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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate, ekwivalenti ghal 15.41 mg

dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal 8.69 mg quinidine.

Ec¢cipjent b’effett maghruf:

Kull kapsula iebsa fiha 119.1 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat).

Ghal-lista kompluta ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1. /8&

3. GHAMLA FARMACEWTIKA (
xO

Kapsula iebsa @

Kapsula tal-gelatina hamra lewn i¢-¢lamit, dags 1, b>*DMQ / 20-10Zstampati b’linka bajda fuq il-

kapsula. 60

4. TAGHRIF KLINIKU \ QC
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

\
NUEDEXTA huwa indikat ghall-kura sint t}’a tal-effett psewdobulbari (PBA) f’persuni adulti (ara
sezzjoni 4.4). L-effikacja giet studjata bis zjenti bi Sklerozi Laterali Amijotrofika jew Sklerozi

Multipla (ara sezzjoni 5.1). . \Q

4.2 Pozologija u metodu ta’@i ghandu jinghata

Z,

Pozologija @

Id-doza tal-bidu rakk@é{data hija NUEDEXTA 15 mg/9 mg darba kuljum. L-iskeda rakkomandata
ghat-titrazzjoni ta@@a hija spjegata hawn taht:

. Gimig um 1-7):
Il-pazjent ghandu jichu NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula wahda darba kuljum, filghodu, ghall-
ewwel 7 jjiem.

o Gimghat 2-4 (jum 8-28):
[I-pazjent ghandu jichu NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula wahda, darbtejn kuljum, wahda
filghodu u wahda filghaxija, 12-il siegha ’l boghod minn xulxin, ghal 21 jum.

o Minn Gimgha 4 il quddiem:
Jekk ir-rispons kliniku ’NUEDEXTA 15 mg/9 mg ikun adegwat, id-doza mehuda f*gimghat 2-
4 ghandha titkompla.



Jekk ir-rispons kliniku b’ NUEDEXTA 15 mg/9 mg ma jkunx adegwat, ghandu jinghata
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, mehud darbtejn kuljum, wahda filghodu u wahda filghaxija, 12-il
siegha ’1 boghod minn xulxin.

Id-doza massima ta’ kuljum minn gimgha 4 ’il quddiem hija NUEDEXTA 23 mg/9 mg, darbtejn
kuljum.

Jekk tinqabez doza, il-pazjenti m’ghandhomx jichdu doza addizzjonali, izda jiehdu d-doza preskritta li
jmiss fil-hin tas-soltu. M’ghandhomx jittiehdu aktar minn 2 kapsuli fi kwalunkwe perjodu ta’ 24
siegha, bi 12-il siegha bejn kull doza.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani

L-istudji klini¢i ma kinux jinkludu numru suffi¢jenti ta’ pazjenti ta’ >65 sena biex jigi st%ht b’mod
konklussiv jekk dawn jirrispondux b’mod differenti f’termini ta’ effikacja u sigurta. A
farmakokinetika tal—popolaZZJ oni zvelat farmakokinetika simili fil-pazjenti ta’ <65 51/ dawk ta’
>65 sena (ara sezzjoni 5.2).

M’hemmx bzonn aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-klj ew tal-fwied hafif sa
moderat (ara sezzjoni 4.4). Madankollu, billi hemm tendenza favur zied€di-incidenza tar-reazzjonijiet
avversi f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied, huwa rakko@at monitoragg addizzjonali tar-
reazzjonijiet avversi f"dawn il-pazjenti. F’pazjenti b’indebolim er tal-fwied (Child-Pugh C) jew

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi u tal-fwied @

indeboliment sever tal-kliewi (Tnehhija tal-Krejatinina < 30 in/1.73m®), ir-riskji potenzjali
assocjati mal-uzu ta’ din il-medi¢ina ghandhom jigu valugtiNival-htiega medika (ara sezzjoni 5.2).
\

Genotip CYP2D6

M’hemmx bzonn aggustament tad-doza f’pazjenti @1ma CYPD2D6 mhux funzjonali, imsejha
metabolizzaturi hziena (PMs). M’ hemmx bzo Aggustament tad-doza fpazjenti b’zieda fl-attivita ta’
CYP2D6, imsejha metabolizzaturi ultra-ve C\( Ms), ara sezzjoni 5.2. F’kaz ta’ rispons kliniku
inadegwat, ara l-iskeda rakkomandata gha@t azzjoni tad-doza.

Popolazzjoni pedjatrika . ’(J\

M’hemmx uzu rilevanti ta” NUE TA fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-kura sintomatika tal-effett

psewdobulbari.
Metodu ta’ kif ghandu % ?@

I1-kapsuli ghandh tiechdu b’mod orali bejn wiehed u ichor fl-istess hin kull gurnata. Meta jittichdu
zewg kapsuli fi n 24 siegha, l-intervall rakkomandat bejn id-dozi huwa ta’ 12-il siegha. Il-kapsuli
jistghu jittQ&ﬁ mal-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti bi storja ta’ trombocitopenija kkawzata minn quinidine jew quinine jew mefloquine, epatite,
depressjoni tal-mudullun jew sindromu jixbah il-lupus (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti li jkunu qeghdin jir¢ievu kura konkomitanti bi quinidine, quinine, jew mefloquine (ara
sezzjoni 4.5).

Pazjenti b’intervall QT imtawwal, sindromu ta’ QT twil kongenitali jew storja li tissuggerixxi
takikardija ventrikolari tat-torsades de pointes (ara sezzjoni 4.4).



Pazjenti li jkunu qeghdin jir¢ievu kura konkomitanti b’thioridazine, prodott medicinali li jtawwal
b’mod sinifikanti l-interval QT u huwa metabolizzat prin¢ipalment minn CYP2D6. L-interazzjoni ma’
NUEDEXTA tista’ twassal ghal effett akbar fuq I-intervall QT (ara sezzjonijict 4.4 u 4.5).

Pazjent b’imblokk atrijoventrikolari (AV) komplet minghajr pacemakers impjantati, jew f’pazjenti li
jkunu f’riskju gholi ta’ imblokk AV komplet (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti li jkunu qeghdin jiehdu inibituri tal-monoamine oxidase (MAOIs) jew li jkunu hadu MAOIs
fl-14-il jum ta’ qabel minhabba r-riskju ta’ interazzjonijiet serji u possibbilment fatali bejn il-medi¢ini,
inkluz is-sindromu tas-serotonin. Il-kura b’MAOI m’ghandhiex tinbeda gabel mill-angas 14-il jum
wara li jitwaqqaf NUEDEXTA (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Nuedexta huwa adattat biss ghall-kura ta’ PBA, mhux ghal kawzi ohra ta’ tibdil-fil-burdata. II-PBA
huwa konsegwenza ta’ mard newrologiku li jaffettwa l-mohh, jew ta’ korriment ﬁl—mof%ﬂuwa
definit bhala episodji ta’ espressjonijiet emozzjonali involontarji u mhux kontrolla P{;‘; dahk u/jew
biki li jkunu inkonsistenti jew sproporzjonati mal-istat emozzjonali jew il-burdata’alppazjent. Qabel
ma tinbeda l-kura b’Nuedexta, il-pazjenti jridu jigu evalwati b’mod shih sabieﬁ onfermata d-
dijanjosi ta’ PBA. Centrali ghad-dijanjosi hija l-prezenza ta’ kundizzjoni ne gika sottostanti
maghrufa li tikkawza 1-PBA, u l-konferma li 1-episodji ta’ espressjoni em&ali jkunu inkonsistenti
jew sproporzjonati mal-istat emozzjonali jew il-burdata tal-pazjent.

Trombocitopenija Q
Quinidine f’dozi aktar gholjin milli T NUEDEXTA jista’ jikk; trombocitopenija medjata mis-
sistema immuni li tista’ tkun severa jew fatali. Mhux ma@ -riskju ta’ trombocitopenija b’rabta

mad-doza aktar baxxa ta’ quinidine PNUEDEXTA. Singdak mhux specifici, bhal sturdament, rih,
deni, dardir, u rimettar, jistghu jipprecedu jew isehhuyhi boc¢itopenija. NUEDEXTA ghandu
jitwaqqaf immedjatament jekk issehh trombocitopefija, sakemm it-trombocitopenija ma tkunx cara li
mhijiex relatata mal-medicina. Bl-istess mod, ’1\i1-prodott medic¢inali m’ghandux jerga’ jinbeda
f’pazjenti sensitizzati, minhabba li tista’ sselil tromboc¢itopenija aktar malajr u aktar severa mill-
episodju originali. Huwa m’ghandux jintuz ikun hemm suspett ta’ trombocitopenija medjata
b’mod immuni minn sustanzi attivi stru@{ ment relatati fosthom quinine u mefloquine, billi tista’
ssehh sensitivita trasversali. It-trombGCOpenija assocjata ma’ quinidine generalment, izda mhux
dejjem, tirrisolvi ruhha fi Zmien sranet mit-twaqqif tal-prodott medicinali 1i jikkawza s-
sensitizzazzjoni. Q/

Reazzjonijiet ohra ta’ si{bSité eccessiva
Quinidine f’dozi oghl assocjat ukoll ma’ sindromu jixbah il-lupus li jinvolvi poliartrite, xi drabi
b’test pozittiv tal-F@nrpi antinukleari. Asso¢jazzjonijiet ohra jinkludu raxx, bronkospazmu,

limfadenopatij ija emolitika, vaskulite, uveiteg, angjoedema, agranulocitosi, is-sindromu ta’
sicca, ugigh 1&1 skoli, zieda fil-livelli tal-enzimi muskoluskeletri¢i fis-serum, u pulmonite.
Dextromethgrphan jista’ jkun assocjat ukoll ma’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva, fosthom
urtikarja, angjoedema, u qtugh ta’ nifs.

Epatotossicita

Kien hemm rapporti ta’ epatite, inkluza epatite granulomatuza, f’pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu
quinidine, generalment matul I-ewwel ftit gimghat tat-terapija. Id-deni jista’ jkun sintomu li juri dan, u
jista’ jkun hemm ukoll tromboc¢itopenija u sinjali ohra ta’ sensittivita eccessiva. NUEDEXTA ghandu
jitwaqqaf jekk issehh epatite sakemm ma jkunx ¢ar li ma tkunx relatata mal-kura. Il-bi¢¢a 1-kbira tal-
kazijiet itaffu meta jitwaqqaf quinidine.

Effetti kardijaci



NUEDEXTA ghandu l-potenzjal li jikkawza titwil fil-QTc u b’hekk takikardija ventrikolari tat-tip tat-
torsades de pointes. L-ipokalimja u l-ipomanjesimja ghandhom jigu korretti qabel ma tinbeda t-
terapija, u l-livelli tal-potassju u tal-manjezju fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati matul il-kura
jekk ikun klinikament indikat. Meta tinbeda I-kura b’ NUEDEXTA f’pazjenti f’riskju ta’ titwil tal-QT,
ghandha ssir evalwazzjoni elettrokardjografika (ECG) tal-intervall QT fil-linja bazi u saghtejn wara 1-
ghoti tal-ewwel doza fuq stonku vojt (bejn wiehed u iehor dags it-T,,, ta’ quinidine). Dan jinkludi
pazjenti bi storja fil-familja ta’ abnormalita fil-QT, prodotti medi¢inali konkomitanti li jtawlu 1-
intervall QT, u pazjenti b’ipertrofija tal-ventrikolu tax-xellug (LVH) u/jew disfunzjoni tal-ventrikolu
tax-xellug (LVD). [I-LVH u 1-LVD huma aktar probabbli li jkunu prezenti f’pazjenti bi pressjoni
gholja kronika, mard maghruf tal-arterji koronarji jew storja ta’ puplesija.

Prodotti medic¢inali konkomitanti li jtawlu l-intervall QT u li jigu metabolizzati prin¢ipalment minn
CYP2D6 (ara aktar 1 isfel) huma ta’ thassib potenzjali partikolari. L-uzu fl-istess hin ta’ thioridazine
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Hija mehtiega kawtela meta NUEDEXTA jinghata flimkien ma’
flecainide, chlorpromazine u haloperidol. L-effett tal-kombinazzjoni fuq l-intervall QTc tal-pazjent
ghandu jigi evalwat b’ECGs qabel u wara d-doza. /\/’b

‘mod
jindikaw arritmiji
m issir evalwazzjoni

L-ECG ghandu jerga’ jigi evalwat jekk il-fatturi ta’ riskju ghat-titwil tal-QTc jinb
sinifikanti matul il-kura b’ NUEDEXTA. Jekk il-pazjenti jkollhom sintomi i ji
kardijaci, ez. sinkope jew palpitazzjonijiet, NUEDEXTA ghandu jitwaqqaf
ulterjuri tal-pazjent. ,0

.\ilom ma jkunx altrimenti
ata’ CYP2D6” ara

Uzu konkomitanti ta’ substrati/inibituri ta’ CYP2D6
[I-quinidine NUEDEXTA jinibixxi CYP2D6 f’pazjenti li CY
genetikament assenti jew ta’ attivita baxxa (“Metabolizzaturi
“Farmakogenomika” f’sezzjoni 5.2). Minhabba dan 1-eff: YP2D6, 1-akkumulazzjoni ta’
sustanzi tal-medi¢ina prin¢ipali u/jew in-nuqgqas ta’ fo n@ joni ta’ metaboliti attivi jistghu jaffettwaw
is-sigurta u/jew l-effikacja tal-prodotti medi¢inali uzaty b*od konkomitanti ma’ NUEDEXTA 1i jigu
metabolizzati minn CYP2D6 (ara sezzjoni 4.5). 11- otti medic¢inali li huma dipendenti fuq il-
metabolizmu ta’ CYP2D6, spe¢jalment dawk biindici terapewtiku relattivament dejjaq, ghandhom
b’mod generali jigu evitati matul il-kura b’NYEDEXTA, u l-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar dan.
Meta l-uzu konkomitanti ta’ medicina su ta’ CYP2D6 jkun meqjus bhala necessarju, id-doza tas-
substrat ta” CYP2D6 ghandha titnaqqas{ki¥ mehtieg skont il-farmakokinetika tas-substrat involut (ara
sezzjoni 4.5). Revizjoni tal-medic¢ini(ky¥renti tal-pazjent hija parti essenzjali mill-evalwazzjoni tal-
pazjenti li ghalihom tkun propost@tra b’NUEDEXTA.

Sindromu tas-serotonin Q/

Meta NUEDEXTA jintuza tha’ medi¢ini serotoninergic¢i ohra, ir-riskju tas-“sindromu tas-serotonin”
jista’ jizdied minhabb¥]-ifiterazzjoni farmakodinamika. Is-sintomi tas-sindromu tas-serotonin jinkludu
bidla fl-istatus meg@ pressjoni gholja, irrekwitezza, mijoklonus, ipertermija, iperrifleksija,

dijaforesi, u tre l-kura ghandha titwaqqaf jekk isehhu dawn is-sintomi. Il-kombinazzjoni mal-
MAOISs hij aindikata (ara sezzjoni 4.3). L-antidepressanti tri¢iklici (TCAs ez. desipramine,
nortriptylirﬁﬁnipramine, amitriptyline) jigu metabolizzati minn CYP2D6 u ghalhekk huma soggetti
wkoll ghal interazzjoni farmakokinetika ma’ quinidine. Minhabba l-interazzjonijiet farmakodinamici u
farmakokineti¢i, 1-uzu konkomitanti ta> NUEDEXTA u TCAs mhuwiex rakkomandat minhabba z-
zieda fir-riskju tas-sindromu tas-serotonin (ara sezzjoni 4.5). Ghandha tintuza l-kawtela jekk il-
pazjenti jigu kkurati b’inibituri selettivi konkomitanti tat-tehid mill-gdid tas-serotonin (SSRIs).

Sturdament

NUEDEXTA jista’ jikkawza sturdament (ara sezzjoni 4.8). Ghandhom jittichdu prekawzjonijiet sabiex
jitnaqqas ir-riskju tal-waqghat, b’mod partikolari ghal pazjenti b’indeboliment tal-moviment li
jaffettwa I-mixja jew bi storja ta’ waqghat.

Effetti antikolinergi¢i ta’ quinidine

II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghad-deterjorament tal-kundizzjoni klinika fil-mijastenja
gravis u kundizzjonijiet ohra li jistghu jigu affettwati hazin minn effetti antikolinergici.




Abbuz u dipendenza mid-droga

Dextromethorphan huwa antagonist mhux kompetittiv ta’ affinita baxxa ghal NMDA u agonist tar-
ricettur sigma-1 li ma giex studjat b’mod sistematiku fl-annimali jew fil-bnedmin ghall-potenzjal
tieghu ta’ abbuz, tolleranza, jew dipendenza fizika. Madankollu, kienu rrappurtati kazijiet ta’ abbuz
minn dextromethorphan, l-aktar fl-adolexxenti.

Minhabba I-possibbilta ta’ abbuz minn dextromethorphan, it-tobba ghandhom jevalwaw il-pazjenti
ghal passat ta’ abbuz mid-droga, u josservaw mill-qrib lil dawn il-pazjenti ghal sinjali ta’ uzu hazin
jew abbuz (ez. zvilupp tat-tolleranza, zidiet fid-doza, imgiba ta’ tiftix tad-droga).

Barra minn hekk, iz-zamma tal-effett kliniku ta” NUEDEXTA fil-pazjent ghandu jigi mmonitorjat
b’mod regolari fuq perjodu fit-tul kontra t-tollerabbilta tieghu, sabiex ikun ac¢certat il-beneficcju
kontinwu tal-prodott.

Twissija dwar il-lattozju
NUEDEXTA fih il-lattozju. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleran ’(ﬁall—
galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ ghayﬁ@x jiehdu din

il-medicina. (\
4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ in@&oni

Studji ta’ interazzjoni saru biss f’adulti. ’b

MAOIs \}.\~

NUEDEXTA m’ghandux jintuza ma’ inibituri tal-monoamin Qiase (MAOIs), bhal phenelzine u
moklobemide, jew f’pazjenti li jkunu hadu MAOIs f1-14-i} a’ qabel minhabba r-riskju tas-
sindromu tas-serotonin (ara sezzjoni 4.3). \ Q

Inibituri ta’ CYP3A4
Quinidine huwa metabolizzat minn CYP3A4. :ghoti fl-istess hin ta’ medic¢ini li jinibixxu CYP3A4
jista’ jkun mistenni li jzid il-livelli ta’ quinidige til-plazma, li jista’ jzid ir-riskju relatat mat-titwil tal-
QTec. Inibituri gawwija u moderati ta’ CY. ghandhom jigu evitati matul il-kura b’ NUEDEXTA.
Dawn jinkludu, izda mhumiex limitati , atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole,
ketoconazole, nefazodone, nelfinayiif ritonavir, saquinavir, telithromycin, amprenavir, aprepitant,
diltiazem, erythromycin, flucona; fosamprenavir, meraq tal-grejpfrut, u verapamil. Jekk il-kura
konkomitanti b’inibituri gaww@a,jéw moderati ta’ CYP3A4 tkun meqjusa bhala necessarja, huwa
rakkomandat li ssir evalwa 1 elettrokardjografika (ECG) tal-intervall QT gabel ma jinghata
NUEDEXTA u suéées% nt f’punti taz-zmien xierqa.

X

Indutturi tal-enzinyi @) fwied

Quinidine huw&bolizzat minn CYP3A4. Indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez. rifampicin,
phenytoin, phéntbarbital, carbamazepine, St John's wort/ Hypericum perforatum) jistghu jaccelleraw
il—metaboﬁﬁ& ta’ quinidine, li jirrizulta ’konc¢entrazzjonijiet aktar baxxi fil-plazma u b’hekk

inibizzjoni anqas ta’ CYP2D6. Dan jista’ jwassal ghal kon¢entrazzjonijiet aktar baxxi, potenzjalment
subterapewti¢i ta’ dextromethorphan fil-plazma u tnaqqis fl-effikacja ta” NUEDEXTA.

Substrati ta’ CYP2D6

Quinidine huwa inibitur gawwi ta’ CYP2D6. Il-kura b’NUEDEXTA ghalhekk tista’ twassal ghal
livelli oghla fil-plazma u akkumulazzjoni tal-prodotti medic¢inali moghtija fl-istess hin li jghaddu minn
metabolizmu estensiv minn CYP2D6. Is-substrati ta” CYP2D6 jinkludu ¢erti imblokkaturi beta bhal
metoprolol, antipsikoti¢i bhal haloperidol, perphenazine u aripiprazole, antidepressanti bhal
nortriptyline, imipramine, amitriptyline u desipramine, is-sustanza kimoterapewtika tamoxifen, u 1-
inibitur tat-trasportatur tan-noradrenaline, atomoxetine. Thioridazine, substrat ta” CYP2D6 li wkoll
itawwal l-intervall QT huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). L-uzu konkomitanti ta’ flecainide,
chlorpromazine jew haloperidol, li huma substrati ta’ CYP2D6 li wkoll itawlu l-intervall QT, jehtieg
kawtela (ara sezzjoni 4.4).




Fil-kaz ta’ pro-drugs li 1-azzjonijiet taghhom huma medjati mill-metaboliti prodotti minn CYP2D6
(perezempju, codeine u hydrocodone, li l-effetti analgesic¢i u kontra s-soghla taghhom jidhru 1i huma
medjati mill-morfina u I-hydromorphone, rispettivament), 1-effikacja tista’ titnaggas b’mod sostanzjali
minn NUEDEXTA minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP2D6 u b’hekk il-formazzjoni mdghajfa tal-
metabolit attiv.

L-interazzjonijiet tal-medi¢ini b’desipramine u paroxetine gew studjati fi provi klini¢i kkontrollati
b’kombinazzjoni ta’ dozi aktar gholjin ta’ dextromethorphan/quinidine (dextromethorphan 23 mg/
quinidine 26 mg) milli f’dan il-prodott medi¢inali; ir-rizultati tal-istudju huma deskritti hawn isfel. Ma
kienet investigata b’mod sistematiku l-ebda interazzjoni ohra tal-medi¢ina ma’ substrati ta’ CYP2D6.

Desipramine (substrat ta’ CYP2D6)
L-antidepressant tricikliku desipramine huwa metabolizzat primarjament minn CYP2D6. Sar studju ta’
interazzjoni bejn il-medicini bejn doza kombinata aktar gholja ta’ dextromethorphan/quinidine
(dextromethorphan 23 mg/quinidine 26 mg) u desipramine 25 mg. Id-doza kombinata ta’
dextromethorphan/quinidine ziedet il-livelli fissi ta’ desipramine b’madwar 8 darbiet. L(%’
konkomitanti ta’ NUEDEXTA u TCAs mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4).

<
Paroxetine (inibitur u substrat ta’ CYP2D6) (
L-inibitur selettiv tat-tehid mill-gdid tas-serotonin (SSRI), paroxetine, jigi &Q}lizzat princ¢ipalment
minn CYP2D6 u huwa inibitur gawwi ta’ CYP2D6. Fi studju ta’ interazzjQii®bejn il-medicini, doza
kombinata aktar gholja ta’ dextromethorphan/quinidine (dextromethor& mg/quinidine 26 mg)
giet mizjuda ma’ paroxetine fl-istat fiss. L-esponiment ghal paroxetide (AUC,.,4) zdied b’1.7 darbiet u
$-Chax Zdiedet b’ 1.5 darbiet. Jekk NUEDEXTA u paroxetine jig @ ati fl-istess hin, id-doza inizjali
ta’ paroxetine ghandha titnaqqas. Id-doza ta’ paroxetine mba ista’ tigi aggustata abbazi tar-
rispons kliniku; madankollu, mhijiex rakkomandata doza minn 35 mg/jum.

Antagonisti tar-ricetturi NMDA (memantine) N Q

Kemm dextromethorphan kif ukoll memantine hu ntagonisti tar-ricettur N-methyl-D-aspartate
(NMDA) li teoretikament jistghu jirrizultaw f*effett addittiv fir-ricetturi NMDA u potenzjalment zieda
fl-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi. Sar studju ta’ interazzjoni bejn il-medi¢ini bejn doza kombinata
aktar gholja ta’ dextromethorphan/quinidi extromethorphan 23 mg/quinidine 26 mg) u memantine
20 mg/jum. Ma kien hemm l-ebda diffe{ehZa sinifikanti fil-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’
dextromethorphan u dextrorphan qa@ wara l-ghoti ta’ memantine, u ma kien hemm l-ebda effett

fuq il-konc¢entrazzjonijiet ta’ m%ﬁime fil-plazma qabel u wara 1-ghoti ta’

dextromethorphan/quinidine. I ¢entrazzjonijiet ta’ quinidine fil-plazma zdiedu b’20-30% meta
zdied memantine. Ma dehr@ da interazzjoni farmakodinamika.

Digoxin u substrati ohﬁéﬂﬁlikoproteina P

Quinidine huwa inibitir tal-glikoproteina P. L-ghoti konkomitanti ta’ quinidine ma’ digoxin, li huwa
substrat tal-gli eina P, jirrizulta f’livelli ta’ digoxin fis-serum li jistghu jkunu anki d-doppju. II-
koncentrazzi kggt ta’ digoxin fil-plazma ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib fil-pazjenti li jkunu
geghdin jig&\!UEDEXTA fl-istess hin, u d-doza ta’ digoxin tigi mnaqgsa, kif mehtieg. Substrati
ohra tal-glikoproteina P li ghalihom jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jinkludu ticagrelor u
dabigatran-etexilate.

Alkohol

Ghandha tintuza I-kawtela meta dan il-prodott medicinali jittiched flimkien mal-alkohol jew prodotti
medic¢inali ohra li jagixxu ¢entralment 1i jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi bhal hedla ta’
nghas u sturdament.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar 1-uzu ta” NUEDEXTA f’nisa tqal. Studji f’annimali

(firien u fniek) urew effett tossiku fuq l-izvilupp, inkluzi teratogenicitad u mewt tal-embriju (ara
sezzjoni 5.3).



Billi dan il-prodott medicinali jista’ jikkawza hsara lill-fetu, mhuwiex rakkomandat wagqt it-tqala u
f’nisa li jistghu jingabdu tqal li ma jkunux qeghdin juzaw kontra¢ezzjoni.

Treddigh

Quinidine jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem u mhux maghruf jekk dextromethorphan jigix
eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.

Ghandha tittiehed dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-terapija b’ NUEDEXTA,
wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-benefic¢ju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita
Fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku ma kien osservat l-ebda effett fuq il-fertilita f*firien irgiel u nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

NUEDEXTA m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex is Qladdem
magni. Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar il-possibbilta ta’ effetti relatati S bhal hedla
ta’ nghas, sturdament jew indeboliment tal-vista (ara sezzjoni 4.8), u avzati blegw jsuqux jew
ihaddmu magni jekk ikollhom dawn is-sintomi.

4.8  Effetti mhux mixtieqa ’0
Sommariju tal-profil tas-sigurta +

Is-sigurta ta” NUEDEXTA giet investigata fi studju multicen @ uble—bhnd randomizzat u
kkontrollat bil-placebo fuq 12-il gimgha fi 326 pazjent @ LS (60%) jew MS (40%) sottostanti u

f’fazi ta’ estensjoni ta’ prova miftuha ta’ segwitu b’ sokt p ta’ pazjenti ta’ dan l-istudju (253
pazjent) ghal 84 jum addizzjonali.

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod ’b@uni huma disturbi gastrointestinali (bhal dijarea,
dardir), disturbi fis-sistema nervuza (bhal sQ{Qa ent, ugigh ta’ ras, hedla ta’ nghas) u gheja.

Kienu rrappurtati reazzjonijiet avversi s€iju ghal NUEDEXTA; dawn huma spasticita fil-muskoli,
depressjoni respiratorja u tnaqqis fis@apurazzjoni tal-ossignu fid-demm.

Ghaxar paZ] enti waqqfu 1 kura@tudju minhabba ADRs, wiehed minn dawn il-pazjenti minhabba
ADR serja (spasticita fil- m& 1 li marret ghall-aghar).

Sommarju f’tabella taleéﬂzl onijiet avversi
Ir-reazzjonijiet avﬁ@kkunmdratl bhala mill-anqas possibbilment relatati mal-kura b’ NUEDEXTA fl-

istudju kkontro -placebo u I-fazi ta’ estensjoni ta’ prova miftuha tal-istudju kliniku hawn fuq
imsemmi h enkati hawn isfel skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u I-frekwenza.
komuqi hafna (>1/10)

komuni (>1/100 sa <1/10)

mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100)

rari (>1/10,000 sa <1/1,000)

rari hafna (<1/10,000)



Sistema tal-Klassifika

. Frekwenza | Reazzjoni avversa
tal-Organi
Disturbi fil-metabolizmu | Mhux . .
L . Tnaqqis fl-aptit
u n-nutrizzjoni komuni
Rari Anoressija
. D Mhux C
Disturbi psikjatrici Komuni Ansjeta
Tghazziz tas-snien, Stat konfuzjonali, Burdata depressa,
Depressjoni, Dizorjentament, Qawmien filghodu kmieni,
Rari Nugqas ta’ rispons emottiv, Allu¢inazzjoni, Imgiba
impulsiva, Indifferenza, Nuqqas ta’ rqad, Irrekwitezza,
Disturb fl-irqad
D1stur.b1 fis-sistema Komuni Sturdament, Ugigh ta’ ras, Hedla ta’ nghas
nervuza X
Mhux Disgewzja, Ipersomnja, Spasti¢ita fil- mus%@Smkope
komuni Wagqgha
Disturb fil-bilan¢, Koordinazzjoni m]Q}‘normah,
Rari Disartrija, Disfunzjoni tal-movim@ParasteZija,
Paraparesi, Sedazzjoni K\
Disturbi fl-ghajnejn Rari Vista doppja, Vista méajpra’b\‘
Disturbi fil-widnejn u fis- | Mhux . . . _ S
sistema labirintika Komuni Dardir ikkawzat m11>1:{2§\\ﬁnent, Zarzir fil-widnejn
Disturbi fil-qalb Mhux . Imblokk atrijove Yidlari tal-ewwel grad, Titwil tal-QT
komuni fuq elettrokar: mma
Rari Infart' m1]04'< ku, Palpitazzjonijiet, Extrasistoli
ventrikolasi
Disturbi respiratorji, . Epis.tas&\Jgigh fil-faringi u 1-laringi, Depressjoni
Lo Rari : . . Lo
torac¢i¢i u medjastinali res orja, Imnieher inixxi, Titwib
Disturbi gastro-intestinali | Komuni Qjarea Titwib
Mhux Q@ gigh addominali, Stitikezza, Halq xott, Gass fl-istonku,
komum,\ Dwejjaq fl-istonku, Rimettar

R?fl;b\

Ippurgar mhux normali, Dispepsja, Gastrite, Ipoestesija
orali, Parestezija orali, Proktalgja, Ilsien xott

Disturbi fil-fwied u fil-

marrara
L

X
\gomuni

Zieda fl-enzimi tal-fwied (GGT, AST, ALT)

Kolelitijasi, zieda ta’ bilirubina fid-demm, Test abnormali

Rari tal-funzjoni tal-fwied
Disturbi fil- glld Mhux Raxx
tessuti ta’ tah 1da komuni
Rari Eritema, Iperidrosi, Ipoestesija fil-wic¢, Gharaq billejl
Disturbi muskolu- Mhux
skeletrici u tat-tessuti . Spazmi fil-muskoli
s komuni
konnettivi
. Ebusija muskoluskeletrika, Ugigh fil-muskoli, Ugigh fil-
Rari .. .
ghonq, Ugigh fl-estremita
Disturbi fil-kliewi u fis- Rari Pollakurja
sistema urinarja
Dlsturbl ﬁs-smtemg Rari Disfunzjoni sesswali
riproduttiva u fis-sider
Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta' mnejn | Komuni Gheja
jinghata
Mhux

komuni

Astenja, Irritabilita




Dwejjaq fis-sider, Ugigh fis-sider, Rih, Sensazzjoni ta’
Rari shana, Disturb fil-mixja, Mard jixbah lill-influwenza, Deni,
Tnaqqis fis-saturazzjoni tal-ossignu

Korriment, avvelenament
u komplikazzjonijiet ta’ xi | Rari Korriment skeletriku
procedura

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

L-evalwazzjoni u I-kura ta’ doza eccessiva huma bbazati fuq l-esperjenza bil- kompone ividwali,
dextromethorphan u quinidine. Il-metabolizmu ta’ dextromethorphan huwa inibit m 1n1d1ne
b’mod li r-reazzjonijiet avversi ta’ doza e¢cessiva minhabba NUEDEXTA jistghys yéLﬂu aktar severi u
aktar persistenti meta mqabbla ma’ doza eccessiva ta’ dextromethorphan wahd®

Wagqt l-izvilupp ta’ dan il-prodott medic¢inali, kienu studjati kombinazz;j om@( ta’ dozi ta’
dextromethorphan/quinidine li kien fihom doza sa 6 darbiet oghla ta’ dc@omethorphan u doza 12-il
darba oghla ta’ quinidine. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kiena-\dardir, sturdament u ugigh ta’ ras
hfief sa moderati. G

Dextromethorphan ,b

Ir-reazzjonijiet avversi ta’ doza eccessiva ta’ dextromgt@an jinkludu dardir, rimettar, sturdament,
koma, depressjoni respiratorja, acéessjonijiet, takikageija, €ccitabilita eccessiva, u psikosi tossika.
Reazzjonijiet avversi ohra jinkludu atassja, nys‘[’agnﬁg,‘1 distonja, vista mc¢ajpra, u bidliet fir-riflessi tal-
muskoli. Dextromethorphan jista’ jzid ir-riskjuMgsysindromu tas-serotonin, u dan ir-riskju jizdied
b’doza ec¢cessiva, b’mod partikolari jekk ji&@ ma’ sustanzi serotonergici ohra, SSRIs jew

antidepressanti triciklici. Q
Quinidine \
L-aktar effetti importanti ta’ dozi \éesswl akuti huma l-arritmiji ventrikolari u l-pressjoni baxxa.

Sinjali u sintomi ohra ta’ doza @esswa jistghu jinkludu rimettar, dijarea, zarzir fil-widnejn, telf tas-
smigh ta’ frekwenzi gholja@tigo, vista mc¢ajpra, vista doppja, fotofobija, ugigh ta’ ras, konfuzjoni, u

delirju.

: &
Filwaqt li d-dozi t wtici ta’ quinidine ghall-kura tal-arritmija tal-qalb jew il-malarja huma
generalment 10 1et oghla mid-doza ta’ quinidine f’dan il-prodott medicinali, tista’ ssehh arritmija

kardijaka % kluz torsades de pointes, b’esponimenti ghal quinidine li huma possibbli minn doza
eccessiva taA\NUEDEXTA.

Kura ta’ doza e¢cessiva

Quinidine

I1-kura tal-effetti kardijaci (takikardija ventrikolari poliformika emodinamikament instabbli) (inkluz it-
torsades de pointes)) hija jew kardjoverzjoni immedjata jew overdrive pacing immedjat. Antiarritmici
ohra b’attivitajiet ta’ Klassi I (procainamide) jew ta’ Klassi III ghandhom (jekk ikun possibbli) jigu
evitati. [l-kura tal-pressjoni baxxa u ta’ sinjali u sintomi ohra ghandha tkun diretta lejn mizuri
sintomatici u ta’ appogg. L-ghoti ta’ faham attivat fid-doza konvenzjonali ta’ 1 g/kg, moghti kull 2 sa
6 sighat bhala sospensjoni maghquda bi 8 mL/kg ta’ ilma tal-vit jista’ jtejjeb it-tnehhija sistemika tal-
quinidine; din il-mizura ghandha tigi evitata jekk ikun prezenti ileus. Metodi biex tigi acidifikata 1-
awrina u d-dijalisi ma ghandhom I-ebda benefi¢¢ju dimostrat. Il-medicini li jittardjaw I-eliminazzjoni
tal-quinidine (cimetidine, inibituri ta’ carbonic anhydrase, dijureti¢i thiazide) ghandhom jigu rtirati
sakemm ma jkunux assolutament mehtiega.



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

Dextromethorphan
Il-kura ta’ doza eccessiva ta’ dextromethorphan ghandha tkun diretta lejn mizuri sintomati¢i u ta’
appogg. Il-hasil tal-istonku jista’ jkun utli.

5, PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ohra li jahdmu fuq is-sistema nervuza; Kodic¢i ATC:
NO7XX59

Dextromethorphan hydrobromide huwa s-sustanza farmakologikament attiva li tagixxi fuq is-sistema
nervuza ¢entrali (CNS). Quinidine sulfate huwa inibitur specifiku tal-metabolizmu ossidattiv
dipendenti fuq CYP2D6 li jintuza sabiex izid il-bijodisponibbilta sistemika ta’ dextromethorphan.

?
4

-plazma billi
ghtija princ¢ipali ta’

Mekkanizmu ta’ azzjoni
II-mekkanizmu ezatt 1i bih dextromethorphan johloq effetti terapewtici f"pazjenti
psewdobulbari mhuwiex maghruf. Quinidine jzid il-livelli ta’ dextromethorph:
jinibixxi b’mod kompetittiv i¢-¢itokromu P450 2D6 (CYP2D6), i jikkatali
bijotrasformazzjoni ghal dextromethorphan.

Effetti farmakodinamici

Dextromethorphan huwa agonist tar-ricettur sigma-1 u antagoni @1 x kompetittiv tar-ricettur
NMDA. Barra minn hekk huwa juri affinita ghat-trasportatur rotonin (SERT) u ghar-ricettur 5-
HT1B/D. Permezz tat-twahhil tieghu mar-ricetturi ta’ N igma-1, SERT u 5-HT1B/D,
dextromethorphan huwa mahsub li ghandu effett modulagteiju fuq in-newrotrasmissjoni li tinvolvi
glutamate, monoamines (inkluz is-serotonin), kif ulgkf 1-funzjoni tal-kanali tal-joni.

*

Effikacja klinika u sigurta
L-effikacja ta’ dextromethorphan/qulmdm

all*kura tal-PBA ntweriet fi tliet provi klini¢i
randomizzati, double-blind, multi-¢entri, trollati fuq individwi b’PBA bi sklerozi laterali
amijotrofika (ALS) jew sklerozi multi S) sottostanti. Il-pazjenti eligibbli kellhom dijanjosi ta’
PBA definita minn episodji ta’ e%igs} nijiet emozzjonali involontarji u mhux kontrollabbli ta’ dahk

u/jew biki li jkunu inkonsistenti j proporzjonati mal-istat emozzjonali jew il-burdata taghhom.

Fl-istudji kollha, il-punti ta em tal-effika¢ja kienu 1-“Ghadd ta’ episodji ta’ dahk u biki” (episodji
ta’ PBA) u l-punteggi ividwu fuq il-Lability Scale ta¢-Centru ghall-Istudji Newrologic¢i (CNS-
LS), kwestjonarju Val&a 7 elementi li l-individwu jamministra lilu nnifsu, li lepI'Ole keﬂ
kwantitattiv tal-fr za u s-severita tal-PBA. Il-punteggi tas-CNS-LS ivarjaw minn minimu ta’ 7 (I-
ebda sintomi) s&mmu ta’ 35.

Studpivitali (07-AVR-123)

F’dan l-istudju ta’ 12-il gimgha kkontrollat bil-placebo, 326 individwu PBA b’ALS jew MS sottostanti
gew randomizzati sabiex jir¢ievu NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg, (n=107), NUEDEXTA 23 mg /9 mg
(n=110), jew placebo (n=109) ghal 12-il gimgha.

I1-pazjenti kellhom bejn 25 u 80 sena, b’eta medja ta’ madwar 51 sena. Madwar 74% kienu Kawkasi,
4% kienu Suwed, 1% kienu Asjati¢i u 19% kienu ta’ nisel Spanjol. 60% tal-pazjenti kellhom ALS
sottostanti u 40% tal-pazjenti kellhom MS sottostanti. [I-pazjenti kollha kellhom sintomi klinikament
rilevanti ta’ PBA, kwantifikati bhala puntegg ta’ 13 jew aktar fuq is-CNS-LS.

Ir-rati medji ta’ episodji ta’ PBA kuljum fil-linja bazi (ikkalkulati min-numru totali ta’ episodji
rrappurtati sa 7 ijiem ta’ prekura) kienu 4.7 fil-grupp fuqg NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6.8 fil-grupp fuq
NUEDEXTA 15 mg/9 mg, u 4.5 fil-grupp li ha I-placebo.



[I-punteggi med;ji fuq is-CNS-LS fil-linja bazi kienu 19.8 fil-grupp fuqg NUEDEXTA 23 mg /9 mg,
21.0 fil-grupp fuq NUEDEXTA 15 mg /9 mg, u 19.9 fil-grupp li ha l-placebo.

Biex tigi evalwata d-dejta fuq perjodu fit-tul, 253 pazjent li temmew il-fazi tal-istudju double-blind
kellhom I-ghazla li jidhlu f’fazi ta’ estensjoni ta’ prova miftuha, fejn kienu ser jir¢ievu NUEDEXTA
23 mg /9 mg ghal 84 jum iehor.

II-frekwenza tal-episod;ji ta’ PBA kif imkejla mill-“Ghadd ta’ Episodji” fiz-zewg gruppi li hadu
NUEDEXTA nagset b’mod sinifikanti matul l-istudju bi tnaqqis inkrementali ta’ 47% u 49% meta
mgqabbel mal-placebo, rispettivament (p <0.0001 ghaz-zewg paraguni).

[I-punteggi med;i tal-inqas kwadri fuq is-CNS-LS naqsu b’mod sinifikanti fit-tmiem tal-kura fiz-zewg
gruppi ta’ kura meta mqabbel mal-placebo (tnaqqis ta’ 8.2 punti ghal NUEDEXTA 23 mg /9 mg,
tnaqqis ta’ 7.5 punti ghal NUEDEXTA 15 mg /9 mg, tnaqqis ta’ 5.7 punti ghall-pla¢ebo). Il-valur p
ghal NUEDEXTA 23 mg /9 mg vs placebo kien p=0.0002 u ghal NUEDEXTA 15 mg /9‘}{% Vs
placebo kien p=0.008.

I1-fazi ta’ prova miftuha ta’ 12-il gimgha tal-istudju (li matulha l-pazjenti kollha r /\)ow
NUEDEXTA 23 mg /9 mg) uriet persistenza tal-effett osservat fil-perjodu kk llat bil-placebo.

Studji b’Kombinazzjonijiet ta’ Dozi Oghla ta’ dextromethorphan / g@idine

Saru zewg studji addizzjonali ta’ fazi III li fihom intuzaw kombinaz.ziopijiet ta’ dozi oghla ta’
dextromethorphan 23 mg/quinidine 26 mg. Id-doza aktar gholj t@ inidine uzata f’dawn l-istud;ji
kienet tirrizulta f’esponiment bejn wiched u iehor 1.6 darbiet%r ta’ dextromethorphan milli
b’NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg. ’(Q

L-ewwel studju kien studju ta’ 4 gimghat f’pazjenti PBA™/ALS sottostanti, u t-tieni wiched kien
studju ta’ 12-il gimgha f’individwi b’MS sottostant{, ¥iz-zewg studji, il-kejl tal-ezitu primarju, is-
CNS-LS, u l-kejl tal-ezitu sekondarju, 1-“ghad ’n\’ episodji ta’ dahk u biki”, nagsu statistikament
b’mod sinifikanti bil-kombinazzjoni ta’ dex@ thorphan/quinidine.

L-istudju ta’ prova miftuha ta’ 12 il X.a war is-sigurta, 1i wkoll uza I-kombinazzjoni ta’ dozi aktar
gholja ta’ dextromethorphan 23 1d1ne 26 mg, kien jinkludi 553 individwu b’PBA assocjata
ma’ erbgha u tletin kundizzjoni glka differenti. Madwar 30% tal-partecipanti fl-istudju
kellhom dijanjosi differenti mi S u MS, fosthom puplesija, korriment trawmatiku fil-mohh, il-
marda ta’ Parkinson, il-ma Alzheimer u tipi ohra ta’ dimenzja, sklerozi laterali primarja, paralizi

bulbari progressiva, u 1 sopranukleari progressiva. F’dan l-istudju ngabret biss dejta dwar is-
sigurta; ma kinux ideﬂ%katl sinjali godda relatati mas-sigurta.

. Studji sé@ jigu Valutati I-Effetti Kardijaci

L-effett ta%DEXTA 23 mg /9 mg (ghal 7 dozi konsekuttivi) fuq it-titwil tal-QTc gie evalwat fi
studju crossover randomizzat, double-blind (hlief ghal moxifloxacin), ikkontrollat bil-pla¢ebo u b’mod
pozittiv (400 mg moxifloxacin) dwar il-QT fuq 50 mara u ragel normali sajma b’sahhithom b’genotip
ta’ metabolizzaturi estensivi (EM) ta’ CYP2D6. Il-bidliet medji fil-QTcF kienu 6.8 ms ghal
NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg u 9.1 ms ghall-kontroll pozittiv ta’ referenza (moxifloxacin). Id-differenza
massima medja (95% limitu ta’ fuq ta’ kunfidenza) mill-placebo wara korrezzjoni fil-linja bazi kienet
10.2 (12.6) ms. Din id-doza tat-test hija adegwata sabiex tirrapprezenta l-esponiment fiss f’pazjenti
b’fenotip ta” metabolizzaturi estensivi ta” CYP2D6.



L-effetti ta’ dozi oghla mid-doza terapewtika ta’ dextromethorphan /quinidine (23 mg /26 mg u 46 mg
/ 53 mg, ghal 7 dozi konsekuttivi) fuq it-titwil tal-QTc gew evalwati f’disinn crossover randomizzat,
double-blind u kkontrollat bil-placebo b’fergha addizzjonali ta’ prova miftuha b’kontroll pozittiv

(400 mg moxifloxacin) f’36 voluntier b’sahhithom. Id-differenzi massimi medji (95% limitu ta’ fuq ta’
kunfidenza) mill-placebo wara korrezzjoni fil-linja bazi kienu 10.2 (14.6) u 18.4 (22.7) ms wara dozi
ta’ dextromethorphan/quinidine ta’ 23 mg /26 mg u 46 mg /53 mg, rispettivament. Id-dozi
sopraterapewti¢i huma adegwati sabiex jirrapprezentaw zidiet fl-esponiment ghal quinidine minhabba
interazzjonijiet bejn il-medic¢ini u disfunzjonijiet ta’ organi.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’NUEDEXTA f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-PBA (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

2"
Assorbiment /\/
Wara doza kombinata wahda u doza kombinati ripetuti ta” NUEDEXTA 23 mg / il-pazjenti
kellhom zieda ta’ madwar 20 darba fl-esponiment ghal dextromethorphan metﬁla mal-pazjenti
li nghataw dextromethorphan minghajr quinidine. AW

Wara dozi ripetuti ta” NUEDEXTA 23 mg /9 mg u NUEDEXTA 15 m@9 mg, il-koncentrazzjonijiet
massimi fil-plazma (C,,,) ta’ dextromethorphan jintlahqu bejn wie ichor 3 sa 4 sighat wara 1-
ghoti u I-kon¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma ta’ qu1n1d1ne ] u bejn wiehed u iehor saghtejn
wara l-ghoti.

F’metabolizzaturi estensivi, il-valuri medji tas-Cp,x u k@lz ta’ dextromethorphan u dextrorphan
zdiedu hekk kif id-dozi ta’ dextromethorphan zdiedumin®/15 mg ghal 23 mg u I-valuri C. u AUCq 12
ta’ quinidine kienu simili. &{

N\
Is-Ciax medja fil-plazma ta’ quinidine war I@)EXTA 15 mg /9 mg darbtejn kuljum f’individwi
b’PBA kienet 1 sa 3% tal—kon(’:entrazzjon%\terapewtiéi assocjati mal-effikacja antiarritmika (2 sa
5 pg/mL).

NUEDEXTA jista’ jittiched min ons1deraZZJon1 ghall-ikel billi l-ikel ma jaffettwax l-esponiment
ta’ dextromethorphan u ta’ qu1 e b’mod sinifikanti.

Distribuzzjoni
Wara ghoti tal—prodot?érhbmat it-twahhil mal-proteini tad-demm jibqa’ essenzjalment l-istess bhal

dak wara l-ghoti t -@nponentl individwali; madwar 60-70% ta’ dextromethorphan jehel mal-proteini
tad-demm, u m 80-89% ta’ quinidine jehel mal-proteini tad-demm.

Biiotrasfm%zzioni u eliminazzjoni

Dextromethorphan jigi metabolizzat malajr minn CYP2D6 fil-metabolit princ¢ipali tieghu, dextrorphan,
li jigi glukuronidat rapidament u eliminat mill-kliewi. Il-komponent ta’ quinidine P NUEDEXTA
jservi biex jinibixxi b’mod selettiv il-metabolizmu ossidattiv ta’ dextromethorphan dipendenti fuq
CYP2D6, u b’hekk izid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dextromethorphan fil-plazma. Fil-prezenza ta’
quinidine, il-metabolizmu ossidattiv dipendenti fuq CYP3A4 huwa mahsub li ghandu rwol akbar fI-
eliminazzjoni ta’ dextromethorphan.

Wara 1l-ghoti ta” NUEDEXTA 23 mg /9 mg lil 14-il metabolizzatur estensiv, il-half-life tal-
eliminazzjoni ta’ dextromethorphan kienet 18.8 sighat u I-half-life tal-eliminazzjoni ta’ quinidine
kienet 9.6 sighat.



Quinidine jigi metabolizzat minn CYP3A4. Hemm diversi metaboliti idroksilati ta’ quinidine. II-
metabolit prin¢ipali huwa 3-hydroxyquinidine, 1i huwa kkunsidrat 1i huwa farmakologikament attiv
mill-anqas in-nofs ta’ quinidine fir-rigward ta’ effetti kardijaci bhat-titwil tal-QT. Attwalment hemm
dejta limitata dwar id-dags tal-effett tal-inibituri ta’ CYP3A4 fuq il-parametri farmakokinetici ta’
quinidine u l-metaboliti tieghu, inkluz il-potenzjal ta’ akkumulazzjoni fi stat fiss.

Meta I-pH tal-awrina jkun anqas minn 7, madwar 20% ta’ quinidine li jkun inghata jidher mhux
mibdul fl-awrina, izda dan il-frazzjon jinzel sa 5% meta l-awrina tkun izjed alkalina. It-tnehhija mill-
kliewi tinvolvi kemm filtrazzjoni glomerulari kif ukoll sekrezzjoni tubulari attivi, moderati minn
riassorbiment tubulari (dipendenti fuq il-pH).

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dextromethorphan u ta’ dextrorphan fil-plazma huma proporzjonali mad-
doza ta’ dextromethorphan fil-prezenza ta’ doza fissa ta’ quinidine bhal dik 1i hemm "NUEDEXTA.
Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ quinidine fil-plazma huma proporzjonali mad-doza ta’ quinidin&

Yo

450 in vitro
i) 1-ebda wiehed

Studji in vitro tal-interazzjoni ma’ CYP P450

II-potenzjal ta’ dextromethorphan u ta’ quinidine li jinibixxu jew jinducu ¢-¢itokr
gie evalwat f"'mikrosomi umani. Dextromethorphan ma inibixxa (<20% inibizz;
mill-isoenzimi ttestjati: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, C19, CYP2D6,
CYP2EL, jew CYP3A4 f"mikrosomi tal-fwied uman b’konéentrazzjoniji 5 uM. Quinidine ma
inibiex (<30% inibizzjoni) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CY®C9, CYP2C19, CYP2E],
jew CYP3A4 f'mikrosomi umani b’koncentrazzjonijiet sa 5 pM. Quihidine inibixxa CYP2D6
b’konc¢entrazzjoni inibitorja nofs massimali (IC50) ta’ angas mi wf uM. La dextromethorphan u
lanqas quinidine ma indu¢ew CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3 A&patoéiti umani b’koncentrazzjonijiet

sa 4.8 uM. ’(Q

Studji tal-interazzjoni mat-trasportaturi in vitro N Q

Fuq il-bazi tar-rizultati tal-istudji dwar l-inibizzjoni{ta¢-trasportaturi, mhumiex mistennija
interazzjonijiet bejn il-medicini relatati mal-ini ’ix;joni ta’ P-gp, OATPIBI1, OATP1B3, OCT2,
OATI, OAT3 jew BSEP minn dextromethaiphan waqt kura b’ NEUDEXTA. Dextromethorphan
intwera li huwa inibitur hafif/moderat tat- ortatur OCT1 in vitro. Ir-relevanza klinika ta’ din 1-
osservazzjoni ghall-medic¢ini li hum'ﬁi .SL\@C ati ta” OCT|1, bhal metformin, mhijiex maghrufa.

*

Fuq il-bazi ta’ referenzi mil-lette a, mhumiex mistennija interazzjonijiet bejn il-medic¢ini b’rizultat
tal-inibizzjoni ta’ OATP1BI1, , OCT2, OAT3, BSEP, MATE1, u MATE2-K minn quinidine.

Popolazzjonijiet Speéi:ﬂ{‘

Pazjenti anzjani O

Il-farmakokine@’ dextromethorphan/quinidine ma gietx studjata b’mod sistematiku f’persuni
anzjani (et?ﬁ( 5 sena) ghalkemm tali individwi kienu inkluzi fil-programm kliniku (14% >65 sena,
2% =75 send).

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni ta’ 170 individwu (148 persuna kellhom <65 sena u 22
persuna kellhom >65 sena) li nghataw dextromethorphan 23 mg / quinidine 26 mg zvelat
farmakokinetika simili fil-persuni ta’ <65 sena u dawk ta’ >65 sena.

Sess tal-persuna
Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni bbazata fuq dejta minn 109 individwi (75 irgiel; 34 nisa) ma
wriet 1-ebda differenza apparenti bejn is-sessi fil-farmakokinetika ta’ dextromethorphan/quinidine.

Razza

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni fir-rigward tar-razza b’109 individwi (21 Kawkasi; 71
Spanjoli; 18 Suwed) ma zvelat 1-ebda differenza apparenti bejn is-sessi fil-farmakokinetika ta’
dextromethorphan/quinidine.



Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta’ doza kombinata ta’ dextromethorphan 23 mg / quinidine 26 mg darbtejn kuljum fi 12-il
persuna b’indeboliment tal-kliewi hafif (CLCR 50-80 mL/min) jew moderat (CLCR 30-50 mL/min) (6
kull wiehed) imgabbla ma’ 9 persuni b’sahhithom (li kienu jagblu fis-sess, I-eta u I-firxa tal-piz mal-
persuni b’indeboliment), 1-individwi ftit urew differenza fil-farmakokinetika ta’ quinidine jew ta’
dextromethorphan meta mqgabbla mal-persuni b’sahhithom. Ghalhekk m’hemmx bZzonn aggustament
tad-doza f’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat. Dextromethorphan / quinidine ma giex studjat
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied

Fi studju ta’ doza kombinata ta’ dextromethorphan 23 mg / quinidine 26 mg darbtejn kuljum fi 12-il
pazjent b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (kif indikat bil-metodu Child-Pugh; 6 kull wiched)
imqabbla ma’ 9 persuni b’sahhithom (li kienu jagblu fis-sess, 1-eta u I-firxa tal-piz mal-persuni
b’indeboliment), il-persuni b’indeboliment moderat tal-fwied urew AUC, C,,« u tnehhija simili ta’
dextromethorphan meta mqgabbla mal-persuni b’sahhithom. Indeboliment hafif sa moderag tal-fwied
ftit kellu effett fuq il-farmakokinetika ta’ quinidine. It-tnehhija ta’ quinidine mhijiex afi ta,
ghalkemm hemm zieda fil-volum tad-distribuzzjoni li twassal ghal zieda fil-half-life ta\-g¢iiminazzjoni.
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kellhom zieda fil-frekwenza tar-reazzj /1];c avversi.
Ghalhekk, m’hemmx bZzonn aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment taﬂ&ed hafif u moderat,
ghalkemm ghandu jigi kkunsidrat monitoragg addizzjonali ghar-reazzjonijie¥ayversi " pazjenti
b’indeboliment tal-fwied moderat. 1z-Zieda fid-doza, jekk tkun mehtiega, dha ssir b’kawtela
f"dawn il-pazjenti. La dextromethorphan wahdu u lanqgas dextromethor@n/quinidine ma gew
evalwati f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied.

-
Farmakogenomika 60

II-komponent quinidine huwa mahsub sabiex jinibixxi C @ sabiex ikun jista’ jinkiseb esponiment
akbar ghal dextromethorphan meta mqgabbel mal-ghotkt&xtromethorphan wahdu. Madwar 7-8%
tal-individwi ta’ nisel Kawkasu, 3-6% tal-individwi tal niS<l Iswed Afrikan, 2-3% tal-individwi ta’
nisel Gharbi u 1-2% tal-individwi ta’ nisel Asjatiku{generalment m’ghandhomx il-kapacita i
jimmetabolizzaw is-substrati ta” CYP2D6 u husfa kklassifikati bhala Metabolizzaturi Hziena (PMs).
[I-komponent quinidine mhuwiex mistenni%lik ontribwixxi ghall-effikac¢ja ta’ NUEDEXTA fil-PMs,
izda xorta huma possibbli reazzjonijiet aw@ i tal-komponent quinidine.

Madwar 1-10% tal-individwi ta’ nisq wkasu, 5-30% tal-individwi ta’ nisel Iswed Afrikan, 12-40%
tal-individwi ta’ nisel Gharbi u 1¥tal-individwi ta’ nisel Asjatiku juru attivita metabolika akbar ghas-
substrati ta” CYP2D6 u huma sifikati bhala Metabolizzaturi Ultra-rapidi (UMs). F’pazjenti UM
bhal dawn, dextromethorp@gi metabolizzat rapidament, li jwassal ghal kon¢entrazzjonijiet aktar
baxxi, possibbilment Stgktjr ewtici.

Popolazzjoni pedj @1
Il-farmakokine@’ dextromethorphan/quinidine f’pazjenti pedjatri¢i ma gietx studjata (ara

sezzjoni 5 Q(

53 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghal potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni jew
riskju ta’ kancer, u langas ghal indeboliment tal-fertilita.

Fi studji dwar l-effett tossiku fuq l-embriju/fetu u l-izvilupp (firien u fniek) b’dextromethorphan

hydrobromide/quinidine -sulfate, kienu osservati abnormalitajiet bid-doza tan-nofs u gholja bi tnaqqis
fl-ossifikazzjoni mill-inqas doza fil-firien li hija madwar 1 u 50 darba d-doza umana ta’ 30/18 mg/jum
fuq bazi ta> mg/m’, rispettivament. Id-doza minghajr effett fil-fniek hija 2 u 60 darba oghla mill-RHD.

Fl-istudju dwar l-izvilupp ta’ qabel u ta’ wara t-twelid, deher dewmien zghir tal-izvilupp fil-frieh bid-
dozi tan-nofs u gholjin. Is-sopravivenza tal-frieh u 1-piz tal-frich naqsu daqsxejn mill-inqas doza li
tikkorrispondi ghal madwar 1 u 50 darba tad-doza umana ta’ 30/18mg kg fuq bazi ta’ mg/m’ ghal
dextromethorphan hydrobromide u quinidine sulfate, rispettivament.



6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula
Croscarmellose sodium
Celluloza, mikrokristallina
Silika, anhydrous kollojdali
Lactose monohydrate
Magnesium stearate

Qoxra tal-kapsula
Gelatin
Diossidu tat-titanju (E171) 6&

Red iron oxide (E172)

Inka tal-istampar O(
Shellac glaze (20% esterifikat) AW
Glikol tal-propilen /b$

Diossidu tat-titanju (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet 60

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢ X a%

3 snin. &\

*

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-h@}

Dan il-prodott medicinali m’ghand{@onn hazna spe¢jali.

6.5 In-natura u tal-kont r u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun tal-polyethyle b‘d'eQnsité gholja (high density polyethylene) (HDPE) b’tapp tal-
polypropylene li huwa&lstenti ghat-tfal. Kull flixkun jigi ppakkjat f’kartuna.
Dags tal-pakkett: psula

Pakkett ta’ i@jikkonsistu minn pellikola ¢ara bbazata fuq il-PVC b’sigill ta’ folja tal-aluminju.
Kull folja ppakkjata f’envelop.
Dags tal-pakkett: 13-il kapsula

Jista’ jkun 1i mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittichdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.



7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/13/833/001

EU/1/13/833/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZQ@J ONI
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Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is—sit@ttroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST
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http://www.ema.europa.eu

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuli ibsin

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull kapsula fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate, ekwivalenti ghal 23.11 mg

dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal 8.69 mg quinidine.

Ec¢cipjent b’effett maghruf:

Kull kapsula iebsa fiha 109.2 mg ta’ lattozju (bhala monoidrat). /\:8&'

Ghal-lista kompluta ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA @
Kapsula iebsa

Kapsula tal-gelatina hamra lewn i¢-¢lamit, dags 1, b>*DMQ //8@0” stampati b’linka bajda fuq il-
kapsula u tliet faxex bojod madwar i¢-Cirkonferenza. ,(Q
'O

4. TAGHRIF KLINIKU

*

R

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici N\

NUEDEXTA huwa indikat ghall-kufa s@oma‘[ika tal-affett psewdobulbari (PBA) f’persuni adulti (ara
sezzjoni 4.4). L-effikacja giet studj@’ss f’pazjenti bi Sklerozi Laterali Amijotrofika jew Sklerozi
Multipla (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u m@@ kif ghandu jinghata
Pozologija 60
Id-doza tal?fu rakkomandata hija NUEDEXTA 15 mg/9 mg darba kuljum. L-iskeda rakkomandata
ghat-titrazzjoni tad-doza hija spjegata hawn taht:

o Gimgha 1 (jum 1-7):
II-pazjent ghandu jichu NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula wahda darba kuljum, filghodu, ghall-
ewwel 7 jjiem.

o Gimghat 2-4 (jum 8-28):
I-pazjent ghandu jichu NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula wahda, darbtejn kuljum, wahda
filghodu u wahda filghaxija, 12-il siegha ’l boghod minn xulxin, ghal 21 jum.

o Minn Gimgha 4 il quddiem:
Jekk ir-rispons kliniku b’ NUEDEXTA 15 mg/9 mg ikun adegwat, id-doza mehuda f*gimghat 2-
4 ghandha titkompla.



Jekk ir-rispons kliniku b’ NUEDEXTA 15 mg/9 mg ma jkunx adegwat, ghandu jinghata
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, mehud darbtejn kuljum, wahda filghodu u wahda filghaxija, 12-il
siegha ’1 boghod minn xulxin.

Id-doza massima ta’ kuljum minn gimgha 4 ’il quddiem hija NUEDEXTA 23 mg/9 mg, darbtejn
kuljum.

Jekk tinqabez doza, il-pazjenti m’ghandhomx jiehdu doza addizzjonali, izda jiehdu d-doza preskritta li
jmiss fil-hin tas-soltu. M’ghandhomx jittiehdu aktar minn 2 kapsuli fi kwalunkwe perjodu ta’ 24
siegha, bi 12-il siegha bejn kull doza.

Popolazzjonijiet specijali

Pazjenti anzjani
L-istudji klini¢i ma kinux jinkludu numru suffi¢jenti ta’ pazjenti ta’ >65 sena biex jigi stabbilit b>’mod
konklussiv jekk dawn jirrispondux b’mod differenti f’termini ta’ effikacja u sigurta. Ane

farmakokinetika tal-popolazzjoni zvelat farmakokinetika simili fil-pazjenti ta’ <65 s dawk ta’
>65 sena (ara sezzjoni 5.2). {\

M’hemmx bzonn aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kli w tal-fwied hafif sa
moderat (ara sezzjoni 4.4). Madankollu, billi kien hemm tendenza favur &eda fl-in¢idenza tar-
reazzjonijiet avversi f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied, ? rakkomandat monitoragg

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi u tal-fwied ?@

addizzjonali tar-reazzjonijiet avversi f"dawn il-pazjenti. F’pazjéafib®indeboliment sever tal-fwied
(Child-Pugh C) jew indeboliment sever tal-kliewi (Tnehhija ejatinina < 30 mL/min/1.73m?), ir-
riskji potenzjali assocjati mal-uzu ta’ din il-medic¢ina ghavf@o jigu valutati mal-htiega medika (ara
sezzjoni 5.2). 1

Genotip CYP2D6 . @

M’hemmx bzonn aggustament tad-doza f° pa,zje}&h*b’enzima CYPD2D6 mhux funzjonali, imsejha
metabolizzaturi hziena (PMs). M’hemmx b}Qm aggustament tad-doza f"pazjenti b’zieda fl-attivita ta’
CYP2D6, imsejha metabolizzaturi ultra @éi (UMs), ara sezzjoni 5.2. F’kaz ta’ rispons kliniku
inadegwat, ara l-iskeda rakkomanda&é} -titrazzjoni tad-doza.

\
Popolazzjoni pedjatrika
M’hemmx uzu rilevanti ta’ EXTA fil-popolazzjoni pedjatrika ghall-kura sintomatika tal-affett
psewdobulbari.

Xo
Metodu ta’ kif ghand'ﬁ\fﬁﬁghata

I1-kapsuli gha\g@m jittiehdu b’mod orali bejn wiehed u iehor fl-istess hin kull gurnata. Meta jittiehdu
zewg kaps Zzmien 24 siegha, l-intervall rakkomandat bejn id-dozi huwa ta’ 12-il siegha. Il-kapsuli
jistghu jittieltdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eC¢essiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

Pazjenti bi storja ta’ trombocitopenija kkawzata minn quinidine jew quinine jew mefloquine, epatite,
depressjoni tal-mudullun jew sindromu jixbah il-lupus (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti li jkunu qeghdin jir¢ievu kura konkomitanti bi quinidine, quinine, jew mefloquine (ara
sezzjoni 4.5).

Pazjenti b’intervall QT imtawwal, sindromu ta’ QT twil kongenitali jew storja li tissuggerixxi
takikardija ventrikolari tat-torsades de pointes (ara sezzjoni 4.4).
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Pazjenti li jkunu geghdin jir¢ievu kura konkomitanti b’thioridazine, prodott medicinali li jtawwal
b’mod sinifikanti l-interval QT u huwa metabolizzat prin¢ipalment minn CYP2D6. L-interazzjoni ma’
NUEDEXTA tista’ twassal ghal effett akbar fuq I-intervall QT (ara sezzjonijict 4.4 u 4.5).

Pazjent b’imblokk atrijoventrikolari (AV) komplet minghajr pacemakers impjantati, jew f’pazjenti li
jkunu f’riskju gholi ta’ imblokk AV komplet (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti i jkunu qeghdin jiehdu inibituri tal-monoamine oxidase (MAOIs) jew li jkunu hadu MAOIs
fl-14-il jum ta’ qabel minhabba r-riskju ta’ interazzjonijiet serji u possibbilment fatali bejn il-medi¢ini,
inkluz is-sindromu tas-serotonin. Il-kura b’MAOI m’ghandhiex tinbeda qabel mill-anqas 14-il jum
wara li jitwaqqaf NUEDEXTA (ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Nuedexta huwa adattat biss ghall-kura ta’ PBA, mhux ghal kawzi ohra ta’ tibdil-fil-bu @."II—PBA
huwa konsegwenza ta’ mard newrologiku li jaffettwa 1-mohh, jew ta’ korriment fil- /lh u huwa
definit bhala episodji ta’ espressjonijiet emozzjonali involontarji u mhux kontrol ’bﬁfta’ dahk u/jew
biki li jkunu inkonsistenti jew sproporzjonati mal-istat emozzjonali jew il-bur al-pazjent. Qabel
ma tinbeda l-kura b’Nuedexta, il-pazjenti jridu jigu evalwati b’mod shih sa ’&angi kkonfermata d-
dijanjosi ta’ PBA. Centrali ghad-dijanjosi hija I-prezenza ta’ kundizzjoﬁrologika sottostanti
maghrufa li tikkawza 1-PBA, u l-konferma li l-episodji ta’ espressjonj er¥dzzjonali jkunu inkonsistenti
jew sproporzjonati mal-istat emozzjonali jew il-burdata tal-pazj ento‘\~

Trombo¢itopenija
Quinidine f’dozi aktar gholjin milli PNUEDEXTA jista’ J¥kRawza trombocitopenija medjata mis-
sistema immuni li tista’ tkun severa jew fatali. Mhux rh fir-riskju ta’ trombocitopenija b’rabta

mad-doza aktar baxxa ta’ quinidine P NUEDEXTA Athtomi mhux specifici, bhal sturdament, rih,
deni, dardir, u rimettar, jistghu jipprecedu jew jsghhtt bi trombocitopenija. NUEDEXTA ghandu
jitwaqqaf immedjatament jekk issehh tromboé&nija, sakemm it-trombocitopenija tkun ¢ara li
mhijiex relatata mal-medicina. Bl-istess \an il-prodott medic¢inali m’ghandux jerga’ jinbeda
f’pazjenti sensitizzati, minhabba li tista trombocitopenija aktar malajr u aktar severa mill-
episodju originali. Huwa m’ghanduxifuza jekk ikun hemm suspett ta’ trombocitopenija medjata
b’mod immuni minn sustanzi atti "‘E‘ﬁtturalment relatati fosthom quinine u mefloquine, billi tista’
ssehh sensitivita trasversali. It- ocitopenija assoc¢jata ma’ quinidine generalment, izda mhux
dejjem, tirrisolvi ruhha fi z tit granet mit-twaqqif tal-prodott medic¢inali li jikkawza s-
sensitizzazzjoni. X_

Reazzjonijiet ohrayt Yensittivita eccessiva

Quinidine doﬁ&la kien assoc¢jat ukoll ma’ sindromu jixbah il-lupus li jinvolvi poliartrite, xi drabi
b’test pozitti ntikorpi antinukleari. Asso¢jazzjonijiet ohra jinkludu raxx, bronkospazmu,
1imfaden01§ij a, anemija emolitika, vaskulite, uveite, angjoedema, agranulo¢itosi, is-sindromu ta’
sicca, ugigh fil-muskoli, zieda fil-livelli tal-enzimi muskoluskeletri¢i fis-serum, u pulmonite.
Dextromethorphan jista’ jkun asso¢jat ukoll ma’ reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva, fosthom
urtikarja, angjoedema, u qtugh ta’ nifs.

Epatotossicita

Kien hemm rapporti ta’ epatite, inkluza epatite granulomatuza, f"pazjenti li kienu geghdin jir¢ievu
quinidine, generalment matul I-ewwel ftit gimghat tat-terapija. Id-deni jista’ jkun sintomu li juri dan, u
jista’ jkun hemm ukoll trombo¢itopenija jew sinjali ohra ta’ sensittivita ec¢essiva. NUEDEXTA
ghandu jitwaqqaf jekk issehh epatite sakemm ikun ¢ar 1i ma tkunx relatata mal-kura. Il-bi¢ca 1-kbira
tal-kazijiet itaffu meta jitwaqqaf quinidine.

Effetti kardijaci
NUEDEXTA ghandu I-potenzjal i jikkawza titwil fil-QTc u b’hekk takikardija ventrikolari tat-tip tat-

torsades de pointes. L-ipokalimja u l-ipomanjesimja ghandhom jigu korretti qabel ma tinbeda t-
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terapija, u l-livelli tal-potassju u tal-manjezju fis-serum ghandhom jigu mmonitorjati matul il-kura
jekk ikun klinikament indikat. Meta tinbeda I-kura b’ NUEDEXTA f’pazjenti f’riskju ta’ titwil tal-QT,
ghandha ssir evalwazzjoni elettrokardjografika (ECG) tal-intervall QT fil-linja bazi u saghtejn wara I-
ghoti tal-ewwel doza fuq stonku vojt (bejn wiched u ichor dags it-T,,, ta’ quinidine). Dan jinkludi
pazjenti bi storja fil-familja ta’ abnormalita fil-QT, prodotti medic¢inali konkomitanti li jtawlu 1-
intervall QT, u pazjenti b’ipertrofija tal-ventrikolu tax-xellug (LVH) u/jew disfunzjoni tal-ventrikolu
tax-xellug (LVD). [I-LVH u I-LVD huma aktar probabbli li jkunu prezenti f’pazjenti bi pressjoni
gholja kronika, mard maghruf tal-arterji koronarji jew storja ta’ puplesija.

Prodotti medicinali konkomitanti li jtawlu l-intervall QT u 1i jigu metabolizzati prin¢ipalment minn
CYP2D6 (ara aktar ’1 isfel) huma ta’ thassib potenzjali partikolari. L-uzu fl-istess hin ta’ thioridazine
huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). Hija mehtiega kawtela meta NUEDEXTA jinghata flimkien ma’
flecainide, chlorpromazine u haloperidol. L-effett tal-kombinazzjoni fuq l-intervall QTc tal-pazjent
ghandu jigi evalwat b’ECGs qabel u wara d-doza.

oo

L-ECG ghandu jerga’ jigi evalwat jekk il-fatturi ta’ riskju ghat-titwil tal-QTc jinbidluir
sinifikanti matul il-kura b’ NUEDEXTA. Jekk il-pazjenti jkollhom sintomi li jistghuAindikaw arritmiji
kardijaci, ez. sinkope jew palpitazzjonijiet, NUEDEXTA ghandu jitwaqqaf sakel(ﬁs Ssir evalwazzjoni
ulterjuri tal-pazjent.

Uzu konkomitanti ta’ substrati/inibituri ta’ CYP2D6 @
[I-quinidine NUEDEXTA jinibixxi CYP2D6 f’pazjenti li CYP2D6.E1 ma jkunx altrimenti
genetikament assenti jew ta’ attivita baxxa (“Metabolizzaturi Héﬁeﬁ a’ CYP2D6” ara

“Farmakogenomika” f’sezzjoni 5.2). Minhabba dan 1-effett fuq 2D6, 1-akkumulazzjoni ta’
sustanzi tal-medicina princ¢ipali u/jew in-nuqqas ta’ formazzjQfit ta’ metaboliti attivi jistghu jaffettwaw
is-sigurta u/jew l-effikacja tal-prodotti medicinali uzati b konkomitanti ma’ NUEDEXTA i jigu
metabolizzati minn CYP2D6 (ara sezzjoni 4.5). Il—pro&o edi¢inali i huma dipendenti fuq il-
metabolizmu ta’ CYP2D6, spe¢jalment dawk b’indfCi terapewtiku relattivament dejjaq, ghandhom
b’mod generali jigu evitati matul il-kura b’ NUEREXTA, u l-pazjenti ghandhom jigu avzati dwar dan.
Meta l-uzu konkomitanti ta’ medicina substrat ta®* CYP2D6 jkun meqjus bhala necessarju, id-doza tas-
substrat ta” CYP2D6 ghandha titnaqqas ki tieg skont il-farmakokinetika tas-substrat involut (ara
sezzjoni 4.5). Revizjoni tal-medic¢ini k 1 tal-pazjent hija parti essenzjali mill-evalwazzjoni tal-
pazjenti li ghalihom tkun proposta,k@a NUEDEXTA.

N\

Sindromu tas-serotonin

Meta NUEDEXTA jintuza medicini serotoninergici ohra, ir-riskju tas-“sindromu tas-serotonin”
jista’ jizdied minhabba J;intdrazzjoni farmakodinamika. Is-sintomi tas-sindromu tas-serotonin jinkludu
bidla fl-istatus mentaﬂé‘éssjoni gholja, irrekwitezza, mijoklonus, ipertermija, iperrifleksija,
dijaforesi, u treghF:®kura ghandha titwaqqaf jekk isehhu dawn is-sintomi. Il-kombinazzjoni mal-

MAUOIs hija ko dikata (ara sezzjoni 4.3). L-antidepressanti tricikli¢ci (TCAs ez. desipramine,
nortriptyli @ ramine, amitriptyline) jigu metabolizzati minn CYP2D6 u ghalhekk huma soggetti
wkoll ghal Miterazzjoni farmakokinetika ma’ quinidine. Minhabba l-interazzjonijiet farmakodinamici u
farmakokineti¢i, 1-uzu konkomitanti ta> NUEDEXTA u TCAs mhuwiex rakkomandat minhabba z-
zieda fir-riskju tas-sindromu tas-serotonin (ara sezzjoni 4.5). Ghandha tintuza l-kawtela jekk il-
pazjenti jigu kkurati flimkien ma’’inibituri selettivi tat-tehid mill-gdid tas-serotonin (SSRIs).

Sturdament

NUEDEXTA jista’ jikkawza sturdament (ara sezzjoni 4.8). Ghandhom jittiehdu prekawzjonijiet sabiex
jitnaqqas ir-riskju tal-waqghat, b’mod partikolari ghal pazjenti b’indeboliment tal-moviment li
jaffettwa I-mixja jew bi storja ta’ waqghat.

Effetti antikolinergic¢i ta’ quinidine
II-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati ghad-deterjorament tal-kundizzjoni klinika fil-mijastenja
gravis u kundizzjonijiet ohra li jistghu jigu affettwati hazin minn effetti antikolinergici.

Abbuz u dipendenza mid-droga
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Dextromethorphan huwa antagonist mhux kompetittiv ta’ affinita baxxa ghal NMDA u agonist tar-
ricettur sigma-1 li ma giex studjat b’mod sistematiku fl-annimali jew fil-bnedmin ghall-potenzjal
tieghu ta’ abbuz, tolleranza, jew dipendenza fizika. Madankollu, kienu rrappurtati kazijiet ta’ abbuz
minn dextromethorphan, l-aktar fl-adolexxenti.

Minhabba l-possibbilta ta’ abbuz minn dextromethorphan, it-tobba ghandhom jevalwaw il-pazjenti
ghal passat ta’ abbuz mid-droga, u josservaw mill-qrib lil dawn il-pazjenti ghal sinjali ta’ uzu hazin
jew abbuz (ez. zvilupp tat-tolleranza, zidiet fid-doza, imgiba ta’ tiftix tad-droga).

Barra minn hekk, iz-zamma tal-effett kliniku ta” NUEDEXTA fil-pazjent ghandu jigi mmonitorjat
b’mod regolari fuq perjodu fit-tul kontra t-tollerabbilta tieghu, sabiex ikun ac¢certat il-beneficcju
kontinwu tal-prodott.

Twissija dwar il-lattozju
NUEDEXTA fih il-lattozju. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ 1ntolleranza hall-
galactose, nuqqas ta’ Lapp lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m ghan/l‘;@( Jiehdu din

il-medi¢ina.
G

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ intera@n

Studji ta’ interazzjoni saru biss f’adulti. @

’0
MAOIs

NUEDEXTA m’ghandux jintuza ma’ inibituri tal-monoamine (&%e (MAOIs), bhal phenelzine u
moklobemide, jew f’pazjenti li jkunu hadu MAOISs f1-14-il j _] qabel minhabba r-riskju tas-

sindromu tas-serotonin (ara sezzjoni 4.3).

&
Inibituri ta’ CYP3A4
Quinidine huwa metabolizzat minn CYP3A4. L-ghdti fl-istess hin ta’ medicini li jinibixxu CYP3A4
jista’ jkun mistenni li jzid il-livelli ta’ qumldln\g-plaZma, li jista’ jzid ir-riskju relatat mat-titwil tal-
QTec. Inibituri gawwija u moderati ta’ CY ghandhom jigu evitati matul il-kura b’ NUEDEXTA.
Dawn jinkludu, izda mhumiex limitati tazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazole,
ketoconazole, nefazodone, nelﬁnav ﬁawlr saquinavir, telithromycin, amprenavir, aprepitant,

diltiazem, erythromycin, fluconazg osamprenawr meraq tal-grejpfrut, u verapamil. Jekk il-kura
konkomitanti b’inibituri gawwj; moderati ta’ CYP3A4 tkun meqjusa bhala necessarja, huwa
i

rakkomandat li ssir evalwazzjelt elettrokardjografika (ECGQ) tal-intervall QT qabel ma jinghata
NUEDEXTA u suc¢cessivaineht f’punti taz-zmien xierqa.

Quinidine huwa,q @» bolizzat minn CYP3A4. Indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez. rifampicin,
phenytoin, phg ol arbital, carbamazepine, St John's wort/Hypericum perforatum) jistghu jaccelleraw
il-metabolgnu’ta’ quinidine, li jirrizulta f’konéentrazzjonijiet aktar baxxi fil-plazma u b’hekk
inibizzjoni anqas ta’ CYP2D6. Dan jista’ jwassal ghal kon¢entrazzjonijiet aktar baxxi, potenzjalment
subterapewti¢i ta’ dextromethorphan fil-plazma u tnaqqis fl-effikacja ta” NUEDEXTA.

Substrati ta’ CYP2D6

Quinidine huwa inibitur gawwi ta’ CYP2D6. Il-kura b’NUEDEXTA ghalhekk tista’ twassal ghal
livelli oghla fil-plazma u akkumulazzjoni tal-prodotti medicinali moghtija fl-istess hin li jghaddu minn
metabolizmu estensiv minn CYP2D6. Is-substrati ta’ CYP2D6 jinkludu ¢erti imblokkaturi tar-ri¢etturi
beta bhal metoprolol, antipsikoti¢i bhal haloperidol, perphenazine u aripiprazole, antidepressanti bhal
nortriptyline, imipramine, amitriptyline u desipramine, is-sustanza kimoterapewtika tamoxifen, u 1-
inibitur tat-trasportatur tan-noradrenaline, atomoxetine. Thioridazine, substrat ta’ CYP2D6 li wkoll
itawwal l-intervall QT huwa kontraindikat (ara sezzjoni 4.3). L-uzu konkomitanti ta’ flecainide,
chlorpromazine jew haloperidol, li huma substrati ta’ CYP2D6 li wkoll itawlu l-intervall QT, jehtieg
kawtela (ara sezzjoni 4.4).
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Fil-kaz ta’ pro-drugs li 1-azzjonijiet taghhom huma medjati mill-metaboliti prodotti minn CYP2D6
(perezempju, codeine u hydrocodone, li 1-effetti analgesi¢i u kontra s-soghla taghhom jidhru li huma
medjati mill-morfina u I-hydromorphone, rispettivament), 1-effikacja tista’ titnaggas b’mod sostanzjali
minn NUEDEXTA minhabba l-inibizzjoni ta’ CYP2D6 u b’hekk il-formazzjoni mdghajfa tal-
metabolit attiv.

L-interazzjonijiet tal-medic¢ini b’desipramine u paroxetine gew studjati fi provi klini¢i kkontrollati
b’kombinazzjoni ta’ dozi aktar gholjin ta’ dextromethorphan/quinidine (dextromethorphan 23 mg/
quinidine 26 mg) milli f’dan il-prodott medi¢inali; ir-rizultati tal-istudju huma deskritti hawn isfel. Ma
kienet investigata b’mod sistematiku l-ebda interazzjoni ohra tal-medi¢ina ma’ substrati ta’ CYP2D6.

Desipramine (substrat ta’ CYP2D6)

L-antidepressant tri¢ikliku desipramine huwa metabolizzat primarjament minn CYP2D6. Sar studju ta’
interazzjoni bejn il-medicini bejn doza kombinata aktar gholja ta’ dextromethorphan/quinidine
(dextromethorphan 23 mg/quinidine 26 mg) u desipramine 25 mg. Id-doza kombinata ta
dextromethorphan/quinidine Ziedet il-livelli fissi ta’ desipramine b’madwar 8 darblet

konkomitanti ta” NUEDEXTA u TCAs mhuwiex rakkomandat (ara sezzjoni 4.4)

Paroxetine (inibitur u substrat ta’ CYP2D6)

L-inibitur selettiv tat-tehid mill-gdid tas-serotonin (SSRI), paroxetine, ]1g ss?rbohzzat princ¢ipalment
minn CYP2D6 u huwa inibitur gawwi ta’ CYP2D6. Fi studju ta’ mtera 1 bejn il-medicini, doza
kombinata aktar gholja ta’ dextromethorphan/quinidine (dextromethqrphdn 23 mg/quinidine 26 mg)
giet mizjuda ma’ paroxetine fl-istat fiss. L-esponiment ghal paro@ (AUC.,4) zdied b’1.7 darbiet u
$-Cuax zdiedet b’ 1.5 darbiet. Jekk NUEDEXTA u paroxetine ji dnati fl-istess hin, id-doza inizjali
ta’ paroxetine ghandha titnaqqas. Id-doza ta’ paroxetine mbet@ tista’ tigi aggustata abbazi tar-
rispons kliniku; madankollu, mhijiex rakkomandata d(iz a minn 35 mg/jum.

Antagonisti tar-ricetturi NMDA (memantine)

Kemm dextromethorphan kif ukoll memantine\%qéna antagonisti tar-ricettur N-methyl-D-aspartate
(NMDA) li teoretikament jistghu jirrizulta Ru tt addittiv fir-ricetturi NMDA u potenzjalment Zieda
fl-in¢idenza tar-reazzjonijiet avversi. Sar ‘xg ta’ interazzjoni bejn il-medicini bejn doza kombinata
aktar gholja ta’ dextromethorphan/quini@in€ (dextromethorphan 23 mg/quinidine 26 mg) u memantine
20 mg/jum. Ma kien hemm 1-ebda,d@tenza sinifikanti fil-konc¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’
dextromethorphan u dextrorphan abel u wara l-ghoti ta’ memantine, u ma kien hemm l-ebda effett
fuq il-konc¢entrazzjonijiet ta’ ntine fil-plazma qabel u wara I-ghoti ta’
dextromethorphan/quinidix@ oncentrazzjonijiet ta’ quinidine fil-plazma zdiedu b’20-30% meta
memantine gie miZjud.%l hret 1-ebda interazzjoni farmakodinamika.

Digoxin u substra&@a tal-glikoproteina P

Quinidine huwaAgibitur tal-glikoproteina P. L-ghoti konkomitanti ta’ quinidine ma’ digoxin, li huwa
substrat tag‘ko roteina P, jirrizulta f’livelli ta’ digoxin fis-serum li jistghu jkunu anki d-doppju. II-
koncentrazzjonijiet ta’ digoxin fil-plazma ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib fil-pazjenti li jkunu
geghdin jichdu NUEDEXTA fl-istess hin, u d-doza ta’ digoxin tigi mnaqgsa, kif mehtieg. Substrati
ohra tal-glikoproteina P li ghalihom jista’ jigi kkunsidrat tnaqqis fid-doza jinkludu ticagrelor u
dabigatran-etexilate.

Alkohol

Ghandha tintuza l-kawtela meta dan il-prodott medi¢inali jittiehed flimkien mal-alkohol jew prodotti
medic¢inali ohra li jagixxu ¢entralment 1i jistghu jzidu r-riskju ta’ reazzjonijiet avversi bhal hedla ta’
nghas u sturdament.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala
M’hemmx dejta jew hemm dejta limitata dwar l-uzu ta” NUEDEXTA f’nisa tqal. Studji f’annimali
(firien u fniek) urew effett tossiku fuq l-izvilupp, inkluzi teratogeni¢ita u mewt tal-embriju (ara
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sezzjoni 5.3).

Billi dan il-prodott medi¢inali jista’ jikkawza hsara lill-fetu, mhuwiex rakkomandat wagqt it-tqala u
f’nisa li jistghu jingabdu tqal li ma jkunux qeghdin juzaw kontracezzjoni.

Treddigh
Quinidine jigi eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem u mhux maghruf jekk dextromethorphan jigix

eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz.
Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-terapija b’ NUEDEXTA,
wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju tat-treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-terapija ghall-mara.

Fertilita
Fi studji ta’ qabel 1-uzu kliniku ma kien osservat l-ebda effett fuq il-fertilita f firien irgiel u nisa (ara
sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni ’b
NUEDEXTA m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila bie)isglﬁ u thaddem
magni. Il-pazjenti ghandhom jigu mwissija dwar il-possibbilta ta’ effetti relata@ s-CNS bhal hedla
ta’ nghas, sturdament jew indeboliment tal-vista (ara sezzjoni 4.8), u avzati Sfex ma jsuqux jew
ihaddmu magni jekk ikollhom dawn is-sintomi.

e
4.8 Effetti mhux mixtieqa
O

Is-sigurta ta” NUEDEXTA giet investigata fi studju mult , double-blind, randomizzat u kkontrollat
bil-placebo fuq 12-il gimgha fi 326 pazjent PBA b’ AIsS((§0%) jew MS (40%) sottostanti u f’fazi ta’
estensjoni ta’ prova miftuha ta’ segwitu b’sottogru ) pazjenti ta’ dan l-istudju (253 pazjent) ghal 84
jum addizzjonali. .
W\

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati hu; Ndisturbi gastrointestinali (bhal dijarea, dardir), disturbi
fis-sistema nervuza (bhal sturdament, u@ a’ ras, hedla ta’ nghas) u gheja.

Sommariju tal-profil tas-sigurta @6

*

Yo
Kienu rrappurtati reazzjonijiet av: e;g%erj i ghal NUEDEXTA; dawn huma spasticita fil-muskoli,
depressjoni respiratorja u tnaqgi é—saturazzj oni tal-ossignu fid-demm.

Ghaxar pazjenti waqqfu I- tal-istudju minhabba ADRs, wiehed minn dawn il-pazjenti minhabba
ADR serja (spasti(’:ité{@smuskoli li marret ghall-aghar).

Sommarju f° tabalbar-reazzi onijiet avversi

Ir-reazzjoniji &uVersi kkunsidrati bhala mill-angas possibbilment relatati mal-kura b’ NUEDEXTA fl-
istudju kkdwgroilat bil-placebo u 1-fazi ta’ estensjoni ta’ prova miftuha tal-istudju kliniku hawn fuq
imsemmi huma elenkati hawn isfel skont is-sistema tal-klassifika tal-organi u l-frekwenza.

. komuni hafna (>1/10)

komuni (>1/100 sa <1/10)

mhux komuni (>1/1,000 sa <1/100)

rari (>1/10,000 sa <1/1,000)

rari hatna (<1/10,000)

Klassifika tal-Organi

. Frekwenza | Reazzjoni avversa
tas-Sistema

Disturbi fil-metabolizmu | Mhux . .
Tnaqqis fl-aptit

u n-nutrizzjoni komuni
Rari Anoressija
Disturbi psikjatrici Mhux Ansjeta
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komuni

Tghazziz tas-snien, Stat konfuzjonali, Burdata depressa,
Depressjoni, Dizorjentament, Qawmien filghodu kmieni,

Rari Nuggas ta’ rispons emottiv, Allu¢inazzjoni, Imgiba
impulsiva, Indifferenza, Nuqqas ta’ rqad, Irrekwitezza,
Disturb fl-irqad
D1stur‘b1 fis-sistema Komuni Sturdament, Ugigh ta’ ras, Hedla ta’ nghas
nervuza
Mhux Disgewzja, Ipersomnja, Spasti¢ita fil-muskoli, Sinkope,
komuni Waqgha
Disturb fil-bilan¢, Koordinazzjoni mhux normali,
Rari Disartrija, Disfunzjoni tal-moviment, Parastezija,
Paraparesi, Sedazzjoni
Disturbi fl-ghajnejn Rari Vista doppja, Vista mcajpra
Disturbi fil-widnejn u fis- | Mhux Dardir ikkawzat mill-moviment, Zarzir filyf{dnejn
sistema labirintika komuni X4 P
- s s 7 " s
Disturbi fil-qalb Mhux . Imblokk atrljoyentrlkolarl tal-ewwel %(M itwil tal-QT
komuni fuq elettrokardjogramma P\
. Infart mijokardijaku, Palpitazzjopfyiet, Extrasistoli
Rari . .
ventrikolari
Disturbi respiratorji, . Epistassi, Ugigh fil-faringi d@aringi, Depressjoni
Lo Rari . . . N -
toraci¢i u medjastinali respiratorja, Imnieher inistxi, Titwib
y
Disturbi gastro-intestinali | Komuni Dijarea, Dardir >\\>
Mhux Ugigh addomina tikezza, Halq xott, Gass fl-istonku,
komuni Dwejjaq fl-istSQRl, Rimettar
Rari Ippurgar mhuwormali, Dispepsja, Gastrite, Ipoestesija
orali, Pga@ﬁeilja orali, Proktalgja, Ilsien xott
. . _ . _ . R \ hd
Pisturbi fil-fited w fil-— | Mk | Zieafal-enzimi tal-fvied (GGT, AST, ALT)
marrara komuni .
. elitijasi, zieda ta’ bilirubina fid-demm, Test abnormali
Rari . .
1-funzjoni tal-fwied
. . 6 . _ . A \
DlStuI.'bl fil gllda u fit Mhu)s (J\ Raxx
tessuti ta’ taht il-gilda komyf®
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza eécessiva

L-evalwazzjoni u l-kura ta’ doza ec¢essiva huma bbazati fuq l-esperjenza bil-komponenti individwali,
dextromethorphan u quinidine. Il-metabolizmu ta’ dextromethorphan huwa inibit mill-quinidine,
b’mod li r-reazzjonijiet avversi ta’ doza eccessiva minhabba NUEDEXTA jistghu jkunu aktar severi
jew aktar persistenti meta mqabbla ma’ doza eccessiva ta’ dextromethorphan wahdu.

Wagqt l-izvilupp ta’ dan il-prodott medic¢inali, kienu studjati kombinazzjonijiet ta’ dozi ta’
dextromethorphan/quinidine 1i kien fihom doza sa 6 darbiet oghla ta’ dextromethorphan L)QS)Za 12-il
darba oghla ta’ quinidine. L-aktar reazzjonijiet avversi komuni kienu dardir, sturdame @ugigh ta’ ras

hfief sa moderati. R
&
o

Dextromethorphan
Ir-reazzjonijiet avversi ta’ doza e¢¢essiva ta’ dextromethorphan jinkludu d / rimettar, sturdament,
koma, depressjoni respiratorja, acéessjonijiet, takikardija, ec¢itabilita e¢égssiva, u psikosi tossika.
Reazzjonijiet avversi ohra jinkludu atassja, nystagmus, distonja, vista mcdjpra, u bidliet fir-riflessi tal-

muskoli. Dextromethorphan jista’ jzid ir-riskju tas-sindromu tas-s nin, u dan ir-riskju jizdied
b’doza eccessiva, b’mod partikolari jekk jittieched ma’ sustanzi é onergici ohra, SSRIs jew
antidepressanti tri¢ikli¢i. (o)

Quinidine \ "Q
L-aktar effetti importanti ta’ dozi eccessivi akuti h@—arritmiji ventrikolari u l-pressjoni baxxa.
Sinjali u sintomi ohra ta’ doza eccessiva jistghy'jinkludu rimettar, dijarea, zarzir fil-widnejn, telf tas-
smigh ta’ frekwenzi gholja, vertigo, vista n@}a, vista doppja, fotofobija, ugigh ta’ ras, konfuzjoni, u
delirju.

*

Filwaqt li d-dozi terapewtici ta’ quirig Qghall-kura tal-arritmija tal-qalb jew il-malarja huma

generalment 10 darbiet dags jew a mid-doza ta’ quinidine f’dan il-prodott medicinali, tista’ ssehh
arritmija kardijaka fatali, inkl ades de pointes, b’esponimenti ghal quinidine 1i huma possibbli
minn doza eccessiva ta’ N TA.

Kura ta’ doza eééessﬁé’

Quinidine

II-kura tal—effet@dij aci (takikardija ventrikolari poliformika emodinamikament instabbli) (inkluz it-
torsades de%n s)) hija jew kardjoverzjoni immedjata jew overdrive pacing immedjat. Antiarritmici
ohra b’attivi€ajiet ta’ Klassi I (procainamide) jew ta’ Klassi III ghandhom (jekk ikun possibbli) jigu
evitati. [l-kura tal-pressjoni baxxa u ta’ sinjali u sintomi ohra ghandha tkun diretta lejn mizuri
sintomatici u ta’ appogg. L-ghoti ta’ faham attivat fid-doza konvenzjonali ta’ 1 g/kg, moghti kull 2 sa
6 sighat bhala sospensjoni maghquda bi 8 mL/kg ta’ ilma tal-vit jista’ jtejjeb it-tnehhija sistemika tal-
quinidine; din il-mizura ghandha tigi evitata jekk ikun prezenti ileus. Metodi biex tigi acidifikata I-
awrina u d-dijalisi ma ghandhom I-ebda benefi¢¢ju dimostrat. Il-medicini li jittardjaw I-eliminazzjoni
tal-quinidine (cimetidine, inibituri ta’ carbonic anhydrase, dijureti¢i thiazide) ghandhom jigu rtirati
sakemm ma jkunux assolutament mehtiega.

Dextromethorphan

Il-kura ta’ doza ecc¢essiva ta’ dextromethorphan ghandha tkun diretta lejn mizuri sintomati¢i u ta’
appogg. ll-hasil tal-istonku jista’ jkun utli.
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5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Medicini ohra li jahdmu fuq is-sistema nervuza; Kodi¢i ATC:
NO7XX59

Dextromethorphan hydrobromide huwa s-sustanza farmakologikament attiva li tagixxi fuq is-sistema
nervuza ¢entrali (CNS). Quinidine sulfate huwa inibitur specifiku tal-metabolizmu ossidattiv
dipendenti fuq CYP2D6 li jintuza sabiex izid il-bijodisponibbilta sistemika ta’ dextromethorphan.

Mekkanizmu ta’ azzjoni

[I-mekkanizmu ezatt 1i bih dextromethorphan johloq effetti terapewtic¢i f’pazjenti b’affett
psewdobulbari mhuwiex maghruf. Quinidine jzid il-livelli ta” dextromethorphan fil-plazma billi
jinibixxi b’mod kompetittiv i¢-Citokromu P450 2D6 (CYP2D6), li jikkatalizza moghdija p{illéipali ta’

bijotrasformazzjoni ghal dextromethorphan. /\:b
Effetti farmakodinamici ’\/\/

Dextromethorphan huwa agonist tar-ricettur sigma-1 u antagonist mhux :;@'V tar-ricettur

NMDA. Barra minn hekk huwa juri affinita ghat-trasportatur tas-serotonin ( ) u ghar-ricettur 5-
HT1B/D. Permezz tat-twahhil tieghu mar-ricetturi ta” NMDA, sigma-1, u 5-HT1B/D,
dextromethorphan huwa mahsub li ghandu effett modulatorju fuq in-ne@trasmissj oni li tinvolvi
glutamate, monoamines (inkluz is-serotonin), kif ukoll fuq il-funz;j 1-kanali tal-joni.

Effikacja klinika u sigurta
L-effikacja ta’ dextromethorphan/quinidine ghall-kura tabPR2¢ ntweriet fi tliet provi klini¢i
randomizzati, double-blind, multi-centri, ikkontrollati fug@\tdividwi b’PBA bi sklerozi laterali
amijotrofika (ALS) jew sklerozi multipla (MS) sottogtanti“Il-pazjenti eligibbli kellhom dijanjosi ta’
PBA definita minn episodji ta’ espressjonijiet emoﬁrf‘ali involontarji u mhux kontrollabbli ta’ dahk
u/jew biki li jkunu inkonsistenti jew spropor‘zjo\aﬂ mal-istat emozzjonali jew il-burdata taghhom.

—_

ta’ PBA) u l-punteggi tal-individwu i *Lability Scale ta¢-Centru ghall-Istudji Newrologic¢i (CNS-

Fl-istudji kollha, il-punti tat-tmiem ‘%&Q&a kienu 1-“Ghadd ta’ episodji ta’ dahk u biki” (episodji
LS), kwestjonarju validat ta’ 7 el i li I-individwu jamministra lilu nnifsu, li jipprovdi ke;jl

kwantitattiv tal-frekwenza u s-sg{ejita tal-PBA. Il-punteggi tas-CNS-LS ivarjaw minn minimu ta’ 7 (I-
ebda sintomi) sa massimu ta)

o Studju pivitali Q@ VR-123)

F’dan l-istudju ta’@oﬂ gimgha kkontrollat bil-placebo, 326 individwu PBA b’ALS jew MS sottostanti
gew randomi@sabiex jircievu NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg, (n=107), NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg
(n=110), jé@pracebo (n=109) ghal 12-il gimgha.

I1-pazjenti kellhom bejn 25 u 80 sena, b’eta medja ta’ madwar 51 sena. Madwar 74% kienu Kawkasi,
4% kienu Suwed, 1% kienu Asjati¢i u 19% kienu ta’ nisel Spanjol. 60% tal-pazjenti kellhom ALS
sottostanti u 40% tal-pazjenti kellhom MS sottostanti. I[I-pazjenti kollha kellhom sintomi klinikament
rilevanti ta’ PBA, kwantifikati bhala puntegg ta’ 13 jew aktar fuq is-CNS-LS.

Ir-rati medji ta’ episodji ta’ PBA kuljum fil-linja bazi (ikkalkulati min-numru totali ta’ episodji
rrappurtati sa 7 ijiem ta’ prekura) kienu 4.7 fil-grupp fuqg NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6.8 fil-grupp fuq
NUEDEXTA 15 mg/9 mg, u 4.5 fil-grupp li ha I-placebo.

[I-punteggi medji fuq is-CNS-LS fil-linja bazi kienu 19.8 fil-grupp fuqg NUEDEXTA 23 mg /9 mg,
21.0 fil-grupp fuqg NUEDEXTA 15 mg /9 mg, u 19.9 fil-grupp li ha l-placebo.
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Biex tigi evalwata d-dejta fuq perjodu fit-tul, 253 pazjent li temmew il-fazi tal-istudju double-blind
kellhom I-ghazla li jidhlu f’fazi ta’ estensjoni ta’ prova miftuha, fejn kienu ser jir¢ievu NUEDEXTA
23 mg /9 mg ghal 84 jum iehor.

II-frekwenza tal-episodji ta’ PBA kif imkejla mill-“Ghadd ta’ Episodji” fiz-zewg gruppi li hadu
NUEDEXTA nagset b’mod sinifikanti matul l-istudju bi tnaqqis inkrementali ta’ 47% u 49% meta
mgabbel mal-placebo, rispettivament (p <0.0001 ghaz-zewg paraguni).

[I-punteggi medji tal-inqas kwadri fuq is-CNS-LS nagsu b’mod sinifikanti fit-tmiem tal-kura fiz-zewg
gruppi ta’ kura meta mqabbel mal-placebo (tnaqqis ta’ 8.2 punti ghal NUEDEXTA 23 mg /9 mg,
tnaqqis ta’ 7.5 punti ghal NUEDEXTA 15 mg /9 mg, tnaqqis ta’ 5.7 punti ghall-placebo). Il-valur p
ghal NUEDEXTA 23 mg /9 mg vs placebo kien p=0.0002 u ghal NUEDEXTA 15 mg /9 mg vs
placebo kien p=0.008.

I1-fazi ta’ prova miftuha ta’ 12-il gimgha tal-istudju (li matulha l-pazjenti kollha ré¢evew
NUEDEXTA 23 mg /9 mg) uriet persistenza tal-effett osservat fil-perjodu kkontrolla}\l/@plaéebo.

. Studji b’Kombinazzjonijiet ta’ Dozi Oghla ta’ dextromethorphan / quinidil%\/\/

dextromethorphan 23 mg/quinidine 26 mg. Id-doza aktar gholja ta’ quir uzata f’dawn l-istudji

Saru zewg studji addizzjonali ta’ fazi III li fihom intuzaw kombinazzjoniji;ég’ldoﬂ oghla ta’
kienet tirrizulta f’esponiment bejn wieched u ichor 1.6 darbiet akbar tg” déktromethorphan milli

b’NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg. 0
L-ewwel studju kien studju ta’ 4 gimghat f’pazjenti PBA b’ ottostanti, u t-tieni wiched kien
studju ta’ 12-il gimgha f’individwi b’MS sottostanti. Fiz- studji, il-kejl tal-ezitu primarju, is-

CNS-LS, u 1-kejl tal-ezitu sekondarju, 1-“ghadd ta’ episddpyta’ dahk u biki”, nagsu statistikament
b’mod sinifikanti bil-kombinazzjoni ta’ dextrometl@ba quinidine.

L-istudju ta’ prova miftuha ta’ 12-il xahar dwar\Q\sigurté, 1i wkoll uza l-kombinazzjoni ta’ dozi aktar
gholja ta’ dextromethorphan 23 mg /quinid 6 mg, kien jinkludi 553 individwu b’PBA assoc¢jata
ma’ erbgha u tletin kundizzjoni newrolog ifferenti. Madwar 30% tal-partecipanti fl-istudju
kellhom dijanjosi differenti minn AL S, fosthom puplesija, korriment trawmatiku fil-mohh, il-
marda ta’ Parkinson, il-marda ta’ 1mer u tipi ohra ta’ dimenzja, sklerozi laterali primarja, paralizi
bulbari progressiva, u paralizi s ukleari progressiva. F’dan I-istudju ngabret biss dejta dwar is-
sigurta; ma kinux identifikatj-gi@jali godda relatati mas-sigurta.

. Studji sabiex iig’é{glumti l-Effetti Kardijaci

L-effett ta’ NUE]@ A 23 mg /9 mg (ghal 7 dozi konsekuttivi) fuq it-titwil tal-QTc gie evalwat fi
studju crossovef tindomizzat, double-blind (hlief ghal moxifloxacin), ikkontrollat bil-placebo u b’mod
pozittiv (4 moxifloxacin) dwar il-QT fuq 50 mara u ragel normali sajma b’sahhithom b’genotip
ta’ metaboliZzaturi estensivi (EM) ta’ CYP2D6. Il-bidliet medji fil-QTcF kienu 6.8 ms ghal
NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg u 9.1 ms ghall-kontroll pozittiv ta’ referenza (moxifloxacin). Id-differenza
massima medja (95% limitu ta’ fuq ta’ kunfidenza) mill-placebo wara korrezzjoni fil-linja bazi kienet
10.2 (12.6) ms. Din id-doza tat-test hija adegwata sabiex tirrapprezenta l-esponiment ta’ stat fiss
f’pazjenti b’ fenotip ta’ metabolizzaturi estensivi ta’ CYP2D6.

L-effetti ta’ dozi oghla mid-doza terapewtika ta’ dextromethorphan /quinidine (23 mg /26 mg u 46 mg
/ 53 mg, ghal 7 dozi konsekuttivi) fuq it-titwil tal-QTc gew evalwati f’disinn crossover randomizzat,
double-blind u kkontrollat bil-placebo b’fergha addizzjonali ta’ prova miftuha b’kontroll pozittiv

(400 mg moxifloxacin) f’36 voluntier b’sahhithom. Id-differenzi massimi medji (95% limitu ta’ fuq ta’
kunfidenza) mill-placebo wara korrezzjoni fil-linja bazi kienu 10.2 (14.6) u 18.4 (22.7) ms wara dozi
ta’ dextromethorphan/quinidine ta’ 23 mg /26 mg u 46 mg /53 mg, rispettivament. Id-dozi
sopraterapewti¢i huma adegwati sabiex jirrapprezentaw zidiet fl-esponiment ghal quinidine minhabba
interazzjonijiet bejn il-medic¢ini u disfunzjonijiet ta’ organi.
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Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini rrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’NUEDEXTA f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fil-PBA (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni
dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Assorbiment

Wara doza kombinata wahda u dozi kombinati ripetuti ta” NUEDEXTA 23 mg / 9 mg, il-pazjenti
kellhom zieda ta’ madwar 20 darba fl-esponiment ghal dextromethorphan meta mqgabbla mal-pazjenti
li nghataw dextromethorphan minghajr quinidine.

Wara dozi ripetuti ta” NUEDEXTA 23 mg /9 mg u NUEDEXTA 15 mg/ 9 mg, il-konéentrazzjonijiet
massimi fil-plazma (C,,y) ta’ dextromethorphan jintlahqu bejn wiehed u iehor 3 sa 4 sighat wara I-
ghoti u I-konc¢entrazzjonijiet massimi fil-plazma ta’ quinidine jintlahqu bejn wiehed u iehs{gaghtejn

wara l-ghoti. /\/’b

F’metabolizzaturi estensivi, il-valuri medji tas-Cy.x u I-AUCy 1, ta’ dextrometho .hafu dextrorphan
zdiedu hekk kif id-dozi ta’ dextromethorphan zdiedu minn 15 mg ghal 23 m@ luri medji tas-C .y
u AUC,.j, ta’ quinidine kienu simili. @

Is-Cyax medja fil-plazma ta’ quinidine wara NUEDEXTA 15 mg/ 9 g,Qrbtejn kuljum f’individwi
b’PBA kienet 1 sa 3% tal-koncentrazzjonijiet terapewtici assoéjati@ -effikacja antiarritmika (2 sa
5 ug/mL).

NUEDEXTA jista’ jittieched minghajr konsiderazzjoni ghail-ikel billi l-ikel ma jaffettwax l-esponiment
ta’ dextromethorphan u ta’ quinidine b’mod sinifikant}.

Distribuzzjoni *
Wara ghoti tal-prodott kombinat, it-twahhiﬁ&oteini tad-demm jibga’ essenzjalment l-istess bhal

dak wara l-ghoti tal-komponenti individw adwar 60-70% ta’ dextromethorphan jehel mal-proteini
tad-demm, u madwar 80-89% ta’ quini¢mg<ehel mal-proteini tad-demm.
)
Bijotrasformazzjoni u eliminazzj M\Q
Dextromethorphan jigi met?@ malajr minn CYP2D6 fil-metabolit principali tieghu, dextrorphan,

li jigi glukuronidat rapida eliminat mill-kliewi. Il-komponent ta’ quinidine P NUEDEXTA
jservi biex jinibixxi b’mod $elettiv il-metabolizmu ossidattiv ta’ dextromethorphan dipendenti fuq
CYP2D6, u b’hekk iz&onéentrazzjonijiet ta’ dextromethorphan fil-plazma. Fil-prezenza ta’
quinidine, il-meta u ossidattiv dipendenti fuq CYP3A4 huwa mahsub li ghandu rwol akbar fI-
eliminazzjoni ta~deXtromethorphan.

Wara 1-gh(Qt§ NUEDEXTA 23 mg /9 mg lil 14-il metabolizzatur estensiv, il-half-life tal-
eliminazzjoni ta’ dextromethorphan kienet 18.8 sighat u I-half-life tal-eliminazzjoni ta’ quinidine
kienet 9.6 sighat.

Quinidine jigi metabolizzat minn CYP3A4. Hemm diversi metaboliti idroksilati ta’ quinidine. II-
metabolit prin¢ipali huwa 3-hydroxyquinidine, 1i huwa kkunsidrat 1i huwa farmakologikament attiv
mill-anqas in-nofs ta’ quinidine fir-rigward ta’ effetti kardijaci bhat-titwil tal-QT. Attwalment hemm
dejta limitata dwar id-dags tal-effett tal-inibituri ta’ CYP3A4 fuq il-parametri farmakokinetici ta’
quinidine u l-metaboliti tieghu, inkluz il-potenzjal ta’ akkumulazzjoni fi stat fiss.

Meta I-pH tal-awrina jkun anqas minn 7, madwar 20% ta’ quinidine li jkun inghata jidher mhux
mibdul fl-awrina, izda dan il-frazzjon jinzel sa 5% meta l-awrina tkun izjed alkalina. It-tnehhija mill-
kliewi tinvolvi kemm filtrazzjoni glomerulari kif ukoll sekrezzjoni tubulari attivi, moderati minn
riassorbiment tubulari (dipendenti fuq il-pH).
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Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Il-kon¢entrazzjonijiet ta’ dextromethorphan u ta’ dextrorphan fil-plazma huma proporzjonali mad-
doza ta’ dextromethorphan fil-prezenza ta’ doza fissa ta’ quinidine bhal dik 1i hemm "NUEDEXTA.
I1-koncentrazzjonijiet ta’ quinidine fil-plazma huma proporzjonali mad-doza ta’ quinidine.

Studji in vitro tal-interazzjoni ma’ CYP P450

II-potenzjal ta’ dextromethorphan u ta’ quinidine li jinibixxu jew jinducu ¢-¢itokromu P450 in vitro gie
evalwat f"mikrosomi umani. Dextromethorphan ma inibixxa (<20% inibizzjoni) l-ebda wiehed mill-
isoenzimi ttestjati: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL,
jew CYP3A4 f"mikrosomi tal-fwied uman b’kon¢entrazzjonijiet sa 5 uM. Quinidine ma inibiex (<30%
inibizzjoni) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E], jew CYP3A4
f"mikrosomi umani b’kon¢entrazzjonijiet sa 5 uM. Quinidine inibixxa CYP2D6 b’konc¢entrazzjoni
inibitorja nofs massimali (IC50) ta’ anqas minn 0.05 pM. La dextromethorphan u lanqas quinidine ma
indu¢ew CYP1A2, CYP2B6 jew CYP3A4 f’epatociti umani b’konc¢entrazzjonijiet sa 4.8 pM.

Studji tal-interazzjoni mat-trasportaturi in vitro &l
Fuq il-bazi tar-rizultati tal-istudji dwar l-inibizzjoni tat-trasportaturi, mhumiex mig ﬁﬁl
interazzjonijiet bejn il-medicini relatati mal-inibizzjoni ta’ P-gp, OATP1B1, OA 3, 0CT2,
OATI, OAT3 jew BSEP minn dextromethorphan waqt kura b’NEUDEXTtromethorphan
intwera li huwa inibitur hafif/moderat tat-trasportatur OCT1 in vitro. Ir-rel a klinika ta’ din I-
osservazzjoni ghall-medicini li huma substrati ta” OCT1, bhal metformi’ﬁjiex maghrufa.

Fuq il-bazi ta’ referenzi mil-letteratura, mhumiex mistennija interaszjonijiet bejn il-medicini b’rizultat
tal-inibizzjoni ta’ OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, M , U MATE2-K minn quinidine.

Popolazzjonijiet Speciali §

\

Pazjenti anzjani §

II-farmakokinetika ta’ dextromethorphan/quini e ma gietx studjata b’mod sistematiku f’persuni
anzjani (eta ta’ >65 sena) ghalkemm tali in&&id 1 kienu inkluzi fil-programm kliniku (14% >65 sena,
2% >75 sena). @

Analizi farmakokinetika tal-popolazgjort ta’ 170 individwu (148 persuna kellhom <65 sena u 22
persuna kellhom >65 sena) li ng dextromethorphan 23 mg / quinidine 26 mg zvelat
farmakokinetika simili ﬁl—pers@ > <65 sena u dawk ta’ >65 sena.

Sess tal-persuna @

Analizi farmakokine l-popolazzjoni bbazata fuq dejta minn 109 individwi (75 irgiel; 34 nisa) ma
wriet l-ebda diffe@ apparenti bejn is-sessi fil-farmakokinetika ta’ dextromethorphan/quinidine.

Razza (O

Analizi farnfakokinetika tal-popolazzjoni fir-rigward tar-razza b’109 individwi (21 Kawkasi; 71 ta’
nisel Spanjol; 18 Suwed) ma zvelat 1-ebda differenza apparenti bejn ir-razzez fil-farmakokinetika ta’
dextromethorphan/quinidine.

Indeboliment tal-kliewi

Fi studju ta’ doza kombinata ta’ dextromethorphan 23 mg / quinidine 26 mg darbtejn kuljum fi 12-il
persuna b’indeboliment tal-kliewi hafif (CLCR 50-80 mL/min) jew moderat (CLCR 30-50 mL/min) (6
kull wiehed) imgabbla ma’ 9 persuni b’sahhithom (li kienu jagblu fis-sess, l-eta u I-firxa tal-piz mal-
persuni b’indeboliment), 1-individwi ftit urew differenza fil-farmakokinetika ta’ quinidine jew ta’
dextromethorphan meta mqgabbla mal-persuni b’sahhithom. Ghalhekk m’hemmx bZzonn aggustament
tad-doza f’indeboliment tal-kliewi hafif jew moderat. Dextromethorphan / quinidine ma giex studjat
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi.
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Indeboliment tal-fwied
Fi studju ta’ doza kombinata ta’ dextromethorphan 23 mg / quinidine 26 mg darbtejn kuljum fi 12-il
pazjent b’indeboliment tal-fwied hafif jew moderat (kif indikat bil-metodu Child-Pugh; 6 kull wiched)
imqabbla ma’ 9 persuni b’sahhithom (li kienu jagblu fis-sess, 1-eta u I-firxa tal-piz mal-persuni
b’indeboliment), il-persuni b’indeboliment moderat tal-fwied urew AUC, C,,,x u tnehhija simili ta’
dextromethorphan meta mqgabbla mal-persuni b’sahhithom. Indeboliment hafif sa moderat tal-fwied
ftit kellu effett fuq il-farmakokinetika ta’ quinidine. It-tnehhija ta’ quinidine mhijiex affettwata,
ghalkemm hemm zieda fil-volum tad-distribuzzjoni li twassal ghal zieda fil-half-life tal-eliminazzjoni.
Pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied kellhom Zieda fil-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi.
Ghalhekk, m’hemmx bzonn aggustament tad-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif u moderat,
ghalkemm ghandu jigi kkunsidrat monitoragg addizzjonali ghar-reazzjonijiet avversi f’pazjenti
b’indeboliment tal-fwied moderat. 1z-zieda fid-doza, jekk tkun mehtiega, ghandha ssir b’kawtela
f’dawn il-pazjenti. La dextromethorphan wahdu u langas dextromethorphan/quinidine ma gew
evalwati f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied.

S \a
Farmakogenomika

II-komponent quinidine huwa mahsub sabiex jinibixxi CYP2D6 sabiex ikun jista ,]% b esponiment
akbar ghal dextromethorphan meta mqabbel mal-ghoti ta’ dextromethorphan wa adwar 7-8%
tal-individwi ta’ nisel Kawkasu, 3-6% tal-individwi ta’ nisel Iswed Afrikan, @ al-individwi ta’
nisel Gharbi u 1-2% tal-individwi ta’ nisel Asjatiku generalment m’ghand@{ il-kapacita li
jimmetabolizzaw is-substrati ta’ CYP2D6 u huma kklassifikati bhala l\/@ lizzaturi Hziena (PMs).
II-komponent quinidine mhuwiex mistenni li jikkontribwixxi ghall-effikaCja ta’ NUEDEXTA fil-PMs,
izda xorta huma possibbli reazzjonijiet avversi tal-komponent u@ e

Madwar 1-10% tal-individwi ta’ nisel Kawkasu, 5-30% tal—ir@wdwi ta’ nisel Iswed Afrikan, 12-40%

tal-individwi ta’ nisel Gharbi u 1% tal-individwi ta’ nise tiku juru attivita metabolika akbar ghas-
substrati ta” CYP2D6 u huma kklassifikati bhala Metab aturi Ultra-rapidi (UMs). F’pazjenti UM
bhal dawn, dextromethorphan jigi metabolizzat rapjdarhent, li jwassal ghal kon¢entrazzjonijiet aktar
baxxi, possibbilment subterapewtici. ¢

N\
Popolazzjoni pedjatrika \\
I1-farmakokinetika ta’ dextromethorphqq@nidine f’pazjenti pedjatri¢i ma gietx studjata (ara
sezzjoni 5.1). . ’(J\

5.3 Taghrif ta' qabel l-uiuéjbku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ma jigil-ebda periklu spe¢jali ghal potenzjal ta’ effett tossiku fuq il-geni jew
riskju ta’ kancer, u 1alsé€€,ghal indeboliment tal-fertilita.

hydrobromid idine -sulfate, kienu osservati abnormalitajiet bid-doza tan-nofs u gholja bi tnaqqis
fl-ossifika i mill-inqas doza fil-firien li hija madwar 1 u 50 darba d-doZza umana ta’ 30/18 mg/jum
fuq bazi ta> mg/m’, rispettivament. Id-doza minghajr effett fil-fniek hija 2 u 60 darba oghla mill-RHD.

Fi studji dwar l-ii‘t tossiku fuq l-embriju/fetu u l-izvilupp (firien u fniek) b’dextromethorphan

Fl-istudju dwar l-izvilupp ta’ gabel u ta’ wara t-twelid, deher dewmien zghir tal-izvilupp fil-frieh bid-
dozi tan-nofs u gholjin. Is-sopravivenza tal-frieh u 1-piz tal-frich naqsu daqsxejn mill-inqas doza li
tikkorrispondi ghal madwar 1 u 50 darba tad-doza umana ta’ 30/18mg kg fuq bazi ta’ mg/m’ ghal
dextromethorphan hydrobromide u quinidine sulfate, rispettivament.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Kontenut tal-kapsula
Croscarmellose sodium
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Celluloza, mikrokristallina
Silika, anhydrous kollojdali
Lactose monohydrate
Magnesium stearate

Qoxra tal-kapsula

Gelatin

Diossidu tat-titanju (E171)
Red iron oxide (E172)

Inka tal-istampar

Shellac glaze (20% esterifikat)
Glikol tal-propilen

Diossidu tat-titanju (E171)

6.2 Inkompatibbiltajiet /8&’
Mhux applikabbli. {\/\//\/

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali $&O

3 snin. ’b

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna 60

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spec¢jali ,b
A
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm gaq_fi

Flixkun tal-polyethylene b’densita gholja (high&?ﬂity polyethylene) (HDPE) b’tapp tal-
polypropylene 1i huwa rezistenti ghat-tfal. IQ»Q ixkun jigi ppakkjat f’kartuna.

Dags tal-pakkett: 60 kapsula @

6.6 Prekawzjonijiet specjali @handhom jittiehdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medic; li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu Hi%t okali.

7. DETEN'@TAL-AWTORIZZAZZJ ONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Jenson Ph&aceu‘cical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London

Ir-Renju Unit

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/833/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

{XX/SSSS}
Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija

Ewropea ghall-Medicini http://www.ema.europa.cu

X
o)
&
&
(o)
S
S
Q@
S
&\\\
O
. \(}
<
&
6{%
X
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B. KONDIZZJONIJIET JEW REST@ZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

C. KONDIZZJONUIET V. R&WIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJ O}@HAT-TQEGHID FIS-SUQ

D. KONDIZZJON'QEQ JEW RESTRIZZJONLJIET FIR-
RIGWARD PAL-UZU SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT
MEDICIN
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

IR-RENJU UNIT

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. &

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZ .&I GHAT-

TQEGHID FIS-SUQ é&o

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta ,0

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprez "rkﬁ l-ewwel rapport
perjodiku aggornat dwar is-sigurta ghal dan il-prodott fi Zzmien r wara l-awtorizzazzjoni.
Sussegwentement, id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeg s-suq ghandu jipprezenta

rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prOdott £’ konformita mar-rekwiziti
mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista'® ) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7)
tad-Direttiva 2001/83/KE u ppubblikati fuq il-port@ttroniku Ewropew tal-medicini.

*

N
D. KONDIZZJONLJIET JEW RES ZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDI ¢ |

O
L

. Pjan tal-gestjoni tar-ri RMP)

L-MAH ghandu jwetta l—z@tajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP
maqbul ipprezentat fi ulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament suss@nti maqbul tal-RMP.

RMP agg {g%ndu jigl pprezentat:
. Meta [-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

Jekk il-prezentazzjoni ta’ PSUR u l-aggornament ta’ RMP jikkoin¢idu, dawn jistghu jigu pprezentati
fl-istess hin.

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji

Qabel it-tnedija tal-prodott f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ghandu jagbel fuq il-programm edukattiv mal-Awtorita Nazzjonali Kompetenti.
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[I-MAH ghandu jizgura li, wara diskussjoni u ftehim mal-Awtoritajiet Kompetenti Nazzjonali f’kull
Stat Membru fejn Nuedexta jigi kkummerc¢jalizzat, mat-tnedija u wara t-tnedija, il-professjonisti
kollha tal-kura tas-sahha li huma mistennija li jaghtu Nuedexta b’ri¢etta huma pprovduti b’dawn li

gejjin:
e Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott (SmPC)
e Materjal Edukattiv ghall-Professjonisti tal-Kura tas-Sahha (HCPs)
o Kards ta’ twissija ghall-pazjent

[I-materjal edukattiv ghall-HCPs ghandu jghinhom fil-gbir u fil-valutazzjoni tad-dettalji tal-pazjent
relevanti fuq komorbiditajiet pre-ezistenti u medikazzjonijiet konkomitanti qabel il-bidu tal-kura
b’Nuedexta. Barra minn hekk, materjal edukattiv ghall-HCPs ghandu jipprovdi informazzjoni fuq it-

thassib dwar is-sigurta li gej u fuq l-azzjonijiet mehtiega sabiex jitnaqqsu r-riskji:
e Uzu ghall-indikazzjonijiet mhux approvati /\/6&’
e Reazzjonijiet allergici .
<

Effetti kardijaci (Titwil tal-QT) 1i jinkludu kundizzjonijiet kardjovaslgl{ld@ﬁre—eﬂstenti u
zbilan¢i tal-elettroliti klinikament sinifikanti

Interazzjonijiet medi¢ina-medi¢ina inkluz involviment ta’ substra@t inibituri CYP2D6
¢ Sindromu tas-serotonin o

e Koamministrazzjoni ta’ inibitur CYP3A4 b’sahhtu /06

e Uzu hazin u abbuz mill-medi¢ina \ Q"Q

Il-kard ta’ twissija tal-pazjent ghandha tigi pprovd@l—pazj enti kollha bl-istruzzjonijiet sabiex
izommuha fughom il-hin kollu. I1-kard ghandud\[q&n iha d-dettalji sabiex kwalunkwe HCP 1i jkun
qieghed jikkura lill-pazjent jigi mwissi li 1- éqien 1 jkunu geghdin jigu kkurati b’Nuedexta u bil-
potenzjal ghal interazzjoni ladarba pazj en&n ged jigi kkurat b’Nuedexta u tizdiedlu kura ohra.

. ’\
’\(J
<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-FLIXKUN (60 kapsula iebsa) - NUEDEXTA kapsuli ta’ 15 mg/9 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli ibsin

dextromethorphan / quinidine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate, ekwivalenti ghal 15.4%3
dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal 8.69 mg quinidine. /\/

*

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI xV

2
i

N\
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT AO
(%

A
@%

Fih il-lattozju. Ara 1-fuljett ghal aktar informazzjoni.

60 kapsuli ibsin

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATAN

N

. Q@
* Y \

L

Agqra 1-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali

6. TWISSIJA SPECJA L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX UMA J AHAQX MIT-TFAL

" g

X
Zomm fejn ma j idgéma jintlahagx mit-tfal.
¢

| 7. TW@IA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8.  DATA TA’ SKADENZA |

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

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

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/833/001

13. NUMRU TAL-LOTT A&

Lot . /\/
&

9
14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA O

o

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU x(\' |
1
O\,
| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE , |
R\
NUEDEXTA 15 mg/9 mg \
)
Q
&
&K
X
60
Q)
<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN (60 kapsula iebsa) - NUEDEXTA kapsuli ta’ 15 mg/9 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli ibsin

dextromethorphan / quinidine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

A\
Kull kapsula fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate, ekwivalenti ghal IS@Ig
dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal 8.69 mg quinid'm\é\/

O

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju. Ara I-fuljett ghal aktar informazzjoni. +
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUTx~ O

| 'O
60 kapsula iebsa

*

N
5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHARA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu., ’\Q

Uzu orali &()
&
6. TWISSIJA SPECJaQSfLI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U NTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma j ic& u ma jintlahaqx mit-tfal.

oﬁo

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA |

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/13/833/001
13. NUMRU TAL-LOTT RS
1’
Lot {(\/
xO
14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA .3
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. S\~
O
| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU o

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE ., N\~
N

&\\
. Q,b
>
<
<&
Q-
60
QO
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-FLIXKUN (60 kapsula iebsa) - NUEDEXTA kapsuli ta’ 23 mg/9 mg

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuli ibsin

dextromethorphan / quinidine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

X

Kull kapsula fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate, ekwivalenti ghal 231/ g
dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal 8.69 mg quinidi&é\/

xO

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI \Qv

Fih il-lattozju. Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

a>°+

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT(A

O
60 kapsula iebsa @

AN

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHATA |
N

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l—uZu..c'J\Q

Uzu orali 6\
&

6. TWISSIJA SPECJ@I‘LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U N{éHNTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma @x u ma jintlahaqx mit-tfal.

oS

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ,;{.,
A7
EU/1/13/833/003 .
&
e
13. NUMRU TAL-LOTT @"

Lot 6\;\.

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JRIGHATA

Oy
Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. @

AN

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZUN

{9
BN

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRXILLE

NUEDEXTA 23 mg/9 mg Q/
X
o
O
Qﬁ
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN (60 kapsuli ibsin) - NUEDEXTA kapsuli ta’ 23 mg/9 mgi

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuli ibsin

dextromethorphan / quinidine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

X
Kull kapsula fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate, ekwivalenti ghal 23/@@
dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal 8.69 mg quinid'm\é\/

x9
3. LISTA TA’ ECCIPJENTI R
Fih il-lattozju. Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. o.\~
4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT~C'
N

| O

60 kapsula iebsa
ANY

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHARA |

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu., ’\Q
Uzu orali 6\()
~Q

6. TWISSIJA SPECJ@I‘LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U WNTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma ji@x u ma jintlahaqx mit-tfal.

of

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Ir-Renju Unit

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ ,;{.,
A7
EU/1/13/833/003 .
&
e
13. NUMRU TAL-LOTT @"

Lot 6\;\.

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JRIGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

©
&

*

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-U2UN
O

PN

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRXILLE
\0

&
<
60
@)
<
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA — NUEDEXTA kapsuli ta’ 15 mg/9 mg: PAKKETT TA’ 13-IL
KAPSULA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli ibsin

dextromethorphan / quinidine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kapsula fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate, ekwivalenti ghal 15 @lg
dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal 8.69 mg qulnldm\

O

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lattozju. Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu. 0.\~

O

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT~ O

\
13-il kapsula iebsa Q

*

N

5. MOD TA’ KIF UMNEJN JINGHARA |

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu., \Q
Uzu orali 6\

Biex tac¢cessa l-kapsuli:
1. Aghtfas u zomm it—ta@lq u taht (W A)
2. Igbed il-kard ’i@a ejn il-lemin (>)

2O

JID U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWIS%{@%PECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

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

Ir-Renju Unit

X
12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ A '(
XN
EU/1/13/833/002 O(\
NS
13. NUMRU TAL-LOTT D

Lot
O
0

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIE JiNGHATA

4
Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib. @

R
N

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L2t

.’.\\‘
x\(/

| 16. INFORMAZZJONI BI*BRAILLE
\"4

NUEDEXTA 15 mg/9 mg(Q
o~
06
Qﬁ
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

SLEEVE TAL-FOLJA (13-il kapsula iebsa) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli ibsin

dextromethorphan / quinidine

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FI§<§UQ

Jenson Pharmaceutical Services Limited /\//\/@
\
~

3. DATA TA’ SKADENZA \
"«

JIS ’b

4. NUMRU TAL-LOTT A’bv

Lot N &\

5.  OHRAJN KN

JIEM 1-7 .
Jum 1 '\(/
Jum 2
Jum 3
Jum 4 @
Jum 5

Q-

Jum 6

Jum 7 60

QO
JUM TAL-BIDU §
Jum 8

Jum 9
Jum 10
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S
2
B. FULJETT TA’ '@HRIF
L&

N
N

. Q®

O
)
<&
Q&
60
.(0
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Fuljett ta’ taghrif: informazzjoni ghall-utent

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli ibsin
NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuli ibsin
dextromethorphan / quinidine

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett.

F’dan il-fuljett ’b
1. X’inhu NUEDEXTA u ghalxiex jintuza /\/
2. X’ghandek tkun taf gabel ma tichu NUEDEXTA ’\/\/

3. Kif ghandek tiechu NUEDEXTA O(

4.  Effetti sekondarji possibbli AW

5. Kif tahzen NUEDEXTA @

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra ’b

1. X’inhu NUEDEXTA u ghalxiex jintuza 60

(

NUEDEXTA huwa kombinazzjoni ta’ zewg sustanzi\a ’(9

o Dextromethorphan jahdem fuq il-mohh.

o Quinidine jzid l-ammont ta’ dextromethorphaqnil-gisem tieghek, billi jimblokka t-tkissir ta’
dextromethorphan mill-fwied. \\

\
NUEDEXTA jintuza ghall-kura tal—affet@\wdobulbari (PBA) fl-adulti. [I-PBA huwa kundizzjoni
newrologika kkaratterizzata minn epi mvolontarji u mhux kontrollabbli ta’ dahk u/jew biki, li ma
jagblux mal-istat emozzjonali jew.i{ ata tieghek.
NUEDEXTA jista’ jghin biex @qqas il-frekwenza tal-episodji ta’ PBA.

2. X’ghandek tkl%%f abel ma tiechu NUEDEXTA

Tihux NUEDEX

o jekk inti iku ghal dextromethorphan, quinidine jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medjéifiq (elenkati fis-sezzjoni 6)

o jekk ghandek storja ta’ livelli baxxi ta’ ¢elloli tad-demm ikkawzati minn quinidine, quinine jew
mefloquine (dan jista’ jikkawza tendenza ta’ fsada jew tbengil aktar malajr min-normal)

. jekk ghandek storja ta’ mard tal-fwied (epatite) ikkawzat minn quinidine

o jekk ghandek storja ta’ kundizzjoni msejha sindromu jixbah il-lupus ikkawzat minn quinidine

(dan jista’ jikkawza wgigh fil-gogi, raxx fil-gilda, sensittivita eccessiva tal-gilda ghax-xemx u
sensazzjoni generali ta’ mard).

o jekk diga qieghed tichu medicini li fihom quinidine, quinine, jew mefloquine. Dawn huma
medic¢ini uzati ghall-kura tal-malarja jew problemi fir-ritmu tal-qalb.

o jekk ghandek problema fil-qalb imsejha “imblokk komplet tal-qalb” jew “sindromu tal-QT twil”
jew kellek problema f’qalbek imsejha “torsades de pointes”.

o jekk tiehu medi¢ina msejha thioridazine, li tintuza ghall-mard mentali izda tista’ taffettwa wkoll
il-qalb.

o jekk qgieghed tiehu, jew matul 1-ahhar gimaghtejn hadt ¢erti medi¢ini ghad-depressjoni msejha
inibituri tal-monoamine oxidase (MAOIs), bhal phenelzine u moclobemide.
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Jekk joghgbok stagsi lit-tabib tieghek jekk m’intix cert jekk xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq
tapplikax ghalik.

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib tieghek gabel u wara li tichu NUEDEXTA jekk:

o inti jew xi membru tal-familja tieghek bhalissa ghandkom jew kellhom xi mard jew problemi
fil-qalb. Din il-medicina tista’ tikkawza bidliet fir-ritmu tal-qalb. Jekk ghandek ¢erti problemi
f’qalbek jew ged tiehu certi medicini ohra, NUEDEXTA jista’ ma jkunx adattat ghalik, jew it-
tabib tieghek jista’ jkun irid jimmonitorja l-attivita ta’ qalbek meta tibda NUEDEXTA.

o ikollok sintomi bhal palpitazzjonijiet jew hass hazin, li jistghu jkunu sinjal ta’ problemi
f’qalbek.
o tizviluppa sintomi ta’ reazzjoni allergika bhal nefha fil-gerzuma jew fl-ilsien, diffikulta biex

tichu n-nifs, sturdament, deni, raxx, jew horrigija wara li tichu din il-medi¢ina.

o ikollok sintomi bhal tbengil, fsada taht il-gilda, fgir u/jew fsada mill-hniek, billi dasq'ista’ jkun
sinjal ta’ livelli baxxi ta’ ¢elloli tad-demm imsejha plejtlits (trombocitopenija).

o ikollok sintomi bhal sfura fil-gilda jew fl-ghajnejn, awrina skura, dardir jew 1} ar, telf tal-
aptit, ugigh addominali, u deni, billi dan jista’ jkun sinjal ta’ epatite (inﬁar@ zjoni tal-fwied)
ikkawzata mill-medicina.

o ghandek kundizzjoni msejha mijastenja gravis (marda newromuskol$‘gwtoimmuni li tikkawza

dghufija u gheja fil-muskoli).
o ghandek problemi fil-fwied jew fil-kliewi. Skont il-gravita tal- r({gemi tieghek, it-tabib tieghek
jista’ jikkunsidra bir-reqqa jekk din il-medic¢ina hijiex adatt alik u jimmonitorjak aktar

mill-qrib ghall-effetti sekondarji potenzjali.

o ghandek tendenza li taqa’. Din il-medi¢ina tista’ tikka turdament u t-tabib tieghek jista’
jkollu bzonn jiddiskuti prekawzjonijiet xierqa biex’f@qqas ir-riskju ta’ waqghat.

o £xi hin kellek kundizzjoni serja msejha “sindrofys-serotonin”, 1i tista’ tkun ikkawzata minn
¢erti medicini, ez. antidepressanti. Is-sintomi indromu tas-serotonin jinkludu agitazzjoni,
pressjoni gholja tad-demm, irrekwitezza, pazmi fil-muskoli u kontrazzjonijiet, temperatura
gholja tal-gisem, gharaq e¢cessiv, u tregﬁ?

o ghandek storja ta’ abbuz mid-droga bib tieghek se jimmonitorjak mill-qrib ghal sinjali ta’
uzu hazin jew abbuz minn NUE A.

ey
.\(J
Tkomplix tiehu NUEDEXTA@@&X attenzjoni medika immedjatament jekk ikollok xi wiehed
mis-sintomi msemmija hanr\ q.

Tfal u adolexxenti *_
NUEDEXTA m’ @5{ jintuza fit-tfal u l-adolexxenti ta’ taht it-18-il sena.

Medicini ohrg NUEDEXTA
Ghid lit—taQ Jew lill-ispizjar tieghek jekk qieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicina
ohra.

Huwa importanti hafna 1i tghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tiehu xi wahda mill-medi¢ini elenkati
hawn isfel, billi dawn il-medi¢ini gatt m’ghandhom jittichdu wagt 1i tkun ged tichu NUEDEXTA:

o medicini li fihom quinidine, quinine, jew mefloquine. Dawn huma medicini uzati ghall-kura tal-
malarja jew problemi fir-ritmu tal-qalb,

o thioridazine, medi¢ina uzata fil-kura tal-iskizofrenija u l-psikosi, li tista’ taffettwa 1-qalb,

o ¢erti medic¢ini ghad-depressjoni, imsejha inibituri tal-monoamine oxidase (MAOIs- perezempju

phenelzine u moklobemide). Tihux NUEDEXTA jekk hadt dawn l-antidepressanti matul 1-ahhar
gimaghtejn u halli mill-anqas 14-il gurnata wara li twaqqaf NUEDEXTA gabel ma tibda MAOI.
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Jekk joghgbok ghid lit-tabib tieghek jekk gieghed tichu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin, billi t-tabib
tieghek se jimmonitorjak mill-grib ghall-effetti sekondarji.:

o medic¢ini uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet fungali, bhal ketoconazole, itraconazole, fluconazole

. medicini uzati ghall-kura ta’ infezzjoni tal-HIV u I-AIDS, bhal atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir

o medic¢ini uzati ghall-kura ta’ infezzjonijiet batteric¢i, inkluza t-tuberkulozi, li flhom
clarithromycin, telithromycin, erythromycin u rifampicin

o medic¢ini uzati ghall-kura ta’ diversi kundizzjonijiet tal-qalb, bhal diltiazem, verapamil, digoxin,
flecainide u imblokkaturi beta (bhal metoprolol)

o medic¢ini uzati ghall-prevenzjoni tad-dardir u r-rimettar waqt kimoterapija u wara operazzjoni,
bhal aprepitant

o ¢erti medic¢ini uzati ghall-kura tad-depressjoni, fosthom nortriptyline, desipramine, paroxetine
imipramine u amitriptyline, nefazodone

o St John's wort, medi¢ina mill-hxejjex uzata ghall-kura tad-depressjoni

o medicini uzati ghall-kura tal-iskizofrenija u disturbi psikotici ohra, bhal haloperido¥ ,

perphenazine, aripiprazole u chlorpromazine
o ¢erti medic¢ini uzati ghall-prevenzjoni tal-emboli tad-demm f*pazjenti b’kund&@(nij iet tal-qalb
u f’riskju ta’ puplesija, bhal ticagrelor u dabigatran-etexilate
o tamoxifen, uzat ghall-kura jew il-prevenzjoni ta’ ¢erti tipi ta’ kancer O
o atomoxetine, uzat ghall-kura tad-disturb ta’ nuqqgas ta’ attenzjoni u t&&gﬁvite\ eccessiva

(ADHD)

o medic¢ini ghat-tnaqqis tal-ugigh u/jew is-soghla, bhal codeine h;gocodone

o medicini ghall-kura tal-epilessija jew l-accessjonijiet, bh l@i‘g/toin, carbamazepine u
phenobarbital ,06

It-tabib tieghek se jimmonitorjak mill-qrib ghall-effetti darji u/jew jista’ jkollu bzonn jaggusta d-
doza tal-medicina l-ohra jew ta” NUEDEXTA.

NUEDEXTA ma’ ikel, xorb u alkohol N
M’ ghandekx tixrob meraq tal-grejpfrut jew ti 1}} grejpfrut waqt li tkun qed tiechu NUEDEXTA billi
dan jista’ jzid il-probabbilta ta’ effetti sekpge i serji.

Oqghod attent jekk tikkonsma l-alkotiopwaqt li tkun gieghed tiechu NUEDEXTA billi dan jista’ jzid ir-
riskju ta’ effetti sekondarji bhal ment u nghas.

Tqala u treddigh Q/

Jekk inti tqila jew ged trgdda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, jew jekk
m’intix tuza kontracetdy effidabbli, itlob il-parir tat-tabib tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.

Billi NUEDEXT '@’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek mhux imwielda, I-uzu tieghu mhuwiex
rakkomandat je@i tqila jew jekk inti mara li tista’ tinqabad tqila li m’intix tuza kontracezzjoni. It-
tabib tieghﬁ@ diskuti mieghek ir-riskji u I-benefic¢ji tal-uzu ta’ din il-medicina f’dawn is-
sitwazzjonijt.

Mhux maghruf jekk is-sustanzi attivi ta” NUEDEXTA jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem.
It-tabib tieghek se jiddeciedi jekk ghandekx tiehu din il-medi¢ina wagqt li tkun qed tredda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni
NUEDEXTA jista’ jikkawza sturdament. Jekk dan jigri lilek, m’ghandekx issuq jew thaddem magni.

NUEDEXTA fih il-lattozju

Jekk it-tabib qallek li ghandek intolleranza ghal certi tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel
tiehu din il-medicina.
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3. Kif ghandek tichu NUEDEXTA

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib jew I-ispizjar tieghek. Dejjem
ghandek tac¢certa ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Bidu tal-kura (l-ewwel 4 gimghat):

It-tabib se jibda l-kura tieghek b’ NUEDEXTA kapsuli ta’ 15 mg/9 mg li ghandek tehodhom kif gej:

o Ghall-ewwel sebat ijiem tal-kura: kapsula wahda kuljum, li tehodha filghodu.

o Mit-tmien jum tal-kura ’l quddiem: zewg kapsuli fil-gurnata, wahda filghodu u wahda
filghaxija, 12-il siegha ’1 boghod minn xulxin.

Wara 4 gimghat:
It-tabib tieghek se jezaminak b’attenzjoni. Skont ir-rispons tieghek ghall-kura, it-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li:
o jissokta l-kura b’ NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuli, jew &
o jaghtik doza oghla u jordnalek NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuli. /\/
4

Irrispettivament minn liema qgawwa ta” NUEDEXTA tkun giet ordnata lilek: \
o kompli I-kura bi: Zewg kapsuli fil-gurnata (kapsula wahda kull 12-il S1@$

Uzu f'persuni aktar anzjani @
M’hemm bzonn I-ebda aggustament specjali fid-doza ta’ NUEDEXI@&I pazjenti aktar anzjani.

Kif ghandek tiechu NUEDEXTA Q
Il-kapsula ghandha tittiched b’mod orali (mill-halq) mal-ikel sswtuq stonku vojt bejn wiehed u ichor
fl-istess hin kull gurnata. Meta tichu zewg kapsuli fi zmleQ@egha inti ghandek thalli madwar 12-il
siegha bejn id-dozi. \

Jekk tiechu NUEDEXTA aktar milli suppost , @

Jekk hadt aktar kapsuli milli suppost, kellem libeib tieghek mill-ewwel.

Ir-reazzjonijiet avversi osservati b’din il-mé&di€ina jistghu jsehhu b’mod aktar frekwenti jew jistghu
jmorru ghall-aghar u t-tabib tieghek jist@é@ millek xi testijiet u jimmonitorjak aktar mill-qrib.

Is-sintomi ta’ doza e¢c¢essiva b’d x@thorphan jinkludu dardir, rimettar, sturdament, koma,
depressjoni respiratorja, accessjolijict, zieda fir-rata tal-qalb, e¢¢itabbilta eccessiva, u psikosi tossika.
Effetti ohra jinkludu t-telf talzfkO¥1iment ikkoordinat (atassja), movimenti involontarji tal-ghajnejn
(nystagmus), kontrazzjoni €Céessiva tal-muskoli (distonija), vista mcajpra, u bidliet fir-riflessi tal-
muskoli. Dextromethorghan jista’ jzid ir-riskju tas-sindromu tas-serotonin (ara Twissijiet u
prekawzjonijiet u E]@ﬂsekondarji possibbli).

Is-sintomi ta ¢cessiva bi quinidine jinkludu tahbita tal-qalb irregolari u pressjoni baxxa tad-
demm, u ji 1& jinkludu wkoll rimettar, dijarea, zarzir fil-widnejn, telf tas-smigh ta’ frekwenzi gholja,
vertigo, vistdmcajpra, vista doppja, zieda fis-sensittivita tal-ghajnejn ghad-dawl, ugigh ta’ ras,
konfuzjoni, u delirju (ikkaratterizzat minn telf tal-attenzjoni, memorja fqira, dizorjentament,
indebolimet tad-diskors).

Jekk tinsa tiechu NUEDEXTA

Jekk tinsa tichu kapsula wahda jew aktar, m’ghandekx tichu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li
tkun insejt tiehu. Hu d-doza li jkun imissek fil-hin tas-soltu u ara li jghaddu madwar 12-il siegha bejn
zewg dozi.

Jekk tieqaf tiechu NUEDEXTA

Tigafx tiehu din il-medi¢ina minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek, anki jekk tibda thossok

ahjar. It-twaqqif tal-kura jista’ jwassal ghat-tfaccar mill-gdid tas-sintomi.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
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4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Hafna mill-effetti sekondarji huma hfief sa moderati. Madankollu, xi effetti sekondarji jistghu jkunu
serji u jehtiegu kura.

Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk thoss sintomi severi fosthom agitazzjoni, pressjoni gholja tad-
demm, irrekwitezza, spazmi fil-muskoli u kontrazzjonijiet, temperatura gholja tal-gisem, gharaq
eccessiv, u treghid. Dawn jistghu jkunu sinjali ta’ kondizzjoni serja msejha “sindromu tas-serotonin”.

Ghid lit-tabib tieghek mill-ewwel jekk tinnota xi wahda minn dawn li gejjin:
o ebusija eccessiva fil-muskoli (spasticita)
. tehid tan-nifs bil-mod hafna jew mhux fond (depressjoni respiratorja) u/jew issir ta”<clwn ikhal.

L-aktar effetti sekondarji rrappurtati b’mod komuni huma disturbi gastrointestinali Qj area,
dardir), disturbi fis-sistema nervuza (bhal sturdament, ugigh ta’ ras, hedla ta’ ngh gheja.

Jekk ikollok xi wahda minn dawn ta’ hawn fuq, tkomplix tiehu I-kapsu glid lit-tabib tieghek
mill-ewwel ,0

Din ta’ hawn isfel hija lista tal-effetti sekondarji I-ohra kollha: .\.

Effetti sekondarji komuni G
(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni) ’0

o dijarea, dardir \ Q"Q

o sturdament, ugigh ta’ ras, hedla
o gheja .
* \\
Effetti sekondarji mhux komuni \}
(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 pe@ )
o tnaqqis fl-aptit !
o ansjeta ’\(J\
o tibdil fis-sens tat-toghma @gewij a), nghas (ipersomnja), spasticita fil-muskoli, hass hazin
(sinkope), waqgha
o dardir ikkawzat millgWwjaggar jew mill-moviment, zarzir fil-widnejn (tinnitus)

problemi fil-qalb¥bhal tahbita bil-mod, mghaggla jew irregolari, jew rizultati mibdula waqt
elettrokardj géﬁna (titwil tal-QT waqt ECG)

o ugigh addofnipali, stitikezza, halq xott, gass (gass fl-istonku), dwejjaq fl-istonku, rimettar

. zieda imi tal-fwied (GGT, AST, ALT)

o rax

o spazmi fil-muskoli

o dghufija (astenja), irritabilita

Rari

(jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 1,000 persuna)

o telf tal-aptit (anoressija)

o tghazziz tas-snien (tghazziz tas-snien involontarju jew abitwali), konfuZjoni, burdata depressa,

depressjoni, dizorjentament (ez. diffikulta biex taghraf il-hin, id-direzzjoni u l-gharfien ta’
persuni u postijiet), gawmien filghodu kmieni, tnaqqis fl-espressivita emozzjonali (nuqqas ta’
rispons emottiv), allu¢inazzjoni, imgiba impulsiva, indifferenza, nuqqas ta’ rqad, irrekwitezza,
disturb fl-irqad

o disturb tal-bilan¢, koordinazzjoni abnormali, diffikultajiet fid-diskors (disartrija), disfunzjoni
tal-moviment, tingiz u tnemnim (parastezija), telf tas-sensazzjoni jew tal-funzjoni fir-riglejn
(paraparesi), sedazzjoni
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o vista doppja, vista mc¢ajpra

o attakk tal-qalb (infart mijokardijaku), palpitazzjonijiet tal-qalb

o fgir, ugigh fil-gerzuma, tehid tan-nifs bil-mod hafna jew mhux fond (depressjoni respiratorja),
imnieher inixxi, titwib

o ippurgar mhux normali, indigestjoni, infjammazzjoni tar-rita tal-istonku (gastrite), tnemnim u
sensazzjoni abnormali fil-halq, ugigh fir-rektum, ilsien xott

o gebel fil-marrara, zieda fil-livelli ta’ bilirubina fid-demm, test abnormali tal-funzjoni tal-fwied

o hmura fil-gilda (eritema), gharaq ec¢éessiv (iperidrosi), telf tas-sensazzjoni jew tnemnim tal-

wic¢, gharaq billejl
o ebusija muskoluskeletrika, ugigh fil-muskoli (majalgja), ugigh fil-ghonq, ugigh fid-dirghajn u r-

riglejn
o ghamil tal-awrina abnormalment frekwenti matul il-gurnata
o disfunzjoni sesswali

o dwejjaq fis-sider, ugigh fis-sider, rih, sensazzjoni ta’ shana, disturb fil-mixja (diffikulta biex
timxi), mard jixbah lill-influwenza, tnaqqis fil-livelli tal-ossignu fid-demm
o ksur fl-ghadam (korriment skeletriku) /\:b

Rappurtar tal-effetti sekondarji (\

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Da&@kludi xi effett

sekondarju li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta eff: ckondarji direttament

permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V. Bi@tirrapporta l-effetti

sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwg-i-*sigurté ta’ din il-medic¢ina.
L

5.  Kif tahzen NUEDEXTA ,(Q
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlaha 1t4fal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tisl&&ili tidher fuq il-flixkun, il-folja u l-kartuna wara JIS.
Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall—ahhal\@‘nata ta’ dak ix-xahar.

Dan il-prodott medicinali ma j ehtiegxo@gzjonijiet specjali ta’ hazna.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dr \gg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li n& ¢kx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal@(ett u informazzjoni ohra

X fih NUEDE{@Q

o Is-s&nzi attivi huma:
Kull NUEDEXTA kapsula ta’ 15 mg/9 mg fiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate,
ekwivalenti ghal 15.41 mg dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal
8.69 mg quinidine.

Kull NUEDEXTA kapsula ta’ 23 mg/9 mgfiha dextromethorphan hydrobromide monohydrate,

ekwivalenti ghal 23.11 mg dextromethorphan u quinidine sulfate dihydrate, ekwivalenti ghal
8.69 mg quinidine.
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° Is-sustanzi l-ohra huma croscarmellose sodium, cellulose microcrystalline, silica colloidal,
lactose monohydrate, magnesium stearate u gelatin, titanium dioxide (E171), red iron oxide
(E172), printing ink (shellac glaze, propylene glycol, titanium dioxide (E171)).

Kif jidher NUEDEXTA u I-kontenut tal-pakkett

Kull flixkun huwa maghmul minn polyethylene ta’ densita gholja (HDPE) b’ghatu tal-polypropylene li
ma jinfetahx mit-tfal u fih 60 kapsula iebsa. Kull flixkun se jkun f’kartuna.

Ghal NUEDEXTA 15 mg/9 mg biss: Pakkett ta’ folji li jikkonsistu minn pellikola ¢ara bbazata fuq il-
PVC b’sigill ta’ folja tal-aluminju u li fih 13-il kapsula iebsa. Kull folja hija ppakkjata f’envelop. Dan
il-pakkett huwa mahsub biex jintuza ghall-ewwel 10 ijiem tal-kura.

Deskrizzjoni:

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg huwa kapsula hamra tal-gelatina lewn i¢-clamit, daqs 1,,{:‘DMQ /
20-10” stampati b’linka bajda fuq il-kapsula.

o NUEDEXTA 23 mg/9 mg huwa kapsula hamra tal-gelatina lewn i¢-¢lamit, @p 1, b“DMQ /
30-10” stampati b’linka bajda fuq il-kapsula u tliet faxex bojod madwar ié@ nferenza.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u I-Manifattur &
Jenson Pharmaceutical Services Limited @
Carradine House, 237 Regents Park Road ’b

N3 3LF London

Ir-Renju Unit Go
(%

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f* {XX/SSSS} Q

Sorsi ohra ta’ informazzjoni &\
Informazzjoni dettaljata dwar din il—medi(’:if;(ﬁ'nsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: http://www.ema.europa.eu @
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