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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia méérén, joka vastaa 15,41 mg:aa

dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia maérén, joka vastaa 8,69 mg:aa kinidiinié.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kova kapseli sisédltdd 119,1 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO AQ
Kova kapseli @*

Tiilenpunainen gelatiinikapseli, koko 1, kapseliin painettu ”D)é@ 20-10” valkoisella musteella.
<
4. KLIINISET TIEDOT \Q
. O

4.1 Kiyttoaiheet Q/\
NUEDEXTA on tarkoitettu aikuisten ps@ulbaarisen affektin (PBA:n) oireenmukaiseen hoitoon
(katso kohta 4.4). <

Q

Tehoa on tutkittu ainoastaan poﬁ@a, joiden perussairaus on amyotrofinen lateraaliskleroosi tai
multippeliskleroosi (katso ko@. 1).

AN
4.2  Annostus ja antaﬁ&
N
Annostus . '}b

Suositeltu alottsannos on NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseli kerran péivéssi. Suositeltu
annostitrausaikataulu on esitetty jaljempana.

o Viikko 1 (péivét 1-7):
Potilaan on otettava yksi NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseli kerran péivéssé aamuisin
ensimmadisten seitsemén pdivan ajan.

o Viikot 2—4 (péivit 8-28):
Potilaan on otettava yksi NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseli kaksi kertaa péivéssé, yksi
aamuisin ja yksi iltaisin 12 tunnin vélein 21 péivin ajan.

o Viikosta 4 eteenpiin:

Jos kliininen vaste NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseleihin on riittdva, on jatkettava viikkojen 2—
4 mukaisen annoksen ottamista.



Jos kliininen vaste NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseleihin ei ole riittdvé, potilaalle on
madrattavi NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapseleita, jotka on otettava kahdesti paivéssé, yksi
kapseli aamuisin ja yksi iltaisin 12 tunnin vélein.

Péivittdinen enimmaéisannos viikosta 4 eteenpéin on yksi NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapseli kahdesti
paiviassa.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hén ei saa ottaa ylimééardistd annosta, vaan hinen on otettava
madratty seuraava annos tavalliseen aikaan. Kahdenkymmenenneljan tunnin aikana saa ottaa enintdan

kaksi kapselia, ja annosten vililld on oltava 12 tuntia.

Erityispotilasryhmat

Lékkddt potilaat

Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut tarpeeksi véhintain 65-vuotiaita potilaita, jotta olisi voitu maérittaa
varmasti, onko heilld erilainen hoitovaste tehon ja turvallisuuden osalta. Farmakokineeftinen
populaatioanalyysi osoitti, ettd alle 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla farmalﬁetiikka oli

samanlainen (katso kohta 5.2). QQ
N

Munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat A0
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéa tai keskivaikeaa munuaiste%ii\ maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (katso kohta 4.4). Koska tutkimuksissa kuitenkinyavaittiin suuntaus, jonka
mukaan haittavaikutusten ilmaantuminen lisdéintyi keskivaikeaa m vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, néitd potilaita on seurattava tarkasti haittavaikutustenjyaralta. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh C) tai vaikeaa munuaisten Vajaati@ taa (kreatiniinipuhdistuma alle
30 ml/min/1,73m?) sairastavilla potilailla timin lddkkeen 00n liittyvid mahdollisia riskejd on
arvioitava lddketieteellisen hoitotarpeen kannalta (kats&k ta 5.2).

AN

CYP2D6-genotyyppi .

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla on@\nimaton CYP2D6-entsyymi (eli potilailla, joita
kutsutaan hitaiksi metaboloijiksi). Annosta i tarvitse muuttaa potilailla, joilla CYP2D6-entsyymin
aktiivisuus on lisddntynyt (eli potilailla, utsutaan ultranopeiksi metaboloijiksi); katso kohta 5.2.
Jos kliininen vaste on riittdmaton, ka ositeltua annostitrausaikataulua.

o

Pediatriset potilaat

Ei ole asianmukaista kéiyttéi@DEXTAa pediatristen potilaiden pseudobulbaarisen affektin
oireenmukaisessa hoidoixb

Antotapa . \l_@

*

Kapselit otet af@un kautta suurin piirtein samaan kellonaikaan joka péivd. Kun annostus on kaksi
kapselia 24 turiviin aikana, suositeltu annosvili on 12 tuntia. Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai
ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on ollut kinidiiniin, kiniiniin tai meflokiiniin liittyvé trombosytopenia, hepatiitti,
luuydinlama tai lupuksen kaltainen oireyhtyma (katso kohta 4.4).

Potilaat, joita hoidetaan samanaikaisesti kinidiinill4, kiniinilld tai meflokiinilld (katso kohta 4.5).

Potilaat, joiden QT-aika on pidentynyt tai joilla on synnynniinen pitkédn QT:n oireyhtyma tai joilla on
ollut kdantyvien kédrkien kammiotakykardiaan viittaavia oireita (katso kohta 4.4).



Potilaat, joita hoidetaan samanaikaisesti tioridatsiinilla, silld se on QT-aikaa huomattavasti pidentava
ja padasiassa CYP2D6-entsyymin kautta metaboloituva lddkeaine. Yhteisvaikutus NUEDEXTAn
kanssa saattaa voimistaa QT-aikaan kohdistuvaa vaikutusta (katso kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilaat, joilla on taydellinen eteis-kammiokatkos ja joille ei ole implantoitu tahdistinta, tai potilaat,
joilla on suuri tdydellisen eteis-kammiokatkoksen riski (katso kohta 4.4).

Potilaat, jotka kayttdvit monoamiinioksidaasin estdjid (MAOn estdjid) tai jotka ovat kdyttdneet niitd
edeltdvien 14 pdivén aikana, koska riski lddkkeiden vakavista ja mahdollisesti kuolemaan johtavista
yhteisvaikutuksista ja serotoniinioireyhtymésti on suuri. Hoidon MAOn estdjilld saa aloittaa
aikaisintaan 14 paivan kuluttua NUEDEXTA-hoidon lopettamisesta (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

NUEDEXTA on sopiva ainoastaan pseudobulbaarisen affektin hoitoon, ei siis muista syistd johtuvan
emotionaalisen epdvakauden hoitoon. Pseudobulbaarinen affekti johtuu aivoihin vaikuttayista
neurologisista sairauksista tai aivovammasta. Siiné esiintyy tahattomia, hallitsematto&
tunnereaktioita, kuten nauru- ja/tai itkukohtauksia, jotka eivit sovi tilanteeseen tai petilaan tunnetilaan
tai mielialaan. Ennen Nuedexta-hoidon aloittamista potilaat on arvioitava hu sti, jotta
pseudobulbaarinen affekti -diagnoosi voidaan vahvistaa. Keskeista dlagnoygﬁmlssa on, ettd potilaalla
on oltava jokin neurologinen perussairaus, jonka tiedetéén aiheuttavan p obulbaarista affektia.
Liséksi on vahvistettava, ettd potilaalla on ollut kohtauksia, joissa esij ellaisia tunnereaktioita,
jotka eivit sovi tilanteeseen tai potilaan tunnetilaan tai mielialaan.

Trombosytopenia /O

NUEDEXTAssa olevia méérid suuremmat klnldnnlannol@ owat aiheuttaa immuunivélitteistd
trombosytopeniaa, joka voi olla vakava tai kuolemaa ava. NUEDEXTAn pienempéén
kinidiiniannokseen liittyvén trombosytopenian risk \gfunneta. Trombosytopeniaa voi edeltdi tai sen
yhteydessi voi ilmetd joukko epéspesifisié oire (% en pyOrrytystd, vilunvéreitd, kuumetta,
pahoinvointia ja oksentelua. NUEDEXTA-144Kzly’ on lopetettava heti, jos trombosytopeniaa ilmenee,
ellei tiedetd varmasti, ettei se liity ladkkees
uudelleen herkistyneilld potilailla, kos

. Taman ladkevalmisteen kayttod ei myoskédn saa aloittaa
il14 voi ilmetd nopeammin alkava ja ensimmadisté kertaa
vaikeampi trombosytopenia. Ladkettipi-saa kayttdd, jos epdillddn, ettd potilaalla on immuunivilitteinen
trombosytopenia, joka johtuu rak lisesti samanlaisista, kiniinid ja meflokiinié siséltévista
vaikuttavista aineista, sillé ri &x yliherkkyyttd voi ilmetd. Kinidiiniin liittyvé trombosytopenia
haviaa tavallisesti — mutta muutaman paivan kuluttua sen jalkeen, kun herkistymisti
aiheuttaneen léiéikevalmlA dyttd on lopetettu.

Muut Vliherkkwsré@

Suurempiin kinj {ibtannoksiin on liitetty lupuksen kaltainen oireyhtymaé, johon kuuluu

moniniveltul ja jossa tumavasta-ainetestin tulos on joskus positiivinen. Muita mahdollisia
reaktioita ovat 1thottuma, bronkospasmi, imusolmukesairaus, hemolyyttinen anemia, verisuonitulehdus,
uveiitti, angioedeema, agranulosytoosi, sicca-oireyhtyma, lihaskipu, luurankolihasentsyymien
kohonneet seerumipitoisuudet ja keuhkotulehdus. Myds dekstrometorfaaniin voi liittyd
yliherkkyysreaktioita, esimerkiksi urtikariaa, angioedeemaa ja hengenahdistusta.

Hepatotoksisuus

Kinidiinia saavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvan hepatiittia sekd granulomatoottista hepatiittia
yleensd ensimmadisten hoitoviikkojen aikana. Kuume voi olla merkki siitd, ja my0s trombosytopeniaa
tai muita yliherkkyyden merkkejé saattaa ilmetd. NUEDEXTA-l4ékitys on lopetettava, jos hepatiittia
ilmenee, ellei ole varmaa, ettei se liity hoitoon. Useimmissa tapauksissa tila paranee, kun
kinidiinila&kitys lopetetaan.

Syddmeen kohdistuvat vaikutukset
NUEDEXTA voi pidentdd QTc-aikaa ja aiheuttaa kddntyvien kdrkien takykardiaa. Hypokalemia ja
hypomagnesemia on hoidettava ennen ladkityksen aloittamista, ja seerumin kalium- ja magnesiumarvoja
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on seurattava ladkityksen aikana, jos se on kliinisesti atheenmukaista. Kun NUEDEXTA-ladkitys
aloitetaan potilailla, joilla on QT-ajan pitenemisen riski, QT-aika on selvitettivd EKG-tutkimuksella
lahtotilanteessa ja kahden tunnin kuluttua siitd, kun potilas on ottanut ensimmaisen NUEDEXTA-
annoksen tyhjdan mahaan (vastaa suurin piirtein kinidiinin T,,,-arvoa). Tdémé koskee potilaita, joiden
perheessé on ollut poikkeavia QT-aikoja, potilaita, jotka kéyttidvit QT-aikaa pidentévid lddkkeité
samanaikaisesti seké potilaita, joilla on vasemman kammion hypertrofia (LVH) ja/tai vasemman
kammion vajaatoiminta (LVD). LVH:ta ja LVD:té esiintyy muita todennékdisemmin potilailla, joilla on
krooninen verenpainetauti tai tiedossa oleva sepelvaltimotauti tai joilla on ollut halvaus.

Erityisesti sellaiset samanaikaisesti kaytettavat lddkkeet, jotka sekd pidentdvit QT-aikaa etti
metaboloituvat padasiassa CYP2D6-entsyymin kautta (katso jéljempéd), ovat mahdollisia
huolenaiheita. Tioridatsiinin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3). NUEDEXTAn
annostuksessa on noudatettava varovaisuutta, kun sité kdytetdén yhdessé flekainidin, klorpromatsiinin
ja haloperidolin kanssa. Yhdistelmén vaikutusta potilaan QTc-aikaan on arvioitava EKG-tutkimuksella
ennen annoksen ottamista ja sen jalkeen.

NUEDEXTA-hoidon aikana. Jos potilaat kokevat sellaisia oireita, jotka saattavat ta
rytmihdiridihin (kuten pyortymisté tai syddmentykytystd), NUEDEXTA—Iéé@ n lopetettava

potilaan tilan arvioinnin perusteella. Q

CYP2D6:n substraattien/estdjien samanaikainen kaytto AA

NUEDEXTAn kinidiini estid CYP2D6-entsyymié potilailla, joilta &’2D6 el muutoin puutu
geneettisisti syista tai joilla sen aktiviteetti on véhdinen (”CXPZ@:n vuoksi hitaat metaboloijat”, katso
farmakogenomiikkaa koskevat tiedot kohdasta 5.2). Tdmén @2D6—entsyymiin kohdistuvan
vaikutuksen vuoksi perusaineiden kerdéntyminen ja/tai al@ isen metaboliitin muodostumisen
epdonnistuminen saattaa vaikuttaa sellaisten NUE]?éq n kanssa samanaikaisesti kéytettidvien

EKG-tutkimus on tehtdva uudestaan, jos QTc-ajan pitenemisen riskitekijat muuttuv:@erkittéivéisti

ladkevalmisteiden turvallisuuteen ja/tai tehoon, jot etaboloituvat CYP2D6:n kautta (katso kohta
4.5). CYP2D6:n metaboliasta riippuvaisten lddkeyalmisteiden, etenkin sellaisten, joiden terapeuttinen
indeksi on suhteellisen kapea, kayttod on yleis@d ottaen viltettdvi NUEDEXTA-hoidon aikana, ja
potilaille on annettava tatd koskevat ohj .’bs CYP2D6:n substraattina toimivan lddkkeen
samanaikainen kaytto katsotaan tarpeel %si, CYP2D6:n substraatin annosta on pienennettévé kyseisen
substraatin farmakokinetiikan muk '&’(ka‘cso kohta 4.5). Potilaan nykyisen ladkityksen tarkistaminen
on olennainen osa niiden potilaidz%fviointia, joille NUEDEXTA-lddkitystd on suunniteltu.

Serotoniinioireyhtymi \@

Kun NUEDEXTAa kéiy%% muiden serotoninergisten lddkkeiden kanssa, serotoniinioireyhtymén
riski saattaa kasvaa faiffiakodynaamisen yhteisvaikutuksen takia. Serotoniinioireyhtymén oireita ovat
mielentilan muut v kohonnut verenpaine, levottomuus, myoklonus, hypertermia, hyperrefleksia,
hikoilu, vilunvaz Fﬁsret ja vapina. Hoito on lopetettava, jos néditd oireita ilmenee. Laékkeen
yhdistﬁminen@On estdjiin on vasta-aiheista (katso kohta 4.3). Trisykliset masennuslédkkeet
(esimerkiksi desipramiini, nortriptyliini, imipramiini, amitriptyliini) metaboloituvat CYP2D6:n kautta,
joten niilld ja kinidiinilld voi olla farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Farmakodynaamisen ja
farmakokineettisen yhteisvaikutuksen vuoksi NUEDEXTAn ja trisyklisten masennuslddkkeiden
kayttod ei suositella, koska serotoniinioireyhtymaén riski on suurentunut (katso kohta 4.5). On
noudatettava varovaisuutta, jos potilaita hoidetaan samanaikaisesti selektiivisilld serotoniinin
takaisinoton estdjilld (SSRI-1adkkeilld).

Huimaus

NUEDEXTA voi aiheuttaa huimausta (katso kohta 4.8). Kaatumisriskid vahentdvid varotoimia on
noudatettava etenkin niiden potilaiden osalta, joilla on askeltamiseen liittyvid motorisia ongelmia tai
jotka ovat kaatuneet aiemmin.

Kinidiinin antikolinergiset vaikutukset
Potilaita on seurattava myasthenia graviksen kliinisen tilan ja muiden sellaisten sairauksien
pahenemisen varalta, joihin antikolinergiset vaikutukset saattavat vaikuttaa haitallisesti.
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Ladkkeen vddrinkdyttd ja riippuvuus

Dekstrometorfaani on affiniteetiltaan heikko kilpailematon NMDA-antagonisti ja sigma 1 -reseptorin
agonisti, jota ei ole tutkittu jarjestelméllisesti eldimilla tai ihmisilld sen mahdollisen vaarinkdyton,
toleranssin tai fyysisen riippuvuuden kehittymisen kannalta. Dekstrometorfaanin
vadrinkayttotapauksia on kuitenkin ilmoitettu ensisijaisesti nuorilla potilailla.

Dekstrometorfaanin vaarinkayttdmahdollisuuden vuoksi lddkéreiden on arvioitava potilaat myos
ladkkeiden vadrinkdyton kannalta ja tarkkailtava tillaisia potilaita tiiviisti vadrinkayton tai virheellisen
kayton merkkien (esimerkiksi toleranssin kehittymisen, annoksen suurenemisen, ladkehakuisen
kéayttdytymisen) varalta.

Lisdaksi NUEDEXTAn kliinisen vaikutuksen sdilymisté potilaalla on seurattava sidénnéllisesti myos
pitkélla aikavalilld sen siedettdvyyden kannalta, jotta voidaan varmistaa, ettd potilaalle on edelleen
hyotyd valmisteesta.

Laktoosia koskeva varoitus

NUEDEXTA sisaltda laktoosia. Sellaisten potilaiden, joilla on harvinainen peri \Q@wn galaktoosi-
intoleranssi, saamelaisilla ilmenevé laktaasin puutos tai glukoosin tai galaktoo eytymishéirio, ei
tule kayttaa tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa sekﬁ@%htelsvalkutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla potilailla. | "/0

MAOn estéjét /O

NUEDEXTAAa ei saa kdyttdd monoamiinioksidaasin (MAOn estdjien), kuten feneltsiinin ja
moklobemidin, kanssa. Mydskéén potilaat, jotka ov, \@lttaneet MAOn estdjid edeltéineiden 14 pdivin
aikana, eivit saa kdyttdd NUEDEXTAa serotonnm eyhtymén riskin vuoksi (katso kohta 4.3).

CYP3A4:n estdjat Q/

Kinidiini metaboloituu CYP3A4:n kauttd\E YP3 A4-entsyymié estdvien ladkkeiden samanaikaisen
kéayttdmisen oletetaan suurentavan kipjdsthin plasmapitoisuutta, miké saattaa lisétd QTc-ajan
pitenemiseen liittyvaa riskia. Va}@a ja keskivahvoja CYP3A4:n estdjid on valtettivi NUEDEXTA-
ladkityksen aikana. Niitd ovat rkiksi seuraavat ladkeaineet: atanatsaviiri, indinaviiri, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, klaritromysii fatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri ja telitromysiini seka
amprenaviiri, aprepitantti K&’latseemi, erytromysiini, flukonatsoli, fosamprenaviiri, greippimehu ja
verapamiili. Jos samay ‘glsta ladkitysté vahvoilla tai keskivahvoilla CYP3A4:n estdjilld pidetdan
tarpeellisena, on §u&@ tavaa tehdd EKG-tutkimus QT-ajan selvittdmiseksi ennen NUEDEXTAn
antamista ja sopjyaska aikapisteessd (sopivissa aikapisteissé) sen jalkeen.

Maksaentsyymien indusoijat

Kinidiini metaboloituu CYP3A4:n kautta. Mahdolliset CYP3A4:n indusoijat (esimerkiksi rifampisiini,
fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, mékikuisma/Hypericum perforatum) saattavat nopeuttaa
kinidiinin metaboliaa, jolloin sen plasmapitoisuus pienenee ja CYP2D6:n estiminen vihenee. Tdma
voi johtaa dekstrometorfaanin pienempiin, mahdollisesti subterapeuttisiin plasmapitoisuuksiin ja
NUEDEXTAn tehon heikkenemiseen.

CYP2D6:n substraatit

Kinidiini on mahdollinen CYP2D6:n estéji. Sen vuoksi NUEDEXTA-ldikitys saattaa suurentaa
plasmapitoisuuksia ja sellaisten samanaikaisesti kdytettdvien ladkevalmisteiden kertymistd, jotka
metaboloituvat nopeasti CYP2D6:n kautta. CYP2D6:n substraatteihin kuuluvat tietyt beetasalpaajat,
kuten metoprololi, psykoosilddkkeet, kuten haloperidoli, perfenatsiini ja aripipratsoli,
masennusliddkkeet, kuten nortriptyliini, imipramiini, amitriptyliini ja desipramiini, kemoterapia-aine
tamoksifeeni sekd noradrenaliinin kuljettajan estdja atomoksetiini. Tioridatsiini, CYP2D6:n
substraatti, joka myds pidentdd QT-aikaa, on vasta-aiheinen (katso kohta 4.3). Flekainidin,
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klorpromatsiinin tai haloperidolin ja myos QT-aikaa pidentévien CYP2D6:n substraattien
samanaikaisessa kdytossd on noudatettava varovaisuutta (katso kohta 4.4).

NUEDEXTA saattaa vihentdd huomattavasti sellaisten aihiolddkkeiden tehoa, joiden vaikutusta
valittavat CYP2D6:n tuottamat metaboliitit (esimerkiksi kodeiini ja hydrokodoni, joiden kipua
lievittdvit ja yskénérsytysta hillitsevét vaikutukset ndyttdvit olevan morfiini- ja
hydromorfiinivilitteisid). Taémé& johtuu CYP2D6:n estdmisestd, koska télloin aktiivisen metaboliitin
muodostuminen vidhenee.

Yhteisvaikutuksia desipramiinin ja paroksetiinin kanssa on tutkittu kontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa, joissa kéytetty dekstrometorfaanin ja kinidiinin yhdistelmédannos (dekstrometorfaani
23 mg / kinidiini 26 mg) oli suurempi kuin téssi ladkevalmisteessa. Tutkimustuloksia kuvataan
jéljempénd. Muita yhteisvaikutuksia CYP2D6:n substraattien kanssa ei ole tutkittu jérjestelméllisesti.

Desipramiini (CYP2D6:n substraatti)

Trisyklinen masennusldike desipramiini metaboloituu padasiassa CYP2D6:n kautta. Li@keiden
vilistd yhteisvaikutusta koskeva tutkimus toteutettiin siten, etté siiné kéytettiin suu aa
dekstrometorfaanin ja kinidiinin yhdistelméannosta (dekstrometorfaani 23 mg / kinidiini 26 mg) ja 25
mg:n annosta desipramiinia. Dekstrometorfaanin/kinidiinin yhdistelméanno \r nsi vakaan tilan
desipramiinipitoisuudet noin kahdeksankertaisiksi. NUEDEXTAn ja trisy\& masennusliadkkeiden
samanaikaista kayttod ei suositella (katso kohta 4.4).

Paroksetiini (CYP2D6.:n estdjd ja substraatti) . @
Selektiivinen serotoniinin takaisinoton estdji (SSRI) paroksetiir
kautta, ja se on myds mahdollinen CYP2D6:n estijéd. Ladkkei
tutkimuksissa suurempi yhdistelmaannos dekstrometorfaggii
kinidiini 26 mg) liséttiin paroksetiiniin vakaassa tila s@’aroksetiinille altistuminen (AUC,.,4) lisdédntyi
1,7-kertaiseksi, ja C, suureni 1,5-kertaiseksi. Jos @ aalle madratdan NUEDEXTAa ja paroksetiinia
samanaikaisesti, paroksetiinin aloitusannosta on‘RienennettéiVé. Paroksetiiniannosta voidaan muuttaa
my6hemmin kliinisen vasteen mukaisesti, mutidsuurempaa annosta kuin 35 mg péivéssi ei suositella.

(
NMDA-reseptorin antagonistit (memaneé\}b
Seké dekstrometorfaani ettia memaq&é@ ovat N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA:n) reseptorin
antagonisteja, miké voi teoriassa 1{3qth NMDA-reseptoreihin kohdistuvaa vaikutusta. Myos
haittavaikutuksia voi ilmeti epgmman. Laikkeiden vilisti yhteisvaikutusta késittelevéssi tutkimuksessa
kéytettiin suurempaa yhdi%’@mos‘[a dekstrometorfaania/kinidiinid (dekstrometorfaani 23 mg /
kinidiini 26 mg) ja mema ia, jonka annos oli 20 mg paivéssd. Dekstrometorfaanin ja dekstrorfaanin
plasmapitoisuuksissa gllut merkittdvia eroa ennen memantiinin antamista ja sen jélkeen, kuten ei
my0skdin mema \b‘n plasmapitoisuuksissa ennen dekstrometorfaanin/kinidiinin antamista ja sen
jilkeen. Kiniditn %asmapitoisuudet suurenivat 20—30 prosenttia memantiinin lisédmisen jalkeen.

Farmakodynaapaisia yhteisvaikutuksia ei ilmennyt.

Digoksiini ja muut P-glykoproteiinin substraatit

Kinidiini on P-glykoproteiinin estdja. Jos kinidiinid annetaan samanaikaisesti digoksiinin, P-
glykoproteiinin substraatin, kanssa, seerumin digoksiinipitoisuudet saattavat lahes kaksinkertaistua.
NUEDEXTAa samanaikaisesti kdyttavien potilaiden plasman digoksiinipitoisuuksia on seurattava
tarkkaan, ja digoksiiniannosta on tarvittaessa pienennettdva. Muita P-glykoproteiinin substraatteja,
joiden yhteydessé annosta voidaan joutua pienentdmaéin, ovat tikagrelori ja dabigatraanieteksilaatti.

Alkoholi

On noudatettava varovaisuutta, kun tétd ladkevalmistetta otetaan yhdessa alkoholin tai muiden sellaisten
keskushermostoon vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat lisitd haittavaikutusten, kuten
uneliaisuuden ja huimauksen, riskia.



4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

NUEDEXTAn kiytosté raskaana oleville naisille ei ole tietoja, tai niitd on vain vdhin. Eldimilld
(rotilla ja kaneilla) tehdyissé tutkimuksissa on ilmennyt kehitystoksisuutta seké teratogeenisuutta ja
alkiokuolleisuutta (katso kohta 5.3).

Koska téma lddkevalmiste voi aiheuttaa sikiolle haittaa, sitd ei suositella kdytettdvaksi raskauden
aikana tai hedelmaéllisessé idssd oleville naisille, jotka eivét kéytd ehkéisya.

Imetys
Kinidiini erittyy rintamaitoon, mutta ei tiedetd, erittyykd dekstrometorfaani rintamaitoon.

Vastasyntyneisiin/imevéisiin lapsiin kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.
On péaatettivi, keskeytetdénko rintaruokinta vai keskeytetdankd NUEDEXTA-hoito tai
pidattaydytadnko siitd kokonaan ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja

hoidosta koituvat hyodyt didille. /0/0
Hedelméllisyys Q
\&H‘OS— ja

Prekliinisissa tutkimuksissa ei havaittu hedelmaéllisyyteen kohdistuvia Vaiku‘gl{]s

naarasrotilla (katso kohta 5.3). Q

NUEDEXTAIla ei ole vaikutusta tai silld on vihiinen vaikutus‘jekykyyn ja koneiden kiyttokykyyn.
Potilaita on varoitettava mahdollisista keskushermostoow 4 vaikutuksista, joita ovat

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

esimerkiksi uneliaisuus, huimaus, pydrtyminen tai heike nikokyky (katso kohta 4.8), sekd
kehotettava olemaan ajamatta tai kdyttimasta koneita, @s aitd oireita ilmenee.

A\

4.8 Haittavaikutukset . O
S
ssokkoutetussa, satunnaistetussa, lumelddkevertaillussa
iikkoa. Tutkimukseen osallistui 326 pseudobulbaarisesta

ssairautena oli ALS (60 prosentilla) tai MS (40 prosentilla).
ovaihe, johon téstd tutkimuksesta osallistui eréds potilasalaryhma

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

NUEDEXTAR turvallisuutta tutkittiin k;
monikeskustutkimuksessa, joka kesti
affektista kérsivaa potilasta, joide
Lisdksi toteutettiin avoin seura ‘b;
(253 potilasta) vield 84 péii\ﬂ jaksi.

Yleisimmait ilmoitetut ittavaikutukset ovat ruoansulatuselimistdn héiriot (kuten ripuli, pahoinvointi),
hermoston héiriot ( huimaus, paénsirky, uneliaisuus) ja vésymys.

*
*

NUEDEXTA\tegQ'n ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia, joita ovat esimerkiksi lihasjaykkyys,
hengityslama ja veren pienentynyt happisaturaatio.

Kymmenen potilasta keskeytti tutkimuksen haittavaikutusten takia, ja yksi néisté potilaista vakavan
haittavaikutuksen vuoksi (paheneva lihasjaykkyys).

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Ne haittavaikutukset, joita edelld mainitun kliinisen tutkimuksen lumeldékevertaillussa ja avoimessa
jatkovaiheessa pidettiin vahintddn mahdollisina NUEDEXTA-hoidon yhteydessé, on lueteltu
jaljempéana elinjarjestelmén luokituksen ja yleisyyden mukaan.

o Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100 — <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000 — <1/100)

Harvinainen (>1/10 000 <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)




Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Alqeenvalhduntaja Melko . Heikentynyt ruokahalu
ravitsemus harvinainen
Harvinainen | Anoreksia
. Melk . .
Psyykkiset héiriot oo Ahdistuneisuus
harvinainen
Hampaiden narskutus, sekavuus, alakuloisuus, masennus,
.. desorientaatio, varhainen herdédminen, yleinen
Harvinainen e . .. . .
haluttomuus, aistiharhat, impulsiivinen kdyttdytyminen,
vilinpitiméttomyys, unettomuus, levottomuus, unih&iriot
Hermosto Yleinen Huimaus, painsérky, uneliaisuus
Melko Makuhdiriét, litkaunisuus, lihasjaykkyys, pyortyminen,
harvinainen | kaatuminen
o Tasapainohiirit, poikkeava koordinaatio, dysartria,
Harvinainen . .. . . .
motorinen toimintahdirid, parestesia, parapgrgesi, sedaatio
\"4
Silmat Harvinainen | Kaksoiskuvat, sumentunut nako 1\/0
. — Melk: L \ ¢
Kuulo ja tasapainoelin oo Matkapahoinvointi, tinnitus 0\0
harvinainen x\
Svdiin Melko Ensimmadisen asteen eteis-ka okatkos, QT-ajan
M harvinainen | piteneminen
Harvinainen | Sydéninfarkti, palpltaa@mmlohsalyonmt
Hengityselimet, o Nendverenvuoto, m - Ja kurkkukipu, hengityslama,
. R . Harvinainen .
rintakehd ja vilikarsina voimakas nuha, ttelu
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ripuli, pahona&tl
Melko Vatsaki mmetus, suun kuivuminen, ilmavaivat,
harvinainen mahavg&ﬁ ; oksentelu
. Epa orirfaali uloste, ruoansulatushdiridt, mahatulehdus,
Harvinainen . . . . .
su@ihypestesia, suun parestesia, proktalgia, kuiva kieli
: . Melko (Q .
Maksa ja sappi \ ohonneet maksaentsyymiarvot (GGT, AST, ALT)
harvmalnely,

Harvm&lzﬁ

Sappikivitauti, kohonnut veren bilirubiinipitoisuus,
epanormaali maksan toimintakoetulos

7
Iho ja ihonalainen kudos \0 Thottuma
’l\ inainen
A\ arvinainen | Punoitus, liikahikoilu, kasvojen hypestesia, yohikoilu
Luusto, lihakset ja @) | Melko . )
sidekudos . 0}0* harvinainen Lihasspasmit
ko) Harvinainen Tuki- ja liikuntaelimiston jaykkyys, lihaskipu, niskakipu,
v/ raajakipu
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen | Pollakisuria
Sukupuolielimet ja rinnat | Harvinainen | Sukupuolitoimintojen hairiot
Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat Yleiset Visymys
haitat
Melko Astenia, drtyneisyys
harvinainen ’
Epéamiellyttdva tunne rinnassa, rintakipu, vilunvaristykset,
Harvinainen | kuumotus, askeltamishairiot, influenssan kaltainen sairaus,
kuume, heikentynyt happisaturaatio
Vammat ja myrkytykset | Harvinainen | Luustovammat

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen




On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd ldékevalmisteen epaillyisté
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista liitteessd V mainitun
kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen arviointi perustuu yksittiisistd komponenteista, dekstrometorfaanista ja kinidiinista,
kertyneeseen kokemukseen. Kinidiini estéid dekstrometorfaanin metaboloitumista, joten
NUEDEXTAn yliannostuksesta aiheutuvat haittavaikutukset voivat olla vakavampia tai pysyvampia
verrattuna pelkén dekstrometorfaanin yliannostukseen.

Tadmain lddkevalmisteen kehittdmisen aikana tutkittiin dekstrometorfaanin ja kinidiinin
annosyhdistelmid, jotka sisdlsivat jopa kuusi kertaa suuremman annoksen dekstrometorfaania ja 12
kertaa suuremman annoksen kinidiinid. Yleisimmaét haittavaikutukset olivat lieva tai ka%alainen

pahoinvointi, huimaus ja péénséarky. Q’O
0\0

Dekstrometorfaani N
Dekstrometorfaanin yliannostuksesta seuraaviin haittavaikutuksiin kuuluv@ oinvointi, oksentelu,
stupor, kooma, hengityslama, kouristukset, takykardia, ylikiihtyneisyys seka toksinen psykoosi. Muita
haittavaikutuksia ovat esimerkiksi ataksia, silmévérve, dystonia, su nut ndko sekd muutokset
lihasreflekseissd. Dekstrometorfaani saattaa lisitd serotoniinioirey. an riskid, mika suurenee
yliannostuksen yhteydessé etenkin, jos lddkettd on otettu muigie'@erotoninergisten aineiden,
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estijien tai trisyklistf(&dsennuslﬁéikkeiden kanssa.

<

Kinidiini
Akillisen yliannostuksen tirkeimmit vaikutukset o&%mmioarytmia ja verenpaineen lasku. Muita
yliannostuksen merkkejé ja oireita voivat olla oksentelu, ripuli, tinnitus, kuulon heikkeneminen

korkeiden dédnten osalta, huimaus, sumentunut @k(’i, kaksoiskuvat, valonarkuus, painsérky, sekavuus

ja delirium. \\’b

Vaikka syddmen rytmihdirididen tai @ga/rian hoitoon kdytetyt kinidiinin terapeuttiset annokset ovat
yleensd viahintddn kymmenen ke %%uuremmat kuin tdmén ladkevalmisteen sisdltdma kinidiiniannos,
mahdollisesti kuolemaan joht '\(ytmihéiiriéitéi sekd kédntyvien kérkien oireyhtymaéi voi ilmeta
kinidiinialtistuksissa, jotka &ahdollisia NUEDEXTAn yliannostuksen yhteydessa.

Yliannostuksen hoito 2,
Kinidiini o
Sydémeen k(l);;?,&eiden vaikutusten (hemodynaamisesti epéstabiili polymorfinen

kammiotakyKardia, mukaan luettuina kédntyvien kérkien takykardia) hoitona on joko viliton
sdahkdinen rytminsiirto tai rytmihdiridtahdistimen asentaminen valittomésti. Muiden luokan I
rytmihéiridladkkeiden (prokaiiniamidi) tai luokan III toimien kéytt6d on mahdollisuuksien mukaan
valtettdva. Hypotensio ja muut merkit ja oireet on pyrittdva hoitamaan oireenmukaisesti, tarvittacssa
on kaytettdva tukihoitotoimenpiteitd. Aktiivihiilen antaminen tavanomaisella annoksella 1 g/kg 2—6
tunnin vilein liuoksena, joka sisdltdé vesijohtovettd 8 ml/kg , voi lisdtd kinidiinin systeemista
eliminaatiota. TAat4 toimenpidettd on kuitenkin véltettavd mahdollisen suolentukkeuman yhteydessa.
Esimerkiksi virtsan happamoittamisen ja dialyysin kaltaisista menetelmisti ei ole osoitettu olevan
hyotyd. Kinidiinin eliminaatiota viivastyttdvien lddkkeiden (simetidiinin, hiilihappoanhydraasin
estdjien, tiatsididiureettien) kdyttd on keskeytettdava, ellei kdyttd ole ehdottoman valttdmatonta.

Dekstrometorfaani

Dekstrometorfaanin yliannostus on pyrittdva hoitamaan oireenmukaisesti, tarvittaessa on kaytettava
tukihoitotoimenpiteitd. Vatsahuuhtelusta voi olla apua.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttava ldakeaineet, ATC-koodi: NO7XX59

Dekstrometorfaanihydrobromidi on se farmakologisesti vaikuttava ainesosa, joka vaikuttaa
keskushermostoon. Kinidiinisulfaatti estdd erityisesti CYP2D6-riippuvaista oksidatiivista metaboliaa,
ja sitd kdytetdén dekstrometorfaanin systeemisen biologisen hydtyosuuden lisddmiseen.

Vaikutusmekanismi

Tarkkaa mekanismia, josta dekstrometorfaanin hoitavat vaikutukset pseudobulbaarisesta affektista
kérsiville potilaille syntyvit, ei tunneta. Kinidiini lisdd dekstrometorfaanin plasmapitoisuuksia
estamalla kilpailevasti sytokromi P450 2D6:ta (CYP2D6), mika katalysoi dekstrometorfaanille tarkedn
biotransformaatioreitin.

Farmakodynaamiset vaikutukset ’0
Dekstrometorfaani on sigma 1 -reseptorin agonisti ja kilpailematon NMDA-resep. antagonisti.
Lisédksi silld on affiniteetti serotoniinin kuljettajaan (SERT) ja 5—HT1B/D—rese$b§tn, Koska se

kiinnittyy NMDA:han, sigma 1-, SERT- ja 5-HT1B/D-reseptoreihin, dekstr orfaanilla oletetaan
olevan modulatorinen vaikutus neurotransmissioon, johon osallistuvat gl% aatti, monoamiinit (my0s
serotoniini) sekd ionikanavan toiminta. *

Kliininen teho ja turvallisuus o @

Dekstrometorfaanin ja kinidiinin teho pseudobulbaarisen affekpiirhoidossa on osoitettu kolmessa
satunnaistetussa, kontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussaé}lsesséi monikeskustutkimuksessa. Sithen
osallistui pseudobulbaarisesta affektista kérsivié potilaita,§6iden perussairautena oli joko
amyotrofinen lateraaliskleroosi (ALS) tai multippeli oosi (MS). Tutkimukseen hyvéksytyilla
potilailla oli diagnosoitu pseudobulbaarinen affekti a oli médritelty siten, ettd potilailla oli ollut

tahattomia, hallitsemattomia nauru- ja/tai itkuk@\auksia, jotka eivit sovi tilanteeseen tai potilaan
tunnetilaan tai mielialaan. \,O

Kaikissa tutkimuksissa tehokkuuden piédi¢tapahtumia olivat nauru- ja itkukohtausten lukumaéara
(pseudobulbaariset affektikohtauk cké potilaan pistemédra CNS-LS-asteikolla (Center for
Neurologic Studies — Lability S¢alé). Se on validoitu seitsenkohtainen itse taytettivi kysely, josta
saadaan méadréllista tietoa ulbaaristen affektikohtausten yleisyydesti ja vaikeudesta. CNS-LS-
asteikon Véihimméiispisten%ﬁ on 7 (ei oireita) ja enimmaispistemaird on 35.

° Keskeinen tyi@%%s (07-AVR-123)

Téassa lumel""k@lé tehdyssé vertailututkimuksessa, joka kesti 12 viikkoa, 326 pseudobulbaarisesta
affektista sa?éﬁwaa potilasta, joiden perussairaus oli ALS tai MS, satunnaistettiin NUEDEXTA
15 mg/ 9 mg -ryhméén (n = 107), NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg -ryhmééin (n = 110) tai
lumeldékeryhméin (n = 109) 12 viikon ajaksi.

Potilaiden iké oli 25-80 vuotta, ja keski-iké oli noin 51 vuotta. Potilaista noin 74 prosenttia oli
valkoihoisia, neljé prosenttia oli mustia, yksi prosentti oli aasialaisia ja 19 prosenttia oli
latinalaisamerikkalaista syntyperdd. Potilaista 60 prosentilla oli ALS perussairautena ja 40 prosentilla
MS-tauti. Kaikilla potilailla oli kliinisesti merkittévid pseudobulbaarisen affektin oireita, ja heidén
pistemadrdnsd CNS-LS-asteikolla oli véhintdin 13.

Lahtotilanteessa péivittiisten pseudobulbaaristen affektikohtausten mééri (laskettuna hoitoa edeltdneiné

seitsemind péivind esiintyneiden kohtausten kokonaismairéstd) oli keskiméirin 4,7 NUEDEXTA 23
mg/9 mg -ryhmissé, 6,8 NUEDEXTA 15 mg/9 mg -ryhmaéssé ja 4,5 lumelddkeryhméssa.
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Lahtotilanteessa CNS-LS-asteikon pisteet olivat keskiméérin 19,8 NUEDEXTA 23 mg /9 mg -
ryhmaéssd, 21,0 NUEDEXTA 15 mg/9 mg -ryhméssé ja 19,9 lumelddkeryhmassa.

Jotta voitiin arvioida pitkén aikavélin tietoja, 253 potilaalla, jotka olivat mukana kaksoissokkoutetun
tutkimusvaiheen loppuun saakka, oli mahdollisuus osallistua avoimeen jatkovaiheeseen. Jatkovaiheen
aikana he saivat NUEDEXTA 23 mg/9 mg -valmistetta vield 84 péivén ajan.

Pseudobulbaaristen affektikohtausten yleisyys (kun se mitattiin kohtausten méérand) molemmissa
NUEDEXTA-hoitoryhmissd viheni huomattavasti tutkimuksen aikana; lumeliékkeeseen verrattuna ne
vahenivit 47 prosenttia ja 49 prosenttia (p < 0,0001 molemmissa vertailuissa).

Pienimmaén nelidsumman keskiarvon perusteella CNS-LS-pisteet olivat pienentyneet huomattavasti
hoidon lopussa molemmissa hoitoryhmissé lumeléékkeeseen verrattuna (8,2 pisteen vihennys
NUEDEXTA 23 mg/9 mg -ryhméssé, 7,5 pisteen vihennys NUEDEXTA 15 mg/9 mg -ryhméssi ja
5,7 pisteen vahennys lumelddkeryhmaéssd). P-arvo vertailussa NUEDEXTA 23 mg/9 mg vs. lumelddke
oli p =0,0002; vertailussa NUEDEXTA 15 mg/9 mg vs. lumelddke p = 0,008. /0

Tutkimuksen 12 viikkoa kestéineessd avoimessa vaiheessa (jonka aikana kaikki t&ushenkilét saivat
NUEDEXTA 23 mg /9 mg -valmistetta), lumeldékevertaillun jakson aikana, ’Qﬁ tu vaikutus séilyi.

. Suurempien dekstrometorfaani- ja kinidiiniannosten yhdistelmid kﬁl(gzat tutkimukset

Toteutettiin kaksi vaiheen III lisatutkimusta, joissa kéytettiin suuret@sta annoksista koostuvaa
yhdistelméé (dekstrometorfaani 23 mg / kinidiini 26 mg). Néiis§®.1tkimuksissa kéytetty suurempi
kinidiiniannos olisi suurentanut dekstrometorfaanille altistua\@oin 1,6-kertaiseksi NUEDEXTA
23 mg/9 mg -valmisteeseen verrattuna. Q

Ensimmaéinen tutkimus oli neljan viikon mittainen, &Een osallistuneiden pseudobulbaarisesta
affektista kérsivien potilaiden perussairautena olj A¥S. Toinen tutkimus kesti 12 viikkoa, ja siithen
osallistuneiden potilaiden perussairautena oli \auti. Molemmissa tutkimuksissa dekstrometorfaanin
ja kinidiinin yhdistelmé pienensi CNS-LS-asteikon pisteité (ensisijainen tulosmittari) ja nauru- ja
itkukohtausten lukumaéraa (toissij aineléssmiﬁari) tilastollisesti merkitsevésti.

Avoimeen 12 kuukauden mittaiseég(vallisuustutkimukseen, jossa kéytettiin myds suuremmista
annoksista koostuvaa dekstromgperfaanin (23 mg) ja kinidiinin (26 mg) yhdistelmé, osallistui 553
pseudobulbaarisesta affektista(Réirsivad potilasta, joilla oli 34 erilaista neurologista sairautta. Noin 30
prosentilla tutkimuksen o tujista oli muita diagnooseja kuin ALS tai MS, esimerkiksi halvaus,
traumaattinen aivovalgmrkinsonin tauti, Alzheimerin tauti ja muita dementioita, primaarinen
lateraaliskleroosi, e% 4 bulbaariparalyysi ja etenevé supranukleaarinen halvaus. Tassé

*

tutkimuksessa lf.ei@ n vain turvallisuuteen liittyvia tietoja; uusia turvallisuussignaaleja ei tunnistettu.

. Syddmé{kohdistuvia vaikutuksia kdsittelevdt tutkimukset

NUEDEXTA 23 mg/9 mg -valmisteen vaikutusta (seitseman perdkkdisen annoksen osalta) QTc-ajan
pitenemiseen arvioitiin kattavassa ja vertailevassa QT-tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu (moksifloksasiinia lukuun ottamatta) sekd lumeldékkeelld ja positiivisesti
kontrolloitu (400 mg moksifloksasiini). Tutkimukseen osallistui 50 normaalia tervettd miestd ja naista,
jotka olivat CYP2D6:n suhteen genotyypiltddn nopeita metaboloijia. QTcF-ajan keskiméaréiset
muutokset olivat NUEDEXTA 23 mg/9 mg -ryhméssé 6,8 ms ja positiivisessa vertailuryhmaéssé
(moksifloksasiini) 9,1 ms. Suurin ero keskiarvosta (95 prosentin luottamusvélin yléraja)
lumelédékkeeseen ndhden léhtdtilannekorjauksen jélkeen oli 10,2 (12,6) ms. Téma testiannos on riittdva
edustamaan vakaan tilan altistusta potilailla, jotka ovat CYP2D6:n suhteen fenotyypiltidén nopeita
metaboloijia.

Dekstrometorfaanin ja kinidiinin (23 mg/26 mg ja 46 mg/53 mg, seitsemén perdkkdistd annosta)
supraterapeuttisten annosten vaikutuksia QTc-ajan pitenemiseen arvioitiin satunnaistetussa,
lumeldékekontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa vertailututkimuksessa, jossa oli yliméérdinen avoin
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positiivinen vertailuryhma (400 mg moksifloksasiini). Tutkimukseen osallistui 36 tervetti
vapaaehtoista. Suurimmat erot keskiarvosta (95 prosentin luottamusvilin yliraja) lumelddkkeeseen
nihden ldhtotilannekorjauksen jalkeen olivat 10,2 (14,6) ja 18,4 (22,7) ms, kun potilaat olivat saaneet
dekstrometorfaani- ja kinidiiniannokset, joiden suuruus oli 23 mg/26 mg ja 46 mg/53 mg.
Supraterapeuttiset annokset riittdvét edustamaan kinidiinille altistumisen lisddntymisté, joka johtuu
ladkkeiden vilisistd yhteisvaikutuksista ja elinten toimintahdiridista.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myOntinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
NUEDEXTAnR kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien pseudobulbaaristen affektikohtausten
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kédytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun potilaat olivat saaneet yksittdisen ja toistuvan yhdistelmiannoksen NUEDEXT/@ng@ mg -

valmistetta, he altistuivat dekstrometorfaanille noin 20 kertaa enemmén kuin potilaatgjgiile annettiin
dekstrometorfaania ilman kinidiinia. QQ

Toistuvien NUEDEXTA 23 mg/9 mg- ja NUEDEXTA 15 mg/9 mg -annos \'lkeen
dekstrometorfaanin enimmaisplasmapitoisuudet (C,,) saavutetaan noin tunnin kuluttua ladkkeen
antamisesta. Kinidiinin enimmd&isplasmapitoisuudet saavutetaan noin k»a\d n tunnin kuluttua ladkkeen
antamisesta.

Nopeilla metaboloijilla dekstrometorfaanin ja dekstrorfaanin légmﬁéréiset Chnax- ja AUC.j,-arvot
suurenivat, kun dekstrometorfaaniannoksia kasvatettiin 1 :sta 23 mg:aan. Kinidiinin
keskiméadraiset Cp,,- ja AUCy_jp-arvot olivat samanlais&t.

Kun pseudobulbaarisesta affektista kérsiville po.tila@e annettiin NUEDEXTA 15 mg/9 mg -
valmistetta kahdesti péivéssé, heilld kinidiinin iméérdinen plasmapitoisuus (Cy,y) oli 1-3
prosenttia siitd terapeuttisesta pitoisuudes{@ta rytmihdirididen korjaaminen edellyttdd (2—5 pug/ml).

NUEDEXTA voidaan ottaa aterioista@%@umatta, koska ruoka ei vaikuta dekstrometorfaanille tai
kinidiinille altistumiseen kovin Pa%@
N\

Jakautuminen \
Yhdistelmévalmisteen a @1 en jilkeen proteiineihin sitoutuminen on suurin piirtein samanlaista
kuin yksittdisten kom ttien antamisen jalkeen. Dekstrometorfaani sitoutuu proteiineihin noin 60—

70-prosenttisesti ia 1ini 80—89-prosenttisesti.

*
*

Biotransformaatieja eliminaatio

Dekstrometorfiani metaboloituu nopeasti CYP2D6:n kautta padasialliseksi metaboliitikseen
dekstrorfaaniksi, joka glukuronidoituu nopeasti ja eliminoituu munuaisten kautta. NUEDEXTAn
kinidiinikomponentin tehtdvana on estdd valikoivasti dekstrometorfaanin CYP2D6-riippuvaista
oksidatiivista metaboliaa, jolloin dekstrometorfaanin plasmapitoisuus lisdéntyy. Kinidiinin
mydotavaikutuksella CYP3A4-riippuvaisella oksidatiivisella metabolialla oletetaan olevan suurempi
merkitys dekstrometorfaanin eliminaatiossa.

Kun 14:lle nopealle metaboloijalle annettiin NUEDEXTA 23 mg/9 mg -valmistetta,
dekstrometorfaanin eliminaation puoliintumisaika oli 18,8 tuntia ja kinidiinin eliminaation
puoliintumisaika oli 9,6 tuntia.

Kinidiini metaboloituu CYP3A4:n kautta. Kinidiinin hydroksyloituja metaboliitteja on useita. Térkein

pitenemisen, osalta véhintdén puolet niin farmakologisesti aktiivisena kuin kinidiinié. Talld hetkelld on
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vain vdhédn tietoa CYP3A4:n estdjien sen vaikutuksen suuruusluokasta, joka kohdistuu kinidiinin ja
sen metaboliittien farmakokineettisiin parametreihin ja mahdolliseen kertymiseen vakaassa tilassa.

Kun virtsan pH-arvo on pienempi kuin 7, noin 20 prosenttia annetusta kinidiinista erittyy
muuttumattomana virtsaan, mutta timé fraktio pienenee jopa viiteen prosenttiin, kun virtsa on
emédksisempédd. Munuaispuhdistumaan sisiltyy sekéd glomerulusfiltraatio ettd aktiivinen eritys
munuaistichyiden kautta, jota ohjaa (pH-riippuvainen) tubulaarinen takaisinimeytyminen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Dekstrometorfaanin ja dekstrorfaanin plasmapitoisuudet ovat suhteessa dekstrometorfaaniannokseen,
kun ladkkeessé on my0s kiinted annos kinidiinid, kuten NUEDEXTAssa. Kinidiinin pitoisuudet
plasmassa ovat puolestaan suhteessa kinidiiniannokseen.

CYP P450 -yhteisvaikutustutkimukset in vitro

Dekstrometorfaanin ja kinidiinin potentiaalia estii tai indusoida sytokromi P450:t4 in vitro arvioitiin
ihmisten mikrosomeilla. Dekstrometorfaani ei estinyt (esto pienempi kuin 20 prosenttlabtestattuja
isoentsyymeja CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYPRD®; CYP2EI tai
CYP3A4 ihmisen maksan mikrosomeissa, kun pitoisuudet olivat enintdan 5 uM d11n1 el estényt
(pienempi kuin 30 prosentin esto) entsyymejd CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6 C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2EI tai CYP3A4 ihmisen maksan mikrosomeissa, kun pit@iet olivat enintdin

5 wmol. Sen sijaan kinidiini esti CYP2D6-entsyymia puolella estéivéistéi&t\nméiispitoisuudesta (IC50),
joka oli alle 0,05 wmol. Dekstrometorfaani ja kinidiini eivét indusoi ntsyymeiti CYP1A2,
CYP2B6 ja CYP3A4 ihmisen maksasoluissa, kun pitoisuudet oljva&ntéién 4,8 pmol.
Kuljettajaproteiinien yhteisvaikutustutkimukset in vitro /O/O
Kuljettajaproteiinien estotutkimusten perusteella NUED A hoidon aikana ei odoteta esiintyvin
ladkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia, jotka liittyvat é ometorfaanin estdvaan vaikutukseen, joka

kohdistuu kuljettajaproteiineihin P-gp, OATP1B1 1B3, OCT2, OATI1, OAT3 tai BSEP.
Dekstrometorfaanin on osoitettu in vitro estavaﬁ 1-kuljettajaproteiinia lievésti tai keskivahvasti. Ei
tiedetd, miké on tdmén havainnon kliininen m tys OCT1:n substraattien, kuten metformiinin,

kannalta. \\/0

Kirjallisuusviitteiden perusteella el@ec{otettawssa sellaisia ladkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia,
jotka aiheutuvat siitd, ettid kmldu 44 proteiineja OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1

ja MATE2-K.
\<°

Erityispotilasryhmaét 4%

2
Lékkddt potilaat \l'

Dekstrometorfazmity ja kinidiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu jirjestelmallisesti idkkailld
potilailla (yli%&vuotiailla), vaikka heiti oli kliinisessd ohjelmassa (14 prosenttia vahintdan 65-
vuotiaita ja 2 prosenttia vahintdén 75-vuotiaita).

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka késitti 170 potilasta (148 alle 65-vuotiasta potilasta ja 22
vahintddn 65-vuotiasta potilasta), joille annettiin 23 mg:sta dekstrometorfaania ja 26 mg:sta kinidiinia
koostuva yhdistelméannos, osoitti, ettd farmakokinetiikka on samanlainen yli 65-vuotiailla ja
vihintddn 65-vuotiailla potilailla.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustui 109 potilaalta (75 miestd ja 34 naista) saatuihin
tietoihin, osoitti, ettei dekstrometorfaanin ja kinidiinin farmakokinetiikassa ole selvid sukupuoleen
perustuvia eroja.
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Rotu

Rotua koskevassa farmakokineettinen analyysissa, joka kasitti 109 potilasta (21 valkoihoista, 71
latinalaisamerikkalaista ja 18 mustaa potilasta), dekstrometorfaanin ja kinidiinin farmakokinetiikassa
ei ilmennyt selvid rotuun perustuvia eroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 12:lle lievaa (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) tai keskivaikeaa
(kreatiniinipuhdistuma 30—-50 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle (kuusi
potilasta kummassakin ryhméssi) annettiin yhdistelmdannos dekstrometorfaania (23 mg) ja kinidiinid
(26 mg) kahdesti pdivassa, potilaita vertailtiin yhdeksaédn terveeseen koehenkiloon (joiden sukupuoli,
ikd ja paino vastasivat munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita), kinidiinin tai
dekstrometorfaanin farmakokinetiikassa ilmeni vain pienié eroja terveisiin koehenkildihin verrattuna.
Néin ollen annosta ei tarvitse muuttaa lievén tai keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.
Dekstrometorfaania ja kinidiinié ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta /0
Tutkimuksessa, jossa 12:1le lievaa tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairasta potilaalle
(Child-Pughin asteikon mukaisesti, kuusi potilasta kummassakin ryhméssd) ann yhdistelmiannos
dekstrometorfaania (23 mg) ja kinidiinid (26 mg) kahdesti pdivassd, potilait \@ﬂtiin yhdeksain
terveeseen koehenkiloon (joiden sukupuoli, ikd ja paino vastasivat maksan&toimintaa sairastavia
potilaita), keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden kx— ja Cpax-arvot seké
puhdistuma olivat samankaltaisia kuin terveilld koehenkil6illd. Lievi Q{(eskivaikea maksan
vajaatoiminta vaikutti kinidiinin farmakokinetiikkaan vain vihén. I&%ﬁinin puhdistumaan silld ei ollut
vaikutusta, vaikka jakautumistilavuus suureni, mika pidentéiéi‘ef@naation puoliintumisaikaa.
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla j 1 muita useammin haittavaikutuksia.
Lievai tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavigh potilaiden kohdalla annoksen muuttaminen
ei ole tarpeen, joskin keskivaikeaa maksan vajaatoi i@a sairastavia potilaita on seurattava tarkkaan
haittavaikutusten varalta. Jos annoksen suurentami&on perusteltua, se on toteutettava varovaisuutta
noudattaen ndiden potilaiden kohdalla. Dekstromgto faania yksinddn annettuna ja dekstrometorfaani-
kinidiiniyhdistelméa ei ole arvioitu potilailla, j@(a sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa.

Farmakogenomiikka Q>\

Kinidiinikomponentin tehtdvéna o a CYP2Do6-entsyymid, jotta saavutetaan suurempi altistus
dekstrometorfaanille kuin sitd yks{iaddn annettuna. Arviolta 7—8 prosenttia valkoista syntyperad
olevista potilaista, 3—6 prosen; ustista, afrikkalaista syntyperda olevista potilaista, 2—3 prosenttia

arabialaista syntyperda ole potilaista ja 1-2 prosenttia aasialaista syntyperda olevista potilaista ei
voi metaboloida CYP2D hubstraattej a, minkd vuoksi heidit luokitellaan hitaiksi metaboloijiksi.
Kinidiinikomponentin@j oleteta vaikuttavan NUEDEXTAn tehoon hitailla metaboloijilla, mutta
kinidiinikompone;%iheuttamat haittavaikutukset ovat silti mahdollisia.

*
*

Arviolta 1-1 sentilla valkoista syntyperééd olevista potilaista, 5-30 prosentilla mustista,
afrikkalaista syntyperdd olevista potilaista, 12—40 prosentilla arabialaista syntyperdi olevista potilaista
ja 1 prosentilla aasialaista syntyperad olevista potilaista CYP2D6:n substraattien metabolinen
aktiviteetti on kiihtynyt, jonka vuoksi heidét luokitellaan ultranopeiksi metaboloijiksi. Téllaisilla
potilailla dekstrometorfaani metaboloituu nopeasti, miké johtaa pienempiin, mahdollisesti
subterapeuttisiin pitoisuuksiin.

Pediatriset potilaat
Dekstrometorfaanin ja kinidiinin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole tutkittu (katso kohta
5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten tietojen perusteella erityistd vaaraa genotoksisuudesta tai karsinogeenisesti potentiaalista
tai hedelmallisyyden heikkenemisesti ei ole.
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Dekstrometorfaanihydrobromidilla ja kinidiinisulfaatilla tehdyissé alkio-sikictutkimuksissa ja
kehitystoksisuustutkimuksissa (rotilla ja kaneilla) havaittiin poikkeavuuksia keskisuurilla ja suurilla
annoksilla; rotilla luutuminen viheni pienimmaélld annoksella, joka on noin 1-50 -kertaisesti suurempi
kuin ihmisille tarkoitettu annos (30/18 mg paivissd mg/m*:n mukaan). Vaikutukseton annos kaneilla
on 2—60 kertaisesti suurempi kuin ihmisille suositeltu annos.

Pre- ja postnataalisessa kehitystutkimuksessa jalkeldisilla havaittiin pienté kehityksellista
viivastymistd keskisuurilla ja suurilla annoksilla. Poikasten eloonjéddminen ja paino heikkeniviét
hieman pienimmaéllad annoksella, joka vastaa dekstrometorfaanihydrobromidin ja kinidiinisulfaatin
annosta, joka on noin 1- 50-kertaisesti suurempi kuin ihmisille tarkoitettu annos (30/18 mg/kg
mg/m*:n mukaan)..

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet /0/0

Kapselin sisélto .\QQ
Kroskarmelloosinatrium QO

Mikrokiteinen selluloosa AQ

Kolloidinen vedeton pii
Laktoosimonohydraatti @
Magnesiumstearaatti o

Kapselin kuori
Gelatiini @Q

Titaanidioksidi (E171) \Q/
Punainen rautaoksidi (E172) . O

N\
Painomuste 2
Sellakkakiille (20 %:n esterdinti) \\/0
Propyleeniglykoli <
Titaanidioksidi (E171) xQ

6.2 Yhteensopimattomuu@\\

Ei oleellinen. 4®

6.3 Kestoaikfl.;gl"g

3 vuotta \/@

6.4 Sailytys

Tamén ladkevalmisteen sailytyksessa ei tarvitse noudattaa erityisid sdilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

HDPE-muovista valmistettu purkki, jossa on lapsiturvallinen polypropeenikorkki. Jokainen purkki on
pakattu pahvipakkaukseen.

Pakkauskoko: 60 kapselia.

PVC-pohjaisesta kirkkaasta kalvosta ja alumiinifoliosta valmistettu ldpipainopakkaus. Jokainen

lapipainopakkaus on pakattu suojakoteloon.
Pakkauskoko: 13 kapselia.
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Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettidvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

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

Yhdistynyt kuningaskunta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T) ,0
EU/1/13/833/001 Q’O
EU/1/13/833/002 .\Q

\

N\

9. MYYNTILUVAN MY(")NTAMISPAIVAMAARZ&/UUDISTA@GPAIVAMMRA

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA '}0’0
(KK/VVVV} )
7
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan [éﬁl@lraston (EMA) verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu. Q>
0
<
&Q/
.\6
&
4’0
N
,O’O
v
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg, kovat kapselit

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kapseli sisdltdd dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia méérén, joka vastaa 23,11 mg:aa

dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia maéarén, joka vastaa 8,69 mg:aa kinidiinié.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan:

Yksi kova kapseli sisédltdd 109,2 mg laktoosia (monohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. /O’b

AN

3. LAAKEMUOTO QO
<
Kova kapseli *

Tiilenpunainen gelatiinikapseli, koko 1, kapseliin painettu ’w‘@ 30-10” valkoisella musteella,
kapselin ympérilld kolme valkoista viivaa. o7

S
4. KLIINISET TIEDOT \Q/
. O

4.1 Kiyttoaiheet Q/\
NUEDEXTA on tarkoitettu aikuisten pse{@ulbaarisen affektin (PBA:n) oireenmukaiseen hoitoon
(katso kohta 4.4). <

Q

Tehoa on tutkittu ainoastaan poﬁ@a, joiden perussairaus on amyotrofinen lateraaliskleroosi tai
multippeliskleroosi (katso ko\@. 1).

R4

4.2  Annostus ja\a@tapa

Annostus '@
v

Suositeltu aloitusannos on NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseli kerran péivéssi. Suositeltu
annostitrausaikataulu on esitetty jaljempana.

. Viikko 1 (paivit 1-7):
Potilaan on otettava yksi NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseli kerran péivéssé aamuisin
ensimmaisten seitsemén paivén ajan.

o Viikot 2—4 (péivit 8-28):
Potilaan on otettava yksi NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseli kaksi kertaa péivéssé, yksi
aamuisin ja yksi iltaisin 12 tunnin vélein 21 péivin ajan.

o Viikosta 4 eteenpiin:
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Jos kliininen vaste NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseleihin on riittévé, on jatkettava viikkojen 2—
4 mukaisen annoksen ottamista.

Jos kliininen vaste NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseleihin ei ole riittdvé, potilaalle on
madrittivi NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapseleita, jotka on otettava kahdesti péivéssé, yksi
kapseli aamuisin ja yksi iltaisin 12 tunnin vélein.

Péivittdiinen enimmadisannos viikosta 4 eteenpdin on yksi NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapseli kahdesti
paivéssa.

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, hén ei saa ottaa yliméardistd annosta, vaan hianen on otettava
maéritty seuraava annos tavalliseen aikaan. Kahdenkymmenenneljén tunnin aikana saa ottaa enintdén
kaksi kapselia, ja annosten vililld on oltava 12 tuntia.

Erityispotilasryhmit

Ldkkddt potilaat ’0
Kliinisissa tutkimuksissa ei ollut tarpeeksi vahintdan 65-vuotiaita potilaita, jotta olis)voitu maarittaa
varmasti, onko heilld erilainen hoitovaste tehon ja turvallisuuden osalta. Fa neettinen
populaatioanalyysi osoitti, ettd alle 65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilai rmakokinetiikka oli
samanlainen (katso kohta 5.2). AA

Munuaisten ja maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen lievéa tai keskivaikeaa fnjaualsten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla (katso kohta 4.4). Koska tutkimuksissa’l@l enkin havaittiin suuntaus, jonka
mukaan haittavaikutusten ilmaantuminen lisddntyi keskiv@a maksan vajaatoimintaa sairastavilla
potilailla, néité potilaita on seurattava tarkasti haittavaikut@$ten varalta. Vaikeaa maksan
vajaatoimintaa (Child-Pugh C) tai vaikeaa munuaistés{ jaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma alle
30 ml/min/1,73m?) sairastavilla potilailla téiméin.léié@een kayttoon liittyvid mahdollisia riskejd on
arvioitava lddketieteellisen hoitotarpeen kanna@fkatso kohta 5.2).

CYP2D6-genotyyppi \\/0

Annosta ei tarvitse muuttaa potilailla 406tia on toimimaton CYP2D6-entsyymi (eli potilailla, joita
kutsutaan hitaiksi metaboloijiksi. sta ei tarvitse muuttaa potilailla, joilla CYP2D6-entsyymin
aktiivisuus on lisddntynyt (eli p ‘tﬁlla, joita kutsutaan ultranopeiksi metaboloijiksi); katso kohta 5.2.
Jos kliininen vaste on riitta @ katso suositeltua annostitrausaikataulua.

Pediatriset potilaat 4
Ei ole asianmukais %ttééi NUEDEXTAa pediatristen potilaiden pseudobulbaarisen affektin
oireenmukaisessagyidossa.

A%

Antotapa

Kapselit otetaan suun kautta suurin piirtein samaan kellonaikaan joka pdivd. Kun annostus on kaksi
kapselia 24 tunnin aikana, suositeltu annosvéli on 12 tuntia. Kapselit voidaan ottaa ruoan kanssa tai
ilman ruokaa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle (vaikuttaville aineille) tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Potilaat, joilla on ollut kinidiiniin, kiniiniin tai meflokiiniin liittyvé trombosytopenia, hepatiitti,
luuydinlama tai lupuksen kaltainen oireyhtymaé (katso kohta 4.4).

Potilaat, joita hoidetaan samanaikaisesti kinidiinill&, kiniinilla tai meflokiinilld (katso kohta 4.5).
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Potilaat, joiden QT-aika on pidentynyt tai joilla on synnynnéinen pitkén QT:n oireyhtyma tai joilla on
ollut kddntyvien kdrkien kammiotakykardiaan viittaavia oireita (katso kohta 4.4).

Potilaat, joita hoidetaan samanaikaisesti tioridatsiinilla, silld se on QT-aikaa huomattavasti pidentava
ja péadasiassa CYP2D6-entsyymin kautta metaboloituva ldékeaine. Yhteisvaikutus NUEDEXTAn
kanssa saattaa voimistaa QT-aikaan kohdistuvaa vaikutusta (katso kohdat 4.4 ja 4.5).

Potilaat, joilla on tdydellinen eteis-kammiokatkos ja joille ei ole implantoitu tahdistinta, tai potilaat,
joilla on suuri tdydellisen eteis-kammiokatkoksen riski (katso kohta 4.4).

Potilaat, jotka kéyttédvit monoamiinioksidaasin estéjid (MAOn estdjid) tai jotka ovat kdyttdneet niitd
edeltdvien 14 pdivén aikana, koska riski lddkkeiden vakavista ja mahdollisesti kuolemaan johtavista
yhteisvaikutuksista ja serotoniinioireyhtymaésti on suuri. Hoidon MAOn estijilla saa aloittaa
aikaisintaan 14 péivén kuluttua NUEDEXTA-hoidon lopettamisesta (katso kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet /0

NUEDEXTA on sopiva ainoastaan pseudobulbaarisen affektin hoitoon, ei siis m ‘Q syisté johtuvan
emotionaalisen epdvakauden hoitoon. Pseudobulbaarinen affekti johtuu aivoi \%ikuttavista
neurologisista sairauksista tai aivovammasta. Siind esiintyy tahattomia, hali@m‘[tomia
tunnereaktioita, kuten nauru- ja/tai itkukohtauksia, jotka eivét sovi tilante%J n tai potilaan tunnetilaan
tai mielialaan. Ennen Nuedexta-hoidon aloittamista potilaat on arvioi huolellisesti, jotta
pseudobulbaarinen affekti -diagnoosi voidaan vahvistaa. Keskeistd«{tagnosoinnissa on, etti potilaalla
on oltava jokin neurologinen perussairaus, jonka tiedetéén aihetftqvan pseudobulbaarista affektia.
Lisdksi on vahvistettava, ettd potilaalla on ollut kohtauksia, 'f@a esiintyy sellaisia tunnereaktioita,
jotka eivit sovi tilanteeseen tai potilaan tunnetilaan tai miéﬁan.

Trombosytopenia \Q/

NUEDEXTAssa olevia méérid suuremmat kinidjinteninokset voivat aiheuttaa immuuniviélitteistd
trombosytopeniaa, joka voi olla vakava tai kuo@}laan johtava. NUEDEXTAn pienempain
kinidiiniannokseen liittyvan trombosytop WHI riskié ei tunneta. Trombosytopeniaa voi edeltéé tai sen
yhteydessi voi ilmetd joukko epéspesifisi oireita, kuten pydrrytystd, vilunvéreitd, kuumetta,
pahoinvointia ja oksentelua. NUED -ladkitys on lopetettava heti, jos trombosytopeniaa ilmenee,
ellei tiedetd varmasti, ettei se liity Adiikkeeseen. Taman lddkevalmisteen kéyttod ei myoskédn saa aloittaa
uudelleen herkistyneilld potilai oska heilld voi ilmetd nopeammin alkava ja ensimmaisté kertaa
vaikeampi trombosytopenias hatikettd ei saa kayttda, jos epdillddn, ettd potilaalla on immuunivalitteinen
trombosytopenia, joka é§@t rakenteellisesti samanlaisista, kiniinid ja meflokiinii siséltévista

vaikuttavista aineista, gpll& ristikkdisyliherkkyyttd voi ilmeté. Kinidiiniin liittyvé trombosytopenia
havidd tavallisesti.—\bu ta ei aina — muutaman péivén kuluttua sen jilkeen, kun herkistymisté
aiheuttaneen 144 /almisteen kaytto on lopetettu.

Muut yliherkkyysreaktiot

Suurempiin kinidiiniannoksiin on liitetty lupuksen kaltainen oireyhtym4, johon kuuluu
moniniveltulehdus ja jossa tumavasta-ainetestin tulos on joskus positiivinen. Muita mahdollisia
reaktioita ovat ihottuma, bronkospasmi, imusolmukesairaus, hemolyyttinen anemia, verisuonitulehdus,
uveliitti, angioedeema, agranulosytoosi, sicca-oireyhtymd, lihaskipu, luurankolihasentsyymien
kohonneet seerumipitoisuudet ja keuhkotulehdus. Myds dekstrometorfaaniin voi liittya
yliherkkyysreaktioita, esimerkiksi urtikariaa, angioedeemaa ja hengenahdistusta.

Hepatotoksisuus

Kinidiinid saavilla potilailla on ilmoitettu esiintyvén hepatiittia seké granulomatoottista hepatiittia
yleensd ensimméisten hoitoviikkojen aikana. Kuume voi olla merkki siité, ja myds trombosytopeniaa
tai muita yliherkkyyden merkkejé saattaa ilmetd. NUEDEXTA-l4ékitys on lopetettava, jos hepatiittia
ilmenee, ellei ole varmaa, ettei se liity hoitoon. Useimmissa tapauksissa tila paranee, kun
kinidiiniladkitys lopetetaan.
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Sydémeen kohdistuvat vaikutukset

NUEDEXTA voi pidentdd QTc-aikaa ja aiheuttaa kddntyvien kdrkien takykardiaa. Hypokalemia ja
hypomagnesemia on hoidettava ennen ladkityksen aloittamista, ja seerumin kalium- ja magnesiumarvoja
on seurattava ladkityksen aikana, jos se on kliinisesti aiheenmukaista. Kun NUEDEXTA-ladkitys
aloitetaan potilailla, joilla on QT-ajan pitenemisen riski, QT-aika on selvitettavd EKG-tutkimuksella
lahtotilanteessa ja kahden tunnin kuluttua siitéd, kun potilas on ottanut ensimméisen NUEDEXTA-
annoksen tyhjdan mahaan (vastaa suurin piirtein kinidiinin T,,,-arvoa). Témé koskee potilaita, joiden
perheessé on ollut poikkeavia QT-aikoja, potilaita, jotka kayttdvat QT-aikaa pidentdvid lddkkeita
samanaikaisesti sekd potilaita, joilla on vasemman kammion hypertrofia (LVH) ja/tai vasemman
kammion vajaatoiminta (LVD). LVH:ta ja LVD:ti esiintyy muita todenndkdisemmin potilailla, joilla on
krooninen verenpainetauti tai tiedossa oleva sepelvaltimotauti tai joilla on ollut halvaus.

Erityisesti sellaiset samanaikaisesti kdytettavat 1ddkkeet, jotka seké pidentdvit QT-aikaa ettd
metaboloituvat pidasiassa CYP2D6-entsyymin kautta (katso jaljempad), ovat mahdollisia
huolenaiheita. Tioridatsiinin samanaikainen kéyttd on vasta-aiheista (katso kohta 4.3). NUEDEXTAn
annostuksessa on noudatettava varovaisuutta, kun sitd kdytetdan yhdessa flekainidin, ki@spromatsiinin
ja haloperidolin kanssa. Yhdistelmén vaikutusta potilaan QTc-aikaan on arvioitava -tutkimuksella
ennen annoksen ottamista ja sen jilkeen. o

N

EKG-tutkimus on tehtdvé uudestaan, jos QTc-ajan pitenemisen riskitekijé@dttuvat merkittévasti
NUEDEXTA-hoidon aikana. Jos potilaat kokevat sellaisia oireita, jotkasayttavat viitata
rytmihdiridihin (kuten pyortymisté tai syddmentykytysté), NUEDE@Néakitys on lopetettava
potilaan tilan arvioinnin perusteella.

CYP2D6:n substraattien/estdjien samanaikainen kiyttod (\/O/O
NUEDEXTAn kinidiini estdd CYP2D6-entsyymié potilai@ joilta CYP2D6 ei muutoin puutu
geneettisisté syisti tai joilla sen aktiviteetti on véhai GQ}”CYP2D6:n vuoksi hitaat metaboloijat”, katso
farmakogenomiikkaa koskevat tiedot kohdasta 5.2)~l'amin CYP2D6-entsyymiin kohdistuvan
vaikutuksen vuoksi perusaineiden keréiéintyminex\{; ai aktiivisen metaboliitin muodostumisen
epdonnistuminen saattaa vaikuttaa sellaisten N@EDEXTAn kanssa samanaikaisesti kaytettdvien
ladkevalmisteiden turvallisuuteen ja/tai tek\l@x, jotka metaboloituvat CYP2D6:n kautta (katso kohta
4.5). CYP2D6:n metaboliasta riippuvai@\l adkevalmisteiden, etenkin sellaisten, joiden terapeuttinen
indeksi on suhteellisen kapea, kiytto#n yleisesti ottaen viltettivi NUEDEXTA-hoidon aikana, ja
potilaille on annettava tata koske\eﬁ jeet. Jos CYP2D6:n substraattina toimivan lddkkeen
samanaikainen kaytto katsota eelliseksi, CYP2D6:n substraatin annosta on pienennettava kyseisen
substraatin farmakokinetii% ukaisesti (katso kohta 4.5). Potilaan nykyisen l4ékityksen tarkistaminen
on olennainen osa niiderm laiden arviointia, joille NUEDEXTA-ldékitystd on suunniteltu.

S
Serotoniinioireyhtyiei

Kun NUEDEX‘FéQ(éytetéén muiden serotoninergisten lddkkeiden kanssa, serotoniinioireyhtymén
riski saattaa Rag¥aa farmakodynaamisen yhteisvaikutuksen takia. Serotoniinioireyhtymén oireita ovat
mielentilan muutokset, kohonnut verenpaine, levottomuus, myoklonus, hypertermia, hyperrefleksia,
hikoilu, vilunvéristykset ja vapina. Hoito on lopetettava, jos niité oireita ilmenee. Ladkkeen
yhdistdminen MAOn estdjiin on vasta-aiheista (katso kohta 4.3). Trisykliset masennuslddkkeet
(esimerkiksi desipramiini, nortriptyliini, imipramiini, amitriptyliini) metaboloituvat CYP2D6:n kautta,
joten niilld ja kinidiinilld voi olla farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Farmakodynaamisen ja
farmakokineettisen yhteisvaikutuksen vuoksi NUEDEXTAn ja trisyklisten masennuslaidkkeiden
kayttod ei suositella, koska serotoniinioireyhtymén riski on suurentunut (katso kohta 4.5). On
noudatettava varovaisuutta, jos potilaita hoidetaan samanaikaisesti selektiivisilla serotoniinin
takaisinoton estdjilla (SSRI-1adkkeilld).

Huimaus

NUEDEXTA voi aiheuttaa huimausta (katso kohta 4.8). Kaatumisriskid vihentdvid varotoimia on
noudatettava etenkin niiden potilaiden osalta, joilla on askeltamiseen liittyvid motorisia ongelmia tai
jotka ovat kaatuneet aiemmin.
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Kinidiinin antikolinergiset vaikutukset
Potilaita on seurattava myasthenia graviksen kliinisen tilan ja muiden sellaisten sairauksien
pahenemisen varalta, joihin antikolinergiset vaikutukset saattavat vaikuttaa haitallisesti.

Lidkkeen vadrinkéyttd ja riippuvuus

Dekstrometorfaani on affiniteetiltaan heikko kilpailematon NMDA-antagonisti ja sigma 1 -reseptorin
agonisti, jota ei ole tutkittu jérjestelmaéllisesti eldimilld tai ihmisilld sen mahdollisen véirinkayton,
toleranssin tai fyysisen riippuvuuden kehittymisen kannalta. Dekstrometorfaanin
vadrinkayttotapauksia on kuitenkin ilmoitettu ensisijaisesti nuorilla potilailla.

Dekstrometorfaanin véaérinkayttémahdollisuuden vuoksi lddkéreiden on arvioitava potilaat myos
ladkkeiden vadrinkdyton kannalta ja tarkkailtava tillaisia potilaita tiiviisti vaérinkdyton tai virheellisen
kayton merkkien (esimerkiksi toleranssin kehittymisen, annoksen suurenemisen, laékehakuisen
kayttdytymisen) varalta.

Lisdaksi NUEDEXTAn kliinisen vaikutuksen sdilymista potilaalla on seurattava sddnnoHigesti myos
pitkélla aikavililla sen siedettdvyyden kannalta, jotta voidaan varmistaa, etté potila, fbon edelleen

hyotya valmisteesta.
.\\0
Laktoosia koskeva varoitus A\
NUEDEXTA siséltad laktoosia. Sellaisten potilaiden, joilla on harvinaing@rinnéllinen galaktoosi-
'S

intoleranssi, saamelaisilla ilmeneva laktaasin puutos tai glukoosin tai oosin imeytymishdirid, ei
tule kayttia tatd ladketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kans&é\(@rgﬁ muut yhteisvaikutukset
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla pot&d@.

MAOn estéjét ()\

NUEDEXTAAa ei saa kayttaa monoamiinioksi(@n estdjien (MAOn estdjien), kuten feneltsiinin ja
moklobemidin, kanssa. Myoskéén potilaat,4ptka ovat kiyttaneet MAOn estdjid edeltdneiden 14 paivan
aikana, eivit saa kayttda NUEDEXTAa%@ oniinioireyhtymén riskin vuoksi (katso kohta 4.3).

CYP3A4:n estijit . &Q/
Kinidiini metaboloituu CYP3 %autta. CYP3A4-entsyymia estdvien ladkkeiden samanaikaisen
kayttadmisen oletetaan suur n kinidiinin plasmapitoisuutta, miké saattaa lisdtd QTc-ajan
pitenemiseen liittyvaa r@ ahvoja ja keskivahvoja CYP3A4:n estdjid on viltettivi NUEDEXTA-
ladkityksen aikana. Nia ovat esimerkiksi seuraavat lddkeaineet: atanatsaviiri, indinaviiri, itrakonatsoli,
ketokonatsoli, quri siini, nefatsodoni, nelfinaviiri, ritonaviiri, sakinaviiri ja telitromysiini sek&
amprenaviiri, antti, diltiatseemi, erytromysiini, flukonatsoli, fosamprenaviiri, greippimehu ja
verapamiili. JQs $dmanaikaista 144kitystd vahvoilla tai keskivahvoilla CYP3A4:n estdjilld pidetdin
tarpeellisena, on suositeltavaa tehdd EKG-tutkimus QT-ajan selvittdimiseksi ennen NUEDEXTAn
antamista ja sopivassa aikapisteessa (sopivissa aikapisteissé) sen jalkeen.

Maksaentsyymien indusoijat

Kinidiini metaboloituu CYP3A4:n kautta. Mahdolliset CYP3A4:n indusoijat (esimerkiksi rifampisiini,
fenytoiini, fenobarbitaali, karbamatsepiini, méakikuisma/Hypericum perforatum) saattavat nopeuttaa
kinidiinin metaboliaa, jolloin sen plasmapitoisuus pienenee ja CYP2D6:n estiminen vidhenee. Tdmi
voi johtaa dekstrometorfaanin pienempiin, mahdollisesti subterapeuttisiin plasmapitoisuuksiin ja
NUEDEXTAn tehon heikkenemiseen.

CYP2D6:n substraatit

Kinidiini on mahdollinen CYP2D6:n estiji. Sen vuoksi NUEDEXTA-laikitys saattaa suurentaa
plasmapitoisuuksia ja sellaisten samanaikaisesti kdytettdvien lddkevalmisteiden kertymista, jotka
metaboloituvat nopeasti CYP2D6:n kautta. CYP2D6:n substraatteihin kuuluvat tietyt beetasalpaajat,
kuten metoprololi, psykoosilddkkeet, kuten haloperidoli, perfenatsiini ja aripipratsoli,
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masennusliékkeet, kuten nortriptyliini, imipramiini, amitriptyliini ja desipramiini, kemoterapia-aine
tamoksifeeni sekd noradrenaliinin kuljettajan estdja atomoksetiini. Tioridatsiini, CYP2D6:n
substraatti, joka myds pidentda QT-aikaa, on vasta-aiheinen (katso kohta 4.3). Flekainidin,
klorpromatsiinin tai haloperidolin ja my6s QT-aikaa pidentévien CYP2D6:n substraattien
samanaikaisessa kédytossd on noudatettava varovaisuutta (katso kohta 4.4).

NUEDEXTA saattaa vihentdd huomattavasti sellaisten aihioldékkeiden tehoa, joiden vaikutusta
valittavat CYP2D6:n tuottamat metaboliitit (esimerkiksi kodeiini ja hydrokodoni, joiden kipua
lievittavit ja yskanarsytystd hillitsevit vaikutukset nayttavit olevan morfiini- ja
hydromorfiinivélitteisid). Tdméa johtuu CYP2D6:n estdmisestd, koska télloin aktiivisen metaboliitin
muodostuminen vidhenee.

Yhteisvaikutuksia desipramiinin ja paroksetiinin kanssa on tutkittu kontrolloiduissa kliinisissi
tutkimuksissa, joissa kdytetty dekstrometorfaanin ja kinidiinin yhdistelméaannos (dekstrometorfaani
23 mg / kinidiini 26 mg) oli suurempi kuin téssé ladkevalmisteessa. Tutkimustuloksia kuvataan
jaljempana. Muita yhteisvaikutuksia CYP2D6:n substraattien kanssa ei ole tutkittu jéi%e@elméillisesti.

Desipramiini (CYP2D6:n substraatti)

Trisyklinen masennusldike desipramiini metaboloituu pédasiassa CYP2D6: \\;1 Ladkkeiden
vilistd yhteisvaikutusta koskeva tutkimus toteutettiin siten, ettd siind kdytettir'suurempaa
dekstrometorfaanin ja kinidiinin yhdistelméannosta (dekstrometorfaani g / kinidiini 26 mg) ja 25
mg:n annosta desipramiinia. Dekstrometorfaanin/kinidiinin yhdistel os suurensi vakaan tilan
desipramiinipitoisuudet noin kahdeksankertaisiksi. NUEDEXTAn ]&syklisten masennuslidékkeiden

samanaikaista kiyttod ei suositella (katso kohta 4.4). ‘}0
Paroksetiini (CYP2DG6:n estdjd ja substraatti) @(\

kautta, ja se on myds mahdollinen CYP2D6:n estijisbhadkkeiden vélistd yhteisvaikutusta késittelevassa
tutkimuksissa suurempi yhdistelméannos dekstrta@e orfaania/kinidiinid (dekstrometorfaani 23 mg /
kinidiini 26 mg) liséttiin paroksetiiniin vakaassdtilassa. Paroksetiinille altistuminen (AUC,,4) lisdéntyi
1,7-kertaiseksi, ja Cyax suureni 1,5-kertaj @ Jos potilaalle madrdtiin NUEDEXTAa ja paroksetiinia
samanaikaisesti, paroksetiinin aloitusa %a on pienennettidvi. Paroksetiiniannosta voidaan muuttaa
my6&hemmin kliinisen vasteen mu]%@ 1, mutta suurempaa annosta kuin 35 mg péivissa ei suositella.

Selektiivinen serotoniinin takaisinoton estdja (S SRI; ksetiini metaboloituu padasiassa CYP2D6:n

NMDA-reseptorin antagonisti \emantiini)

Seké dekstrometorfaani ett'\sﬁnvantiini ovat N-metyyli-D-aspartaatin (NMDA:n) reseptorin
antagonisteja, mikd voi ¢ ssa lisdtd NMDA-reseptoreihin kohdistuvaa vaikutusta. My0s
haittavaikutuksia voi i@%ﬁ enemman. Ladkkeiden vilistd yhteisvaikutusta késittelevéssé tutkimuksessa
kaytettiin suure §£y‘hdistelméiannosta dekstrometorfaania/kinidiinid (dekstrometorfaani 23 mg /
kinidiini 26 mg’%emantiinia, jonka annos oli 20 mg péivéssd. Dekstrometorfaanin ja dekstrorfaanin
plasmapitoisthulsissa ei ollut merkittivid eroa ennen memantiinin antamista ja sen jélkeen, kuten ei
my0skdin memantiinin plasmapitoisuuksissa ennen dekstrometorfaanin/kinidiinin antamista ja sen
jélkeen. Kinidiinin plasmapitoisuudet suurenivat 20-30 prosenttia memantiinin lisiémisen jilkeen.
Farmakodynaamisia yhteisvaikutuksia ei ilmennyt.

Digoksiini ja muut P-glykoproteiinin substraatit

Kinidiini on P-glykoproteiinin estdjd. Jos kinidiinid annetaan samanaikaisesti digoksiinin, P-
glykoproteiinin substraatin, kanssa, seerumin digoksiinipitoisuudet saattavat ldhes kaksinkertaistua.
NUEDEXTAa samanaikaisesti kéyttdvien potilaiden plasman digoksiinipitoisuuksia on seurattava
tarkkaan, ja digoksiiniannosta on tarvittacssa pienennettavad. Muita P-glykoproteiinin substraatteja,
joiden yhteydessd annosta voidaan joutua pienentdmaén, ovat tikagrelori ja dabigatraanieteksilaatti.

Alkoholi

On noudatettava varovaisuutta, kun tétd lddkevalmistetta otetaan yhdessé alkoholin tai muiden sellaisten
keskushermostoon vaikuttavien lddkevalmisteiden kanssa, jotka voivat lisdtd haittavaikutusten, kuten
uneliaisuuden ja huimauksen, riskié.
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4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

NUEDEXTAn kiytosté raskaana oleville naisille ei ole tietoja, tai niitd on vain véhéin. Eldimilla
(rotilla ja kaneilla) tehdyissé tutkimuksissa on ilmennyt kehitystoksisuutta seké teratogeenisuutta ja
alkiokuolleisuutta (katso kohta 5.3).

Koska tdma ladkevalmiste voi aiheuttaa sikidlle haittaa, sitd ei suositella kdytettdvaksi raskauden
aikana tai hedelmallisessé idssd oleville naisille, jotka eivét kéytd ehkéisya.

Imetys
Kinidiini erittyy rintamaitoon, mutta ei tiedetd, erittyykod dekstrometorfaani rintamaitoon.

Vastasyntyneisiin/imevaisiin lapsiin kohdistuvaa riskid ei voida sulkea pois.
On paitettiava, keskeytetddnko rintaruokinta vai keskeytetdankéo NUEDEXTA-hoito tai
pidattaydytadnko siitd kokonaan ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyodyt la@elle ja

hoidosta koituvat hyddyt éidille. Q
Hedelméllisyys \o
Prekliinisissd tutkimuksissa ei havaittu hedelmaéllisyyteen kohdistuvia Vaik,éksla uros- ja
naarasrotilla (katso kohta 5.3). @

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn @

NUEDEXTALIla ei ole vaikutusta tai silld on vdhédinen vaiku &Jokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.
Potilaita on varoitettava mahdollisista keskushermostoon std vaikutuksista, joita ovat
esimerkiksi uneliaisuus, huimaus, pyortyminen tai yt nakokyky (katso kohta 4.8), sekd
kehotettava olemaan ajamatta tai kdyttdmasta konelt&?s ndité oireita ilmenee.

4.8 Haittavaikutukset Q/

Turvallisuusprofiilin yhteenveto \\/0

NUEDEXT An turvallisuutta tutkittii soissokkoutetussa, satunnaistetussa, lumelddkevertaillussa
monikeskustutkimuksessa, joka kesti_i2 viikkoa. Tutkimukseen osallistui 326 pseudobulbaarisesta
affektista kérsivaa potilasta, joiddg<perussairautena oli ALS (60 prosentilla) tai MS (40 prosentilla).
Lisdksi toteutettiin avoin S ajatkovaihe, johon tésté tutkimuksesta osallistui erés potilasalaryhmé

(253 potilasta) viela 84 p il ajaksi.

Yleisimmat ilmoit 1ttava1kutukset ovat ruoansulatuselimiston hairiét (kuten ripuli, pahoinvointi),
hermoston héiri%uten huimaus, paénsirky, uneliaisuus) ja vésymys.

NUEDEXTA}{on ilmoitettu vakavia haittavaikutuksia, joita ovat esimerkiksi lihasjiaykkyys,
hengityslama ja veren pienentynyt happisaturaatio.

Kymmenen potilasta keskeytti tutkimuksen haittavaikutusten takia, ja yksi néisté potilaista vakavan
haittavaikutuksen vuoksi (paheneva lihasjaykkyys).

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Ne haittavaikutukset, joita edelld mainitun kliinisen tutkimuksen lumeldékevertaillussa ja avoimessa
jatkovaiheessa pidettiin vahintdédn mahdollisina NUEDEXTA-hoidon yhteydessé, on lueteltu
jéljempéna elinjérjestelmin luokituksen ja yleisyyden mukaan.

o Hyvin yleinen (>1/10)

Yleinen (>1/100 — <1/10)

Melko harvinainen (>1/1 000 — <1/100)

Harvinainen (>1/10 000 <1/1 000)

Hyvin harvinainen (<1/10 000)
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Elinjirjestelmi Yleisyys Haittavaikutus
Alqeenvalhduntaja Melko . Heikentynyt ruokahalu
ravitsemus harvinainen
Harvinainen | Anoreksia
. Melko . .
Psyykkiset héiriot o Ahdistuneisuus
harvinainen
Hampaiden narskutus, sekavuus, alakuloisuus, masennus,
. desorientaatio, varhainen herddminen, yleinen
Harvinainen L . . . .
haluttomuus, aistiharhat, impulsiivinen kéyttdytyminen,
vilinpitdiméttomyys, unettomuus, levottomuus, unih&iriot
Hermosto Yleinen Huimaus, paansérky, uneliaisuus
Melko Makuhiiriot, litkaunisuus, lihasjaykkyys, pyortyminen,
harvinainen | kaatuminen
. Tasapainohiiridt, poikkeava koordinaatio, artria,
Harvinainen . .. . . .
motorinen toimintah&iri, parestesia, p%@reesh sedaatio
Silmaét Harvinainen | Kaksoiskuvat, sumentunut niko RN
. . . Melko TR N\
Kuulo ja tasapainoelin oo Matkapahoinvointi, tinnitus ’0
harvinainen O
Svdin Melko Ensimmaéisen asteen eteis- @nlokatkos QT-ajan
Y harvinainen | piteneminen
Harvinainen | Sydéninfarkti, palpi}gehot kammiolisdlyonnit
Hengityselimet, o Nenéverenvuoto, 4i¢t0- ja kurkkukipu, hengityslama,
. A . Harvinainen
rintakehi ja viélikarsina voimakas nul;a,@aukottelu
Ruoansulatuselimisto Yleinen Ripuli, papglr%mtl
Melko Vatsakjpdy Gmmetus, suun kuivuminen, ilmavaivat,
harvinainen | mahavdivat, oksentelu
. Epihormaali uloste, ruoansulatushiiriét, mahatulehdus,
Harvinainen . . . . .
/Bwun hypestesia, suun parestesia, proktalgia, kuiva kieli
. . Melko NN .
k T, AST, ALT
Maksa ja sappi harvmal ()| Kohonneet maksaentsyymiarvot (GGT, AST, )

Har&\ganen

Sappikivitauti, kohonnut veren bilirubiinipitoisuus,
epénormaali maksan toimintakoetulos

Iho ja ihonalainen kudos

\%ako
&arvinainen

Thottuma

.Q/4

Harvinainen | Punoitus, liikahikoilu, kasvojen hypestesia, yohikoilu
Luusto, lihakset j N Melko . .
.. Lih
sidekudos % harvinainen thasspasmit
Harvinainen Tukl— ja litkuntaelimiston jaykkyys, lihaskipu, niskakipu,
raajakipu
Munuaiset ja virtsatiet Harvinainen | Pollakisuria
Sukupuolielimet ja rinnat | Harvinainen | Sukupuolitoimintojen hairiot
Yleisoireet ja
antopaikassa todettavat Yleiset Visymys
haitat
Melko _— .
harvinainen Astenia, artyneisyys
Epémiellyttidvi tunne rinnassa, rintakipu, vilunvéristykset,
Harvinainen | kuumotus, askeltamishdiriot, influenssan kaltainen sairaus,
kuume, heikentynyt happisaturaatio
Vammat ja myrkytykset | Harvinainen | Luustovammat
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Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista.

Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epaillyisté haittavaikutuksista liitteessd V mainitun
kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen arviointi perustuu yksittdisistd komponenteista, dekstrometorfaanista ja kinidiinista,
kertyneeseen kokemukseen. Kinidiini estéid dekstrometorfaanin metaboloitumista, joten
NUEDEXTAn yliannostuksesta aiheutuvat haittavaikutukset voivat olla vakavampia tai pysyvampia
verrattuna pelkdn dekstrometorfaanin yliannostukseen.

Tadmain lddkevalmisteen kehittdmisen aikana tutkittiin dekstrometorfaanin ja kinidiinin
annosyhdistelmid, jotka sisélsivt jopa kuusi kertaa suuremman annoksen dekstrometorfaania ja 12
kertaa suuremman annoksen kinidiinid. Yleisimmét haittavaikutukset olivat lievé t@@h‘calainen

pahoinvointi, huimaus ja péénséarky. o
QO

Dekstrometorfaani Q
Dekstrometorfaanin yliannostuksesta seuraaviin haittavaikutuksiin kuulisdit'pahoinvointi, oksentelu,
stupor, kooma, hengityslama, kouristukset, takykardia, ylikiihtyneis ké toksinen psykoosi. Muita
haittavaikutuksia ovat esimerkiksi ataksia, silmévérve, dystonia, s tunut nako sekd muutokset
lihasreflekseissd. Dekstrometorfaani saattaa lisata serotoniinipif@ﬁyméin riskid, mikd suurenee
yliannostuksen yhteydessé etenkin, jos lddkettd on otettu myid€h serotoninergisten aineiden,
selektiivisten serotoniinin takaisinoton estéjien tai trisykl@ masennusldidkkeiden kanssa.

Kinidiini \4

Akillisen yliannostuksen tirkeimmét vaikutuks 09[ kammioarytmia ja verenpaineen lasku. Muita
yliannostuksen merkkejé ja oireita voivat olla @zentelu, ripuli, tinnitus, kuulon heikkeneminen
korkeiden dédnten osalta, huimaus, sumel{i@ niko, kaksoiskuvat, valonarkuus, paansarky, sekavuus
ja delirium. Q

Vaikka syddmen rytmihdirididen "S-nalarian hoitoon kéytetyt kinidiinin terapeuttiset annokset ovat
yleensd vihintddn kymmenen a suuremmat kuin tdmén ladkevalmisteen siséltdmé kinidiiniannos,
mahdollisesti kuolemaan jolxavia rytmihdirioité seké kéantyvien kérkien oireyhtyméd voi ilmeté
kinidiinialtistuksissa, jo@%at mahdollisia NUEDEXTAn yliannostuksen yhteydessa.

Yliannostuksen hg%'
Kinidiini °

Sydidmeen kohdsstuneiden vaikutusten (hemodynaamisesti epastabiili polymorfinen
kammiotakykardia, mukaan luettuina kéédntyvien kérkien takykardia) hoitona on joko viliton
sdahkoinen rytminsiirto tai rytmihdiriGtahdistimen asentaminen vélittdmasti. Muiden luokan I
rytmihéiridladkkeiden (prokaiiniamidi) tai luokan III toimien kdytt6d on mahdollisuuksien mukaan
valtettdva. Hypotensio ja muut merkit ja oireet on pyrittdva hoitamaan oireenmukaisesti, tarvittacssa
on kaytettdva tukihoitotoimenpiteitd. Aktiivihiilen antaminen tavanomaisella annoksella 1 g/kg 2—6
tunnin vilein liuoksena, joka sisdltidé vesijohtovettd 8 ml/kg , voi lisdtd kinidiinin systeemista
eliminaatiota. Tati toimenpidettd on kuitenkin véltettdvd mahdollisen suolentukkeuman yhteydessa.
Esimerkiksi virtsan happamoittamisen ja dialyysin kaltaisista menetelmisté ei ole osoitettu olevan
hy6tyd. Kinidiinin eliminaatiota viivastyttdvien lddkkeiden (simetidiinin, hiilihappoanhydraasin
estdjien, tiatsididiureettien) kdyttd on keskeytettdva, ellei kdyttd ole ehdottoman valttimatonta.

Dekstrometorfaani
Dekstrometorfaanin yliannostus on pyrittdva hoitamaan oireenmukaisesti, tarvittaessa on kaytettava
tukihoitotoimenpiteitd. Vatsahuuhtelusta voi olla apua.
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5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Muut hermostoon vaikuttava ldakeaineet, ATC-koodi: NO7XX59

Dekstrometorfaanihydrobromidi on se farmakologisesti vaikuttava ainesosa, joka vaikuttaa
keskushermostoon. Kinidiinisulfaatti estda erityisesti CYP2D6-riippuvaista oksidatiivista metaboliaa,
ja sitd kdytetddn dekstrometorfaanin systeemisen biologisen hydtyosuuden lisddmiseen.

Vaikutusmekanismi

Tarkkaa mekanismia, josta dekstrometorfaanin hoitavat vaikutukset pseudobulbaarisesta affektista
kérsiville potilaille syntyvit, ei tunneta. Kinidiini lisdd dekstrometorfaanin plasmapitoisuuksia
estamalla kilpailevasti sytokromi P450 2D6:ta (CYP2D6), mika katalysoi dekstrometorfaanille tarkedn
biotransformaatioreitin. ,0

Farmakodynaamiset vaikutukset 4
Dekstrometorfaani on sigma 1 -reseptorin agonisti ja kilpailematon NMDA—re@rm antagonisti.
Lisédksi silld on affiniteetti serotoniinin kuljettajaan (SERT) ja S—HTIB/D—I@OIHH. Koska se
kiinnittyy NMDA:han, sigma 1-, SERT- ja 5-HT1B/D-reseptoreihin, dek% etorfaanilla oletetaan
olevan modulatorinen vaikutus neurotransmissioon, johon osallistuvat.gkl maatti, monoamiinit (myos
serotoniini) sekd ionikanavan toiminta.

Kliininen teho ja turvallisuus (%

Dekstrometorfaanin ja kinidiinin teho pseudobulbaarisen /gl hoidossa on osoitettu kolmessa
satunnaistetussa, kontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa¥iinisessda monikeskustutkimuksessa. Siihen
osallistui pseudobulbaarisesta affektista karsivia potﬂ@ﬁ, joiden perussairautena oli joko
amyotrofinen lateraaliskleroosi (ALS) tai multippe®< eroosi (MS). Tutkimukseen hyvéksytyilla
potilailla oli diagnosoitu pseudobulbaarinen affekti, joka oli médritelty siten, etté potilailla oli ollut
tahattomia, hallitsemattomia nauru- ja/tai itkyikohtauksia, jotka eivét sovi tilanteeseen tai potilaan
tunnetilaan tai mielialaan. Q>\

Kaikissa tutkimuksissa tehokkuud
(pseudobulbaariset affektikohta

#atetapahtumia olivat nauru- ja itkukohtausten lukuméaara

) sekd potilaan pistemadrd CNS-LS-asteikolla (Center for
Neurologic Studies — Labili le). Se on validoitu seitsenkohtainen itse tdytettdva kysely, josta
saadaan mairéllisti tietoa dobulbaaristen affektikohtausten yleisyydesté ja vaikeudesta. CNS-LS-
asteikon vihimmaispistemiaard on 7 (ei oireita) ja enimmaéispistemadrd on 35.

° Keskeinen @\k%;ws (07-AVR-123)

Tassa lumeléMellé tehdyssa vertailututkimuksessa, joka kesti 12 viikkoa, 326 pseudobulbaarisesta
affektista sairastavaa potilasta, joiden perussairaus oli ALS tai MS, satunnaistettiin NUEDEXTA
15 mg/ 9 mg -ryhméén (n = 107), NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg -ryhméén (n = 110) tai
lumeldékeryhméan (n = 109) 12 viikon ajaksi.

Potilaiden ik oli 25-80 vuotta, ja keski-ikd oli noin 51 vuotta. Potilaista noin 74 prosenttia oli
valkoihoisia, neljad prosenttia oli mustia, yksi prosentti oli aasialaisia ja 19 prosenttia oli
latinalaisamerikkalaista syntyperdd. Potilaista 60 prosentilla oli ALS perussairautena ja 40 prosentilla
MS-tauti. Kaikilla potilailla oli kliinisesti merkittédvié pseudobulbaarisen affektin oireita, ja heidén
pisteméarinsd CNS-LS-asteikolla oli véhintddn 13.

Lahtotilanteessa paivittdisten pseudobulbaaristen affektikohtausten méaara (laskettuna hoitoa edeltineina

seitsemand paivana esiintyneiden kohtausten kokonaismédrastd) oli keskiméarin 4,7 NUEDEXTA 23
mg/9 mg -ryhmissé, 6,8 NUEDEXTA 15 mg/9 mg -ryhmaéssé ja 4,5 lumelddkeryhméssa.
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Lahtotilanteessa CNS-LS-asteikon pisteet olivat keskiméérin 19,8 NUEDEXTA 23 mg /9 mg -
ryhmaéssd, 21,0 NUEDEXTA 15 mg/9 mg -ryhméssé ja 19,9 lumelddkeryhmassa.

Jotta voitiin arvioida pitkén aikavélin tietoja, 253 potilaalla, jotka olivat mukana kaksoissokkoutetun
tutkimusvaiheen loppuun saakka, oli mahdollisuus osallistua avoimeen jatkovaiheeseen. Jatkovaiheen
aikana he saivat NUEDEXTA 23 mg/9 mg -valmistetta vield 84 péivén ajan.

Pseudobulbaaristen affektikohtausten yleisyys (kun se mitattiin kohtausten méérand) molemmissa
NUEDEXTA-hoitoryhmissd viheni huomattavasti tutkimuksen aikana; lumeliékkeeseen verrattuna ne
vahenivit 47 prosenttia ja 49 prosenttia (p < 0,0001 molemmissa vertailuissa).

Pienimmaén nelidsumman keskiarvon perusteella CNS-LS-pisteet olivat pienentyneet huomattavasti
hoidon lopussa molemmissa hoitoryhmissé lumeléékkeeseen verrattuna (8,2 pisteen vihennys
NUEDEXTA 23 mg/9 mg -ryhmissé, 7,5 pisteen vihennys NUEDEXTA 15 mg/9 mg -ryhméssi ja
5,7 pisteen vahennys lumelddkeryhmaissé). P-arvo vertailussa NUEDEXTA 23 mg/9 mg vs. lumelddke
oli p =0,0002; vertailussa NUEDEXTA 15 mg/9 mg vs. lumelddke p = 0,008. /0

Tutkimuksen 12 viikkoa kestéineessd avoimessa vaiheessa (jonka aikana kaikki t&ushenkilét saivat
NUEDEXTA 23 mg /9 mg -valmistetta), lumeldékevertaillun jakson aikana, ’Qﬁ tu vaikutus séilyi.

. Suurempien dekstrometorfaani- ja kinidiiniannosten yhdistelmid kﬁl(gzat tutkimukset

Toteutettiin kaksi vaiheen III lisdtutkimusta, joissa kaytettiin suuretﬁ%sta annoksista koostuvaa
yhdistelméé (dekstrometorfaani 23 mg / kinidiini 26 mg). Néiis§®.1tkimuksissa kéytetty suurempi
kinidiiniannos olisi suurentanut dekstrometorfaanille altistua\@oin 1,6-kertaiseksi NUEDEXTA
23 mg/9 mg -valmisteeseen verrattuna. Q

Ensimmaéinen tutkimus oli neljdn viikon mittainen, &nen osallistuneiden pseudobulbaarisesta
affektista kérsivien potilaiden perussairautena olj A¥S. Toinen tutkimus kesti 12 viikkoa, ja siithen
osallistuneiden potilaiden perussairautena oli \auti. Molemmissa tutkimuksissa dekstrometorfaanin
ja kinidiinin yhdistelmé pienensi CNS-LS-asteikon pisteité (ensisijainen tulosmittari) ja nauru- ja
itkukohtausten lukumaéraa (toissij aineléssmittari) tilastollisesti merkitsevisti.

Avoimeen 12 kuukauden mittaiseéﬁfvallisuustutkimukseen, jossa kéytettiin myos suuremmista
annoksista koostuvaa dekstromgperfaanin (23 mg) ja kinidiinin (26 mg) yhdistelmé, osallistui 553
pseudobulbaarisesta affektista(Réirsivaa potilasta, joilla oli 34 erilaista neurologista sairautta. Noin 30
prosentilla tutkimuksen o tujista oli muita diagnooseja kuin ALS tai MS, esimerkiksi halvaus,
traumaattinen aivovalgmrkinsonin tauti, Alzheimerin tauti ja muita dementioita, primaarinen
lateraaliskleroosi, e% 4 bulbaariparalyysi ja etenevé supranukleaarinen halvaus. Tassa

*

tutkimuksessa lf.ei@ n vain turvallisuuteen liittyvia tietoja; uusia turvallisuussignaaleja ei tunnistettu.

. Syddmé{kohdistuvia vaikutuksia kdsittelevdt tutkimukset

NUEDEXTA 23 mg/9 mg -valmisteen vaikutusta (seitsemén perdkkaisen annoksen osalta) QTc-ajan
pitenemiseen arvioitiin kattavassa ja vertailevassa QT-tutkimuksessa, joka oli satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu (moksifloksasiinia lukuun ottamatta) sekd lumeladkkeelld ja positiivisesti
kontrolloitu (400 mg moksifloksasiini). Tutkimukseen osallistui 50 normaalia tervettd miestd ja naista,
jotka olivat CYP2D6:n suhteen genotyypiltddn nopeita metaboloijia. QTcF-ajan keskiméaréiset
muutokset olivat NUEDEXTA 23 mg/9 mg -ryhméssé 6,8 ms ja positiivisessa vertailuryhmaéssa
(moksifloksasiini) 9,1 ms. Suurin ero keskiarvosta (95 prosentin luottamusvélin yléraja)
lumelédékkeeseen ndhden léhtdtilannekorjauksen jélkeen oli 10,2 (12,6) ms. Téma testiannos on riittdva
edustamaan vakaan tilan altistusta potilailla, jotka ovat CYP2D6:n suhteen fenotyypiltidén nopeita
metaboloijia.

Dekstrometorfaanin ja kinidiinin (23 mg/26 mg ja 46 mg/53 mg, seitsemén perdkkdistd annosta)
supraterapeuttisten annosten vaikutuksia QTc-ajan pitenemiseen arvioitiin satunnaistetussa,
lumeldédkekontrolloidussa ja kaksoissokkoutetussa vertailututkimuksessa, jossa oli yliméardinen avoin
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positiivinen vertailuryhma (400 mg moksifloksasiini). Tutkimukseen osallistui 36 tervetti
vapaachtoista. Suurimmat erot keskiarvosta (95 prosentin luottamusvilin ylédraja) lumeldikkeeseen
nihden ldhtotilannekorjauksen jalkeen olivat 10,2 (14,6) ja 18,4 (22,7) ms, kun potilaat olivat saaneet
dekstrometorfaani- ja kinidiiniannokset, joiden suuruus oli 23 mg/26 mg ja 46 mg/53 mg.
Supraterapeuttiset annokset riittavét edustamaan kinidiinille altistumisen lisdantymisté, joka johtuu
ladkkeiden vilisistd yhteisvaikutuksista ja elinten toimintahdiridista.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
NUEDEXTAnR kéytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien pseudobulbaaristen affektikohtausten
hoidossa (ks. kohta 4.2 ohjeet kédytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen
Kun potilaat olivat saaneet yksittdisen ja toistuvan yhdistelmaannoksen NUEDEXTiﬁng@ mg -

valmistetta, he altistuivat dekstrometorfaanille noin 20 kertaa enemmén kuin potilaatgjgiile annettiin
dekstrometorfaania ilman kinidiinia. QQ

Toistuvien NUEDEXTA 23 mg/9 mg- ja NUEDEXTA 15 mg/9 mg -annos \'lkeen
dekstrometorfaanin enimmaisplasmapitoisuudet (C,,) saavutetaan noin tunnin kuluttua ladkkeen
antamisesta. Kinidiinin enimmd&isplasmapitoisuudet saavutetaan noin k»a\d n tunnin kuluttua ladkkeen
antamisesta.

Nopeilla metaboloijilla dekstrometorfaanin ja dekstrorfaanin 'kégméiéréiiset Cinax- ja AUC.j,-arvot
suurenivat, kun dekstrometorfaaniannoksia kasvatettiin 1 :sta 23 mg:aan. Kinidiinin
keskiméadraiset Cp,,- ja AUCy_jp-arvot olivat samanlais&t.

Kun pseudobulbaarisesta affektista kérsiville po.tila@e annettiin NUEDEXTA 15 mg/9 mg -
valmistetta kahdesti péivéssé, heilld kinidiinin iméérdinen plasmapitoisuus (Cy,y) oli 1-3
prosenttia siitd terapeuttisesta pitoisuudes{@ta rytmihdirididen korjaaminen edellyttdd (2—5 pug/ml).

NUEDEXTA voidaan ottaa aterioista@%fnumatta, koska ruoka ei vaikuta dekstrometorfaanille tai
kinidiinille altistumiseen kovin Pa%@
N\

Jakautuminen \
Yhdistelmévalmisteen a @1 en jilkeen proteiineihin sitoutuminen on suurin piirtein samanlaista
kuin yksittdisten kom ttien antamisen jalkeen. Dekstrometorfaani sitoutuu proteiineihin noin 60—

70-prosenttisesti ia 1ini 80—89-prosenttisesti.

*
*

Biotransformaatieja eliminaatio

Dekstrometorfiani metaboloituu nopeasti CYP2D6:n kautta pddasialliseksi metaboliitikseen
dekstrorfaaniksi, joka glukuronidoituu nopeasti ja eliminoituu munuaisten kautta. NUEDEXTAn
kinidiinikomponentin tehtdvana on estdd valikoivasti dekstrometorfaanin CYP2D6-riippuvaista
oksidatiivista metaboliaa, jolloin dekstrometorfaanin plasmapitoisuus lisdéntyy. Kinidiinin
mydétavaikutuksella CYP3A4-riippuvaisella oksidatiivisella metabolialla oletetaan olevan suurempi
merkitys dekstrometorfaanin eliminaatiossa.

Kun 14:lle nopealle metaboloijalle annettiin NUEDEXTA 23 mg/9 mg -valmistetta,
dekstrometorfaanin eliminaation puoliintumisaika oli 18,8 tuntia ja kinidiinin eliminaation
puoliintumisaika oli 9,6 tuntia.

Kinidiini metaboloituu CYP3A4:n kautta. Kinidiinin hydroksyloituja metaboliitteja on useita. Térkein

pitenemisen, osalta véhintdén puolet niin farmakologisesti aktiivisena kuin kinidiinié. Talld hetkelld on
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vain vdhédn tietoa CYP3A4:n estdjien sen vaikutuksen suuruusluokasta, joka kohdistuu kinidiinin ja
sen metaboliittien farmakokineettisiin parametreihin ja mahdolliseen kertymiseen vakaassa tilassa.

Kun virtsan pH-arvo on pienempi kuin 7, noin 20 prosenttia annetusta kinidiinista erittyy
muuttumattomana virtsaan, mutta timé fraktio pienenee jopa viiteen prosenttiin, kun virtsa on
eméksisempéd. Munuaispuhdistumaan sisdltyy seké glomerulusfiltraatio ettd aktiivinen eritys
munuaistichyiden kautta, jota ohjaa (pH-riippuvainen) tubulaarinen takaisinimeytyminen.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Dekstrometorfaanin ja dekstrorfaanin plasmapitoisuudet ovat suhteessa dekstrometorfaaniannokseen,
kun ladkkeessé on my0s kiinted annos kinidiinid, kuten NUEDEXTAssa. Kinidiinin pitoisuudet
plasmassa ovat puolestaan suhteessa kinidiiniannokseen.

CYP P450 -yhteisvaikutustutkimukset in vitro

Dekstrometorfaanin ja kinidiinin potentiaalia estii tai indusoida sytokromi P450:t4 in vitro arvioitiin
ihmisten mikrosomeilla. Dekstrometorfaani ei estinyt (esto pienempi kuin 20 prosenttlabtestattuja
isoentsyymeja CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYPRD®; CYP2EI tai
CYP3A4 ihmisen maksan mikrosomeissa, kun pitoisuudet olivat enintdan 5 uM d11n1 el estényt
(pienempi kuin 30 prosentin esto) entsyymejd CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6 C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2EI tai CYP3A4 ihmisen maksan mikrosomeissa, kun pit@iet olivat enintdin

5 wmol. Sen sijaan kinidiini esti CYP2D6-entsyymia puolella estéivéistéi[:»\nméiispitoisuudesta (IC50),
joka oli alle 0,05 wmol. Dekstrometorfaani ja kinidiini eivét indusoi ntsyymeitd CYP1A2,
CYP2B6 ja CYP3A4 ihmisen maksasoluissa, kun pitoisuudet oljva&ntéién 4,8 pmol.
Kuljettajaproteiinien yhteisvaikutustutkimukset in vitro /O/O
Kuljettajaproteiinien estotutkimusten perusteella NUED A hoidon aikana ei odoteta esiintyvin
ladkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia, jotka liittyvat § ometorfaanin estdvaan vaikutukseen, joka

kohdistuu kuljettajaproteiineihin P-gp, OATP1B1 1B3, OCT2, OATI1, OAT3 tai BSEP.
Dekstrometorfaanin on osoitettu in vitro estavaﬁ 1-kuljettajaproteiinia lievésti tai keskivahvasti. Ei
tiedetd, miké on tdmén havainnon klumnen m tys OCT1:n substraattien, kuten metformiinin,
kannalta.

Kirjallisuusviitteiden perusteella e% Qc(otettawssa sellaisia ladkkeiden vilisid yhteisvaikutuksia,
jotka aiheutuvat siitd, ettd klnldu ad proteiineja OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1

ja MATE2-K.
\<°

Erityispotilasryhmaét 4%

2
Lékkddt potilaat \l'

Dekstrometorfazmity ja kinidiinin farmakokinetiikkaa ei ole tutkittu jirjestelmallisesti idkkailld
potilailla (yli%&vuotiailla), vaikka heiti oli kliinisessd ohjelmassa (14 prosenttia vahintddn 65-
vuotiaita ja 2 prosenttia vahintdén 75-vuotiaita).

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka késitti 170 potilasta (148 alle 65-vuotiasta potilasta ja 22
vahintddn 65-vuotiasta potilasta), joille annettiin 23 mg:sta dekstrometorfaania ja 26 mg:sta kinidiinia
koostuva yhdistelméannos, osoitti, ettd farmakokinetiikka on samanlainen yli 65-vuotiailla ja
vihintddn 65-vuotiailla potilailla.

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustui 109 potilaalta (75 miestd ja 34 naista) saatuihin
tietoihin, osoitti, ettei dekstrometorfaanin ja kinidiinin farmakokinetiikassa ole selvid sukupuoleen
perustuvia eroja.
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Rotu

Rotua koskevassa farmakokineettinen analyysissa, joka kasitti 109 potilasta (21 valkoihoista, 71
latinalaisamerikkalaista ja 18 mustaa potilasta), dekstrometorfaanin ja kinidiinin farmakokinetiikassa
ei ilmennyt selvid rotuun perustuvia eroja.

Munuaisten vajaatoiminta

Tutkimuksessa, jossa 12:lle lievaé (kreatiniinipuhdistuma 50—80 ml/min) tai keskivaikeaa
(kreatiniinipuhdistuma 30-50 ml/min) munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle potilaalle (kuusi
potilasta kummassakin ryhméssid) annettiin yhdistelmdannos dekstrometorfaania (23 mg) ja kinidiinid
(26 mg) kahdesti paivéssa, potilaita vertailtiin yhdeksaén terveeseen koehenkiloon (joiden sukupuoli,
ikd ja paino vastasivat munuaisten vajaatoimintaa sairastavia potilaita), kinidiinin tai
dekstrometorfaanin farmakokinetiikassa ilmeni vain pienié eroja terveisiin koehenkilihin verrattuna.
Néin ollen annosta ei tarvitse muuttaa lievén tai keskivaikean munuaisten vajaatoiminnan yhteydessa.
Dekstrometorfaania ja kinidiinié ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta.

Maksan vajaatoiminta /0
Tutkimuksessa, jossa 12:1le lievai tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairasta potilaalle
(Child-Pughin asteikon mukaisesti, kuusi potilasta kummassakin ryhméssd) ann yhdistelmiannos
dekstrometorfaania (23 mg) ja kinidiinid (26 mg) kahdesti pdivéss, potilait \@ﬂtiin yhdekséén
terveeseen koehenkiloon (joiden sukupuoli, ikd ja paino vastasivat maksan&toimintaa sairastavia
potilaita), keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden - ja Cpax-arvot seké
puhdistuma olivat samankaltaisia kuin terveilld koehenkil6illa. Liev eskivaikea maksan
vajaatoiminta vaikutti kinidiinin farmakokinetiikkaan vain vdhén. Kiftidiinin puhdistumaan silld ei ollut
vaikutusta, vaikka jakautumistilavuus suureni, mika pidentéiéi‘ef@naation puoliintumisaikaa.
Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla j i muita useammin haittavaikutuksia.
Lievai tai keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavigh potilaiden kohdalla annoksen muuttaminen
ei ole tarpeen, joskin keskivaikeaa maksan Vajaatogwa sairastavia potilaita on seurattava tarkkaan

haittavaikutusten varalta. Jos annoksen suurentamigeh»on perusteltua, se on toteutettava varovaisuutta
noudattaen ndiden potilaiden kohdalla. Dekstromgto faania yksindan annettuna ja dekstrometorfaani-
kinidiiniyhdistelméa ei ole arvioitu potilailla, j@la sairastavat vaikeaa maksan vajaatoimintaa.

Farmakogenomiikka Q>\

Kinidiinikomponentin tehtdvéna o a CYP2Do6-entsyymid, jotta saavutetaan suurempi altistus
dekstrometorfaanille kuin sitd yksiddn annettuna. Arviolta 7—8 prosenttia valkoista syntyperda
olevista potilaista, 3—6 prosen; ustista, afrikkalaista syntyperda olevista potilaista, 2—3 prosenttia

arabialaista syntyperda ole potilaista ja 1-2 prosenttia aasialaista syntyperédé olevista potilaista ei
voi metaboloida CYP2D hubstraatteja, minké vuoksi heidét luokitellaan hitaiksi metaboloijiksi.
Kinidiinikomponentin@j oleteta vaikuttavan NUEDEXTAn tehoon hitailla metaboloijilla, mutta
kinidiinikomponepgviheuttamat haittavaikutukset ovat silti mahdollisia.

*
*

Arviolta 1-1 sentilla valkoista syntyperéd olevista potilaista, 5-30 prosentilla mustista,
afrikkalaista syntyperdd olevista potilaista, 12—40 prosentilla arabialaista syntyperdi olevista potilaista
ja 1 prosentilla aasialaista syntyperad olevista potilaista CYP2D6:n substraattien metabolinen
aktiviteetti on kiihtynyt, jonka vuoksi heidét luokitellaan ultranopeiksi metaboloijiksi. Téllaisilla
potilailla dekstrometorfaani metaboloituu nopeasti, miké johtaa pienempiin, mahdollisesti
subterapeuttisiin pitoisuuksiin.

Pediatriset potilaat
Dekstrometorfaanin ja kinidiinin farmakokinetiikkaa pediatrisilla potilailla ei ole tutkittu (katso kohta
5.1).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisten tietojen perusteella erityistd vaaraa genotoksisuudesta tai karsinogeenisesti potentiaalista
tai hedelmallisyyden heikkenemisesti ei ole.
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Dekstrometorfaanihydrobromidilla ja kinidiinisulfaatilla tehdyissé alkio-sikictutkimuksissa ja
kehitystoksisuustutkimuksissa (rotilla ja kaneilla) havaittiin poikkeavuuksia keskisuurilla ja suurilla
annoksilla; rotilla luutuminen viheni pienimmaélld annoksella, joka on noin 1-50 -kertaisesti suurempi
kuin ihmisille tarkoitettu annos (30/18 mg paivissd mg/m*:n mukaan). Vaikutukseton annos kaneilla
on 2—60 kertaisesti suurempi kuin ihmisille suositeltu annos.

Pre- ja postnataalisessa kehitystutkimuksessa jalkeldisilla havaittiin pienté kehityksellista
viivastymistd keskisuurilla ja suurilla annoksilla. Poikasten eloonjddminen ja paino heikkenivét
hieman pienimmaélla annoksella, joka vastaa dekstrometorfaanihydrobromidin ja kinidiinisulfaatin
annosta, joka on noin 1- 50-kertaisesti suurempi kuin ihmisille tarkoitettu annos (30/18 mg/kg
mg/m*:n mukaan)..

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet /0/0

Kapselin sisélto .\QQ
Kroskarmelloosinatrium QO

Mikrokiteinen selluloosa AQ

Kolloidinen vedeton pii
Laktoosimonohydraatti @
Magnesiumstearaatti o

Kapselin kuori
Gelatiini @Q

Titaanidioksidi (E171) \Q/
Punainen rautaoksidi (E172) . O
AN

Painomuste <
Sellakkakiille (20 %:n esterdinti) \\/0
Propyleeniglykoli <
Titaanidioksidi (E171) ,@
6.2 Yhteensopimattomuu@\\
Ei oleellinen. 4®

2
6.3 Kestoaika.’,gl"
3 vuotta \/@
6.4  Sailytys
Tamén ladkevalmisteen sailytyksessa ei tarvitse noudattaa erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot
HDPE-muovista valmistettu purkki, jossa on lapsiturvallinen polypropeenikorkki. Jokainen purkki on
pakattu pahvipakkaukseen.
Pakkauskoko: 60 kapselia.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle

Kayttdméton valmiste tai jéte on hévitettidvi paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF London

Yhdistynyt kuningaskunta

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/833/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

(’\é\
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston (EMA) Vg@ysivuilla

http://www.ema.europa.eu.

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

(KK/VVVV}

2
Q/Q/Q
O
S
(4
2
x§
S
N\
&
R4
RN

(o)
?
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http://www.ema.europa.eu

LIITE 11 @

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTA%@ VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA K&YTTOé\LHTTYVz‘iT EHDOT
TAI RAJOITUKSET \Q/

MYYNTILUVAN MUUTQ]‘th OT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJE; SET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMIS TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

YHDISTYNYT KUNINGASKUNTA

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET >
o Miariaikaiset turvallisuuskatsaukset QQ
Myyntiluvan haltijan on toimitettava ensimmadinen titi valmistetta koskev "\réiaikainen
turvallisuuskatsaus kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmise§td. Sen jilkeen

myyntiluvan haltijan on toimitettava titd valmistetta koskevat madraaikejset
turvallisuuskatsaukset niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esiteff}r unionin
viitepdivamadraluettelossa (EURD-luettelo), josta sdddetddn giiféyiivin 2001/83/EY 107¢
artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan z\@oportaalissa.

<

&
D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JG(I‘A KOSKEVAT KYSEISEN LAAKKEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

\\’O

. Riskinhallintasuunnitelma & )

Myyntiluvan haltijan on suorit a vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskink@lthtasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelm 6hempien paivitysten mukaisesti.

2
1mittaa

Péivitetty RMP t

. Euroopanjdekeviraston pyynnosti

. kun ri&llintaj arjestelméd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittidvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos méidraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman péivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.

o Lisdtoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ennen kuin ladkettd aletaan markkinoida jasenvaltioissa, myyntiluvan haltijan on sovittava
toimivaltaisten viranomaisten kanssa perehdytysohjelmasta.

Myyntiluvan haltijan on varmistettava kaikkien niiden jésenvaltioiden, joissa NUEDEXTAa
markkinoidaan, toimivaltaisten viranomaisten kanssa kaytavien keskustelujen ja tehtdvan sopimuksen
avulla ennen lddkkeen markkinoille tuloa ja sen jilkeen, ettd kaikki hoitoalan ammattilaiset, joiden
odotetaan madrdavin NUEDEXTAa, saavat seuraavat tiedot sisiltdvin perehdytyspaketin:
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e valmisteyhteenveto
¢ koulutusmateriaali hoitoalan ammattilaisille
e potilaan tietokortit.

Hoitoalan ammattilaisille tarkoitetun koulutusmateriaalin tehtévéni on auttaa heitd kerdéméaén ja
arvioimaan olennaisia tietoja potilaan nykyisistd muista sairauksista ja samanaikaisesti kaytettavista
ladkkeistd ennen NUEDEXTA-hoidon aloittamista. Lisdksi hoitoalan ammattilaisille tarkoitetun
koulutusmateriaalin on mééré antaa tietoa seuraavista turvallisuuteen liittyvistd huolenaiheista ja
riskien pienentdmiseen tarvittavista toimista:

o kiyttoaiheesta poikkeava kaytto

e allergiset reaktiot

o sydameen kohdistuvat vaikutukset (QT-ajan piteneminen), mukaan lukien

e nykyiset kardiovaskulaariset sairaudet ja kliinisesti merkittavit elektrolyyttieno&asapainot

e lddkkeiden viliset yhteisvaikutukset, my0s ne, joissa CYP2D6:n substrgy\'t«@%stéij at ovat
mukana N\

&
e serotoniinioireyhtymé @
e voimakkaan CYP3A4:n estdjin samanaikainen kaytto @
o ladkkeen virheellinen kaytto ja vadrinkayttd .‘,go

Kaikille potilaille on annettava potilaan tietokortti, ja heit@(ehotettava pitiméén se aina mukanaan.
Kortin on siséllettdva tarkat tiedot, jotta potilasta hoitayat ffoitoalan ammattilaiset tietdvét, etta
potilasta hoidetaan NUEDEXTAIlla. ()\

N
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN PAHVIPAKKAUS (60 kovaa kapselia) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg, kovat kapselit

dekstrometorfaani/kinidiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltad dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia maéran, joka vastaa 15,41 mg:aa
dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia maéarén, joka vastaa 8,69 mg:aa kifdiGiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA K\

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA "/,(,0

60 kovaa kapselia )

O)

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (AN'&REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\/O
Suun kautta. )
ol

6. ERITYISVAROIT @LMIST]@EN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA AKYVILTA

v
Ei lasten ulottuvillendik& nékyville.

.}O’b

N,
‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")M_;EN LéAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Yhdistynyt kuningaskunta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/833/001

13. ERANUMERO

0
Era Q®
O
L)
14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU O
Ry
Reseptildike. @
0&@
. P \"4
| 15. KAYTTOOHJEET 6(\
&
[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA .. )
@\
NUEDEXTA 15 mg/9 mg
\°
<
<
&
N\
&
4’0
N
N/ ‘@
(o)
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI (60 kovaa kapselia) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapselit

1.

LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg, kovat kapselit

dekstrometorfaani/kinidiini

2.

VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdda dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia maérén, joka va

15,41 mg:aa

dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia méirén, joka vastaa 8,69 mg:aQ idiinia.

D
3.  LUETTELO APUAINEISTA R
S
Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @
. oo .. .o . oo .. “Aﬁ
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (VY
N
60 kovaa kapselia \Q/
. O
o)
5.  ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)
N
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. ®Q/
Suun kautta. 30
.\6

— ) o . )

6. ERITYISVAROI VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVIL NAKYVILTA

A4

Ei lasten ulottu,\;gf&lﬁ;é nakyville.

A Y
| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Yhdistynyt kuningaskunta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/833/001

13. ERANUMERO

0
Era Q®
N
L)
14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU RS
Ry
Reseptildike. @
0&@
. P \"4
| 15. KAYTTOOHJEET 6(\
&
[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA .
@\
N\
()
2
&
N\
&
4’0
N
N/ ‘@
(o)
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN PAHVIPAKKAUS (60 kovaa kapselia) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg, kovat kapselit

dekstrometorfaani/kinidiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdda dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia maérén, joka va @23,1 1 mg:aa
dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia mééirén, joka vastaa 8,69 mg: 1diinié.

O

3. LUETTELO APUAINEISTA <\

&\
Siséltdd laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. @

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o

60 kovaa kapselia <

O)

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (AN'v)){EITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. \\/0
Suun kautta. <

&
Vo
6. ERITYISVAROIT&?‘RLMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA
N
Ei lasten ulottuville\Gikd nakyville.
N

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN
| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9.  ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Yhdistynyt kuningaskunta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/833/003

13. ERANUMERO

0
Lot Q®
O
L)
14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU O
Ry
Reseptildike. @
0&@
| 15. KAYTTOOHJEET 6(\
&
[16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA .. )
@\
NUEDEXTA 23 mg/9 mg
\°
<
<
&
N\
&
4’0
N
N/ ‘@
(o)
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN ETIKETTI (60 kovaa kapselia) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg, kovat kapselit

dekstrometorfaani/kinidiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia maéran, joka vastaa 23,11 mg:aa

dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia maéarén, joka vastaa 8,69 mg:aa kifdidiinia.
3. LUETTELO APUAINEISTA ‘\QY
Y
Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta. $
&
4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA o Y
o
60 kovaa kapselia Q
)
&
5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (ANTOR@TIT)
e
Lue pakkausseloste ennen kayttoa. >
Suun kautta. Q}
x©
6. ERITYISVAROITUS ISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

ULOTTUVILTA JA FAKYVILTA
N

Ei lasten ulottuville ei@&kyville.

2

| 7. MUUERMYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Yhdistynyt kuningaskunta

12. MYYNTILUVAN NUMEROQO(T)

EU/1/13/833/003

13. ERANUMERO

Era

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptildéke.

| 15. KAYTTOOHJEET

72)
‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA C)\Q/
S
\\’0
Q/Q/
X
.\6
o
\l-@
No,
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapselit: 13 KAPSELIN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg, kovat kapselit

dekstrometorfaani/kinidiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kapseli siséltdd dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia maérén, joka vastaa 15,41 mg:aa

dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia maéarén, joka vastaa 8,69 mg:aa kifdidiinia.
R
3. LUETTELO APUAINEISTA (X\

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA "/,(,0
13 kovaa kapselia 2
\Q/
®)

5. ANTOTAPA JA ANTOREITTI (AN'&REITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa. Q>\/O

Suun kautta.
x%
Kapseleiden ottaminen: '\6
1. Purista ja pidé pakka s@erkkien (Y A) yli- ja alapuolelta.
2. Vedd léipipainopakk&(a oikealle (>).

\L®

6.  ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUFILTA JA NAKYVILTA
v

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")M_;EN L@&KEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

Yhdistynyt kuningaskunta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/13/833/002
,0’0
.. 0
13. ERANUMERO AT
X
Era AQ
&
14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU PN
0@‘/'
Reseptilddke.
Q}\
\<&
| 15. KAYTTOOHJEET . O
@\
2
| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSEREA
@V
NUEDEXTA 15mg/9mg . é&
N\
&
4’0
N
N/ ‘@
(o)
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN SUOJUS (13 kovaa kapselia) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapselit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg, kovat kapselit

dekstrometorfaani/kinidiini

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Jenson Pharmaceutical Services Limited /0/0

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA A

EXP @

4. ERANUMERO A

Erd

5. MUUTA

PAIVAT 1-7 <
Piiva 1 &6
Paivi 2 \6
Piaivda 3

Piivia 4

Piivi 5 4’0
Pivi 6 \l-@

Péiva 7 o ‘fb

ALKAEN PAIVASTA 8
Paiva 8

Piiva 9

Piiva 10
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

NUEDEXTA 15 mg/9 mg, kovat kapselit
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, kovat kapselit
dekstrometorfaani/kinidiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liidkkeen kiyttimisen, sillé se sisédltai

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiadnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle, eiké sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kddnny ldékérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen, Témé
koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa

pakkausselosteessa.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan: /0’0
Mitd NUEDEXTA on ja mihin sitd kdytetdan Q
Mitd sinun on tiedettavd, ennen kuin kdytdt NUEDEXTAa .\Q
Miten NUEDEXTAa otetaan QO

NUEDEXTAn siilyttdminen
Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa @

Mabhdolliset haittavaikutukset $

SR LD

,O’O
1.  Miti NUEDEXTA on ja mihin siti kiytetiin @Q

NUEDEXTA on kahden vaikuttavan aineen yhdist ;
. Dekstrometorfaani vaikuttaa aivoissa. @)
. Kinidiini lisdd dekstrometorfaanin mééir@limistéssési estimailld sen hajoamisen maksassa.

NUEDEXTAa kiytetédin pseudobulba@ affektin eli aikuisten pakkoitku- ja
pakkonaurukohtausten hoitoon. Pseu aarinen affekti on neurologinen sairaus. Siind esiintyy
tahattomia ja hallitsemattomia naur-$d/tai itkukohtauksia, jotka eivit sovi tunnetilaasi tai mielialaasi.

. N\ . . .
NUEDEXTA voi auttaa Vé@ﬁén tallaisten pakkonauru- ja pakkoitkukohtausten maaraa.
2. Mité sinun on tiecgzgﬁvﬁ, ennen kuin kiytit NUEDEXTAa
Ali ota NUEDM@k'a,
[ ]

jos ole éf@‘ginen dekstrometorfaanille, kinidiinille tai tdimén ladkkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltuNKohdassa 6)

o jos verisolujesi médréd on pienentynyt aikaisemmin kinidiinin, kiniinin tai meflokiinin kéyton
seurauksena (tima voi aiheuttaa taipumusta verenvuotoon tai mustelmiin tavallista helpommin)

o jos sinulla on ollut kinidiinin aiheuttama maksasairaus (hepatiitti)

o jos sinulla on ollut kinidiinin aiheuttama sairaus, jonka nimi on lupuksen kaltainen oireyhtyma
(se voi aiheuttaa nivelkipuja, ihottumaa, ihon herkistymisté auringolle ja yleistd
sairaudentunnetta)

o jos jo kaytdt kinidiinid, kiniinié tai meflokiinia sisdltdvia ladkkeitd (niitd kdytetddn malarian tai
syddmen rytmiongelmien hoitoon).

o jos sinulla on sydénvaiva nimelté tdydellinen sydénkatkos tai pitkdin QT:n oireyhtyma, tai jos
sinulla on ollut kdéntyvien kérkien takykardia -niminen syddnvaiva

o jos kaytdt tioridatsiini-nimisté ladkettd, jota kéytetéddn mielisairauden hoitoon mutta joka voi

vaikuttaa myds syddmeen
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o jos kaytét tai olet kéyttényt kahden viime viikon aikana tiettyjd masennusléékkeitd, joita
kutsutaan monoamiinioksidaasin estijiksi (MAOn estijiksi; niitd ovat esimerkiksi feneltsiini ja
moklobemidi.

Keskustele 14dkérin kanssa, jos et ole varma, koskeeko jokin edelld mainituista seikoista sinua.
Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 1ddkéarin kanssa ennen NUEDEXTAn ottamista ja sen jilkeen,

o jos sinulla tai perheenjésenellési on tai on joskus ollut jokin sydédnsairaus tai syddmeen liittyvid
ongelmia. Téma ladke saattaa aiheuttaa muutoksia sydédmen rytmiin. Jos sinulla on tiettyja
syddnongelmia tai jos kaytat talld hetkelld muita ladkkeitd, NUEDEXTA ei vélttamatta sovi
sinulle, tai 14dkarisi voi haluta seurata syddmesi toimintaa, kun aloitat NUEDEXTA-l4ékityksen.

o jos koet syddmentykytysten tai pyOrtymisen kaltaisia oireita, jotka voivat olla merkkeja
sydidnongelmista.

o jos sinulle kehittyy tdimén lddkkeen ottamisen jalkeen allergisen reaktion oireita, jmita ovat
kurkun tai kielen turpoaminen, hengenahdistus, huimaus, kuume, ihottuma tai &osihottuma.

o jos sinulla esiintyy mustelmien, ihonalaisen verenvuodon, nené’werenvuodg@/tai

ienverenvuodon kaltaisia oireita, silld ne voivat olla merkkejd verihiutaigigen vahdisesta
mairastd (trombosytopeniasta).

. jos sinulla esiintyy ihon tai silmien keltaisuutta, tummavirtsaisuut hoinvointia tai
oksentelua, heikentynytté ruokahalua, vatsakipua ja kuumetta, sit§i ne voivat olla merkkejé
ladkkeen aiheuttamasta hepatiitista (maksatulehduksesta).

o jos sinulla on myasthenia gravis -niminen sairaus (hermd#in ja lihaksiin kohdistuva
autoimmuunisairaus, joka voi aiheuttaa lihasheikkoutta@vasyvyytti).

o jos sinulla on maksa- tai munuaisongelmia. Sen m n, miten vakavia ndmé ongelmat ovat,
ladkari voi harkita tarkkaan, sopiiko tdmé ladke @1 e, ja seurata sinua tiiviisti mahdollisten
haittavaikutusten varalta. A\

o jos sinulla on taipumus kaatumiseen. Tama 1@(6 voi aiheuttaa huimausta, ja ladkéarisi saattaa
keskustella kanssasi asianmukaisista Va%mista kaatumisen riskin pienentdmiseksi.

o jos sinulla on joskus ollut vakava sqi;pls nimeltd serotoniinioireyhtymad, jonka voivat aiheuttaa
tietyt ladkkeet, esimerkiksi mase adkkeet. Serotoniinioireyhtymén oireita ovat
kiihtyneisyys, kohonnut veren , levottomuus, lihasten kouristelu ja nykiminen,
ruumiinldmmon nouseminié(lu ahikoilu, vilunvaristykset ja vapina.

. jos olet kayttanyt ladkkej ANAdrin. Ladkari seuraa sinua tiiviisti NUEDEXTAn virheellisen
kéyton tai Véiérinkéy@rkkien varalta.

Lopeta NUEDEXTA@éyttﬁminen ja hakeudu vilittomisti laékériin, jos edelld mainittuja
oireita ilmenee. ,\L_

Lapset ja nugr
Alle 18-vuotiadt lapset ja nuoret eivat saa kayttid NUEDEXTAa.

Muut ladikevalmisteet ja NUEDEXTA
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan kaytdt tai olet dskettdin ottanut tai saatat
ottaa muita ladkkeita.

On hyvin tirkeda, ettd kerrot ladkiérille, jos kéytit jaljempénd lueteltuja lddkkeitd, silld niitd ei saa ottaa
sind aikana, kun kdytit NUEDEXTAa:

° Kinidiinid, kiniinid ja meflokiinia siséltdvat 1ddkkeet. Niitd kdytetddn malarian tai syddmen
rytmiongelmien hoitoon.

o Tioridatsiini; skitsofrenian ja psykoosin hoitoon kéytettivé ladke, joka voi vaikuttaa syddmeen

. Tietyt masennuslddkkeet, joita kutsutaan monoamiinioksidaasin estijiksi (MAOn estijiksi),

joita ovat esimerkiksi feneltsiini ja moklobemidi. Ali ota NUEDEXTAa, jos olet ottanut niiti
masennusliékkeitd kahden viime viikon aikana. Aloita ladkitys MAOn estéjélld aikaisintaan 14
paivan kuluttua NUEDEXTA-hoidon lopettamisesta.
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Kerro 13ddkérille, jos kdytat jotakin jdljempénd luetelluista 1ddkkeistd, jotta 144kéri voi seurata sinua
tarkkaan haittavaikutusten varalta:

o sieni-infektioiden hoidossa kaytettavat lddkkeet, kuten ketokonatsoli, itrakonatsoli ja
flukonatsoli

. HIV-infektion ja aidsin hoitoon kéytettavét ladkkeet, kuten atatsanaviiri, indinaviiri, nelfinaviiri,
ritonaviiri, sakinaviiri, amprenaviiri ja fosamprenaviiri

o bakteeri-infektioiden ja tuberkuloosin hoitoon kaytettavét laékkeet, kuten klaritromysiini,
telitromysiini, erytromysiini ja rifampisiini

. erilaisten sydédnsairauksien hoitoon kaytettavit 1adkkeet, kuten diltiatseemi, verapamiili,
digoksiini, flekainidi ja beetasalpaajat (esimerkiksi metoprololi)

o kemoterapian aikaisen ja leikkausten jilkeisen pahoinvoinnin ja oksentelun ehkéisyyn
tarkoitetut ladkkeet, kuten aprepitantti

o tietyt masennuksen hoitoon tarkoitetut ldékkeet, kuten nortriptyliini, desipramiini, paroksetiini,
imipramiini ja amitriptyliini seké nefatsodoni

o mékikuisma, joka on masennuksen hoidossa kdytettdva kasvirohdosvalmiste

o skitsofrenian ja muiden psykoottisten hdirididen hoitoon tarkoitetut 1ﬁéikkeet6&n haloperidoli,
perfenatsiini, aripipratsoli ja klorpromatsiini Q

o tietyt veren hyytymisen ehkéisyyn tarkoitetut ladkkeet potilailla, joill '\sydéinsairauksia ja
halvauksen riski; téllaisia 14ékkeitd ovat esimerkiksi tikagrelori ja da&raanieteksilaatti

o tamoksifeeni, jota kéytetéén tiettyjen syopien hoitoon tai ehkéis

o atomoksetiini, jota kdytetédn tarkkaavaisuushdirion (ADHD:n

oon

o kivun lievittdmiseen ja/tai yskdndrsytyksen hillitsemiseen, tarkoitetut ldékkeet, kuten kodeiini ja
hydrokodoni -
o epilepsian tai kouristusten hoitamiseen tarkoitetut léiéé&t, kuten fenytoiini, karbamatsepiini ja

fenobarbitaali. <

Laakari seuraa sinua tiiviisti sivuvaikutusten Varalt&;i saattaa joutua muuttamaan toisen ladkkeen
tai NUEDEXTAn annosta. Q’/\
NUEDEXTA ruoan, juoman ja alkoh B@hnssa
Alé juo greippimehua tai sy0 greippeji DEXTA-hoidon aikana, silld se voi lisdta vakavien
sivuvaikutusten todennékoisyytta. ,@

Ole varovainen, jos kéytét al ia NUEDEXTA-hoidon aikana, silld se voi lisétd tiettyjen
sivuvaikutusten, esimerkik 1mauksen tai uneliaisuuden, riskia.

Raskaus ja imetys @)

Jos olet raskaana.%\]metéit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista tai jos et
kéyté luotettavae disya, kysy ldékériltd tai apteekista neuvoa ennen tdimén ladkkeen kéyttoa.
Koska NUE A voi aiheuttaa haittaa syntymattomalle lapselle, sen kdyttoa ei suositella, jos olet
raskaana tai jos olet hedelmaéllisessd idssd oleva nainen etkd kaytd ehkaisya. Ladkari keskustelee
kanssasi riskeistd ja hyodyistd, joita timén ladkkeen kiyttdmisestd ndissé tilanteissa koituu.

Ei tiedeté, erittyviatkd6 NUEDEXTAn vaikuttavat aineet rintamaitoon. Ladkéri pdéttad, onko sinun
kéytettiva tata 14dkettd imetyksen aikana.

Ajaminen ja koneiden kiytto }
NUEDEXTA voi aiheuttaa huimausta. Al4 aja tai kiaytd koneita, jos sinulla esiintyy huimausta.

NUEDEXTA siséltaa laktoosia.

Jos ladkari on kertonut, ettd sinulla on jokin sokeri-intoleranssi, keskustele ladkéarin kanssa, ennen kuin
otat tata ladketta.
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3. Miten NUEDEXTAa otetaan

Kayté tatd l1adketta juuri siten kuin 14dkéri on méarénnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet 1adkarilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Hoidon aloittaminen (ensimmaiset nelja viikkoa):

Ladkari aloittaa hoitosi NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseleilla, jotka sinun tulee ottaa seuraavasti:

o Hoidon ensimméiset seitsemén péivaé: yksi kapseli pdivissd aamuisin.

° Hoidon kahdeksannesta pédivistd eteenpéin: kaksi kapselia pdivéssd, yksi aamulla ja yksi illalla
12 tunnin vélein.

Neljin viikon kuluttua:
Ladkari tutkii sinut huolellisesti. Sen mukaan, miten olet reagoinut hoitoon, ladkari voi paattéa
o joko jatkaa hoitoa NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseleilla tai

° antaa sinulle suuremman annoksen ja maaratd sinulle NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapseleita.

Riippumatta siitd, minkd vahvuisia NUEDEXTA-kapseleita sinulle on méaarétty, /0
o jatka hoitoa ottamalla kaksi kapselia paivassa (yksi kapseli 12 tunnin va e'@Q

3

Kayitto vanhemmille henkiloille Q’&'
Vanhempien potilaiden NUEDEXTA-annosta ei tarvitse muuttaa. @

Miten NUEDEXTAa otetaan .
Kapseli on otettava suun kautta joko ruoan kanssa tai ilman sjta'@urin piirtein samaan aikaan joka
pdiva. Kun otat kaksi kapselia 24 tunnin aikana, annosten V@@' on oltava 12 tuntia.

Jos otat enemmiin NUEDEXTAa kuin sinun pitiiijsi

Jos olet ottanut useamman kapselin kuin sinun pité; \g(a yhteytté laékariin vélittomasti.

Tamén lddkkeen kaytostd havaittuja sivuvaikutul sigoi ilmetd useammin tai ne voivat pahentua. Siksi
ladkari saattaa tehda joitakin testejd ja tarkkaill&sinua tavallista huolellisemmin.

Dekstrometorfaanin yliannostuksesta s@via sivuvaikutuksia ovat pahoinvointi, oksentelu, stupor
(erdanlainen sulkutila), kooma, hengi¢ysiama, kouristukset, syddmen tihedlyontisyys, ylikiihtyneisyys
seké toksinen psykoosi. Muita vai ksia ovat liikekoordinaation heikkeneminen (ataksia),
tahattomat silménliikkeet (nystagivus eli silmévirve), lihasten liiallinen supistuminen (dystonia), nidn
sumentuminen sekd muuto ihasten reflekseissd. Dekstrometorfaani voi lisétd
serotoniinioireyhtymén rigl@h (katso kohta Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet ja kohta
Mahdolliset sivuvaiku f).

Kinidiinin ylia /Qlksen oireita ovat epdsidénnéllinen syddmensyke ja matala verenpaine. Oireita
voivat olla m¥gdsoksentelu, ripuli, korvien soiminen, kuulon heikkeneminen korkeiden dénien osalta,
huimaus, sumentunut ndko, kaksoiskuvat, valonarkuus, padnsarky, sekavuus ja delirium (jolle
tyypillisté ovat keskittymis- ja muistihdiridt, desorientaatio ja puhekyvyn huonontuminen).

Jos unohdat ottaa NUEDEXTAa

Jos unohdat ottaa yhden tai useamman kapselin, dl ota kaksinkertaista annosta korvataksesi
unohtamasi annokset. Ota seuraava annos tavalliseen aikaan ja varmista, ettd kahden annoksen vililla
kuluu noin 12 tuntia.

Jos lopetat NUEDEXTAn kiyton

Alé lopeta timén ladkkeen kiyttod keskustelematta siitd ensin laédkarisi kanssa, vaikka tuntisitkin
voivasi paremmin. Oireet voivat palata, jos lopetat lddkkeen kayton.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kdanny 14ddkarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.
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4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita saa.
Useimmat haittavaikutukset ovat lievié tai keskivaikeita. Jotkin haittavaikutukset voivat kuitenkin olla
vakavia ja vaatia hoitoa.

Kerro ladkarille heti, jos koet vakavia haittavaikutuksia, joita ovat esimerkiksi kiihtyneisyys, kohonnut
verenpaine, levottomuus, lihasten kouristukset ja nykiminen, ruumiinlimmon kohoaminen,
liikahikoilu, vilunvéristykset ja vapina. Nama voivat olla merkkeji vakavasta tilasta, jonka nimi on
serotoniinioireyhtyma.

Kerro ladkarille vélittomasti, jos huomaat joitakin seuraavista oireista:

o liiallinen lihasjaykkyys (spastisuus)

o erittdin hidas tai pinnallinen hengitys (hengityslama) ja/tai sinertyminen.

Yleisimmait ilmoitetut haittavaikutukset ovat ruoansulatuselimiston héiriot (kuten @Opahoinvointi),

hermoston hairiot (kuten huimaus, paansarky, uneliaisuus) ja visymys. \o

N\
Jos joitakin edelli mainituista oireista ilmenee, lopeta kapseleiden ki ,&S‘a kerro oireista
ladkérille valittomisti. &

Téssé on luettelo kaikista muista haittavaikutuksista: @

(voi esiintyd yhdelld kymmenesté potilaasta)

TR HO
Yleiset haittavaikutukset Q/O
<

. ripuli, pahoinvointi Q
o huimaus, padnsarky, uneliaisuus ()\
. vasymys X

Melko harvinaiset haittavaikutukset: \’O
(voi esiintyd yhdellé sadasta potilaasta)é

. heikentynyt ruokahalu <

ahdistuneisuus . é’

makuaistin hdiriot (dys \a), uneliaisuus (liikkaunisuus), lihasjaykkyys, pyortyminen, kaatuilu
matkapahoinvointi, ien soiminen (tinnitus)

syddnongelmat, idas, nopea tai epasddnnollinen sydamensyke tai muuttuneet tulokset
EKG-tutkimuks@3sa (QT-ajan piteneminen EKG:ss)

vatsakipu, €tus, suun kuivuminen, ilmavaivat, mahavaivat, oksentelu
kohonneé&ksaentsyymiarvot (GGT, AST, ALT)

ihottum
lihaskouristukset
heikotus (astenia), drtyneisyys.

Harvinaiset haittavaikutukset

(voi esiintyd yhdelld tuhannesta potilaasta)

. ruokahaluttomuus (anoreksia)

. hampaiden narskutus (bruksismi), sekavuus, alakulo, masennus, desorientaatio (vaikeudet ajan
ja suunnan hahmottamisessa seké ihmisten ja paikkojen tunnistamisessa), varhainen
herdadminen, vihentynyt tunneilmaisu (yleinen haluttomuus), aistiharhat, impulsiivinen
kayttaytyminen, valinpitiméattomyys, unettomuus, levottomuus, unihairiot

o tasapainohdiriot, poikkeava koordinaatio, puhevaikeudet (dysartria), motorinen toimintah&irio,
pistely ja puutuminen (tuntoharhat), alaraajojen tunto- tai toimintahéiriét (parapareesi), sedaatio

. kaksoiskuvat, sumentunut nako

o sydinkohtaus (sydéninfarkti), syddmentykytys
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o nendverenvuoto, kurkkukipu, erittdin hidas tai pinnallinen hengitys (hengityslama), nenédn
vuotaminen, haukottelu

. epanormaali uloste, ruoansulatushéiriot, mahan limakalvon tulehdus (gastriitti), suun
puutuminen ja tuntohiiriét, perdaukon kipu, kuiva kieli

o sappikivet, kohonnut veren bilirubiinipitoisuus, epanormaali tulos maksan toimintatestista

ihon punoitus (eryteema), liikahikoilu (hyperhidroosi), kasvojen tuntohiiridt ja puutuminen,

yohikoilu

tuki- ja litkuntaelimiston jaykkyys, lihaskipu (myalgia), niskakipu, raajakipu

epanormaalin usein ilmeneva virtsaamistarve paivésaikaan

sukupuolitoimintojen hairiot

epamiellyttdva tunne rinnassa, rintakipu, vilunvaristykset, kuumotus, askeltamishairict

(kédvelyvaikeudet), influenssan kaltainen sairaus, kuume, veren pienentynyt happipitoisuus

. luunmurtumat (luustovammat).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen ()
Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. é\é koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselos >Voit ilmoittaa

haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V mainitun kansallisen ilmoitus{ﬁ}@s elmén kautta.
Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tég% adkevalmisteen

turvallisuudesta. @A

5.  NUEDEXTAn siilyttiminen Q’O/O
<

Ei lasten ulottuville eikd nikyville. o

Al kiyti titi l4ddkettd purkissa, léipipainopakkayk@a ja pahvipakkauksessa mainitun viimeisen
kayttopdivimadrdn jalkeen. Viimeinen kéiyttép@émééiré tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Tamén ladkevalmisteen sdilytyksessa ei t{@%e noudattaa erityisia sédilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei saa heittdéd viemériin d«%ﬁévittéé talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdmattomien
ladkkeiden havittimisesti apteek;\ga. din menetellen suojelet luontoa.

A

6. Pakkauksen sisdlth ja muuta tietoa
Miti NUEDEX"F’ saltii

. Vaikuttivat aineet:
Yksi NUEDEXTA 15 mg/9 mg -kapseli sisiltdd dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia
maérin, joka vastaa 15,41 mg:aa dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia méérén,
joka vastaa 8,69 mg:aa kinidiinia.

Yksi NUEDEXTA 23 mg/9 mg -kapseli sisiltédd dekstrometorfaanihydrobromidimonohydraattia

maérin, joka vastaa 23,11 mg:aa dekstrometorfaania, ja kinidiinisulfaattidihydraattia méérén,
joka vastaa 8,69 mg:aa kinidiinia.
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° Muut ainesosat ovat kroskarmelloosinatrium, mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen pii,
laktoosimonohydraatti, magnesiumstearaatti ja gelatiini, titaanioksidi (E171), punainen
rautaoksidi (E172), painomuste (sellakkakiille, propyleeniglykoli, titaanioksidi (E171)).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Ladke on pakattu HDPE-muovista valmistettuun purkkiin, jossa on lapsiturvallinen polypropeenikorkki.
Jokaisessa purkissa on 60 kovaa kapselia. Jokainen purkki on pakattu pahvipakkaukseen.

Vain NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Lapipainopakkaus on valmistettu PVC-pohjaisesta kirkkaasta kalvosta
ja alumiinifoliosta, ja se sisdltdéd 13 kovaa kapselia. Jokainen lédpipainopakkaus on pakattu
suojakoteloon. Tdma pakkaus on médrd kayttdd hoidon 10 ensimmaéisen pédivan aikana.

Kuvaus:

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg on tiilenpunainen gelatiinikapseli, koko 1, kapseliin painettu ”"DMQ /
20-10” valkoisella musteella. /0

o NUEDEXTA 23 mg/9 mg on tiilenpunainen gelatiinikapseli, koko 1, kapseliid @ainettu "DMQ /
30-10” valkoisella musteella, kapselin ympérilld kolme valkoista Viivaa.\ 06&

*

Myyntiluvan haltija ja valmistaja N
Jenson Pharmaceutical Services Limited &
Carradine House, 237 Regents Park Road A

N3 3LF London A
Yhdistynyt kuningaskunta . @

.

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {KIQVVV%(D

Muut tiedonléihteet \Q/
Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on saatavilla E{r@pan ladkeviraston (EMA) verkkosivustolla
osoitteessa http://www.ema.europa.eu <
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