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1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat, tilsvarende 15,41 mg
dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin.

Hjelpestoff med kjent effekt:

Hver harde kapsel inneholder 119,1 mg laktose (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

\&
3. LEGEMIDDELFORM @
Hard kapsel ‘\\ﬁ

Mursteinsred gelatinkapsel, sterrelse 1 med «DMQ / 20—10» trykket i @ekk pa kapselen.

4. KLINISKE OPPLYSNINGER R QQ
4.1 Indikasjoner 5(\
a

NUEDEXTA er indisert for symptomatisk behan & pseudobulbar affekt (PBA) hos voksne (se
pkt. 4.4). Effekt har kun vaert undersegkt hos pa¥iempmed underliggende amyotrofisk lateral sklerose
eller multippel sklerose (se pkt. 5.1).

4.2  Dosering og administrasjonsﬁ%_fQ
Dosering @‘

Anbefalt startdose er NUE@ 15 mg/9 mg én gang daglig. Anbefalt dosetitreringsplan er skildret
nedenfor:

Pasient a én NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel én gang daglig, om morgenen, i de
71 dagene.
o e 24 (dag 8-28):

Pasienten ber ta én NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel, to ganger daglig, én om morgenen og én
om kvelden, med 12 timers mellomrom, i 21 dager.

. Fra uke 4 og fremover:

Hvis den kliniske responsen med NUEDEXTA 15 mg/9 mg er tilfredsstillende, skal doseringen
1 uke 2—4 fortsettes.

Hvis den kliniske responsen med NUEDEXTA 15 mg/9 mg ikke er tilfredsstillende ber
NUEDEXTA 23 mg/9 mg foreskrives, tatt to ganger daglig, én om morgenen og én om kvelden,
med 12 timers mellomrom.

Den maksimale dosen fra uke 4 og fremover er NUEDEXTA 23 mg/9 mg, to ganger daglig.
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I tilfelle pasienten gar glipp av en dose skal ikke en ytterligere dose tas, men neste forskrevne dose tas
til vanlig tid. Det skal ikke tas mer enn 2 kapsler i en 24-timers periode, med 12 timer mellom hver
dose.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter

Kliniske studier inkluderte ikke nok pasienter i alderen >65 ér til & endelig avgjere om de responderer
annerledes i forhold til effekt og sikkerhet. En farmakokinetisk populasjonsstudie avslerte liknende
farmakokinetikk hos pasienter <65 ar og pasienter >65 &r (se pkt. 5.2).

Pasienter med nedsatt nyre- og leverfunksjon

Det er ikke nedvendig a justere dosen hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyre- eller
leverfunksjon (se pkt. 4.4). Men ettersom det var en tendens til gkt forekomst av bivirkninger
pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon, er ytterligere overvaking av biVirkningerx se
pasientene tilrddelig. Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pugh C@ alvorlig
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/min/1,73m?), ber potensiell risik& ndet med

bruk av dette legemidlet veies opp mot medisinsk behov (se pkt. 5.2). ®

Genotype CYP2D6
Det er ikke nedvendig a justere dosen hos pasienter med et ikke-funk
langsomme omsettere (poor metabolisers, PMs). Dosejustering er i

okt CYP2D6-aktivitet, sdkalte ultraraske omsettere (ultra-rapid @
tilfelle utilstrekkelig klinisk respons, se anbefalt dosetitreripg

' YP2D6-enzym, sakalte
nddvendig hos pasienter med
olisers, UMs), se pkt. 5.2. 1

Pediatrisk populasjon 0
Det er ikke relevant & bruke NUEDEXTA 1 den pe t@ populasjonen for symptomatisk
behandling av pseudobulbar affekt.

Administrasjonsméte b

Kapslene skal tas peroralt til samme t@lg. Nar to kapsler tas i lapet av 24 timer, er det
anbefalte doseringsintervallet p& 12 ¢fmen Kapslene kan tas med eller uten mat.

4.3 Kontraindikasjone@
Overfolsomhet overfOKiri(e ffene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Pasienter som Had sgbnidin-, kinin-, meflokin-indusert trombocytopeni, hepatitt, benmargsdepresjon
eller lupusligne drom (se pkt. 4.4).

Pasiente mtidig behandling med kinidin, kinin eller meflokin (se pkt. 4.5).

ed forlenget QT-intervall, kongenitalt langt QT-syndrom eller en historie som antyder
torsades de pointes ventrikular takykardi (se pkt. 4.4).

Pasienter som far samtidig behandling med tioridazin, et legemiddel som béde forlenger
QT-intervallet betydelig og som metaboliseres hovedsakelig av CYP2D6. Interaksjon med
NUEDEXTA kan fore til en gkt effekt pa QT-intervallet (se pkt. 4.4 og 4.5).

Pasienter med komplett AV-blokk uten implantert pacemaker, eller hos pasienter med risiko for
komplett AV-blokk (se pkt. 4.4).

Pasienter som tar monoaminoksidasehemmere (MAO-hemmere) eller som har tatt MAO-hemmere i
lopet av de siste 14 dagene, pa grunn av faren for alvorlige og eventuelle dedelige

legemiddelinteraksjoner, inkludert serotoninsyndrom. Behandling med en MAO-hemmer ber ikke
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innledes for det har gatt minst 14 dager etter at behandlingen med NUEDEXTA er seponert (se
pkt. 4.5).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

NUEDEXTA er kun egnet for behandling av PBA, ikke for andre arsaker til emosjonell labilitet. PBA
er en konsekvens av nevrologiske sykdommer som pavirker hjernen eller hjerneskade, og
kjennetegnes av episoder med ufrivillige, ukontrollerte folelsesutbrudd med latter og/eller grit som er
uforenlig med eller uproporsjonalt til pasientens emosjonelle tilstand eller humer. For behandling med
NUEDEXTA innledes, ma pasienten fullt ut evalueres for & bekrefte diagnosen PBA. Sentralt for
diagnosen er tilstedeverelsen av en underliggende nevrologisk tilstand som er kjent for & forarsake
PBA, og bekreftelse pé at episodene med folelsesutbrudd ikke reflekterer pasientens emosjonelle

tilstand eller humer.

Trombocytopeni %
Kinidin ved hayere doser enn i NUEDEXTA kan forarsake immunformidlet trombocyto om kan
veaere alvorlig eller dedelig. Faren for trombocytopeni i forbindelse med den laver V kinidin 1
NUEDEXTA er ikke kjent. Ikke-spesifikke symptomer som svimmelhet, frysnln; er kvalme og

oppkast kan inntre for eller forekomme med trombocytopeni. NUEDEXTA oneres omgaende
hvis trombocytopeni forekommer, med mindre trombocytopenien helt klaﬂ legemiddelrelatert.
Likeledes skal ikke dette legemidlet gjenopptas hos pasienter med sens ordi en raskere og
alvorligere trombocytopeni enn ved den originale episoden kan foreKéVDet skal ikke brukes ved
mistenkt immunformidlet trombocytopeni fra strukturelt relaterte ffer, inkludert kinin og
meflokin, da kryssfelsomhet kan forekomme. Kinidin-forbund %cy‘topem forsvinner vanligvis,
men ikke alltid, i lopet av fa dager etter seponering av lege forarsaker sensibiliteten.

Andre overfelsomhetsreaksjoner

Hoyere doser av kinidin har ogsé veert assosiert me% ignende syndrom med polyartritt, noen
ganger med positiv test pa antinuklere antistoffe ¢ assosiasjoner omfatter utslett, bronkospasme,
lymfodenopati, hemolytisk anemi, vaskulitt, u@ ngiogdem, agranulocytose, sicca-syndromet,
myalgi, ekte nivaer av skjelett-muskel-enz g pneumonitt. Dekstrometorfan kan ogsa assosieres
med overfolsomhetsreaksjoner, 1nkludeq u ria, angiogdem og kortpustethet.

Levertoksisitet

Hepatitt, inkludert granulomat; @tltt er rapportert hos pasienter som far kinidin, vanligvis i lapet
av de forste ukene av beha@\. Feber kan vare et fremtredende symptom, og trombocytopeni

eller andre tegn pa overfols et kan ogsa foreckomme. NUEDEXTA skal seponeres hvis hepatitt
forekommer, med mi @et helt klart ikke er behandlingsrelatert. De fleste tilfellene bedres nar
kinidin seponet€3.

Hjerteeffekte

NUEDE otensialet til & forarsake QTc-forlengelse og folgelig torsades de pointes-typisk
Vﬁmtri@ta ykardi. Hypokalemi og hypomagnesemi skal korrigeres for behandling innledes, og
serumni V&€t av kalium og magnesium skal overvékes under behandlingen hvis det foreligger klinisk
indikasjon. Nér behandling med NUEDEXTA innledes hos pasienter med fare for QT-forlengelse,
skal det utferes en evaluering av QT-intervallet med EKG ved baseline og 2 timer etter den forste
dosen administreres i fastende tilstand (tilnzermet kinidin T,,). Dette inkluderer pasienter med en
familiehistorie som innebarer unormal QT, samtidige legemidler som forlenger QT-intervallet, og
pasienter med venstre ventrikkel-hypertrofi (LVH) og/eller venstre ventrikkel-dysfunksjon (LVD).
LVH og LVD er mer sannsynlig hos pasienter med kronisk hypertensjon, kjent koronar arteriesykdom
eller som har hatt slag.

Samtidig bruk av legemidler som bade forlenger QT-intervallet og som hovedsakelig metaboliseres av
CYP2D6 (se nedenfor) er spesielt bekymringsfullt. Samtidig bruk av tioridazin er kontraindisert (se
pkt. 4.3). Det ma utvises forsiktighet nAir NUEDEXTA administreres i kombinasjon med flekainid,
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klorpromazin og haloperidol. Effekten av kombinasjonen pa pasientens QTc-intervall skal evalueres
med EKG fer og etter dosen.

EKG skal evalueres pa nytt hvis risikofaktorene for QTc-forlengelse endres signifikant under
behandlingen med NUEDEXTA. Hvis pasienter opplever symptomer som antyder en forekomst av
hjertearytmier, f.eks. synkope eller palpitasjoner, skal NUEDEXTA seponeres inntil videre evaluering
av pasienten kan gjennomferes.

Samtidig bruk av substrater/hemmere av CYP2D6

Kinidinet i NUEDEXTA hemmer CYP2D6 hos pasienter hvor CYP2D6 ellers ikke er genetisk
fraveerende eller har lav aktivitet (langsomme omsettere av CYP2D6, se «Farmakogenomikk» i

pkt. 5.2). Pé grunn av denne effekten pd CYP2D6, kan akkumulasjon av stoffer fra de uendrede
legemidlene og/eller sviktende dannelse av aktiv metabolitt pavirke sikkerheten og/eller effekten av
legemidler som brukes samtidig med NUEDEXTA og som metaboliseres av CYP2D6 (se pkif #75).
Legemidler som er avhengige av CYP2D6-metabolisering, spesielt de med en relativt a% utisk
indeks, skal generelt unngas under behandling med NUEDEXTA, og pasientene ma i

deretter. Nér samtidig bruk av et CYP2D6-legemiddelsubstrat anses som nedvendi osen av
CYP2D6-substratet reduseres passende i henhold til farmakokinetikken til det i e substratet (se
pkt. 4.5). En gjennomgang av pasientens gjeldende legemidler er en vesentli evalueringen av
pasienter som behandling med NUEDEXTA er foreslatt for. . l\

Serotoninsyndrom é
Néar NUEDEXTA brukes med andre serotoninerge legemidler, ka or «serotoninsyndromy vere
okt pa grunn av en farmakodynamisk interaksjon. Symptomer 4 ninsyndrom omfatter endret
sinnstilstand, hypertensjon, rastleshet, myoklonus, hypeﬁeﬁﬁk errefleksi, diaforese, skjelving og
risting. Behandlingen ber avsluttes hvis disse symptomeng{forékommer. Kombinasjon med
MAO-hemmere er kontraindisert (se pkt. 4.3). Trisykli tidepressiva (TCA, f.eks. desipramin,
nortriptylin, imipramin, amitriptylin) metaboliseresg 2D6 og er derfor ogsa utsatt for en
farmakokinetisk interaksjon med kinidin. P4 g e farmakodynamiske og farmakokinetiske
interaksjonene, er samtidig bruk av NUEDEX@ CA'er ikke anbefalt pa grunn av den gkte faren
for serotoninsyndrom (se pkt. 4.5). F orsik@ r utvises hvis pasienter samtidig behandles med

selektive serotoninreopptakshemmer

N

Svimmelhet
NUEDEXTA kan forarsake sy} @et (se pkt. 4.8). Forholdsregler for & redusere faren for fall skal
iverksettes, spesielt for pas@\ed redusert motorikk som pavirker ganglaget, eller som har falt for.

Antikolinerge effekte kinidin
Pasienter ber o or en forverring av klinisk tilstand av myasthenia gravis og andre tilstander
som kan pavirk tivt av antikolinerge effekter.

og -avhengighet

metprian er en ikke-kompetitiv NMDA-antagonist og sigma-1-reseptoragonist med lav
affinitet,6m ikke har vert systematisk studert hos dyr eller mennesker for eventuelt misbruk,
toleranse eller fysisk avhengighet. Tilfeller av misbruk av dekstrometorfan er imidlertid rapportert,
hovedsakelig hos ungdom.

Pé grunn av muligheten for misbruk av dekstrometorfan skal leger evaluere pasientene for en historie
som innebzrer legemiddelmisbruk, og observere slike pasienter noye for tegn pé feilbruk eller
misbruk (f.eks. utvikling av toleranse, dosegkning, legemiddelsekende oppfersel).

I tillegg skal vedlikeholdet av den kliniske effekten av NUEDEXTA hos pasienten overvakes jevnlig
over lengre tid mot tolerabiliteten, for & konstatere den fortsatte nytten av produktet.



NUEDEXTA inneholder laktose

NUEDEXTA inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse,
en spesiell form for herediter laktasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose
malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

MAO-hemmere

NUEDEXTA ma ikke brukes med monoaminoksidasehemmere (MAO-hemmere), som fenelzin og
moklobemid, eller hos pasienter som har tatt MAO-hemmere i lgpet av de seneste 14 dagene, pa grunn
av faren for serotoninsyndrom (se pkt. 4.3).

CYP3A4-hemmere @
Kinidin metaboliseres av CYP3A4. Samtidig bruk av legemidler som hemmer CYPSAN%)rventes
a gke plasmanivaet av kinidin, noe som kan gke faren relatert til QTc-forlengelse. St er
moderate CYP3A4-hemmere skal unngés under behandling med NUEDEXTA. DéN derer, men er
ikke begrenset til, atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokon 4 zodon,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromycin, amprenavir, aprepitant, diltiaz%v romycin,
flukonazol, fosamprenavir, grapefruktjuice og verapamil. Hvis samtidi X sterke eller moderate
CYP3A4-hemmere anses som ngdvendig, anbefales det at en evalueri &)T—intervallet med EKG
gjennomfores for NUEDEXTA administreres og senere ved passe punkter.

Leverenzym-induktorer . &

Kinidin metaboliseres av CYP3A4. Sterke induktorer av 4 (f.eks. rifampicin, fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin, johannesurt/Hypericu m) kan fremskynde metaboliseringen av
kinidin, noe som vil fere til lavere plasmakonsentra’ folgelig redusert hemming av CYP2D6.
Dette kan fore til lavere, potensielt subterapeutis akonsentrasjon av dekstrometorfan og
redusert effekt av NUEDEXTA. “b

CYP2D6-substrater @
Kinidin er en kraftig hemmer av CY *Behandling med NUEDEXTA kan derfor fore til
forheyede plasmanivaer og akku ion av samtidig administrerte legemidler som gjennomgar

metoprolol, antipsykotika sgami ha%operidol, perfenazin og aripiprazol, antidepressiva som nortriptylin,
imiprapin, amitriptylin og ddgipramin, det kjemoterapeutiske legemidlet tamoksifen, og
noradrenalintransportfmmeren atomoksetin. Tioridazin, et CYP2D6-substrat som ogsé forlenger
QT-intervallet, €Dk disert (se pkt. 4.3). Samtidig bruk av flekainid, klorpromazin eller
haloperidol, CY%substrater som ogsa forlenger QT-intervallet, krever forsiktighet (se pkt. 4.4).

omfattende CYP2D6—metaboli§r' YP2D6-substrater inkluderer visse betablokkere som

kodein,og kodon, hvor analgetisk og antitussiv effekt ser ut til & bli formidlet av henholdsvis
morfin dromorfon), kan effekten bli betydelig redusert av NUEDEXTA pa grunn av hemming av
CYP2D6 og folgelig redusert dannelse av den aktive metabolitten.

Ved bru @ gs hvor virkningen formidles av CYP2D6-produserte metabolitter (for eksempel
N 2: 0

Legemiddelinteraksjoner med desipramin og paroksetin har vert studert i kontrollerte kliniske studier
med en hoyere dosekombinasjon av dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg)
enn i dette legemidlet. Studieresultatene er beskrevet nedenfor. Ingen andre legemiddelinteraksjoner
med CYP2D6-substrater er systematisk underseokt.

Desipramin (CYP2D6-substrat)

Det trisykliske antidepressive legemidlet desipramin metaboliseres hovedsakelig av CYP2D6. En
legemiddelinteraksjonsstudie ble gjennomfert med en heyere kombinasjonsdose av
dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og desipramin 25 mg.
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Kombinasjonsdosen av dekstrometorfan/kinidin gkte steady state av desipramin omtrent 8 ganger.
Samtidig bruk av NUEDEXTA og TCA'er anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Paroksetin (CYP2D6-hemmer og -substrat)

Den selektive serotoninreopptakshemmeren (SSRI) paroksetin metaboliseres hovedsakelig av
CYP2D6 og er ogsa en kraftig CYP2D6-hemmer. I en legemiddelinteraksjonsstudie ble en hayere
kombinasjonsdose med dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) lagt til
paroksetin ved steady state. Eksponeringen for paroksetin (AUC.4) okte 1,7 ganger og C,.x okte
1,5 ganger. Hvis NUEDEXTA og paroksetin foreskrives samtidig ber den innledende dosen av
paroksetin reduseres. Paroksetindosen kan sa justeres etter klinisk respons. En dosering pa mer enn
35 mg/dag er imidlertid ikke anbefalt.

NMDA-reseptorantagonister (memantin)

Béde dekstrometorfan og memantin er antagonister av N-metyl-D-aspartat (NMDA )-reseptor, m
teoretisk sett kan fore til en additiv effekt ved NMDA-reseptorene og potensielt en gkt for, av
bivirkninger. En legemiddelinteraksjonsstudie ble gjennomfert med en hgyere doseko %% on av
dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og memantin 20 et var
ingen signifikant forskjell i plasmakonsentrasjonene av dekstrometorfan og deks for og etter
administreringen av memantin, og det var ingen effekt pa plasmakonsentrasj memantin for og
etter administreringen av dekstrometorfan/kinidin. Plasmakonsentrasjonen xmm okte 20-30 %
nar memantin ble tilfert. Det var ingen tydelige farmakodynamiske int er.

Digoksin og andre P-glykoproteinsubstrater b
Kinidin er en hemmer av P-glykoprotein. Samtidig adminis‘@n nidin med digoksin, et
S

P-glykoproteinsubstrat, forer til opptil doblet serumniva av*di . Plasmakonsentrasjonen av
digoksin ber overvékes ngye hos pasienter som tar NU l& samtidig, og digoksindosen reduseres
som ngdvendig. Andre P-gp-substrater, hvor en red dosen kan vare nedvendig, inkluderer
tikagrelor og dabigatraneteksilat.

Alkohol Qg
Det ber utvises forsiktighet nér dette legen@ s 1 kombinasjon med alkohol eller andre sentralt
virkende legemidler som kan gke farw.' rkninger som sgvnighet og svimmelhet.

4.6 Fertilitet, graviditet og a@ﬁg

Graviditet
Det er ingen eller begrense@le data pa bruk av NUEDEXTA hos gravide kvinner. Studier pa dyr
(rotter og kaniner) a%utviklingstoksisitet, inkludert teratogenitet og embryoletalitet (se pkt. 5.3).

bruker preve :

Som en forhold, r dette legemidlet ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke
@ettersom dette legemidlet kan forarsake fosterskade.

Kinidin Sidlles ut i morsmelk hos mennesker og det er ukjent om dekstrometorfan blir skilt ut i
morsmelk hos mennesker. En risiko for nyfedte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes.

Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas en
beslutning om ammingen skal opphere eller om behandlingen med NUEDEXTA skal avsluttes/avstas
fra.

Fertilitet
I prekliniske studier ble det ikke sett noen effekt pa fertilitet hos hann- og hunnrotter (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

NUEDEXTA har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

Pasienter ber advares om muligheten for CNS-relaterte effekter som sgvnighet, svimmelhet og
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synkope eller svekket syn (se pkt. 4.8), og rades til & ikke kjere bil eller bruke maskiner hvis disse
symptomene forekommer.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Sikkerheten av NUEDEXTA ble undersgkt i en dobbeltblind, randomisert, placebokontrollert
multisenterstudie over 12 uker hos 326 PBA-pasienter med underliggende ALS (60 %) eller MS
(40 %), og i en apen, oppfelgende forlengelsesfase med en pasientundergruppe fra denne studien
(253 pasienter) i ytterligere 84 dager.

De vanligst rapporterte bivirkningene er gastrointestinale sykdommer (som diaré, kvalme),
nevrologiske sykdommer (som svimmelhet, hodepine, sgvnighet) og fatigue.

Alvorlige bivirkninger har vart rapportert for NUEDEXTA. Disse er muskelspastisitet 66
respirasjonsdepresjon og redusert oksygenmetning i blodet. \

Ti pasienter avbret studiebehandlingen pa grunn av bivirkninger, én av disse pas'&gc pa grunn av
en alvorlig bivirkning (forverret muskelspastisitet). @

N\
Tabell med oppsummering av bivirkninger \\
Bivirkningene som anses & vere i det minste mulig relatert til behan &d NUEDEXTA i den
placebokontrollerte fasen og den &pne forlengelsesfasen av ovenn d%iniske studie, er oppfort
nedenfor etter organklassesystem og frekvens. 6@

o sveert vanlige (> 1/10)
vanlige (> 1/100 til < 1/10) \

*
mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100) (
sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000) K

sveert sjeldne (< 1/10 000)
Organklassesystem Frekve glvirkning

Stoftskifte- og Mi
erngringsbetingede oo Nedsatt appetitt
sykdommer
’0\ cldne Anoreksi
\ .
Psykiatriske lidelser \ Mmdre Angst
&' vanlige
(®) & Bruksisme, forvirringstilstand, nedstemthet, depresjon,
0 Sicldne desorientering, tidlig oppvakning, flat affekt,
) hallusinasjoner, impulsiv oppfersel, likegyldighet,
N &! sovnlgshet, rastlashet, sgvnforstyrrelse
v

New@e ykdommer Vanlige Svimmelhet, hodepine, sgvnighet

Mindre . . .

vanlige Dysgeusi, hypersomni, muskelspastisitet, synkope, fall

. Balanseforstyrrelse, unormal koordinasjon, dysartri,
Sjeldne . . . .
motorisk dysfunksjon, parestesi, paraparese, sedasjon
@yesykdommer Sjeldne Diplopi, tdkesyn
. . Mindre . -

Sykdommer i gre- og labyrint vanlige Reisesyke, tinnitus

Mindre Atrioventrikuler blokk av ferste grad, forlenget QT péa

Hjertesykdommer vanlige EKG

Sieldne Myokardinfarkt, palpitasjoner, ventrikulare
ekstrasystoler




Organklassesystem Frekvens | Bivirkning
Sykdommer ' . Epistakse, faryngolaryngeal smerte, respiratorisk
respirasjonsorganer, thorax og | Sjeldne . TR
Y depresjon, rinoré, gjesping
mediastinum
Gastrointestinale sykdommer Vanlige Diaré¢, kvalme
Mindre Buksmerter, forstoppelse, terr munn, flatulens,
vanlige magebesveer, oppkast
. Unormal avfering, dyspepsi, gastritt, oral hypoestesi
Sjeldne . .
oral parestesi, proktalgi, terr tunge
Sykdorpmer ilever og Mmdre Okte leverenzymer (GGT, ASAT, ALAT)
galleveier vanlige
. Kolelitiase, gkt bilirubin i blodet, unormal
Sjeldne ;
leverfunksjonstest P
Hud- og underhudssykdommer Mmdre Utslett %
vanlige \q )
. Erytem, hyperhidrose, hypoestesi i an@\,'
Sjeldne nattesvetting k. 4
Sykdommer i muskler, Mindre @V
bindevev og skjelett vanlige Muskelspasmer R \\
. Muskel-skjelettstivhet, yalolnakkesmerter, smerter i
Sjeldne )
ekstremiteter PA
Sykdommer i nyre og urinveier | Sjeldne Pollakiuri
Lidelser i kjgnnsorganer og Sieldne Seksuell dysfi @
brystsykdommer *
Generelle lidelser og N
reaksjoner pé Vanlige Fatigu
administrasjonsstedet &
. \ v
Mlnflre @, irritabilitet
vanlige
stbesver, brystsmerter, frysninger, varmefolelse,
Sjeldn e' forstyrret ganglag, influensalignende sykdom, pyreksi,
redusert oksygenmetning
Skader, forgiftninger og ( M
komplikasjoner ved medisinsk @dne Skjelettskade
prosedyrer N

N

Melding av mistenkteﬁvirknlnger
Melding av mi bivitkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forho% om nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &

melde enhver t bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Statens e& lverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 dosering

Evaluering og behandling av overdosering er basert pa erfaring med de individuelle komponentene,
dekstrometorfan og kinidin. Metaboliseringen av dekstrometorfan er hemmet av kinidin, slik at
bivirkninger fra en overdose av NUEDEXTA kan vere alvorligere og mer langvarig sammenlignet
med en overdose av dekstrometorfan alene.

Under utviklingen av dette legemidlet ble dosekombinasjoner av dekstrometorfan/kinidin som
inneholdt opptil 6 ganger hayere doser med dekstrometorfan og 12 ganger hgyere doser med kinidin
studert. De vanligste bivirkningene var lett til moderat kvalme, svimmelhet og hodepine.




Dekstrometorfan

Bivirkninger fra en overdose med dekstrometorfan inkluderer kvalme, oppkast, apati, koma,
respirasjonsdepresjon, anfall, takykardi, hypereksitabilitet og toksisk psykose. Andre bivirkninger
inkluderer ataksi, nystagmus, dystoni, tdkesyn, og endringer i muskelreflekser. Dekstrometorfan kan
oke faren for serotoninsyndrom og denne faren er gkt ved overdosering, spesielt hvis det tas sammen
med andre serotonerge midler, SSRI'er eller trisykliske antidepressiva.

Kinidin

De viktigste effektene av akutt overdose er ventrikkelarytmier og hypotensjon. Andre tegn og
symptomer pé overdose kan inkludere oppkast, diaré, tinnitus, hagyfrekvent herselstap, vertigo,
tdkesyn, diplopi, fotofobi, hodepine, forvirring og delirium.

Mens terapeutiske doser av kinidin for behandling av hjertearytmier eller malaria vanligvis er

>10 ganger hoyere enn dosen med kinidin i dette legemidlet, kan potensielt dedelig hjertearytfpz,
inkludert torsades de pointes, foreckomme ved kinidineksponeringer som er mulig fra eg o med
NUEDEXTA.

Behandling av overdosering &,

Kinidin

Behandling av hjerte-effekter (hemodynamisk ustabil polymorf ventrikkedt \ 1 (inkludert torsades
de pointes)) er enten umiddelbar defibrillering eller umiddelbar rask hj inulering («overdrive
pacing»). Andre antiarytmika med Klasse I- (prokainamid) eller Kla@kﬁviteter ber (hvis mulig)
unngas. Behandling av hypotensjon og andre tegn og symptomer vapte symptomatisk behandling
og stottetiltak. Administrering av aktivt kull ved vanlig dose pa Qadministrert hver 2. til 6. time,
som en velling med 8 ml/kg springvann, kan gke den systethi iminasjonen av kinidin. Dette
tiltaket ber unngas ved tarmslyng. Metoder som forsuringytv Osinen og dialyse har ingen paviste
fordeler. Legemidler som hemmer eliminasjonen av kigitin¥cimetidin, karbonanhydrasehemmere,
tiaziddiuretika) ber seponeres hvis de ikke er absoh% endige.

Dekstrometorfan Q
Behandling av overdosering med dekstron@ bar rettes mot symptomatisk behandling og
stottetiltak. Mageskylling kan vare ngtiE.

5. FARMAKOLOGISK I@ISKAPER
5.1 Farmakodynamisk skaper

Farmakoterape@'sk% : Andre midler med virkning pé nervesystemet; ATC-kode: NO7XX59

Dekstrometor obromid er det farmakologiske virkestoffet som virker pa det sentrale

nervesys % S). Kinidinsulfat er en spesifikk hemmer av CYP2D6-avhengig oksidativ
metat@, rukt til & gke den systemiske biotilgjengeligheten av dekstrometorfan.

Virkningsmekanisme

Noyaktig hvilken mekanisme som forer til at dekstrometorfan gir en terapeutisk effekt hos pasienter
med pseudobulbar affekt er ikke kjent. Kinidin gker plasmanivaene av dekstrometorfan ved &
kompetitivt hemme cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), noe som katalyserer en storre
biotransformasjonsvei for dekstrometorfan.
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Farmakodynamiske effekter

Dekstrometorfan er en sigma-1-reseptoragonist og en ikke-kompetitiv NMDA-reseptorantagonist. |
tillegg viser den affinitet for serotonintransporteren (SERT) og for reseptoren 5-HT1B/D. Gjennom
sin binding til reseptorene NMDA, sigma-1, SERT og 5-HT1B/D, tror man dekstrometorfan har en
moduler effekt pa nevrotransmisjon som involverer glutamat, monoaminer (inkludert serotonin), samt
ionekanalfunksjon.

Klinisk effekt og sikkerhet
Effekten av dekstrometorfan/kinidin for behandling av PBA ble demonstrert i tre randomiserte,

kontrollerte, dobbeltblinde, kliniske multisenterstudier med forsgkspersoner med PBA med
underliggende amyotrofisk lateral sklerose (ALS) eller multippel sklerose (MS). Kvalifiserte pasienter
hadde en diagnose med PBA definert av episoder med uftivillige, ukontrollerte folelsesutbrudd med
latter og/eller grat som er uforenlig eller uproporsjonert i forhold til emosjonell tilstand eller humer.

forsekspersonenes score pé labilitetsskalaen fra Center for Neurologic Studies (CNS-LSHh etyvalidert
7-punkts, egenadministrert sperreskjema som gir en kvantitativ maling av frekvens o lighetsgrad
av PBA. CNS-LS-score var fra minimum 7 (ingen symptomer) til maksimalt 35.

. Hovedstudie (07-AVR-123) .\\\a

I denne placebokontrollerte 12-ukers studien, ble 326 forsgkspersonepine¥PBA med underliggende
ALS eller MS randomisert til & fa NUEDEXTA 15 mg/9 mg (n=1 EDEXTA 23 mg/9 mg
(n=110) eller placebo (n=109) i 12 uker.

I alle studiene var sluttpunktet for effekt «Antall episoder med latter eller grat» (PBA-eﬁ%@g

*

Forsgkspersonene var i alderen 25 til 80 ar, med en gjenn Nt salder pa omtrent 51 ar. Omtrent
74 % var kaukasiske, 4 % var merkhudede, 1 % var,asjafigk® og 19 % var av latinamerikansk
opprinnelse. 60 % av forsgkspersonene hadde unde%l

Alle forsgkspersonene hadde klinisk relevante y@
pa 13 eller mer. 6

Gjennomsnittlig daglige PBA—episodqgnla@d baseline (beregnet fra det totale antallet episoder
4,

e ALS og 40 % hadde underliggende MS.
er pa PBA, kvantifisert som en CNS-LS-score

rapportert i opptil 7 dager for behand r 4,71 NUEDEXTA 23 mg/9 mg-gruppen, 6,8 i
NUEDEXTA 15 mg/9 mg-gruppesao i placebogruppen.

Gjennomsnittlig CNS-LS-s d baseline var 19,8 i NUEDEXTA 23 mg/9 mg-gruppen, 21,0 i
NUEDEXTA 15 mg/9 mg- en og 19,9 i placebogruppen.

For 4 evaluere 1) t’&dj ble 253 forsekspersoner som fullferte den dobbeltblinde studiefasen, gitt
en mulighet til & 1 en dpen forlengelsesfase, hvor de fikk NUEDEXTA 23 mg/9 mg i ytterligere
84 dager.

F rekv@’PBA-episoder, maélt som «antall episoder» i begge NUEDEXTA behandlingsgruppene,
ble sign nt redusert i lopet av studien ved en gradvis reduksjon pa henholdsvis 47 % og 49 % i
forhold til placebo (p <0,0001 for begge sammenligninger).

CNS-LS score for minste kvadrats gjennomsnitt var signifikant redusert pa slutten av behandlingen i
begge behandlingsgruppene sammenlignet med placebo (8,2 poengs reduksjon for NUEDEXTA

23 mg/9 mg, 7,5 poengs reduksjon for NUEDEXTA 15 mg/9 mg, 5,7 poengs reduksjon for placebo).
P-verdien for NUEDEXTA 23 mg/9 mg vs. placebo var p = 0,0002 og for NUEDEXTA

15 mg/9 mg vs. placebo var p = 0,008.

Den 12 uker lange &pne fasen av studien (hvor alle forsekspersonene fikk NUEDEXTA 23 mg/9 mg),
viste varighet av effekten observert i den placebokontrollerte perioden.
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. Studier med hgyere dosekombinasjoner av dekstrometorfan/kinidin

To ytterligere fase IlI-studier ble gjennomfert ved bruk av en hgyere dosekombinasjon av
dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg. Den hgyere dosen med kinidin som ble brukt i disse studiene
ville ha resultert i en eksponering for dekstrometorfan som var omtrent 1,6 ganger sterre enn med
NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Den forste var en 4-ukers studie med forsekspersoner med PBA med underliggende ALS, og den
andre var en 12-ukers studie med forsgkspersoner med underliggende MS. I begge studiene var det
primare utfallsmélet, CNS-LS, og det sekundere utfallsmélet, «antall episoder med latter og grét»,
statistisk signifikant redusert av kombinasjonen dekstrometorfan/kinidin.

I en 12 méneders apen sikkerhetsstudie der ogsé den hegyere dosekombinasjonen av dekstrometorfan
23 mg/kinidin 26 mg ble brukt, ble det inkludert 553 forsekspersoner med PBA forbundet m

trettifire forskjellige nevrologiske tilstander. Omtrent 30 % av studiedeltakerne hadde and oser
enn ALS og MS, inkludert slag, traumatisk hjerneskade, Parkinsons sykdom, Alzheime\ om og
annen demens, primer lateral sklerose, progressiv bulber parese og progressiv supra@t I parese.
Kun sikkerhetsdata ble samlet i denne studien; ingen nye sikkerhetssignaler ble 1

. Studier for & vurdere hjerteeffekter \\®

Ise, ble evaluert i en
og positivt kontrollert
ale, friske menn og kvinner
er 1 QTcF var 6,8 ms for
ntrollen (moksifloksacin). Den
ense) fra placebo etter baseline
til & representere den stabile eksponeringen

Effekten av NUEDEXTA 23 mg/9 mg (i 7 pafelgende doser) pa QTec-
randomisert, dobbeltblind (bortsett fra moksifloksacin), placeboko
(400 mg moksifloksacin) crossover-studie av QT med 50 fastend
som er raske omsettere (CYP2D6-genotype). Gj ennomsnittli
NUEDEXTA 23 mg/9 mg og 9,1 ms for den referansep0s1
maksimalt gjennomsnittlige forskjellen (95 % ovre kon 0{
korreksjon var 10,2 (12,6) ms. Denne testdosen er

hos pasienter som er raske omsettere (CYP2D6 -fe

Effektene av supraterapeutiske doser med de etorfan/kinidin (23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg, i

7 pafelgende doser) pa QTc-forlengelse bl ert i en randomisert, placebokontrollert,
dobbeltblind, crossover-studie med ex%. re apen, positivt kontrollert (400 mg
moksifloksacin)-arm med 36 friske fifiviiyge. De maksimale gjennomsnittlige forskjellene (95 % ovre

konfidensgrense) fra placebo ett 1nekorrekSJon var 10,2 (14,6) og 18,4 (22,7) ms etter
dekstrometorfan/kinidin-dose oldsvis 23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg. De supraterapeutiske
dosene er adekvate til & rep&re okt kinidineksponering pa grunn av legemiddelinteraksjoner og
organdysfunksjon.

Pediatrisk po
Det europeiske |
til & presenter:

'ddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
ater fra studier med NUEDEXTA i alle undergrupper av den pediatriske

populasj BA (se pkt. 4.2 for informasjon vedrerende pediatrisk bruk).
5.2 akokinetiske egenskaper
Absorpsjon

Etter enkeltvis og gjentatt administrering av dosekombinasjoner med NUEDEXTA 23 mg/9 mg, okte
forsekspersonenes eksponering for dekstrometorfan omtrent 20 ganger, sammenlignet med
forsekspersoner som ble gitt dekstrometorfan uten kinidin.

Etter gjentatte doser med NUEDEXTA 23 mg/9 mg og NUEDEXTA 15 mg/9 mg, nds maksimale

plasmakonsentrasjoner (C,,.) av dekstrometorfan omtrent 3 til 4 timer etter dosering og den
maksimale plasmakonsentrasjonen av kinidin nds omtrent 2 timer etter dosering.
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Hos personer som er raske omsettere, gkte de gjennomsnittlige verdiene av Cy,,, 0g AUC. 1, for
dekstrometorfan og dekstrofan ettersom dosen med dekstrometorfan gkte fra 15 til 23 mg, og de
gjennomsnittlige verdiene av C,,,x og AUC.1, for kinidin var like.

Gjennomsnittlig C,,,, for kinidin i plasma, etter NUEDEXTA 15 mg/9 mg to ganger daglig til
forsekspersoner med PBA, var 1 til 3 % av de terapeutiske konsentrasjonene forbundet med
antiarytmisk effekt (2 til 5 ug/ml).

NUEDEXTA kan tas samtidig med eller utenom maltider, da mat ikke pavirker eksponeringen for
dekstrometorfan og kinidin i noen sterre grad.

Distribusjon

Etter administrering av kombinasjonsproduktet forblir proteinbindingen hovedsakelig den samme som
etter administrering av de individuelle komponentene. Dekstrometorfan er omtrent 60—70 % @
proteinbundet, og kinidin er omtrent 80-89 % proteinbundet. \6

Biotransformasjon og eliminasjon
Dekstrometorfan metaboliseres raskt av CYP2D6 til sin primare metabolitt, de n, som raskt

glukuronideres og elimineres renalt. Kinidinkomponenten av NUEDEXTA 4 m en selektiv
hemmer av den CYP2D6-avhengige oksidative metaboliseringen av deks N‘&r an og oker séledes
plasmakonsentrasjonen av dekstrometorfan. Ved forekomst av kinidin &¢d tatt at
CYP2A4-avhengig oksidativ metabolisme spiller en storre rolle i eli@n av dekstrometorfan.

Etter administrering av NUEDEXTA 23 mg/9 mg til 14 perso r raske omsettere, var
eliminasjonshalveringstiden av dekstrometorfan 18,8 timer’& intinasjonshalveringstiden av kinidin

var 9,6 timer. (

Kinidin metaboliseres av CYP3A4. Det finnes fler & sylerte metabolitter av kinidin.
Hovedmetabolitten er 3-hydroksykinidin, somenfgesi Veere minst halvparten sa farmakologisk aktiv
som kinidin med hensyn til hjerteeffekter so rlengelse. Det finnes for tiden en begrenset
mengde data om omfanget av effekten av 4-hemmere pd de farmakokinetiske parametrene av
kinidin og dets metabolitter, inkluder efdtlet for akkumulasjon ved steady state.

Nér pH i urin er under 7, finner &)trent 20 % av kinidin uendret i urinen, men dette tallet faller til
sa lite som 5 % nér urinen er %isk. Nyreclearance involverer bade glomeruler filtrasjon og
aktiv tubular sekresjon, de aVv (pH-avhengig) tubular reabsorpsjon.

Linearitet/ikke-linearifs
Plasmakonsentfadjondqe av dekstrometorfan og dekstrorfan er proposjonale med
dekstrometorfandqfel i naerveer av en fast dose med kinidin, som den i NUEDEXTA.
Plasmako sonen av kinidin er proposjonal med kinidindosen.

In vitrg, C 450-interaksjonsstudier

Potensialet for at dekstrometorfan og kinidin hemmer eller induserer cytokrom P450 in vitro ble
evaluert ved bruk av humane mikrosomer. Dekstrometorfan hemmet ikke (<20 % hemming) noen av
de testede isoenzymene: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 eller CYP3A4 i humane levermikrosomer ved konsentrasjoner opptil 5 uM. Kinidin hemmet
ikke (<30 % hemming) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E] eller
CYP3A4 i humane mikrosomer ved konsentrasjoner opptil 5 uM. Kinidin hemmet CYP2D6 med en
halvt maksimalt hemmende konsentrasjon (IC50) pa mindre enn 0,05 uM. Hverken dekstrometorfan
eller kinidin induserte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP2A4 i humane hepatocytter ved konsentrasjoner
pa opptil 4,8 uM.
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In vitro transporter-interaksjonsstudier

Basert pa resultater fra studier av transporterhemming er legemiddelinteraksjoner relatert til
dekstrometorfans hemming av P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 eller BSEP ikke
forventet under behandling med NUEDEXTA. Dekstrometorfan er pavist som en svak/moderat
hemmer av OCT I-transporteren in vitro. Den kliniske relevansen av denne observasjonen til
legemidler som er OCT 1-substrater, som metformin, er ikke kjent.

Basert pa sitater fra litteraturen er legemiddelinteraksjoner som et resultat av kinidins hemming av
OATPI1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI1, og MATE2-K ikke forventet.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter

Farmakokinetikken til dekstrometorfan/kinidin er ikke systematisk undersekt hos eldre @
forsekspersoner (i alderen >65 ar) selv om slike forsekspersoner ble inkludert i det kli 'sk@
programmet (14 % >65 ar, 2 % >75 &r). “\

22 forsgkspersoner >65 ar) hvor dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg ble ert, avslorte

En farmakokinetisk populasjonsanalyse av 170 forsekspersoner (148 forseksper: &65 ar og
lignende farmakokinetikk hos forsgkspersoner <65 ar og de som var >65 é&\@

Kjann &
En farmakokinetisk populasjonsanalyse basert pd data fra 109 for soner (75 menn; 34 kvinner)

viste ingen apenbare kjonnsforskjeller i farmakokinetikken til etorfan/kinidin.
*

N\

Rase %

En farmakokinetisk populasjonsanalyse basert pa data forsekspersoner (21 kaukasiske;

71 latinamerikansk opprinnelse; 18 merkhudede) V& en apenbare forskjeller 1 farmakokinetikken
til dekstrometorfan/kinidin basert pa rase. a

Nedsatt nyrefunksjon

I en studie med en kombinasjonsdos strometorfan 23 mg/kinidin 26 mg to ganger daglig hos
12 forsekspersoner med lett (CLCR E)%'ml/min) eller moderat (CLCR 30-50 ml/min) nedsatt
nyrefunksjon (6 hver), sammenli Qed 9 friske forsgkspersoner (avpasset etter kjonn, alder og
vektklasse med nyresvekkede personer), viste forsgkspersonene liten forskjell i
farmakokinetikken til kinid& dekstrometorfan sammenlignet med friske forsekspersoner.
Dosejustering er derfor ikkedkrevet ved lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Det er ikke foretatt
studier ved bruk av rometorfan/kinidin pa pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfu
I en studie m

Eombinasj onsdose med dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg to ganger daglig hos

se med leversvekkede forsekspersoner), viste forsekspersonene med moderat nedsatt
leverfunksjon lignende AUC og C,.x 0og clearance for dekstrometorfan som friske forsekspersoner.
Lett til moderat nedsatt leverfunksjon hadde liten effekt pa farmakokinetikken til kinidin.
Kinidinclearance pavirkes ikke, selv om det er gkt distribusjon som forer til en reduksjon i
eliminasjonshalveringstiden. Pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon viste en gkt frekvens av
bivirkninger. Derfor er det ikke nedvendig & justere dosen hos pasienter med lett og moderat nedsatt
leverfunksjon, selv om ytterligere overvéaking for bivirkninger ber vurderes hos pasienter med moderat
nedsatt leverfunksjon. En gkning av dosen, om nedvendig, ber gjeres med forsiktighet hos disse
pasientene. Hverken dekstrometorfan alene eller dekstrometorfan/kinidin er evaluert hos pasienter
med alvorlig nedsatt leverfunksjon.
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Farmakogenomikk

Kinidinkomponenten er ment & hemme CYP2D6 slik at en storre eksponering for dekstrometorfan kan
oppnds sammenlignet med nar dekstrometorfan gis alene. Omtrent 7-8 % av individer med kaukasisk
opprinnelse, 3—6 % av merkhudete av afrikansk opprinnelse, 2—3 % av arabisk opprinnelse og 1-2 %
av asiatisk opprinnelse mangler generelt evnen til & metabolisere CYP2D6-substrater og klassifiseres
som langsomme omsettere (Poor Metabolizers, PMs). Det er ikke forventet at kinidinkomponenten vil
bidra til effekten av NUEDEXTA hos langsomme omsettere, men bivirkninger av
kinidinkomponenten er fortsatt mulig.

Omtrent 1-10 % av individer av kaukasisk opprinnelse, 5-30 % av merkhudete av afrikansk
opprinnelse, 12-40 % av arabisk opprinnelse og 1 % av asiatisk opprinnelse viser gkt metabolsk
aktivitet for CYP2D6-substrater og klassifiseres som ultraraske omsettere (Ultra-rapid Metabolizers,
UMs). Hos pasienter som er ultraraske omsettere, metaboliseres dekstrometorfan raskt, noe som kan
fore til lavere, potensielt subterapeutisk konsentrasjon. @

Pediatrisk populasjon \p
Farmakokinetikken til dekstrometorfan/kinidin hos pediatriske pasienter er ikke stud@ kt. 5.1).
5.3  Prekliniske sikkerhetsdata ®

*
Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for gentoksisitet eller kars@et, og heller ikke

nedsatt fertilitet. q

I studier av embryofetal toksisitet og utviklingstoksisitet (rotter iner) med
dekstrometorfanhydrobromid/kinidinsulfat, ble det observest @n Iser ved middels og heye doser
med redusert ossifisering ved den laveste dosen hos rotterﬁJ omtrent 1 og 50 ganger den humane
dosen pa henholdsvis 30/18 mg/dag basert p4 mg/m”. ten effekt hos kaniner er 2 og 60 ganger
anbefalt human dose (recommended human dose,

heye doser. Overlevelse og vekt hos avko r litt redusert ved den laveste dosen, som tilsvarte
omtrent 1 til 50 ganger den humane dps /18 mg/kg basert pd mg/m’, for henholdsvis
dekstrometorfanhydrobromid og kinigi t.

Den pre- og postnatale utviklingsstudien \@ forsinket utvikling hos avkom ved middels og

6. FARMAS@YTISK ?SNINGER

6.1 Fortegnelse ov§¢ hjelpestoffer

o

Kapselinnhold @
um

Krysskarmell
Mikro sﬂﬁ ellulose
Kollo% 11 silika
Laktos ohydrat
Magnesiumstearat

Kapselskall
Gelatin

Titandioksid (E171)
Radt jernoksid (E172)

Trykksverte
Skjellakk (20 % forestret)

Propylenglykol
Titandioksid (E171)
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6.2 Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Flaske i polyetylen med hoy tetthet (HDPE) med barnesikret polypropylenlokk. Hver flas e@d{et
ien gske. \l%
Pakningssterrelse: 60 kapsler

Blisterpakning av PVC-basert klar film forseglet med aluminiumsfolie. Hve bU&fming er pakket i
en hylse. . \

Pakningssterrelse: 13 kapsler K/\

Ikke alle pakningssterrelser vil nedvendigvis bli markedsfert. 6
6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon N %

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i 0V§§&s§mmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSFQRII&%&ATELSEN
Jenson Pharmaceutical Services Limited @

Carradine House, 237 Regents Park 1%.

N3 3LF London (

Storbritannia @

8. MARKEDSF@Q_LATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/833/06D &

EU/1/13/833/0
9. @&OR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

10. OPPDATERINGSDATO

{(MM/AAAA}

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 23 mg/9 mg harde kapsler

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING

Hver kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat, tilsvarende 23,11 mg
dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin.

Hjelpestoff med kjent effekt:

Hver harde kapsel inneholder 109,2 mg laktose (som monohydrat).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

\&
3. LEGEMIDDELFORM @
Hard kapsel \@

*

Mursteinsred gelatinkapsel, sterrelse 1 med «DMQ / 30—10» trykket : itf*blekk pa kapselen og tre

hvite band rundt omkretsen. :
4, KLINISKE OPPLYSNINGER {\Q

4.1 Indikasjoner K

NUEDEXTA er indisert for symptomatisk belidg av pseudobulbar affekt (PBA) hos voksne (se
pkt. 4.4). Effekt har kun vaert undersekt hos % er med underliggende amyotrofisk lateral sklerose
eller multippel sklerose (se pkt. 5.1). é

4.2 Dosering og administrasjonstl!&

Dosering §
Anbefalt startdose er %D TA 15 mg/9 mg én gang daglig. Anbefalt dosetitreringsplan er skildret

nedenfor:
oxX
. Uke 1 ( %:

Pas% ta én NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel én gang daglig, om morgenen, i de
71 nde dagene.

o Uke 2—4 (dag 8-28):
Pasienten ber ta én NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel, to ganger daglig, én om morgenen og én
om kvelden, med 12 timers mellomrom, i 21 dager.

o Fra uke 4 og fremover:

Hvis den kliniske responsen med NUEDEXTA 15 mg/9 mg er tilfredsstillende, skal doseringen
1 uke 2—4 fortsettes.

Hvis den kliniske responsen med NUEDEXTA 15 mg/9 mg ikke er tilfredsstillende ber
NUEDEXTA 23 mg/9 mg foreskrives, tatt to ganger daglig, én om morgenen og én om kvelden,
med 12 timers mellomrom.

17



Den maksimale dosen fra uke 4 og fremover er NUEDEXTA 23 mg/9 mg, to ganger daglig.
I tilfelle pasienten gar glipp av en dose skal ikke en ytterligere dose tas, men neste forskrevne dose tas
til vanlig tid. Det skal ikke tas mer enn 2 kapsler i en 24-timers periode, med 12 timer mellom hver

dose.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter

Kliniske studier inkluderte ikke nok pasienter i alderen >65 ar til 4 endelig avgjere om de responderer
annerledes i forhold til effekt og sikkerhet. En farmakokinetisk populasjonsstudie avslerte liknende
farmakokinetikk hos pasienter <65 ar og pasienter >65 ar (se pkt. 5.2).

Pasienter med nedsatt nyre- og leverfunksjon

Det er ikke nedvendig & justere dosen hos pasienter med lett til moderat nedsatt nyre- eller, @
leverfunksjon (se pkt. 4.4). Men ettersom det var en tendens til okt forekomst av bivirkih @ws
pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon, er ytterligere overvaking av bivirknin @ isse
pasientene tilrddelig. Hos pasienter med alvorlig nedsatt leverfunksjon (Child-Pu er alvorlig
nedsatt nyrefunksjon (kreatininclearance <30 ml/min/1,73m?), ber potensiell ri undet med
bruk av dette legemidlet veies opp mot medisinsk behov (se pkt. 5.2).

0\
Genotype CYP2D6 ‘0
Det er ikke nedvendig & justere dosen hos pasienter med et ikke-fu @elt CYP2D6-enzym, sakalte
langsomme omsettere (poor metabolisers, PMs). Dosejustering e nedvendig hos pasienter med

okt CYP2D6-aktivitet, sdkalte ultraraske omsettere (ultra-rapi abolisers, UMs), se pkt. 5.2. 1
tilfelle utilstrekkelig klinisk respons, se anbefalt dosetitreri n.

Pediatrisk populasjon Q
Det er ikke relevant & bruke NUEDEXTA i den pgdiatgiske populasjonen for symptomatisk
behandling av pseudobulbar affekt.

Administrasjonsméte @

Kapslene skal tas peroralt til samme«{d fiwer dag. Nar to kapsler tas i lopet av 24 timer, er det
anbefalte doseringsintervallet pé@ er. Kapslene kan tas med eller uten mat.

43 Kontraindikasjone@

Overfolsomhet ove@es‘[offene eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.

Pasienter som kinidin-, kinin-, meflokin-indusert trombocytopeni, hepatitt, benmargsdepresjon
eller lupusli syndrom (se pkt. 4.4).

Pasie@m far samtidig behandling med kinidin, kinin eller meflokin (se pkt. 4.5).

Pasienter med forlenget QT-intervall, kongenitalt langt QT-syndrom eller en historie som antyder
torsades de pointes ventrikular takykardi (se pkt. 4.4).

Pasienter som far samtidig behandling med tioridazin, et legemiddel som bade forlenger
QT-intervallet betydelig og som metaboliseres hovedsakelig av CYP2D6. Interaksjon med
NUEDEXTA kan fore til en gkt effekt pa QT-intervallet (se pkt. 4.4 og 4.5).

Pasienter med komplett AV-blokk uten implantert pacemaker, eller hos pasienter med risiko for
komplett AV-blokk (se pkt. 4.4).

Pasienter som tar monoaminoksidasehemmere (MAO-hemmere) eller som har tatt MAO-hemmere i

lopet av de siste 14 dagene, pa grunn av faren for alvorlige og eventuelle dedelige
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legemiddelinteraksjoner, inkludert serotoninsyndrom. Behandling med en MAO-hemmer ber ikke
innledes for det har gatt minst 14 dager etter at behandlingen med NUEDEXTA er seponert (se
pkt. 4.5).

4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

NUEDEXTA er kun egnet for behandling av PBA, ikke for andre arsaker til emosjonell labilitet. PBA
er en konsekvens av nevrologiske sykdommer som pavirker hjernen eller hjerneskade, og
kjennetegnes av episoder med ufrivillige, ukontrollerte folelsesutbrudd med latter og/eller grét som er
uforenlig med eller uproporsjonalt til pasientens emosjonelle tilstand eller humer. For behandling med
NUEDEXTA innledes, mé pasienten fullt ut evalueres for & bekrefte diagnosen PBA. Sentralt for
diagnosen er tilstedeverelsen av en underliggende nevrologisk tilstand som er kjent for & forarsake
PBA, og bekreftelse pé at episodene med folelsesutbrudd ikke reflekterer pasientens emosjonelle

tilstand eller humer. @

Trombocytopeni \‘
Kinidin ved hayere doser enn i NUEDEXTA kan forérsake immunformidlet tromb c@e i som kan
veaere alvorlig eller dedelig. Faren for trombocytopeni i forbindelse med den laveéj n av kinidin i

NUEDEXTA er ikke kjent. Ikke-spesifikke symptomer som svimmelhet, fi feber, kvalme og
oppkast kan inntre for eller forekomme med trombocytopeni. NUEDEXTA poneres omgaende
hvis trombocytopeni forekommer, med mindre trombocytopenien helt er legemiddelrelatert.
Likeledes skal ikke dette legemidlet gjenopptas hos pasienter med se%' t, fordi en raskere og
alvorligere trombocytopeni enn ved den originale episoden kan fopékom#ne. Det skal ikke brukes ved
mistenkt immunformidlet trombocytopeni fra strukturelt relate %toffer, inkludert kinin og
meflokin, da kryssfelsomhet kan forekomme. Kinidin-forb#; t ocytopeni forsvinner vanligvis,
men ikke alltid, i lopet av f dager etter seponering av leggini som forarsaker sensibiliteten.

Andre overfolsomhetsreaksjoner

Hoyere doser av kinidin har ogsé veert assosiez né)uslignende syndrom med polyartritt, noen

ganger med positiv test pa antinuklare antisto dre assosiasjoner omfatter utslett, bronkospasme,
lymfodenopati, hemolytisk anemi, vaskuli t, angiogdem, agranulocytose, sicca-syndromet,
myalgi, okte nivéer av skjelett-muskel-e zz!r, og pneumonitt. Dekstrometorfan kan ogsa assosieres
med overfolsomhetsreaksjoner, inkl{%ﬂikaria, angiogdem og kortpustethet.

Levertoksisitet
Hepatitt, inkludert granulo s hepatitt er rapportert hos pasienter som far kinidin, vanligvis i lapet
av de forste ukene av behan&lingen. Feber kan vare et fremtredende symptom, og trombocytopeni
eller andre tegn pa ovifelsomhet kan ogsa forekomme. NUEDEXTA skal seponeres hvis hepatitt
forekommer, mgd det helt klart ikke er behandlingsrelatert. De fleste tilfellene bedres nér
kinidin seponered.

Hjerteef? T

NUE ar potensialet til & forarsake QTc-forlengelse og felgelig torsades de pointes-typisk
ventrikuteef takykardi. Hypokalemi og hypomagnesemi skal korrigeres for behandling innledes, og
serumnivaet av kalium og magnesium skal overvékes under behandlingen hvis det foreligger klinisk
indikasjon. Nér behandling med NUEDEXTA innledes hos pasienter med fare for QT-forlengelse,
skal det utferes en evaluering av QT-intervallet med EKG ved baseline og 2 timer etter den forste
dosen administreres i fastende tilstand (tilnzermet kinidin T,,,). Dette inkluderer pasienter med en
familiehistorie som innebarer unormal QT, samtidige legemidler som forlenger QT-intervallet, og
pasienter med venstre ventrikkel-hypertrofi (LVH) og/eller venstre ventrikkel-dysfunksjon (LVD).
LVH og LVD er mer sannsynlig hos pasienter med kronisk hypertensjon, kjent koronar arteriesykdom
eller som har hatt slag.

Samtidig bruk av legemidler som bade forlenger QT-intervallet og som hovedsakelig metaboliseres av
CYP2D6 (se nedenfor) er spesielt bekymringsfullt. Samtidig bruk av tioridazin er kontraindisert (se

pkt. 4.3). Det mé utvises forsiktighet nir NUEDEXTA administreres i kombinasjon med flekainid,
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klorpromazin og haloperidol. Effekten av kombinasjonen pa pasientens QTc-intervall skal evalueres
med EKG fer og etter dosen.

EKG skal evalueres pa nytt hvis risikofaktorene for QTc-forlengelse endres signifikant under
behandlingen med NUEDEXTA. Hvis pasienter opplever symptomer som antyder en forekomst av
hjertearytmier, f.eks. synkope eller palpitasjoner, skal NUEDEXTA seponeres inntil videre evaluering
av pasienten kan gjennomferes.

Samtidig bruk av substrater/hemmere av CYP2D6

Kinidinet i NUEDEXTA hemmer CYP2D6 hos pasienter hvor CYP2D6 ellers ikke er genetisk
fraveerende eller har lav aktivitet (langsomme omsettere av CYP2D6, se «Farmakogenomikk» i

pkt. 5.2). P& grunn av denne effekten pd CYP2D6, kan akkumulasjon av stoffer fra de uendrede
legemidlene og/eller sviktende dannelse av aktiv metabolitt pavirke sikkerheten og/eller effekten av
legemidler som brukes samtidig med NUEDEXTA og som metaboliseres av CYP2D6 (se pkif £75).
Legemidler som er avhengige av CYP2D6-metabolisering, spesielt de med en relativt a% utisk
indeks, skal generelt unngéas under behandling med NUEDEXTA, og pasientene ma i

deretter. Nér samtidig bruk av et CYP2D6-legemiddelsubstrat anses som nedvendi osen av
CYP2D6-substratet reduseres passende i henhold til farmakokinetikken til det i e substratet (se
pkt. 4.5). En gjennomgang av pasientens gjeldende legemidler er en vesentli evalueringen av
pasienter som behandling med NUEDEXTA er foreslatt for. . ‘\

Serotoninsyndrom é
Néar NUEDEXTA brukes med andre serotoninerge legemidler, ka or «serotoninsyndromy vere
okt pa grunn av en farmakodynamisk interaksjon. Symptomer 4 ninsyndrom omfatter endret
sinnstilstand, hypertensjon, rastlgshet, myoklonus, hypeﬁe% errefleksi, diaforese, skjelving og
risting. Behandlingen ber avsluttes hvis disse symptomeng{forekommer. Kombinasjon med
MAO-hemmere er kontraindisert (se pkt. 4.3). Trisykli tidepressiva (TCA, f.eks. desipramin,
nortriptylin, imipramin, amitriptylin) metaboliseresg 2D6 og er derfor ogsa utsatt for en
farmakokinetisk interaksjon med kinidin. P4 g e farmakodynamiske og farmakokinetiske
interaksjonene, er samtidig bruk av NUEDEX@ CA'er ikke anbefalt pa grunn av den okte faren
for serotoninsyndrom (se pkt. 4.5). F orsik‘@ r utvises hvis pasienter samtidig behandles med

selektive serotoninreopptakshemmer

N

Svimmelhet
NUEDEXTA kan forarsake sy} @et (se pkt. 4.8). Forholdsregler for & redusere faren for fall skal
iverksettes, spesielt for pas@\ed redusert motorikk som pavirker ganglaget, eller som har falt for.

Antikolinerge effekte kinidin
Pasienter ber o or en forverring av klinisk tilstand av myasthenia gravis og andre tilstander
som kan pavirk tivt av antikolinerge effekter.

og -avhengighet

metprian er en ikke-kompetitiv NMDA-antagonist og sigma-1-reseptoragonist med lav
affinitet,6m ikke har veart systematisk studert hos dyr eller mennesker for eventuelt misbruk,
toleranse eller fysisk avhengighet. Tilfeller av misbruk av dekstrometorfan er imidlertid rapportert,
hovedsakelig hos ungdom.

Pé grunn av muligheten for misbruk av dekstrometorfan skal leger evaluere pasientene for en historie
som innebzrer legemiddelmisbruk, og observere slike pasienter noye for tegn pé feilbruk eller
misbruk (f.eks. utvikling av toleranse, dosegkning, legemiddelsekende oppfersel).

I tillegg skal vedlikeholdet av den kliniske effekten av NUEDEXTA hos pasienten overvakes jevnlig
over lengre tid mot tolerabiliteten, for & konstatere den fortsatte nytten av produktet.
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NUEDEXTA inneholder laktose

NUEDEXTA inneholder laktose. Pasienter med sjeldne arvelige problemer med galaktoseintoleranse,
en spesiell form for herediter laktasemangel (Lapp lactase deficiency) eller glukose-galaktose
malabsorpsjon ber ikke ta dette legemidlet.

4.5 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon
Interaksjonsstudier har kun blitt utfert hos voksne.

MAO-hemmere

NUEDEXTA ma ikke brukes med monoaminoksidasehemmere (MAO-hemmere), som fenelzin og
moklobemid, eller hos pasienter som har tatt MAO-hemmere i lgpet av de seneste 14 dagene, pa grunn
av faren for serotoninsyndrom (se pkt. 4.3).

CYP3A4-hemmere @
Kinidin metaboliseres av CYP3A4. Samtidig bruk av legemidler som hemmer CYP3AM‘%)rventes
a gke plasmanivaet av kinidin, noe som kan gke faren relatert til QTc-forlengelse. St er
moderate CYP3A4-hemmere skal unngés under behandling med NUEDEXTA. DéN derer, men er
ikke begrenset til, atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazol, ketokon , zodon,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromycin, amprenavir, aprepitant, diltiaz%v romycin,
flukonazol, fosamprenavir, grapefruktjuice og verapamil. Hvis samtidi X sterke eller moderate
CYP3A4-hemmere anses som nedvendig, anbefales det at en evalueri %ﬂQT—intervallet med EKG
gjennomfores for NUEDEXTA administreres og senere ved passe punkter.

Leverenzym-induktorer . &

Kinidin metaboliseres av CYP3A4. Sterke induktorer av 4 (f.eks. rifampicin, fenytoin,
fenobarbital, karbamazepin, johannesurt/Hypericu m) kan fremskynde metaboliseringen av
kinidin, noe som vil fere til lavere plasmakonsentra’ folgelig redusert hemming av CYP2D6.
Dette kan fore til lavere, potensielt subterapeutis akonsentrasjon av dekstrometorfan og
redusert effekt av NUEDEXTA. “b

CYP2D6-substrater @
Kinidin er en kraftig hemmer av CY *Behandling med NUEDEXTA kan derfor fore til
forheyede plasmanivéaer og akku ion av samtidig administrerte legemidler som gjennomgar

metoprolol, antipsykotika sgami ha%operidol, perfenazin og aripiprazol, antidepressiva som nortriptylin,
imiprapin, amitriptylin og ddgipramin, det kjemoterapeutiske legemidlet tamoksifen, og
noradrenalintransportfmmeren atomoksetin. Tioridazin, et CYP2D6-substrat som ogsa forlenger
QT-intervallet, €Dk disert (se pkt. 4.3). Samtidig bruk av flekainid, klorpromazin eller
haloperidol, CY%substrater som ogsé forlenger QT-intervallet, krever forsiktighet (se pkt. 4.4).

omfattende CYP2D6—metaboli§r' YP2D6-substrater inkluderer visse betablokkere som

kodein,og kodon, hvor analgetisk og antitussiv effekt ser ut til & bli formidlet av henholdsvis
morfin dromorfon), kan effekten bli betydelig redusert av NUEDEXTA pa grunn av hemming av
CYP2D6 og folgelig redusert dannelse av den aktive metabolitten.

Ved bru @ gs hvor virkningen formidles av CYP2D6-produserte metabolitter (for eksempel
N x 0

Legemiddelinteraksjoner med desipramin og paroksetin har veert studert i kontrollerte kliniske studier
med en hoyere dosekombinasjon av dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg)
enn i dette legemidlet. Studieresultatene er beskrevet nedenfor. Ingen andre legemiddelinteraksjoner
med CYP2D6-substrater er systematisk underseokt.

Desipramin (CYP2D6-substrat)

Det trisykliske antidepressive legemidlet desipramin metaboliseres hovedsakelig av CYP2D6. En
legemiddelinteraksjonsstudie ble gjennomfert med en heyere kombinasjonsdose av
dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og desipramin 25 mg.
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Kombinasjonsdosen av dekstrometorfan/kinidin gkte steady state av desipramin omtrent 8 ganger.
Samtidig bruk av NUEDEXTA og TCA'er anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Paroksetin (CYP2D6-hemmer og -substrat)

Den selektive serotoninreopptakshemmeren (SSRI) paroksetin metaboliseres hovedsakelig av
CYP2D6 og er ogsa en kraftig CYP2D6-hemmer. I en legemiddelinteraksjonsstudie ble en hayere
kombinasjonsdose med dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) lagt til
paroksetin ved steady state. Eksponeringen for paroksetin (AUC.4) okte 1,7 ganger og C.x okte
1,5 ganger. Hvis NUEDEXTA og paroksetin foreskrives samtidig ber den innledende dosen av
paroksetin reduseres. Paroksetindosen kan sa justeres etter klinisk respons. En dosering pad mer enn
35 mg/dag er imidlertid ikke anbefalt.

NMDA-reseptorantagonister (memantin)

Béde dekstrometorfan og memantin er antagonister av N-metyl-D-aspartat (NMDA )-reseptor, m
teoretisk sett kan fore til en additiv effekt ved NMDA-reseptorene og potensielt en gkt for, av
bivirkninger. En legemiddelinteraksjonsstudie ble gjennomfert med en hgyere doseko %% on av
dekstrometorfan/kinidin (dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og memantin 20 et var
ingen signifikant forskjell i plasmakonsentrasjonene av dekstrometorfan og deks for og etter
administreringen av memantin, og det var ingen effekt pa plasmakonsentrasj memantin for og
etter administreringen av dekstrometorfan/kinidin. Plasmakonsentrasjonen xmm okte 20-30 %
nar memantin ble tilfert. Det var ingen tydelige farmakodynamiske int er.

Digoksin og andre P-glykoproteinsubstrater b
Kinidin er en hemmer av P-glykoprotein. Samtidig adminis‘@n nidin med digoksin, et
S

P-glykoproteinsubstrat, forer til opptil doblet serumniva av*di . Plasmakonsentrasjonen av
digoksin ber overvékes ngye hos pasienter som tar NU l& samtidig, og digoksindosen reduseres
som ngdvendig. Andre P-gp-substrater, hvor en red dosen kan vare ngdvendig, inkluderer
tikagrelor og dabigatraneteksilat.

Alkohol Qg
Det ber utvises forsiktighet nér dette legen@ s 1 kombinasjon med alkohol eller andre sentralt
virkende legemidler som kan gke farw.' rkninger som sgvnighet og svimmelhet.

4.6 Fertilitet, graviditet og a@&;

Graviditet
Det er ingen eller begrense@le data pa bruk av NUEDEXTA hos gravide kvinner. Studier pa dyr
(rotter og kaniner) ha %utviklingstoksisitet, inkludert teratogenitet og embryoletalitet (se pkt. 5.3).

bruker preve :

Som en forhold; r dette legemidlet ikke anbefalt under graviditet og hos fertile kvinner som ikke
@ettersom dette legemidlet kan forarsake fosterskade.

Kinidin Sidlles ut i morsmelk hos mennesker og det er ukjent om dekstrometorfan blir skilt ut i
morsmelk hos mennesker. En risiko for nyfedte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes.

Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas en
beslutning om ammingen skal opphere eller om behandlingen med NUEDEXTA skal avsluttes/avstas
fra.

Fertilitet
I prekliniske studier ble det ikke sett noen effekt pa fertilitet hos hann- og hunnrotter (se pkt. 5.3).

4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

NUEDEXTA har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjore bil og bruke maskiner.

Pasienter ber advares om muligheten for CNS-relaterte effekter som sgvnighet, svimmelhet og
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synkope eller svekket syn (se pkt. 4.8), og rades til & ikke kjere bil eller bruke maskiner hvis disse
symptomene forekommer.

4.8 Bivirkninger

Oppsummering av sikkerhetsprofilen

Sikkerheten av NUEDEXTA ble undersgkt i en dobbeltblind, randomisert, placebokontrollert
multisenterstudie over 12 uker hos 326 PBA-pasienter med underliggende ALS (60 %) eller MS
(40 %), og i en apen, oppfelgende forlengelsesfase med en pasientundergruppe fra denne studien
(253 pasienter) i ytterligere 84 dager.

De vanligst rapporterte bivirkningene er gastrointestinale sykdommer (som diaré, kvalme),
nevrologiske sykdommer (som svimmelhet, hodepine, sgvnighet) og fatigue.

Alvorlige bivirkninger har vert rapportert for NUEDEXTA. Disse er muskelspastisitet 66
respirasjonsdepresjon og redusert oksygenmetning i blodet. \

Ti pasienter avbret studiebehandlingen pa grunn av bivirkninger, én av disse pas'%p pa grunn av
en alvorlig bivirkning (forverret muskelspastisitet). 6

N\
Tabell med oppsummering av bivirkninger \\
Bivirkningene som anses & vere i1 det minste mulig relatert til behan &n&d NUEDEXTA i den
placebokontrollerte fasen og den &pne forlengelsesfasen av ovenn d%iniske studie, er oppfort
nedenfor etter organklassesystem og frekvens. 6@

o sveert vanlige (> 1/10)
vanlige (> 1/100 til < 1/10) \

*
mindre vanlige (> 1/1 000 til < 1/100) (
sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000) K

sveert sjeldne (< 1/10 000)
Organklassesystem Frekve glvirkning

Stoftskifte- og Mi
erngringsbetingede oo Nedsatt appetitt
sykdommer
’0\ cldne Anoreksi
\ .
Psykiatriske lidelser \ Mmdre Angst
&' vanlige
(®) & Bruksisme, forvirringstilstand, nedstemthet, depresjon,
0 Sicldne desorientering, tidlig oppvakning, flat affekt,
) hallusinasjoner, impulsiv oppfersel, likegyldighet,
N &! sovnlgshet, rastlashet, sgvnforstyrrelse
v

New@e ykdommer Vanlige Svimmelhet, hodepine, sgvnighet

Mindre . . .

vanlige Dysgeusi, hypersomni, muskelspastisitet, synkope, fall

. Balanseforstyrrelse, unormal koordinasjon, dysartri,
Sjeldne . . . .
motorisk dysfunksjon, parestesi, paraparese, sedasjon
@yesykdommer Sjeldne Diplopi, tdkesyn
. . Mindre . -

Sykdommer i gre- og labyrint vanlige Reisesyke, tinnitus

Mindre Atrioventrikuler blokk av ferste grad, forlenget QT péa

Hjertesykdommer vanlige EKG

Sieldne Myokardinfarkt, palpitasjoner, ventrikulare
ekstrasystoler
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Organklassesystem Frekvens | Bivirkning
Sykdommer ' . Epistakse, faryngolaryngeal smerte, respiratorisk
respirasjonsorganer, thorax og | Sjeldne . TR
Y depresjon, rinoré, gjesping
mediastinum
Gastrointestinale sykdommer Vanlige Diaré¢, kvalme
Mindre Buksmerter, forstoppelse, terr munn, flatulens,
vanlige magebesveer, oppkast
. Unormal avfering, dyspepsi, gastritt, oral hypoestesi
Sjeldne . .
oral parestesi, proktalgi, terr tunge
Sykdorpmer ilever og Mmdre Okte leverenzymer (GGT, ASAT, ALAT)
galleveier vanlige
. Kolelitiase, gkt bilirubin i blodet, unormal
Sjeldne ;
leverfunksjonstest P
Hud- og underhudssykdommer Mmdre Utslett %
vanlige \q )
. Erytem, hyperhidrose, hypoestesi i an@\,'
Sjeldne nattesvetting k. 4
Sykdommer i muskler, Mindre @V
bindevev og skjelett vanlige Muskelspasmer R \\
. Muskel-skjelettstivhet, yalolnakkesmerter, smerter i
Sjeldne )
ekstremiteter PA
Sykdommer i nyre og urinveier | Sjeldne Pollakiuri
Lidelser i kjgnnsorganer og Sieldne Seksuell dysfi @
brystsykdommer *
Generelle lidelser og N
reaksjoner pé Vanlige Fatigu
administrasjonsstedet &
. \ v
Mlnflre @, irritabilitet
vanlige
stbesver, brystsmerter, frysninger, varmefolelse,
Sjeldn e' forstyrret ganglag, influensalignende sykdom, pyreksi,
redusert oksygenmetning
Skader, forgiftninger og ( M
komplikasjoner ved medisinsk @dne Skjelettskade
prosedyrer N

N

Melding av mistenkteﬁvirknlnger
Melding av mi bivitkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjor det mulig &
overvéke forho% om nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &

melde enhver t bivirkning. Dette gjores via meldeskjema som finnes pa nettsiden til
Statens e& lverk: www.legemiddelverket.no/meldeskjema.

4.9 dosering

Evaluering og behandling av overdosering er basert pa erfaring med de individuelle komponentene,
dekstrometorfan og kinidin. Metaboliseringen av dekstrometorfan er hemmet av kinidin, slik at
bivirkninger fra en overdose av NUEDEXTA kan vere alvorligere og mer langvarig sammenlignet
med en overdose av dekstrometorfan alene.

Under utviklingen av dette legemidlet ble dosekombinasjoner av dekstrometorfan/kinidin som

inneholdt opptil 6 ganger hayere doser med dekstrometorfan og 12 ganger hagyere doser med kinidin
studert. De vanligste bivirkningene var lett til moderat kvalme, svimmelhet og hodepine.

24



http://www.legemiddelverket.no/meldeskjema

Dekstrometorfan

Bivirkninger fra en overdose med dekstrometorfan inkluderer kvalme, oppkast, apati, koma,
respirasjonsdepresjon, anfall, takykardi, hypereksitabilitet og toksisk psykose. Andre bivirkninger
inkluderer ataksi, nystagmus, dystoni, tdkesyn, og endringer i muskelreflekser. Dekstrometorfan kan
oke faren for serotoninsyndrom og denne faren er gkt ved overdosering, spesielt hvis det tas sammen
med andre serotonerge midler, SSRI'er eller trisykliske antidepressiva.

Kinidin

De viktigste effektene av akutt overdose er ventrikkelarytmier og hypotensjon. Andre tegn og
symptomer pé overdose kan inkludere oppkast, diaré, tinnitus, hagyfrekvent herselstap, vertigo,
tdkesyn, diplopi, fotofobi, hodepine, forvirring og delirium.

Mens terapeutiske doser av kinidin for behandling av hjertearytmier eller malaria vanligvis er

>10 ganger hoyere enn dosen med kinidin i dette legemidlet, kan potensielt dedelig hjertearytfpz,
inkludert torsades de pointes, foreckomme ved kinidineksponeringer som er mulig fra e o med
NUEDEXTA.

Behandling av overdosering &,

Kinidin

Behandling av hjerte-effekter (hemodynamisk ustabil polymorf ventrikkedt \ 1 (inkludert torsades
de pointes)) er enten umiddelbar defibrillering eller umiddelbar rask hj imulering («overdrive
pacing»). Andre antiarytmika med Klasse I- (prokainamid) eller Klaséﬁktiviteter ber (hvis mulig)
unngas. Behandling av hypotensjon og andre tegn og symptomer vapte symptomatisk behandling
og stottetiltak. Administrering av aktivt kull ved vanlig dose pa Qadministrert hver 2. til 6. time,
som en velling med 8 ml/kg springvann, kan gke den systerhi iminasjonen av kinidin. Dette
tiltaket ber unngas ved tarmslyng. Metoder som forsuringyiv Osinen og dialyse har ingen paviste
fordeler. Legemidler som hemmer eliminasjonen av kigitin¥cimetidin, karbonanhydrasehemmere,
tiaziddiuretika) ber seponeres hvis de ikke er absolQ endige.

Dekstrometorfan Q
Behandling av overdosering med dekstron@ ber rettes mot symptomatisk behandling og
stottetiltak. Mageskylling kan vere nxttiE.

5. FARMAKOLOGISK I@ISKAPER
5.1 Farmakodynamisk skaper

Farmakoterape@'sk% : Andre midler med virkning pé nervesystemet; ATC-kode: NO7XX59

Dekstrometor obromid er det farmakologiske virkestoffet som virker pa det sentrale

nervesys % ). Kinidinsulfat er en spesifikk hemmer av CYP2D6-avhengig oksidativ
metab@, rukt til & gke den systemiske biotilgjengeligheten av dekstrometorfan.

Virkningsmekanisme

Noyaktig hvilken mekanisme som forer til at dekstrometorfan gir en terapeutisk effekt hos pasienter
med pseudobulbar affekt er ikke kjent. Kinidin gker plasmanivaene av dekstrometorfan ved &
kompetitivt hemme cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), noe som katalyserer en storre
biotransformasjonsvei for dekstrometorfan.
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Farmakodynamiske effekter

Dekstrometorfan er en sigma-1-reseptoragonist og en ikke-kompetitiv NMDA-reseptorantagonist. |
tillegg viser den affinitet for serotonintransporteren (SERT) og for reseptoren 5-HT1B/D. Gjennom
sin binding til reseptorene NMDA, sigma-1, SERT og 5-HT1B/D, tror man dekstrometorfan har en
moduler effekt pa nevrotransmisjon som involverer glutamat, monoaminer (inkludert serotonin), samt
ionekanalfunksjon.

Klinisk effekt og sikkerhet
Effekten av dekstrometorfan/kinidin for behandling av PBA ble demonstrert i tre randomiserte,

kontrollerte, dobbeltblinde, kliniske multisenterstudier med forsgkspersoner med PBA med
underliggende amyotrofisk lateral sklerose (ALS) eller multippel sklerose (MS). Kvalifiserte pasienter
hadde en diagnose med PBA definert av episoder med uftivillige, ukontrollerte folelsesutbrudd med
latter og/eller grat som er uforenlig eller uproporsjonert i forhold til emosjonell tilstand eller humer.

forsekspersonenes score pé labilitetsskalaen fra Center for Neurologic Studies (CNS-LSHhety/alidert
7-punkts, egenadministrert sperreskjema som gir en kvantitativ maling av frekvens o lighetsgrad
av PBA. CNS-LS-score var fra minimum 7 (ingen symptomer) til maksimalt 35.

. Hovedstudie (07-AVR-123) .\\\a

I denne placebokontrollerte 12-ukers studien, ble 326 forsgkspersonepine¥PBA med underliggende
ALS eller MS randomisert til & fa NUEDEXTA 15 mg/9 mg (n=1 EDEXTA 23 mg/9 mg
(n=110) eller placebo (n=109) i 12 uker.

I alle studiene var sluttpunktet for effekt «Antall episoder med latter eller grat» (PBA-e%@g

*

Forsgkspersonene var i alderen 25 til 80 ar, med en gjenngfmshittsalder pad omtrent 51 &r. Omtrent
74 % var kaukasiske, 4 % var merkhudede, 1 % var,asjafigk® og 19 % var av latinamerikansk
opprinnelse. 60 % av forsgkspersonene hadde unde%l

Alle forsgkspersonene hadde klinisk relevante y@
pa 13 eller mer. 6

Gjennomsnittlig daglige PBA—episodqgnla@d baseline (beregnet fra det totale antallet episoder
4,

e ALS og 40 % hadde underliggende MS.
er pa PBA, kvantifisert som en CNS-LS-score

rapportert i opptil 7 dager for behand r 4,71 NUEDEXTA 23 mg/9 mg-gruppen, 6,8 i
NUEDEXTA 15 mg/9 mg-gruppesa,o i placebogruppen.

Gjennomsnittlig CNS-LS-s d baseline var 19,8 i NUEDEXTA 23 mg/9 mg-gruppen, 21,0 i
NUEDEXTA 15 mg/9 mg- en og 19,9 i placebogruppen.

For 4 evaluere 1) ‘a&dj ble 253 forsgkspersoner som fullferte den dobbeltblinde studiefasen, gitt
en mulighet til & 1 en dpen forlengelsesfase, hvor de fikk NUEDEXTA 23 mg/9 mg i ytterligere
84 dager.

F rekv@’PBA-episoder, maélt som «antall episoder» i begge NUEDEXTA behandlingsgruppene,
ble sign nt redusert i lopet av studien ved en gradvis reduksjon pa henholdsvis 47 % og 49 % i
forhold til placebo (p <0,0001 for begge sammenligninger).

CNS-LS score for minste kvadrats gjennomsnitt var signifikant redusert pa slutten av behandlingen i
begge behandlingsgruppene sammenlignet med placebo (8,2 poengs reduksjon for NUEDEXTA

23 mg/9 mg, 7,5 poengs reduksjon for NUEDEXTA 15 mg/9 mg, 5,7 poengs reduksjon for placebo).
P-verdien for NUEDEXTA 23 mg/9 mg vs. placebo var p = 0,0002 og for NUEDEXTA

15 mg/9 mg vs. placebo var p = 0,008.

Den 12 uker lange &pne fasen av studien (hvor alle forsekspersonene fikk NUEDEXTA 23 mg/9 mg),
viste varighet av effekten observert i den placebokontrollerte perioden.
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. Studier med hgyere dosekombinasjoner av dekstrometorfan/kinidin

To ytterligere fase IlI-studier ble gjennomfert ved bruk av en hgyere dosekombinasjon av
dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg. Den hgyere dosen med kinidin som ble brukt i disse studiene
ville ha resultert i en eksponering for dekstrometorfan som var omtrent 1,6 ganger sterre enn med
NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Den forste var en 4-ukers studie med forsekspersoner med PBA med underliggende ALS, og den
andre var en 12-ukers studie med forsgkspersoner med underliggende MS. I begge studiene var det
primare utfallsmélet, CNS-LS, og det sekundere utfallsmélet, «antall episoder med latter og grét»,
statistisk signifikant redusert av kombinasjonen dekstrometorfan/kinidin.

I en 12 maneders apen sikkerhetsstudie der ogsé den hayere dosekombinasjonen av dekstrometorfan
23 mg/kinidin 26 mg ble brukt, ble det inkludert 553 forsekspersoner med PBA forbundet m

trettifire forskjellige nevrologiske tilstander. Omtrent 30 % av studiedeltakerne hadde and oser
enn ALS og MS, inkludert slag, traumatisk hjerneskade, Parkinsons sykdom, Alzheime\ om og
annen demens, primer lateral sklerose, progressiv bulber parese og progressiv supra@t I parese.
Kun sikkerhetsdata ble samlet i denne studien; ingen nye sikkerhetssignaler ble 1

. Studier for & vurdere hjerteeffekter \\®

Ise, ble evaluert i en
og positivt kontrollert
ale, friske menn og kvinner
er 1 QTcF var 6,8 ms for
ntrollen (moksifloksacin). Den
ense) fra placebo etter baseline
til & representere den stabile eksponeringen

Effekten av NUEDEXTA 23 mg/9 mg (i 7 pafelgende doser) pa QTec-
randomisert, dobbeltblind (bortsett fra moksifloksacin), placeboko
(400 mg moksifloksacin) crossover-studie av QT med 50 fastend
som er raske omsettere (CYP2D6-genotype). Gj ennomsnittli
NUEDEXTA 23 mg/9 mg og 9,1 ms for den referansepos1
maksimalt gjennomsnittlige forskjellen (95 % ovre kon 0&
korreksjon var 10,2 (12,6) ms. Denne testdosen er

hos pasienter som er raske omsettere (CYP2D6 -fe

Effektene av supraterapeutiske doser med de etorfan/kinidin (23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg, i

7 pafelgende doser) pa QTc-forlengelse bl ert i en randomisert, placebokontrollert,
dobbeltblind, crossover-studie med el%. re apen, positivt kontrollert (400 mg
moksifloksacin)-arm med 36 friske fifiviiyge. De maksimale gjennomsnittlige forskjellene (95 % ovre

konfidensgrense) fra placebo ett 1nekorrekSJon var 10,2 (14,6) og 18,4 (22,7) ms etter
dekstrometorfan/kinidin-dose oldsvis 23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg. De supraterapeutiske
dosene er adekvate til & rep@re okt kinidineksponering pa grunn av legemiddelinteraksjoner og
organdysfunksjon.

Pediatrisk po
Det europeiske |
til & presenter:

'ddelkontoret (The European Medicines Agency) har gitt unntak fra forpliktelsen
ater fra studier med NUEDEXTA i alle undergrupper av den pediatriske

populasj BA (se pkt. 4.2 for informasjon vedrerende pediatrisk bruk).
5.2 akokinetiske egenskaper
Absorpsjon

Etter enkeltvis og gjentatt administrering av dosekombinasjoner med NUEDEXTA 23 mg/9 mg, okte
forsekspersonenes eksponering for dekstrometorfan omtrent 20 ganger, sammenlignet med
forsekspersoner som ble gitt dekstrometorfan uten kinidin.

Etter gjentatte doser med NUEDEXTA 23 mg/9 mg og NUEDEXTA 15 mg/9 mg, nds maksimale

plasmakonsentrasjoner (C,,.,) av dekstrometorfan omtrent 3 til 4 timer etter dosering og den
maksimale plasmakonsentrasjonen av kinidin nds omtrent 2 timer etter dosering.
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Hos personer som er raske omsettere, gkte de gjennomsnittlige verdiene av Cy,, 0g AUC. 1, for
dekstrometorfan og dekstrofan ettersom dosen med dekstrometorfan gkte fra 15 til 23 mg, og de
gjennomsnittlige verdiene av C,,,x og AUC,.1, for kinidin var like.

Gjennomsnittlig C,,, for kinidin i plasma, etter NUEDEXTA 15 mg/9 mg to ganger daglig til
forsekspersoner med PBA, var 1 til 3 % av de terapeutiske konsentrasjonene forbundet med
antiarytmisk effekt (2 til 5 ug/ml).

NUEDEXTA kan tas samtidig med eller utenom maltider, da mat ikke pavirker eksponeringen for
dekstrometorfan og kinidin i noen sterre grad.

Distribusjon

Etter administrering av kombinasjonsproduktet forblir proteinbindingen hovedsakelig den samme som
etter administrering av de individuelle komponentene. Dekstrometorfan er omtrent 60—70 % @
proteinbundet, og kinidin er omtrent 80-89 % proteinbundet. \6

Biotransformasjon og eliminasjon
Dekstrometorfan metaboliseres raskt av CYP2D6 til sin primare metabolitt, de n, som raskt

glukuronideres og elimineres renalt. Kinidinkomponenten av NUEDEXTA 4 m en selektiv
hemmer av den CYP2D6-avhengige oksidative metaboliseringen av deks N‘&r an og aker séledes
plasmakonsentrasjonen av dekstrometorfan. Ved forekomst av kinidin &¢d tatt at
CYP2A4-avhengig oksidativ metabolisme spiller en storre rolle i eli@n av dekstrometorfan.

Etter administrering av NUEDEXTA 23 mg/9 mg til 14 perso r raske omsettere, var
eliminasjonshalveringstiden av dekstrometorfan 18,8 timer’qa infinasjonshalveringstiden av kinidin

var 9,6 timer. (

Kinidin metaboliseres av CYP3A4. Det finnes fler & sylerte metabolitter av kinidin.
Hovedmetabolitten er 3-hydroksykinidin, someanfgesi Veere minst halvparten sa farmakologisk aktiv
som kinidin med hensyn til hjerteeffekter so rlengelse. Det finnes for tiden en begrenset
mengde data om omfanget av effekten av 4-hemmere pa de farmakokinetiske parametrene av
kinidin og dets metabolitter, inkluder efeitlet for akkumulasjon ved steady state.

Nér pH i urin er under 7, finner &)trent 20 % av kinidin uendret i urinen, men dette tallet faller til
sa lite som 5 % nér urinen er %isk. Nyreclearance involverer bade glomeruler filtrasjon og
aktiv tubular sekresjon, de aVv (pH-avhengig) tubulear reabsorpsjon.

Linearitet/ikke-linearifs
Plasmakonsentfadjondqe av dekstrometorfan og dekstrorfan er proposjonale med
dekstrometorfandqfel i naerveer av en fast dose med kinidin, som den i NUEDEXTA.
Plasmako sonen av kinidin er proposjonal med kinidindosen.

In vitrg, C 450-interaksjonsstudier

Potensialet for at dekstrometorfan og kinidin hemmer eller induserer cytokrom P450 in vitro ble
evaluert ved bruk av humane mikrosomer. Dekstrometorfan hemmet ikke (<20 % hemming) noen av
de testede isoenzymene: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 eller CYP3A4 i humane levermikrosomer ved konsentrasjoner opptil 5 uM. Kinidin hemmet
ikke (<30 % hemming) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI eller
CYP3A4 i humane mikrosomer ved konsentrasjoner opptil 5 uM. Kinidin hemmet CYP2D6 med en
halvt maksimalt hemmende konsentrasjon (IC50) pa mindre enn 0,05 uM. Hverken dekstrometorfan
eller kinidin induserte CYP1A2, CYP2B6 eller CYP2A4 i humane hepatocytter ved konsentrasjoner
pa opptil 4,8 uM.
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In vitro transporter-interaksjonsstudier

Basert pa resultater fra studier av transporterhemming er legemiddelinteraksjoner relatert til
dekstrometorfans hemming av P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 eller BSEP ikke
forventet under behandling med NUEDEXTA. Dekstrometorfan er pavist som en svak/moderat
hemmer av OCT I-transporteren in vitro. Den kliniske relevansen av denne observasjonen til
legemidler som er OCT 1-substrater, som metformin, er ikke kjent.

Basert pa sitater fra litteraturen er legemiddelinteraksjoner som et resultat av kinidins hemming av
OATPI1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1, og MATE2-K ikke forventet.

Spesielle populasjoner

Eldre pasienter

Farmakokinetikken til dekstrometorfan/kinidin er ikke systematisk undersekt hos eldre @
forsekspersoner (i alderen >65 ar) selv om slike forsgkspersoner ble inkludert i det kli 'sk@
programmet (14 % >65 ar, 2 % >75 &r). “\

22 forsgkspersoner >65 éar) hvor dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg ble ert, avslorte

En farmakokinetisk populasjonsanalyse av 170 forsekspersoner (148 forseksper: &65 ar og
lignende farmakokinetikk hos forsgkspersoner <65 ar og de som var >65 é&\@

Kjann &
En farmakokinetisk populasjonsanalyse basert pd data fra 109 for soner (75 menn; 34 kvinner)

viste ingen apenbare kjonnsforskjeller i farmakokinetikken til etorfan/kinidin.
*

N\

Rase %

En farmakokinetisk populasjonsanalyse basert pa data forsekspersoner (21 kaukasiske;

71 latinamerikansk opprinnelse; 18 merkhudede) V& en apenbare forskjeller 1 farmakokinetikken
til dekstrometorfan/kinidin basert pa rase. a

Nedsatt nyrefunksjon

I en studie med en kombinasjonsdos strometorfan 23 mg/kinidin 26 mg to ganger daglig hos
12 forsekspersoner med lett (CLCR E)%'ml/min) eller moderat (CLCR 30-50 ml/min) nedsatt
nyrefunksjon (6 hver), sammenli Qed 9 friske forsgkspersoner (avpasset etter kjonn, alder og
vektklasse med nyresvekkede personer), viste forsgkspersonene liten forskjell i
farmakokinetikken til kinid& dekstrometorfan sammenlignet med friske forsekspersoner.
Dosejustering er derfor ikkefikrevet ved lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon. Det er ikke foretatt
studier ved bruk av rometorfan/kinidin pa pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon.

Nedsatt leverfu
I en studie m

Eombinasj onsdose med dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg to ganger daglig hos

se med leversvekkede forsekspersoner), viste forsekspersonene med moderat nedsatt
leverfunksjon lignende AUC og C,.x og clearance for dekstrometorfan som friske forsekspersoner.
Lett til moderat nedsatt leverfunksjon hadde liten effekt pa farmakokinetikken til kinidin.
Kinidinclearance pavirkes ikke, selv om det er gkt distribusjon som forer til en reduksjon i
eliminasjonshalveringstiden. Pasienter med moderat nedsatt leverfunksjon viste en gkt frekvens av
bivirkninger. Derfor er det ikke nedvendig & justere dosen hos pasienter med lett og moderat nedsatt
leverfunksjon, selv om ytterligere overvéaking for bivirkninger ber vurderes hos pasienter med moderat
nedsatt leverfunksjon. En gkning av dosen, om nedvendig, ber gjeres med forsiktighet hos disse
pasientene. Hverken dekstrometorfan alene eller dekstrometorfan/kinidin er evaluert hos pasienter
med alvorlig nedsatt leverfunksjon.
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Farmakogenomikk

Kinidinkomponenten er ment & hemme CYP2D6 slik at en storre eksponering for dekstrometorfan kan
oppnds sammenlignet med nar dekstrometorfan gis alene. Omtrent 7-8 % av individer med kaukasisk
opprinnelse, 3—6 % av merkhudete av afrikansk opprinnelse, 2—3 % av arabisk opprinnelse og 1-2 %
av asiatisk opprinnelse mangler generelt evnen til & metabolisere CYP2D6-substrater og klassifiseres
som langsomme omsettere (Poor Metabolizers, PMs). Det er ikke forventet at kinidinkomponenten vil
bidra til effekten av NUEDEXTA hos langsomme omsettere, men bivirkninger av
kinidinkomponenten er fortsatt mulig.

Omtrent 1-10 % av individer av kaukasisk opprinnelse, 5-30 % av merkhudete av afrikansk
opprinnelse, 12—40 % av arabisk opprinnelse og 1 % av asiatisk opprinnelse viser gkt metabolsk
aktivitet for CYP2D6-substrater og klassifiseres som ultraraske omsettere (Ultra-rapid Metabolizers,
UMs). Hos pasienter som er ultraraske omsettere, metaboliseres dekstrometorfan raskt, noe som kan
fore til lavere, potensielt subterapeutisk konsentrasjon. @

Pediatrisk populasjon \p
Farmakokinetikken til dekstrometorfan/kinidin hos pediatriske pasienter er ikke stud@ kt. 5.1).
5.3  Prekliniske sikkerhetsdata ®

*
Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for gentoksisitet eller kars@cet, og heller ikke

nedsatt fertilitet. q

I studier av embryofetal toksisitet og utviklingstoksisitet (rotter iner) med
dekstrometorfanhydrobromid/kinidinsulfat, ble det observest @n Iser ved middels og heye doser
med redusert ossifisering ved den laveste dosen hos rotterﬁJ omtrent 1 og 50 ganger den humane
dosen pa henholdsvis 30/18 mg/dag basert pd mg/m”. ten effekt hos kaniner er 2 og 60 ganger
anbefalt human dose (recommended human dose,

heye doser. Overlevelse og vekt hos avko r litt redusert ved den laveste dosen, som tilsvarte
omtrent 1 til 50 ganger den humane dps /18 mg/kg basert pd mg/m’, for henholdsvis
dekstrometorfanhydrobromid og kinigi t.

Den pre- og postnatale utviklingsstudien \@ forsinket utvikling hos avkom ved middels og

6. FARMAS@YTISK ?SNINGER

6.1 Fortegnelse ov§¢ hjelpestoffer

o

Kapselinnhold @
um

Krysskarmell
Mikro sﬂﬁ ellulose
Kollo% 11 silika
Laktos ohydrat
Magnesiumstearat

Kapselskall
Gelatin

Titandioksid (E171)
Radt jernoksid (E172)

Trykksverte
Skjellakk (20 % forestret)

Propylenglykol
Titandioksid (E171)
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6.2  Uforlikeligheter

Ikke relevant.

6.3 Holdbarhet

3 ar.

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbevaringsbetingelser.

6.5 Emballasje (type og innhold)

Flaske 1 polyetylen med hey tetthet (HDPE) med barnesikret polypropylenlokk. Hver flas e&cket
ien e.ske. \l%
Pakningssterrelse: 60 kapsler

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse{%\ale krav.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSQ6
.

Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road S(\

N3 3LF London
Storbritannia

8. MARKEDSF@RINGSTILLAT @ UMMER (NUMRE)
EU/1/13/833/003 i

9. DATO FOR FQRS@RKEDSFQRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

10. OPPDA@%GG%'DATO

Detaljﬁormasj on om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemi ontoret (The European Medicines Agency) http://www.ema.europa.eu.
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A. TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London
STORBRITANNIA

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt @

2

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLA@

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR) \\@

Innehaver av markedsferingstillatelsen skal sende inn den forste perlo
sikkerhetsoppdateringsrapporten for dette legemidlet innen 6 manede utonsaSJ on. Videre
skal innehaver av markedsferingstillatelsen sende inn periodiske
sikkerhetsoppdateringsrapporter for dette legemidlet i samsvar vene i EURD-listen
(European Union Reference Date list) som gjort rede for i ¢(7) av direktiv
2001/83/EF og publisert pé nettstedet til Det europelske 1 delkontor (The European

Medicines Agency). K

D. VILKARELLER RESTRIKSJONE@ @RENDE SIKKER OG EFFEKTIV BRUK
AV LEGEMIDLET

o Risikohandteringsplan (RM@"

Innehaver av markedsferingsti skal gjennomfere de nedvendige aktiviteter og
intervensjoner vedrarende 1 delovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert 1
Modul 1.8.2 i markedsferinggtillatelsen samt enhver godkjent pafelgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RFIP &&r’ldes inn:

o pa forespg flyira Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines Agency);
o nar risi @ {teringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
a 0ysom kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at

tig milepel (legemiddelovervékning eller risikominimering) er nadd.

Hvis innsendelse av en PSUR og oppdateringen av en RMP faller pd samme tidspunkt, kan de sendes
inn samtidig.

o Andre risikominimeringsaktiviteter

For lansering i hver medlemsstat ma innehaver av markedsferingstillatelsen samtykke til et
opplaringsprogram med nasjonale kompetente myndigheter.

Etter diskusjon og samtykke med nasjonale kompetente myndigheter i hver medlemsstat hvor
Nuedexta markedsferes skal innehaver av markedsferingstillatelsen serge for, bade for og etter
lansering, at alt helsepersonell som er forventet & foreskrive Nuedexta gis felgende:
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o Preparatomtale (SmPC)
. Oppleringsmateriale for helsepersonell
o Pasientkort

Oppleringsmaterialet for helsepersonell skal hjelpe dem med innsamling og vurdering av relevante
pasientopplysninger vedrerende pre-eksisterende sykdomstilstander og ledsagende legemidler for
oppstart av behandling med Nuedexta. I tillegg skal oppleringsmaterialet for helsepersonell gi
informasjon om felgende sikkerhetsrisikoer og hvilke tiltak som er nedvendig for & redusere risikoene:

° Bruk utenfor indikasjon

. Allergiske reaksjoner

. Hjerteeffekter (QT-forlengelse) inkludert pre-eksisterende kardiovaskulare tilstander c@nisk
signifikant elektrolyttubalanse 6

. Legemiddelinteraksjon inkludert CYP2D6-substrater og hemmere 6\

. Serotoninsyndrom @&’

. Samtidig administrasjon av en sterk CYP3A4-hemmer o\\

. Feil bruk og misbruk av legemidler 0

Pasientkortet skal gis til alle pasienter med anvisning om at de all 1 kortet med seg. Kortet skal

inneholde opplysninger for varsling av alt helsepersonell som @ pasienten at de behandles
. : . . . *
med Nuedexta og for muligheten for interaksjon nar pame{\ handles med Nuedexta og en annen

bé@
<

NA

>

@

o X~

&
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE MED FLASKE (60 harde kapsler) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsler

1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg harde kapsler

dekstrometorfan/kinidin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

P
Hver kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat, tilsvarende 15,41 m, 6
dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin. é\

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER 2 %

& \\
Inneholder laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon. K}

S

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING ELSE)

60 harde kapsler Q(\
X

5. ADMINISTRASJIONSMATE OG ADMIKIETRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. l @

Oral bruk
6. ADVARSEL OM A MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

A
Oppbevares uti@e@*)r barn.

|7 Eym@LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
T

8. UTL@PSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

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

Storbritannia

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/833/001

13. PRODUKSJONSNUMMER \0’

9
<&

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘\*

Reseptpliktig legemiddel. :

| 15.  BRUKSANVISNING N

[ 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIET a.é ;

N4
NUEDEXTA 15 mg/9 mg 0
) l@
\
o

@

o X~

&
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT (60 harde kapsler) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsler

1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg harde kapsler

dekstrometorfan/kinidin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) Q )

(9

Hver kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat, tilsvarende 15,41
dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin. &T’@

3. LISTE OVER HJELPESTOFFER \‘

Inneholder laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informas;j 0f.6

4, LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNI \f vQRRELSE)

g
60 harde kapsler @

2

5.  ADMINISTRASIJONSMATE OG %AJNWSTRASJONSVEKER)

Les pakningsvedlegget for bruk. %.
Oral bruk (

6. ADVARSEL OM A(‘GEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN &
Oppbevares uti ‘&@ for barn.
7. {JﬁrﬁgLLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER ‘

(8. UTL@PSDATO |

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

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

Storbritannia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/833/001

13. PRODUKSJONSNUMMER ~A\7

XY
N

14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERING ¥ M

Reseptpliktig legemiddel.

I\Qq
AN

‘ 15. BRUKSANVISNING

&0

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRI%

<
NA
>

@

o X~

&
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

ESKE MED FLASKE (60 harde kapsler) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsler

1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 23 mg/9 mg harde kapsler

dekstrometorfan/kinidin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER) )

Hver kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat, tilsvarende 23,11 \:
dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin. &T’@
\\®

3.  LISTE OVER HJELPESTOFFER \\\

Inneholder laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informas;j f6

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKN QRRELSE)

60 harde kapsler @

5.  ADMINISTRASJONSMATE OG W\HSTRASJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. %-
Oral bruk (

6. ADVARSEL OM A&BEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR

BARN &
Qo
Oppbevares utllg@ g for barn.

7. {j LLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

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

Storbritannia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/833/003

13. PRODUKSJONSNUMMER ~A\7

XY
N

14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERING ¥ M

Reseptpliktig legemiddel.

I\Qq
AN

‘ 15. BRUKSANVISNING

&0

| 16. INFORMASJON PA BLINDESKRI%‘

NUEDEXTA 23 mg/9 mg A I @

@

o X~

&
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN INDRE EMBALLASJE

FLASKEETIKETT (60 harde kapsler) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsler

1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 23 mg/9 mg harde kapsler

dekstrometorfan/kinidin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

P
Hver kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat, tilsvarende 23,11 m, 6
dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin. é\

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER 2 %

& \\
Inneholder laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon. K}

S

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING ELSE)

60 harde kapsler Q(\
X

5. ADMINISTRASJIONSMATE OG ADMINIETRASIJONSVEI(ER)

Les pakningsvedlegget for bruk. l @

Oral bruk
6. ADVARSEL OM A MIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

A
Oppbevares uti@e@*)r barn.

|7 Eym@LE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER
T

8. UTL@PSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL
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11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

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

Storbritannia

12. MARKEDSF@RINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/13/833/003

13. PRODUKSJONSNUMMER \0’

9
<&

14. GENERELL KLASSIFIKASJON FOR UTLEVERING ‘\*

Reseptpliktig legemiddel. :

| 15.  BRUKSANVISNING N

[ 16.  INFORMASJON PA BLINDESKRIET a.é ;

0’/
<
NA
>

@

o X~

&
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OPPLYSNINGER, SOM SKAL ANGIS PA DEN YTRE EMBALLASJE

YTTERESKE - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsler: PAKNING MED 13 KAPSLER

1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg harde kapsler

dekstrometorfan/kinidin

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

P
Hver kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat, tilsvarende 15,41 m, 6
dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin. é\

3. LISTE OVER HIELPESTOFFER 2 %

& \\
Inneholder laktose. Se pakningsvedlegget for ytterligere informasjon. K}

S

4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNING ELSE)

13 harde kapsler Q(\
X

5. ADMINISTRASJIONSMATE OG ADMINIETRASIJONSVEI(ER)

Oral bruk

Les pakningsvedlegget for bruk. l @

Far a fa tilgang til kapslene: @
1. Klem og hold ved flik og under (Y A)
2. Trekk ut kortet til hesre \$>)

o X
6. ADVAR AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbeva ‘M engelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

Utlepsdato

9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

45



10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

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

Storbritannia

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

2
'
EU/1/13/833/002 \6
x <

&

13. PRODUKSJONSNUMMER %

A
14. GENERELL KLASSIFIKASION FOR UTLEVERING[ W~

. , 7
Reseptpliktig legemiddel. (\

| 15.  BRUKSANVISNING R G‘ST

0'/

P
[16. INFORMASJON PA BL|ND§S|<WT

NUEDEXTA 15 mg/9 mg @

@
o

0’&
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA
GJENNOMTRYKKSPAKNINGER (BLISTER) ELLER STRIPS

HYLSE TIL BLISTERPAKNING (13 harde kapsler) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsler

1. LEGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg harde kapsler

dekstrometorfan/kinidin

&

2. NAVN PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN N\&)

N
Jenson Pharmaceutical Services Limited &
3.  UTL@PSDATO K}\'
EXP q@
.‘(‘\
4. PRODUKSJONSNUMMER IO

)

5. ANNET

DAG 1-7 (k
Dag 1 @
Dag 2

Dag 3 @

Dag 4

Dag 5 o é

Dag 6

Dag 7 0

BEG PA DAG 8
Dag 8

Dag 9

Dag 10
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

NUEDEXTA 15 mg/9 mg harde kapsler
NUEDEXTA 23 mg/9 mg harde kapsler
dekstrometorfan/kinidin

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for & lese det igjen.

- Hvis du har ytterligere spersmal, kontakt lege eller apotek.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi deg videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige bivirknin, om
ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4
Hva NUEDEXTA er og hva det brukes mot

dette pakningsvedlegget finner du informasjon om @\

I
1
2.
3. Hvordan du bruker NUEDEXTA .

4. Mulige bivirkninger \\
5. Hvordan du oppbevarer NUEDEXTA KJ

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon &

1. Hva NUEDEXTA er og hva det brukes mot {\Q
NUEDEXTA er en kombinasjon av to virkestoffer: ®

o Dekstrometorfan virker pa hjernen. K

o Kinidin gker mengden av dekstrometor ppen din, ved a blokkere nedbrytingen av
dekstrometorfan i leveren.

Hva du m4 vite for du bruker NUEDEXTA \®

NUEDEXTA brukes til behandling %& obulbar affekt (PBA) hos voksne. PBA er en
nevrologisk tilstand kjennetegnet avqgrl illige og ukontrollerte episoder med latter og/eller grat, som
ikke stemmer overens med hvor foler deg eller humeret ditt.

NUEDEXTA kan bidra til @ere hvor ofte du har episoder med PBA.

2. Hva du s&ﬂr du bruker NUEDEXTA

Bruk ikke TA
. d u«r allergisk overfor dekstrometorfan, kinidin eller noen av de andre innholdsstoffene
% legemidlet (listet opp 1 avsnitt 6).

o detSom du har en sykdomshistorie med lave nivaer av blodceller forarsaket av kinidin, kinin
eller meflokin (dette kan forarsake at du har en tendens til & blg eller fa blamerker oftere enn
normalt).

o dersom du har en sykdomshistorie med en leversykdom (hepatitt) forarsaket av kinidin.

o dersom du har en sykdomshistorie med en tilstand kalt lupuslignende syndrom forérsaket av

kinidin (dette kan forarsake leddsmerter, hudutslett, overdrevent falsom hud overfor sol og
generell sykdomsfolelse).

o dersom du allerede tar legemidler som inneholder kinidin, kinin eller meflokin. Disse
legemidlene brukes til & behandle malaria eller problemer med hjerterytmen.

. dersom du har et hjerteproblem kalt «komplett hjerteblokk» eller «lang QT-syndrom» eller har
hatt et problem med hjertet ditt kalt «torsades de pointes».
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o dersom du tar et legemiddel kalt tioridazin, som brukes mot sinnslidelser, men som ogsa kan
pavirke hjertet.

o dersom du tar eller i lapet av de siste to ukene har tatt visse legemidler mot depresjon kalt
monoaminoksidasechemmere (MAO-hemmere), som fenelzin og moklobemid.

Rédfer deg med legen din hvis du er usikker om noe av det ovenstidende gjelder for deg.
Advarsler og forsiktighetsregler

Rédfer deg med lege for og etter bruk av NUEDEXTA hvis:

o du eller et familiemedlem har eller har hatt hjertesykdom eller problemer. Dette legemidlet kan
forarsake endringer i hjerterytmen. Dersom du har visse hjerteproblemer eller for tiden bruker
visse andre legemidler, er det ikke sikkert NUEDEXTA er egnet for deg, eller det kan hende

legen din vil overvéke hjerteaktiviteten din nar du begynner med NUEDEXTA. @

o du opplever symptomer som hjerteklapp eller besvimelse, noe som kan vere et tegngsa
hjerteproblemer. %

o du utvikler symptomer pé en allergisk reaksjon som hevelse i strupen eller tu ,
pustevansker, svimmelhet, feber, utslett eller elveblest etter & ha tatt dette 1 et.

o du opplever symptomer som blamerker, bledninger under huden, nesebl og/eller
bledende tannkjett, da dette kan vere et tegn pa lavt niva av blodcgl lodplater

(trombocytopent).

o du opplever symptomer som gulfarging av huden og @ynene, &ﬂn, kvalme eller oppkast,
tap av appetitt, buksmerter og feber, da dette kan vare et te r‘%gemiddelfremkalt hepatitt
(leverbetennelse). Q

o du har en tilstand kalt myasthenia gravis (en autoimm @e- og muskelsykdom) som
forarsaker muskelsvakhet og utmattelse. ﬁ“\

o du har problemer med leveren eller nyrene dipe. gig av alvorlighetsgraden av problemene
dine, kan det hende legen din vil evaluere On‘% egemidlet er egnet for deg og falge deg
ngyere for mulige bivirkninger. %

. du har en tendens til & falle. Dette leger@ an forarsake svimmelhet og det kan hende legen
din mé diskutere egnede forholdsre redusere risikoen for fall.

. du har pa et eller annet tidspunkt g@alvorlig tilstand kalt «serotoninsyndromy, som kan
veere forarsaket av visse legempdigrs.eks. antidepressive legemidler. Symptomer pa
serotoninsyndrom omfatter oyt blodtrykk, rastlgshet, spasmer og rykninger i muskler, hoy
kroppstemperatur, krafti ing, skjelving og risting.

. du har en sykdomshisgerieted narkotikamisbruk. Legen din vil felge deg noye med tanke pa
tegn pa misbruk ellerseildruk av NUEDEXTA.

Slutt & ta NUE@E@Q oppsegk legehjelp umiddelbart hvis noen av de ovennevnte

symptomene for er.
Barno
NUERE ot 1kke brukes hos barn og ungdom under 18 &r.

Andre legemidler og NUEDEXTA
Rédfer deg med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger & bruke andre
legemidler.

Det er veldig viktig at du informerer legen din hvis du tar noen av legemidlene oppfert nedenfor, da
disse legemidlene aldri skal tas mens du tar NUEDEXTA:

o legemidler som inneholder kinidin, kinin eller meflokin. Dette er legemidler som brukes til
behandling av malaria eller problemer med hjerterytmen,

. tioridazin, et legemiddel som brukes til behandling av schizofreni og psykose, som kan pavirke
hjertet,

o visse legemidler mot depresjon, kalt monoaminoksidasechemmere (MAO-hemmere, for

eksempel felenzin og moklobemid). Ikke ta NUEDEXTA hvis du har tatt disse antidepressive
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legemidlene i lopet av de siste to ukene, og la det g minst 14 dager etter at du har sluttet med
NUEDEXTA for du starter med en MAO-hemmer.

Informer legen din hvis du tar noen av de folgende legemidlene, da legen din vil folge deg neye med
tanke pé bivirkninger:

o legemidler som brukes til behandling av soppinfeksjoner, som ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol

o legemidler som brukes til & behandle HIV-infeksjon og AIDS, som atazanavir, idinavir,
nelfinavir, ritonavir, sakinavir, amprenavir, fosamprenavir

o legemidler som brukes til behandling av bakterielle infeksjoner, inkludert tuberkulose, som
inneholder klaritromycin, telitromycin, erytromycin og rifampicin

o legemidler som brukes til & behandle forskjellige hjertetilstander, som diltiazem, verapamil,

digoksin, flekainid og betablokkere (som metoprolol)
o legemidler som brukes til & forhindre kvalme og oppkast under kjemoterapi og etter ki@ som

aprepitant
o visse legemidler som brukes til & behandle depresjon, inkludert nortriptylin, desi A,
paroksetin, imipramin og amitriptylin, nefazodon é

. johannesurt, et naturlegemiddel som brukes til & behandle depresjon

° legemidler som brukes til & behandle schizofreni og andre psykotiske som haloperidol,
perfenazin, aripiprazol og klorpromazin 0\

. visse legemidler som brukes til & forhindre blodpropper hos pasi@ d hjertelidelser og
risiko for slag, som tikagrelor og dabigatraneteksilat

. tamoksifen, som brukes til & behandle eller forebygge noen tifper

. atomoksetin, som brukes til & behandle ADHD (oppmer forstyrrelse med
hyperaktivitet) ¢

. legemidler som brukes til & redusere smerter og/e 1@65 som kodein og hydrokodon

. legemidler som brukes til & behandle epilepsigel peanfall, som fenytoin, karbamazepin

og fenobarbital

Legen vil overvéke deg neye for bivirkninger@ér det kan hende legen vil justere dosen av det
andre legemidlet eller NUEDEXTA. @

Inntak av NUEDEXTA sammen , drikke og alkohol
Du ber ikke drikke grapefruktjui spise grapefrukt mens du tar NUEDEXTA da dette kan gke
sannsynligheten for alvorlige 'V@nger.

Ver forsiktig hvis du drikkégalkohol mens du tar NUEDEXTA, da dette kan gke risikoen for
bivirkninger som svin@let og sgvnighet.

Graviditet og 29

Rédfer deg m for du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan vare
gravid e %E ger a bli gravid, eller hvis du ikke bruker sikker prevensjon.

Bruk @ TA er ikke anbefalt nér du er gravid eller hvis du er en fruktbar kvinne som ikke
bruker nsjon fordi det kan forarsake skade pa det ufedte barnet. Legen din vil diskutere risiko og
fordeler ved bruk av dette legemidlet med deg.

Det er ukjent om virkestoffene i NUEDEXTA blir skilt ut i morsmelk hos mennesker. Legen din vil
avgjere om du skal ta dette legemidlet mens du ammer.

Kjgring og bruk av maskiner
NUEDEXTA kan forarsake svimmelhet. Hvis du opplever dette, mé du ikke kjore eller bruke
maskiner.

NUEDEXTA inneholder laktose
Dersom legen din har fortalt deg at du har intoleranse overfor noen sukkertyper, ber du kontakte legen
din for du tar dette legemidlet.
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3. Hvordan du bruker NUEDEXTA

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen din eller apoteket har fortalt deg. Kontakt lege eller
apotek hvis du er usikker.

Behandlingsstart (ferste 4 uker):
Legen vil starte behandlingen med NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsler, som skal tas pa folgende mate:

o I de forste syv dagene av behandlingen: én kapsel per dag, tatt om morgenen.
o Fra den attende dagen av behandlingen og fremover: to kapsler per dag, én om morgenen og én
om kvelden, med 12 timers mellomrom.

Etter 4 uker:

Legen vil foreta en grundig evaluering av deg. Avhengig av hvordan du reagerer pé beha , kan
legen enten beslutte: r\%

. a fortsette behandlingen med NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsler, eller @

o a gi deg en heyere dose og foreskrive NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsler til

Uansett hvilken styrke NUEDEXTA som er foreskrevet deg: \.\
o fortsett behandlingen med: to kapsler per dag (én kapsel hv% e).

Bruk hos eldre personer
Det er ikke nedvendig & justere dosen av NUEDEXTA hos eldre @ter.

Hvordan du bruker NUEDEXTA
Kapselen skal tas oralt (gjennom munnen) enten med ¢ @\ en mat, til omtrent samme tid hver dag.

Nér du tar to kapsler i lapet av 24 timer, skal du la inst 12 timer mellom hver dose.

Dersom du tar for mye NUEDEXTA
Dersom du har tatt flere kapsler enn du ska
Bivirkninger som er sett med dette legemi¢
hende legen din vil foreta noen under

% 4 radfere deg med legen din umiddelbart.
an forekomme oftere eller kan forverres, og det kan
r og overvake deg mer ngye.

Bivirkninger fra en overdose me@ rometorfan inkluderer kvalme, oppkast, apati, koma,
respirasjonsdepresjon (svekk g), anfall, okt hjerterytme, okt irritabilitet og toksisk psykose.
Andre effekter inkluderer t@oordinerte bevegelser (ataksi), ufrivillige ayebevegelser
(nystagmus), overdre entrekninger 1 muskler (dystoni), tikesyn og endringer i
muskelreflekser torfan kan gke risikoen for serotoninsyndrom (se Advarsler og
formkﬂghetsregd;ﬁ lige bivirkninger).

dose av kinidin inkluderer uregelmessig hjerterytme og lavt blodtrykk, og kan ogsa
dlare gresus, tap av hoyfrekvent hersel, svimmelhet (vertigo), tdkesyn, dobbeltsyn,
t overfor lys, hodepine, forvirring og delirium (kjennetegnet av oppmerksomhetssvikt,
darlig hukRdbmmelse, desorientering, svekket taleevne).

Dersom du har glemt & ta NUEDEXTA
Du ma ikke ta en dobbelt dose som erstatning for en glemt dose, hvis du glemmer & ta 1 eller flere
kapsler. Ta den neste dosen din til vanlig tid og serg for at det gar omtrent 12 timer mellom to doser.

Dersom du avbryter behandling med NUEDEXTA
Ikke avbryt behandlingen med dette legemidlet uten & snakke med legen din ferst, selv om du
begynner a fole deg bedre. Avbrudd i behandlingen kan fore til at symptomene dine kommer tilbake.

Sper lege eller apotek dersom du har noen spersmél om bruken av dette legemidlet.
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4, Mulige bivirkninger

Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle fér det.
De fleste bivirkningene er lette til moderate. Enkelte bivirkninger kan imidlertid vere alvorligere og
kan kreve behandling.

Informer legen din umiddelbart dersom du opplever alvorlige symptomer som uro, hgyt blodtrykk,
rastlashet, spasmer og rykninger i muskler, hay kroppstemperatur, kraftig svetting, skjelving og
risting. Disse kan vere et tegn pa en alvorlig tilstand kalt «serotoninsyndromy.

Informer legen din umiddelbart dersom du merker noe av det folgende:
o kraftig muskelstivhet (spastisitet)
o meget langsom eller overfladisk pust (hemmet pusterefleks) og/eller at du blir bla.

De vanligst rapporterte bivirkningene er gastrointestinale sykdommer (som diaré, kvalme) @
nevrologiske sykdommer (som svimmelhet, hodepine, sgvnighet) og utmattelse. \6

Dersom noe av det ovennevnte forekommer, ma du stoppe a ta kapslene og in§0ritefe legen din

umiddelbart \®

En liste over alle andre bivirkninger star oppfert nedenfor: K‘>\

Vanlige bivirkninger 6
(kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer) Q

. diaré, kvalme N

° svimmelhet, hodepine, sgvnighet \
° utmattelse (

Mindre vanlige bivirkninger KQ
(kan forekomme hos opptil 1 av 100 personer) 6

. nedsatt appetitt

[ angst

. forstyrret smakssans (dysgeusi%@ghet (hypersomni), muskelspastisitet, besvimelse
(synkope), falling

. reisesyke, eresus (tinnitus

. hjerteproblemer, som me, raske eller uregelmessige hjerteslag, eller forandrede
resultater pd EKG (ﬁ&rdiogram — forlenget QT)

. buksmerter, forgtoppelse, terr munn, luft i magen (flatulens), magebesver, oppkast

o okt men I@ymer (GGT, ASAT, ALAT)

. utslett @

. muskel%

o SV, % ni), irritabilitet

Sjeldn

(kan forekomme hos opptil 1 av 1 000 personer)

. tap av appetitt (anoreksi)

. skjering av tenner (bruksisme), forvirring, nedstemthet, depresjon, desorientering (f.eks.

problemer med tids- og retningssans og gjenkjennelse av personer og steder), tidlig oppvakning
om morgenen, redusert evne til & uttrykke folelser (flat affekt), hallusinasjoner, impulsiv
oppfersel, likegyldighet, sevnlashet, rastlashet, sgvnforstyrrelser

. balanseforstyrrelser, unormal koordinasjon, taleproblemer (dysartri), bevegelsesforstyrrelser,
prikking eller nummenhet (parestesi), tap av felelse eller funksjon i bena (paraparese), kraftig
tretthet/slovhet (sedasjon)

. dobbeltsyn, tdkesyn

. hjerteinfarkt (myokardinfarkt), hjerteklapp

53



. nesebladning, halssmerter, svaert langsom eller overfladisk pust (hemmet pusterefleks),
rennende nese, gjesping

o unormal avfering, fordeyelsesbesveer, betennelse i magens slimhinne (gastritt), nummenhet og
unormal folelse i munnen, smerte i endetarmen, terr tunge

° gallesteiner, gkt niva av bilirubin i blodet, unormal leverfunksjonstest

redhet i huden (erytem), kraftig svetting (hyperhidrose), folelsestap eller nummenhet i ansiktet,

nattsvetting

muskel-skjelettstivhet, muskelsmerter (myalgi), nakkesmerter, smerter i lemmer

unormalt hyppig vannlating pé dagtid

seksuell dysfunksjon

ubehag i brystet, brystsmerter, frysninger, varmefolelse, forstyrret ganglag (vanskeligheter med

a gd), influensalignende sykdom, feber, redusert oksygennivé i blodet

. knokkelbrudd (skjelettskade)

Melding av bivirkninger

Kontakt lege eller apotek dersom du opplever bivirkninger, inkludert mulige b1V1rkn1 1kke er
nevnt i dette pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte vi Sk_] ema som
finnes pé nettsiden til Statens legemiddelverk: www.legemiddelverket.no/melde . Ved & melde

fra om bivirkninger bidrar du med informasjon om sikkerheten ved bruk ay K emidlet.

5. Hvordan du oppbevarer NUEDEXTA

Oppbevares utilgjengelig for barn. Q
S

Bruk ikke dette legemidlet etter utlopsdatoen som er angi en, blisterpakningen og esken etter
Utlepsdato og EXP. Utlgpsdatoen henviser til den s'{’ i den maneden.
Dette legemidlet krever ingen spesielle oppbe ar@) ingelser.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann ¢ men med husholdningsavfall. Sper pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler sorr%. enger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte

miljoet. (

6. Innholdet i pakningen(o erligere informasjon
Sammensetning av DEXTA
o Virkesto‘Q K’
Hver N TA 15 mg/9 mg kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat,

tils% 5,41 mg dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin.

UEDEXTA 23 mg/9 mg kapsel inneholder dekstrometorfanhydrobromidmonohydrat,
tilsvarende 23,11 mg dekstrometorfan og kinidinsulfatdihydrat, tilsvarende 8,69 mg kinidin.

. Andre innholdsstoffer er krysskarmellosenatrium, krystallinsk cellulose, kolloidal silika,
laktosemonohydrat, magnesiumstearat og gelatin, titandioksid (E171), redt jernoksid (E172),
trykksverte (skjellakk, propylenglykol, titandioksid (171)).

Hvordan NUEDEXTA ser ut og innholdet i pakningen

Hver flaske bestar av polyetylen med hay tetthet (HDPE) med barnesikret lokk i polypropylen, og
inneholder 60 harde kapsler. Hver flaske leveres i en eske.
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Kun for NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Blisterpakning bestdende av PVC-basert klar film forseglet med
aluminiumsfolie, og inneholder 13 harde kapsler. Hver blisterpakning er pakket i en hylse. Denne
pakningen er ment for bruk i de forste 10 dagene av behandlingen.

Beskrivelse:

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg er en mursteinsred gelatinkapsel, sterrelse 1 med «DMQ /20—-10»
trykket i hvitt blekk pa kapselen.

. NUEDEXTA 23 mg/9 mg er en mursteinsred gelatinkapsel, sterrelse 1 med «DMQ /30-10»
trykket 1 hvitt blekk pa kapselen og tre hvite band rundt omkretsen.

Innehaver av markedsfgringstillatelsen og tilvirker
Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London

Storbritannia \6
Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert {MM/AAAA} \6&

*
Andre informasjonskilder ’&

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettste et europeiske
legemiddelkontoret (European Medicines Agency, EMA): http:// ma.europa.eu

o X~

&
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