el

Un estudio abierto sobre seguridad, realizado durante 12 meses y también usando la combinacion a
dosis mayores de dextrometorfano 23 mg /quinidina 26 mg, incluyd 553 pacientes con labilidad
emocional asociada a treinta y cuatro trastornos neuroldgicos. Aproximadamente el 30 % de los
participantes en el estudio estaban diagnosticados con trastornos distintos de ELA y EM, como ictus,
lesion cerebral traumatica, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y otras demencias,
esclerosis lateral primaria, paralisis bulbar y paralisis supranuclear progresiva. En este estudio solo se
obtuvieron datos de seguridad; no se identificaron nuevas sefales de seguridad.
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. Estudios para evaluar los efectos cardiacos

Se evalud el efecto de NUEDEXTA 23 mg / 9 mg (durante 7 dosis consecutivas) sobre la
prolongacion de QTc en un estudio minucioso cruzado del intervalo QT aleatorizado, con doble ciego
(excepto el moxifloxacino), controlado con placebo y con control positivo (400 mg moxifloxacino) de
disefio cruzado en 50 hombres y mujeres sanos normales en ayunas con genotipo de metabolizador
extenso (ME) por CYP2D6. Los cambios medios en el QTcF fueron de 6,8 ms para NUEDEXTA

23 mg/ 9 mg y 9,1 ms para el control positivo de referencia (moxifloxacino). La diferencia media
maxima (limite superior de confianza del 95 %) con placebo después de la correccion inicial fue de
10,2 (12,6) ms. Esta dosis de prueba es adecuada para representar la exposicion en el equilibrio en
pacientes con fenotipo de metabolizador extenso por CYP2D6.

Se evaluaron los efectos de las dosis supraterapéuticas de dextrometorfano /quinidina (23 mg /26 mgy
46 mg / 53 mg, durante 7 dosis consecutivas) sobre la prolongacion de QTc en un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, con doble ciego y disefio cruzado con otro control abierto positiv%OO mg de
moxifloxacino) en 36 voluntarios sanos. Las diferencias medias méaximas (limite superi confianza
del 95 %) con respecto a placebo después de la correccion inicial fueron de 10,2 (14
18,4 (22,7) ms después de la dosis de dextrometorfano/quinidina de 23 mg /26 mg
respectivamente. Las dosis supraterapéuticas son adecuadas para representa;?

exposicion a quinidina debido a las interacciones farmacologicas y disfunci organicas.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la o t&@lon de presentar los
resultados de los ensayos realizados con NUEDEXTA en los dife s grupos de la poblacion
pediatrica con labilidad emocional (ver seccion 4.2 para info ion sobre uso pediatrico).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcion
Después de dosis combinadas Unicas y repetldaS@NUEDEXTA 23 mg /9 mg, los pacientes
presentaron una exposicion aprox1madament@0 veces mayor a dextrometorfano que los pacientes
que recibieron dextrometorfano sin quin @

Tras dosis repetidas de NUEDEXT@ mg /9 mgy NUEDEXTA 15 mg/9 mg, las concentraciones
maximas en plasma (C,,y) de d&netorfano se alcanzan aproximadamente de 3 a 4 horas después
de la administracion y las co raciones maximas en plasma de quinidina se alcanzan
aproximadamente 2 horaﬁ{és de la administracion.

En los metabohzado S tensos los valores medios de C,.x y ABCy.;, de dextrometorfano y
dextrorfano au n al aumentar la dosis de dextrometorfano de 15 mg a 23 mg y los valores de la
Chax ¥ ABCO 1 as de quinidina fueron similares.

La Cpax me a en plasma de quinidina tras la administracion de NUEDEXTA 15 mg /9 mg dos veces
al dia en pacientes con labilidad emocional fue del 1 al 3 % de las concentraciones terapéuticas
asociadas a la eficacia antiarritmica (2 a 5 pg/ml).

NUEDEXTA puede tomarse sin tener en cuenta las comidas, ya que el alimento no afecta
significativamente a la exposicion a dextrometorfano y quinidina.

Distribucién

Después de la administracion del producto combinado, la union a proteinas sigue siendo esencialmente
igual que después de la administracion de los componentes individuales; dextrometorfano se une
aproximadamente un 60-70 % a proteinas y la quinidina se une aproximadamente un 80-89 %.
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Biotransformacién y eliminacién

El dextrometorfano es metabolizado rapidamente por CYP2D6 a su metabolito principal, el
dextrorfano, que se glucuronida rapidamente y se elimina por via renal. El componente de quinidina
de NUEDEXTA inhibe selectivamente el metabolismo oxidativo dependiente del CYP2D6 de
dextrometorfano, aumentando asi las concentraciones de dextrometorfano en plasma. En presencia de
quinidina, se cree que el metabolismo oxidativo dependiente del CYP3A4 desempefia un mayor papel
en la eliminacion del dextrometorfano.

Después de la administracion de NUEDEXTA 23 mg /9 mg a 14 metabolizadores extensos, la
semivida de eliminacion del dextrometorfano fue de 18,8 horas y la semivida de eliminacion de
quinidina fue de 9,6 horas.

La quinidina es metabolizada por el CYP3A4. Existen varios metabolitos hidroxilados de quinidina. El
metabolito principal es la 3-hidroxiquinidina, que se considera que tiene una actividad farmacoldgica
de al menos la mitad que la quinidina en lo que se refiere a los efectos cardiacos como d&gacién
de QT. Actualmente existen pocos datos sobre la magnitud del efecto de los inhibidore% CYP3A4
sobre los parametros farmacocinéticos de la quinidina y sus metabolitos, incluida @ncial
acumulacion en estado de equilibrio. 0

Cuando el pH de la orina es inferior a 7, aproximadamente el 20 % de la qu@ga administrada
aparece en la orina sin cambios, pero esta fraccion se reduce hasta el 5 %suando la orina es mas
alcalina. El aclaramiento renal se produce por filtracion glomemlan<® ecrecion tubular activa,
moderados por la reabsorcion tubular (dependiente del pH).

Linealidad/No linealidad . ’\:O
Las concentraciones en plasma de dextrometorfano y de }ano son proporcionales a la dosis de
dextrometorfano en presencia de una dosis fija de quigi como la que contiene NUEDEXTA. Las

concentraciones en plasma de quinidina son propor@u es a la dosis de quinidina.

Estudios in vitro de interacciéon con CYP P45Q

Se evalu¢ el potencial del dextrometorfan Ala quinidina de inhibir o inducir el citocromo P450 in
vitro en microsomas humanos. El dextr(@Q)rfano no inhibid (<20 % de inhibicién) ninguna de las
isoenzimas analizadas: CYP1A2, C¥R2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 ni CYP3A4 en los micré&s hepaticos humanos a concentraciones de hasta 5 uM. La
quinidina no inhibid (<30 % Qibicién) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2EIL, o CY, en los microsomas humanos a concentraciones de hasta 5 pM. La
quinidina inhibi6 CYP2 n una concentracion maxima de inhibicion (IC50) inferior a 0,05 uM. Ni
el dextrometorfano nj @uinidina indujeron CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4 en los hepatocitos
humanos a concegts@eidnes de hasta 4,8 uM.

Estudios in ﬁt@ﬂe interaccion con transportadores

Baséndos%}os resultados de los estudios de inhibicion de los transportadores, no cabe esperar
interacciones farmacologicas relativas a la inhibicion de dextrometorfano de P-gp, OATPI1BI,
OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 o BSEP durante el tratamiento con NUEDEXTA. Se ha demostrado
que el dextrometorfano es un inhibidor leve/moderado del transportador OCT1 in vitro. Se desconoce
la relevancia clinica de esta observacion para los farmacos que son sustratos de OCT1, como
metformina.

Basandose en la bibliografia cientifica, no cabe esperar interacciones farmacoldgicas debidas a la
inhibicion de quinidina de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 y MATE2-K.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se ha investigado sistematicamente la farmacocinética de dextrometorfano/quinidina en pacientes
de edad avanzada (de edades >65 afios) aunque estos pacientes estaban incluidos en el programa
clinico (14 % >65 afios, 2 % >75 afios).

Un analisis de la farmacocinética poblacional de 170 pacientes (148 pacientes <65 afios y 22 pacientes
>65 afios) a los que se administré dextrometorfano 23 mg / quinidina 26 mg revel6 una
farmacocinética similar en pacientes <65 aflos y >65 afios de edad.

Sexo
Un analisis de la farmacocinética poblacional basado en datos de 109 pacientes (75 hombres; 34
mujeres) no demostré diferencias por sexo en la farmacocinética de dextrometorfano/quinidina.

Raza 6®

Un analisis de la farmacocinética poblacional de la raza con 109 pacientes (21 cau&{@s; 71
hispanos; 18 negros) no reveld diferencias obvias por raza en la farmacocinética®
dextrometorfano/quinidina. Q

Insuficiencia renal ‘ ?®

En un estudio de una dosis combinada de dextrometorfano 23 mg /,q ina 26 mg dos veces al dia
en 12 pacientes con insuficiencia renal leve (CLCR 50-80 ml/min, S\mioderada (CLCR 30-50 ml/min)
(6 cada uno) se compard a 9 pacientes sanos (con edad, sexo ¢ i alo de peso similares a los de los
pacientes con insuficiencia) y se observaron pocas diferenm’i%n re los pacientes en la farmacocinética
de la quinidina o el dextrometorfano frente a los pacientgg‘sartos. Por tanto, no es necesario ajustar la
dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o mod& ) Dextrometorfano / quinidina no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal gravg

Insuficiencia hepadtica @

En un estudio de una dosis combinada de ometorfano 23 mg / quinidina 26 mg dos veces al dia
en 12 pacientes con insuficiencia hepéti@gre o moderada (segun el método Child-Pugh; 6 cada uno)
frente a 9 pacientes sanos (con sexogedad e intervalo de peso similares a los de los pacientes con
insuficiencia), en los pacientes co&ﬁciencia hepatica moderada se observo una ABC, Cy.x ¥
aclaramiento de dextrometorf; imilares a los de los pacientes sanos. La insuficiencia hepatica leve
o moderada tuvo un efecto r sobre la farmacocinética de la quinidina. El aclaramiento de la
quinidina no se ve afectadozaunque se produce un mayor volumen de distribucion que alarga la

semivida de elimina ntre los pacientes con insuficiencia hepatica moderada aumento la

2

frecuencia de las
insuficiencia h

fones adversas. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en los pacientes con

a leve y moderada, aunque debe considerarse realizar un seguimiento mas
estrecho de cciones adversas en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. El
increment&Ue la dosis, cuando esté justificado, debe realizarse con precaucion en estos pacientes. Ni
dextrometorfano ni dextrometorfano/quinidina se han evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Farmacogenomica

El componente quinidina esta destinado a inhibir CYP2D6 para poder conseguir una mayor exposicion
a dextrometorfano que cuando este se administra solo. Aproximadamente el 7-8 % de las personas de
origen caucasico, el 3-6 % de los de origen africano, el 2-3 % de origen arabe y el 1-2 % de origen
asiatico carecen generalmente de la capacidad de metabolizar los sustratos del CYP2D6 y se
clasifican como metabolizadores lentos (ML). No se prevé que el componente quinidina contribuya a
la eficacia de NUEDEXTA en los ML, pero todavia pueden darse reacciones adversas del componente
quinidina.

Aproximadamente el 1-10 % de las personas de origen caucasico, el 5-30 % de los de origen africano,
el 12-40 % de origen arabe y el 1 % de origen asiatico muestran por lo general una mayor actividad
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metabolica de los sustratos del CYP2D6 y se clasifican como metabolizadores ultrarrapidos (ML). En
estos pacientes ML, el dextrometorfano se metaboliza rapidamente, lo que produce concentraciones
menores, potencialmente subterapéuticas.

Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la farmacocinética de dextrometorfano/quinidina en pacientes pediatricos (ver
seccion 5.1).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgos especiales de potencial genotdxico ni
carcinogénico, ni alteraciones de la fertilidad.

En los estudios de toxicidad embriofetal y del desarrollo (ratas y conejos) con dextrometorfano
hidrobromuro/quinidina sulfato, se observaron anomalias con dosis medias y altas con mggor

osificacion desde la dosis menor en ratas que es de aproximadamente 1 y 50 veces la dgdis'para seres
humanos de 30/18 mg/dia en base a mg/m’, respectivamente. La dosis sin efecto e ses2y60
veces superior a la dosis recomendada para seres humanos por el fabricante. &

En el estudio de desarrollo prenatal y posnatal, se observo un leve retraso da&nollo en las crias
con las dosis media y alta. La supervivencia de las crias y su peso fueron levefnente menores desde la
dosis mas baja que corresponde aproximadamente a 1 y 50 veces la d comendada para seres
humanos de 30/18 mg/kg sobre una base mg/m’ para dextrometorfé& idrobrorido y sulfato de

quinidina, respectivamente.
A
.{\

O
\Y
,00

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Contenido de las capsulas Q
Croscarmelosa sodica O
Celulosa, microcristalina (/
Silice, coloidal anhidra O

Lactosa monohidrato &

Estearato de magnesio @Q

Recubrimiento de la cap
Gelatina

Dioxido de titani 'Qé-?’ 1)
Oxido de hierr (E172)

Al

Tinta de irhpresion

Goma laca (20 % esterificada)
Propilenglicol

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
No procede.

6.3 Periodo de validez

3 afios.
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6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frasco de polietileno de alta densidad (HDPE) con tapa de polipropileno de seguridad para los nifios.
Cada frasco viene envasado en una caja.

Tamafo del envase: 60 capsulas.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION \%6

Jenson Pharmaceutical Services Limited Q
Carradine House, 237 Regents Park Road ®Q
N3 3LF Londres

Reino Unido

)
O
8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMElgv;xéhZACI()N
N

\3
9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZ&Q(')N/RENOVACI()N DE LA

AUTORIZACION OQ

O

10. FECHA DE LA REVISIO L TEXTO

{MM/AAAA} Q
La informacion detallada medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicament tp://wWww.ema.europa.eu

O
N
KO

N

EU/1/13/833/003
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FABRICANTE RESPONSABLE DE’@BERACI()N DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRIC&VES DE SUMINISTRO Y

USO @

OTRAS CONDICIO Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION OMERCIALIZACION

CONDICIO RESTRICCIONES EN RELACION CON
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MEDI NTO
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A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccién del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF Londres

REINO UNIDO

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE b@

COMERCIALIZACION \@

° Informes periddicos de seguridad (IPS) Qo

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el p@r informe periddico
de seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses despu¢s autorizacion.
Posteriormente, el titular de la autorizacion de comercializacion p ara informes periodicos
de seguridad para este medicamento de conformidad con las exi 1as establecidas en la lista
de fechas de referencia de la Union (lista EURD), previstas rticulo 107 ter ( parrafo 7), de

la Directiva 2001/83/CE y publicados en el portal web eun@xo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIQNES” EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAM

O

o Plan de Gestion de Riesgo@iR)

El TAC realizara las activi @96 intervenciones de farmacovigilancia necesarias segin lo acordado
en la version del PGR in en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacié}@ 1 PGR que se acuerde posteriormente.

*
Se debe present PGR actualizado:
. A petici®fyde la Agencia Europea de Medicamentos.
. Cu se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o como
resultado de la consecucién de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.

. Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes de la comercializacion en cada Estado miembro, el titular de la autorizaciéon de comercializacion
(TAC) acordara un programa educativo con la Autoridad nacional competente.

El TAC se asegurara de que, tras el debate y acuerdo con la Autoridad nacional competente de cada
Estado miembro en el que se comercialice NUEDEXTA, en el momento del lanzamiento, todos los
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profesionales sanitarios que previsiblemente vayan a prescribir NUEDEXTA cuenten con el siguiente
material:

e Resumen de las caracteristicas del producto (RCP)
e Material educativo para los profesionales sanitarios
e Fichas de alerta para el paciente

El material educativo para los profesionales sanitarios debe ayudarles a recopilar y evaluar los datos
esenciales de los pacientes sobre las comorbilidades previas y la medicacion concomitante previa al
inicio del tratamiento con NUEDEXTA. Ademas, el material educativo para los profesionales
sanitarios deberia incluir informacion sobre las siguientes reservas sobre seguridad y sobre las
acciones necesarias para reducir los riesgos:

¢ Indicaciones no aprobadas

e Reacciones alérgicas 6®
\0

e Efectos cardiacos (prolongacion de QT), incluidos o

e Antecedentes de trastornos cardiovasculares y desequilibrios electrol% linicamente
significativos

¢ Interacciones farmacoldgicas, como la utilizacion de sustratos\@ ibidores del CYP2D6
e Sindrome serotoninérgico CJ

e Coadministracion de un inhibidor potente de CYP3{’(\/

e Mal uso y abuso de fArmacos &O

La ficha de alerta para el paciente debe entr ¢ a todos los pacientes con instrucciones que deben
llevar consigo en todo momento. La ﬁchédég‘fncluir informacion sobre las siguientes cuestiones de
seguridad para alertar a cualquier profesiadal sanitario que trate al paciente de que este esta siendo
tratado con NUEDEXTA

xO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL FRASCO (60 capsulas duras) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cépsulas duras

dextrometorfano / quinidina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene dextrometorfano hidrobromuro monohidratado, equivalente a 15&®g de
dextrometorfano y quinidina sulfato dihidratada, equivalente a 8,69 mg de quinidina®

AN
3. LISTA DE EXCIPIENTES ,\0‘

A

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto. @

oo

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENUASE

O
60 capsulas duras {\/\/
R

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRAGION
o

Leer el prospecto antes de utilizar este me@&nto.

Via oral. (/

6. ADVERTENCIA ESP DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIS DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vz Qel alcance de los nifios.

?'\\(/

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBREY DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF Londres

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/833/001

13. NUMERO DE LOTE 2\ O

Lote \@
&

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

N\
)

Medicamento sujeto a prescripcion médica. (’J\O

A
| 15.  INSTRUCCIONES DE USO AV
O\
X
| 16. INFORMACION EN BRAILLE N
V'
NUEDEXTA 15 mg/9 mg OQ
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO DEL FRASCO (60 capsulas duras) —- NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cépsulas duras

dextrometorfano / quinidina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene dextrometorfano hidrobromuro monohidratado, equivalente a ,@ mg de
dextrometorfano y quinidina sulfato dihidratada, equivalente a 8,69 mg de quinidit\

Q
[0}

3. LISTA DE EXCIPIENTES

)
Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto. ‘\O

A O
4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO Dﬁ\bNVASE
\Y
60 céapsulas duras &O

(o)

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTEACION

Leer el prospecto antes de utilizar este rlgdicamento.

Via oral &O
X

y ]

6. ADVERTENCIA ESRECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE L A'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

\"4
Mantener fuera c@wista y del alcance de los nifios.

AC

‘ 7. OTI&(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF Londres

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/833/001
, 0

13. NUMERO DE LOTE A0

Lote (\0

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION (M

S U -
Medicamento sujeto a prescripcion médica. @O
XV
| 15. INSTRUCCIONES DE USO o
N
_ Vo N
| 16. INFORMACIONENBRAILLE _ Y
o
x®
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA DEL FRASCO (60 capsulas duras) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUEDEXTA 23 mg/9 mg céapsulas duras

dextrometorfano / quinidina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

P

(
Cada capsula contiene dextrometorfano hidrobromuro monohidratado, equivalente a @ mg de
dextrometorfano y quinidina sulfato dihidratada, equivalente a 8,69 mg de quinicg\

y_ N

3. LISTA DE EXCIPIENTES ,x\\
(04

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto. ¢ Q

O

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DELERWVASE

Y
Q)
S

60 capsulas duras

N
5. FORMA Y VIiA(S) DE ADMINISTRAC{ON

(\
Leer el prospecto antes de utilizar este nC mento.

Via oral
’&3
FaN

6. ADVERTENCIA ESFECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VZ{TA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

N
Mantener fuera d@@ y del alcance de los nifios.

N4}

| 7. OTRAS) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
)

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF Londres

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/833/003 %
13. NUMERO DE LOTE \O
Lote ®Q
O
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION :\O
A
Medicamento sujeto a prescripcion médica. . @
<
O
| 15. INSTRUCCIONES DE USO X

| 16. INFORMACION EN BRAILLE _{\“

NUEDEXTA 23 mg/9 mg C

xO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETADO DEL FRASCO (60 capsulas duras) —- NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUEDEXTA 23 mg/9 mg cépsulas duras

dextrometorfano / quinidina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene dextrometorfano hidrobromuro monohidratado, equivalente a 236@g de
dextrometorfano y quinidina sulfato dihidratada, equivalente a 8,69 mg de quinidina®

AN
3. LISTA DE EXCIPIENTES ,\0‘

A

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto. @

oo

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENUASE

O
60 capsulas duras {\/\/
R

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRAGION
o

Leer el prospecto antes de utilizar este me@ﬁnto.

Via oral (/

6. ADVERTENCIA ESP DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VIS DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vz Qel alcance de los nifios.

?'\\(/

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)
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11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF Londres

Reino Unido

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/13/833/003
: 30

13. NUMERO DE LOTE RS

Lote {\0\

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION (M

. U -
Medicamento sujeto a prescripcion médica. @O
&
| 15. INSTRUCCIONES DE USO o
N
_ Vo
| 16. INFORMACIONENBRAILLE _ Y
o
xO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR - NUEDEXTA 15 mg/9 mg cipsulas: ENVASE DE 13 CAPSULAS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg céapsulas duras

dextrometorfano / quinidina

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada capsula contiene dextrometorfano hidrobromuro monohidratado, equivalente a 15&@g de
dextrometorfano y quinidina sulfato dihidratada, equivalente a 8,69 mg de quinidina®

3. LISTA DE EXCIPIENTES A0
o,

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto. OQ

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEW@’ASE

13 capsulas duras

S
S

2\
5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRAC{ON

N\
Leer el prospecto antes de utilizar este nt)@amento.
Via oral

Para acceder a las capsulas:
1. Oprima y coja por las
2. Tire de la tarjeta h

0

6. ADVERT, A ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUER A VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

A"

Mantener fitera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF Londres

Reino Unido
12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 2\ O
EU/1/13/833/002 \’0

13. NUMERO DE LOTE

Lote ’\O

A
14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSAQIQ)(

<O

Medicamento sujeto a prescripcion médica. o

(%

| 15. INSTRUCCIONESDEUSO .V

(JU

N
| 16. INFORMACION EN BRAIEBLE

NUEDEXTA 15 mg/9 mg . @)

<
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

FUNDA RETRACTIL (13 capsulas duras) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

1. NOMBRE DEL. MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas duras

dextrometorfano / quinidina

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Jenson Pharmaceutical Services Limited 6%

3. FECHA DE CADUCIDAD o

CAD
| OQ

4. NUMERO DE LOTE -~

Lote

5.  OTROS (o

DIAS 1-7
Dia 1 (J

Dia 2
Dia3
Dia 4 @Q
Dia 5 <(\
Dia 6
Dia 7 . <J®

S

A PARTI@@DLA 8
Dia 8

Dia 9
Dia 10
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Prospecto: informacion para el usuario

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas duras
NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas duras
dextrometorfano / quinidina

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto b@

1. Qué es NUEDEXTA y para qué se utiliza @
2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar NUEDEXTA \
3. Como tomar NUEDEXTA Q
4, Posibles efectos adversos @Q
5. Conservacion de NUEDEXTA
6. Contenido del envase e informacion adicional L) Q
&
1.

NUEDEXTA es una combinacion de dos principios ac

*

Qué es NUEDEXTA y para qué se utiliza @
\’\/

El dextrometorfano actaa sobre el cerebro. ’{gj
La quinidina aumenta la cantidad de dextr fano en el organismo, al bloquear la
descomposicion del dextrometorfano en e ado.

NUEDEXTA se utiliza para el tratamie @%a labilidad emocional en adultos. La labilidad
emocional es un trastorno neurologico caracterizado por episodios de risa y/o llanto involuntarios e
incontrolables, que no se corresponc@ con el estado emocional o de animo.

NUEDEXTA puede ayudar a@%ir la frecuencia de los episodios de labilidad emocional.

2. Qué necesita sa%@:es de empezar a tomar NUEDEXTA

No tome NUED

o si es alé 1 dextrometorfano, la quinidina o a cualquiera de los demas componentes de este
medi to (incluidos en la seccion 6).

quinina o la mefloquina (que puede provocar una tendencia a sangrar o a la aparicion de
hematomas con mayor facilidad de lo habitual)

si tiene antecedentes de enfermedad hepatica (hepatitis) provocada por la quinidina

si tiene antecedentes de un trastorno 1llamado sindrome lupoide provocado por la quinidina (que
puede provocar dolores articulares, exantema cutaneo, sensibilidad excesiva de la piel al sol y
sensacion global de mareo).

si ya esta tomando medicamentos que contengan quinidina, quinina o mefloquina. Estos
medicamentos se usan para tratar la malaria o los problemas de arritmia cardiaca.

si tiene un problema cardiaco llamado “bloqueo cardiaco completo” o “sindrome de QT
prolongado” o si ha tenido un problema cardiaco 1lamado “torsades de pointes”.

si estd tomando un medicamento llamado tioridazina, que se usa para enfermedades mentales
pero que también puede afectar al corazon.
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o si esta tomando, o ha tomado durante las ultimas dos semanas, algunos medicamentos para la
depresion conocidos como “inhibidores de monoamina oxidasa (IMAO)”, como fenelzina y
moclobemida.

Consulte a su médico si no esta seguro de si alguna de las excepciones anteriores es aplicable a usted

Advertencias y precauciones

Hable con su médico antes y después de tomar NUEDEXTA si:

o Usted o un miembro de su familia padece actualmente o ha padecido enfermedades o problemas
cardiacos. Este medicamento puede provocar cambios en el ritmo cardiaco. Si padece algun
problema cardiaco o si actualmente esta tomando ciertos medicamentos, NUEDEXTA puede no
ser apropiado para usted, o puede que su médico quiera monitorizar su actividad cardiaca
cuando empiece el tratamiento con NUEDEXTA.

o presenta sintomas como palpitaciones o desmayos, que puedan ser un signo de problemas

cardiacos

o presenta sintomas de una reaccién alérgica como inflamacion de la garganta o la é@a,
dificultades para respirar, mareo, fiebre, sarpullido o urticaria después de to
medicamento. g

o presenta sintomas como hematomas, hemorragias bajo la piel, hemorragg sales y/o sangrado
de las encias, ya que pueden ser signos de un nivel bajo de células sa eas llamadas

plaquetas (trombocitopenia).

o presenta sintomas, como amarilleamiento de la piel o los ojos, @ oscura, nauseas 0 vomitos,
pérdida de apetito, dolor abdominal y fiebre, ya que pueden@ gnos de hepatitis (inflamacion
del higado) inducida por farmacos.

o padece un trastorno llamado miastenia grave (una enic ad neuromuscular autoinmunitaria
que provoca debilidad muscular y fatiga).

o si tiene problemas de higado o rifion. Dependi ¢ la gravedad de los problemas, su médico
puede decidir si este medicamento es adecuad a usted y realizarle un seguimiento mas
estrecho de los posibles efectos adversos.

o si tiene tendencia a caerse. Este medic
hablar de las precauciones adecuad

o si en cualquier momento ha tenid rastorno grave llamado “sindrome serotoninérgico”, que
puede ser provocado por algu edicamentos por ejemplo los antidepresivos. Los sintomas
del sindrome serotoninérgi 1uyen agitacion, hipertension arterial, desasosiego, espasmos
musculares y tics, tempe gg&'elevada sudoracion excesiva, escalofrios y temblores.

o si tiene antecedentes d@uso de farmacos. Su médico realizara un seguimiento estrecho de los
signos de mal uso g=de“abuso de NUEDEXTA.

e@puede provocar mareo y su médico puede querer
reducir el riesgo de caidas.

Deje de tomar NU@&TA y solicite asistencia médica inmediatamente si experimenta
cualquiera de l@ tomas anteriores.

Nifios y aﬁ?scentes

NUEDEXTH no se debe utilizar en nifios ni adolescentes menores de 18 afios.

Toma de NUEDEXTA con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que

tomar cualquier otro medicamento.

Es muy importante informar a su médico si estd tomando cualquiera de los medicamentos siguientes,
ya que estos medicamentos nunca deben tomarse a la vez que NUEDEXTA:

o medicamentos que contienen quinidina, quinina o mefloquina. Estos medicamentos se usan para
tratar la malaria o los problemas de arritmia cardiaca,

o tioridazina, un medicamento que se usa para el tratamiento de la esquizofrenia y la psicosis, que
puede afectar al corazon,

o algunos medicamentos para la depresion, los llamados “inhibidores de monoamina oxidasa”

(IMAO, por ejemplo fenelzina y moclobemida). No tome NUEDEXTA si ha tomado estos
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antidepresivos durante las dos ultimas semanas y espere al menos 14 dias después de dejar de
tomar NUEDEXTA antes de comenzar el tratamiento con un IMAO.

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, para que realice un
seguimiento de los efectos adversos:

. medicamentos que se utilizan para tratar infecciones fiingicas, como ketoconazol, itraconazol,
fluconazol

o medicamentos que se utilizan para tratar la infeccion por VIH y el SIDA, como atazanavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir

. medicamentos que se utilizan para tratar infecciones bacterianas, como tuberculosis, que
contienen claritromicina, telitromicina, eritromicina y rifampicina

. medicamentos que se utilizan para tratar diversos trastornos cardiacos, como diltiazem,
verapamilo, digoxina, flecainida y betabloqueantes (como metoprolol)

o medicamentos que se utilizan para prevenir las nauseas y los vomitos durante la quimioterapia y
después de intervenciones quirargicas, como aprepitant

o ciertos medicamentos que se utilizan para tratar la depresion, como nortriptilina, é,gramina,
paroxetina imipramina y amitriptilina, nefazodona \@

o hierba de San Juan, una planta medicinal que se utiliza para tratar la depresi

o medicamentos que se utilizan para tratar la esquizofrenia y otros trastor@psic()ticos, como
haloperidol, perfenazina, aripiprazol y clorpromazina

o ciertos medicamentos que se utilizan para prevenir la formacion oagulos sanguineos en
pacientes con trastornos cardiacos y con riesgo de ictus, como gﬁelor y dabigatran etexilato

o tamoxifeno, que se utiliza para tratar o prevenir algunos ca QS

o atomoxetina, que se utiliza para tratar el trastorno de hi @%idad con déficit de atencion
(ADHD) . ﬁ/

. medicamentos para reducir el dolor y/o la tos, co odeina e hidrocodona

o medicamentos para tratar la epilepsia o los ataq& omo fenitoina, carbamazepina y
fenobarbital 0

Su médico realizara un estrecho seguimientogde los efectos adversos y/o puede tener que ajustar la
dosis del otro medicamento o de NUEDE .

Toma de NUEDEXTA con alimentes, bebidas y alcohol

No debe tomar zumo de pomelo #cdther pomelo mientras est¢ tomando NUEDEXTA ya que puede
aumentar la probabilidad de e adversos graves.

Tenga cuidado si consumé\cohol mientras toma NUEDEXTA ya que puede aumentar el riesgo de
efectos adversos cone:@ o y somnolencia.

Embarazo y lac@\cia

Si estd emb e@a o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse %:azada, 0 si no estd utilizando un método anticonceptivo fiable, consulte a su médico
antes de utilizar este medicamento.

Dado que NUEDEXTA puede dafiar al feto, su uso no se recomienda durante el embarazo ni en
mujeres en edad fértil que no usan anticonceptivos. Su médico analizara con usted los riesgos y
beneficios de usar este medicamento en estas situaciones.

Se desconoce si los principios activos de NUEDEXTA pasan a la leche materna. Su médico decidira si
debe tomar este medicamento mientras esté dando el pecho.

Conduccion y uso de maquinas
NUEDEXTA puede provocar mareo. Si esto le sucediera, no conduzca ni use maquinas.

NUEDEXTA contiene lactosa

Si su médico le ha dicho que es usted intolerante a algunos azlicares, pongase en contacto con ¢l antes
de tomar este medicamento.
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3. Como tomar NUEDEXTA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Inicio del tratamiento (primeras 4 semanas):

El médico comenzara su tratamiento con NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas que usted debe tomar de

la forma siguiente:

o Durante los siete primeros dias de tratamiento: una capsula al dia, por la manana.

o A partir del octavo dia de tratamiento: dos capsulas al dia, una por la mafiana y una por la
noche, con un intervalo de 12 horas.

Después de 4 semanas:

Su médico le examinara atentamente. Dependiendo de su respuesta al tratamiento, podr@ 1dir:
o continuar el tratamiento con NUEDEXTA 15 mg/9 mg cépsulas, o

. administrarle una dosis mayor y recetarle NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsu@

Independientemente de la dosis de NUEDEXTA que le hayan recetado: Q
o continte el tratamiento con: dos capsulas al dia (una capsula cad horas).

Uso en pacientes de edad avanzada X O
No es necesario realizar ajustes especiales de las dosis de NUE%Z‘A en pacientes de edad

avanzada. .
R

Cémo tomar NUEDEXTA
La capsula debe tomarse por via oral (por la boca) ¢ n alimento aproximadamente a la misma
hora todos los dias. Cuando esté tomando dos c4; cada 24 horas, deben transcurrir

aproximadamente 12 horas entre las dosis.

Si toma mas NUEDEXTA del que deb,

Si ha tomado mas capsulas de las que d pongase en contacto con su médico inmediatamente.

Las reacciones adversas que se o@n con este medicamento pueden producirse con mayor
frecuencia o empeorar, y su médb uede realizarle algunas pruebas y un seguimiento mas estrecho.

Los sintomas de la sobred; ¢ dextrometorfano incluyen nauseas, vomitos, estupor, coma,

depresion resplratorla & taquicardia, hiperexcitabilidad y psicosis toxica. Otros efectos incluyen
pérdida de coordinagi e los movimientos (ataxia), movimientos oculares involuntarios (nistagmo),
contraccion exce \?\ los musculos (distonia), vision borrosa y cambios en los reflejos musculares.
El dextrometo bpuede aumentar el riesgo de sindrome serotoninérgico (ver las advertencias y
precaucion osibles efectos adversos).

Los sintomas de la sobredosis de quinidina incluyen arritmia cardiaca e hipotension arterial, y también
pueden incluir vomitos, diarrea, zumbidos en los oidos, pérdida de la audicion a frecuencias altas,
vértigo, vision borrosa, vision doble, mayor sensibilidad de los ojos a la luz, dolor de cabeza,
confusion y delirio (caracterizado por pérdida de atencion, mala memoria, desorientacion, trastornos
del habla).

Si olvidé tomar NUEDEXTA

Si olvido tomar 1 o més capsulas, no tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome
la siguiente dosis a la hora habitual y asegurese de que pasan aproximadamente 12 horas entre dos
dosis.

Si interrumpe el tratamiento con NUEDEXTA
No deje de tomar este medicamento sin consultar a su médico primero, aunque empiece a sentirse
mejor. Interrumpir el tratamiento puede provocar la reaparicion de los sintomas.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

La mayoria de los efectos adversos son leves o moderados. Sin embargo, algunos efectos adversos
pueden ser graves y requerir tratamiento.

Informe inmediatamente a su médico si experimenta sintomas graves como agitacion, hipertension
arterial, desasosiego, espasmos musculares y tics, temperatura elevada, sudoracion excesiva,
escalofrios y temblores. Pueden ser un signo de un trastorno grave llamado “sindrome
serotoninérgico”.

Informe inmediatamente a su médico si experimenta cualquiera de los siguientes: @b
° excesiva rigidez muscular (espasticidad)
o respiracion excesivamente lenta o superficial (depresion respiratoria) y/ b&lidad azulada de la

piel. @
Los efectos adversos comunicados con mayor frecuencia son trastorngs‘gastrointestinales (como

diarrea, nauseas), trastornos del sistema nervioso (como mareo, dok cabeza, somnolencia) y
fatiga.

Si experimenta cualquiera de los efectos anteriores, de@lfomar las capsulas e informe a su
médico inmediatamente O

A continuacion se incluye un listado de todos los d@s efectos adversos:

Efectos adversos frecuentes Q
(pueden afectar hasta 1 de cada 10 person@

. diarrea, nauseas

° mareo, dolor de cabeza, som@ncia

o fatiga Q

Efectos adversos poco fr g{es
(pueden afectar hasta 1 d§,cada 100 personas)

. disminucion dtlj tito
. N

. *
ansiedad

o alteracig sentido del gusto (disgeusia), somnolencia (hipersomnia), espasticidad muscular,
des incope), caida
o cinetesis (mareos por movimiento), zumbidos de oidos (tinnitus)

problemas cardiacos, como pulsaciones lentas, rapidas o irregulares o resultados anormales
durante un electrocardiograma (ECG — prolongacion de QT)

. dolor abdominal, estrefiimiento, boca seca, flatulencia, molestias estomacales, vomitos
o aumento de los niveles de enzimas hepaticas (GGT, AST, ALT)

o sarpullido

o espasmos musculares

o debilidad (astenia), irritabilidad

Raros

(pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

o pérdida del apetito (anorexia)

o rechinar de dientes (bruxismo), confusion, estado de animo deprimido, depresion,

desorientacion (por ejemplo dificultades para estimar el tiempo, la direccidon y reconocer
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personas y lugares), despertar de madrugada, poca expresividad emocional, alucinaciones,
impulsividad, indiferencia, insomnio, desasosiego, alteraciones del suefio

o trastorno del equilibrio, coordinacion anormal, problemas del lenguaje (disartria), disfuncion del
movimiento, sensacion de hormigueo o entumecimiento (paraestesia), pérdida de las
sensaciones o de la funcion de los miembros inferiores (paraparesia), sedacion

° vision doble, vision borrosa

o ataque cardiaco (infarto de miocardio), palpitaciones cardiacas

o hemorragia nasal, dolor de garganta, respiracion excesivamente lenta o superficial (depresion
respiratoria), secreciones nasales y bostezos

o heces anormales, indigestion, inflamacion del recubrimiento del estomago (gastritis),
entumecimiento y sensacion anormal en la boca, dolor rectal, lengua seca

o calculos de vesicula, aumento de los niveles de bilirrubina en sangre, prueba de la funcion
hepatica anormal

o enrojecimiento de la piel (eritema), sudoracion excesiva (hiperhidrosis), pérdida de sensacion o

entumecimiento de la cara, sudoracion nocturna

. rigidez musculoesquelética, dolor muscular (mialgia), dolor de cuello, dolor en l4s dxtremidades

° miccion anormalmente frecuente durante el dia \

° disfuncion sexual

. molestias en el pecho, dolor en el pecho, escalofrios, sensacion de ca%\eracién de la marcha
(dificultad para caminar), enfermedad pseudogripal, fiebre, disminuciQ de la saturacion de
oxigeno Q

. fracturas oseas (lesiones del sistema esquelético) 0

O
°
Comunicacion de efectos adversos K /\/
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consul&u médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efectos adversos que no aparecen prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de not &n incluido en el Anexo V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede co 1bu1r a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento. O
@

S.  Conservacion de NUED,@?A

Mantener este medlcame era de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medl@to después de la fecha de caducidad que aparece en el frasco, el blister y la
caja después de ANLa fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Este med\@g(o no requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de NUEDEXTA
o Los principios activos son:
Cada capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg contiene dextrometorfano hidrobromuro

monohidratado, equivalente a 15,41 mg de dextrometorfano, y quinidina sulfato dihidratada,
equivalente a 8,69 mg de quinidina.
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Cada capsula de NUEDEXTA 23 mg/9 mg contiene dextrometorfano hidrobromuro
monohidratado, equivalente a 23,11 mg de dextrometorfano, y quinidina sulfato dihidratada,
equivalente a 8,69 mg de quinidina.

° Los demas componentes son croscarmelosa sodica, celulosa microcristalina, silice coloidal,
lactosa monohidratado, estearato de magnesio y gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de
hierro rojo (E172), tinta de impresion (goma laca, propilenglicol, dioxido de titanio (E171)).

Aspecto de NUEDEXTA y contenido del envase

Cada frasco esta formado por polietileno de alta densidad (HDPE) con tapa de polipropileno de
seguridad para los nifios y contiene 60 capsulas duras. Cada frasco esta incluido en una caja.

Solo para NUEDEXTA 15 mg/9 mg: los blisters estan formados por una pelicula transparente con base
de PVC con sellado de papel de aluminio y contienen 13 capsulas duras. Cada blister esta ggvasado en
una funda retractil. Este envase es el que se utiliza durante los primeros 10 dias de tratag?njésito.

Descripcion: \®
o NUEDEXTA 15 mg/9 mg es una capsula de gelatina de color rojo teja, @&0 1,conla
impresion “DMQ / 20-10” en tinta blanca sobre la capsula.

o NUEDEXTA 23 mg/9 mg es una capsula de gelatina de colog,1oj0 teja, tamafio 1, con la
impresion “DMQ / 30-10” en tinta blanca sobre la capsula y‘@amdas blancas en torno a la

circunferencia. :'\

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsa la fabricacion
Jenson Pharmaceutical Services Limited (\

Carradine House, 237 Regents Park Road O

N3 3LF Londres 0\,

Reino Unido @
Fecha de la ultima revision de este prospe@s {MM/AAAA}
Otras fuentes de informacion CJ

La informacion detallada de est ‘dicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: http://ww&.europa.eu
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