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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg, kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati, mis vastab 15,41 mg
dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg kinidiinile.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Uks kdvakapsel sisaldab 119,1 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM 6

O

Kovakapsel Q

Telliskivipunane Zelatiinkapsel, suurus 1, millele on valge tindiga triikitad),,.DMQ / 20-10”,.
©

4. KLIINILISED ANDMED 0\

4.1 Naidustused N 0\0

(vt 101k 4.4). Efektiivsust on uuritud ainult pagsi el, kellel kaasneb amiiotroofiline lateraalskleroos

NUEDEXTA on néidustatud pseudobulbaarse a;feE \3A) siimptomaatiliseks raviks tdiskasvanutel
voi hulgiskleroos (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustamiss@

Annustamine . \ O
N\

NUEDEXTA soovitatav al us on 15 mg /9 mg iliks kord 66pédevas. Soovitatav annuse
kohandamise kava on es@ d allpool.

o 1. nédal (1 Q.-paev)

Patsient peab esimesel 7 pdeval votma ithe NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapsli iiks kord
66pédevas hommikul.

o 2.-4. nidal (8.-28. pdev)

Patsient peab 21 pdeva votma ithe NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg kapsli kaks korda 66pédevas 12-
tunnise vahega, iiks hommikul ja teine dhtul.

° Alates 4. nidalast

Kui NUEDEXTAga 15 mg /9 mg saavutatakse rahuldav kliiniline vastus, siis jdtkatakse 2.—4.
nidalal voetud annusega.

Kui NUEDEXTAga 15 mg /9 mg saavutatakse ebarahuldav kliiniline vastus, médratakse
NUEDEXTA 23 mg /9 mg, mida v3etakse kaks korda 66péevas 12-tunnise vahega, iiks kapsel
hommikul ja teine Shtul.

Alates 4. nidalast on NUEDEXTA maksimaalne annus 23 mg / 9 mg kaks korda 66péevas.
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Kui annus jaib vahele, ei tohi patsiendid votta lisaannust, vaid peavad jédrgmise ettenéhtud annuse
vOtma tavalisel ajal. 24 tunni jooksul ei tohi vétta {ile 2 kapsli, mille votmise vahele peab jadma 12
tundi.

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad

Kliinilistes uuringutes ei osalenud piisaval hulgal 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, et teha jareldusi
nende ravivastuse efektiivsuse ja ohutuse kohta. Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis kinnitas
ithesugust farmakokineetikat < 65-aastastel ja > 65-aastastel patsientidel (vt 101k 5.2).

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid

Kerge kuni mddduka neeru- vdi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 161k
4.4). Samas on soovitatav kdrvaltoimete tdiendav jdlgimine patsientidel, kellel mddduka
maksakahjustuse tottu tdheldati kalduvust kdrvaltoimete esinemissageduse suurenemisele. Raske
maksakahjustusega (Child-Pugh C) v6i raske neerukahjustusega patsientidel (kreatiniini kliirens

<30 ml/min/1,73 m?) peab hindama selle ravimi kasutamisega seotud riske ja rav%adust (vt 101k

5.2).
@0

CYP2D6 genotiiiip

Aeglaste metaboliseerijatena tuntud mittefunktsionaalse CYP2D6 en@ga patsientidel ei ole vaja
annust kohandada. Ulikiirete metaboliseerijatena tuntud CYP2D67 enud aktiivsusega patsientidel
ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Sobimatu kliinilise VEQNQ korral vaadake soovitatavat
annuse kohandamise skeemi. @

Lapsed . 0
Puudub NUEDEXTA asjakohane kasutus lastel pse@:lbaarse afekti simptomaatiliseks ravimiseks.

*
*
Manustamisviis .‘oo

Kapsleid voetakse suu kaudu iga paev un‘@amal ajal. Kui voetakse kaks kapslit 24 tunni jooksul,
on soovitatav jitta annuste vahele 12 @di. Kapsleid tohib votta koos toiduga voi ilma.

O

43  Vastuniidustused .\
Ulitundlikkus toimeaine v~@us 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Patsiendid, kellel neesis kinidiinist, kiniinist voi meflokiinist pohjustatud trombotsiitopeenia,
hepatiit, luuiidi d 10on voi luupuselaadne siindroom (vt 16ik 4.4).

Patsiendid, kes kasutavad samal ajal kinidiini, kiniini voi meflokiini (vt 151k 4.5).

Patsiendid, kellel on QT-intervalli pikenemine, kaasasiindinud pika QT siindroom voi kellel on
anamneesis viiteid torsade de pointes’i ventrikulaarsele tahhiikardiale (vt 161k 4.4).

Patsiendid, kes saavad samal ajal tioridasiini, mis pikendab oluliselt QT-intervalli ja mida
metaboliseerib peamiselt CYP2D6. Koostoimel NUEDEXTAga vdib esineda tugevam toime QT-
intervallile (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Taieliku atrioventrikulaarse blokaadiga patsiendid, kellele ei ole paigaldatud siidamestimulaatorit, voi
patsiendid, kellel on suur risk téieliku atrioventrikulaarse blokaadi tekkeks (vt 16ik 4.4).

Patsiendid, kes votavad monoamiinoksiidaasi inhibiitoreid voi kes on eelneva 14 pieva jooksul votnud
monoamiinoksiidaasi inhibiitoreid, sest esineb raskete ja surmaga I6ppeda voivate koostoimete,
sealhulgas serotoniinisiindroomi, risk. Ravi monoamiinoksiidaasi inhibiitoritega ei tohi alustada enne,
kui ravist NUEDEXTAga on méodunud vihemalt 14 paeva (vt 16ik 4.5).
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabindéud kasutamisel

Nuedexta sobib ainult pseudobulbaarse afekti, mitte emotsionaalse labiilsuse muude pdhjuste raviks.
Pseudobulbaarne afekt tuleneb neuroloogilistest haigustest, mis mdjutavad aju, voi ajuvigastusest.
Seda iseloomustavad tahtmatud, kontrollimatu naeru ja/voi nutuga kulgevad emotsionaalsed
tundepursked, mis ei ole kooskolas ega vastavuses patsiendi emotsionaalse seisundi voi meeleoluga.
Enne ravi alustamist Nuedextaga peab patsiente pseudobulbaarse afekti diagnoosi kinnitamiseks
pOhjalikult uurima. Diagnoosimisel on kesksel kohal teadaolevalt pseudobulbaarset afekti tekitava
neuroloogilise haiguse olemasolu ja kinnitus, et emotsioonide véljendamine ei ole kooskodlas ega
vastavuses patsiendi emotsionaalse seisundi vdi meeleoluga.

Trombotsiitopeenia

Kinidiin suuremates annustes kui NUEDEXTAs voib pohjustada immunoloogiliselt vahendatud
trombotsiitopeeniat, mis vOib olla raskekujuline voi 10ppeda surmaga. Trombotsiitopeenia esinemise
risk NUEDEXTAs sisalduva kinidiini viiksemate annustega ei ole teada. Trombotsiitopeeniale vdivad
eelneda voi sellega kaasneda mittespetsiifilised haigusndhud, nagu minestamistung, kiilmavirinad,

palavik, iiveldus ja oksendamine. Trombotsiitopeenia tekkimisel tuleb NUEDE otmine kohe
10petada, kui trombotsiitopeenia ei ole selgelt tekkinud ravimiga mitteseotud pQhidistel. Samuti ei tohi
seda ravimit uuesti votta sensibiliseerunud patsiendid, sest voib tekkida esé%st episoodist palju
kiirem ja oluliselt raskem trombotsiitopeenia. Ravimit ei tohi kasutada, Q htlustatakse
immunoloogiliselt vahendatud trombotsiitopeenia teket struktuuril Q e toimeainete, sealhulgas
kiniini ja meflokiini tottu, sest tekkida voib risttundlikkus. K1n1 otud trombotsiitopeenia
moodub harilikult moni piev parast sensibiliseeriva ravimi Vot Opetamist, aga mitte alati.

Muud iilitundlikkusreaktsioonid \0
Suurtes annustes kinidiini seostatakse ka luupuselaad; #ndroomiga, sealhulgas poliiartriidiga, vahel

ka positiivse tuumavastase antikeha testiga. Muud ude hulka kuuluvad 166ve, bronhospasm,
liimfadenopaatia, hemoliiiitiline aneemia, Vaskukéu iit, angioddeem, agranulotsiitoos, kuiv
stindroom, lihasvalu, skeletilihasensiitimide s use suurenemine seerumis ja pneumoniit.
Dekstrometorfaani voib seostada ka iilitu usreaktsioonidega, sealhulgas ndgestdve, angioddeemi

ja hingeldusega. Q

Hepatotoksilisus O
Hepeatiiti, sealhulgas granulo sset hepatiiti, on registreeritud kinidiini saavatel patsientidel
lildiselt esimeste ravinddalageooksul. Avalduda voivad palavik voi trombotsiitopeenia voi muud
uilitundlikkusega seotud . Hepatiidi tekkimisel peab ravi NUEDEXTAga 10petama, v.a kui ravim
ei ole selgelt haigusegﬁ tud. Enamik juhtudest mé6dub kinidiini vGtmise lopetamisel.

Toimed siidamele

NUEDEXTA vdib tekitada QTc-intervalli pikenemist ja seega torsades de pointes’i tiitipi
ventrikulaarset tahhiikardiat. Enne ravi alustamist tuleb korrigeerida hiipokaleemia ja
hiipomagneseemia ning kliinilise ndidustuse korral peab ravi ajal jalgima seerumi kaaliumi- ja
magneesiumisisaldust. Ravi alustamisel NUEDEXTAga peab QT-intervalli pikenemise riskiga
patsientidel elektrokardiograafiliselt (EKG) hindama QT-intervalli nii algtasemel kui ka 2 tundi pérast
esimese annuse manustamist tiihja kGhuga (vastab ligikaudu kinidiini Ty,-le). See hdlmab patsiente,
kellel esineb perekondlikus anamneesis QT patoloogia, ja neid, kes votavad samal ajal QT-intervalli
pikendavaid ravimeid, samuti patsiente, kellel on vasaku vatsakese hiipertroofia (LVH) ja/vdi vasaku
vatsakese diisfunktsioon (LVD). Vasaku vatsakese hiipertroofia ja vasaku vatsakese diisfunktsioon
esinevad koige tdendolisemalt patsientidel, kellel on krooniline hiipertensioon, teadaolev pargarterite
haigus vdi insult anamneesis.

Eriti ohtlikud voivad olla ravimid, mis pikendavad QT-intervalli ja mida peamiselt metaboliseerib
CYP2D6 (vt allpool). Tioridasiini samaaegne kasutamine on vastundidustatud (vt 16ik 4.3).
NUEDEXTAL tuleb ettevaatlikult manustada kombinatsioonis flekainiidi, kloorpromasiini ja



haloperidooliga. Kombinatsiooni toimet patsiendi QTc-intervallile tuleb hinnata annuseeelse ja -jargse
EKGga.

EKGd peab uuesti hindama, kui ravi ajal NUEDEXTAga muutuvad oluliselt QTc-intervalli
pikenemisega seotud riskitegurid. Kui patsientidel tekivad haigusnidhud, mis v3ivad viidata siidame
riitmihdirele, nt minestamine v3i siidamepekslemine, siis peab ravi NUEDEXTAga I6petama, kuni
patsienti tdiendavalt uuritakse.

CYP2D6 substraatide/inhibiitorite samaaegne kasutamine

NUEDEXTAS sisalduv kinidiin inhibeerib CYP2D6 patsientidel, kellel CYP2D6 geneetiliselt ei
puudu voi ei ole madala aktiivsusega (CYP2D6 aeglased metaboliseerijad vt alaldik 5.2
»~Farmakogenoomika”). Sellest CYP2D6 toimest tingituna voivad CYP2D6 kaudu metaboliseeritavate
ravimite toimeained kuhjuda ja/v0i aktiivsete metaboliitide moodustumine héiruda ning seetdttu voib
nende ravimite ohutus ja/vdi efektiivsus muutuda, kui neid manustatakse koos NUEDEXTAga (vt
161k 4.5). CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate, eriti suhteliselt kitsa terapeutilise laiusega ravimite
votmist NUEDEXTAga samal ajal peab iildiselt véltima ja patsiente peab vastavalt juhendama. Kui
CYP2D6 substraatravimi samaaegne kasutamine on vajalik, peab CYP2D6 substraadi annust vastaval
madral vidhendama, lahtudes substraadi farmakokineetikast (vt 15ik 4.5). Patsien 'c&asutatavate
ravimite {ilevaatamine on oluline osa nende patsientide uurimisest, kellele so }bakse ravi
NUEDEXTAga. @(&

Serotoniinisiindroom o QQ
Kui NUEDEXTALt kasutatakse koos teiste serotoninergiliste rav&@ voib serotoniinisiindroomi
risk farmakodiinaamilise koostoime tdttu suureneda. Serotoniinisithdroomi haigusndhud holmavad
vaimse seisundi héireid, kdrget vererdhku, rahutust, miiokl @t, hiipertermiat, hiiperrefleksiat,
higistamist, kiilmavérinaid ja treemorit. Nende haigusnéi@ tekkimisel peab ravi katkestama.
Kombineerimine monoamiinoksiidaasi inhibiitoritega, stundidustatud (vt 16ik 4.3). CYP2D6
metaboliseerib tritsiiklilisi antidepressante (TTAJ, @sipramiini, nortriptiiliini, imipramiini,
amitriptiiliini) ja seega vdivad need anda farmakqRjnectilisi koostoimeid kinidiiniga. Lahtudes
farmakodiinaamilistest ja farmakokineetilistest Rpostoimetest, ei ole NUEDEXTA ja tritsiikliliste
antidepressantide samaaegne kasutamine @tatav, sest esineb serotoniinisiindroomi tekkerisk (vt
161k 4.5). Patsientide samaaegsel ravi@e elektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI)

tuleb olla ettevaatlik. O

Pearinglus '\
NUEDEXTA voib tekitagla@nglust (vt 161k 4.8). Kukkumisohu viltimiseks peab tarvitusele votma
ettevaatusabindud, eriti&& inatsiooni hiiriva motoorse kahjustuse voi kukkumiste anamneesiga

patsientide puhul. ®

Kinidiini antikolinetgilised toimed
Patsiente tuleb jélgida myasthenia gravis’e halveneva kliinilise seisundi ja teiste seisundite suhtes,
mida antikolinergilised toimed vdivad negatiivselt mojutada.

Ravimite liigtarvitamine ja sdltuvus

Dekstrometorfaan on vihese afiinsusega mitte-konkureeriv NMDA antagonist ja sigma-1 retseptori
agonist, ravimit ei ole selle voimaliku kuritarvitamise, taluvuse voi fiiiisilise sdltuvuse tekkimise tottu
stisteemselt uuritud loomadel ega inimestel. Samas on peamiselt teismelistel teatatud
dekstrometorfaani kuritarvitamise juhtumitest.

Dekstrometorfaani kuritarvitamise voimaluse tottu peavad arstid hindama patsientide anamneesi
narkootikumide kuritarvitamise osas ja jalgima selliseid patsiente hoolikalt vadrkasutamise voi
kuritarvitamise suhtes (nt tolerantsuse teke, annuse suurendamine, sdltuvuskiitumine).

Et tagada NUEDEXTA jitkuv toime, peab pikaajaliselt pidevalt jalgima, kas ravimi kliiniline toime
on patsiendil sdilinud voi on ravimi suhtes tekkinud taluvus.



Laktoosisisalduse hoiatus

NUEDEXTA sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on sellised harvaesinevad parilikud haigused nagu
galaktoosi talumatus, Lapi laktaasi vaegus voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda
ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Monoamiinoksiidaasi inhibiitorid

NUEDEXTAL ei tohi kasutada koos monoamiinoksiidaasi inhibiitoritega, nagu fenelsiin ja
moklobemiid, ega patsientidel, kes on votnud monoamiinoksiidaasi inhibiitoreid eelmise 14 paeva
jooksul, sest voib tekkida serotoniinisiindroom (vt 16ik 4.3).

CYP3A4 inhibiitorid
CYP3A4 metaboliseerib kinidiini. CYP3A4 inhibeerivate ravimite samaaegne kasutamine v3ib
suurendada kinidiinisisaldust plasmas, mis voib suurendada QTc-intervalli pikenemisega seotud riski.
Tugevate voi moddukate CYP3 A4 inhibiitorite votmist tuleb ravi ajal NUEDEX viltida. Nende
hulka kuuluvad, aga mitte ainult, atasanaviir, klaritromiitsiin, indinaviir, itrak ol, ketokonasool,
nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin, amprenaviir epitant, diltiaseem,
erlitromiitsiin, flukonasool, fosamprenaviir, greibimahl ja verapamiil. Kiie¥i tugevate ja moodukate
CYP3A4 inhibiitoritega peetakse vajalikuks, siis on soovitatav enne EXTA manustamist ja
jargnevalt korduvalt hinnata elektrokardiograafiliselt QT-interv{O

Maksaensiitimide indutseerijad @
CYP3A4 metaboliseerib kinidiini. Tugevad CYP3A4 ind\@rijad (nt rifampitsiin, feniitoiin,
fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepunaiirt ehk HypeNdwii perforatum) voivad kinidiini metabolismi

kiirendada, mille tulemuseks on vdiksemad plasma Dsentratsioonid ja seetottu ka vahenenud
CYP2D6 inhibeerimine. See voib viia dekstro;n@ni viiksemate, voimalike subterapeutiliste
plasmakontsentratsioonideni ja NUEDEXTA’@ nenud efektiivsuseni.

CYP2D6 substraadid @

Kinidiin on tugev CYP2D6 inhibiitor@ega voib ravi NUEDEXTAga pohjustada nende samal ajal
kasutatud ravimite suurenenud 1as®kontsentratsiooni ja kuhjumist, mis ldbivad enamjaolt CYP2D6
metabolismi. CYP2D6 substra’a%a hulka kuuluvad mdned beetablokaatorid, nagu metoprolool;
antipsiihhootikumid, nagu ridool, perfenasiin ja aripiprasool; antidepressandid, nagu
nortriptiiliin, imipramiin,;‘ dtriptiiliin ja desipramiin; keemiaravim tamoksifeen ning noradrenaliini

transporteri inhibiitor, oksetiin. CYP2D6 substraat tioridasiin, mis samuti pikendab QT-intervalli,
on Vastunéidustat% oik 4.3). QT-intervall pikendavate CYP2D6 substraatide flekainiidi,
kloorpromasiini vodhaloperidooli samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik (vt 101k 4.4).

Eelravimite kasutamisel, mille toimet vahendavad CYP2D6 abil moodustunud metaboliidid (nt
kodeiin voi hiidrokodoon, mille valuvaigistavat ja kohavastast toimet vahendavad vastavalt morfiin ja
hiidromorfoon), voib nende toime NUEDEXTA tottu oluliselt norgeneda, sest CYP2D6 inhibeeritakse
ja seega hairub aktiivsete metaboliitide moodustumine.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes on uuritud koostoimet desipramiini ja paroksetiiniga, kasutades
suuremaid dekstrometorfaani/kinidiini annuseid (dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg), kui
NUEDEXTA sisaldab. Uuringu tulemusi kirjeldatakse allpool. Teisi ravimite koostoimeid CYP2D6
substraatidega ei ole siisteemselt uuritud.

Desipramiin (CYP2D6 substraat)

Tritsiiklilist antidepressanti desipramiini metaboliseerib peamiselt CYP2D6. Ravimite
koostoimeuuringus uuriti dekstrometorfaani/kinidiini suuremaid kombineeritud annuseid
(dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg) ja desipramiini 25 mg. Dekstrometorfaani/kinidiini



kombineeritud annus suurendas desipramiini tasakaalukontsentratsiooni 8 korda. NUEDEXTA ja
tritsiikliliste antidepressantide samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt 151k 4.4).

Paroksetiin (CYP2D6 inhibiitor ja substraat)

Selektiivset serotoniini tagasihaarde inhibiitorit paroksetiini metaboliseerib peamiselt CYP2D6 ja see
on ka tugev CYP2D6 inhibiitor. Ravimite koostoimeuuringus lisati dekstrometorfaani/kinidiini
kombineeritud annus (dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg) paroksetiinile
(tasakaalukontsentratsioonid). Paroksetiini plasmakontsentratsioon (AUCy_,4 ) suurenes 1,7 korda ja
Cinax suurenes 1,5 korda. Kui NUEDEXTA ja paroksetiin médratakse korraga, peab paroksetiini
algannust vdhendama. Seejérel voib paroksetiini annust kohandada kliinilise toime alusel, kuid annus
iile 35 mg 66pédevas ei ole soovitatav.

NMDA retseptori antagonistid (memantiin)
Dekstrometorfaan ja memantiin on mdlemad N-metiilil-D-aspartaadi (NMDA) retseptori antagonistid,
mis teoreetiliselt pohjustavad lisatoime NMDA retseptoritele. Voimalik on kdrvaltoimete
esinemissageduse suurenemine. Ravimite koostoimeuuringus uuriti dekstrometorfaani/kinidiini
suuremaid kombineeritud annuseid (dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg) ja
O0péevas. Dekstrometorfaani ja dekstrorfaani plasmakontsentratsioonid ei erine
parast memantiini manustamist ning memantiini plasmakontsentratsioon ei
dekstrometorfaani/kinidiini manustamist. Memantiini lisamisel suuren:@ idiini

plasmakontsentratsioonid 20...30%. Mingeid farmakodiinaamilisi koostGisri€id ei tdheldatud.

Digoksiin ja teised P-gliikoproteiini substraadid aOQ
Kinidiin on P-gliikoproteiini inhibiitor. Kinidiini ja P-gliikopr te}Bi substraadi digoksiini samaaegne
kasutamine v3ib pdhjustada digoksiinisisalduse kahekord; %) seerumis. Patsientidel, kes
kasutavad koos NUEDEXTAga digoksiini, peab digoksii tsentratsiooni hoolikalt jalgima ja
vajaduse korral digoksiini annust vihendama. Teised@ubstraadid, mille puhul peab kaaluma
annuste vihendamist, on tikagreloor ja dabigatragn@ ilaat.

*
*

Alkohol
Selle ravimi votmisel koos alkoholi voi te@sen‘[raalse toimega ravimitega peab olema ettevaatlik,
sest vOib suureneda selliste k6rvaltoil3te tekkerisk nagu unisus ja pearinglus.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja ilTKtaQw
N\

Rasedus .
NUEDEXTA kasutamise\Relita rasedatel on vihe andmeid vdi need puuduvad. Loomkatsetes (rottidel
ja kiitilikutel) on tih §d arengutoksilisust, sealhulgas teratogeensust ja embriiode letaalsust (vt 16ik

5.3). Q_

Et ravim voib kahjustada loodet, siis ei soovitata seda kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel,
kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Kinidiin eritub inimese rinnapiima, kuid ei ole teada, kas dekstrometorfaan eritub inimese rinnapiima
Riski vastsiindinule/imikule ei saa vélistada.

Otsus, kas lopetada rinnaga toitmine, hoiduda ravist NUEDEXTAga voi see iildse 10petada, tuleb teha,
arvestades imetamise kasulikku mdju lapsele ja ravi kasulikku toimet naisele.

Fertiilsus
Prekliinilistes uuringutes ei tdheldatud toimet isaste ja emaste rottide viljakusele (vt 161k 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

NUEDEXTA-I ei ole v6i on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kédsitsemise voimele. Patsiente
tuleb hoiatada, et esineda voivad kesknarvisiisteemiga seotud toimed, nagu unisus, pearinglus ja
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minestamine voi ahmane nagemine (vt 16ik 4.8). Neile peab soovitama, et nad ei juhiks
mootorsdidukeid ega to6taks masinatega, kui tekivad sellised haigusnahud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

NUEDEXTA ohutust uuriti 12-niddalases topeltpimedas randomiseeritud platseebokontrolliga
mitmekeskuselises uuringus, milles osales 326 pseudobulbaarse afektiga patsienti, kellel
pohihaigusena oli amiiotroofiline lateraalskeroos (60%) voi hulgiskleroos (40%), ja 84-pdevases
avatud jétku-uuringus, milles osales selle uuringu patsientide alariihm (253 patsienti).

Kdige sagedamad registreeritud kdrvaltoimed on seedetrakti hdired (nt kdhulahtisus, iiveldus),
narvisiisteemi héired (nt pearinglus, peavalu, unisus) ja vasimus.

NUEDEXTA kasutamisega seoses on teatatud rasketest korvaltoimetest, nagu lihaste spastilisus,
hingamise aeglustumine ja vere hapnikusisalduse vihenemine.

10 patsienti 1opetas kdrvaltoimete tdttu uuringu, 1 neist raske korvaltoime tdttu (. @‘ICV lihaste
spastilisus). 6

Korvaltoimete kokkuvdtlik tabel

Allpool on organsiisteemide ja absoluutse esinemissageduse jargi orva1t01med mille puhul
esines kahtlus (vihemalt voimalikule) seosele NUEDEXTAga i ;&amd kliinilise uuringu
platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus.

o véga sage (= 1/10)

e sage (> 1/100 kuni < 1/10) SQ
e aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) \
. harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) q
o véga harv (< 1/10 000) o
Organsiisteemi klass Sagedus dg}altoime
Ainevahetus- ja Aeg- N .
toitumishdired ajalt (\<\Soog11su vahenemine
Anoreksia
Psiihhiaatrilised hiired . {Q%_ Arevus
S\ phajalt
A Bruksism, segasusseisund, depressiivne meeleolu,
@ depressioon, desorientatsioon, varane hommikune drkamine,
<2— Harv . . . . .. -
emotsionaalne niiristumine, hallutsinatsioonid, impulsiivne
kaitumine, Uikskoiksus, unetus, rahutus, unehéired
Narvisilisteemi hédired Sage Pearinglus, peavalu, unisus
Aeg- Maitsetundlikkuse hédired, hiipersomnia, lihaste spastilisus,
ajalt minestamine, kukkumine
Tasakaaluhéired, ebanormaalne koordinatsioon, diisartria,
Harv .. . . .
motoorne diisfunktsioon, paresteesia, paraparees, sedatsioon
Silma kahjustused Harv Kahelindgemine, éhmane ndgemine
Korva ja labiirindi Aeg- . o
kahjustused ajalt Merehaigus, tinnitus
. Aeg- Esimese astme atrioventrikulaarne blokaad, pikenenud QT-
Stidame héired . . . .
ajalt intervalliga elektrokardiogramm
Miiokardiinfarkt, stidamepekslemine, ventrikulaarsed
Harv .
ekstrasiistolid
Respiratoorsed, rindkere ja Harv Ninaverejooks, fariingolariingaalne valu, hingamise
mediastiinumi héired aeglustumine, rinorrda, haigutamine




Seedetrakti héired Sage Kohulahtisus, iiveldus

Aeg- Kohuvalu, kdhukinnisus, suukuivus, kohupuhitus,
ajalt ebamugavustunne maos, oksendamine
Ebanormaalne roe, diispepsia, gastriit, suu hiipesteesia, suu
Harv . . .
paresteesia, proktalgia, keele kuivus
. . Aeg- Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (GGT, ASAT,
Maksa ja sapiteede héired ajalt ALAT)
Harv Sapikivitdbi, vere bilirubiinisisalduse suurenemine,
korvalekalded maksatalitluse analiilisides
Naha ja nahaaluskoe Aeg- Lodve
kahjustused ajalt
Nahapunetus, liighigistamine, ndo hiipesteesia, 6ine
Harv . . .
higistamine
Skeletilihaste ja sidekoe Aeg- . .
kahjustused ajalt Lihasspasmid
Harv Skeletilihaste jdikus, lihasvalu, kaelavalu%semevalu
Neerude ja kuseteede . . \J
hiired Harv Pollakisuuria {\o
.o . .« . \
Reproc}t&ktnvse .Susteeml 121 Hary Seksuaalfunktsiooni héire @
rinnanddarme héaired O
Uldised hiired ja p Q‘(
manustamiskoha Sage Visimus \O
reaktsioonid A
Aeg- L .
ajalt Asteenia, arrAltliVﬁO
Ebamuga \M rinnus, valu rinnus, kiilmavérinad,
Harv kuumatunoordinatsioonihéiired, gripilaadne haigus,
piirevkg' alfenenud hapnikusaturatsioon

Vigastus, miirgistus ja

protseduuri tiisistused arv % 1gastus
N\

Voimalikest korvaltoimetest teavit: ’Q
Ravimi voimalikest kdrvaltoim esteh oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata rayiqh kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kodigist
voimalikest korvaltoimetest{riikliku teavitamissiisteemi kaudu, mis on loetletud V lisas.

4.9 I"Jleannustamitb

Uleannustamise }&mine ja ravi pohineb kogemusel iiksikkomponentide dekstrometorfaani ja
kinidiiniga. Kinidiin inhibeerib dekstrometorfaani metabolismi, nii et NUEDEXTA iileannustamisest
tingitud korvaltoimed voivad olla raskemad voi piisivamad vorreldes ainult dekstrometorfaani
iileannustamisega.

Ravimi véljatootamise ajal uuriti dekstrometorfaani/kinidiini kombineeritud annuseid, milles
dekstrometorfaani annus oli 6 korda suurem ja kinidiini annus 12 korda suurem. Kdige levinumad
korvaltoimed olid kerge kuni mdodukas iiveldus, pearinglus ja peavalu.

Dekstrometorfaan

Dekstrometorfaani iileannustamise kdrvaltoimed on iiveldus, oksendamine, stuupor, kooma,
hingamise aeglustumine, krambihood, tahhiikardia, {ileerutuvus ja toksiline psiihhoos. Teised
korvaltoimed on ataksia, niistagmid, diistoonia, &hmane ndgemine ja lihasreflekside muutused.
Dekstrometorfaan voib suurendada serotoniinisiindroomi tekkeriski, mis suureneb ka
iileannustamisega, eriti juhul, kui ravimit vetakse koos teiste serotoninergiliste ravimite, selektiivsete
serotoniini tagasihaarde inhibiitorite voi tritsiikliliste antidepressantidega.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Kinidiin

Koige olulisemad dgeda iileannustamise ndhud on ventrikulaarsed riitmihéired ja vererShu alanemine.
Muud iileannustamise ndhud ja simptomid voivad olla oksendamine, kdhulahtisus, tinnitus,
korgsageduslike helide kuulmise kaotus, peapdoritus, shmane négemine, kahelindgemine,
valguskartus, peavalu, segasus ja deliirium.

Kuigi siidame riitmihédirete voi malaaria ravimiseks kasutatakse > 10 korra suuremaid kinidiini
annuseid vorreldes kinidiini annusega selles ravimis, vib NUEDEXTA tileannustamisest tingitud
kinidiinikogus pohjustada ohtlikke surmaga 10ppevaid riitmihéireid, sealhulgas torsade de pointes’i.

Uleannustamise ravi

Kinidiin

Kardiaalsete ndhtude ravi (hemodiinaamiliselt ebastabiilne poliimorfne ventrikulaarne tahhiikardia, sh

torsades de pointes) on kas viivitamatu kardioversioon voi kohene elektriline {ilestimuleerimine. Teisi
I klassi (prokaiinamiid) voi 111 klassi arlitmikume peab (vOoimaluse korral) valtima. Madala vererohu ja
muude haigusnidhtude ning siimptomite raviks peab kasutama siimptomaatilisi ja tgtavaid meetmeid.

Aktiivsoe tavalise annuse 1 g/kg segamisel 8 ml/kg kraaniveega saadud massi m amine iga 2...6
tunni jarel voib parandada kinidiini siisteemset eritumist. Soolesulgusega paE“' peab neid
ravimeetodeid véltima. Uriini happeliseks muutmine ja dialiiiisi meetodid :g tdimi. Kinidiini eritumist

vihendavate ravimite (tsimetidiin, karboanhiidraasi inhibiitorid, tiasiiddf ikumid) votmine tuleb
peatada, kui need ei ole tingimata vajalikud.

R
Dekstrometorfaan \O

Dekstrometorfaani {ileannustamise raviks peab kasutama gsij aatilisi ja toetavaid meetmeid. Teha
vOib maoloputust. Q
.\\
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUgh%q
5.1 Farmakodiinaamilised omadused<0
Farmakoterapeutiline riihm: teised néil@ﬁsteemile toimivad ained; ATC-kood: NO7XX59

Kinidiinsulfaat on CYP2D6g£o%uva oksiidatiivse metabolismi spetsiifiline inhibiitor, mida kasutatakse

Dekstrometorfaanvesinikbr@n farmakoloogiliselt aktiivne aine, mis toimib kesknérvisiisteemile.
dekstrometorfaani sﬁst@g biosaadavuse suurendamiseks.

Toimemehhanis ®

Dekstrometorfa;&ne mehhanism ravitoime saavutamiseks pseudobulbaarse afektiga patsientidel
on teadmata. Kinidiin suurendab dekstrometorfaani plasmakontsentratsioone, inhibeerides
konkureerivalt tsiitokroom P450 2D6 (CYP2D6), mis kataliilisib dekstrometorfaani peamisi
biotransformatsiooni radu.

Farmakodiinaamilised toimed

Dekstrometorfaan on sigma-1 retseptori agonist ja mitte-konkureeriv NMDA retseptori antagonist.
Lisaks on kirjeldatud afiinsust serotoniini transporteri (SERT) ja 5-HT1B/D retseptori suhtes. Et
dekstrometorfaan seondub NMDA, sigma-1, SERT ja 5-HT1B/D retseptoritega, arvatakse
dekstrometorfaanil olevat moduleeriv toime nirviimpulsiiilekannetele, milles osalevad glutamaat,
monoamiinid (sealhulgas serotoniin), aga ka ioonkanalite talitlusele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pseudobulbaarse afekti ravi efektiivsust dekstrometorfaani/kinidiiniga néidati kolmes randomiseeritud
kontrollitud topeltpimedas mitmekeskuselises kliinilises uuringus, kus osalesid pseudobulbaarse
afektiga patsiendid, kellel kaasnes amiiotroofiline lateraalskleroos voi hulgiskleroos. Uuringusse valiti
patsiendid, kellel diagnoositi pseudobulbaarne afekt, mida iseloomustavad tahtmatud, kontrollimatud,
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naeru ja/voi nutuga kulgevad emotsionaalsed seisundid, mis ei ole kooskdlas ega proportsioonis
patsiendi emotsionaalse seisundi voi meeleoluga.

Koigis uuringutes olid efektiivsuse tulemusnéitajad naermise ja nutmise episoodide arv
(pseudobulbaarse afekti episoodid) ja patsiendi punktisumma Neuroloogiliste Uuringute Keskuse
labiilsusskaalal (Center for Neurologic Studies - Lability Scale, CNS-LS). See on valideeritud 7-
osaline isetdidetav kiisimustik, mis mdddab kvantitatiivselt pseudobulbaarse afekti sagedust ja raskust.
CNS-LSi punktiskaala ulatub 7st (ndhtudeta) kuni maksimaalselt 35ni.

° Alusuuring (07-AVR-123)

Platseebokontrollitud 12-nddalasse uuringusse randomiseeriti 326 pseudobulbaarse afektiga patsienti,
kellel pdhihaigustena esinesid amiiotroofiline lateraalskleroos voi hulgiskleroos, ja neile manustati 12
néddala jooksul NUEDEXTAt 15 mg/ 9 mg (n=107), NUEDEXTAt 23 mg/ 9 mg (n=110) vdi
platseebot (n=109).

Osalejad olid vanuses 25...80 eluaastat, keskmine vanus oli ligikaudu 51 aastat. Usabes 74% olid
valged, 4% mustanahalised, 1% asiaadid ja 19% Hispaania péritolu. 60%-1 patsi
amiiotroofiline lateraalskleroos ja 40%-1 patsientidest hulgiskleroos. Kdigil ogald;
kliiniliselt olulised pseudobulbaarse afekti haigusnéhud, mille punktisum

vOi rohkem. Q

Keskmine pseudobulbaarse afekti episoodide arv paevas ravi al utatud ravile eelneva 7 paeva
jooksul esinenud episoodide koguarvu alusel) oli NUEDEXTA 23'mg / 9 mg rithmas 4,7,
NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg riihmas 6,8 ja platseeboriihmas,

S-LSi skaalal oli 13

CNS-LSi keskmine punktisumma ravi alguses oli NU@TA 23 mg / 9 mg rithmas 19,8,
NUEDEXTA 15 mg /9 mg rithmas 21,0 ja platse;el@ mas 19,9.

Pikaajaliste andmete hindamiseks oli 253 pat’siédil voimalus pérast topeltpimeda uuringufaasi 16ppu
jétkata avatud jatku-uuringus, saades j éirg®84 pdeva jooksul NUEDEXTAt 23 mg /9 mg.

Pseudobulbaarse afekti episoodide guyyniida moddeti ,,episoodide arvuna”, vihenes mdlemas
NUEDEXTA raviriithmas kogggg viltel oluliselt, vastavalt 47% ja 49% vorreldes
platseeborithmaga (p < 0,000 | tdlema vordluse puhul).

CNS-LSi punktisummad Nahimruutude keskmine viihenes mdlemas raviriihmas vorreldes
platseeboriihmaga rayj s%‘us oluliselt (8,2-punktine vihenemine NUEDEXTA 23 mg / 9 mg rithmas,
7,5-punktine Véih@i NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg riihmas, 5,7-punktine vihenemine
platseeboriihmas). NUEDEXTA 23 mg / 9 mg rithma p-véaartus platseeborithmaga vorreldes oli
p=0,0002 ja NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg rithma p-vaartus platseeboriihmaga vorreldes oli p=0,008.

Uuringu 12-nédalane avatud jatku-uuring (sel ajal said koik uuritavad NUEDEXTAt 23 mg / 9 mg)
nditas platseebokontrollitud faasis saavutatud toime piisimist.

. Uuringud dekstrometorfaani/kinidiini kombinatsiooni suuremate annustega

Kaks tdiendavat III faasi uuringut tehti suurema kombineeritud annusega: dekstrometorfaani 23 mg ja
kinidiini 26 mg. Nendes uuringutes kasutatud suurem kinidiini annus oleks andnud ligikaudu
1,6 korda suurema dekstrometorfaanisisalduse vorreldes ravimiga NUEDEXTA 23 mg /9 mg.

Esimene oli 4-nédalane uuring, kus osalesid pseudobulbaarse afektiga ja kaasneva amiiotroofilise

lateraalskeroosiga patsiendid, teine oli 12-niddalane uuring, kus osalesid kaasneva hulgiskleroosiga
patsiendid. Mdlemas uuringus vihenesid nii esmane tulemusnditaja (CNS-LS) kui ka teisene
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tulemusnéitaja (naermise ja nutmise episoodide arv) dekstrometorfaani/kinidiini kombinatsiooni puhul
statistiliselt oluliselt.

12-kuulises avatud ohutusuuringus, milles samuti kasutati suures annuses dekstrometorfaani (23 mg)
ja kinidiini (26 mg) kombinatsiooni, osales 553 patsienti, kellel pseudobulbaarne afekt oli seotud 34
erineva neuroloogilise seisundiga. Ligikaudu 30%-1 uuringus osalejatest kaasus muu haigus kui
amiiotroofiline lateraalskeroos v&i hulgiskleroos, sealhulgas insult, traumaatiline ajuvigastus,
Parkinsoni tdbi, Alzheimeri tdbi ja muu dementsus, primaarne lateraalne skleroos, progresseeruv
bulbaarparaliiiis ja progresseeruv supranukleaarparaliiiis. Selles uuringus koguti ainult ohutusandmeid,
kusjuures tihtegi uut ohutussignaali ei tuvastatud.

. Stidamega seotud toimete hindamise uuringud

NUEDEXTA 23 mg /9 mg (7 jarjestikust annust) mdju QTc-intervalli pikenemisele hinnati
randomiseeritud topeltpimedas (vélja arvatud moksifloksatsiini suhtes) platseebo- ja aktiivselt
kontrollitud (400 mg moksifloksatsiini) ristuva disainiga QT uuringus, milles osales 50 tervet meest ja
naist, kellel esines CYP2D6 kiire metaboliseerija genotiiiip. QTcFi keskmine muutus oli 6,8 ms
NUEDEXTA 23 mg /9 mg riihmas ja 9,1 ms positiivse kontrolliga V6rdlusrﬁhma§noksiﬂoksatsiin).
Maksimaalne keskmine (95% usaldusvahemiku tilempiir) erinevus platseebost rast algtaseme
suhtes korrigeerimist 10,2 (12,6) ms. Uuringus kasutatud annus kirjeldab rax@& pusikontsentratsioone
CYP2D6 kiire metaboliseerija fenotiiiibiga patsientidel. Q@

e
Raviannust iiletavates annustes dekstrometorfaani/kinidiini (23 @6 mg ja 46 mg/ 53 mg,
7 jéarjestikust annust) moju QTc-intervalli pikenemisele hinnatyrandomiseeritud platseebokontrollitud
topeltpimedas ristuva disainiga uuringus koos tdiendava avé%ositiivse kontrollriihmaga (400 mg
moksifloksatsiini), kuhu kuulus 36 tervet vabatahtlikku simaalne keskmine (95%
usaldusvahemiku iilempiir) erinevus platseebost 01& algtaseme suhtes korrigeerimist
10,2 (14,6) ms ja 18,4 (22,7) ms pérast dekstrome, ni/kinidiini annuseid vastavalt 23 mg / 26 mg
ja46 mg/ 53 mg. Antud uuringus kasutatud te ifistest annustest suuremad annused kirjeldavad
voimalikku QT-intervalli pikenemist ka ravighitgkoostoimetest tingitud kinidiini plasmatasemete
suurenemise korral voi organpuudulikku atsientidel.

QO

Lapsed . O
Euroopa Ravimiamet ei kohu Qsitama NUEDEXTAga lébiviidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta pseudqb@rse afekti puhul (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

N\
5.2 Farmakokineo%d omadused
Imendumine E

NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg iiksikute ja korduvate kombineeritud annuste votmise jirel suurenes
dekstrometorfaani sisaldus plasmas ligikaudu 20 korda vorreldes patsientidega, kellele manustati
dekstrometorfaani ilma kinidiinita.

NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg ja NUEDEXTA 15 mg /9 mg korduvate annuste manustamise jérel
saavutatakse dekstrometorfaani maksimaalne plasmakontsentratsioon (C,,,x ) umbes 3...4 tunni
jooksul ning kinidiini maksimaalne plasmakontsentratsioon umbes 2 tunni jooksul .

Kiiretel metaboliseerijatel suurenes dekstrometorfaani ja dekstrorfaani keskmine C,.x ja AUCy_1»
vaartus, kui dekstrorfaani annus suurenes 15...23 mg ning kinidiini keskmise C,.x ja AUCq 1,
vaartused olid sarnased.

NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg annuse votmisel kaks korda 66péevas oli pseudobulbaarse afektiga

patsientidel kinidiini keskmine C,.x 1...3% kontsentratsioonist, mida seostatakse ariitmiavastase
toimega (2...5 pg/ml).
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NUEDEXTA votmisel ei ole toidukorrad téhtsad, sest toit ei mojuta oluliselt dekstrometorfaani- ja
kinidiini imendumist.

Jaotumine

Pérast kombinatsioonravimi votmist jadb seondumine valkudega sisuliselt samaks nagu parast
iiksikute toimeainete votmist, kusjuures dekstrometorfaan seondub umbes 60...70% ulatuses ja
kinidiin ligikaudu 80...89% ulatuses valkudega.

Biotransformatsioon ja eritumine

CYP2D6 metaboliseerib dekstrometorfaani kiiresti selle metaboliidiks dekstrorfaaniks, mis kiiresti
gliikuroonitakse ja eritatakse neerude kaudu. NUEDEXTA kinidiinkomponent inhibeerib valikuliselt
dekstrometorfaani CYP2D6-sdltuvat oksiidatiivset metabolismi, suurendades seega dekstrometorfaani
plasmakontsentratsiooni. Arvatakse, et kinidiini juuresolekul méangib CYP3A4-soltuv oksiidatiivne
metabolism dekstrometorfaani eritumisel suuremat osa.

Péarast NUEDEXTA 23 mg / 9 mg andmist 14 CYP2D6 kiirele metaboliseerijale oli dekstrometorfaani
eritumise poolvédrtusaeg 18,8 tundi ja kinidiini eritumise poolvéirtusaeg 9,6 tund'b

lulisim metaboliit
ega seotud toime
viiksem. CYP3A4
meetritele, sealhulgas

CYP3A4 metaboliseerib kinidiini. Kinidiinil on mitu hiidroksiiiilitud metaboli
on 3-hiidroksiikinidiin, mille farmakoloogiline aktiivsus arvatakse olevat s
puhul (nagu QT-intervalli pikendamine) kinidiiniga vorreldes vihemal
inhibiitorite moju kinidiini ja selle metaboliitide farmakokineetilistel

voimalikku kuhjumist tasakaaluseisundis, on praegu veel vihe ut{@l

Kui uriini pH on alla 7, siis umbes 20% manustatud kinid%%] uriinis muutumatul kujul, aga see
fraktsioon langeb 5%-le, kui uriin on aluselisem. Neerukliitess holmab glomerulaarfiltratsiooni ja
aktiivset tubulaarsekretsiooni, mida moduleerib (pHJ@ tubulaarne tagasiimendumine.
Lineaarsus/mittelineaarsus e

Dekstrometorfaani ja dekstrorfaani plasmako@tratsioonid on proportsionaalsed dekstrometorfaani
annusega, kui kinidiin on fikseeritud anm@agu NUEDEXTAs. Kinidiini plasmakontsentratsioon
soltub annusest. Q

CYP P450 koostoime uuringudyn \@o
Dekstrometorfaani ja kinidiin; @net inhibeerida voi indutseerida P450 tsiitokroomi in vitro hinnati

inimese mikrosoomides. DgKsirometorfaan kontsentratsioonides kuni 5 uM ei inhibeerinud inimese
maksa mikrosoomides (igf¥beerimine < 20%) iihtegi uuritud isoensiiiimi — CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CS, @ZXPZC9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 voi CYP3A4. Kinidiin
kontsentratsioonidg; a! 5 uM ei inhibeerinud inimese maksa mikrosoomides (inhibeerimine < 30%)
ithtegi uuritud isoensiitimi — CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI
voi CYP3A4. Kinidiin inhibeeris CYP2D6 kontsentratsioonis 0,05 uM, mis on pool maksimaalsest
inhibeerivast kontsentratsioonist (ICs,). Dekstrometorfaan ja kinidiin kontsentratsioonis kuni 4,8 uM
ei indutseerinud inimese maksarakkudes CYP1A2, CYP2B6 ega CYP3A4.

Transporteri koostoime uuringud in vitro

Léhtudes vastavate uuringute tulemustest, ei ole alust eeldada ravi ajal NUEDEXTAga
ravimitevahelisi koostoimeid, mis on seotud dekstrometorfaani inhibeeriva toimega P-gp-le,
OATPI1B1-le, OATP1B3-le, OCT2-le, OAT1-le, OAT3-le voi BSEP-le. Dekstrometorfaan on
osutunud transporteri OCT1 ndrga/mddduka tugevusega inhibiitoriks in vitro. Selle leiu kliiniline
olulisus seoses ravimitega, mis on OCT1 substraadid nagu metformiin, ei ole teada.

Kirjandusviidete alusel ei ole eeldada, et OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI ja
MATE2-K inhibeerimine kinidiini poolt pdhjustab ravimitevahelisi koostoimeid.
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Patsientide eripopulatsioonid

Eakad

Dekstrometorfaani/kinidiini farmakokineetikat ei ole eakatel (vdhemalt 65-aastased) siistemaatiliselt
uuritud, kuigi sellised patsiendid osalesid kliinilises programmis (14% > 65-aastaseid, 2% > 75-
aastased).

Dekstrometorfaani 23 mg / kinidiini 26 mg saanud 170 patsiendi populatsiooni farmakokineetiline
analiilis (148 isikut < 65-aastased ja 22 isikut > 65-aastased) kinnitas iihesugust farmakokineetikat
< 65-aastastel ja > 65-aastastel isikutel.

Sugu
109 patsiendi andmetel pohinev populatsiooni farmakokineetiline analiiiis (75 meest, 34 naist) ei
ndidanud soolisi erinevusi dekstrometorfaani/kinidiini farmakokineetikas.

Rass

109 patsiendil pdhinev populatsiooni farmakokineetiline analiiiis (21 valget ja 71 Kispaania péritolu,
18 mustanahalist) ei ndidanud rassilisi erinevusi dekstrometorfaani/kinidiini fa ineetikas.
Neerukahjustus Q

Kombineeritud annuses dekstrometorfaani 23 mg / kinidiini 26 mg kak a O00pédevas manustamise
uuringus, kus osales 12 isikut, kellel oli kerge (CLCR 50...80 ml/ md&odukas (CLCR

30...50 ml/min) neerukahjustus (6 molemas riihmas) ja keda vo e@ erve isikuga (sobitatud soo,
vanuse ja kaalu jargi), ilmnes neerukahjustusega isikutel vorreldes\tervetega viike erinevus kinidiini ja
dekstrometorfaani farmakokineetikas. Kerge voi mododuk ahjustusega patsientidel ei ole seega
vaja annust kohandada. Dekstrometorfaani/kinidiini ei o 3@(6 neerukahjustusega patsientidel

uuritud. \

Maksakahjustus \>

Kombineeritud annuses dekstrometorfaani 23 kinidiini 26 mg kaks korda 66pdevas manustamise
uuringus, kus osales 12 isikut, kellel oli kgrge Wwoi moddukas maksakahjustus (hinnatud Childi-Pugh’
skoori alusel, 6 mdlemas rithmas) ja keda vorreldi 9 terve isikuga (sobitatud soo, vanuse ja kaalu
jérgi), ilmnes modduka maksakahj:@a isikutel vorreldes tervetega samasugune dekstrometorfaani
AUC, C,x ning kliirens. Kergeku 00dukas maksakahjustus avaldab nérka moju kinidiini
farmakokineetikale. Kinidiini e&rensile moju pole, kuigi esineb suurem jaotusruumala, mis pShjustab
eritumise poolvaartusaja p@nist Modduka maksakahjustusega patsientidel oli suurem
korvaltoimete sagedus. Sgdgh ei ole kerge voi mddduka maksakahjustusega patsientidel vaja annust
kohandada, kuigi mo maksakahjustusega patsientidel peab kaaluma kdrvaltoimete tédiendavat
jélgimist. Kui nel@swnﬁdel on annuse suurendamine viltimatu, peab seda tegema ettevaatlikult.
Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole dekstrometorfaani monoteraapiat ega
dekstrometorfaani/kinidiini toimet uuritud.

Farmakogenoomika

NUEDEXTA kinidiinkomponent on ette ndhtud CYP2D6 inhibeerimiseks, et saavutataks suurem
dekstrometorfaani plasmakontsentratsioon vorreldes dekstrometorfaani monoteraapiaga. Ligikaudu
7...8%-1 valgetest Euroopa péritolu isikutest, 3...6%-1 Aafrika péritolu isikutest, 2...3%-1 Araabia
paritolu isikutest ja 1...2%-1 Aasia péritolu isikutest puudub tavaliselt voime metaboliseerida CYP2D6
substraate ning neid nimetatakse aeglasteks metaboliseerijateks. Ecldatavalt ei paranda kinidiin
NUEDEXTA efektiivsust aeglastel metaboliseerijatel, aga kinidiiniga seotud korvaltoimed on siiski
voimalikud.

Ligikaudu 1...10%-1 valgetest, 5...30%-1 Aafrika péritolu isikutest, 12...40%-1 Araabia péritolu
isikutest ja 1%-1 Aasia péritolu isikutest esineb CYP2D6 substraatide osas suurenenud metaboolne
aktiivsus ning neid nimetatakse iilikiireteks metaboliseerijateks. Sellistel patsientidel
metaboliseeritakse dekstrometorfaan kiiresti, mis pShjustab véiksemaid, potentsiaalselt subterapeutilisi
kontsentratsioone.
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Lapsed
Lastel ei ole dekstrometorfaani/kinidiini farmakokineetikat uuritud (vt 161k 5.1).

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja viljakushéirete uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Dekstrometorfaanhiidrobromiidi/kinidiinsulfaadi embriiofetaalse ja arengutoksilisuse uuringutes
(rottidel ja kiiiilikutel) leiti rottidel keskmiste ning suurte annuste korral vadrarenguid koos vihenenud
luustumisega vdikseima annuse korral, mis on vastavalt ligikaudu 1 ja 50 korda suurem inimannusest
30/18 mg pievas, arvutatuna mg/m’ kohta. Kiiiilikutel on toimeta annus 2 ja 60 korda suurem RHD-st.

Pre- ja postnataalse arengutoksilisuse uuringus ilmnes keskmiste ning suurte annuste manustamisel
jérglaste nork arengu mahajéddmus. Poegade elulemus ja kaal veidi vdhenesid alateg véikseimast
annusest, mis oli vastavalt dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraadi ja kinid@ulfaadi korral 1
ja 50 korda suurem inimestel kasutatavast annusest 30/18 mg péevas, arvutatun@ug/m2 kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED Q
Q
6.1 Abiainete loetelu \O

Kapsli sisu: 0\0

naatriumkroskarmelloos

mikrokristalliline tselluloos \\
kolloidne ranidioksiid, veevaba . Q
laktoosmonohiidraat ,'oo

magneesiumstearaat @

Kapsli kest: Q

*

zelatiin O
titaandioksiid (E171) \
punane raudoksiid (E172) ®\

N\

Trikivarv:

Sellaki glasuur (20% @uses esterdatud)
propiileengliikoo

titaandioksiid (E177T)

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kaolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.

15



6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel poliipropiileenist kork. Iga pudel on
pakitud pappkarpi.

Pakendi suurus: 60 kapslit

Alumiiniumfooliumkattega 1dbipaistva PVC-kilega blister. Iga blister on pakitud timbrisesse.
Pakendi suurus: 13 kapslit

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

O

Jenson Pharmaceutical Services Limited o
Carradine House, 237 Regents Park Road Q
N3 3LF London @

Uhendkuningriik Q
R
O

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) >
EU/1/13/833/001 QO
EU/1/13/833/002 X

O

9. ESMASE MUUGILOA VALJASE(Q&SE / MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMI%QJUPAEV

(KK-AAAA} \\
Tépne teave selle ravimpre‘@di kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.i\l‘\

QD
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1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 23 mg /9 mg, kdvakapslid

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati, mis vastab 23,11 mg
dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg kinidiinile.

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d):
Uks kdvakapsel sisaldab 109,2 mg laktoosi (monohiidraadina).

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM 6

Kodvakapsel Qo
<

Telliskivipunane Zelatiinkapsel, suurus 1, millele on valge tindigeJtriikkitud ,,DMQ / 30-107,
iimbritsetud kolme valge triibuga,. (‘O

N
4. KLIINILISED ANDMED 0\00

4.1  Niidustused \\

NUEDEXTA on néidustatud pseudobulbaarsge %BA) siimptomaatiliseks raviks tdiskasvanutel
(vt 101k 4.4). Efektiivsust on uuritud ainult ightidel, kellel kaasneb amiiotroofiline lateraalskleroos
voi hulgiskleroos (vt 16ik 5.1).

4.2 Annustamine ja manustan@

N

NUEDEXTA soovitat ﬁannus on 15 mg /9 mg iiks kord 66pédevas. Soovitatav annuse
kohandamise kava ;J@tatud allpool.

o 1. nédal (1.-7. péev)

Annustamine

Patsient peab esimesel 7 pdeval votma ithe NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapsli iiks kord
60pédevas hommikul.

o 2.-4. nidal (8.-28. pdev)

Patsient peab 21 pdeva votma iithe NUEDEXTA 15 mg /9 mg kapsli kaks korda 66pédevas 12-
tunnise vahega, iiks hommikul ja teine dhtul.

° Alates 4. nidalast

Kui NUEDEXTAga 15 mg /9 mg saavutatakse rahuldav kliiniline vastus, siis jitkatakse 2.—4.
nidalal voetud annusega.

Kui NUEDEXTAga 15 mg /9 mg saavutatakse ebarahuldav kliiniline vastus, médratakse
NUEDEXTA 23 mg /9 mg, mida v3etakse kaks korda 66péevas 12-tunnise vahega, iiks kapsel
hommikul ja teine Shtul.
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Alates 4. niddalast on NUEDEXTA maksimaalne annus 23 mg / 9 mg kaks korda 66pédevas.

Kui annus jadb vahele, ei tohi patsiendid votta lisaannust, vaid peavad jargmise ettendhtud annuse
voOtma tavalisel ajal. 24 tunni jooksul ei tohi vétta {ile 2 kapsli, mille votmise vahele peab jadma 12
tundi.

Patsientide eripopulatsioonid

Eakad

Kliinilistes uuringutes ei osalenud piisaval hulgal 65-aastaseid ja vanemaid patsiente, et teha jareldusi
nende ravivastuse efektiivsuse ja ohutuse kohta. Populatsiooni farmakokineetiline analiiiis kinnitas
ithesugust farmakokineetikat < 65-aastastel ja > 65-aastastel patsientidel (vt 161k 5.2).

Neeru- ja maksakahjustusega patsiendid

Kerge kuni mddduka neeru- voi maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik
4.4). Samas on soovitatav korvaltoimete tdiendav jalgimine patsientidel, kellel médduka
maksakahjustuse tottu tdheldati kalduvust kdrvaltoimete esinemissageduse suurengmisele. Raske
maksakahjustusega (Child-Pugh C) vo1i raske neerukahjustusega patsientidel (krea%ﬁni kliirens

<30 ml/min/1,73 m?) peab hindama selle ravimi kasutamisega seotud riske ja N®vaj adust (vt 161k

5.2). Q/

CYP2D6 genotiitip

Aeglaste metaboliseerijatena tuntud mittefunktsionaalse CYP2D6% miga patsientidel ei ole vaja
annust kohandada. Ulikiirete metaboliseerijatena tuntud CYP2DNQrenenud aktiivsusega patsientidel
ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2). Sobimatu kliinilis@stuse korral vaadake soovitatavat
annuse kohandamise skeemi.

Lapsed ‘\\0

Puudub NUEDEXTA asjakohane kasutus 1aste1o@ bulbaarse afekti siimptomaatiliseks ravimiseks.
Manustamisviis o

Kapsleid voetakse suu kaudu iga pie bes samal ajal. Kui voetakse kaks kapslit 24 tunni jooksul,
on soovitatav jétta annuste vahele di. Kapsleid tohib votta koos toiduga vai ilma.

4.3 Vastuniidustused N\
Ulitundlikkus toimeainﬁé\ 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.

Patsiendid, kellelQﬂmamneesis kinidiinist, kiniinist voi meflokiinist pdhjustatud trombotsiitopeenia,
hepatiit, luuiidi depressioon voi luupuselaadne stindroom (vt 101k 4.4).

Patsiendid, kes kasutavad samal ajal kinidiini, kiniini voi meflokiini (vt 151k 4.5).

Patsiendid, kellel on QT-intervalli pikenemine, kaasasiindinud pika QT siindroom vo6i kellel on
anamneesis viiteid forsade de pointes’i ventrikulaarsele tahhiikardiale (vt 15ik 4.4).

Patsiendid, kes saavad samal ajal tioridasiini, mis pikendab oluliselt QT-intervalli ja mida
metaboliseerib peamiselt CYP2D6. Koostoimel NUEDEXTAga vdib esineda tugevam toime QT-
intervallile (vt 16igud 4.4 ja 4.5).

Taieliku atrioventrikulaarse blokaadiga patsiendid, kellele ei ole paigaldatud siidamestimulaatorit, voi
patsiendid, kellel on suur risk téieliku atrioventrikulaarse blokaadi tekkeks (vt 10ik 4.4).

Patsiendid, kes votavad monoamiinoksiidaasi inhibiitoreid voi kes on eelneva 14 pieva jooksul votnud
monoamiinoksiidaasi inhibiitoreid, sest esineb raskete ja surmaga 16ppeda voivate koostoimete,
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sealhulgas serotoniinisiindroomi, risk. Ravi monoamiinoksiidaasi inhibiitoritega ei tohi alustada enne,
kui ravist NUEDEXTAga on méodunud vihemalt 14 pdeva (vt 16ik 4.5).

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Nuedexta sobib ainult pseudobulbaarse afekti, mitte emotsionaalse labiilsuse muude pdhjuste raviks.
Pseudobulbaarne afekt tuleneb neuroloogilistest haigustest, mis mojutavad aju, vOi ajuvigastusest.
Seda iseloomustavad tahtmatud, kontrollimatu naeru ja/voi nutuga kulgevad emotsionaalsed
tundepursked, mis ei ole kooskdlas ega vastavuses patsiendi emotsionaalse seisundi voi meeleoluga.
Enne ravi alustamist Nuedextaga peab patsiente pseudobulbaarse afekti diagnoosi kinnitamiseks
pohjalikult uurima. Diagnoosimisel on kesksel kohal teadaolevalt pseudobulbaarset afekti tekitava
neuroloogilise haiguse olemasolu ja kinnitus, et emotsioonide véljendamine ei ole kooskolas ega
vastavuses patsiendi emotsionaalse seisundi voi meeleoluga.

Trombotsiitopeenia

Kinidiin suuremates annustes kui NUEDEXTAs v3ib pdhjustada immunoloogiliselt vahendatud
trombotsiitopeeniat, mis vOib olla raskekujuline voi 10ppeda surmaga. Trombotsiitepeenia esinemise
risk NUEDEXTAs sisalduva kinidiini viiksemate annustega ei ole teada. Tromb. peeniale voivad
eclneda voi sellega kaasneda mittespetsiifilised haigusndhud, nagu minestamj e, kiillmavérinad,
palavik, iiveldus ja oksendamine. Trombotsiitopeenia tekkimisel tuleb NU, TA votmine kohe
10petada, kui trombotsiitopeenia ei ole selgelt tekkinud ravimiga mittes pOhjustel. Samuti ei tohi
seda ravimit uuesti votta sensibiliseerunud patsiendid, sest voib tzkkq algsest episoodist palju
kiirem ja oluliselt raskem trombotsiitopeenia. Ravimit ei tohi ka\‘@, ui kahtlustatakse
immunoloogiliselt vahendatud trombotsiitopeenia teket struktuurildsarnaste toimeainete, sealhulgas

kiniini ja meflokiini tottu, sest tekkida voib risttundlikkus, iiniga seotud trombotsiitopeenia
mdodub harilikult moni paev péarast sensibiliseeriva ravi tmise I0petamist, aga mitte alati.

Muud iilitundlikkusreaktsioonid ) %\

Suurtes annustes kinidiini seostatakse ka luupusk stindroomiga, sealhulgas poliiartriidiga, vahel

ka positiivse tuumavastase antikeha testiga. Mutide nahtude hulka kuuluvad 166ve, bronhospasm,
limfadenopaatia, hemoliiiitiline aneemia, @ iit, uveiit, angioddeem, agranulotsiitoos, kuiv
siindroom, lihasvalu, skeletilihasensiitimid®sisalduse suurenemine seerumis ja pneumoniit.
Dekstrometorfaani voib seostada ka i dlikkusreaktsioonidega, sealhulgas ndgestove, angioddeemi
ja hingeldusega.

N
Hepatotoksilisus §\
Hepeatiiti, sealhulgas grantigmatoosset hepatiiti, on registreeritud kinidiini saavatel patsientidel
ildiselt esimeste ravigddarate jooksul. Avalduda vGivad palavik véi trombotsiitopeenia voi muud

tilitundlikkusega €3 @ ndhud. Hepatiidi tekkimisel peab ravi NUEDEXTAga I6petama, v.a kui ravim
ei ole selgelt haigusega seotud. Enamik juhtudest m66dub kinidiini votmise 1opetamisel.

Toimed siidamele

NUEDEXTA voib tekitada QTc-intervalli pikenemist ja seega forsades de pointes’i tiilipi
ventrikulaarset tahhiikardiat. Enne ravi alustamist tuleb korrigeerida hiipokaleemia ja
hiipomagneseemia ning kliinilise ndidustuse korral peab ravi ajal jdlgima seerumi kaaliumi- ja
magneesiumisisaldust. Ravi alustamisel NUEDEXTAga peab QT-intervalli pikenemise riskiga
patsientidel elektrokardiograafiliselt (EKG) hindama QT-intervalli nii algtasemel kui ka 2 tundi pérast
esimese annuse manustamist tiihja kdhuga (vastab ligikaudu kinidiini Ty,,,-le). See hdlmab patsiente,
kellel esineb perekondlikus anamneesis QT patoloogia, ja neid, kes votavad samal ajal QT-intervalli
pikendavaid ravimeid, samuti patsiente, kellel on vasaku vatsakese hiipertroofia (LVH) ja/vGi vasaku
vatsakese diisfunktsioon (LVD). Vasaku vatsakese hiipertroofia ja vasaku vatsakese diisfunktsioon
esinevad koige tdendolisemalt patsientidel, kellel on krooniline hiipertensioon, teadaolev pargarterite
haigus v4i insult anamneesis.

Eriti ohtlikud véivad olla ravimid, mis pikendavad QT-intervalli ja mida peamiselt metaboliseerib
CYP2D6 (vt allpool). Tioridasiini samaaegne kasutamine on vastunéidustatud (vt 16ik 4.3).

19



NUEDEXTALt tuleb ettevaatlikult manustada kombinatsioonis flekainiidi, kloorpromasiini ja
haloperidooliga. Kombinatsiooni toimet patsiendi QTc-intervallile tuleb hinnata annuseeelse ja -jargse
EKGga.

EKGd peab uuesti hindama, kui ravi ajal NUEDEXTAga muutuvad oluliselt QTc-intervalli
pikenemisega seotud riskitegurid. Kui patsientidel tekivad haigusnédhud, mis vdivad viidata siidame
riitmihdirele, nt minestamine vodi stidamepekslemine, siis peab ravi NUEDEXTAga Idpetama, kuni
patsienti tdiendavalt uuritakse.

CYP2D6 substraatide/inhibiitorite samaaegne kasutamine

NUEDEXTAS sisalduv kinidiin inhibeerib CYP2D6 patsientidel, kellel CYP2D6 geneetiliselt ei
puudu voi ei ole madala aktiivsusega (CYP2D6 aeglased metaboliseerijad vt alaldik 5.2
»Farmakogenoomika”). Sellest CYP2D6 toimest tingituna vdivad CYP2D6 kaudu metaboliseeritavate
ravimite toimeained kuhjuda ja/v0i aktiivsete metaboliitide moodustumine héiruda ning seetdttu voib
nende ravimite ohutus ja/voi efektiivsus muutuda, kui neid manustatakse koos NUEDEXTAga (vt
161k 4.5). CYP2D6 kaudu metaboliseeruvate, eriti suhteliselt kitsa terapeutilise laiusega ravimite
votmist NUEDEXTAga samal ajal peab iildiselt véltima ja patsiente peab vastavalgjuhendama. Kui
CYP2D6 substraatravimi samaaegne kasutamine on vajalik, peab CYP2D6 subsié annust vastaval

maiiral vihendama, 1dhtudes substraadi farmakokineetikast (vt 15ik 4.5). Patsjegtide kasutatavate
ravimite {ilevaatamine on oluline osa nende patsientide uurimisest, kellele@ itatakse ravi
NUEDEXTAga.

Serotoniinisiindroom aOQ
Kui NUEDEXTAt kasutatakse koos teiste serotoninergiliste ravi}itega, vOib serotoniinisiindroomi
risk farmakodiinaamilise koostoime tottu suureneda. Seroto iindroomi haigusndahud hélmavad
vaimse seisundi héireid, kdrget vererdhku, rahutust, miio ust, hiipertermiat, hiiperrefleksiat,
higistamist, kiilmavérinaid ja treemorit. Nende haigusnéfitide tekkimisel peab ravi katkestama.
Kombineerimine monoamiinoksiidaasi inhibiitorit vastundidustatud (vt 16ik 4.3). CYP2D6
metaboliseerib tritsiiklilisi antidepressante (TTA4, esipramiini, nortriptiiliini, imipramiini,
amitriptiiliini) ja seega vdivad need anda farn ineetilisi koostoimeid kinidiiniga. Léhtudes
farmakodiinaamilistest ja farmakokineetil@ koostoimetest, ei ole NUEDEXTA ja tritsiikliliste
antidepressantide samaaegne kasutamine sdovitatav, sest esineb serotoniinisiindroomi tekkerisk (vt
161k 4.5). Patsientide samaaegsel ra@el selektiivsete serotoniini tagasihaarde inhibiitoritega (SSRI)
tuleb olla ettevaatlik. ‘\

N\

aringlust (vt 101k 4.8). Kukkumisohu véltimiseks peab tarvitusele vGtma
ordinatsiooni héiriva motoorse kahjustuse voi kukkumiste anamneesiga

Pearinglus .
NUEDEXTA vbib tekita

ettevaatusabindud, erjt

patsientide puhulQ_

Kinidiini antikolinergilised toimed
Patsiente tuleb jélgida myasthenia gravis’e halveneva kliinilise seisundi ja teiste seisundite suhtes,
mida antikolinergilised toimed vdivad negatiivselt mojutada.

Ravimite liigtarvitamine ja sdltuvus

Dekstrometorfaan on vihese afiinsusega mitte-konkureeriv NMDA antagonist ja sigma-1 retseptori
agonist, ravimit ei ole selle voimaliku kuritarvitamise, taluvuse voi fliiisilise sdltuvuse tekkimise tottu
stisteemselt uuritud loomadel ega inimestel. Samas on peamiselt teismelistel teatatud
dekstrometorfaani kuritarvitamise juhtumitest.

Dekstrometorfaani kuritarvitamise voimaluse tottu peavad arstid hindama patsientide anamneesi
narkootikumide kuritarvitamise osas ja jdlgima selliseid patsiente hoolikalt viérkasutamise voi
kuritarvitamise suhtes (nt tolerantsuse teke, annuse suurendamine, sdltuvuskiitumine).

Et tagada NUEDEXTA jitkuv toime, peab pikaajaliselt pidevalt jdlgima, kas ravimi kliiniline toime
on patsiendil sdilinud v6i on ravimi suhtes tekkinud taluvus.

20



Laktoosisisalduse hoiatus

NUEDEXTA sisaldab laktoosi. Patsiendid, kellel on sellised harvaesinevad périlikud haigused nagu
galaktoosi talumatus, Lapi laktaasi vaegus voi gliikoosi-galaktoosi malabsorptsioon, ei tohi seda
ravimit kasutada.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimete uuringud on 14bi viidud ainult tiiskasvanutel.

Monoamiinoksiidaasi inhibiitorid

NUEDEXTAL ei tohi kasutada koos monoamiinoksiidaasi inhibiitoritega, nagu fenelsiin ja
moklobemiid, ega patsientidel, kes on votnud monoamiinoksiidaasi inhibiitoreid eelmise 14 pideva
jooksul, sest voib tekkida serotoniinisiindroom (vt 161k 4.3).

CYP3A4 inhibiitorid

CYP3A4 metaboliseerib kinidiini. CYP3A4 inhibeerivate ravimite samaaegne kasytamine v3ib
suurendada kinidiinisisaldust plasmas, mis voib suurendada QTc-intervalli pike esbega seotud riski.
Tugevate voi moddukate CYP3A4 inhibiitorite votmist tuleb ravi ajal NUED; ga viltida. Nende

hulka kuuluvad, aga mitte ainult, atasanaviir, klaritromiitsiin, indinaviir, it nasool, ketokonasool,
nefasodoon, nelfinaviir, ritonaviir, sakvinaviir, telitromiitsiin, amprenavj repitant, diltiaseem,
eriitromiitsiin, flukonasool, fosamprenaviir, greibimahl ja verapamijil avi tugevate ja moodukate
CYP3A4 inhibiitoritega peetakse vajalikuks, siis on soovitatav EDEXTA manustamist ja
jargnevalt korduvalt hinnata elektrokardiograafiliselt QT-intervall

Maksaensiitimide indutseerijad

CYP3 A4 metaboliseerib kinidiini. Tugevad CYP3A4 Qeerijad (nt rifampitsiin, feniitoiin,
fenobarbitaal, karbamasepiin, naistepunaiirt ehk Hypericum perforatum) vaivad kinidiini metabolismi
kiirendada, mille tulemuseks on vdiksemad pla 1 sentratsioonid ja seetottu ka vahenenud
CYP2D6 inhibeerimine. See voib viia dekstrdq rfaani viiksemate, voimalike subterapeutiliste
plasmakontsentratsioonideni ja NUEDEX@a enenud efektiivsuseni.

CYP2D6 substraadid

Kinidiin on tugev CYP2D6 inh'biit@ Seega voib ravi NUEDEXTAga pdhjustada nende samal ajal
kasutatud ravimite suurenenud’ %wmakontsentratsiooni ja kuhjumist, mis 1dbivad enamjaolt CYP2D6
metabolismi. CYP2D6 sub ide hulka kuuluvad mdned beetablokaatorid, nagu metoprolool;
antipsiithhootikumid, nag'g\h operidool, perfenasiin ja aripiprasool; antidepressandid, nagu

nortriptiiliin, imipramiiiamitriptiiliin ja desipramiin; keemiaravim tamoksifeen ning noradrenaliini
transporteri inhib?r_ moksetiin. CYP2D6 substraat tioridasiin, mis samuti pikendab QT-intervalli,
on vastundidustatudsv(vt 16ik 4.3). QT-intervall pikendavate CYP2D6 substraatide flekainiidi,
kloorpromasiini voi haloperidooli samaaegsel kasutamisel peab olema ettevaatlik (vt 16ik 4.4).

Eelravimite kasutamisel, mille toimet vahendavad CYP2D6 abil moodustunud metaboliidid (nt
kodeiin v&i hiiddrokodoon, mille valuvaigistavat ja kohavastast toimet vahendavad vastavalt morfiin ja
hiidromorfoon), voib nende toime NUEDEXTA tottu oluliselt norgeneda, sest CYP2D6 inhibeeritakse
ja seega hiirub aktiivsete metaboliitide moodustumine.

Kontrollitud kliinilistes uuringutes on uuritud koostoimet desipramiini ja paroksetiiniga, kasutades
suuremaid dekstrometorfaani/kinidiini annuseid (dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg), kui
NUEDEXTA sisaldab. Uuringu tulemusi kirjeldatakse allpool. Teisi ravimite koostoimeid CYP2D6
substraatidega ei ole siisteemselt uuritud.

Desipramiin (CYP2D6 substraat)

Tritsiiklilist antidepressanti desipramiini metaboliseerib peamiselt CYP2D6. Ravimite
koostoimeuuringus uuriti dekstrometorfaani/kinidiini suuremaid kombineeritud annuseid
(dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg) ja desipramiini 25 mg. Dekstrometorfaani/kinidiini
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kombineeritud annus suurendas desipramiini tasakaalukontsentratsiooni 8 korda. NUEDEXTA ja
tritsiikliliste antidepressantide samaaegne kasutamine ei ole soovitatav (vt 151k 4.4).

Paroksetiin (CYP2D6 inhibiitor ja substraat)

Selektiivset serotoniini tagasihaarde inhibiitorit paroksetiini metaboliseerib peamiselt CYP2D6 ja see
on ka tugev CYP2D6 inhibiitor. Ravimite koostoimeuuringus lisati dekstrometorfaani/kinidiini
kombineeritud annus (dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg) paroksetiinile
(tasakaalukontsentratsioonid). Paroksetiini plasmakontsentratsioon (AUCy_,4 ) suurenes 1,7 korda ja
Cinax suurenes 1,5 korda. Kui NUEDEXTA ja paroksetiin médratakse korraga, peab paroksetiini
algannust vdhendama. Seejérel voib paroksetiini annust kohandada kliinilise toime alusel, kuid annus
iile 35 mg 66pédevas ei ole soovitatav.

NMDA retseptori antagonistid (memantiin)
Dekstrometorfaan ja memantiin on molemad N-metiitil-D-aspartaadi (NMDA) retseptori antagonistid,
mis teoreetiliselt pohjustavad lisatoime NMDA retseptoritele. Vdimalik on kdrvaltoimete
esinemissageduse suurenemine. Ravimite koostoimeuuringus uuriti dekstrometorfaani/kinidiini
suuremaid kombineeritud annuseid (dekstrometorfaan 23 mg / kinidiin 26 mg) ja
O0péevas. Dekstrometorfaani ja dekstrorfaani plasmakontsentratsioonid ei erine
parast memantiini manustamist ning memantiini plasmakontsentratsioon ei

dekstrometorfaani/kinidiini manustamist. Memantiini lisamisel suurenesidAnidiini
plasmakontsentratsioonid 20...30%. Mingeid farmakodiinaamilisi koostGisti€id ei tdheldatud.
Digoksiin ja teised P-gliikoproteiini substraadid \9

Kinidiin on P-gliikoproteiini inhibiitor. Kinidiini ja P-gliikoproteiiiti substraadi digoksiini samaaegne
kasutamine v3ib pdhjustada digoksiinisisalduse kahekordﬁib: seerumis. Patsientidel, kes
kasutavad koos NUEDEXTAga digoksiini, peab digoksii tsentratsiooni hoolikalt jalgima ja
vajaduse korral digoksiini annust vihendama. Teised@ubstraadid, mille puhul peab kaaluma

annuste vihendamist, on tikagreloor ja dabigatragn@ ilaat.

*
*

Alkohol
Selle ravimi votmisel koos alkoholi voi te@sentraalse toimega ravimitega peab olema ettevaatlik,
sest vOib suureneda selliste kéwaltoir@e tekkerisk nagu unisus ja pearinglus.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja ilTKtaQw
N\

Rasedus .
NUEDEXTA kasutamise\Relita rasedatel on vihe andmeid vdi need puuduvad. Loomkatsetes (rottidel
ja kiitilikutel) on tih §d arengutoksilisust, sealhulgas teratogeensust ja embriiode letaalsust (vt 16ik

5.3). Q_

Et ravim voib kahjustada loodet, siis ei soovitata seda kasutada raseduse ajal ja fertiilses eas naistel,
kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid.

Imetamine

Kinidiin eritub inimese rinnapiima, kuid ei ole teada, kas dekstrometorfaan eritub inimese rinnapiima
Riski vastsiindinule/imikule ei saa viélistada.

Otsus, kas l0opetada rinnaga toitmine, hoiduda ravist NUEDEXTAga voi see iildse 10petada, tuleb teha,
arvestades imetamise kasulikku mdju lapsele ja ravi kasulikku toimet naisele.

Fertiilsus
Prekliinilistes uuringutes ei tdheldatud toimet isaste ja emaste rottide viljakusele (vt 10ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

NUEDEXTA-I ei ole v6i on ebaoluline toime autojuhtimise ja masinate kdsitsemise voimele. Patsiente
tuleb hoiatada, et esineda voivad kesknérvisiisteemiga seotud toimed, nagu unisus, pearinglus ja
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minestamine voi ahmane nagemine (vt 16ik 4.8). Neile peab soovitama, et nad ei juhiks
mootorsdidukeid ega to6taks masinatega, kui tekivad sellised haigusnahud.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

NUEDEXTA ohutust uuriti 12-niddalases topeltpimedas randomiseeritud platseebokontrolliga
mitmekeskuselises uuringus, milles osales 326 pseudobulbaarse afektiga patsienti, kellel
pohihaigusena oli amiiotroofiline lateraalskeroos (60%) voi hulgiskleroos (40%), ja 84-pdevases
avatud jétku-uuringus, milles osales selle uuringu patsientide alariihm (253 patsienti).

Kdige sagedamad registreeritud kdrvaltoimed on seedetrakti hdired (nt kdhulahtisus, iiveldus),
narvisiisteemi héired (nt pearinglus, peavalu, unisus) ja vasimus.

NUEDEXTA kasutamisega seoses on teatatud rasketest korvaltoimetest, nagu lihaste spastilisus,
hingamise aeglustumine ja vere hapnikusisalduse vihenemine.

10 patsienti 1opetas kdrvaltoimete tdttu uuringu, 1 neist raske korvaltoime tdttu (. @‘ICV lihaste
spastilisus). 6

Korvaltoimete kokkuvdtlik tabel

Allpool on organsiisteemide ja absoluutse esinemissageduse jargi orvalt01med mille puhul
esines kahtlus (vihemalt voimalikule) seosele NUEDEXTAga i ;&amd kliinilise uuringu
platseebokontrolliga ja avatud jatku-uuringus.

o véga sage (= 1/10)

e sage (> 1/100 kuni < 1/10) SQ
e aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100) \
. harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000) q
o véga harv (< 1/10 000) o
Organsiisteemi klass Sagedus dg}altoime
Ainevahetus- ja Aeg- N .
toitumishdired ajalt (\<\Soog11su vahenemine
Anoreksia
Psiihhiaatrilised hiired . {Q%_ Arevus
S\ phajalt
A Bruksism, segasusseisund, depressiivne meeleolu,
@ depressioon, desorientatsioon, varane hommikune drkamine,
<2— Harv . . . . .. -
emotsionaalne niiristumine, hallutsinatsioonid, impulsiivne
kaitumine, Uikskoiksus, unetus, rahutus, unehéired
Narvisilisteemi hédired Sage Pearinglus, peavalu, unisus
Aeg- Maitsetundlikkuse hédired, hiipersomnia, lihaste spastilisus,
ajalt minestamine, kukkumine
Tasakaaluhéired, ebanormaalne koordinatsioon, diisartria,
Harv .. . . .
motoorne diisfunktsioon, paresteesia, paraparees, sedatsioon
Silma kahjustused Harv Kahelindgemine, éhmane ndgemine
Korva ja labiirindi Aeg- . o
kahjustused ajalt Merehaigus, tinnitus
. Aeg- Esimese astme atrioventrikulaarne blokaad, pikenenud QT-
Stidame haired . . . .
ajalt intervalliga elektrokardiogramm
Miiokardiinfarkt, stidamepekslemine, ventrikulaarsed
Harv .
ekstrasiistolid
Respiratoorsed, rindkere ja Harv Ninaverejooks, fariingolariingaalne valu, hingamise
mediastiinumi héired aeglustumine, rinorrda, haigutamine
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Seedetrakti héired Sage Kohulahtisus, iiveldus

Aeg- Kohuvalu, kdhukinnisus, suukuivus, kohupuhitus,
ajalt ebamugavustunne maos, oksendamine
Ebanormaalne roe, diispepsia, gastriit, suu hiipesteesia, suu
Harv . . .
paresteesia, proktalgia, keele kuivus
. . Aeg- Maksaensiiiimide aktiivsuse suurenemine (GGT, ASAT,
Maksa ja sapiteede héired ajalt ALAT)
Harv Sapikivitdbi, vere bilirubiinisisalduse suurenemine,
korvalekalded maksatalitluse analiiiisides
Naha ja nahaaluskoe Aeg- Lodve
kahjustused ajalt
Nahapunetus, liighigistamine, ndo hiipesteesia, 6ine
Harv . . .
higistamine
Skeletilihaste ja sidekoe Aeg- . .
kahjustused ajalt Lihasspasmid
Harv Skeletilihaste jdikus, lihasvalu, kaelavalu%semevalu
Neerude ja kuseteede . . \J
hiired Harv Pollakisuuria {\o
.o . .« . \
ReprO(.i.lfktllVS? .Susteeml 121 Hary Seksuaalfunktsiooni héire @
rinnanddarme héaired O
Uldised hiired ja p Q‘(
manustamiskoha Sage Visimus \O
reaktsioonid A
Aeg- L .
ajalt Asteenia, arrAltliVﬁO
Ebamuga \M rinnus, valu rinnus, kiilmavérinad,
Harv kuumatunoordinatsioonihéiired, gripilaadne haigus,
piirevkg' alfenenud hapnikusaturatsioon

Vigastus, miirgistus ja

protseduuri tiisistused arv % 1gastus
N\

Voimalikest korvaltoimetest teavit: ’Q
Ravimi voimalikest kdrvaltoim esteh oluline teavitada ka parast ravimi miiligiloa viljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata rayiqh kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kodigist
voimalikest korvaltoimetest{riikliku teavitamissiisteemi kaudu, mis on loetletud V lisas.

4.9 I"Jleannustamitb

Uleannustamise }&mine ja ravi pohineb kogemusel iiksikkomponentide dekstrometorfaani ja
kinidiiniga. Kinidiin inhibeerib dekstrometorfaani metabolismi, nii et NUEDEXTA iileannustamisest
tingitud korvaltoimed voivad olla raskemad voi piisivamad vorreldes ainult dekstrometorfaani
iileannustamisega.

Ravimi véljatootamise ajal uuriti dekstrometorfaani/kinidiini kombineeritud annuseid, milles
dekstrometorfaani annus oli 6 korda suurem ja kinidiini annus 12 korda suurem. Kdige levinumad
korvaltoimed olid kerge kuni mdodukas iiveldus, pearinglus ja peavalu.

Dekstrometorfaan

Dekstrometorfaani iileannustamise kdrvaltoimed on iiveldus, oksendamine, stuupor, kooma,
hingamise aeglustumine, krambihood, tahhiikardia, {ileerutuvus ja toksiline psiihhoos. Teised
korvaltoimed on ataksia, niistagmid, diistoonia, &hmane ndgemine ja lihasreflekside muutused.
Dekstrometorfaan voib suurendada serotoniinisiindroomi tekkeriski, mis suureneb ka
iileannustamisega, eriti juhul, kui ravimit vdetakse koos teiste serotoninergiliste ravimite, selektiivsete
serotoniini tagasihaarde inhibiitorite voi tritstikliliste antidepressantidega.
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Kinidiin

Koige olulisemad dgeda iileannustamise ndhud on ventrikulaarsed riitmihéired ja vererShu alanemine.
Muud iileannustamise nidhud ja siimptomid voivad olla oksendamine, kdhulahtisus, tinnitus,
korgsageduslike helide kuulmise kaotus, peapdoritus, shmane négemine, kahelindgemine,
valguskartus, peavalu, segasus ja deliirium.

Kuigi siidame riitmihédirete voi malaaria ravimiseks kasutatakse > 10 korra suuremaid kinidiini
annuseid vorreldes kinidiini annusega selles ravimis, vib NUEDEXTA tileannustamisest tingitud
kinidiinikogus pohjustada ohtlikke surmaga 10ppevaid riitmihéireid, sealhulgas torsade de pointes’i.

Uleannustamise ravi

Kinidiin

Kardiaalsete ndhtude ravi (hemodiinaamiliselt ebastabiilne poliimorfne ventrikulaarne tahhiikardia, sh

torsades de pointes) on kas viivitamatu kardioversioon voi kohene elektriline tilestimuleerimine. Teisi
I klassi (prokaiinamiid) voi III klassi arlitmikume peab (voimaluse korral) viltima. Madala vererohu ja
muude haigusnihtude ning siimptomite raviks peab kasutama simptomaatilisi ja t;tavaid meetmeid.

Aktiivsoe tavalise annuse 1 g/kg segamisel 8 ml/kg kraaniveega saadud massi m amine iga 2...6
tunni jarel voib parandada kinidiini siisteemset eritumist. Soolesulgusega paE“' peab neid
ravimeetodeid véltima. Uriini happeliseks muutmine ja dialiiiisi meetodid :g tdimi. Kinidiini eritumist

vihendavate ravimite (tsimetidiin, karboanhiidraasi inhibiitorid, tiasiiddf ikumid) votmine tuleb
peatada, kui need ei ole tingimata vajalikud.

R
Dekstrometorfaan \O

Dekstrometorfaani {ileannustamise raviks peab kasutama gij aatilisi ja toetavaid meetmeid. Teha
vOib maoloputust. Q
.\\
5. FARMAKOLOOGILISED OMADUgh%q
5.1 Farmakodiinaamilised omadused<0
Farmakoterapeutiline riihm: teised néil@ﬁsteemile toimivad ained; ATC-kood: NO7XX59

Kinidiinsulfaat on CYP2D6g£0o%uva oksiidatiivse metabolismi spetsiifiline inhibiitor, mida kasutatakse

Dekstrometorfaanvesinikbr@n farmakoloogiliselt aktiivne aine, mis toimib kesknérvisiisteemile.
dekstrometorfaani sﬁst@g biosaadavuse suurendamiseks.

Toimemehhanis ®

Dekstrometorfa;&ne mehhanism ravitoime saavutamiseks pseudobulbaarse afektiga patsientidel
on teadmata. Kinidiin suurendab dekstrometorfaani plasmakontsentratsioone, inhibeerides
konkureerivalt tsiitokroom P450 2D6 (CYP2D6), mis kataliilisib dekstrometorfaani peamisi
biotransformatsiooni radu.

Farmakodiinaamilised toimed

Dekstrometorfaan on sigma-1 retseptori agonist ja mitte-konkureeriv NMDA retseptori antagonist.
Lisaks on kirjeldatud afiinsust serotoniini transporteri (SERT) ja 5-HT1B/D retseptori suhtes. Et
dekstrometorfaan seondub NMDA, sigma-1, SERT ja 5-HT1B/D retseptoritega, arvatakse
dekstrometorfaanil olevat moduleeriv toime nirviimpulsiiilekannetele, milles osalevad glutamaat,
monoamiinid (sealhulgas serotoniin), aga ka ioonkanalite talitlusele.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Pseudobulbaarse afekti ravi efektiivsust dekstrometorfaani/kinidiiniga néidati kolmes randomiseeritud
kontrollitud topeltpimedas mitmekeskuselises kliinilises uuringus, kus osalesid pseudobulbaarse
afektiga patsiendid, kellel kaasnes amiiotroofiline lateraalskleroos voi hulgiskleroos. Uuringusse valiti
patsiendid, kellel diagnoositi pseudobulbaarne afekt, mida iseloomustavad tahtmatud, kontrollimatud,
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naeru ja/voi nutuga kulgevad emotsionaalsed seisundid, mis ei ole kooskdlas ega proportsioonis
patsiendi emotsionaalse seisundi voi meeleoluga.

Koigis uuringutes olid efektiivsuse tulemusnéitajad naermise ja nutmise episoodide arv
(pseudobulbaarse afekti episoodid) ja patsiendi punktisumma Neuroloogiliste Uuringute Keskuse
labiilsusskaalal (Center for Neurologic Studies - Lability Scale, CNS-LS). See on valideeritud 7-
osaline isetdidetav kiisimustik, mis mdddab kvantitatiivselt pseudobulbaarse afekti sagedust ja raskust.
CNS-LSi punktiskaala ulatub 7st (ndhtudeta) kuni maksimaalselt 35ni.

° Alusuuring (07-AVR-123)

Platseebokontrollitud 12-nddalasse uuringusse randomiseeriti 326 pseudobulbaarse afektiga patsienti,
kellel pohihaigustena esinesid amiiotroofiline lateraalskleroos voi hulgiskleroos, ja neile manustati 12
néddala jooksul NUEDEXTAt 15 mg/ 9 mg (n=107), NUEDEXTAt 23 mg/ 9 mg (n=110) vdi
platseebot (n=109).

Osalejad olid vanuses 25...80 eluaastat, keskmine vanus oli ligikaudu 51 aastat. Usabes 74% olid
valged, 4% mustanahalised, 1% asiaadid ja 19% Hispaania péritolu. 60%-1 patsi
amiiotroofiline lateraalskleroos ja 40%-1 patsientidest hulgiskleroos. Kdigil ogald;
kliiniliselt olulised pseudobulbaarse afekti haigusnéhud, mille punktisum

vOi rohkem. Q

Keskmine pseudobulbaarse afekti episoodide arv pdevas ravi al utatud ravile eelneva 7 paeva
jooksul esinenud episoodide koguarvu alusel) oli NUEDEXTA 23'mg / 9 mg rithmas 4,7,
NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg riihmas 6,8 ja platseeboriihmas,

S-LSi skaalal oli 13

CNS-LSi keskmine punktisumma ravi alguses oli NU@TA 23 mg / 9 mg rithmas 19,8,
NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg rithmas 21,0 ja platse;el@ mas 19,9.

Pikaajaliste andmete hindamiseks oli 253 pat’siédil voimalus pérast topeltpimeda uuringufaasi 16ppu
jétkata avatud jatku-uuringus, saades j éirg®84 péeva jooksul NUEDEXTAt 23 mg /9 mg.

Pseudobulbaarse afekti episoodide guyyniida moddeti ,,episoodide arvuna”, vihenes mdlemas
NUEDEXTA raviriihmas kogg;g: viltel oluliselt, vastavalt 47% ja 49% vorreldes
platseeborithmaga (p < 0,000 L tdlema vordluse puhul).

CNS-LSi punktisummad Nahimruutude keskmine viihenes mdlemas raviriihmas vorreldes
platseeboriihmaga rayj s%‘us oluliselt (8,2-punktine vihenemine NUEDEXTA 23 mg / 9 mg rithmas,
7,5-punktine Véih@i NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg riihmas, 5,7-punktine vihenemine
platseeboriihmas). NUEDEXTA 23 mg / 9 mg rithma p-véaartus platseeborithmaga vorreldes oli
p=0,0002 ja NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg rithma p-vaartus platseeboriihmaga vorreldes oli p=0,008.

Uuringu 12-nédalane avatud jatku-uuring (sel ajal said koik uuritavad NUEDEXTAt 23 mg / 9 mg)
nditas platseebokontrollitud faasis saavutatud toime piisimist.

. Uuringud dekstrometorfaani/kinidiini kombinatsiooni suuremate annustega

Kaks tdiendavat III faasi uuringut tehti suurema kombineeritud annusega: dekstrometorfaani 23 mg ja
kinidiini 26 mg. Nendes uuringutes kasutatud suurem kinidiini annus oleks andnud ligikaudu
1,6 korda suurema dekstrometorfaanisisalduse vorreldes ravimiga NUEDEXTA 23 mg /9 mg.

Esimene oli 4-nédalane uuring, kus osalesid pseudobulbaarse afektiga ja kaasneva amiiotroofilise

lateraalskeroosiga patsiendid, teine oli 12-niddalane uuring, kus osalesid kaasneva hulgiskleroosiga
patsiendid. Mdlemas uuringus vihenesid nii esmane tulemusnditaja (CNS-LS) kui ka teisene
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tulemusnéitaja (naermise ja nutmise episoodide arv) dekstrometorfaani/kinidiini kombinatsiooni puhul
statistiliselt oluliselt.

12-kuulises avatud ohutusuuringus, milles samuti kasutati suures annuses dekstrometorfaani (23 mg)
ja kinidiini (26 mg) kombinatsiooni, osales 553 patsienti, kellel pseudobulbaarne afekt oli seotud 34
erineva neuroloogilise seisundiga. Ligikaudu 30%-1 uuringus osalejatest kaasus muu haigus kui
amiiotroofiline lateraalskeroos voi hulgiskleroos, sealhulgas insult, traumaatiline ajuvigastus,
Parkinsoni tdbi, Alzheimeri tdbi ja muu dementsus, primaarne lateraalne skleroos, progresseeruv
bulbaarparaliiiis ja progresseeruv supranukleaarparaliiiis. Selles uuringus koguti ainult ohutusandmeid,
kusjuures tihtegi uut ohutussignaali ei tuvastatud.

. Stidamega seotud toimete hindamise uuringud

NUEDEXTA 23 mg /9 mg (7 jarjestikust annust) mdju QTc-intervalli pikenemisele hinnati
randomiseeritud topeltpimedas (vélja arvatud moksifloksatsiini suhtes) platseebo- ja aktiivselt
kontrollitud (400 mg moksifloksatsiini) ristuva disainiga QT uuringus, milles osales 50 tervet meest ja
naist, kellel esines CYP2D6 kiire metaboliseerija genotiiiip. QTcFi keskmine muutus oli 6,8 ms
NUEDEXTA 23 mg /9 mg riihmas ja 9,1 ms positiivse kontrolliga V6rdlusrﬁhma§noksiﬂoksatsiin).
Maksimaalne keskmine (95% usaldusvahemiku {ilempiir) erinevus platseebost rast algtaseme
suhtes korrigeerimist 10,2 (12,6) ms. Uuringus kasutatud annus kirjeldab ra\@i pusikontsentratsioone
CYP2D6 kiire metaboliseerija fenotiiiibiga patsientidel. Q@

e
Raviannust iiletavates annustes dekstrometorfaani/kinidiini (23 @6 mg ja 46 mg/ 53 mg,
7 jéarjestikust annust) moju QTc-intervalli pikenemisele hinnatyrandomiseeritud platseebokontrollitud
topeltpimedas ristuva disainiga uuringus koos tdiendava avé%ositiivse kontrollriihmaga (400 mg
moksifloksatsiini), kuhu kuulus 36 tervet vabatahtlik u@ Simaalne keskmine (95%
usaldusvahemiku iilempiir) erinevus platseebost ol@ algtaseme suhtes korrigeerimist
10,2 (14,6) ms ja 18,4 (22,7) ms pérast dekstrome,

ni/kinidiini annuseid vastavalt 23 mg / 26 mg
ja46 mg/ 53 mg. Antud uuringus kasutatud te ifistest annustest suuremad annused kirjeldavad
vOimalikku QT-intervalli pikenemist ka ravigi

oostoimetest tingitud kinidiini plasmatasemete
suurenemise korral voi organpuudulikku

atsientidel.

Lapsed . O
Euroopa Ravimiamet ei kohu Qsitama NUEDEXTAga lébiviidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta pseudqb@rse afekti puhul (teave lastel kasutamise kohta: vt 161k 4.2).

N\
5.2 Farmakokineo%d omadused
Imendumine E

NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg iiksikute ja korduvate kombineeritud annuste votmise jirel suurenes
dekstrometorfaani sisaldus plasmas ligikaudu 20 korda vorreldes patsientidega, kellele manustati
dekstrometorfaani ilma kinidiinita.

NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg ja NUEDEXTA 15 mg /9 mg korduvate annuste manustamise jirel
saavutatakse dekstrometorfaani maksimaalne plasmakontsentratsioon (C,,,x ) umbes 3...4 tunni
jooksul ning kinidiini maksimaalne plasmakontsentratsioon umbes 2 tunni jooksul .

Kiiretel metaboliseerijatel suurenes dekstrometorfaani ja dekstrorfaani keskmine C,.x ja AUCy_1»
vaartus, kui dekstrorfaani annus suurenes 15...23 mg ning kinidiini keskmise C,.x ja AUCq 1,
vaartused olid sarnased.

NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg annuse votmisel kaks korda 66péevas oli pseudobulbaarse afektiga

patsientidel kinidiini keskmine C,.x 1...3% kontsentratsioonist, mida seostatakse ariitmiavastase
toimega (2...5 pg/ml).
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NUEDEXTA votmisel ei ole toidukorrad téhtsad, sest toit ei mojuta oluliselt dekstrometorfaani- ja
kinidiini imendumist.

Jaotumine

Pérast kombinatsioonravimi votmist jadb seondumine valkudega sisuliselt samaks nagu parast
iiksikute toimeainete votmist, kusjuures dekstrometorfaan seondub umbes 60...70% ulatuses ja
kinidiin ligikaudu 80...89% ulatuses valkudega.

Biotransformatsioon ja eritumine

CYP2D6 metaboliseerib dekstrometorfaani kiiresti selle metaboliidiks dekstrorfaaniks, mis kiiresti
gliikuroonitakse ja eritatakse neerude kaudu. NUEDEXTA kinidiinkomponent inhibeerib valikuliselt
dekstrometorfaani CYP2D6-sdltuvat oksiidatiivset metabolismi, suurendades seega dekstrometorfaani
plasmakontsentratsiooni. Arvatakse, et kinidiini juuresolekul méangib CYP3A4-soltuv oksiidatiivne
metabolism dekstrometorfaani eritumisel suuremat osa.

Péarast NUEDEXTA 23 mg / 9 mg andmist 14 CYP2D6 kiirele metaboliseerijale oli dekstrometorfaani
eritumise poolvédrtusaeg 18,8 tundi ja kinidiini eritumise poolvéartusaeg 9,6 tund'b

lulisim metaboliit
ega seotud toime
viiksem. CYP3A4
meetritele, sealhulgas

CYP3A4 metaboliseerib kinidiini. Kinidiinil on mitu hiidroksiiiilitud metaboli
on 3-hiidroksiikinidiin, mille farmakoloogiline aktiivsus arvatakse olevat s
puhul (nagu QT-intervalli pikendamine) kinidiiniga vorreldes vihemal
inhibiitorite moju kinidiini ja selle metaboliitide farmakokineetilistel

voimalikku kuhjumist tasakaaluseisundis, on praegu veel vihe ut{@l

Kui uriini pH on alla 7, siis umbes 20% manustatud kinid%%] uriinis muutumatul kujul, aga see
fraktsioon langeb 5%-le, kui uriin on aluselisem. Neerukliitess holmab glomerulaarfiltratsiooni ja
aktiivset tubulaarsekretsiooni, mida moduleerib (pHJ@ tubulaarne tagasiimendumine.
Lineaarsus/mittelineaarsus e

Dekstrometorfaani ja dekstrorfaani plasmako@tratsioonid on proportsionaalsed dekstrometorfaani
annusega, kui kinidiin on fikseeritud anm@agu NUEDEXTAs. Kinidiini plasmakontsentratsioon
soltub annusest. Q

CYP P450 koostoime uuringudyn \@o
Dekstrometorfaani ja kinidiin; @net inhibeerida voi indutseerida P450 tsiitokroomi in vitro hinnati

inimese mikrosoomides. DgKsirometorfaan kontsentratsioonides kuni 5 uM ei inhibeerinud inimese
maksa mikrosoomides (igfbeerimine < 20%) iihtegi uuritud isoensiiiimi — CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CS, @ZXP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 voi CYP3A4. Kinidiin
kontsentratsioonidg; a! 5 uM ei inhibeerinud inimese maksa mikrosoomides (inhibeerimine < 30%)
iihtegi uuritud isoensiitimi — CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI
voi CYP3A4. Kinidiin inhibeeris CYP2D6 kontsentratsioonis 0,05 uM, mis on pool maksimaalsest
inhibeerivast kontsentratsioonist (ICs,). Dekstrometorfaan ja kinidiin kontsentratsioonis kuni 4,8 uM
ei indutseerinud inimese maksarakkudes CYP1A2, CYP2B6 ega CYP3A4.

Transporteri koostoime uuringud in vitro

Léhtudes vastavate uuringute tulemustest, ei ole alust eeldada ravi ajal NUEDEXTAga
ravimitevahelisi koostoimeid, mis on seotud dekstrometorfaani inhibeeriva toimega P-gp-le,
OATPI1B1-le, OATP1B3-le, OCT2-le, OAT1-le, OAT3-le voi BSEP-le. Dekstrometorfaan on
osutunud transporteri OCT1 ndrga/mddduka tugevusega inhibiitoriks in vitro. Selle leiu kliiniline
olulisus seoses ravimitega, mis on OCT1 substraadid nagu metformiin, ei ole teada.

Kirjandusviidete alusel ei ole eeldada, et OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI ja
MATE2-K inhibeerimine kinidiini poolt pdhjustab ravimitevahelisi koostoimeid.
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Patsientide eripopulatsioonid

Eakad

Dekstrometorfaani/kinidiini farmakokineetikat ei ole eakatel (vdhemalt 65-aastased) siistemaatiliselt
uuritud, kuigi sellised patsiendid osalesid kliinilises programmis (14% > 65-aastaseid, 2% > 75-
aastased).

Dekstrometorfaani 23 mg / kinidiini 26 mg saanud 170 patsiendi populatsiooni farmakokineetiline
analiilis (148 isikut < 65-aastased ja 22 isikut > 65-aastased) kinnitas iihesugust farmakokineetikat
< 65-aastastel ja > 65-aastastel isikutel.

Sugu
109 patsiendi andmetel pohinev populatsiooni farmakokineetiline analiiiis (75 meest, 34 naist) ei
ndidanud soolisi erinevusi dekstrometorfaani/kinidiini farmakokineetikas.

Rass

109 patsiendil pdhinev populatsiooni farmakokineetiline analiiiis (21 valget ja 71 Kispaania péritolu,
18 mustanahalist) ei ndidanud rassilisi erinevusi dekstrometorfaani/kinidiini fa ineetikas.
Neerukahjustus Q

Kombineeritud annuses dekstrometorfaani 23 mg / kinidiini 26 mg kak a O00pédevas manustamise
uuringus, kus osales 12 isikut, kellel oli kerge (CLCR 50...80 ml/ md&odukas (CLCR

30...50 ml/min) neerukahjustus (6 molemas riihmas) ja keda vo e@ erve isikuga (sobitatud soo,
vanuse ja kaalu jargi), ilmnes neerukahjustusega isikutel vorreldes\ervetega viike erinevus kinidiini ja
dekstrometorfaani farmakokineetikas. Kerge voi mooduk ahjustusega patsientidel ei ole seega
vaja annust kohandada. Dekstrometorfaani/kinidiini ei o 3@(6 neerukahjustusega patsientidel

uuritud. \

Maksakahjustus \>

Kombineeritud annuses dekstrometorfaani 23 kinidiini 26 mg kaks korda 66pdevas manustamise
uuringus, kus osales 12 isikut, kellel oli kgrge Wwoi moddukas maksakahjustus (hinnatud Childi-Pugh’
skoori alusel, 6 mdlemas rithmas) ja keda vorreldi 9 terve isikuga (sobitatud soo, vanuse ja kaalu
jérgi), ilmnes modduka maksakahjt@a isikutel vorreldes tervetega samasugune dekstrometorfaani
AUC, C,x ning kliirens. Kergeku 00dukas maksakahjustus avaldab nérka moju kinidiini
farmakokineetikale. Kinidiini e&rensile moju pole, kuigi esineb suurem jaotusruumala, mis pShjustab
eritumise poolvaartusaja p@nist Modduka maksakahjustusega patsientidel oli suurem
korvaltoimete sagedus. Sgdgh ei ole kerge voi mddduka maksakahjustusega patsientidel vaja annust
kohandada, kuigi mo maksakahjustusega patsientidel peab kaaluma kdrvaltoimete tdiendavat
jélgimist. Kui nel@swnﬁdel on annuse suurendamine viltimatu, peab seda tegema ettevaatlikult.
Raske maksakahjustusega patsientidel ei ole dekstrometorfaani monoteraapiat ega
dekstrometorfaani/kinidiini toimet uuritud.

Farmakogenoomika

NUEDEXTA kinidiinkomponent on ette ndhtud CYP2D6 inhibeerimiseks, et saavutataks suurem
dekstrometorfaani plasmakontsentratsioon vorreldes dekstrometorfaani monoteraapiaga. Ligikaudu
7...8%-1 valgetest Euroopa péritolu isikutest, 3...6%-1 Aafrika péritolu isikutest, 2...3%-1 Araabia
paritolu isikutest ja 1...2%-1 Aasia péritolu isikutest puudub tavaliselt vOime metaboliseerida CYP2D6
substraate ning neid nimetatakse aeglasteks metaboliseerijateks. Ecldatavalt ei paranda kinidiin
NUEDEXTA efektiivsust aeglastel metaboliseerijatel, aga kinidiiniga seotud korvaltoimed on siiski
voimalikud.

Ligikaudu 1...10%-1 valgetest, 5...30%-1 Aafrika péritolu isikutest, 12...40%-1 Araabia péritolu
isikutest ja 1%-1 Aasia péritolu isikutest esineb CYP2D6 substraatide osas suurenenud metaboolne
aktiivsus ning neid nimetatakse iilikiireteks metaboliseerijateks. Sellistel patsientidel
metaboliseeritakse dekstrometorfaan kiiresti, mis pShjustab véiksemaid, potentsiaalselt subterapeutilisi
kontsentratsioone.
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Lapsed
Lastel ei ole dekstrometorfaani/kinidiini farmakokineetikat uuritud (vt 161k 5.1).

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Genotoksilisuse, kartsinogeensuse ja viljakushéirete uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet
inimesele.

Dekstrometorfaanhiidrobromiidi/kinidiinsulfaadi embriiofetaalse ja arengutoksilisuse uuringutes
(rottidel ja kiitilikutel) leiti rottidel keskmiste ning suurte annuste korral vdirarenguid koos vahenenud
luustumisega vdikseima annuse korral, mis on vastavalt ligikaudu 1 ja 50 korda suurem inimannusest
30/18 mg pievas, arvutatuna mg/m”kohta. Kiiiilikutel on toimeta annus 2 ja 60 korda suurem RHD-st.

Pre- ja postnataalse arengutoksilisuse uuringus ilmnes keskmiste ning suurte annuste manustamisel
jarglaste nork arengu mahajadmus. Poegade elulemus ja kaal veidi vihenesid alates vdikseimast
annusest, mis oli vastavalt dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraadi ja kinidjinsulfaadi korral 1
ja 50 korda suurem inimestel kasutatavast annusest 30/18 mg péevas, arvutatuna rérn2 kohta.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED @Q
6.1 Abiainete loetelu c QQ
O
Kapsli sisu: ®\
naatriumkroskarmelloos \0
mikrokristalliline tselluloos o
kolloidne rinidioksiid, veevaba '\\
laktoosmonohiidraat . q

*
magneesiumstearaat .ooo

Kapsli kest: 6\

zelatiin
titaandioksiid (E171) OQ
punane raudoksiid (E172) | \

N\

Triikivérv: @

Sellaki glasuur (20% ulﬂ@s esterdatud)
propiileengliikool @

titaandioksiid (E

6.2 Sobimatus

Ei kohaldata.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi.
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6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Korgtihedast poliietiileenist (HDPE) pudel, millel on lastekindel poliipropiileenist kork. Iga pudel on
pakitud pappkarpi.

Pakendi suurus: 60 kapslit

Alumiiniumfooliumkattega 1dbipaistva PVC-kilega blister. Iga blister on pakitud timbrisesse.
Pakendi suurus: 13 kapslit

Koik pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

O

Jenson Pharmaceutical Services Limited o
Carradine House, 237 Regents Park Road Q
N3 3LF London @

Uhendkuningriik Q
aOQ
8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID) /0\

EU/1/13/833/003 \}O
0\\
9. ESMASE MUUGILOA VALJASTA;@Q}/ UUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

10. TEKSTI LABIVAATAMISE U§&EV

{KK-AAAA} . O
Tépne teave selle ravimprep %kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu

4\
D

31


http://www.ema.europa.eu

o°b
<&

II LISA
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HANKE- JA KASUTUSTINGIM@ VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGJ@D JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI 3 U JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TIN SED JA PIIRANGUD
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N
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London
UHENDKUNINGRIIK

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

o Perioodilised ohutusaruanded 6

)

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohut@nde 6 kuu
jooksul parast miiligiloa saamist. Seejirel peab miiiigiloa hoidja esitam ini perioodilisi
ohutusaruandeid kooskdlas direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti Qestatud ja Euroopa
ravimite veebiportaalis avaldatud liidu kontrollpidevade loetelu (@oetelu) nduetega.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEI@SE KASUTAMISE TINGIMUSED JA

PIIRANGUD q
00

o Riskijuhtimiskava @

Miiiigiloa hoidja peab ndutavad rav@utuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moQdulisJl .8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud&fﬂ(ijuhtimiskavadele.

*
Ajakohastatud riskijuhti,;@}kava tuleb esitada:
. Euroopa Ra '@neti ndudel;
. kui muude riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mdjutada kasu/riski suhet, vdi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise)
eesmark.

Kui perioodilise ohutusaruande esitamine ja riskijuhtimiskava ajakohastamise kuupdevad
kattuvad, voib need esitada samal ajal.

° Riski minimeerimise lisameetmed

Enne turustamist igas liikkmesriigis lepib miitigiloa hoidja riikliku padeva asutusega kokku
koolitusprogrammi.

Miiiigiloa hoidja tagab, et parast arutelu ja kokkulepet riikliku piddeva asutusega igas litkmesriigis, kus
Nuedextat miiiiakse, ravimi turuletoomisel ja pérast seda saavad kdik tervishoiutodtajad, kes
ecldatavasti kasutavad Nuedextat, teabepakme, mis sisaldab jargmist:

e ravimi omaduste kokkuvate;
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tervishoiutdotajate teabematerjal;

patsientide hoiatuskaardid.

Tervishoiutdotajate teabematerjal peab aitama neil koguda ja hinnata olulisi patsientide andmeid
olemasolevate kaasnevate haiguste ning samal ajal kasutatavate ravimite kohta enne Nuedextaga ravi
alustamist. Lisaks peab tervishoiutootajate teabematerjal andma teavet jirgmiste ohutusprobleemide ja
riskivihendusmeetmete kohta:

registreerimata ndidustustel kasutamine;
allergilised reaktsioonid;

toimed stidamele (QT-intervalli pikenemine), sealhulgas olemasolevad kardiovaskulaarsed
seisundid ja kliiniliselt olulised elektroliiiitide tasakaalu héired;

ravimitevahelised koostoimed, sealhulgas CYP2D6 substraatide ja inhibiitorite kasutamine;

serotoniinisiindroom,; 6
tugeva CYP3A4 inhibiitori koosmanustamine; o
ravimite védrkasutamine ja kuritarvitamine; @Q

Patsiendi hoiatuskaart antakse kdigile patsientidele koos juhisega kaﬁ‘Qda kogu aeg kaasas. Kaardil

peavad olema ohutusandmed, mis hoiatavad patsienti ravivaid terd

tootajaid, et patsienti

ravitakse Nuedextaga, ja et muu ravimi lisamisel Nuedextale tekib\KOostoimete risk.

()
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI PAPPKARP (60 kdvakapslit) - NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapslid

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg kdvakapslid

Dekstrometorfaan/kinidiin

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati, mis vastab 15,41 mg
dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg kinidiinile.

N\

3.

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

ABIAINED N\
"4

O
)
aAOQ

4.

60 kovakapslit
SO

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \U N

o
N

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ..\ \J)
N4

Suukaudne

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte@o

O

6.

ERIHOIATUS, ET WMI'T TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU HAS

* -
Hoida laste eest Varja}g;hdttesaamatus kohas.

\ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
KOLBLIK KUNI
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/833/001

13. PARTII NUMBER

Partii

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKERIAS)
RN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg @

&
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT (60 kévakapslit) - NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapslid

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg kdvakapslid

Dekstrometorfaan/kinidiin

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati, mis vastab 15,41 mg
dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg kinidiinile. 6

,\0

3.

ABIAINED

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte. OQQ

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \(\U
g

60 kovakapslit q\0

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ‘{\

Enne kasutamist lugege pakendi 1nf0]@.
Suukaudne O

N

6.

ERIHOIATUS, ﬁXVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAM KOHAS

Hoida laste eest V%ud ja kéttesaamatus kohas.

\ 7.  TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
KOLBLIK KUNI
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/833/001

13. PARTII NUMBER

Partii

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

40



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI PAPPKARP (60 kovakapslit) - NUEDEXTA 23 mg / 9 mg kapslid

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg kdvakapslid

Dekstrometorfaan/kinidiin

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati, mis vastab 23,11 mg
dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg kinidiinile. 6
D

3.  ABIAINED N
A
Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte. Q
Q
O
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS 7
LN O \"4
60 kovakapslit . 0
N
o’ \QV
5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) '\

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte&

Suukaudne Q

AN
6. ERIHOIATUS, ET MIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMAT OHAS

Y

Hoida laste eest VQ@ ja kéattesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
KOLBLIK KUNI
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

Y|




11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/833/003

13. PARTII NUMBER

Partii

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

| 15. KASUTUSJUHEND

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKERIAS)
RN

NUEDEXTA 23 mg/9 mg @

&
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SISEPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PUDELI ETIKETT (60 kvakapslit) - NUEDEXTA 23 mg / 9 mg kapslid

1.

RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 23 mg /9 mg kdvakapslid

Dekstrometorfaan/kinidiin

2.

TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati, mis vastab 23,11 mg
dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg kinidiinile.

N\

3.

Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiseks lugege pakendi infolehte.

ABIAINED N\
"4

O
)
aAOQ

4.

60 kovakapslit
SO

RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS \L °

o
N

5.

MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) ..\ \J)
N4

Suukaudne

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte@o

O

6.

ERIHOIATUS, ET W‘ﬁ" TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATU HAS

* -
Hoida laste eest Varja}g;hdttesaamatus kohas.

| 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)
| 8. KOLBLIKKUSAEG
KOLBLIK KUNI
9.  SAILITAMISE ERITINGIMUSED
10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST

TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE
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11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/833/003

13. PARTII NUMBER

Partii

14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

Retseptiravim.

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKI

' R

O

<

&

44



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND - NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapslid: 13 KAPSLIGA PAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg kdvakapslid

Dekstrometorfaan/kinidiin

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati, mis vastab 15,41 mg
dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg kinidiinile.
O

N

3.  ABIAINED o
Al
Sisaldab laktoosi. Lisateabe saamiscks lugege pakendi infolehte. Q
Q
O
4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS N ;
O~

13 kovakapslit .
N

O

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D) * \~
"4

Enne kasutamist lugege pakendi infolehte&

Suukaudne Q
@)

Kapslite kéttesaamiseks ¢\

1. Pigistage ja hoidkeﬁ@emises‘[ ning alumisest klapist (Y A)

2. Eemaldage kaart, t tes paremale (5>)
A0
6. ERIHOIAwS', ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

KOLBLIK KUNI

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED
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10. ERINOUPED KASUTAMATA J1§ANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Uhendkuningriik

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/13/833/002
13. PARTII NUMBER \\V
Partii Q®
.. R
14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED \\-)
Retseptiravim. 0\0®
PN
‘15. KASUTUSJUHEND ‘:\\b

| 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

NUEDEXTA 15 mg/9 mg @)
&
N\

QD
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI UMBRIS (13 kévakapslit) - NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapslid

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg kdvakapslid

Dekstrometorfaan/kinidiin

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Jenson Pharmaceutical Services Limited

3. KOLBLIKKUSAEG N
A
KOLBLIK KUNI QQ/
\aQQ
4. PARTII NUMBER N

X NS
Partii ‘\o
5. MUU ,{Q}"

\Y
1.-7. pédev 6\
1. pdev
2. paev OQ

3. pdev

4. paev ‘\\
5. paev ¢ @
6. pdev A\

7. pdev Qp

Alustamine 8. paeval
8. pdev

9. pdev

10. paev
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B. PAKENDI INFOLE T\O

AN

N

..\')b@
(0

OQ
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kovakapslid
NUEDEXTA 23 mg / 9 mg kovakapslid
Dekstrometorfaan/kinidiin

Enne ravimi votmist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

- Ravim on méiratud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib tikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime
voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud.

Infolehe sisukord

1. Mis ravim on NUEDEXTA ja milleks seda kasutatakse

2. Mida on vaja teada enne NUEDEXTA votmist

3. Kuidas NUEDEXTAL votta 6
4. Vdimalikud kérvaltoimed O

5. Kuidas NUEDEXTAt siilitada Q

6.  Pakendi sisu ja muu teave Q/

eOQQ

1. Mis ravim on NUEDEXTA ja milleks seda kasutataksé\

NUEDEXTA on kahe toimeaine kombinatsioon. \0®

° Dekstrometorfaan toimib ajule.

. Kinidiin suurendab dekstrometorfaanikogust %rganismis, takistades dekstrometorfaani
16hustamist maksas. .’o

NUEDEXTAt kasutatakse pseudobul afekti (PBA) raviks tdiskasvanutel. PBA on
neuroloogiline seisund, mida iseloom ad tahtmatud ja kontrollimatud naeru ja/vdi nutuga
kulgevad episoodid, mis ei ole koo@ﬁlas teie emotsionaalse seisundi vOi meeleoluga.

NUEDEXTA aitab pseudoh%@arse afekti episoodide arvu vihendada.

2.  Mida on vaja tea @ NUEDEXTA votmist

Arge votke NUE, At:

o kui olete dek§trometorfaani, kinidiini voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6)
suhtes allergiline;

o kui teil on olnud véhe vererakke, mida on pdhjustanud kinidiin, kiniin vdi meflokiin (see voib
pohjustada tavalisest kergemini tekkivaid veritsusi voi verevalumeid);

o kui teil on varem esinenud maksahaigust (hepatiiti), mida pdhjustas kinidiin;

o kui teil on varem esinenud luupuselaadset siindroomi, mida pohjustas kinidiin (see voib
pohjustada liigesevalu, nahaldovet, naha suurt tundlikkust paikese suhtes ja {ildist haiglaslikku
olekut);

. kui te juba votate ravimeid, mis sisaldavad kinidiini, kiniini voi meflokiini. Neid ravimeid
kasutatakse malaaria vOi siidame riitmihéirete ravimiseks;

. kui teil on siidamehaigus, mida nimetatakse tiielikuks siidameblokaadiks voi pika QT
stindroomiks voi teil on esinenud forsade de pointes’i;

o kui te votate tioridasiini, mida kasutatakse vaimsete hdirete raviks, aga mis voib samuti siidant
mojutada;

o kui te vOtate voi olete kahel viimasel nédalal votnud teatud depressiooniravimeid, mida

nimetatakse monoamiinoksiidaasi inhibiitoriteks (MAOI), nagu fenelsiin ja moklobemiid.
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Kui miski ilalnimetatust kéib teie kohta voi te ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arstiga.
Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Enne ja parast NUEDEXTA votmist pidage ndu oma arstiga:

o kui teil endal voi teie pereliikmel on praegu voi on olnud mis tahes siidamehaigusi voi
-probleeme. See ravim voib muuta siidame riitmi. Kui teil on teatud tiilipi siidameprobleemid
vOi te votate praegu moningaid teisi ravimeid, siis ei pruugi NUEDEXTA teile sobida. Teie arst
vOib soovida enne ravi alustamist NUEDEXTAga jilgida teie siidametegevust;

. kui teil esineb siidamepekslemist voi minestamist, mis v0ib osutada siidameprobleemidele;

o kui teil tekivad parast ravimi votmist allergilise reaktsiooni tunnused, nagu kurgu voi keele
turse, hingamisraskused, pearinglus, palavik, 166ve voi ndgestdbi;

o kui teil esinevad verevalumid, nahaalune veritsus, ninaverejooksud ja/vai veritsevad igemed,

sest need voivad viidata vereliistakuteks nimetatud vererakkude vihesusele
(trombotsiitopeeniale);

° kui teil esinevad naha voi silmade kollasus, tume uriin, iiveldus voi oksendamine, isukaotus,
kohuvalu ja palavik, sest need voivad viidata ravimitest tingitud hepatiidile {maksapoletikule);

o kui teil esineb myasthenia gravis (autoimmuunne haigus, mis pohjustab li rkust ja -
vasimust);

o kui teil on probleeme neerude voi maksaga. Soltuvalt probleemide té est vOib teie arst
kaaluda, kas see ravim sobib teile ja ta voib teid vdimalike korva, te suhtes hoolikamalt

jélgida;

o kui teil on kalduvus kukkuda. See ravim v3ib pdhjustada é) gust ja teie arst vOib arutada
teiega asjakohaseid ettevaatusabindusid, et vihendada kukkwmisohtu;

o kui teil on esinenud serotoniinisiindroomi, mida pohj d teatud ravimid, nt
antidepressandid. Serotoniinisiindroomi haigusnéh hulka kuuluvad erutus, korge vererdhk,
rahutus, lihasspasmid ja tdmblused, korge keha ratuur, liighigistamine, kiilmavérinad ja

treemor;
o kui teil esineb anamneesis ravimite kuri}a‘@ne. Teie arst jalgib teid tdhelepanelikult
NUEDEXTA vaarkasutamise voi kurit’;@i mise nahtude suhtes.

<

Katkestage NUEDEXTA kasutamil@a poorduge kohe arsti poole, kui teil tekivad mis tahes
iilalnimetatud haigusnihud.

*

Lapsed ja noorukid \\
NUEDEXTAL ei tohi kﬁ a alla 18aastastel lastel ja noorukitel.
Muud ravimid j EXTA

Teatage oma arstil¥yv0i apteekrile, kui te votate voi olete hiljuti vStnud voi kavatsete votta mis tahes
muid ravimeid.

Oelge tingimata oma arstile, kui vtate mis tahes allpool loetletud ravimeid, sest neid
ravimeid ei tohi votta koos NUEDEXTAga:

° ravimid, mis sisaldavad kinidiini, kiniini voi meflokiini. Neid ravimeid kasutatakse
malaaria vO1 siidame riitmihdirete ravimiseks;

. tioridasiin, skisofreenia ja psiihhoosi ravimiseks kasutatav ravim, mis vdib mdjutada
sidant;

o teatud depressiooniravimid, mida nimetatakse monoamiinoksiidaasi inhibiitoriteks

(MAOI, nagu fenelsiin ja moklobemiid). Arge vdtke NUEDEXTAL, kui te olete neid
antidepressante viimase kahe nidala jooksul kasutanud. Pérast ravi 10petamist
NUEDEXTAga oodake vihemalt 14 pieva, enne kui alustate ravi MAOIga.
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Oelge oma arstile, kui te kasutate monda allpool nimetatud ravimitest, sest arst jélgib teid siis hoolikalt
korvaltoimete suhtes:

. seennakkuste ravimid, nagu ketokonasool, itrakonasool, flukonasool;

. HIV-infektsiooni ja AIDSi ravimid, nagu atasanaviir, indinaviir, nelfinaviir, ritonaviir,
sakvinaviir, amprenaviir, fosamprenaviir;

. bakteriaalsete nakkuste, sealhulgas tuberkuloosi ravimid, mis sisaldavad klaritromiitsiini,
telitromiitsiini, erlitromiitsiini ja rifampitsiini;

o mitmesuguste siidamehaiguste ravimid, nagu diltiaseem, verapamiil, digoksiin, flekainiid ja
beetablokaatorid (nagu metoprolool);

o iivelduse ja oksendamise vastased ravimid, mida kasutatakse keemiaravi ajal ja kirurgilise ravi
jarel, nagu aprepitant;

o teatud depressiooniravimid, sealhulgas nortriptiiliin, desipramiin, paroksetiin, imipramiin ja
amitriptiiliin, nefasodoon;

. naistepunaiirt, taimne ravim, mida kasutatakse depressiooni ravis;

o skisofreenia ja muude psiihhootiliste hdirete ravimid, nagu haloperidool, perfenasiin,
aripiprasool ja kloorpromasiin;

. stidamehaigustega ja insuldiriskiga patsientidel vere hiilibimise takistamiseky kasutatavad
ravimid, nagu tikagreloor ja dabigatraaneteksilaat; ]6
tamoksifeen, mida kasutatakse mdne vihitiilibi raviks ja ennetamiseks; o

atomoksetiin, mida kasutatakse tdhelepanupuudusega hﬁperaktiivse@ (ADHD) korral;
valu ja/vdi koha vaigistavad ravimid, nagu kodeiin ja hiidrokodo
epilepsia ja krampide ravimid, nagu feniitoiin, karbamasepiin j barbitaal.

Teie arst jalgib teid siis hoolikalt kdrvaltoimete suhtes ja/voi pgb\ohandama teiste ravimite voi

NUEDEXTA annuseid.
S

NUEDEXTA koos toidu, joogi ja alkoholiga ’
Arge jooge NUEDEXTA votmise ajal greibimahla @66@ greipfruuti, sest see v3ib suurendada
tosiste kdrvaltoimete esinemise tdendosust. R s

Kui te votate NUEDEXTAL, olge alkoholi itamisel ettevaatlik, sest alkohol vdib suurendada
selliste kdrvaltoimete esinemise riski f%u earinglus ja unisus.

O

end olevat rase vOi kavatsete rasestuda voi kui te ei kasuta
tohusaid rasestumisvastaseidahendeid, pidage enne ravimi kasutamist ndu oma arstiga.

Et NUEDEXTA voib slindimata last kahjustada, siis ei ole selle kasutamine soovitatav, kui te olete
rase vOi viljakas eas 98 » kes ei kasuta rasestumisvastaseid vahendeid. Teie arst arutab teiega ravimi

kasulikkust ja rile_

Ei ole teada, kas NUEDEXTA eritub inimese rinnapiima. Teie arst otsustab, kas te voite seda ravimit
imetamise ajal kasutada.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate voi

Autojuhtimine ja masinatega to6tamine
NUEDEXTA voib tekitada pearinglust. Kui see juhtub, ei tohi te juhtida autot ega kasutada masinaid.

NUEDEXTA sisaldab laktoosi.
Kui teie arst on teile 6elnud, et te ei talu moningaid suhkruid, pidage enne ravimi vitmist ndu oma
arstiga..

3. Kuidas NUEDEXTAt votta

Votke seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst v4i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.
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Ravi alustamine (esimesed 4 niddalat)

Teie arst alustab teie ravimist NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapslitega, mida peab vétma jargmisel viisil.

o Esimesel seitsmel paeval: liks kapsel 66paevas hommikul.

o Alates kaheksandast ravipédevast ja edaspidi: kaks kapslit 66péaevas 12-tunnise vahega, iiks
hommikul ja teine Shtul.

Pérast 4 nidalat

Teie arst hindab teie seisundit hoolikalt. Teie ravivastuse pohjal voib arst teha jairgmise otsuse:
o jatkata ravi NUEDEXTA 15 mg / 9 mg kapslitega voi

o mdédrata teile suurema annuse ja kirjutada teile vilja NUEDEXTA 23 mg / 9 mg kapslid.

Olenemata teile vélja kirjutatud NUEDEXTA tugevusest:
o jétkake ravi: kaks kapslit 66pédevas (iiks kapsel iga 12 tunni jérel).

Eakad
Eakatel ei ole vaja NUEDEXTA annust kohandada.

Kuidas NUEDEXTAt votta
Kapsel tuleb manustada suu kaudu iga pdev umbes samal ajal koos toiduga v sb'a Kahe kapsli
vOtmisel 24 tunni jooksul peate annuste vahele jitma umbes 12 tundi. &

Kui te votate NUEDEXTAt rohkem kui ette nihtud

Kui te votate rohkem kapsleid, kui teile on méératud, podrduge m a arsti poole.

Selle ravimi puhul tdheldatud korvaltoimed vdivad tekkida sage 1 v0i vOivad siiveneda. Teie arst
voib teha moned uuringud, et teid hoolikamalt jalgida.

Dekstrometorfaani iileannustamise kdrvaltoimete hul 459 vad iiveldus, oksendamine, stuupor,
kooma, hingamise aeglustumine, krambihood, siida 1§?§oglsageduse suurenemine, iileerutuvus ja
toksiline psiihhoos. Teiste haigusndhtude hulka @d koordineeritud liikumise hiire (ataksia),
tahtmatud silmaliigutused (niistagmid), lihaste ¥ile kokkutdmbumine (diistoonia), hmane ndgemine

ja lihasreflekside muutused. Dekstrometorf: ib suurendada serotoniinisiindroomi riski (vt
,,Hoiatused ja ettevaatusabindud” ning ,,VQitaalikud korvaltoimed”).

Kinidiini {ileannustamise haigusnﬁ@mlka kuuluvad ebakorrapirased siidameldogid ja madal
vererdhk, kuid samuti voivad eSinedd oksendamine, kohulahtisus, helin kdrvus, korgsageduslike helide
kuulmise kaotus, peapdoritusgiifisiane ndgemine, kahelindgemine, silmade suurenenud
valgustundlikkus, peaval sus ja deliirium (mida iseloomustab téhelepanu kadumine, halb mélu,
desorientatsioon, k6neh'@&é

Kui te unustate EXTATt votta
Kui te unustate votta ithe voi mitu kapslit, drge vitke kahekordset annust. Votke jargmine annus
tavalisel ajal nii, et kahe annuse v3tmise vahele jadb umbes 12 tundi.

Kui te 1opetate NUEDEXTA vétmise
Arge l0opetage selle ravimi vOotmist oma arstiga ndu pidamata, isegi kui teie enesetunne on parem. Ravi

katkestamisel vdivad haigusndhud uuesti tekkida.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Enamik korvaltoimetest on kerged kuni moddukad. Siiski véivad mdned kdrvaltoimed olla rasked ja
vajada ravi.
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Votke kohe oma arstiga tihendust, kui teil tekivad rasked haigusndhud, nagu erutus, kdrge vererdhk,
rahutus, lihasspasmid ja tomblused, korge kehatemperatuur, liighigistamine, kiilmavérinad ja treemor.
See voib osutada tosisele haigusele, mida nimetatakse serotoniinisiindroomiks.

Votke kohe tihendust oma arstiga, kui mirkate monda jargmistest néhtudest:
o liigne lihasjéikus (spastilisus);

o iilemééra aeglane v4i pindmine hingamine (hingamise aeglustumine) ja/voi siniseks muutumine.

Kdige sagedamad taheldatud kodrvaltoimed on seedetrakti héired (kShulahtisus, iiveldus),
narvisiisteemi hidired (pearinglus, peavalu, unisus) ja kurnatus.

Katkestage kapslite kasutamine ja teavitage viivitamatult oma arsti, kui teil tekib mis tahes
iilalnimetatud seisund.

Teiste kdrvaltoimete loetelu on allpool.

Sageli esinevad korvaltoimed

(esinevad kuni 1 inimesel 10st): 6
. kohulahtisus, iiveldus; o

o pearinglus, peavalu, unisus; Q

o kurnatus. Q/

Aeg-ajalt esinevad korvaltoimed (’OQ

(esinevad kuni 1 inimesel 100st): \
o sO0giisu vihenemine;
° arevus;

o maitsetundlikkuse hiired (diisgeusia), unisus (fn'@omnia), lihaste spastilisus, minestamine

(stinkoop), kukkumine; N
. mere- vOi liikkumishaigus, helin kdrvus (tn@

o siidameprobleemid, nagu aeglane, kiir akorraparane siidameriitm voi hdired
elektrokardiogrammi tulemustes (E QT intervalli pikenemine);

o kohuvalu, kohukinnisus, suukuivus,puhitus (kGhupuhitus), ebamugavustunne maos,
oksendamine;

. maksaensiiimide (GGT, AS@ ALAT) aktiivsuse suurenemine;

. 166ve; ¢

o lihasspasmid; §\

. norkus (asteenia), 3&1 vus.

Harvad %%
(esinevad kuni 1 infnesel 1000st):

o isukaotus (anoreksia);

o hammaste kiristamine (bruksism), segasus, depressiivne meeleolu, depressioon,
desorientatsioon (nt aja ja suuna tajumise ning inimeste ja kohtade dratundmisraskused), varane
hommikune drkamine, vihenenud emotsionaalne eneseviljendus (emotsionaalne niiristumine),
hallutsinatsioonid, impulsiivne kditumine, tikskoiksus, unetus, rahutus, unehéired;

. tasakaaluhdired, ebanormaalne koordinatsioon, konehéired (diisartria), liikumishdired,
torkimistunne/surisemine v4i tuimus (paresteesia), alajasemete tundlikkuse voi funktsiooni
kadumine (paraparees), sedatsioon;

o kahelindgemine, dhmane nigemine;

o siidamerabandus (miiokardiinfarkt), siidamepekslemine;

o ninaverejooksud, kurguvalu, lilemééra aeglane v4i pindmine hingamine (hingamise
aeglustumine), nohu, haigutamine;

o ebanormaalne roe, seedehdired, mao limaskesta poletik (gastriit), suu tuimus voi ebaharilik
tunne suus, parakuvalu, kuiv keel;

o sapikivid, vere bilirubiinisisalduse suurenemine, patoloogilised maksatalitluse néitajad;
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o nahapunetus (erliteem), liighigistamine (hiiperhidroos), néo tundlikkuse kadumine voi tuimus,
Oine higistamine;

skeletilihaste jaikus, lihasvalu (miialgia), kaelavalu, jaisemevalu,

ebanormaalselt sage pdevane urineerimine;

seksuaalfunktsiooni héire;

ebamugavus rinnus, valu rinnus, kiilmavérinad, kuumatunne, koordinatsioonihdired
(kdondimishdired), gripilaadne haigus, palavik, vere hapnikusisalduse vdhenemine;

o luumurrud (skeletivigastus).

Korvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti voi apteekriga. Korvaltoime voib olla
ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teavitada riikliku
teavitussiisteemi kaudu, mis on loetletud V lisas. Teavitades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas NUEDEXTAt siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas. 06

Arge kasutage seda ravimit pérast kolblikkusaega, mis on mérgitud pudeli@ril ja pappkarbil.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale. Q
X

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. \
Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete h 51ge oma apteekrilt, kuidas visata éra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed altavad ta keskkonda.

o"q

Mida NUEDEXTA sisaldab @

6. Pakendi sisu ja muu teave

o Toimeained on:
Uks NUEDEXTA 15 m%@ kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati,
mis vastab 15,41 mg deks{ metorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg
kinidiinile. .
Uks NUEDEX,'&3 mg / 9 mg kapsel sisaldab dekstrometorfaanvesinikbromiidmonohiidraati,
mis Vastale_ g dekstrometorfaanile, ja kinidiinsulfaatdihiidraati, mis vastab 8,69 mg
kinidiinile.

. Teised koostisosad on naatriumkroskarmelloos, mikrokristalliline tselluloos, kolloidne veevaba
ranidioksiid, laktoosmonohiidraat, magneesiumstearaat ja zelatiin, titaandioksiid (E171), punane
raudoksiid (E172), triikkivérv (Sellaki glasuur, propiileengliikool, titaandioksiid (E171)).

Kuidas NUEDEXTA viilja néeb ja pakendi sisu

Pudel koosneb korgtihedast poliietiileenist (HDPE), millel on lastekindel poliipropiileenist kork, ja
sisaldab 60 kapslit. Iga pudel asub pappkarbis.

Ainult NUEDEXTA 15 mg / 9 mg: alumiiniumfooliumkattega labipaistva PVC-kilega blister, mis
sisaldab 13 kovakapslit. Iga blister on pakitud iimbrisesse. See pakend on ette ndhtud kasutamiseks

esimese 10 ravipdeva jooksul.

Kirjeldus
o NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg on telliskivipunane Zelatiinkapsel, suurus 1,millele on valge tindiga
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triikkitud ,,DMQ / 20-10”.
o NUEDEXTA 23 mg /9 mg on telliskivipunane Zelatiinkapsel, suurus 1, millele on valge tindiga
trikkitud ,,DMQ / 30-10”, timbritsetud kolme valge triibuga.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London
Uhendkuningriik

Infoleht on viimati uuendatud {KK-AAAA}

Muud teabeallikad

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.elgeuropa.eu
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