


1. A GYOGYSZER NEVE

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

15,41 mg dextrometorfannak megfelel6 dextrometorfan-hidrobromid-monohidrat, valamint 8,69 mg
kinidinnek megfeleld kinidin-szulfat-dihidrat kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag: “QQ
119,1 mg lakt6z (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként. 6/\/
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. Q/Q

3. GYOGYSZERFORMA
\ \A

Kemény kapszula bQ/

1-es méretli, téglavords szindl zselatinkapszula, a kapszulara nyomt @feher szinti ,,DMQ/20-10”
felirattal. é

\\

4. KLINIKAI JELLEMZOK &
4.1 Terapias javallatok O/\/

A NUEDEXTA felnéttek pseudobulbaris érj t:gegének (PBA) tiineti kezelésére javallott (1asd

4.4 pont). A hatasossagot kizarolag olyan@ geknél vizsgaltak, akiknek alapbetegsége amyotrophias
lateral sclerosis vagy sclerosis multipl f.\(\ t (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalmazas \O

Adagolas Q

Az ajanlott kezdoada{a UEDEXTA 15 mg/9 mg, naponta egyszer. Az ajanlott dozistitralasi séma az
alabbiakban keru rtetésre:

o 1. het{% . nap):
napon a beteg vegyen be egy NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszulat naponta egyszer,

§ elente.

?\ 2—4. hét (8-28. nap):
21 napon keresztiil a beteg vegyen be egy NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszulat naponta kétszer,
reggel és este egyet-egyet, 12 ora eltéréssel.

. A 4. hét utan:

Ha a NUEDEXTA 15 mg/9 mg készitményre adott klinikai valasz megfelel6, a 2—4. héten
alkalmazott adagban kell folytatni a szedését.



Ha a NUEDEXTA 15 mg/9 mg készitményre adott klinikai valasz nem megfeleld, akkor a
NUEDEXTA 23 mg/9 mg készitményt kell eldirni, amelyet a betegnek naponta kétszer (egyet
reggel és egyet este) kell szednie, 12 ora eltéréssel.

A 4. héttol kezdodben a maximalis napi adag: naponta kétszer alkalmazott NUEDEXTA 23 mg/9 mg.
Ha kimaradt egy adag, a beteg ne vegyen be tovabbi adagot, hanem a kdvetkez6 eldirt adagot vegye be
a szokasos idoben. Egy 24 oras id6szakban legfeljebb 2 kapszulat szabad bevenni, 12 dra eltéréssel az

adagok kozatt.

Specidlis betegcsoportok

\
\!
1dds betegek ‘QQ

A klinikai vizsgalatokba nem vontak be megfeleld szamu 65 éves vagy annal idésebb beteget@ Z,
hogy egyértelmiien meg lehessen hatarozni, eltérden reagalnak-e a hatdsossag és biztonsa %g
szempontjabol. Egy populacios farmakokinetikai elemzés hasonlé farmakokinetikai jel OKet
mutatott a 65 évesnél fiatalabb, illetve a 65 éves és annal id6sebb betegeknél (1asd 5.&0.
Vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegek @

Enyhe vagy kdzepes fokt vese- vagy méjkarosodasban szenvedd betege é@ﬁc sziikség az adag
modositasara (1asd 4.4 pont). Mivel azonban a kdzepes foka méjkérosod% szenvedo betegeknél a
mellékhatasok eléfordulasanak novekvo tendenciajat észlelték, az ily tegeknél tanacsos
fokozottan nyomon kovetni a mellékhatasok eléfordulasat. A stly jkarosodasban (Child-Pugh
C stadium) vagy sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc/1,73m*-né dlacsonyabb kreatininclearance)
szenvedod betegek esetében mérlegelni kell a gyogyszer alk@z saval kapcsolatos lehetséges
kockazatokat és a gyogyszerigényt (lasd 5.2 pont).

CYP2D6 genotipus /1/@
A nem funkcionalis CYPD2D6 enzimet termeld, iy rosszul metabolizald betegek esetében nincs
sziikség az adag modositasara. A fokozott CYPQ% aktivitassal rendelkezd, Gn. ultragyors

metabolizal6d betegek esetében nincs sziiksé adag modositasara (lasd 5.2 pont). Nem megfeleld
klinikai vélasz esetén lasd az ajanlott dg ralasi sémat.
Gyermekek

A NUEDEXTA-nak gyermekelva,\tén a pseudobulbaris érintettség tiineti kezelésére nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas modja O

A kapszulat szdj @lkell bevenni, minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban. Amikor a beteg
24 6ran beliil \@;IApszulét vesz be, az adagok koz6tti ajanlott idGintervallum 12 6ra. A kapszula
étkezés ko be\ agy étkezések kozotti idoben egyarant beveheto.

)
4.3 A@Ienj avallatok

%%(%itmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
nlérzékenység.

Olyan betegek, akiknek kortorténetében kinidin, kinin vagy meflokin 4ltal indukalt thrombocytopenia,
hepatitis, csontveld-depresszio vagy lupusszerll szindroma szerepel (1asd 4.4 pont).

Egyideji kinidin-, kinin- vagy meflokin-kezelésben részesiilé betegek (1asd 4.5 pont).

Olyan betegek, akinél megnyult QT-szakasz vagy congenitalis hosszi QT-szindréma all fenn, vagy
olyanok, akiknek a koérelézménye torsades de pointes tipusu kamrai tachycardiara utal (1asd 4.4 pont).



Egyideju tioridazin-kezelésben részesiilo betegek, ugyanis ez a gyogyszer egyrészt jelentés mértékben
megnyujtja a QT-szakaszt, masrészt pedig elsddlegesen a CYP2D6 enzim metabolizalja. A
NUEDEXTA-val kolcsonhatasba 1épve fokozott hatast fejthet ki a QT-szakaszra (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Teljes atrioventricularis (AV) blokkban szenved6 betegek, akiknek nincs pacemaker beiiltetve, illetve
olyan betegek, akiknél magas a teljes AV-blokk kockazata (1asd 4.4 pont).

A sulyos és lehetségesen halalos kimenetelii gydgyszerkolcsonhatasok (ideértve a szerotonin

szindromat) kockazata miatt az olyan betegek, akik jelenleg vagy az elmult 14 napon beliil

monoaminoxidaz-gatléo (MAOI) készitményt szednek/szedtek. A NUEDEXTA-kezelés abbahagyasa

utan legalabb 14 napnak el kell telnie MAOI készitménnyel végzett kezelés megkezdése elott (1asd 4.&
{

pont). ‘ Q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések 6/\/

A NUEDEXTA kizarolag a PBA kezelésére javallott, mas tipusu érzelmi bizonytalansg @G:teben
nem. A PBA az agyat érint6 idegrendszeri betegségek vagy agysériilés kovetkezméngiehAkaratlan,
nem kontrollalhato érzelmi megnyilvanuldsok (nevetés és/vagy siras) jellemzik, lyek nincsenek
Osszhangban, illetve ardnyban a beteg emociondlis allapotaval vagy hangulaté 5?
NUEDEXTA-kezelés elinditasa el6tt a PBA diagnoézisanak igazolasa célj ibGP b teget teljes korlien
ki kell vizsgalni. A diagnozis felallitasahoz elengedhetetlen valamilyen —@smerten PBA-t okozo —
idegrendszeri alapbetegség jelenléte, és annak igazolasa, hogy az érz egnyilvanuldsok nincsenek
Osszhangban, illetve aranyban a beteg emocionalis allapotaval va ulataval.

Thrombocytopenia '\ 2

A NUEDEXTA-ban 1évonél nagyobb adagban alkalmazg \11din immunmedialt, sulyos vagy akar
halalos kimenetelii thrombocytopeniat okozhat. A NU, TA-ban lévonél alacsonyabb
kinidinadaggal 6sszefliggésbe hozhat6 thrombocyt kockézata nem ismert. A thrombocytopeniat
olyan, nem specifikus tiinetek eldzhetik meg V@erhetik, mint a sz&diilés, a hidegrazas, a laz, a
hanyinger ¢s a hanyas. Thrombocytopenia kialakuiasa esetén a NUEDEXTA szedését azonnal abba
kell hagyni, kivéve, ha a thrombocytopenia @'értelmﬁen nem fiigg Ossze a gyogyszerszedéssel.

Hasonloképpen, a készitmény alkalmaza em szabad Ujra elkezdeni szenzibilizalt betegeknél,
ugyanis naluk az els6 epizédnal gyor: ¢és sulyosabb thrombocytopenia 1éphet fel. A készitmény
nem alkalmazhatd, ha felmeriil a ezetileg hasonl6 hatdéanyagok (ideértve a kinint €s meflokint)

okozta immunmedialt thrombo(@ enia gyanuja, mivel keresztérzékenység fordulhat el6. A
kinidinnel 6sszefiiggd thro topenia rendszerint (bar nem minden esetben) a szenzibilizaciot
okozo6 gybgyszer elhagya an néhany napon beliil megsziinik.

Egyéb tulérzékenységi reakciok
A magasabb ad an alkalmazott kinidint 6sszefiiggésbe hoztak egy lupusszerii szindromaval is,
amelyhez polg@qri‘cis, ¢s bizonyos esetekben pozitiv antinukledris antitest teszt is tarsul.

Osszefiig hozhat6é még olyan tiinetekkel, mint példaul: kitités, bronchospasmus,

lympha‘m@ thia, haemolyticus anaemia, vasculitis, uveitis, angioneuroticus oedema,

agr cytosis, sicca szindroma, myalgia, vazizomenzimek szérumszintjének emelkedése és

pnewdyonitis. A dextrometorfan is dsszefiiggésbe hozhato talérzékenységi reakciokkal, ideértve az
icariat, az angioneuroticus oedemat és a 1égszomyjat.

Hepatotoxicitds
Kinidint kapo betegeknél, altalaban a kezelés els6 néhany hetében hepatitisrdl (ideértve a

granulomatosus hepatitist is) szamoltak be. Tiinetként jelentkezhet 1az, valamint thrombocytopenia,
illetve egyéb, tulérzékenységre utalo tiinetek is eléfordulhatnak. Hepatitis kialakuldsa esetén a
NUEDEXTA-t abba kell hagyni, hacsak egyértelmiien nem igazolhatd, hogy a hepatitis nincs
Osszefliggésben a kezeléssel. A legtobb esetben a kinidin elhagyasa esetén a tiinetek enyhiilnek.

Cardialis hatasok




A NUEDEXTA potencialisan QTc-megnyulést, €s igy forsades de pointes tipusi kamrai tachycardiat
is okozhat. A kezelés elkezdése el6tt korrigalni kell a hypokalaemiat és a hypomagnesaemiat, és
amennyiben klinikailag indokolt, a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a kalium és a magnézium
szérumszintjét. Ha a NUEDEXTA-kezelést olyan betegnél kezdik el, akinél fennall a QT-szakasz
megnyulas kockazata, a QT-szakasz elektrokardiografias (EKG) értékelését el kell végezni
kiindulaskor, valamint az ¢hgyomorra bevett elsé adagot kovetden 2 oraval (ez koriilbeliil megfelel a
kinidin T,,, értékének). Ide tartoznak az olyan betegek, akiknek a csalddi anamnézisében QT-szakasz
rendellenesség fordul eld, vagy egyidejlileg a QT-szakasz megnyulasat okozd készitményeket
szednek, valamint a bal kamrai hypertrophiaban (LVH) és/vagy bal kamrai funkciézavarban (LVD)
szenvedod betegek. Az LVH és LVD nagyobb valosziniiséggel alakul ki a kronikusan hypertonidban
vagy ismert coronaria-betegségben szenvedd, illetve az olyan betegeknél, akiknek a kérelézményéb%,
stroke szerepel. \‘o

Kiilonosképpen aggalyos lehet a QT-szakaszt megnyujtd és ugyanakkor elsésorban a CYP2 /\/
enzimen keresztiil metabolizalodo gyogyszerek egyidejli szedése (1asd alabb). A tioridazi idejii
alkalmazasa ellenjavallt (Iasd 4.3 pont). Ovatosan kell eljarni a NUEDEXTA és a flekaife!
klérpromazin vagy haloperidol egyiittes addsa esetén. A kombinacionak a beteg QTc&rvalluméra
kifejtett hatasat a bevétel eldtt és utan készitett EKG-k segitségével kell értékel @

szakasz megnyuldsat okozo kockazati tényezokben. Ha a beteg olyan tij et ¢észlel magéan, amelyek
szivritmuszavar el6fordulasara utalhatnak (pl. syncope vagy palpitatj UEDEXTA szedését abba
kell hagyni, €s el kell végezni a beteg tovabbi kivizsgalasat. Q

1
Az EKG-t tijra kell értékelni, ha a NUEDEXTA-kezelés folyaman j elentg" @})zés 1ép fel a QTc-

CYP2D6 szubsztratumok/gatlok egyidejli alkalmazasa ‘\

A NUEDEXTA-ban talalhato kinidin gatolja a CYPZDQ@met az olyan betegeknél, akiknél
egyébként a CYP2D6 genetikailag nem hianyzik, és n¢5 acsony az aktivitasa (,,CYP2D6 rossz
metabolizalok”, lasd ,,Farmakogenomika” az 5.2 p?ﬁ\ban). A CYP2D6 enzimre kifejtett hatasa miatt

az anyavegyiiletek felhalmozodasa és/vagy az etabolitok képzddésének hianya befolyasolhatja
a NUEDEXTA-val egyidejlileg alkalmazott, CYP2D6 altal metabolizalt gyogyszerek biztonsagossagat
és/vagy hatasossagat (lasd 4.5 pont). A XTA-kezelés alatt altalaban kertilni kell a CYP2D6
metabolizmustol fliggd gyogyszereket, idnodsen azokat, amelyeknek viszonylag sziik a terapias
indexe, ¢és a betegeket ennek megfelel® titasitasokkal kell ellatni. Amikor a kezelGorvos sziikségesnek
itéli valamely CYP2D6-szubsztra gyszer egyidejli alkalmazasat, a CYP2D6-szubsztrat adagjat a
szoban forgd szubsztrat farm. c@letikéj anak megfeleléen csokkenteni kell (1asd 4.5 pont). Az
aktualisan szedett gyégyszeé@feltétlenﬁl at kell tekinteni azoknal a betegeknél, akiknél a
kezelBorvos NUEDEX'f@ezelést javasol.

Szerotonin-szindrd (
Haa NUEDKg;égyéb szerotoninerg gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, a farmakodinamias
a

interakcid kowetkeztében fokozodhat az in. szerotonin-szindréma kockazata. A szerotonin-szindroma
tiinetei k6 oznak a kovetkezok: megvaltozott mentalis statusz, hypertonia, nyugtalansag,
myocl @, yperthermia, hyperreflexia, diaphoresis, hidegrazas és tremor. A fenti tiinetek
jele@gése esetén a kezelést meg kell szakitani. A készitmény kombinalasa MAO-gatlokkal
ellenfgvallt (1asd 4.3 pont). A triciklikus antidepresszansokat (TCA-k, pl. dezipramin, nortriptilin,
ipramin, amitriptilin) a CYP2D6 metabolizélja, ezért ezek a készitmények is farmakokinetikai
kolesonhatasba 1éphetnek a kinidinnel. Tekintettel a farmakodinamias és farmakokinetikai
kolcsOnhatasokra, a szerotonin-szindroma fokozott kockazata miatt a NUEDEXTA és a triciklikus
antidepresszansok egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont). Ovatosan kell eljarni, ha a beteg
egyidejiilleg szelektiv szerotonin-visszavétel-gatld (SSRI) kezelésben is részesiil.

Szédiilés

A NUEDEXTA szédiilést okozhat (lasd 4.8 pont). Ovintézkedéseket kell tenni az elesés elkeriilésére,
kiilondsen olyan betegek esetében, akiknél motoros karosodas miatt a jaras érintett, illetve elesések
szerepelnek a korelozményben.



A kinidin antikolinerg hatasai

Ellendrizni kell a klinikai allapot rosszabbodasat a myasthenia gravisban és egyéb olyan
betegségekben szenvedd betegeknél, akiknek az allapotat az antikolinerg hatasok hatranyosan
befolyasolhatjak.

Gyogyszerrel valo visszaélés és gyogyszerfiiggdség

A dextrometorfan alacsony affinitast, nem kompetitiv NMDA -antagonista és szigma-1-receptor
agonista, amelyet allatkisérletekben és human vizsgalatokban még nem vizsgaltak szisztematikusan az
abuzus, tolerancia vagy fizikai fliggdség potencialis kialakulasa szempontjabol. Dextrometorfan
abuzussal kapcsolatos, foként serdiiloknél el6forduld eseteket azonban mar jelentettek.

A dextrometorfan abuzus lehetdsége miatt a beteg értékelésekor a kezeldorvosnak meg kell V128g§
hogy nem szerepel-e gyogyszerabuzus a kérel6zményben, és az ilyen beteget fokozottan kell /\{
megfigyelni a helytelen hasznalat vagy gyogyszerrel valo visszaélés (pl. tolerancia kialakula 691 ag
emelése, drogkeresd magatartas) jeleit keresve. &

Tovabba, annak igazolasara, hogy a készitmény tovabbra is elénnyel jar, rendszerese‘@enorlzni kell,
hogy a NUEDEXTA hosszu tavon megorzi-e klinikai hatasat a gyogyszer tolera }@')Ségéval szemben.

1
Laktézzal kapcsolatos figyelmeztetés Q}
A NUEDEXTA laktozt tartalmaz. Ritkan el6fordulo 6rokletes galaktdz-iftoterancia, Lapp-laktaz
hiany vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcio esetén a készitmény nem etd.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok Q/Q
Interakcios vizsgalatokat csak felndtteknél végeztek. @

MAO-gatlok /O

A szerotonin-szindroma kockazata miatt a NUE @ A nem alkalmazhaté monoaminoxidaz-
gatlokkal (MAOI-k), pl. fenelzinnel vagy mok iddel egyiitt, illetve olyan betegeknél, akik az
elmult 14 napon beliil monoaminoxidéz-gét@MAOI) készitményt szedtek (lasd 4.3 pont).

CYP3A4-gatlok

A CYP3A4 metabolizalja a kinidix?x CYP3A4 enzimet gatlo gyogyszerek egyidejli alkalmazasa
esetén varhatdan novekedni fo idin plazmaszintje, ami ndvelheti a QTc-szakasz megnytlas
kockazatat. A NUEDEXTA@IéS alatt keriilendd az erds és kozepesen erds hatasu CYP3A4-gatlok
alkalmazasa. Ide tartoz Obbek kozott a kovetkezOk: atazanavir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketokona: (]gnefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiaze {dtromicin, flukonazol, foszamprenavir, grépfruitlé és verapamil. Ha a
kezeldorvos szﬁkg%snek itéli az erds vagy kozepesen eros hatasu CYP3A4-gatloval végzett egyidejii
kezelést, a N XTA alkalmazasa el6tt és az alkalmazas utani megfelelé idépont(ok)ban ajanlott
elvégez‘ni é&-szakasz elektrokardiografias (EKG) értékelését.

M4y Qﬁm—induktorok
A @§A4 metabolizalja a kinidint. Az erds CYP3A4 indukatorok (pl. rifampicin, fenitoin,
Eiobarbitél, karbamazepin, orbanctli/ Hypericum perforatum) felgyorsithatjak a kinidin
etabolizmusat, ami alacsonyabb plazmakoncentraciokat, és ily modon csdokkent CYP2D6-gatlo
hatast eredményezhet Ez a dextrometorfan alacsonyabb potenciélisan szubterépiés

s

CYP2D6-szubsztratumok

A kinidin a CYP2D6 enzim hatékony inhibitora. A NUEDEXTA-kezelés ezért az egyidejlileg
alkalmazott, kiterjedt CYP2D6 metabolizmuson atmend gyogyszerek emelkedett plazmaszintjét és
felhalmozodasat eredményezheti. A CYP2D6 szubsztratumok kozé sorolhatok egyes béta-blokkolok,
pl. a metoprolol, antipsychoticumok, pl. a haloperidol, a perfenazin és az aripiprazol,
antidepresszansok, pl. a nortriptilin, az imipramin, az amitriptilin és a dezipramin, a kemoterapias

6



tamoxifen, valamint a noradrenalin-transzporter-gatld atomoxetin. A tioridazin (a QT-szakaszt
megnyujtd CYP2D6-szubsztratum) alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A flekainid, a
klérpromazin és a haloperidol (a QT-szakaszt szintén megnyujto CYP2D6-szubsztratumok) egyidejii
alkalmazasa koriiltekintést igényel (lasd 4.4 pont).

Az olyan prodrugok esetében, amelyek hatasat CYP2D6 altal termelt metabolitok medialjak (példaul a
kodein ¢és hidrokodon, melyek fajdalomcsillapitod hatasat a morfin, kohogéscsillapito hatasat pedig a
hidromorfin medialja), a NUEDEXTA a CYP2D6 gatlasa, és ezaltal az aktiv metabolit cskkent
képzbddése révén jelentds mértékben csokkentheti a hatasossagot.

A dezipraminnal és paroxetinnel vald gydgyszerkdlcsonhatasokat a gydgyszerben jelen 1évonél X
magasabb dozisban alkalmazott dextrometorfan/kinidin kombinéacioval (dextrometorfan 23 mg és' Q
kinidin 26 mg) végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban tanulményoztak. A vizsgalat eredmén@ k
leirasa alabb olvashato. CYP2D6-szubsztratumokkal kapcsolatos egyéb gyégyszerkélcsénh&@ at

szisztematikusan még nem vizsgaltak. Q/
Dezipramin (CYP2D6-szubsztratum) @

A triciklikus antidepresszans dezipramint els6dlegesen a CYP2D6 enzim metab @lj a. Egy
gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatban egy magasabb dozisu dextrometorfan/ki kombinécid
(dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) és a dezipramin 25 mg kozotti kol @atést vizsgaltak. A
dextrometorfan/kinidin kombinacids adagja koriilbeliil 8-szorosara em dinamikus egyensulyi
allapot dezipraminszintet. A NUEDEXTA és a triciklikus antidepr ansok egyidejii alkalmazasa
nem javasolt (lasd 4.4 pont). @Q

Paroxetin (CYP2D6-gatlo és -szubsztrdatum) \\t

A szelektiv szerotonin-visszavétel-gatld (SSRI) hatast @e int elsédlegesen a CYP2D6
metabolizalja, ugyanakkor ez a készitmény erds hatasu 2D6-gatlo. Egy gyogyszerkdlcsonhatas
vizsgalatban egy magasabb do6zist dextrometorfan/Kihidin kombinaciot (dextrometorfan 23 mg/kinidin
26 mg) adtak hozzé dinamikus egyensulyi all 1év6 paroxetinhez. A paroxetin-expozicio
(AUC4) 1,7-szeresére, a Cyx pedig 1,5-szeresére nott. Ha a kezeldorvos a NUEDEXTA-t és a
paroxetint egyidejiileg irja fel a betegne oxetin kezdeti adagjat csokkenteni kell. A
késGbbiekben a paroxetin adagjat a kling alasz alapjan modositani lehet, de nem ajanlott azt

35 mg/nap f6l¢ emelni. O

NMDA-receptor antagonistdl:@nantin)

A dextrometorfdn és a mem{ egyarant N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor antagonistak, ami
miatt az NMDA-recept @a kifejtett hatasuk elméletileg 6sszeadodhat, ily modon potencialisan
fokozva a mellékhatagok elofordulasi gyakorisagat. Egy gyogyszerkolcsonhatas vizsgalatban egy
magasabb dozist metorfan/kinidin kombinacio (dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) és a napi
20 mg memantéakézétti kolesonhatast vizsgaltak. A memantin alkalmazasa el6tti és utani
dextrometor%/' dextrorfan plazmakoncentraciok kozott nem volt jelentds eltérés, a
dextrometpifarykinidin kombinacié alkalmazasa pedig nem volt hatdssal a memantin beadas elott é€s
utan mg makoncentracidjara. Memantin hozzéadéasakor a kinidin plazmakoncentracioja 20-30%-
kal @ 6tt. Szembetlind farmakodindmias hatdsok nem voltak kimutathatok.

%oxin és egyéb P-glikoprotein szubsztratumok
A kinidin gatl6 hatassal van a P-glikoproteinre. A kinidin és a digoxin (amely egy P-glikoprotein
szubsztratum) egyidejli alkalmazasa esetén a digoxin szérumszintje akéar dupléjara is emelkedhet. Az

crcr

ellendrizni, és sziikség szerint csokkenteni kell a digoxin adagjat. Tébbek kozott a tikagrelor és a
dabigatran-etexilat olyan P-glikoprotein szubsztratumok még, melyek esetén a doziscsokkentés
megfontolhato.

Alkohol



Kortiltekintéssel kell eljarni, ha a készitményt alkohollal vagy a kozponti idegrendszerre hato olyan
egyeb gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek fokozhatjak a mellékhatasok (pl. aluszékonysag
vagy szédiilés) kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A NUEDEXTA terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid vagy

csak korlatozott mennyiségii informacioé all rendelkezésre. A (patkanyokkal és nyulakkal végzett)
allatkisérletek soran fejloédési toxicitast igazoltak, ideértve a teratogenitast €s az embryo-letalitast (1asd

5.3 pont). X
N Q
Mivel ez a gydgyszer karosithatja a magzatot, alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyaly\/o
fogamzoképes koru nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. @
O

Szoptatas

A kinidin kivalasztodik a human anyatejbe, ¢s nem ismert, hogy a dextrometorfan ki@z‘[(’)dik—e a
human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemodre nézve a kockazatot nem lehe @érni.

A NUEDEXTA alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast ﬁiggesz‘tﬂx vagy megszakitjak
a kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl, figyelembe véve a szoptatas elonyé rmekre nézve,

valamint a terapia elényét a nére nézve. Q/

Termékenység Q

Preklinikai vizsgalatokban him és ndstény patkanyoknal nem m@#ttak ki termékenységre kifejtett
hatast (1asd 5.3 pont). &\

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez é%gepek kezeléséhez sziikséges képességekre

A NUEDEXTA nem, vagy csak elhanyagolhato nékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell az olyan kozponti
idegrendszeri hatasok lehetséges elofordulaé@sa, mint pl. az aluszékonysag, a szédiilés és az ajulas,
vagy a lataszavar (lasd 4.8 pont), és tan '@ni kell nekik, hogy ilyen tiinetek eléforduldsa esetén ne
vezessenek gépjarmiivet és ne kezelja&épeket.

4.8 Nemkivanatos hatésok&el]ékhatésok

A biztonsagossagi profil ¢sexefdglalasa
A NUEDEXTA bizton%g%‘gségét egy kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, multicentrikus
vizsgalatban tam’%aﬁ/ozték 12 héten keresztiil 326, PBA-ban szenvedd betegnél, akiknek az

alapbetegsége A 0%) vagy SM (40%) volt, valamint tovabbi 84 napig a vizsgalat 253 betegbdl
allo alcsopoi@ végzett utankovetési, nyilt elrendezési, kiterjesztett fazisban.

A leggy), an jelentett mellékhatasok a gastrointestinalis zavarok (pl. hasmenés, hanyinger),
idegr eri zavarok (pl. szédiilés, fejfajas, aluszékonysag), valamint a faradtsag.

DEXTA alkalmazasaval kapcsolatban a kdvetkezo sulyos mellékhatasokat jelentették:
omspaszticitas, 1égzésdepresszio és csokkent oxigénszaturacio a vérben.

Tiz beteg hagyta abba a vizsgalati kezelést mellékhatasok miatt, egyikiik esetében a mellékhatas
sulyos foku volt (az izomspaszticitas sulyosbodasa).

A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa

Az alabbiakban keriilnek felsorolasra — szervrendszerek és gyakorisag szerinti csoportositasban — azok
a mellékhatasok, amelyek legalabb potencialisan 6sszefiiggésbe hozhatok voltak a NUEDEXTA-
kezeléssel az elobbiekben emlitett klinikai vizsgalat placebo-kontrollos és nyilt elrendezésii
kiterjesztett fazisaban.




nem gyakori (=1/1000

nagyon gyakori (=1/10)
gyakori (=1/100 — <1/10)

— <1/100)

ritka (=1/10 000 — 1/1000)
nagyon ritka (<1/10 000)

Szervrendszer-kategéria | Gyakorisag | Mellékhatas
Anyagcsere- ¢és taplalkozasi | Nem Lo " ,
betegségek €s tiinetek gyakori Etvégycsokkenés
Ritka Anorexia X
i1l Nem . " Q
Pszichiatriai korképek ayakori Szorongés Ao
Bruxismus, zavartsag, depressziv hangulat, de Yo,
. dezorientaltsag, korai reggeli ¢bredés, érzele ntesség,
Ritka S e e L
hallucinaciok, impulziv viselkedés, k6zo ég,
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Idegrendszeri betegségek és . AT cpris . .
tiinetek Gyakori Szédiilés, fejfajas, aluszékonysag 4@
Nem Dysgeusia, hypersomnia, iz n@sz‘ucnas syncope,
gyakori elesés %\
. Egyensulyzavar, rendellef€s koordinacio, dysarthria,
Ritka ., . . L.,
motoros funkcidzav esthesia, paraparesis, szedacio
Szembetegségek €s . . . , @\E .
szemészeti tinetek Ritka Diplopia, hom\al{/ tas
A fiil és az egyensuly- Q N
Y L Nem . Y
érzékeld szerv betegségei . Kinetosi 1tus
s . gyakori
€s tunetel A
Szivbetegségek €s a szivvel | Nem Elso atrioventricularis blokk, megnyult QT-szakasz
kapcsolatos tiinetek gyakori a)@ektrokardlogramon
Ritka 'bzwmommfarktus, palpitatiok, kamrai extrasystolék

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Ritka @

\O

Epistaxis, pharyngolaryngealis fajdalom,
1égzésdepresszio, orrfolyas, asitas

Emésztbrendszeri kori Hasmenés, hanyinger
betegségek ¢€s tiinetek .< » nanymng
KO ' Nem Hasi fajdalom, obstipatio, sz4jszarazsag, flatulencia,
gyakori gyomortaji diszkomfortérzés, hanyas
é Rendellenes széklet, dyspepsia, gastritis, oralis
/\/ Ritka hypaesthesia, oralis paraesthesia, végbélfajdalom,
\@ nyelvszarazsag
Mj- és ep@\gsegek Nem . Emelkedett majenzimszintek (GGT, GOT, GPT)
illetve t@ gyakori
. Cholelithiasis, a bilirubinszint megemelkedése a vérben,
Ritka . .. o,
koros méjfunkcids vizsgalat
Or és a bor alatti szovet | Nem yoq e s
e . . Borkitités
etegsegel €s tunetel gyakori
Ritka Erythema, hyperhidrosis, facialis hypaesthesia, ¢jszakai
verejtékezés
A csont-izomrendszer €s a
PR .. Nem
kotoszovet betegségei €s . Izomspazmusok
.. . gyakori
tunetel
. Musculoskeletalis merevség, myalgia, nyaki fajdalom,
Ritka . -
végtagfajdalom
Vese- &s higyuti Ritka Pollakiuria

betegségek ¢€s tlinetek




A nemi szervekkel és az

emlokkel kapcsolatos Ritka Szexualis zavarok
betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellepd Gyakori Féradtsag
reakciok

Nem

gyakori Asthaenia, ingerlékenység

Mellkasi diszkomfortérzés, mellkasi fajdalom,
Ritka hidegrazas, melegségérzet, jaradszavar, influenza-szert
betegség, pyrexia, csokkent oxigénszaturacio

Sériilés, mérgezés és a ¢ O
beavatkozassal kapcsolatos | Ritka Skeletalis sériilés /\/Q
sz6védmények G

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelent&se,

mert ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockéazat profiljat folyam, n figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy az V. fiiggelé talalhato nemzeti
jelentéstételi rendszeren keresztiil jelentsék be a feltételezett mellékhatés%@

4.9 Tuladagolas QQ/

A tladagolas értékelése és kezelése az egyes Osszetevokkel (v a dextrometorfannal és
kinidinnel) kapcsolatos tapasztalatokon alapul. A kinidin ga{olja a dextrometorfan metabolizmusat,
ezért a NUEDEXTA taladagolasabol szarmazo mellékhatd3gRk stlyosabbak, illetve tartosabbak
lehetnek, mint az Snmagéban alkalmazott dextrometovgm.\ladagolésa esetén.

A gyogyszer kifejlesztése soran akar 6-szor ma @b dextrometorfan és 12-szer magasabb kinidin
dozist tartalmazo dextrometorfan/kinidin déziskembindciokat vizsgaltak meg. A leggyakoribb
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: enyhe @y kozepes foku hanyinger, szédiilés és fejfajas.

Dextrometorfan

A dextrometorfan taladagolas okxgnellékhatésok tobbek kozott a kovetkezok: hanyinger, hanyas,
stupor, koma, 1égzésdepresszid @rcsrohamok, tachycardia, hyperexcitabilitas és toxikus psychosis.
Egyéb mellékhatasok tobbe Ott a kovetkezok: ataxia, nystagmus, dystonia, homalyos latas és az
izomreflexek valtozasai trometorfan fokozhatja a szerotonin-szindroma kockazatat, amely
tuladagolas esetén tovabbfokozodik, kiillondsen, ha a készitményt egyéb szerotoninerg szerekkel,
szelektiv szerotoniészavétel-gétlc')kkal (SSRI-kkel) vagy triciklikus antidepresszansokkal egyiitt
alkalmazzak. /\/

Kinidin A

Az ak golas legfontosabb hatésai a ventricularis arrhythmia és a hypotonia. A tiladagolas

egyébabjektiv és szubjektiv tiinetei kdz¢ tartozhatnak a kovetkezok: hanyas, hasmenés, tinnitus,

magad) frekvenciaja hangokra kiterjed6 hallascsokkenés, vertigo, homalyos latas, diplopia,
tophobia, fejfajas, zavartsag ¢és delirium.

Bér a cardialis arrhythmia vagy a malaria kezelésében alkalmazott kinidin terapids adagjai altaldban
legalabb 10-szer magasabbak, mint az ebben a gyogyszerben talalhato kinidinadag, a NUEDEXTA
tuladagolasabdl eredo kinidin-expozicio potencialisan halalos cardialis arrhythmiakat okozhat,
ideértve a torsades de pointes tipusu ritmuszavart is.

A tiladagolas kezelése

Kinidin

A cardialis hatasokat (haemodinamikailag instabil, polymorph ventricularis tachycardia, ideértve a
torsades de pointes tipusu ritmuszavarokat is) azonnali cardioversioval vagy azonnali overdrive
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ingerléssel kell kezelni. Az egyéb, 1. osztalyu (prokainamid) vagy III. osztalyu aktivitassal rendelkezd
antiarrhythmias szereket keriilni kell (ha lehetséges). A hypotonia és az egyéb objektiv és szubjektiv
tiinetek kezelésének tiineti és tamogato intézkedésekre kell iranyulnia. A konvencionalis 1 g/kg
adagban, 2—6 6ranként, 8 ml/kg-os, csapvizzel alkotott szuszpenzi6 formajaban beadott aktiv szén
alkalmazasa fokozhatja a kinidin szisztémas eliminaciojat. Ez a fajta eljaras keriilend6 ileus fennallasa
esetén. A vizelet savasitasara irdnyuld modszerek, illetve a dializis nem bizonyultak elénydsnek. A
kinidin elimindcidjat késleltetd gyodgyszerek (cimetidin, karboanhidraz-gatlok, tiazid diuretikumok)
alkalmazasat abba kell hagyni, kivéve, ha alkalmazasuk abszolut sziikségszerti.

Dextrometorfan

A dextrometorfan tiladagolas kezelésének tiineti és tamogatd intézkedésekre kell iranyulnia. A
gyomormosas hasznos beavatkozas lehet. QQ
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @Q@

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei; ATC kod: N‘Ol&%

A dextrometorfan-hidrobromid a készitmény farmakoldgiailag aktiv hato@aga, amely a kdzponti
idegrendszerre hat. A kinidin-szulfat a CYP2D6-fiiggd oxidativ meta us specifikus gatloja,
amelyet a dextrometorfan szisztémas biologiai hasznosulasanak fo ara alkalmaznak.

Hatdsmechanizmus \
A pontos mechanizmus, amely révén a dextrometorfan ki \terépiés hatasat a pseudobulbarisan
érintett betegeknél, nem ismert. A dextrometorfan {6 %&‘szforméciés utvonalat katalizalo
P450 2D6 (CYP2D6) citokrom kompetitiv gatlasa ré‘} a kinidin megemeli a dextrometorfan
plazmaszintjét. O

Farmakodinamias hatdsok \Q

A dextrometorfan szigma-1-receptor agd&@ ¢s nem kompetitiv NMDA-receptor antagonista. Ezen
kiviil affinitast mutat a szerotonin-tra rterrel (SERT) és az 5-HT1B/D-receptorral szemben. Az
NMDA-, szigma-1-, SERT- és 5- /D-receptorokhoz val6 kotddése révén a dextrometorfannak
feltehetéen modulalo hatasa va utamatot és monoaminokat (a szerotonint is ideértve) érintd
neurotranszmissziora, Valami@ ioncsatorna funkciora.

Klinikai hatésosssg és ehstgossig

A dextrometorfan/kl dm‘ hatasossagat a PBA kezelésében harom randomizalt, kontrollos, kettdsvak,
multicentrikus klj Vlzsgalatban bizonyitottak PBA-ban szenvedd vizsgalati alanyoknal, akiknek
alapbetegsége %}xﬁrophlas lateral sclerosis (ALS) vagy sclerosis multiplex (SM) volt. A vizsgélatra
alkalmas b diagnosztizalt PBA-ban szenvedtek, amelyet olyan akaratlan, nem kontrollalhato
érzelmi yilvanulassal (nevetéssel és/vagy sirdssal) jard epizodok jellemeztek, melyek nem voltak
0sszha n, illetve aranyban a beteg emocionalis allapotaval vagy hangulataval.

?\%sossagl végpont valamennyi vizsgalatban a ,,nevetéssel és sirassal jard epizodok szama” (PBA
zodok szdma) volt, és az alanyok a Center for Neurologic Studies — Lability Scale (CNS-LS)
labilitasi skalan pontoztak tiineteiket. Ez a skéla egy validalt, 7 tételbdl allo, a beteg altal kitoltott
kérdoiv, amely lehetdve teszi a PBA gyakorisaganak és stlyossaganak mennyiségi mérését. A CNS-
LS pontértékek a minimalis 7-es (nincsenek tiinetek) és a maximalis 35-0s érték kozé esnek.

. Pivotalis vizsgalat (07-AVR-123)

Ebben a 12 hetes, placebo-kontrollos vizsgéalatban 326 — ALS-ben vagy SM-ben szenvedd — PBA
alanyt randomizaltak NUEDEXTA 15 mg /9 mg-ot (n = 107), NUEDEXTA 23 mg /9 mg-ot
(n=110), illetve placebdt 12 hétig kapo (n = 109) csoportokba.
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Az alanyok életkora 25 és 80 év kozotti volt, az atlagéletkor pedig koriilbeliil 51 év. Az alanyok kb.
74%-a kaukazusi, 4%-a feketebori, 1%-a azsiai, 19%-a pedig hispan szarmazasu volt. Az alanyok
60%-anak ALS, 40%-anak pedig SM volt az alapbetegsége. Valamennyi alanynak klinikailag relevans
PBA tiinetei voltak, amit a CNS-LS skala szerint mért legalabb 13 pontként mindsitettek.

Kiinduléskor (a kezelést megel6zo legfeljebb 7 napra vonatkozoan jelentett teljes epizodszam alapjan
kiszamitott) atlagos napi PBA epizddok aranya 4,7 volt a NUEDEXTA 23 mg/9 mg csoportban, 6,8 a
NUEDEXTA 15 mg/9 mg csoportban, illetve 4,5 a placebocsoportban.

Az 4tlagos kiindulasi CNS-LS pontszam 19,8 volt a NUEDEXTA 23 mg /9 mg csoportban, 21,0 a %,
NUEDEXTA 15 mg /9 mg csoportban és 19,9 a placebocsoportban. “QQ
A hossza tavi adatok értékelése érdekében a kettosvak vizsgalati fazist befejez6 253 alanyn é\/
lehetdsége nyilt arra, hogy belépjen a vizsgalat nyilt elrendezési, kiterjesztett fazisaba, a@en
tovabbi 84 napig kaptak a NUEDEXTA 23 mg /9 mg készitményt. @

Az epizddok szama alapjan mért PBA epizédok gyakorisaga mindkét NUEDE T@csoportban
jelentés mértékben csokkent a vizsgalat folyaman, 47%-os, illetve 49%-os i,nké&entélis csokkenéssel
a placebohoz viszonyitva (p < 0,0001 mindkét 6sszehasonlitas esetében). bQ/

A legkisebb négyzet atlagos CNS-LS pontértékek jelentdsen csékke& kezelés végén mindkét
kezelési csoportban a placebohoz viszonyitva (8,2 pontos csékken@\a UEDEXTA 23 mg /9 mg
csoportban, 7,5 pontos cs6kkenés a NUEDEXTA 15 mg /9 mg @portban, ¢és 5,7 pontos csokkenés a
placebocsoportban). A p-¢érték a NUEDEXTA 23 mg /9 m placebo viszonylatban p=0,0002 volt, a
NUEDEXTA 15 mg /9 mg vs. placebo viszonylatban pg{/@0,00&

A vizsgalat 12 hetes nyilt elrendezésii fazisaban (a alatt valamennyi alany NUEDEXTA 23 mg /
9 mg készitményt kapott) a placebo-kontrollos,idgszakban megfigyelt hatds fennmaradasat igazoltak.

. Magasabb dextrometorfdn/kinidi)@iskombindcio'kkal végzett vizsgdlatok

Két tovabbi III. fazisu Vizsgélato@asabb doziskombinacidval (dextrometorfan 23 mg/kinidin
26 mg) végeztek. A vizsgalato alkalmazott magasabb kinidind6zis koriilbeliil 1,6-szor magasabb
dextrometorfan-expoziciot tt volna, mint a NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg készitmény.

tartott, és SM-ben vedd alanyokkal végezték. Mindkét vizsgalatban az elsédleges kimenetel
mutatd (a CNS- % a masodlagos kimenetel mutato (a nevetési és sirasi epizodok szama)
statisztikailag tosen csokkent a dextrometorfan/kinidin kombinacié hatasara.

Az els6 vizsgalat 4 he;e%v%t, és ALS-ben szenvedé PBA alanyokkal végezték, a masik pedig 12 hétig

os, nyilt elrendezésti biztonsadgossagi vizsgalatba — amelyben szintén a magasabb

inacioju dextrometorfan 23 mg /kinidin 26 mg készitményt alkalmaztdk — harmincnégy
kiilQnje0z6 neuroldgiai betegséggel 6sszefiiggésbe hozhaté PBA-ban szenvedd, 553 alanyt vontak be.

%Jizsgélatban résztvevok kortilbeliil 30%-anal az ALS-t6l és SM-tdl eltérd diagnozist allitottak fel,

obbek kozott a kovetkezdket: stroke, traumas agysériilés, Parkinson-kor, Alzheimer-kor és mas

dementiak, elsddleges lateral sclerosis, progressziv bulbaris paralysis €s progressziv supranuclearis
paralysis. Ebben a vizsgalatban csak biztonsagossagi adatokat gyUjtottek, semmilyen )
biztonsagossagi jelzést nem azonositottak.

. A cardialis hatasok értékelésére végzett vizsgalatok

Hét egymast kovetd, €hgyomorra alkalmazott NUEDEXTA 23 mg / 9 mg adag hatasat a QTc-szakasz
megnyulasara egy randomizalt, (a moxifloxacin szempontjabol kivéve) kettdsvak, placebo- és pozitiv
kontrollos (400 mg moxifloxacin), keresztezett elrendezési, atfogd QT-szakasz vizsgalatban
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tanulmanyoztak 50 olyan egészséges nd ¢és férfi esetében, akik a CYP2D6 kiterjedt metabolizalo
genotipushoz tartoztak. A QTc érték atlagos valtozasa 6,8 ms volt a NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg
esetében, a referenciaként szolgalo pozitiv kontroll (moxifloxacin) esetében pedig 9,1 ms. A
maximalis atlagos (95%-os felsé konfidenciahatar) placebohoz viszonyitott kiilonbség a kiindulasi
korrekciot kovetden 10,2 (12,6) ms volt. Ez a tesztadag megfelelden tudja képviselni a dinamikus
egyensulyi allapotl expoziciot a CYP2D6 kiterjedt metabolizalo fenotipusban.

A dextrometorfan/kinidin (23 mg/26 mg és 46 mg/53 mg, 7 egymas utani adag) QTc-szakasz
megnyulasara kifejtett szupraterapias hatasait egy randomizalt, placebo-kontrollos, kettdsvak,
keresztezett elrendezésii, nyilt elrendezésii, pozitiv kontroll karral (400 mg moxifloxacin) kiegészitett
vizsgalatban tanulmanyoztak 36 egészséges onkéntesnél. A maximalis atlagos (95%-os felsé X,
konfidenciahatar), placebohoz viszonyitott kiilonbség a kiindulési korrekciot kdvetden, a K
dextrometorfan/kinidin 23 mg /26 mg adagok utan 10,2 (14,6) ms, a 46 mg /53 mg adagok utan /@g
18,4 (22,7) ms volt. A szupraterapias adagok megfeleléen képviselik a kinidinexpozicid 6
gyogyszerkolcsonhatasok €s organikus funkciézavarok okozta emelkedését. Q/Q

Gyermekek §
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekﬂ a'NUEDEXTA

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a PBA-ra vonatkozdan (14 2 pont,
gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozo informaciok). ‘n\

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

&
Felszivodas Q

A NUEDEXTA 23 mg /9 mg egyszeri ¢s ismételt adagjait k"vegén a dextrometorfan expozicid
koriilbeliil 20-szorosara emelkedett azokhoz az alanyokho;&s%onyitva, akik csak dextrometorfant
kaptak, kinidin nélkiil. 6&,

A NUEDEXTA 23 mg /9 mg és NUEDEXTA 15 9 mg ismételt adagolasat kovetden a
dextrometorfan maximalis plazmakoncentracid max) aZ adagolds utan koriilbeliil 3—4 6ra muilva, a
kinidin pedig az adagolés utdn mintegy 2 ér@lﬁ va éri el.

Kiterjedten metabolizalok esetében a @mmetorfén ¢s a dextrorfan atlagos Cy.x €s AUC.; értékei
novekedtek a dextrometorfan ad g-16l 23 mg-ra tortén6 emelkedésével, a kinidin atlagos Cax
és AUC. 1, értékei pedig hasonlé%‘maradtak.

A kinidin atlagos plazma &%éke a PBA-ban szenvedd alanyoknal naponta kétszer alkalmazott
NUEDEXTA 15 mg/ adésa utdn az antiarrhythmias hatasossaggal Osszefliggd terapias
koncentraciok (2—5 wg/ml) 1-3%-at tette ki.

A NUEDEXTK;lKeZést()'l fiiggetleniil szedhetd, ugyanis az étkezés nem befolyasolja jelentds

mértékben xXtrometrofan- és kinidinexpoziciot.
)

Elos;l%o

A inacios készitmény alkalmazasa utan a fehérjekotodés 1ényegében ugyanaz marad, mint az
es’0sszetevok kiilon-kiilon torténd alkalmazasat kdvetden. A dextrometorfan koriilbeliil 60—70%-

ﬁ fehérjéhez kotott, a kinidin pedig mintegy 80—89%-ban kotodik fehérjékhez.

Biotranszformacié és elimindcid

A CYP2D6 gyorsan lebontja a dextrometorfant elsddleges metabolitjara, a dextrorfanra, amely gyors
gliikuronizacion esik at, és a veséken keresztiil iiriil ki. A NUEDEXTA kinidin 0sszetevdjének szerepe
az, hogy szelektiv mdédon gatolja a dextrometorfan CYP2D6-fliggé oxidativ metabolizmusat, ily

s

oxidativ metabolizmus feltehetéen nagyobb szerepet jatszik a dextrometorfan kiliritésében.
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A NUEDEXTA 23 mg/9 mg készitmény 14, kiterjedten metabolizalo alanynak torténd adasat
kovetden a dextrometorfan eliminacids felezési ideje 18,8 dra, a kinidin eliminacids felezési ideje
pedig 9,6 ora volt.

A kinidint a CYP3A4 metabolizélja. A kinidinnek tobb hidroxilalt metabolitja van. A legfébb
metabolit a 3-hidroxikinidin, amely a kardialis hatasok, példaul a QT-megnytlas tekintetében legalabb
fele annyira aktivnak tekintheté farmakologiailag, mint a kinidin. Jelenleg csak korlatozott szamu adat
all rendelkezésre a CYP3A4-gatlok altal a kinidin és metabolitjainak farmakokinetikai paramétereire
(ideértve az egyensulyi allapotban torténé akkumulaciod lehetdségét) kifejtett hatasok nagysagrendjére
vonatkozodan.

Ha a vizelet pH-ja 7-nél alacsonyabb, az alkalmazott kinidin mintegy 20%-a valtozatlan formabarl
jelenik meg a vizeletben, ha azonban a vizelet ligosabb kémbhatasu, akkor ez a frakcié mindoss 9
ra csokken le. A renalis clearance glomerularis filtracio és aktiv tubularis szekrécio tjan za @zﬁﬁnt
pH-fiiggd tubularis reabszorpcio szabalyoz. Q/&

Linearitds/nem-linearités
Fix dézisu kinidin jelenlétében (mint amilyen a NUEDEXTA-ban jelen van) a d @metorfén ésa

dextrorfan plazmakoncentracioi aranyban allnak a dextrometorfan adagjaval. inidin
plazmakoncentracidja a kinidin adaggal aranyos. b

In vitro CYP P450 interakcios vizsgéalatok Q/

A dextrometorfan ¢s a kinidin citokrom P450 enzimet gatlo vagy i 16 in vitro hatdsat human

mikroszomakon vizsgéltak. Humén méajmikroszomakban legfelj@) 5 uM koncentracio mellett a
dextrometorfan nem gatolta (< 20%-os gatlas) a kovetkez6 denzimek egyikét sem: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CY, , CYP2EI és CYP3A4. Human
mikroszémakban legfeljebb 5 uM koncentracié melle nidin nem gatolta (< 30%-o0s gatlas) a
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 2C19, CYP2E1 és CYP3A4 izoenzimeket. A
kinidin 0,05 pM alatti féelmaximalis gatlo kon@ié (IC50) mellett gatolta a CYP2D6 izoenzimet.
Human hepatocytakban legfeljebb 4,8 uM koncentraciok mellett sem a dextrometorfan, sem a kinidin
nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6 va 3A4 izoenzimet.

In vitro transzporter interakcids Vlzm‘ﬁQk

Transzportergatlasi vizsgalatok e enye1 alapjan a NUEDEXTA kezelés folyaman varhatéan nem
alakul ki a dextrometroféan alt -gp-re, OATP1B1-re, OATP1B3-ra, OCT2-re, OAT1-re, OAT3-ra
vagy BSEP-re gyakorolt ga ONHtassal Osszefliggd gyogyszerkolesonhatas. In vitro koriilmények
kozott a dextrometorfa e/kozepesen erds OCT1-transzportergatlonak bizonyult. Nem ismeretes,
hogy ennek a megﬁgfle ek mi a klinikai relevanciaja olyan, OCT 1-szubsztratumként szolgald
gyogyszerek esetél@, mint példaul a metformin.

Szaklrodal asok szerint a kinidin altal az OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI1 és
MATEZ2- mekre kifejtett gatlo hatas kovetkeztében varhatéan nem alakul ki

gyog@( csOnhatas.

_Sperialis betegesoportok

1dos betegek

A dextrometorfan/kinidin farmakokinetikajat nem vizsgaltak szisztematikusan idoskora (65 évnél
iddsebb) alanyoknal annak ellenére, hogy a klinikai programba ilyen alanyokat is bevontak (az
alanyok 14%-a 65 éves vagy id6sebb, 2%-uk pedig 75 éves vagy idGsebb volt).

Dextrometorfan 23 mg / kinidin 26 mg készitményt kapo, 170 alanyon végzett populacios
farmakokinetikai elemzésben (148 alany 65 évesnél fiatalabb, 22 alany 65 éves vagy id6sebb volt)
hasonl6 farmakokinetikai jellemzoket talaltak a 65 évesnél fiatalabb, illetve a 65 éves és annal id6sebb
alanyoknal.
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Nem
A 109 (75 férfi; 34 n6) alanytol szarmazé adatokkal végzett populacios farmakokinetikai elemzés nem
mutatott ki szembetiing nemek kozti kiilonbséget a dextrometorfan/kinidin farmakokinetikajat illeten.

Rassz

A 109 (21 kaukazusi, 71 hispan; 18 feketeborl) alanytol szarmazo adatokkal végzett populacios
farmakokinetikai, rasszok szerinti elemz¢és nem mutatott ki szembetiind rasszbéli kiilonbséget a
dextrometorfan/kinidin farmakokinetik4jat illetden.

Karosodott vesefunkcio
Az enyhe (kreatininclearance: 50—80 ml/min) vagy kozepes (kreatininclearance: 30—50 ml/min) X
fokban karosodott vesefunkcidji, dextrometorfan 23 mg / kinidin 26 mg kombinacios készitményt
naponta kétszer kap6 12 alannyal (6-6 alany) €s 9 egészséges alannyal (akiket nem, életkor és /L(o
testtdmeg szerint parositottak a karosodott vesefunkcidju betegekkel) végzett vizsgalatban a Kemidin
vagy a dextrometorfan, betegeknél vizsgalt farmakokinetikaja kevéssé tért el az egészsé yok
farmakokinetikajatol. Ezért az enyhe vagy kozepes foka vesekarosodasban szenvedé%éknél nincs
szlikség az adagolas modositasara. A dextrometorfan/kinidin hatasat stilyos vesekarosQdasban
szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.

R

Karosodott majfunkcio ‘Q>

A Child-Pugh-féle osztalyozas szerinti enyhe vagy kozepes fokban kar tt majfunkciojh,
dextrometorfan 23 mg / kinidin 26 mg kombinacios készitményt nap é‘f(étszer kapo 12 alannyal (6-
6 alany) és 9 egészséges alannyal (akiket nem, életkor és testtéme@nt parositottak a karosodott
majfunkcioju betegekkel) végzett vizsgalatban a betegeknél bas@o AUC és Cyx, valamint clearance
értékeket talaltak mint az egészséges alanyoknal. Az enyheﬁ&kézepes foku majkarosodas kevéssé
hatott a kinidin farmakokinetikéjara. A kinidinclearanc zatlan marad annak ellenére, hogy az
eloszlési térfogat megemelkedik, ami az eliminacios feidzéi id6 novekedéséhez vezet. A kozepes foku
majkarosodasban szenvedo betegeknél gyakrabbag ultak el6 mellékhatasok. Ezért enyhe vagy

kozepes fokil majkarosodasban szenvedo bete nincs sziikség az adagolas modositasara, bar a
kozepes fokban karosodott majfunkcidju betegeks esetében megfontolando a mellékhatasok kiegészitd
monitorozasa. Az ilyen betegeknél a d6zi ¢és (amennyiben megengedett) koriiltekintéssel
végzendd. Stulyos majkarosodasban sz 6 betegeknél nem vizsgaltdk sem az Snmagaban
alkalmazott dextrometorfan, sem a metorfan/kinidin kombinacid hatasat.

Farmakogenomika @\
A kinidin 6sszetevo a CYP zimet hivatott gatolni, és ily mdédon magasabb dextrometorfan
expozicio érhetd el, mi @i)nmagéban alkalmazott dextrometorfan esetén. A kaukdzusi szarmazasu
egyének kb. 7-8%-a, a feketeborii afrikai szarmazasuak 3—6%-a, az arab szdrmazasuak 2—3%-a és az
azsiai szdrmazasu 2%-a nem tudja metabolizalni a CYP2D6 szubsztratumokat, ezért 6ket a
rosszul metaboéiflub csoportjaba soroljak. A rosszul metabolizalok esetében a kinidin 6sszetevo
varhatoan nerfy jatul hozza a NUEDEXTA hatasossagahoz, a kinidin komponens okozta mellékhatasok
azonbap n@ is el6fordulhatnak.

A zousi szarmazasu egyének mintegy 1-10%, a feketeborl afrikai szarmazasuak 5-30%-a, az
arab-sparmazastiak 12-40%-a és az azsiai szarmazasuak 1%-a fokozott metabolikus aktivitast mutat a
P2D6 szubsztratumokkal szemben, ezért ket az ultra gyorsan metabolizalok csoportjaba soroljak.
z ilyen, ultra gyorsan metabolizalo betegeknél a dextrometorfan gyorsan metabolizalodik, ami
alacsonyabb, potencialisan szubterapias koncentraciokhoz vezet.

Gyermekek
A dextrometorfan/kinidin farmakokinetikajat gyermekeknél még nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai adatok nem utalnak semmilyen, genotoxicitassal vagy karcinogén hatassal kapcsolatos,
illetve a termékenység csokkenését okozo kiilonleges kockazatra.

A dextrometorfan-hidrobromid/kinidin-szulfattal, patkdnyokon ¢és nyulakon végzett embriofotalis és
fejlédéstoxicitasi vizsgalatokban rendellenességek kialakuldsat figyelték meg kozepes és magas
dozisok esetében. Patkanyoknal a csontosodas csokkenését tapasztaltak a legalacsonyabb adagtol
kezdve, amely a huméan (mg/m’ alapon szamitva napi 30/18 mg-os) adag koriilbeliil 1-50-szerese. A
nyulaknal a hatast nem okozé adag 2—60-szor nagyobb, mint az ajanlott human dézis.

A pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatokban az utdodok fejlodésének enyhe foku késlekedését ¢ NS
figyelték meg kozepes és nagy adagok mellett. Az utddok tulélése és testtomege a 1ega1acsonye§tb
dozistél kezdédden kismértékben csokkent, amely a mg/m” alapon szamitott ajanlott huméan dé

mintegy 1-50-szerese, a dextrometorfan-hidrobromid ¢és a kinidin-szulfat esetében 30/18 m&

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK @(Q
6.1 Segédanyagok felsorolasa ‘QIA
Kapszula tartalom Q/b

Kroszkarmelld6z-natrium Q@

Mikrokristalyos celluloz
Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid . Q/
Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat s@

) °
Kapszulah¢j 6\/
Zse latin Q
Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172) \O/b

Jelolofestéek
Sellakpolitar (20%-ban észteriﬁ%Q
Propilén-glikol
Titan-dioxid (E171) O‘Q
6.2 Inkompatibili(%'so
Nem értelmezl@/@
6.3  Kel *élhatéségi idotartam
o)
?ﬂ Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Polipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott nagystirtiségii polietilén (HDPE) tartaly. A

tartaly kartondobozba van csomagolva.
Kiszerelés: 60 kapszula
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PVC-alapu, atlatszo filmet alkalmazo buborékcsomagolas, aluminium félidval lezarva. A
buborékcsomagolas véddtasakba van csomagolva.

Kiszerelés: 13 kapszula

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések

Bérmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

, \‘
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA /\/o
Jenson Pharmaceutical Services Limited Q@
Carradine House, 237 Regents Park Road @

N3 3LF London @

Nagy-Britannia @
AN

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) bQ/

EU/1/13/833/001 O
EU/1/13/833/002 Q/Q
N
9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDEL O KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA ,\/

10. A SZOVEG ELLENORZESENEKDATUMA

(BEEE. honap) <$O

A gyogyszerr6l részletes informaciQaz Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) t to.
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1. A GYOGYSZER NEVE

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kemény kapszula

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

23,11 mg dextrometorfannak megfelel6 dextrometorfan-hidrobromid-monohidrat, valamint 8,69 mg
kinidinnek megfeleld kinidin-szulfat-dihidrat kapszulanként.

Ismert hatasu segédanyag: /\/
109,2 mg lakt6z (monohidrat formajaban) kemény kapszulanként. Q/&
A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. (Q

3. GYOGYSZERFORMA ! \\\

bQ/

1-es méretll, téglavoros szinii zselatinkapszula, a kapszulara nyo&/@)t , fehér szinii ,,DMQ/30-10”
felirattal és a kapszulan korbefutd harom fehér csikkal. &\

0

4.  KLINIKAI JELLEMZOK /\/’b
O

Kemény kapszula

4.1 Terapias javallatok \Q

A NUEDEXTA felnéttek pseudobulbari &ettségének (PBA) tiineti kezelésére javallott (1asd
4.4 pont). A hatasossagot kizardlag ol ctegeknél vizsgaltak, akiknek alapbetegsége amyotrophias
lateral sclerosis vagy sclerosis mult; volt (lasd 5.1 pont).

4.2 Adagolas és alkalm( 3
Adagolas KO

Az ajanlott kezdd, @§a NUEDEXTA 15 mg/9 mg, naponta egyszer. Az ajanlott dozistitralasi séma az
alabbiakban ke@/%ﬁmertetésre:

. It %1—7. nap):
%g 1s6 7 napon a beteg vegyen be egy NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszulat naponta egyszer,

gelente.

v 2—4. hét (8-28. nap):

21 napon keresztiil a beteg vegyen be egy NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszulat naponta kétszer,
reggel és este egyet-egyet, 12 Ora eltéréssel.

. A 4. hét utan:

Ha a NUEDEXTA 15 mg/9 mg készitményre adott klinikai valasz megfelel6, a 2—4. héten
alkalmazott adagban kell folytatni a szedését.
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Ha a NUEDEXTA 15 mg/9 mg készitményre adott klinikai valasz nem megfeleld, akkor a
NUEDEXTA 23 mg/9 mg készitményt kell eldirni, amelyet a betegnek naponta kétszer (egyet
reggel és egyet este) kell szednie, 12 ora eltéréssel.

A 4. héttol kezdodben a maximalis napi adag: naponta kétszer alkalmazott NUEDEXTA 23 mg/9 mg.
Ha kimaradt egy adag, a beteg ne vegyen be tovabbi adagot, hanem a kdvetkez6 eldirt adagot vegye be
a szokasos idoben. Egy 24 oras id6szakban legfeljebb 2 kapszulat szabad bevenni, 12 ora eltéréssel az

adagok kozatt.

Specialis betegcsoportok

\
\!
1dds betegek ‘QQ

A klinikai vizsgalatokba nem vontak be megfeleld szamu 65 éves vagy annal idésebb beteget@ Z,
hogy egyértelmiien meg lehessen hatarozni, eltérden reagalnak-e a hatdsossag és biztonsa %g
szempontjabol. Egy populaciés farmakokinetikai elemzés hasonld farmakokinetikai jel OKet
mutatott a 65 évesnél fiatalabb, illetve a 65 éves és annal id6sebb betegeknél (1asd 5.&0.
Vese- vagy majkarosodasban szenvedo betegek @

Enyhe vagy kozepes fokl vese- vagy majkarosodasban szenvedd betege é@hc szlikség az adag
modositasara (1asd 4.4 pont). Mivel azonban a kdzepes foka méjkérosod% szenvedo betegeknél a
mellékhatasok eléfordulasanak novekvo tendenciajat észlelték, az ily tegeknél tanacsos
fokozottan nyomon kovetni a mellékhatasok eléfordulasat. A stly jkarosodasban (Child-Pugh
C stadium) vagy sulyos vesekarosodasban (30 ml/perc/1,73m*-né Blacsonyabb kreatininclearance)
szenvedod betegek esetében mérlegelni kell a gyogyszer alk@z saval kapcsolatos lehetséges
kockézatokat és a gydgyszerigényt (lasd 5.2 pont).

CYP2D6 genotipus /1/@
A nem funkcionalis CYPD2D6 enzimet termeld, iy rosszul metabolizald betegek esetében nincs
sziikség az adag modositasara. A fokozott CYPQ% aktivitassal rendelkezd, Gn. ultragyors

metabolizald betegek esetében nincs sziiksé adag modositasara (lasd 5.2 pont). Nem megfeleld
klinikai vélasz esetén lasd az ajanlott dg ralasi sémat.
Gyermekek

A NUEDEXTA-nak gyermekel«bxtén a pseudobulbaris érintettség tiineti kezelésére nincs relevans
alkalmazasa.

Az alkalmazas modja O

A kapszulat szaj @lkell bevenni, minden nap koriilbeliil ugyanabban az idépontban. Amikor a beteg
24 6ran beliil l@;ltépszulét vesz be, az adagok kozotti ajanlott idéintervallum 12 ora. A kapszula
étkezés ko be\vagy étkezések kozotti idoben egyarant beveheto.

U
4.3 A@lenj avallatok

é\ke itmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
nlérzékenység.

Olyan betegek, akiknek kortorténetében kinidin, kinin vagy meflokin altal indukalt thrombocytopenia,
hepatitis, csontvel-depresszid vagy lupusszerii szindroma szerepel (lasd 4.4 pont).

Egyidejl kinidin-, kinin- vagy meflokin-kezelésben részesiil6 betegek (lasd 4.5 pont).

Olyan betegek, akinél megnyult QT-szakasz vagy congenitalis hosszi QT-szindroma all fenn, vagy
olyanok, akiknek a koérel6zménye torsades de pointes tipusu kamrai tachycardiara utal (lasd 4.4 pont).
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Egyideju tioridazin-kezelésben részesiilo betegek, ugyanis ez a gyogyszer egyrészt jelentés mértékben
megnyujtja a QT-szakaszt, masrészt pedig elsddlegesen a CYP2D6 enzim metabolizalja. A
NUEDEXTA-val kolcsonhatasba 1épve fokozott hatast fejthet ki a QT-szakaszra (1asd 4.4 és 4.5 pont).

Teljes atrioventricularis (AV) blokkban szenvedd betegek, akiknek nincs pacemaker beiiltetve, illetve
olyan betegek, akiknél magas a teljes AV-blokk kockazata (1asd 4.4 pont).

A sulyos és lehetségesen halalos kimenetelii gydgyszerkolcsonhatasok (ideértve a szerotonin

szindromat) kockazata miatt az olyan betegek, akik jelenleg vagy az elmult 14 napon beliil

monoaminoxidaz-gatléo (MAOI) készitményt szednek/szedtek. A NUEDEXTA-kezelés abbahagyasa

utan legalabb 14 napnak el kell telnie MAOI készitménnyel végzett kezelés megkezdése elott (1asd 4.&
{

pont). \ Q

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések 6/\/

A NUEDEXTA kizarolag a PBA kezelésére javallott, mas tipusu érzelmi bizonytalansg @G:teben
nem. A PBA az agyat érint6 idegrendszeri betegségek vagy agysériilés kovetkezméngiehAkaratlan,
nem kontrollalhato érzelmi megnyilvanuldsok (nevetés és/vagy siras) jellemzik, lyek nincsenek
Osszhangban, illetve aranyban a beteg emociondlis allapotéval vagy hangulaté a?
NUEDEXTA-kezelés elinditasa elott a PBA diagndzisanak igazolasa célj ibGP b teget teljes korlien
ki kell vizsgalni. A diagnozis felallitasahoz elengedhetetlen valamilyen —@smerten PBA-t okozo —
idegrendszeri alapbetegség jelenléte, és annak igazolasa, hogy az érz egnyilvanulasok nincsenek
Osszhangban, illetve aranyban a beteg emocionalis allapotaval va ulataval.

Thrombocytopenia '\ 2

A NUEDEXTA-ban 1évonél nagyobb adagban alkalmazg \11din immunmedialt, sulyos vagy akar
halalos kimenetelii thrombocytopeniat okozhat. A NU, TA-ban lévonél alacsonyabb
kinidinadaggal 6sszefliggésbe hozhat6 thrombocyt kockézata nem ismert. A thrombocytopeniat
olyan, nem specifikus tiinetek eldzhetik meg V@erhetik, mint a sz&diilés, a hidegrazas, a laz, a
hanyinger €s a hanyas. Thrombocytopenia kialakuiasa esetén a NUEDEXTA szedését azonnal abba
kell hagyni, kivéve, ha a thrombocytopenia@'értelmﬁen nem fligg Ossze a gyogyszerszedéssel.

Hasonloképpen, a készitmény alkalmaza em szabad Ujra elkezdeni szenzibilizalt betegeknél,
ugyanis naluk az els6 epizédnal gyor: ¢és sulyosabb thrombocytopenia 1éphet fel. A készitmény
nem alkalmazhatd, ha felmeriil a ezetileg hasonl6 hatéanyagok (ideértve a kinint és meflokint)

okozta immunmedialt thrombo(@ enia gyanuja, mivel keresztérzékenység fordulhat el6. A
kinidinnel 6sszefiiggd thro topenia rendszerint (bar nem minden esetben) a szenzibilizaciot
okozo6 gyogyszer elhagya an néhany napon beliil megsziinik.

Egyéb tulérzékenységi reakciok
A magasabb ad an alkalmazott kinidint 6sszefiiggésbe hoztak egy lupusszerii szindromaval is,
amelyhez polg@qri‘cis, ¢s bizonyos esetekben pozitiv antinukledris antitest teszt is tarsul.

Osszefiig hozhat6é még olyan tiinetekkel, mint példaul: kitités, bronchospasmus,

lympha‘m@ thia, haemolyticus anaemia, vasculitis, uveitis, angioneuroticus oedema,

agr cytosis, sicca szindroma, myalgia, vazizomenzimek szérumszintjének emelkedése és

pnewdyonitis. A dextrometorfan is dsszefiiggésbe hozhato talérzékenységi reakciokkal, ideértve az
icariat, az angioneuroticus oedemat és a 1égszomyjat.

Hepatotoxicitds
Kinidint kapo betegeknél, altalaban a kezelés els6 néhany hetében hepatitisrdl (ideértve a

granulomatosus hepatitist is) szamoltak be. Tiinetként jelentkezhet 1az, valamint thrombocytopenia,
illetve egyéb, tulérzékenységre utalo tiinetek is eléfordulhatnak. Hepatitis kialakulasa esetén a
NUEDEXTA-t abba kell hagyni, hacsak egyértelmiien nem igazolhatd, hogy a hepatitis nincs
Osszefliggésben a kezeléssel. A legtobb esetben a kinidin elhagyasa esetén a tiinetek enyhiilnek.
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Cardialis hatasok
A NUEDEXTA potencialisan QTc-megnyulast, és igy torsades de pointes tipust kamrai tachycardiat

is okozhat. A kezelés elkezdése el6tt korrigalni kell a hypokalaemiat és a hypomagnesaemiat, és
amennyiben klinikailag indokolt, a kezelés alatt rendszeresen ellendrizni kell a kalium és a magnézium
szérumszintjét. Ha a NUEDEXTA-kezelést olyan betegnél kezdik el, akinél fennall a QT-szakasz
megnyulas kockazata, a QT-szakasz elektrokardiografias (EKG) értékelését el kell végezni

kiindulaskor, valamint az ¢hgyomorra bevett elsé adagot kovetden 2 oraval (ez koriilbeliil megfelel a
kinidin T,,, értékének). Ide tartoznak az olyan betegek, akiknek a csaladi anamnézisében QT-szakasz
rendellenesség fordul eld, vagy egyidejlileg a QT-szakasz megnyulasat okozd készitményeket

szednek, valamint a bal kamrai hypertrophiaban (LVH) és/vagy bal kamrai funkciézavarban (LVD)
szenvedd betegek. Az LVH és LVD nagyobb valoszintiséggel alakul ki a krénikusan hypertoniaban X,
vagy ismert coronaria-betegségben szenvedod, illetve az olyan betegeknél, akiknek a kéreldzmény%‘@

stroke szerepel.
P

Kiilonosképpen aggalyos lehet a QT-szakaszt megnyujto és ugyanakkor elsdsorban a CY@
enzimen keresztiil metabolizalodo gyogyszerek egyidejli szedése (1asd alabb). A tiorid gyidejii
alkalmazésa ellenjavallt (1asd 4.3 pont). Ovatosan kell eljarni a NUEDEXTA és a ﬂe&id,
klérpromazin vagy haloperidol egyiittes addsa esetén. A kombindcionak a beteg @c—intervalluméra
kifejtett hatasat a bevétel elott és utan készitett EKG-k segitségével kell érté@

altozas 1ép fel a QTc-
teket észlel magan, amelyek
a NUEDEXTA szedését abba

Az EKG-t tijra kell értékelni, ha a NUEDEXTA-kezelés folyaman jele
szakasz megnyulasat okozo6 kockazati tényezékben. Ha a beteg olyan/s
szivritmuszavar el6fordulasara utalhatnak (pl. syncope vagy palpit@ts
kell hagyni, és el kell végezni a beteg tovabbi kivizsgalasat. .

N\
CYP2D6 szubsztratumok/gatlok egyidejti alkalmazasa @
A NUEDEXTA-ban talalhato kinidin gatolja a CYP2 zimet az olyan betegeknél, akiknél

egyébként a CYP2D6 genetikailag nem hiényz{%@\w alacsony az aktivitasa (,,CYP2D6 rossz

metabolizalok”, lasd ,,Farmakogenomika” az tban). A CYP2D6 enzimre kifejtett hatasa miatt
az anyavegyiiletek felhalmozodasa és/vagy az aktiv metabolitok képzddésének hidnya befolyasolhatja
a NUEDEXTA-val egyidejiileg alkalma YP2D6 altal metabolizalt gydgyszerek biztonsagossagat
és/vagy hatasossagat (lasd 4.5 pont). A DEXTA-kezelés alatt altalaban keriilni kell a CYP2D6
metabolizmustol fiiggd gyégyszerel&) ilondsen azokat, amelyeknek viszonylag sziik a terapias
indexe, és a betegeket ennek me & ) utasitasokkal kell ellatni. Amikor a kezel6orvos sziikségesnek
itéli valamely CYP2D6-szubs égy(’)gyszer egyidejii alkalmazasat, a CYP2D6-szubsztrat adagjat a
szoban forgd szubsztrat fan(k inetikajanak megfeleléen csokkenteni kell (lasd 4.5 pont). Az
aktualisan szedett gyégﬁ@e et feltétlentl at kell tekinteni azoknal a betegeknél, akiknél a
kezel6orvos NUEDEXT A-kezelést javasol.

Szerotonin—szindﬁ)ma
Haa NUED%’DA'—‘[ egy¢éb szerotoninerg gyogyszerekkel egylitt alkalmazzak, a farmakodinamias
interak¢io &§yotkezteben fokozodhat az un. szerotonin-szindroma kockazata. A szerotonin-szindroma
tiinetei e artoznak a kovetkezOk: megvaltozott mentalis statusz, hypertonia, nyugtalansag,
my &us, hyperthermia, hyperreflexia, diaphoresis, hidegrazas és tremor. A fenti tiinetek
'ele%ezése esetén a kezelést meg kell szakitani. A készitmény kombinalasa MAO-gatlokkal

%l’enj avallt (1asd 4.3 pont). A triciklikus antidepresszansokat (TCA-k, pl. dezipramin, nortriptilin,
imipramin, amitriptilin) a CYP2D6 metabolizélja, ezért ezek a készitmények is farmakokinetikai
kolesonhatasba 1éphetnek a kinidinnel. Tekintettel a farmakodinamias és farmakokinetikai
koélcsonhatasokra, a szerotonin-szindroma fokozott kockazata miatt a NUEDEXTA és a triciklikus
antidepresszansok egyidejii alkalmazasa nem javasolt (lasd 4.5 pont). Ovatosan kell eljarni, ha a beteg
egyidejiilleg szelektiv szerotonin-visszavétel-gatld (SSRI) kezelésben is részesiil.

Szédiilés

A NUEDEXTA szédiilést okozhat (lasd 4.8 pont). Ovintézkedéseket kell tenni az elesés elkeriilésére,
kiilondsen olyan betegek esetében, akiknél motoros karosodas miatt a jaras érintett, illetve elesések
szerepelnek a korelozményben.

21



A kinidin antikolinerg hatésai

Ellendrizni kell a klinikai allapot rosszabbodasat a myasthenia gravisban és egyéb olyan
betegségekben szenvedd betegeknél, akiknek az allapotat az antikolinerg hatasok hatranyosan
befolyasolhatjak.

Gyogyszerrel vald visszaélés és gyogyszerfiiggdség

A dextrometorfan alacsony affinitast, nem kompetitiv NMDA -antagonista €s szigma-1-receptor
agonista, amelyet allatkisérletekben és human vizsgalatokban még nem vizsgaltak szisztematikusan az
abuzus, tolerancia vagy fizikai fliggdség potencialis kialakulasa szempontjabol. Dextrometorfan
abuzussal kapcsolatos, foként serdiiloknél eléforduld eseteket azonban mar jelentettek. &

A dextrometorfan abuzus lehetdsége miatt a beteg értékelésekor a kezeldorvosnak meg kell VlZQ@Q
hogy nem szerepel-e gyogyszerabizus a korelézményben, €s az ilyen beteget fokozottan ke
megfigyelni a helytelen hasznalat vagy gyogyszerrel vald visszaélés (pl. tolerancia kiala@
emelése, drogkeresd magatartas) jeleit keresve.

adag

Tovabba, annak igazolasara, hogy a készitmény tovabbra is elénnyel jar, rendsz l@en ellenérizni kell,
hogy a NUEDEXTA hosszt tavon megorzi-¢ klinikai hatasat a gyogyszer tg)l%atéségéval szemben.

Lakto6zzal kapcsolatos figyelmeztetés b
A NUEDEXTA laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld 6rokletes galakt@olerancia, Lapp-laktaz
hiany vagy gliik6z-galakt6z malabszorpcio esetén a készitmény ne@ dheto.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok &\

0

Interakcios vizsgalatokat csak felndtteknél végeztek. @

MAO-gatlok 0/\’

A szerotonin-szindroma kockazata miatt a NU XTA nem alkalmazhatdé monoaminoxidaz-
gatlokkal (MAOI-k), pl. fenelzinnel vag m@lobemiddel egyiitt, illetve olyan betegeknél, akik az
elmult 14 napon beliil monoaminoxidazzgafdo (MAOI) készitményt szedtek (lasd 4.3 pont).

CYP3A4-gatlok \fO
A CYP3A4 metabolizalja a kini A CYP3A4 enzimet gatlo gyogyszerek egyidejii alkalmazasa

esetén varhatdan novekedni § klmdm plazmaszintje, ami novelheti a QTc-szakasz megnyulas
kockazatat. A NUEDE ezelés alatt keriilend6 az erds és kozepesen erds hatasa CYP3A4-gatlok

alkalmazasa. Ide tartozn tobbek kozott a kdvetkezok: atazanavir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketok 1, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, telitromicin, amprenavir,
aprepitant, dilti 7 eritromicin, flukonazol, foszamprenavir, grépfruitlé és verapamil. Ha a

cgesnek itéli az er6s vagy kozepesen erds hatasi CYP3A4-gatloval végzett egyidejii
DEXTA alkalmazasa el6tt és az alkalmazas utani megfelelé idopont(ok)ban ajanlott
-szakasz elektrokardiografias (EKG) értékelését.

kezelést,
elvégez

Mé@zim—induktorok

YP3A4 metabolizalja a kinidint. Az erds CYP3A4 indukatorok (pl. rifampicin, fenitoin,
enobarbital, karbamazepin, orbancfli/Hypericum perforatum) felgyorsithatjak a kinidin
metabolizmusat, ami alacsonyabb plazmakoncentraciokat, és ily médon csdkkent CYP2D6-gatlo
hatast eredményezhet Ez a dextrometorfan alacsonyabb potenciélisan szubterépiés

crcr

CYP2D6-szubsztratumok

A kinidin a CYP2D6 enzim hatékony inhibitora. A NUEDEXTA-kezelés ezért az egyidejlleg
alkalmazott, kiterjedt CYP2D6 metabolizmuson atmend gyogyszerek emelkedett plazmaszintjét és
felhalmozodasat eredményezheti. A CYP2D6 szubsztratumok kozé sorolhatok egyes béta-blokkolok,
pl. a metoprolol, antipsychoticumok, pl. a haloperidol, a perfenazin és az aripiprazol,
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antidepresszansok, pl. a nortriptilin, az imipramin, az amitriptilin és a dezipramin, a kemoterapias
tamoxifen, valamint a noradrenalin-transzporter-gatlo atomoxetin. A tioridazin (a QT-szakaszt
megnyujtd CYP2D6-szubsztratum) alkalmazasa ellenjavallt (1asd 4.3 pont). A flekainid, a
klérpromazin és a haloperidol (a QT-szakaszt szintén megnyujtdo CYP2D6-szubsztratumok) egyidejii
alkalmazasa koriiltekintést igényel (lasd 4.4 pont).

Az olyan prodrugok esetében, amelyek hatasat CYP2D6 4ltal termelt metabolitok medialjak (példaul a
kodein és hidrokodon, melyek fajdalomcsillapité hatasat a morfin, kohdgéscsillapitd hatasat pedig a
hidromorfin medialja), a NUEDEXTA a CYP2D6 gatlasa, és ezaltal az aktiv metabolit cskkent
képzddése révén jelentds mértékben csokkentheti a hatasossagot.

\
A dezipraminnal és paroxetinnel vald gyogyszerkdlcsonhatasokat a gydgyszerben jelen 1évonél “QQ
magasabb dozisban alkalmazott dextrometorfan/kinidin kombinacioval (dextrometorfan 23 mg £

kinidin 26 mg) végzett kontrollos klinikai vizsgalatokban tanulmanyoztak. A vizsgalat ered inek
leirasa alabb olvashat6. CYP2D6-szubsztratumokkal kapcsolatos egyéb gyégyszerkélcséﬁokat
szisztematikusan még nem vizsgaltak. @

Dezipramin (CYP2D6-szubsztratum)

A triciklikus antidepresszans dezipramint els6dlegesen a CYP2D6 enzim m‘ehgéizélj a. Egy
gyogyszerkodlcsonhatas vizsgalatban egy magasabb dozisu dextrometorfa l@z in kombinaciod
(dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) és a dezipramin 25 mg kozotti k@ nhatast vizsgaltak. A
dextrometorfan/kinidin kombinacids adagja koriilbeliil 8-szorosara e a dinamikus egyenstlyi
allapoti dezipraminszintet. A NUEDEXTA és a triciklikus antide(bs ansok egyidejli alkalmazasa

nem javasolt (lasd 4.4 pont). N Q/
N\
Paroxetin (CYP2D6-gatlo és -szubsztrdtum) ﬁ\
A szelektiv szerotonin-visszavétel-gatlo (SSRI) hatast ‘S'Gxetint elsddlegesen a CYP2D6

metabolizalja, ugyanakkor ez a készitmény erds h YP2D6-gatld. Egy gyogyszerkolcsonhatas
vizsgalatban egy magasabb dozist dextrometogfardinidin kombinéciot (dextrometorfan 23 mg/kinidin
26 mg) adtak hozza dinamikus egyensulyi allapdtban 1év6 paroxetinhez. A paroxetin-expozicio
(AUC4) 1,7-szeresére, a Cyx pedig 1,5 ére nétt. Ha a kezeldorvos a NUEDEXTA-t és a
paroxetint egyidejiileg irja fel a betegn aroxetin kezdeti adagjat csokkenteni kell. A
kés6bbiekben a paroxetin adagjat a@i valasz alapjan médositani lehet, de nem ajanlott azt

35 mg/nap f61¢ emelni. \

NMDA-receptor antagonist(/\%emantin)

A dextrometorfdn és a x@n‘[in egyarant N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor antagonistak, ami

miatt az NMDA-receptordkra kifejtett hatasuk elméletileg 6sszeadodhat, ily mddon potencialisan

fokozva a mellékh k eléfordulasi gyakorisagat. Egy gyogyszerkdlcsonhatas vizsgalatban egy

magasabb dézi%axtrometorfén/kinidin kombinaci6 (dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) €s a napi

20 mg memaritiwkdzotti kolesonhatast vizsgaltdk. A memantin alkalmazésa el6tti és utani

dextron@et% ¢és dextrorfan plazmakoncentraciok kozott nem volt jelentds eltérés, a

dextro rfan/kinidin kombinacid alkalmazéasa pedig nem volt hatdssal a memantin beadas eldtt és

uta plazmakoncentraciojara. Memantin hozzaadasakor a kinidin plazmakoncentracidja 20-30%-
$a~1 gn6tt. Szembetlind farmakodinamias hatasok nem voltak kimutathatok.

Digoxin és egyéb P-glikoprotein szubsztratumok

A kinidin gatl6 hatassal van a P-glikoproteinre. A kinidin és a digoxin (amely egy P-glikoprotein

szubsztratum) egyidejli alkalmazasa esetén a digoxin szérumszintje akar dupléjara is emelkedhet. Az

crer

ellendrizni, és sziikség szerint csokkenteni kell a digoxin adagjat. Tobbek kozott a tikagrelor és a
dabigatran-etexilat olyan P-glikoprotein szubsztratumok még, melyek esetén a doziscsokkentés
megfontolhato.

Alkohol
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Kortiltekintéssel kell eljarni, ha a készitményt alkohollal vagy a kozponti idegrendszerre hato olyan
egyeb gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak, amelyek fokozhatjak a mellékhatasok (pl. aluszékonysag
vagy szédiilés) kockazatat.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A NUEDEXTA terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacid vagy

csak korlatozott mennyiségii informacioé all rendelkezésre. A (patkanyokkal és nyulakkal végzett)
allatkisérletek soran fejlodési toxicitast igazoltak, ideértve a teratogenitast €s az embryo-letalitast (1asd

5.3 pont). X
N Q
Mivel ez a gydgyszer karosithatja a magzatot, alkalmazasa nem javasolt terhesség alatt és olyaly\/o
fogamzoképes koru nék esetében, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. @
O

Szoptatas

A kinidin kivalasztodik a human anyatejbe, ¢s nem ismert, hogy a dextrometorfan ki@z‘[(’)dik—e a
human anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemodre nézve a kockazatot nem lehe Arni.

A NUEDEXTA alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast ﬁiggesz‘tﬂx vagy megszakitjak
a kezelést / tartozkodnak a kezeléstdl, figyelembe véve a szoptatas elonyé rmekre nézve,

valamint a terapia elényét a nére nézve. Q/

Termékenység Q

Preklinikai vizsgalatokban him és ndstény patkanyoknal nem m@#ftak ki termékenységre kifejtett
hatast (1asd 5.3 pont). &\

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez é%gepek kezeléséhez sziikséges képességekre

A NUEDEXTA nem, vagy csak elhanyagolhato nékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket figyelmeztetni kell az olyan koézponti
idegrendszeri hatasok lehetséges eldfordulaé@sa, mint pl. az aluszékonysag, a szédiilés és az ajulas,
vagy a lataszavar (lasd 4.8 pont), és tan. '?@m kell nekik, hogy ilyen tiinetek el6fordulasa esetén ne
vezessenek gépjarmiivet és ne kezelj a&épeket.

4.8 Nemkivanatos hatésok&el]ékhatésok

A biztonsagossagi profil ¢sexefdglalasa
A NUEDEXTA bizton%g%‘gségét egy kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollos, multicentrikus
vizsgalatban tam’%aﬁ/ozték 12 héten keresztiil 326, PBA-ban szenvedd betegnél, akiknek az

alapbetegsége A 0%) vagy SM (40%) volt, valamint tovabbi 84 napig a vizsgalat 253 betegbdl
allo alcsopo&@ végzett utankovetési, nyilt elrendezési, kiterjesztett fazisban.

A leggy), an jelentett mellékhatasok a gastrointestinalis zavarok (pl. hasmenés, hanyinger),
idegr eri zavarok (pl. szédiilés, fejfajas, aluszékonysag), valamint a faradtsag.

DEXTA alkalmazasaval kapcsolatban a kdvetkezo sulyos mellékhatasokat jelentették:
omspaszticitas, 1égzésdepresszio és csokkent oxigénszaturacio a vérben.

Tiz beteg hagyta abba a vizsgalati kezelést mellékhatasok miatt, egyikiik esetében a mellékhatas
sulyos foku volt (az izomspaszticitas sulyosbodasa).

A mellékhatasok tablazatos osszefoglalasa

Az alabbiakban keriilnek felsorolasra — szervrendszerek és gyakorisag szerinti csoportositasban — azok
a mellékhatasok, amelyek legalabb potencialisan 6sszefiiggésbe hozhatok voltak a NUEDEXTA-
kezeléssel az elobbiekben emlitett klinikai vizsgalat placebo-kontrollos és nyilt elrendezésii
kiterjesztett fazisaban.
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nem gyakori (=1/1000

nagyon gyakori (=1/10)
gyakori (=1/100 — <1/10)

— <1/100)

ritka (=1/10 000 — 1/1000)
nagyon ritka (<1/10 000)

Szervrendszer-kategoria | Gyakorisag | Mellékhatas
Anyagcsere- ¢s taplalkozasi | Nem r s ; .
betegségek €s tiinetek gyakori Etvégycsokkenés
Ritka Anorexia % |
i1l Nem . " Q
Pszichiatriai korképek ayakori Szorongés Ao
Bruxismus, zavartsag, depressziv hangulat, de Yo,
. dezorientaltsag, korai reggeli ¢bredés, érzele ntesség,
Ritka S, s e L
hallucinaciok, impulziv viselkedés, k6zo ég,
almatlanség, nyugtalansag, alvaszavar
Idegrendszeri betegségek és . AT cpris . .
tiinetek Gyakori Szédiilés, fejfajas, aluszékonysag 4@
Nem Dysgeusia, hypersomnia, iz n‘@s?ﬂcnas syncope,
gyakori elesés %\
. Egyensulyzavar, rendellef€s koordinacio, dysarthria,
Ritka ., . . L.,
motoros funkcidzav esthesia, paraparesis, szedacio
Szembetegségek €s . . . , N
szemészeti tinetek Ritka Diplopia, hom\alzceétas
A fiil és az egyensuly- N
Y L Nem . . ’6;§>
érzékeld szerv betegségei . Kinetosi 1tus
s . gyakori
€s tunetel A
Szivbetegségek €s a szivvel | Nem Elso atrioventricularis blokk, megnyult QT-szakasz
kapcsolatos tiinetek gyakori a)@ektrokardlogramon
Ritka 'bzwmommfarktus, palpitatiok, kamrai extrasystolék

Légzoérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és
tiinetek

Ritka @

\O

Epistaxis, pharyngolaryngealis fajdalom,
1égzésdepresszio, orrfolyas, asitas

Emésztbrendszeri kori Hasmenés, hanyinger
betegségek ¢€s tiinetek .< » nanymng
KO ' Nem Hasi fajdalom, obstipatio, szajszarazsag, flatulencia,
gyakori gyomortaji diszkomfortérzés, hanyas
é Rendellenes széklet, dyspepsia, gastritis, oralis
/\/ Ritka hypaesthesia, oralis paraesthesia, végbélfajdalom,
\@ nyelvszarazsag
Mj- és ep@\gsegek Nem . Emelkedett majenzimszintek (GGT, GOT, GPT)
illetve t@ gyakori
. Cholelithiasis, a bilirubinszint megemelkedése a vérben,
Ritka . ;. e,
koros méjfunkcids vizsgalat
Or és a bor alatti szovet | Nem yoq e s
e . . Borkitités
etegsegel €s tunetel gyakori
Ritka Erythema, hyperhidrosis, facialis hypaesthesia, ¢jszakai
verejtékezés
A csont-izomrendszer €s a
PR .. Nem
kotoszovet betegségei €s . Izomspazmusok
.. . gyakori
tunetel
. Musculoskeletalis merevség, myalgia, nyaki fajdalom,
Ritka . -
végtagfajdalom
Vese- &s higyuti Ritka Pollakiuria

betegségek ¢€s tlinetek
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A nemi szervekkel és az

emlokkel kapcsolatos Ritka Szexualis zavarok
betegségek és tlinetek
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellepd Gyakori Féradtsag
reakciok

Nem

gyakori Asthaenia, ingerlékenység

Mellkasi diszkomfortérzés, mellkasi fajdalom,
Ritka hidegrazas, melegségérzet, jaraszavar, influenza-szert
betegség, pyrexia, csokkent oxigénszaturacio

Sériilés, mérgezés és a ¢ O
beavatkozassal kapcsolatos | Ritka Skeletalis sériilés /\/Q
sz6védmények G

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése
A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelent&se,

mert ez fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyam, n figyelemmel
lehessen kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy az V. fiiggelé talalhato nemzeti
jelentéstételi rendszeren keresztiil jelentsék be a feltételezett mellékhatés%@

4.9 Tuladagolas QQ/

A tladagolas értékelése és kezelése az egyes Osszetevokkel (va a dextrometorfannal és
kinidinnel) kapcsolatos tapasztalatokon alapul. A kinidin ga{olja a dextrometorfan metabolizmusat,
ezért a NUEDEXTA taladagolasabol szarmazo mellékhatd3gR stlyosabbak, illetve tartosabbak
lehetnek, mint az Snmagéban alkalmazott dextrometorigm_\ladagolésa esetén.

A gyogyszer kifejlesztése soran akar 6-szor ma @b dextrometorfan és 12-szer magasabb kinidin
dozist tartalmazo dextrometorfan/kinidin doziskembindciokat vizsgaltak meg. A leggyakoribb
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: enyhe @y kozepes foku hanyinger, szédiilés és fejfajas.

Dextrometorfan

A dextrometorfan taladagolas okxgnellékhatésok tobbek kozott a kovetkezok: hanyinger, hanyas,
stupor, koma, 1égzésdepresszid @rcsrohamok, tachycardia, hyperexcitabilitas és toxikus psychosis.
Egyéb mellékhatasok tobbe Ott a kovetkezok: ataxia, nystagmus, dystonia, homalyos latas és az
izomreflexek valtozasai trometorfan fokozhatja a szerotonin-szindroma kockazatat, amely
tuladagolas esetén tovabdfokozodik, kiilondsen, ha a készitményt egyéb szerotoninerg szerekkel,
szelektiv szerotoniészavétel-gétlc')kkal (SSRI-kkel) vagy triciklikus antidepresszansokkal egyiitt
alkalmazzak. /\/

Kinidin A

Az ak golas legfontosabb hatdsai a ventricularis arrhythmia és a hypotonia. A tiladagolas

egyébabjektiv és szubjektiv tiinetei kdz¢ tartozhatnak a kovetkezok: hanyas, hasmenés, tinnitus,

magad) frekvenciaja hangokra kiterjed6 hallascsokkenés, vertigo, homalyos latas, diplopia,
tophobia, fejtajas, zavartsag ¢és delirium.

Bér a cardialis arrhythmia vagy a malaria kezelésében alkalmazott kinidin terapids adagjai altalaban
legalabb 10-szer magasabbak, mint az ebben a gyogyszerben talalhato kinidinadag, a NUEDEXTA
tuladagolasabdl eredd kinidin-expozicio potencialisan halalos cardialis arrhythmiakat okozhat,
ideértve a torsades de pointes tipusu ritmuszavart is.

A tiladagolas kezelése

Kinidin

A cardialis hatasokat (haemodinamikailag instabil, polymorph ventricularis tachycardia, ideértve a
torsades de pointes tipusu ritmuszavarokat is) azonnali cardioversioval vagy azonnali overdrive
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ingerléssel kell kezelni. Az egyéb, 1. osztalyu (prokainamid) vagy III. osztalyu aktivitassal rendelkezd
antiarrhythmias szereket keriilni kell (ha lehetséges). A hypotonia és az egyéb objektiv és szubjektiv
tiinetek kezelésének tiineti és tamogatod intézkedésekre kell iranyulnia. A konvencionalis 1 g/kg
adagban, 2—6 6ranként, 8 ml/kg-os, csapvizzel alkotott szuszpenzi6 formajaban beadott aktiv szén
alkalmazasa fokozhatja a kinidin szisztémas eliminaciojat. Ez a fajta eljaras keriilend6 ileus fennallasa
esetén. A vizelet savasitasara irdnyuld modszerek, illetve a dializis nem bizonyultak elénydsnek. A
kinidin elimindcidjat késleltetd gyodgyszerek (cimetidin, karboanhidraz-gatlok, tiazid diuretikumok)
alkalmazasat abba kell hagyni, kivéve, ha alkalmazasuk abszolut sziikségszerti.

Dextrometorfin

A dextrometorfan tiladagolas kezelésének tiineti és tamogatd intézkedésekre kell iranyulnia. A
gyomormosas hasznos beavatkozas lehet. QQ
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK @Q@

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok @

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei; ATC kod: N‘Ol&%

A dextrometorfan-hidrobromid a készitmény farmakoldgiailag aktiv hato@aga, amely a kdzponti
idegrendszerre hat. A kinidin-szulfat a CYP2D6-fiiggd oxidativ meta] us specifikus gatloja,
amelyet a dextrometorfan szisztémas biologiai hasznosulasanak fo ara alkalmaznak.

Hatdsmechanizmus \
A pontos mechanizmus, amely révén a dextrometorfan ki \terépiés hatasat a pseudobulbarisan
érintett betegeknél, nem ismert. A dextrometorfan {6 ﬁszforméciés utvonalat katalizalo
P450 2D6 (CYP2D6) citokrom kompetitiv gatlasa ré‘} a kinidin megemeli a dextrometorfan
plazmaszintjét. O

Farmakodinamias hatdsok \Q

A dextrometorfan szigma-1-receptor agch@ ¢és nem kompetitiv NMDA-receptor antagonista. Ezen
kiviil affinitast mutat a szerotonin-tra rterrel (SERT) és az 5-HT1B/D-receptorral szemben. Az
NMDA-, szigma-1-, SERT- és 5- /D-receptorokhoz val6 kotddése révén a dextrometorfannak
feltehetéen modulalo hatasa va utamatot és monoaminokat (a szerotonint is ideértve) érintd
neurotranszmissziora, Valami@ ioncsatorna funkciora.

Klinikai hatésosssg és ehstgossig

A dextrometorfan/kl dm‘ hatasossagat a PBA kezelésében harom randomizalt, kontrollos, kettdsvak,
multicentrikus klj Vlzsgalatban bizonyitottak PBA-ban szenvedd vizsgalati alanyoknal, akiknek
alapbetegsége %}xﬁrophlas lateral sclerosis (ALS) vagy sclerosis multiplex (SM) volt. A vizsgélatra
alkalmas b diagnosztizalt PBA-ban szenvedtek, amelyet olyan akaratlan, nem kontrollalhato
érzelmi yilvanulassal (nevetéssel és/vagy sirdssal) jaro epizodok jellemeztek, melyek nem voltak
0sszha n, illetve aranyban a beteg emocionalis allapotaval vagy hangulataval.

?\%sossagl végpont valamennyi vizsgalatban a ,,nevetéssel és sirassal jard epizodok szama” (PBA
z6dok szama) volt, és az alanyok a Center for Neurologic Studies — Lability Scale (CNS-LS)
labilitasi skalan pontoztak tiineteiket. Ez a skala egy validalt, 7 tételbdl allo, a beteg altal kitoltott
kérdoiv, amely lehetdve teszi a PBA gyakorisaganak és stlyossaganak mennyiségi mérését. A CNS-
LS pontértékek a minimalis 7-es (nincsenek tiinetek) és a maximalis 35-0s érték kozé esnek.

. Pivotalis vizsgalat (07-AVR-123)

Ebben a 12 hetes, placebo-kontrollos vizsgéalatban 326 — ALS-ben vagy SM-ben szenvedd — PBA
alanyt randomizaltak NUEDEXTA 15 mg /9 mg-ot (n = 107), NUEDEXTA 23 mg /9 mg-ot
(n=110), illetve placebdt 12 hétig kapo (n = 109) csoportokba.
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Az alanyok életkora 25 és 80 év kozotti volt, az atlagéletkor pedig koriilbeliil 51 év. Az alanyok kb.
74%-a kaukazusi, 4%-a feketebori, 1%-a azsiai, 19%-a pedig hispan szarmazasu volt. Az alanyok
60%-anak ALS, 40%-anak pedig SM volt az alapbetegsége. Valamennyi alanynak klinikailag relevans
PBA tiinetei voltak, amit a CNS-LS skala szerint mért legalabb 13 pontként mindsitettek.

Kiinduléskor (a kezelést megel6zo legfeljebb 7 napra vonatkozoan jelentett teljes epizodszam alapjan
kiszamitott) atlagos napi PBA epizddok aranya 4,7 volt a NUEDEXTA 23 mg/9 mg csoportban, 6,8 a
NUEDEXTA 15 mg/9 mg csoportban, illetve 4,5 a placebocsoportban.

Az 4tlagos kiindulasi CNS-LS pontszam 19,8 volt a NUEDEXTA 23 mg /9 mg csoportban, 21,0a %,
NUEDEXTA 15 mg /9 mg csoportban ¢s 19,9 a placebocsoportban. “QQ
A hossza tavi adatok értékelése érdekében a kettGsvak vizsgalati fazist befejez6 253 alanyn é\/
lehetdsége nyilt arra, hogy belépjen a vizsgalat nyilt elrendezési, kiterjesztett fazisaba, a@en
tovabbi 84 napig kaptak a NUEDEXTA 23 mg /9 mg készitményt. @

Az epizddok szama alapjan mért PBA epizodok gyakorisaga mindkét NUEDE T@csoportban
jelentés mértékben csokkent a vizsgalat folyaman, 47%-os, illetve 49%-os i,n%entélis csokkenéssel
a placebohoz viszonyitva (p < 0,0001 mindkét 6sszehasonlitas esetében). bQ/

A legkisebb négyzet atlagos CNS-LS pontértékek jelentdsen csékke& kezelés végén mindkét
kezelési csoportban a placebohoz viszonyitva (8,2 pontos csékken@\a UEDEXTA 23 mg /9 mg
csoportban, 7,5 pontos cs6kkenés a NUEDEXTA 15 mg /9 mg @portban, ¢és 5,7 pontos csokkenés a
placebocsoportban). A p-¢érték a NUEDEXTA 23 mg /9 m placebo viszonylatban p=0,0002 volt, a
NUEDEXTA 15 mg /9 mg vs. placebo viszonylatban pg{/@0,00&

A vizsgalat 12 hetes nyilt elrendezésii fazisaban (a alatt valamennyi alany NUEDEXTA 23 mg /
9 mg készitményt kapott) a placebo-kontrollos,idgszakban megfigyelt hatds fennmaradasat igazoltak.

. Magasabb dextrometorfdn/kinidi)@iskombindcio'kkal végzett vizsgdlatok

Két tovabbi III. fazisu Vizsgélatoﬁ@asabb doziskombinacidval (dextrometorfan 23 mg/kinidin
26 mg) végeztek. A vizsgalato alkalmazott magasabb kinidindézis koriilbeliil 1,6-szor magasabb
dextrometorfan-expoziciot tt volna, mint a NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg készitmény.

tartott, és SM-ben vedd alanyokkal végezték. Mindkét vizsgalatban az elsédleges kimenetel
mutatd (a CNS- % a masodlagos kimenetel mutato (a nevetési és sirasi epizodok szama)
statisztikailag tosen csokkent a dextrometorfan/kinidin kombinacié hatasara.

Az els6 vizsgalat 4 he;e%v%t, és ALS-ben szenvedé PBA alanyokkal végezték, a masik pedig 12 hétig

os, nyilt elrendezésti biztonsadgossagi vizsgalatba — amelyben szintén a magasabb

inacioju dextrometorfan 23 mg /kinidin 26 mg készitményt alkalmaztdk — harmincnégy
kiil§e0z6 neuroldgiai betegséggel sszefiiggésbe hozhaté PBA-ban szenvedd, 553 alanyt vontak be.

%Jizsgélatban résztvevok kortilbeliil 30%-anal az ALS-t6l és SM-tdl eltérd diagnozist allitottak fel,

obbek kozott a kovetkezdket: stroke, traumas agysériilés, Parkinson-kor, Alzheimer-kor és mas

dementiak, elsddleges lateral sclerosis, progressziv bulbaris paralysis €s progressziv supranuclearis
paralysis. Ebben a vizsgalatban csak biztonsagossagi adatokat gyUjtottek, semmilyen )
biztonsagossagi jelzést nem azonositottak.

. A cardialis hatasok értékelésére végzett vizsgalatok

Hét egymast kovetd, €hgyomorra alkalmazott NUEDEXTA 23 mg / 9 mg adag hatasat a QTc-szakasz
megnyulasara egy randomizalt, (a moxifloxacin szempontjabol kivéve) kettdsvak, placebo- és pozitiv
kontrollos (400 mg moxifloxacin), keresztezett elrendezési, atfogd QT-szakasz vizsgalatban
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tanulmanyoztak 50 olyan egészséges nd ¢és férfi esetében, akik a CYP2D6 kiterjedt metabolizalo
genotipushoz tartoztak. A QTc érték atlagos valtozasa 6,8 ms volt a NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg
esetében, a referenciaként szolgalo pozitiv kontroll (moxifloxacin) esetében pedig 9,1 ms. A
maximalis atlagos (95%-os felsé konfidenciahatar) placebohoz viszonyitott kiilonbség a kiindulasi
korrekciot kovetden 10,2 (12,6) ms volt. Ez a tesztadag megfelelden tudja képviselni a dinamikus
egyensulyi allapotl expoziciot a CYP2D6 kiterjedt metabolizalo fenotipusban.

A dextrometorfan/kinidin (23 mg/26 mg és 46 mg/53 mg, 7 egymas utani adag) QTc-szakasz
megnyulasara kifejtett szupraterapias hatasait egy randomizalt, placebo-kontrollos, kettdsvak,
keresztezett elrendezésii, nyilt elrendezésii, pozitiv kontroll karral (400 mg moxifloxacin) kiegészitett
vizsgalatban tanulmanyoztak 36 egészséges onkéntesnél. A maximalis atlagos (95%-os felsé X,
konfidenciahatar), placebohoz viszonyitott kiilonbség a kiindulési korrekciot kdvetden, a K
dextrometorfan/kinidin 23 mg /26 mg adagok utan 10,2 (14,6) ms, a 46 mg /53 mg adagok utan /@g
18,4 (22,7) ms volt. A szupraterapias adagok megfeleléen képviselik a kinidinexpozicid 6
gyogyszerkolcsonhatasok €s organikus funkciézavarok okozta emelkedését. Q/Q

Gyermekek §
Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekﬁ a'NUEDEXTA

vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a PBA-ra vonatkozodan (14! 2 pont,
gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkoz6 informaciok). ‘;}

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

&
Felszivodas Q

A NUEDEXTA 23 mg /9 mg egyszeri ¢s ismételt adagjait k"vegén a dextrometorfan expozicid
koriilbeliil 20-szorosara emelkedett azokhoz az alanyokho;&s%onyitva, akik csak dextrometorfant
kaptak, kinidin nélkiil. 6&,

A NUEDEXTA 23 mg /9 mg és NUEDEXTA 15 9 mg ismételt adagolasat kovetden a
dextrometorfan maximalis plazmakoncentracid max) aZ adagolds utan koriilbeliil 3—4 6ra muilva, a
kinidin pedig az adagolés utan mintegy 2 ér@lﬁ va éri el.

Kiterjedten metabolizalok esetében a @mmetorfén ¢s a dextrorfan atlagos Cy.x €s AUC.; értékei
novekedtek a dextrometorfan ad g-16l 23 mg-ra tortén6 emelkedésével, a kinidin atlagos Cax
és AUC. 1, értékei pedig hasonlé%‘maradtak.

A kinidin atlagos plazma &%éke a PBA-ban szenvedd alanyoknal naponta kétszer alkalmazott
NUEDEXTA 15 mg/ adésa utdn az antiarrhythmias hatasossaggal Osszefliggd terapias
koncentraciok (2—5 wg/ml) 1-3%-at tette ki.

A NUEDEXTK;lKeZést()'l fiiggetleniil szedhetd, ugyanis az étkezés nem befolyasolja jelentds

mértékben xXtrometrofan- és kinidinexpoziciot.
)

Elos;l%o

A inacios készitmény alkalmazasa utan a fehérjekotédés 1ényegében ugyanaz marad, mint az
es’0sszetevok kiilon-kiilon torténod alkalmazasat kdvetden. A dextrometorfan koriilbeliil 60—70%-

ﬁ fehérjéhez kotott, a kinidin pedig mintegy 80—89%-ban kotodik fehérjékhez.

Biotranszformacié és elimindcid

A CYP2D6 gyorsan lebontja a dextrometorfant elsddleges metabolitjara, a dextrorfanra, amely gyors
gliikuronizacion esik at, és a veséken keresztiil iiriil ki. A NUEDEXTA kinidin 0sszetevdjének szerepe
az, hogy szelektiv mdédon gatolja a dextrometorfan CYP2D6-fliggé oxidativ metabolizmusat, ily

s

oxidativ metabolizmus feltehetéen nagyobb szerepet jatszik a dextrometorfan kiliritésében.
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A NUEDEXTA 23 mg/9 mg készitmény 14, kiterjedten metabolizalo alanynak torténd adasat
kovetden a dextrometorfan eliminacids felezési ideje 18,8 dra, a kinidin eliminacids felezési ideje
pedig 9,6 ora volt.

A kinidint a CYP3A4 metabolizélja. A kinidinnek tobb hidroxilalt metabolitja van. A legfébb
metabolit a 3-hidroxikinidin, amely a kardialis hatasok, példaul a QT-megnytlas tekintetében legalabb
fele annyira aktivnak tekintheté farmakologiailag, mint a kinidin. Jelenleg csak korlatozott szamu adat
all rendelkezésre a CYP3A4-gatlok altal a kinidin és metabolitjainak farmakokinetikai paramétereire
(ideértve az egyensulyi allapotban torténé akkumulacioé lehetdségét) kifejtett hatasok nagysagrendjére
vonatkozodan.

Ha a vizelet pH-ja 7-nél alacsonyabb, az alkalmazott kinidin mintegy 20%-a valtozatlan formabarl
jelenik meg a vizeletben, ha azonban a vizelet [igosabb kémhatasu, akkor ez a frakcié mindoss 9
ra csokken le. A renalis clearance glomerularis filtracio és aktiv tubularis szekrécio tjan za @zknt
pH-fiiggd tubularis reabszorpcio szabalyoz. Q/&

Linearitds/nem-linearités
Fix dézisu kinidin jelenlétében (mint amilyen a NUEDEXTA-ban jelen van) a d @metorfén ésa

dextrorfan plazmakoncentracioi aranyban allnak a dextrometorfan adagjaval. inidin
plazmakoncentracidja a kinidin adaggal aranyos. b

In vitro CYP P450 interakcids vizsgalatok Q/

A dextrometorfan ¢s a kinidin citokrom P450 enzimet gatlo vagy i 16 in vitro hatdsat human

mikroszomakon vizsgéltak. Humén méajmikroszomakban legfelj@) 5 uM koncentracio mellett a
dextrometorfan nem gatolta (< 20%-os gatlas) a kovetkez6 gdenzimek egyikét sem: CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CY, , CYP2EI és CYP3A4. Human
mikroszémakban legfeljebb 5 uM koncentracié melle nidin nem gatolta (< 30%-o0s gatlas) a
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 2C19, CYP2ELI és CYP3A4 izoenzimeket. A
kinidin 0,05 pM alatti féelmaximalis gatlo kon@ié (IC50) mellett gatolta a CYP2D6 izoenzimet.
Human hepatocytakban legfeljebb 4,8 uM koncentraciok mellett sem a dextrometorfan, sem a kinidin
nem indukalta a CYP1A2, CYP2B6 va 3A4 izoenzimet.

In vitro transzporter interakcids Vlzm‘ﬁQk

Transzportergatlasi vizsgalatok e enye1 alapjan a NUEDEXTA kezelés folyaman varhatéan nem
alakul ki a dextrometrofén alt -gp-re, OATP1B1-re, OATP1B3-ra, OCT2-re, OAT1-re, OAT3-ra
vagy BSEP-re gyakorolt ga ONHtassal Osszefliggd gyogyszerkolesonhatas. In vitro koriilmények
kozott a dextrometorfa e/kozepesen erds OCT1-transzportergatlonak bizonyult. Nem ismeretes,
hogy ennek a megﬁgfle nek mi a klinikai relevancigja olyan, OCT1-szubsztratumként szolgalo
gyogyszerek esetél@, mint példaul a metformin.

Szaklrodal asok szerint a kinidin altal az OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI1 és
MATEZ2- mekre kifejtett gatld hatas kovetkeztében varhatéan nem alakul ki

gyog@( csOnhatas.

_Sperialis betegesoportok

1dos betegek

A dextrometorfan/kinidin farmakokinetikajat nem vizsgaltak szisztematikusan idoskora (65 évnél
iddsebb) alanyoknal annak ellenére, hogy a klinikai programba ilyen alanyokat is bevontak (az
alanyok 14%-a 65 éves vagy id6sebb, 2%-uk pedig 75 éves vagy idGsebb volt).

Dextrometorfan 23 mg / kinidin 26 mg készitményt kapo, 170 alanyon végzett populacios
farmakokinetikai elemzésben (148 alany 65 évesnél fiatalabb, 22 alany 65 éves vagy id6sebb volt)
hasonlé farmakokinetikai jellemzoket talaltak a 65 évesnél fiatalabb, illetve a 65 éves és annal id6sebb
alanyoknal.
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Nem
A 109 (75 férfi; 34 n6) alanytol szarmazé adatokkal végzett populacios farmakokinetikai elemzés nem
mutatott ki szembetiind nemek kozti kiilonbséget a dextrometorfan/kinidin farmakokinetikajat illetéen.

Rassz

A 109 (21 kaukazusi, 71 hispan; 18 feketeborl) alanytol szarmazo adatokkal végzett populacios
farmakokinetikai, rasszok szerinti elemzés nem mutatott ki szembetiind rasszbéli kiilonbséget a
dextrometorfan/kinidin farmakokinetikajat illetden.

Karosodott vesefunkcio
Az enyhe (kreatininclearance: 50—80 ml/min) vagy kozepes (kreatininclearance: 30—50 ml/min) X
fokban karosodott vesefunkcidji, dextrometorfan 23 mg / kinidin 26 mg kombinacios készitményt
naponta kétszer kap6 12 alannyal (6-6 alany) és 9 egészséges alannyal (akiket nem, életkor és /L(o
testtdmeg szerint parositottak a karosodott vesefunkcidju betegekkel) végzett vizsgalatban a Kemidin
vagy a dextrometorfan, betegeknél vizsgalt farmakokinetikaja kevéssé tért el az egészsé yok
farmakokinetikajatol. Ezért az enyhe vagy kozepes foka vesekarosodasban szenvedéi&éknél nincs
szlikség az adagolas modositasara. A dextrometorfan/kinidin hatasat stilyos vesekarosQdasban
szenvedo betegeknél nem vizsgaltak.

R

Karosodott majfunkcio ‘Q>

A Child-Pugh-féle osztalyozas szerinti enyhe vagy kozepes fokban kar tt majfunkciojh,
dextrometorfan 23 mg / kinidin 26 mg kombinacios készitményt nap é‘f(étszer kapo 12 alannyal (6-
6 alany) €és 9 egészséges alannyal (akiket nem, életkor és testtéme@nt parositottak a karosodott
majfunkcioju betegekkel) végzett vizsgalatban a betegeknél bas@o AUC és Cyx, valamint clearance
értékeket talaltak mint az egészséges alanyoknal. Az enyheﬁ&kézepes foku majkarosodas kevéssé
hatott a kinidin farmakokinetikéjara. A kinidinclearanc zatlan marad annak ellenére, hogy az
eloszlési térfogat megemelkedik, ami az eliminacios feidzéi id6 novekedéséhez vezet. A kdzepes foku
majkarosodasban szenvedd betegeknél gyakrabbag ultak el6 mellékhatasok. Ezért enyhe vagy

kozepes fokil majkarosodasban szenvedo bete nincs sziikség az adagolas modositasara, bar a
kozepes fokban karosodott majfunkcidju betegeks esetében megfontolando a mellékhatasok kiegészitd
monitorozasa. Az ilyen betegeknél a d6zi ¢s (amennyiben megengedett) koriiltekintéssel
végzendd. Stlyos majkarosodasban sz 6 betegeknél nem vizsgaltdk sem az Snmagaban
alkalmazott dextrometorfan, sem a metorfan/kinidin kombinacid hatasat.

Farmakogenomika @\
A kinidin 6sszetevé a CYP zimet hivatott gatolni, és ily médon magasabb dextrometorfan
expozicio érhetd el, mi @i)nmagéban alkalmazott dextrometorfan esetén. A kaukdzusi szarmazasu
egyének kb. 7-8%-a, a feketeborii afrikai szarmazasuak 3—6%-a, az arab szdrmazasuak 2—3%-a és az
azsiai szdrmazasu 2%-a nem tudja metabolizalni a CYP2D6 szubsztratumokat, ezért 6ket a
rosszul metaboéiflub csoportjaba soroljak. A rosszul metabolizalok esetében a kinidin 6sszetevo
varhatoan nerfy jatul hozza a NUEDEXTA hatasossagahoz, a kinidin komponens okozta mellékhatasok
azonbap n@ is el6fordulhatnak.

A zousi szarmazasu egyének mintegy 1-10%, a feketeborl afrikai szarmazasuak 5-30%-a, az
arab-sparmazastiak 12-40%-a és az azsiai szarmazasuak 1%-a fokozott metabolikus aktivitast mutat a
P2D6 szubsztratumokkal szemben, ezért ket az ultra gyorsan metabolizalok csoportjaba soroljak.
z ilyen, ultra gyorsan metabolizalo betegeknél a dextrometorfan gyorsan metabolizalodik, ami
alacsonyabb, potencialisan szubterapias koncentraciokhoz vezet.

Gyermekek
A dextrometorfan/kinidin farmakokinetikajat gyermekeknél még nem vizsgaltak (lasd 5.1 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A nem klinikai adatok nem utalnak semmilyen, genotoxicitassal vagy karcinogén hatassal kapcsolatos,
illetve a termékenység csokkenését okozo kiilonleges kockazatra.

A dextrometorfan-hidrobromid/kinidin-szulfattal, patkdnyokon ¢és nyulakon végzett embriofotalis és
fejlédéstoxicitasi vizsgalatokban rendellenességek kialakulasat figyelték meg kozepes és magas
dozisok esetében. Patkanyoknal a csontosodas csokkenését tapasztaltdk a legalacsonyabb adagtol
kezdve, amely a huméan (mg/m’ alapon szamitva napi 30/18 mg-os) adag koriilbeliil 1-50-szerese. A
nyulaknal a hatast nem okozé adag 2—60-szor nagyobb, mint az ajanlott human dozis.

A pre- és postnatalis fejlodési vizsgalatokban az utdédok fejlodésének enyhe foku késlekedését ¢ N\
figyelték meg kozepes és nagy adagok mellett. Az utddok tulélése és testtomege a 1ega1acsonya}tb
dozistél kezdédden kismértékben csokkent, amely a mg/m” alapon szamitott ajanlott huméan dé

mintegy 1-50-szerese, a dextrometorfan-hidrobromid ¢és a kinidin-szulfat esetében 30/18 m&

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK @(Q
6.1 Segédanyagok felsorolasa ‘QIA
Kapszula tartalom Q/b

Kroszkarmell6z-natrium Q@

Mikrokristalyos celluloz
Vizmentes, kolloid, szilicium-dioxid . Q/
Laktéz-monohidrat

Magnézium-sztearat s@

) °
Kapszulah¢j 6\/
Zse latin Q
Titan-dioxid (E171)

Voros vas-oxid (E172) \O/b

Jelolofestéek
Sellakpolitar (20%-ban észteriﬁ%Q
Propilén-glikol
Titan-dioxid (E171) O‘Q
6.2 Inkompatibili(%'so
Nem értelmezl@/@
6.3  Kel *élhatéségi idotartam
o)
?ﬂ Kiilonleges tarolasi eléirasok
Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Polipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott nagystiriségii polietilén (HDPE) tartaly. A

tartaly kartondobozba van csomagolva.
Kiszerelés: 60 kapszula
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London
Nagy-Britannia o

8. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) Q/Q
EU/1/13/833/003 (Q

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASA@
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

(EEEE. honap} ,z}\
A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gy(’}i@erﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato. O
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II. MELLEKLET q

A GYARTASI TETELEK VEGFELS;A@TASAERT

A.
FELELOS GYARTO N

B. FELTETELEK VAGY KORLA' ASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES I%@TELMENYEI

D. FELTETELE ‘@Y KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSA S HATEKONY ALKALMAZASARA
VONAT DAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

Nagy-Britannia

X

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPGSA
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. 6/\/
C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI E
KOVETELMENYEI
o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések bQ/

@dtkozc') els6 1dGszakos
enyujtani. Ezt

A forgalomba hozatali engedély jogosultja koteles az erre a termékre
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést koveté 6 honapon
kovetden a forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a te ¢ vonatkozo iddszakos
gyogyszerbiztonsagi jelenteseket a 2001/83/EK iranyelv 10Jo\cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyégyszerportélw anossagra hozott unios

referencia-idopontok listaja (EURD lista) szerinti kdv enyeknek megfelelen koteles

benyujtani. O/\/

D. FELTETELEK VAGY KORLATGZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZ% VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv \O

A forgalomba hozatali engeﬁ@ ogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, j gyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részleteze% dtelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kocka z&ezelési terv benyujtando a kdvetkezo esetekben:
. ha az gpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha azatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
i@ci() érkezik, amely az eldny/kockézat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve
1ztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyuld) 0ijabb,
ghatarozo6 eredmények sziiletnek.

aa az idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentés és a frissitett kockazatkezelési terv benytjtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidben be lehet nytjtani.

o Kockazat-minimalizaldsra iranyulé tovabbi intézkedések

Az egyes tagallamokban torténd forgalomba hozatal eldtt a forgalomba hozatali engedély jogosultja
koteles egyeztetni az illetékes nemzeti hatdosaggal az oktatoprogramot illetden.

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak az illetékes nemzeti hatosaggal torténd egyeztetést és
megallapodast kdvetden biztositania kell, hogy minden egyes tagallamban, ahol a Nuedexta
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forgalomba keriil, a forgalomba hozatalkor és azt kovetéen minden, a Nuedexta-t varhatdan felirni
szandékozo kezelGorvost ellat a kdovetkez6 anyagokkal:

e Alkalmazasi el6irés
e Egészségligyi szakembereknek sz0l6 oktatdcsomag
e Figyelmeztetd betegkartyak

Az oktatdcsomagnak segitenie kell az egészségiigyi szakembereket a meglévo tarsbetegségekre és

egyidejiileg alkalmazott gyogyszerekre vonatkozd relevans betegadatok Nuedexta kezelés elkezdése

elotti sszegylijtésében és értékelésében. Ezenkivill az egészségligyi szakembereknek szol6

oktatocsomagnak informaciot kell nyujtania az alabbi biztonsagossagi aggalyokra és a kockazatolg Q

csokkentéséhez sziikséges intézkedésekre vonatkozoan: /\/o
S

Javallaton kiviili alkalmazas q
Allergias reakciok <
Cardialis hatasok (QT-megnytlas), beleértve §
El6zetesen mar fennallo cardiovascularis betegségek és klinikailag s21gn1ﬁ lektrolit-
egyensulyzavar *

o Gyodgyszerkolcsonhatasok, ideértve a CYP2D6-szubsztratumokat és @Q t érint6
interakciokat

e Szerotonin-szindroma <

e Erds hatasu CYP3A4-gatlo egyidejti alkalmazasa ;q

e Gyogyszer helytelen hasznalata és gydgyszerrel valo viss

*

Minden beteget el kell latni figyelmezteto betegkartyaval \yet mindig magaval kell hordania. A

egészségiigyi szakembert, hogy a beteg Nuedexta-keZeiésben részesiil, valamint fel kell hivnia a
figyelmet egy kiegészitd kezelés altal kivéltott\i{Kchié lehet6ségére a Nuedexta-kezelésben
részesiilo beteg esetében.
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (60 kemény kapszula) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kemény kapszula

dextrometorfan/kinidin

RN
2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A
15,41 mg dextrometorfannak megfelel6 dextrometorfan-hidrobromid-monohidrat, Valam@@%9 mg
kinidinnek megfelel6 kinidin-szulfat-dihidrat kapszulanként. @
N
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA RN
O~
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot! er
, , SO
4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM A%
\\
60 kemény kapszula &
<
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLAQ@‘s‘ TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)
\>4
Hasznalat eltt olvassa el a mellékelt &téj ¢koztatot!
Széajon at torténd alkalmazas \O
4
6. KULONFIGY ZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEK ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gy@‘/@(ektél elzarva tartando!

7. VABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

T,
S

LEJARATI IDO

A

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Nagy-Britannia X
“QQ
_ _ '4'I
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A2 |
N
EU/1/13/833/001 (QQ/
\Z,
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N\V |
\4
Gy.sz. QQ/
AN
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE R
\\
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ’&,ﬁ
,\/@
Q
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZQ UTASITASOK |
‘0’0
£
[ 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
N
NUEDEXTA 15 mg/9 mg Q’O
«O
,\/Q/
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIiMKE (60 kemény kapszula) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE |

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kemény kapszula
dextrometorfan/kinidin xXv
\‘ Q

A

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 9" |

15,41 mg dextrometorfannak megfelel6 dextrometorfan-hidrobromid-monohidrat, Va@m 8 ,69 mg
kinidinnek megfeleld kinidin-szulfat-dihidrat kapszulanként.

, , N
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \Z
A\
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot! q
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM AN
XY
60 kemény kapszula /\/@
AQ)
5.  AZ ALKALMAZASSAL MPCS%TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a melle@@egtajekozta‘cot'

Szajon at torténd alkalmazas

&

6. KULON FIGYE‘QH’EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogysze &éﬂekektol elzarva tartando!

7. S’;‘O’VABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Y|



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Nagy-Britannia X
“QQ
_ _ '4'I
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A2 |
~)
EU/1/13/833/001 QQQ/
\Z
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN |
J
Gy.sz. QQ/
SO
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE R
\\
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,ﬁ
%
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZQ UTASITASOK |
‘Ofb
£
[ 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
\O
P
«O
A2
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ (60 kemény kapszula) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kemény kapszula

dextrometorfan/kinidin

'\ Q
S

X

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE A9 |
N,
23,11 mg dextrometorfannak megfelel6 dextrometorfan-hidrobromid-monohidrat, Va@%&@ mg
kinidinnek megfeleld kinidin-szulfat-dihidrat kapszulanként. @
3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA ?\K/
@V
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot!
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM  \"
(9
60 kemény kapszula /\/@
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSO@TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) AS)
Ny

Hasznalat el6tt olvassa el a mellé@) tegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazas @

O

6. KULON FIGYE‘QVI‘EZTE:FES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

</
A gyégysze@ekektél elzarva tartando!

O

| 7. .~XGVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES
\)

o

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

43



10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Nagy-Britannia X
S
_ _ '4'I
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) AD |
~)
EU/1/13/833/003 (QQ’
\Z
13. A GYARTASI TETEL SZAMA N\V |
J
Gy.sz. QQ/
, ,,, )
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE RN
\\
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,5&@
%
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZQ UTASITASOK |
~O

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTURTETETT INFORMACIOK \
NUEDEXTA 23 mg/9 mg \O‘

S

<
,\/Q/
S
S

)

X
o0
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKE (60 kemény kapszula) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapszula

1. A GYOGYSZER NEVE |

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kemény kapszula
dextrometorfan/kinidin xXv
\‘ Q

A

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 9" |

23,11 mg dextrometorfannak megfelel6 dextrometorfan-hidrobromid-monohidrat, Va@m 8 ,69 mg
kinidinnek megfeleld kinidin-szulfat-dihidrat kapszulanként.

, , N
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \Z
A\
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot! q
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM AN
XY
60 kemény kapszula /\/@
AQ)
5. AZ ALKALMAZASSAL MPCS%TOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a melle@@gtaj ¢koztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

&

6. KULON FIGYE‘QH’EZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogysze &éﬂekektol elzarva tartando!

7. S’;‘O’VABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8.  LEJARATIIDO |

Felhasznalhato:

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

Nagy-Britannia X
“QQ
_ _ '4'I
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A2 |
~)
EU/1/13/833/003 QQQ/
\Z
13. A GYARTASI TETEL SZAMA AN |
J
Gy.sz. QQ/
SO
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE R
\\
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. ,ﬁ
%
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZQ UTASITASOK |
‘Ofb
£
[ 16.  BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK |
N
P
«O
A2
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO KARTONDOBOZ — NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszula: 13 KAPSZULAT
TARTALMAZO CSOMAG

1. A GYOGYSZER NEVE |

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kemény kapszula
dextrometorfan/kinidin xXv
\‘ Q

A

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE 9" |

15,41 mg dextrometorfannak megfelel dextrometorfan-hidrobromid-monohidrat, Va@m 8 ,69 mg
kinidinnek megfeleld kinidin-szulfat-dihidrat kapszulanként.

, , N
3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA \Z
A\
Laktozt tartalmaz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot! q
4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM AN
XY
13 kemény kapszula /\/@
AQ)
5. AZ ALKALMAZASSAL MPCS%fOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a melle@@gtaj ¢koztatot!

Szajon at torténd alkalmazas

Hozzaférés a kapszulakh (Q
1. Szoritsa 0ssze es 091 meg a (W A) folotti és alatti fiileket.
2. Huzzaki jobbde (le a kartyat (>)

&V

6. KUL&NTIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A @szer gyermekektol elzarva tartando!

?\

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES |

| 8. LEJARATI IDO |

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZILYEN TERMEKE,KB('iL KELETKEZETT HULL,ADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME |

Jenson Pharmaceutical Services Limited 4 Q’&
Carradine House, 237 Regents Park Road ‘o
N3 3LF London /\/
Nagy-Britannia &
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I) A~ |
\ %4
EU/1/13/833/002 b‘QIA
r r ’ r A vj
13. A GYARTASI TETEL SZAMA ~O)
S
Gy.sz. &\
14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE A ¢
oM
Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. \Q
| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK |

N4

| 16. BRAILLE iRASSAY EDLTUNTETETT INFORMACIOK \

O\
NUEDEXTA 15 mg/{rﬁ
<

4%
S
=

)

X
o0
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS VEDOTASAK (13 kemény kapszula) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg
kapszulak

1. A GYOGYSZER NEVE |
X
“QQ

dextrometorfan/kinidin (O/\/

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kemény kapszulak

7.4)
2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE(H |
N

Jenson Pharmaceutical Services Limited \AQ

3. LEJARATIIDO AQ}"

Felhasznalhato:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA /;,Q"

Gy.sz. \Q
O

5.  EGYEBINFORMACIOK (\Y

@
nap «O

nap é

. nap /\/

. nap

na 6

- S

A @ PTOL KEZDVE
na

%nap

10. nap
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Betegtajékoztaté: Informacidk a felhasznalé szamara

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kemény kapszula
NUEDEXTA 23 mg/9 mg kemény kapszula
dextrometorfan/kinidin

Mielott elkezdi szedni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy gyogyszerészéhez. \

- Ezt a gyogyszert a kezeldorvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a keészitményt masnak, GQ\
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonl

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellé@ra is

vonatkozik. @Q/

A betegtajékoztaté tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a NUEDEXTA és milyen betegségek esetén g%zhatw
2. Tudnivalok a NUEDEXTA szedése el6tt é

3. Hogyan kell szedni a NUEDEXTA-t? b

4, Lehetséges mellékhatasok

5.  Hogyan kell a NUEDEXTA-t térolni? Q

6. A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok Q

\\

1. Milyen tipusu gyogyszer a NUEDEXTA és mll@etegségek esetén alkalmazhat6?

A NUEDEXTA két hatdoanyag kombinacioja. O/\/
o A dextrometorfin az agyra hat. \9

o A kinidin azaltal, hogy gatolja a dextygmetorfan lebontasat a majban, megndveli a
dextrometrofan mennyiségét a sze@l‘yen.

A NUEDEXTA-t felnéttek pszeud
egy idegrendszeri betegség, ame
hangulatdhoz nem il16 nevetésging

baris érintettségének (PBA) kezelésére alkalmazzak. A PBA
aratlan, nem kontrollalhato, az On érzelmi allapotdhoz vagy
agy sirasi epizodok jellemeznek.

A NUEDEXTA képes (K@entem a PBA-epizodok gyakorisagat.
2. TudnlvalokéUEDEXTA szedése elott

Ne szedje a DEXTA-t:
o %as a dextrometorfanra, kinidinre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
vojére.
o kortorteneteben kinidin, kinin vagy meflokin okozta alacsony vérsejtszint szerepel (ez
Qvérzési hajlamot okozhat, illetve a szokasosnal konnyebben alakul ki véralafutas).
?‘ ha kinidin okozta méjbetegség (hepatitisz) szerepel a kortdrténetében.

o ha a kortorténetében kinidin okozta, ugynevezett lupuszszerli szindroma szerepel (ez iziileti
fajdalmat, borkititést, a bor napfénnyel szembeni tulérzékenységét és altalanos rossz kdzérzetet
okozhat).

o ha mar szed kinidin, kinin vagy meflokin tartamu gyogyszereket. Ezeket a gyogyszereket
malaria vagy szivritmuszavarok kezelésére alkalmazzak.

o ha teljes szivblokknak vagy hosszi QT szindromanak nevezett, vagy Un. forsades de pointes
tipusu szivproblémaja van.

. ha mentalis betegségek kezelésére alkalmazott, tioridazinnak nevezett gydgyszert szed, amely

azonban hatassal lehet a szivre is.
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o ha jelenleg vagy az elmult két hétben bizonyos depresszioellenes, monoaminoxidaz-gatlonak

(MAO-gatlonak) nevezett gyogyszereket szed(ett), pl. fenelzint vagy moklobemidet.
Amennyiben nem biztos benne, kérdezze meg kezeldorvosat, hogy a fentiek barmelyike vonatkozik-e
Onre.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A NUEDEXTA szedése elott és utan beszéljen kezeldorvoséaval, ha:

o Onnek vagy valamelyik csaladtagjanak jelenleg barmilyen szivbetegsége vagy problémaja van
vagy valaha volt. Ez a gyogyszer a szivritmus megvaltozasat okozhatja. Ha bizonyos
szivproblémai vannak, vagy meghatarozott mas gyogyszereket szed, el6fordulhat, hogy a A\
NUEDEXTA nem megfeleld az On szdmara, vagy az is lehet, hogy amennyiben elkezdi sze Q
a NUEDEXTA-t, kezel6orvosa ellendrizni akarja a szivmikodését.

o szivdobogésérzést vagy ajulast tapasztal, amelyek szivprobléma jelei lehetnek. /\/

o a gyogyszer bevétele utan allergias reakciora utald tlinetei alakulnak ki, mint példé&%)rok
vagy a nyelv duzzanata, 1égszomj, szédiilés, laz, borkitités vagy csalankitités.

o olyan tiinetei alakulnak ki, mint példaul a véralafutas, bor alatti vérzes, orrvérz&s\és/vagy az
inyvérzés, mivel ezek arra utalhatnak, hogy a vérében a vérlemezkéknek n@zet‘[ vérsejtek
szama alacsony (trombocitopénidja van). A‘

o olyan tiineteket tapasztal, mint példaul a bér vagy a szemek besérggle’@&\é ¢t vizelet, hanyinger

vagy héanyas, étvagytalansag, hasi fajdalom és laz, mivel ezek gy¢ er okozta hepatitisz

(majgyulladas) jelei lehetnek.

o miaszténia gravisznak nevezett betegségben szenved (izom@séget ¢és faradékonysagot
okoz6 autoimmun neuromuszkularis betegség).

o mdj- vagy veseproblémai vannak. A problemak sily '?%étél fiiggden kezelborvosa
kortltekintéen mérlegelheti, hogy alkalmas-e az O ara ez a gyogyszer, és hogy
fokozottabban ellenérzi-e majd Onnél a lehetsé ellékhatasokat.

o elesésre hajlamos. A gyodgyszer szédiilést ok 7 és elofordulhat, hogy kezeldorvosaval meg
kell beszélje, milyen megfelelé ovintézke @(et kell tennie az elesés kockazatanak csokkentése
érdekében. \&

o ¢lete soran barmikor szerotonin-szin anak nevezett stlyos allapotba kertilt, amelyet
bizonyos gyogyszerek, pl. antide zansok okozhatnak. A szerotonin-szindroma tiinetei

tobbek kozott a kovetkezok: izgatottsag, magas vérnyomas, nyugtalansag, izomgdrcsok és
izomrangas, magas testho '@k et, fokozott verejtékezés, hidegrazas és remegés.

o gyogyszerrel valo visszaé zerepel a kérel6zményében. Kezeldorvosa fokozottan ellendrizni
fogja Onnél a NUED &hely‘telen szedését vagy a gyogyszerrel valo visszaélt.

Azonnal hagyja a%a NUEDEXTA szedését, és forduljon orvoshoz, ha a fenti tiinetek
barmelyike bekjé"/ ezne.

GyermekeK$) serdiilok
ANU A nem alkalmazhat6 gyerekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiloknél.

Eg% yogyszerek és a NUEDEXTA
%Qlté eniil tdjékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
alamint szedni tervezett egyéb gyogyszereirdl.

Nagyon fontos tajékoztatnia kezelGorvosat arrdl, ha az aldbbiakban felsorolt gyogyszerek barmelyikét
szedi, ugyanis ezeket a gydgyszereket semmi esetre sem szabad szedni, amikor NUEDEXTA-t szed:

o kinidin, kinin vagy meflokin tartalmti gyogyszerek. Ezeket a gyogyszereket malaria vagy
szivritmuszavarok kezelésére alkalmazzak.

o tioridazin, a skizofrénia és pszichozis kezelésére alkalmazott gydgyszer, amely hatassal lehet a
szivre.

o monoaminoxidaz-gatloknak nevezett, bizonyos depresszioellenes gyogyszerek (MAO-gatlok,

példaul fenelzin és moklobemid). Ne szedjen NUEDEXTA-t, ha ilyen antidepresszanst szedett
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az elmult két hét folyaman, és tartson legalabb 14 nap sziinetet a NUEDEXTA abbahagyésa
utan, miel6tt MAO-gatlot kezdene el szedni.

Téjékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezd gyogyszerek barmelyikét szedi, mivel kezeléorvosa
fokozottan ellen6rizni fogja Onnél a mellékhatasokat:

o gombas fertdzések kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol

o HIV-fert6zés és AIDS kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, szakvinavir, amprenavir, foszamprenavir

o bakterialis fert6zések (a tuberkulozist is ideértve) kezelésére alkalmazott olyan gyogyszerek,
amelyek klaritromicint, telitromicint, eritromicint és rifampicint tartalmaznak. &

o kiilonféle szivbetegségek kezelésére alkalmazott gyogyszerek, példaul a diltiazem, a verapg
a digoxin, a flekainid és a béta-blokkolok (példaul a metoprolol)

o a kemoterapias kezelés alatti és mitétek utani hanyinger és hanyas megel6zésére alka rﬁgﬁt
gyogyszerek, példaul az aprepitant 6

nortriptilin, dezipramin, paroxetin, imipramin és amitriptilin, nefazodon
o lyukaslevelii orbancfii, egy, a depresszio kezelésére alkalmazott gyégynév@

o a depresszio kezelésére alkalmazott bizonyos gyogyszerek, tobbek kozott a kéggﬁk:

o a skizofrénia ¢s egyeb pszichotikus zavarok kezelésére alkalmazott gy erek, mint pl. a
haloperidol, a perfenazin, az aripiprazol €s a klorpromazin Q/
o a vérrogképzodést gatld bizonyos gyogyszerek, amelyeket a szél@més néven sztrok)

kockazatanak kitett szivbetegek kezelésére alkalmaznak, példa ikagrelor és a dabigatran-
etexilat ?ﬁ

bizonyos rakos betegségek megel6zésére vagy kezelésére@( Imazott tamoxifen

a figyelemhidnyos hiperaktivitasi zavar (ADHD) ke ‘&ére alkalmazott atomoxetin

fajdalom- és/vagy kohogéscsillapitod hatasu gyog @ , mint példaul a kodein és a hidrokodon
epilepszias gércsrohamok kezelésére alkalmazoi%&)gyszerek, példaul a fenitoin, a
karbamazepin ¢€s a fenobarbital O

Kezel6orvosa fokozottan ellendrizni fogja (")nn\eQ mellékhatasokat, és/vagy sziikség esetén
modositani fogja a masik gyogyszer Vag@ EDEXTA adagjat.

A NUEDEXTA egyidejii bevétele 'l@, itallal és alkohollal
A NUEDEXTA szedése folyamé@ ihat grépfrutlevet és nem ehet grépfrutot, mivel ez ndvelheti a
sulyos mellékhatdsok kockazatd

Legyen oOvatos, ha a N@TA szedése mellett alkoholt fogyaszt, mivel ez novelheti az olyan
mellékhatasok kockéfta » mint a sz&diilés és az almossag.

Terhesség és s as

Ha On terhes szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne,

vagy nem az megbizhato fogamzasgatld modszert, a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen

kezel6o al.

Miv EDEXTA kart tehet a magzatban, alkalmazasa nem ajanlott terhesség alatt, vagy ha On

fo oképes korti n6, és nem alkalmaz fogamzasgatlast. Kezel6orvosaval megbeszélheti a gyogyszer
Wn elyzetekben torténd alkalmazasanak kockazatat és elényeit.

Nem ismeretes, hogy a NUEDEXTA hatoanyagai kivalasztodnak-e az anyatejbe. Kezel6orvosa fogja
eldonteni, hogy On szedheti-e ezt a gydgyszer, ha szoptat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A NUEDEXTA szédiilést okozhat. Ha ez Onnél is bekovetkezik, ne vezessen gépjarmiivet és ne
kezeljen gépet!
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A NUEDEXTA laktozt tartalmaz. )
Amennyiben kezeldorvosa korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny,
keresse fel orvosat, miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

3. Hogyan kell szedni a NUEDEXTA-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelel6en szedje.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelorvosat vagy gyogyszerészet.

A kezelés elkezdése (elsd 4 hét): A\
Kezeldorvosa a NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszulaval fogja elkezdeni a kezelést, amelyet a “QQ

kovetkezoképpen kell majd szednie:
o A kezelés els6 hét napjan: napi egy kapszula, reggelente. %/\/
sSsel.

o A kezelés nyolcadik napjatol: naponta két kapszula, egy-egy reggel és este, 12 ora &1}

Négy hét utan:
Kezel6orvosa gondosan értékeli az On 4llapotat. A kezelésre adott valasz ﬁiggvé%ben kezelGorvosa
donthet:

o a NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszulaval torténd kezelés folytatasa g@‘t, agy

o novelheti az adagot, a NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapszulat irva fel Oypnek.
Fiiggetleniil a felirt NUEDEXTA erdsségétol:

o On tovéabbra is napi két kapszulaval (12 6ranként egy kap@ folytatja a kezelést.
Alkalmazas idéskoruaknal \\

Iddskora betegeknél nincs sziikség a NUEDEXTA adagfapdk kiilon modositasara.
Hogyan kell szedni a NUEDEXTA-t? /\/

A kapszulat szajon at kell bevenni étkezés k(')zb@wagy attol fiiggetleniil, minden nap koriilbeliil
azonos idopontban. Amikor 24 6ran beliil k%apszulét vesz be, az adagok kozott 12 ora sziinetet kell
tartani.

\Y)
Ha az eléirtnal tobb NUEDEX'{{WQ be
Ha az elGirtnal tobb kapszulat v , azonnal beszéljen kezelGorvosaval.
A gyogyszerrel kapcsolatosar@ figyelt mellékhatasok sokkal gyakrabban bekovetkezhetnek vagy
stlyosbodhatnak, ¢és el6fo , hogy kezelGorvosa elvégeztet néhany vizsgalatot, és fokozottabban
ellenérzi Ont.

A dextrometorfa l@a%agolés tiinetei tobbek kozott a kovetkezok: hanyinger, hanyas, kabultsag,
koéma, légzésd Bl&Szié, gorcsrohamok, szapora szivverés, fokozott ingerelhetdség és toxikus
pszichodzis. Toyvé&bbi hatasok kdzé tartoznak: mozgaskoordinacios zavar (Un. ataxia), akaratlan
szemme@z (Gn. nisztagmus), az izmok talzott 6sszehtizodasa (in. disztonia), homalyos latas és az
izomr eK'megvaltozasa. A dextrometorfan fokozhatja a szerotonin-szindroma kockézatat (ldasd a
F ig@ ztetések és ovintézkedések, illetve a Lehetséges mellékhatdsok cimii részeket)

inidin taladagolas tiinetei kdz¢ tartoznak a kovetkezok: szivritmuszavar €s alacsony vérnyomas, €s
idetartozhat a hanyas, hasmenés, fiilzaigas, magas frekvenciaju hangokra kiterjed6 hallascsokkenés,
szédiilés, homalyos latas, kettds latas, a szem fokozott fényérzékenysége, fejfajas, zavartsag és
delirium (amelyet figyelmetlenség, gyenge memoria, tdjékozodasi zavar, beszédzavar jellemez).

Ha elfelejtette bevenni a NUEDEXTA-t

Ha elfelejtett bevenni 1 vagy tobb kapszulat, ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.
A kovetkez6 adagot vegye be a szokasos idoben, €s ligyeljen arra, hogy a két adag kozott koriilbeliil
12 éra teljen el.
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Ha idé6 elétt abbahagyja a NUEDEXTA szedését
Ne hagyja abba a gyogyszer szedését anélkiil, hogy elbtte beszélne kezel6orvosaval, még akkor sem,
ha kezdi jobban érezni magat. A kezelés abbahagyasara tiinetei visszatérhetnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem X,
mindenkinél jelentkeznek. " ?
A legtobb mellékhatas enyhe vagy kdzepesen stlyos mértékii. Egyes mellékhatasok azonban sﬁ)@
lehetnek, és kezelést igényelnek. @

Azonnal tajékoztassa kezelGorvosat, ha sulyos tlineteket tapasztal, tobbek kozott a k(’ive‘d@o et:
izgatottsag, magas vérnyomas, nyugtalansag, izomgorcsok és izomrangas, magas test@érséklet,
fokozott verejtékezés, hidegrazas és remegés. Ezek egy stlyos allapot, a szerotonimsszindroma jelei

lehetnek.
N

Azonnal tajékoztassa kezeldorvosat, ha a kovetkezok barmelyikét észleli &
o tulzott mértéki izommerevség (n. spaszticitas) @
o rendkiviil lasst vagy felszines 1égzés (1égzésdepressziod) es/va@ kékiilés.

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok a gyomor- és belrendsg'l zavarok (pl. hasmenés, hanyinger),
idegrendszeri zavarok (pl. szédiilés, fejfajas, aluszékonysagi\valamint a faradtsag.

Ha a fentiek barmelyike jelentkezik, hagyja abba/ﬂbpszulzik szedését, és azonnal tajékoztassa
kezeldorvosat! O

A tovabbi mellékhatasok felsorolasat az alabbiakban olvashatja:

Gyakori mellékhatasok \O
(10 beteg koziil legfeljebb 1-et érinﬁé\

o hasmenés, hanyinger \
o szédiiles, fejfajas, élmo&
o faradtsag

Nem gyakori mellékhat sok
(100 beteg kozul ebb 1-et érinthet)

ctvagyc
szoron%%
igé ar, aluszékonysag, izomspaszticitas, ajulas, elesés

as1 betegség, fulzagas
Q%ivproblémék, mint példaul lassu, gyors vagy szabalytalan szivverés, vagy elektrokardiografias
?‘ eltérések (QT-megnyulas az EKG-n)

hasi fajdalom, székrekedés, szajszarazsag, bélgazossag, kellemetlenség gyomortaji érzés,

hanyés
o emelkedett majenzimszintek (GGT, GOT, GPT)
o borkiiités
o izomgoresok
o gyengeség, ingerlékenység
Ritka
(1000 beteg koziil legfeljebb 1-et érinthet)
o étvagytalansag (anorexia)
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o fogesikorgatas, zavartsag, depresszios hangulat, depresszio, tajékozodasi zavar (pl. id6-,
iranyérzékelési problémak, emberek és helyek felismerésének zavara), korai reggeli felébredés,
csokkent érzelmi kifejezOképesség (érzelemmentesség), hallucinacid, impulziv viselkedés,
kozombosség, almatlansag, nyugtalansag, alvaszavar

o egyensulyzavar, rendellenes mozgaskoordinacid, beszédzavarok, mozgaszavarok,

bizsergés/zsibbadas, az also végtagok érzéketlensége vagy funkcidovesztése, nyugtatd hatas

kettds latas, homalyos latas

szivroham (szivizominfarktus), szivdobogasérzés

orrvérzeés, torokfajas, tul lasst vagy felszines 1égzés (1égzésdepresszio), orrfolyas, asitas

rendellenes széklet, emésztési zavar, gyomornyalkahartya-gyulladas, zsibbadas és rendellenes

érzetek a szajban, végbélfajdalom, szaraz nyelv

epekodvesség, megemelkedett bilirubinszint a vérben, koros majfunkcios vizsgalati eredme%@

borpir, fokozott verejtékezés, az arc érzéketlensége vagy zsibbadasa, éjszakai izzadas

csont- és izomrendszer merevsége, izomfajdalom, nyaki fajdalom, végtagfajdalom

rendellenesen gyakori vizelés napkdzben Q/Q

szexualis zavarok §
kellemetlen mellkasi érzés, mellkasfajdalom, hidegrazas, melegségérzet, Jarasz arok (jarasi
nehézség), influenzaszerii betegség, laz, csokkent oxigénszint a vérben

o csonttorések (csontrendszeri sériilés) A

(2
Mellékhatasok bejelentése b
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orv Vagy gyogyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellék@a 1s vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is bejelenthetr. fiiggelékben talalhatd nemzeti
jelentéstételi rendszeren keresztiil. A mellékhatasok bejel Vel On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gyogysz iz onsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a NUEDEXTA-t térolni?‘Q

o)

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartah@

A tartalyon, buborékcsomagolésqe\‘lgs;ozon feltlintetett lejarati id6 utan ne szedje ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap thlB apjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igén@kﬁ énleges tarolast.

Semmilyen gyogyszeft ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészet, it tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet Vé@ et.

. «Qomagolés tartalma és egyéb informaciok
&t%rtalmaz a NUEDEXTA

o A készitmény hatéanyagai:
A NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapszula 15,41 mg dextrometorfannak megfeleld
dextrometorfan-hidrobromid-monohidratot, valamint 8,69 mg kinidinnek megfeleld
kinidin-szulfat-dihidratot tartalmaz.

A NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapszula 23,11 mg dextrometorfannak megfeleld

dextrometorfan-hidrobromid-monohidratot, valamint 8,69 mg kinidinnek megfeleld
kinidin-szulfat-dihidratot tartalmaz.
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o Egyéb dsszetevok: kroszkarmell6z-natrium, mikrokristalyos cellul6z, kolloidalis
szilicium-dioxid, lakt6z-monohidrat, magnézium-sztearat és zselatin, titan-dioxid (E171), voros
vas-oxid (E172), jelolofestek (sellakpolitir, propilén-glikol, titan-dioxid (E171)).

Milyen a NUEDEXTA Kkiilleme és mit tartalmaz a csomagolas

A tartdly polipropilén gyermekbiztonsagi zarokupakkal ellatott nagystirtiségii polietilénbdl (HDPE)
késziil, és 60 kemény kapszulat tartalmaz. A palack kartondobozba van csomagolva.

Csak a NUEDEXTA 15 mg/9 mg esetében: a buborékcsomagoldsok PVC-alaptl, aluminium foéliaval
lezart, atlatszo filmbol allnak, és 13 kemény kapszulat tartalmaznak. A buborékcsomagolas kiilon 9
védotasakba van csomagolva. Ez a csomag a kezelés elsé 10 napjan torténo alkalmazasra szolgél‘\oQ

Leiras: %/\/

o A NUEDEXTA 15 mg/9 mg 1-es méreti, téglavoros szinil zselatinkapszula, nyomta% ehér
szinii ,,DMQ/20-10” felirattal. <&

o A NUEDEXTA 23 mg/9 mg 1-es méretli, téglavords szinii Zselatinkapszula@mtatott fehér
szini ,,DMQ/30-10" felirattal és a kapszulan kdrbefuté harom fehér csikka@

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto ‘Q>
Jenson Pharmaceutical Services Limited b
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London Q@

Nagy-Britannia Q/

A
A betegtijékoztaté legutobbi feliilvizsgalatinak datnfna?{EEEE. honap}
Egyéb informacioforrasok O/\/

A gyogyszerrol részletes informacio az Euréﬁ\i%y()gyszerﬁgynékség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu/) talalhato. \O
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