@@’0
PRILOG §\
A

POVZETEK GLAVNIH&@&ILNOSTI ZDRAVILA
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1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 15 mg/9 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kar je enako 15,41 mg

dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako 8,69 mg kinidina.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

Ena trda kapsula vsebuje 119,1 mg laktoze (v obliki monohidrata). ®®
Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. (0
3. FARMACEVTSKA OBLIKA Q

trda kapsula

Opecnato rdeca Zelatinasta kapsula velikosti 1 z belo oznake ,,@ /20-10%.

AN

4. KLINICNI PODATKI OQO
4.1 Terapevtske indikacije 3 G

Zdravilo NUEDEXTA je indicirano za si matsko zdravljenje psevdobulbarne paralize (PBP) pri
odraslih (glejte poglavje 4.4). UcinkovitQst so proucevali samo pri bolnikih, pri katerih je bila osnovna
bolezen amiotrofi¢na lateralna sklejga ali multipla skleroza (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in naéin{@be

Odmerjanje Q

AO
Priporoceni zaéeta'%nerek zdravila NUEDEXTA je 15 mg/9 mg enkrat na dan. Priporo€eni
razpored titracj'@ erka je naslednji:

o 1 n (1.—7. dan):
ik mora v prvih 7 dnevih jemati po eno kapsulo zdravila NUEDEXTA 15 mg/9 mg enkrat
na dan, zjutraj.

o 2.-4. teden (8.-28. dan):

Bolnik mora 21 dni jemati po eno kapsulo zdravila NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat na dan,
eno zjutraj in eno zvecer z 12-urnim presledkom.

o Od 4. tedna napre;j:

Ce je klini¢ni odziv z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg zadosten, je treba nadaljevati z
odmerkom, ki ga je bolnik jemal med 2.—4. tednom.



Ce je klini¢ni odziv z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg nezadosten, je treba predpisati
zdravilo NUEDEXTA 23 mg/9 mg, ki ga mora bolnik jemati dvakrat na dan, po eno kapsulo
zjutraj in eno zvecer z 12-urnim presledkom.

Najvecji odmerek zdravila NUEDEXTA od 4. tedna naprej je 23 mg/9 mg dvakrat na dan.
Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ne sme vzeti dodatnega odmerka, ampak mora vzeti naslednji
predpisani odmerek ob obicajnem casu. Bolnik v 24-urnem obdobju ne sme vzeti ve¢ kot 2 kapsuli, pri

¢emer mora biti presledek med vsakim odmerkom 12 ur.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki
Klini¢ne $tudije niso vkljucile zadostnega Stevila bolnikov, starih > 65 let, da bi lahko zagot
potrdili, ali se odzivajo drugace glede na u¢inkovitost in varnost. Farmakokineti¢na anali
je pokazala podobno farmakokinetiko pri bolnikih, starih < 65 let, in bolnikih, starih >

poglavije 5.2). <0

Bolniki z ledvicno in jetrno okvaro
Pri bolnikih z blago do zmerno ledvicno ali jetrno okvaro prilagajanje Od?&ni potrebno (glejte

poglavje 4.4). Ce pa se pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro pojavi poveé javnost nezelenih
ucinkov, se pri teh bolnikih priporoca dodatno spremljanje neielenih }&'nkov. Pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro (stopnja C po Child-Pughovi lestvici) ali hudo ledviéﬂs varo (ocistek kreatinina

tega zdravila, oceniti glede na

<30 ml/min/1,73 m?) je treba morebitna tveganja, povezana z upQr
zdravstvene potrebe (glejte poglavije 5.2). %
Genotip CYP2D6 0

Pri bolnikih z nedelujocim encimom CYP2D6, tj. p ih metabolizatorjih (PM), odmerka ni treba
prilagajati. Pri bolnikih s povecano dejavnostjo e& CYP2D6, tj. ultrahitrih metabolizatorjih (UM),

odmerka ni treba prilagajati; glejte poglavjess,2. &€ je klini¢ni odziv nezadosten, glejte priporo¢eni
razpored titracije odmerka. (/

Pediatri¢na populacija A
Zdravilo NUEDEXTA ni primernc/buporabo pri pediatri¢ni populaciji za simptomatsko zdravljenje

psevdobulbarne paralize. @
N\

Nacin uporabe Q
Kapsule se smejo w; jati samo peroralno, ob priblizno istem ¢asu vsak dan. Ce je treba v 24 urah

vzeti dve kapsul% 1porocCeni presledek med odmerkoma 12 ur. Kapsule se lahko jemljejo s hrano

ali brez nje. /b
4.3 /\I)étsaindikacije
Preobcutljivost na zdravilni u¢inkovini ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Bolniki z anamnezo trombocitopenije, hepatitisa, depresije kostnega mozga ali lupusu podobnega
sindroma, ki so jih povzro€ili kinidin, kinin ali meflokin (glejte poglavje 4.4).

Bolniki, ki se so¢asno zdravijo s kinidinom, kininom ali meflokinom (glejte poglavje 4.5).

Bolniki s podaljsanim intervalom QT, kongenitalnim sindromom dolgega intervala QT ali anamnezo,
ki kaze na ventrikularno tahikardijo tipa torsades de pointes (glejte poglavje 4.4).



Bolniki, ki se socasno zdravijo s tioridazinom, zdravilom, ki pomembno podaljsa interval QT in se
primarno presnavlja z encimom CYP2D6. Interakcija z zdravilom NUEDEXTA lahko poveca u¢inek
na interval QT (glejte poglavji 4.4 in 4.5).

Bolniki s kompletnim atrioventrikularnim (AV) blokom brez vsajenega sr¢nega spodbujevalnika ali
bolniki z velikim tveganjem za kompletni AV-blok (glejte poglavije 4.4).

Bolniki, ki jemljejo zaviralce monoamin-oksidaze (MAOI) ali so jemali zaviralce MAO v preteklih

14 dneh, zaradi tveganja resnih in morebitno smrtnih interakcij med zdravili, vklju¢no s serotoninskim
sindromom. Zdravljenje z zaviralci MAO se sme zaceti Sele, ko je od prekinitve jemanja zdravila
NUEDEXTA preteklo vsaj 14 dni (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi &
Zdravilo Nuedexta je primerno samo za zdravljenje PBP, in ne za druge vzroke Custvene sti.
PBP je posledica nevroloskih bolezni, ki prizadenejo moZzgane, ali moZzganske poskodb redeljena
je z epizodami nehotenega Custvenega izrazanja s smehom in/ali jokom, ki ga ni m nadzorovati
in ni skladno ali sorazmerno z bolnikovim ¢ustvenim stanjem ali razpolozenjem. zacCetkom
zdravljenja z zdravilom NUEDEXTA je treba bolnika natan¢no oceniti, da se potsdi diagnoza PBP. Za
postavitev diagnoze sta kljucna osnovno nevrolosko stanje, za katerega je , da povzroca PBP, in
potrditev, da epizode Custvenega izrazanja niso skladne ali sorazmerne z {ilm ovim custvenim
stanjem ali razpoloZenjem.

Trombocitopenija Qx
Kinidin lahko v vecjih odmerkih, kot jih vsebuje zdravilo XTA, povzroc¢i imunsko
trombocitopenijo, ki je lahko huda ali smrtna. Tveganje bocitopenijo, povezano z manjSim
odmerkom kinidina v zdravilu NUEDEXTA, ni znano. trombocitopenijo ali soasno z njo se
lahko pojavijo nespecifi¢ni simptomi, kot so omoti zlica, poviSana telesna temperatura, navzea in
bruhanje. Ce se pojavi trombocitopenija, je treb ljenje z zdravilom NUEDEXTA takoj prekiniti,
razen Ce je jasno, da trombocitopenija ni Fé;ﬁjn z zdravilom. Poleg tega se zdravilo ne sme

ponovno uvesti pri preobcutljivih bolniki ide lahko pojavi hitrejSa in huj$a trombocitopenija kot
pri prvi epizodi. Zdravilo se ne sme upo , ¢e obstaja sum na imunsko trombocitopenijo, ki je
posledica strukturno sorodnih zdravilnih ti¢inkovin, vklju¢no s kininom in meflokinom, saj se lahko
pojavi navzkrizna obcutljivost. T d@ocitopenija, povezana s kinidinom, navadno (vendar ne vedno)
izzveni v nekaj dneh po prelgi@manj a zdravila, ki povzroca preobcutljivost.

Druge preobcutljivostne ré@t\'i e

Vecji odmerki kinidin, bili povezani tudi z lupusu podobnim sindromom, ki vkljucuje poliartritis,
vcasih skupaj s po d\’%@) m izvidom preiskave za antinuklearna protitelesa. Druge povezave
vkljucujejo izpusedy, bronhospazem, limfadenopatijo, hemoliti¢no anemijo, vaskulitis, uveitis,
angioedem, locitozo, Sjogrenov sindrom, mialgijo, povisanje ravni skeletnomisi¢nih encimov v
serumu irﬁ monitis. Dekstrometorfan je lahko povezan tudi s preobcutljivostnimi reakcijami,
Vkljum ikarijo, angioedemom in zasoplostjo.

HepatotbKsic¢nost

Pri bolnikih, ki so prejemali kinidin, so porocali o hepatitisu, vklju¢no z granulomatoznim
hepatitisom, ki se je navadno pojavil v prvih tednih zdravljenja. Na to lahko kaZe poviSana telesna
temperatura, pojavijo pa se lahko tudi trombocitopenija ali drugi znaki preob&utljivosti. Ce se pojavi
hepatitis, je treba jemanje zdravila NUEDEXTA prekiniti, razen ¢e je jasno, da hepatitis ni povezan z
zdravljenjem. Pri vecini primerov po prekinitvi kinidina pride do izboljSanja.

Uc¢inki na srce

Zdravilo NUEDEXTA lahko podaljsa interval QTc in posledi¢no povzroci ventrikularno tahikardijo
tipa torsades de pointes. Hipokaliemijo in hipomagneziemijo je treba popraviti pred zacetkom
zdravljenja, med zdravljenjem pa je treba spremljati ravni kalija in magnezija v serumu, ¢e je to
klini¢no indicirano. Ce se zdravljenje z zdravilom NUEDEXTA uvaja pri bolnikih s tveganjem
podaljsanja intervala QT, je treba ob izhodis¢u in 2 uri po prvem odmerku na teS¢e (kar je blizu Ty
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kinidina) opraviti elektrokardiografsko (EKG) oceno intervala QT. To vkljucuje bolnike z
nepravilnostmi intervala QT v druzinski anamnezi, bolnike, ki so¢asno jemljejo zdravila, ki podalj$ajo
interval QT, in bolnike s hipertrofijo levega prekata (LVH) in/ali disfunkcijo levega prekata (LVD).
LVH in LVD bosta verjetneje prisotna pri bolnikih s kroni¢no hipertenzijo, potrjeno koronarno
boleznijo ali mozgansko kapjo v anamnezi.

Morebitno nevarnost lahko predstavlja predvsem socasno jemanje zdravil, ki podalj$ajo interval QT in
se primarno presnavljajo z encimom CYP2D6 (glejte spodaj). SoCasna uporaba tioridazina je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Ce se zdravilo NUEDEXTA daje so¢asno s flekainidom,
klorpromazinom in haloperidolom, je potrebna previdnost. Ucinek te kombinacije na bolnikov interval
QTec je treba pred odmerjanjem in po njem oceniti z EKG.

Ce se dejavniki tveganja za podaljianje intervala QTc med zdravljenjem z zdravilom NUEDE%];A
znatno spremenijo, je treba ponovno oceniti EKG. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, ki 1

kazZejo na pojav srénih aritmij, npr. sinkopa ali palpitacije, je treba jemanje zdravila NUE A
prekiniti in opraviti dodatno oceno bolnika. O

Socasna uporaba substratov/zaviralcev CYP2D6 (

Kinidin v zdravilu NUEDEXTA zavira encim CYP2D6 pri bolnikih, pri katerih exCim CYP2D6 ni
genetsko odsoten ali nima pocasne dejavnosti (,,PoCasni metabolizatorji e CYP2D6%, glejte

,Farmakogenomika“ v poglavju 5.2). Zaradi tega u¢inka na encim CYP2DpAahko kopicenje
primarnih snovi v zdravilu in/ali odsotnost tvorbe aktivnih presn@vliva na varnost in/ali

ucinkovitost zdravil, ki se uporabljajo soc¢asno z zdravilom NUE A in jih presnavlja encim
CYP2D6 (glejte poglavje 4.5). Zdravilom, ki so odvisna od Pra ¢ z encimom CYP2D6, predvsem
zdravilom s sorazmerno ozkim terapevtskim indeksom, se sxb med zdravljenjem z zdravilom
NUEDEXTA navadno izogibati, o Cemer je treba obvest@d' olnika. Ce je so¢asna uporaba
substrata encima CYP2D6 nujna, je treba odmerek su,t% CYP2D6 ustrezno zmanjsati skladno s

farmakokinetiko zadevnega substrata (glejte pog ). Pregled trenutnih bolnikovih zdravil je
kljucen del ocene bolnikov, za katere se predlag avljenje z zdravilom NUEDEXTA.

Serotoninski sindrom CI

Ce se zdravilo NUEDEXTA uporablja J z drugimi serotoninergi¢nimi zdravili, se lahko tveganje
za ,,serotoninski sindrom* povec¢a zaradi farmakodinamicne interakcije. Simptomi serotoninskega
simptoma vkljucujejo spremenje %ﬁevno stanje, hipertenzijo, nemir, mioklonus, hipertermijo,
hiperrefleksijo, diaforezo, dl;g% in tremor. Ce se pojavijo ti simptomi, je treba zdravljenje
prekiniti. Socasna uporabaﬁ%g iralci MAO je kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Tricikli¢ni
antidepresivi (npr. deziprarhin, nortriptilin, imipramin, amitriptilin) se presnavljajo z encimom
CYP2D6, zato so p
farmakodinamic¢nilN
tricikli¢nih antj

o izpostavljeni farmakokineti¢ni interakciji s kinidinom. Z vidika
armakokineti¢nih interakcij so¢asna uporaba zdravila NUEDEXTA in

sivov ni priporocljiva zaradi poveCanega tveganja za serotoninski sindrom (glejte
poglavje 4.5). olnikih, ki se soCasno zdravijo s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema

serot(?f/ RI), je potrebna previdnost.
Omotic

Zdravilo NUEDEXTA lahko povzro¢i omotico (glejte poglavije 4.8). Uvesti je treba previdnostne
ukrepe za zmanjSanje tveganja za padce, predvsem pri bolnikih z motori¢no okvaro, ki vpliva na hojo,
ali padce v anamnezi.

Antiholinergi¢ni uéinki kinidina
Bolnike je treba spremljati za poslabsanje klini¢nega stanja pri miasteniji gravis in drugih stanj, na
katera lahko nezeleno vplivajo antiholinergi¢ni ucinki.

Zloraba drog in odvisnost od njih

Dekstrometorfan je nekompetitivni antagonist NMDA z majhno afiniteto in agonist receptorja sigma-
1, katerega potencial za zlorabo, toleranco ali telesno odvisnost se ni sistemati¢no prouceval na zivalih
ali pri ljudeh. Vendar so porocali o primerih zlorabe dekstrometorfana, predvsem pri mladostnikih.
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Zaradi moznosti zlorabe dekstrometorfana morajo zdravniki pri bolnikih oceniti, ali obstaja zloraba
drog v anamnezi, in take bolnike pozorno spremljati za znake napaéne uporabe ali zlorabe (npr. razvoj
tolerance, povecanje odmerka, vedenje, ki kaze na zasvojenost).

Poleg tega je treba zaradi morebitne tolerance redno in dolgoroc¢no spremljati vzdrzevanje klini¢nega
ucinka zdravila NUEDEXTA pri bolniku, s ¢imer se potrdi nenehna korist zdravila.

Opozorilo o laktozi

Zdravilo NUEDEXTA vsebuje laktozo. Bolniki z redkimi dednimi tezavami, kot so intoleranca za
galaktozo, laponska oblika zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcija glukoze/galaktoze, tega
zdravila ne smejo jemati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij é
Studije medsebojnega delovanja so izvedli samo pri odraslih. @

Zaviralci MAO (O

Zdravilo NUEDEXTA se ne sme uporabljati v kombinaciji z zaviralci monoamiQ@idaze (MAOI),
kot sta fenelzin in moklobemid, ali pri bolnikih, ki so v zadnjih 14 dneh jen%zawralce MAO, saj
obstaja tveganje za serotoninski sindrom (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci encima CYP3A4 K 0

Kinidin se presnavlja z encimom CYP3A4. So€asna uporaba v/ 1 zavirajo encim CYP3A4,

lahko pri¢akovano povisa ravni kinidina v plazmi, kar la ca tvegan]e povezano s
alé

podalj$anjem intervala QTc. Mo¢nim in zmernim zavir: W P3A4 se je treba med zdravljenjem z
zdravilom NUEDEXTA izogibati. Ti med drugim vklj o atazanavir, klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, rit sakvinavir, telitromicin, amprenav1r
aprepitant, diltiazem, eritromicin, flukonazol, f(@enawr, sok grenivke in verapamil. Cej je so€asno
zdravljenje z mo¢nimi ali zmernimi zaviralel A4 nujno, je priporocljivo, da se pred uporabo
zdravila NUEDEXTA in pozneje ob ustreémsovnih tockah opravi elektrokardiografska (EKG)

ocena intervala QT. 4

Induktorji jetrnih encimov

Kinidin se presnavlja z enc1mo 3A4. Moc¢ni induktorji CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin,
fenobarbital, karbamazepln janzevka/Hypericum perforatum) lahko pospesijo presnovo kinidina,

kar povzro¢i manjse koncéQﬁcije v plazmi in posledi¢no zmanjSano zaviranje encima CYP2D6. To
lahko povzroc¢i zmapj§ane, morebitno nezadostno terapevtske koncentracije dekstrometorfana v plazmi
in zmanjsano uéink\' t zdravila NUEDEXTA.

Substrati enciffi@¥CYP2D6

Kinidin jﬁéavn zaviralec encima CYP2D6. Zdravljenje z zdravilom NUEDEXTA lahko zato
povz% 18ane ravni v plazmi in kopicenje so¢asnih zdravil, ki se obsezno presnavljajo z encimom
CYP2D§7 Substrati encima CYP2D6 vkljucujejo nekatere beta-adrenergi¢ne antagoniste, kot je
metoprolol, antipsihotike, kot so haloperidol, perfenazin in aripiprazol, antidepresive, kot so
nortriptilin, imipramin, amitriptilin ter dezipramin, kemoterapevtik tamoksifen in zaviralec prenasalca
noradrenalina, atomoksetin. Tioridazin, substrat encima CYP2D6, ki prav tako podaljsa interval QT, je
kontraindiciran (glejte poglavije 4.3). Pri soCasni uporabi flekainida, klorpromazina ali haloperidola,
substratov encima CYP2D6, ki prav tako podaljSajo interval QT, je potrebna previdnost (glejte
poglavje 4.4).

Pri predzdravilih, katerih delovanje je odvisno od presnovkov, ki jih tvori encim CYP2D6 (na primer
kodeina in hidrokodona, pri katerih se zdi, da sta analgeti¢ni in antitusi¢ni u¢inek odvisna od morfina
oziroma hidromorfona), lahko zdravilo NUEDEXTA zmanj$a ucinek zaradi zaviranja encima
CYP2D6 in posledi¢no poslabsane tvorbe aktivnega presnovka.



Medsebojno delovanje z dezipraminom in paroksetinom so proucevali v nadzorovanih klini¢nih
preskusanjih z ve¢jim odmerkom kombinacije dekstrometorfana/kinidina (23 mg
dekstrometorfana/26 mg kinidina) kot v tem zdravilu; rezultati Studij so opisani spodaj. Nobenih
drugih interakcij s substrati encima CYP2D6 niso proucevali sistemati¢no.

Dezipramin (substrat encima CYP2D6)

Tricikli¢ni antidepresiv dezipramin se primarno presnavlja z encimom CYP2D6. Opravili so Studijo
medsebojnega delovanja vecjega odmerka kombinacije dekstrometorfana/kinidina (23 mg
dekstrometorfana/26 mg kinidina) in dezipramina 25 mg. Kombinacija dekstrometorfana/kinidina je
povecala stanje dinami¢nega ravnovesja ravni dezipramina za priblizno 8-krat. SoCasna uporaba
zdravila NUEDEXTA in tricikli¢nih antidepresivov ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Paroksetin (zaviralec in substrat encima CYP2D6)

Selektivni zaviralec ponovnega privzema serotonina (SSRI), paroksetin, se primarno presna &
encimom CYP2D6 in je prav tako mocan zaviralec encima CYP2D6. V $tudiji medseboj
delovanja se je paroksetinu v stanju dinami¢nega ravnovesja dodal vec¢ji odmerek ko
dekstrometorfana/kinidina (23 mg dekstrometorfana/26 mg kinidina). Izpostavljen§ oksetinu

(AUC ) se je povecala za 1,7-krat, C,.x. pa za 1,5-krat. Ce se so¢asno predpis vilo
NUEDEXTA in paroksetin, je treba zacetni odmerek paroksetina zmanjSati. Poten{se lahko odmerek
paroksetina prilagodi na podlagi klini¢nega odziva, vendar odmerek, vecji mg/dan, ni

priporocljiv.

O
Antagonisti receptorjev NMDA (memantin)
Dekstrometorfan in memantin sta antagonista receptorjev N- Qaspaﬂata (NMDA), kar lahko
teoreticno povzroc€i aditivni u¢inek na receptorjih NMDA 4 ’mgébitno povecano pojavnost nezelenih
ucinkov. Opravili so §tudijo medsebojnega delovanja Vev'x merka kombinacije
dekstrometorfana/kinidina (23 mg dekstrometorfana/ inidina) in memantina v odmerku
20 mg/dan. Razlika v koncentracijah dekstrometrf@ ter dekstrorfana v plazmi pred uporabo
memantina in po njej ni bila statisticno pomembcinkov na koncentracije memantina v plazmi
pred uporabo kombinacije dekstrometorfanalkinidina in po njej pa ni bilo. Ob dodajanju memantina se
je koncentracija kinidina v plazmi poveéaé&O—?)O %. Opazili niso nobenih o€itnih

farmakodinamié¢nih interakcij.

Digoksin in drugi substrati P-gli
Kinidin je zaviralec P-glikoprafeiga. Socasna uporaba kinidina in digoksina, substrata P-glikoproteina,
povzroci tudi do dvakrat vigicsavni digoksina v serumu. Koncentracije digoksina v plazmi je treba
pozorno spremljati pri boln¥kih, ki soasno jemljejo zdravilo NUEDEXTA, in po potrebi zmanjsati
odmerek digoksina.%@a substrata P-glikoproteina, pri katerih bo morda treba razmisliti o
zmanj$anju odmer a tikagrelor in dabigatran eteksilat.

Alkohol ,b

Pri u}ﬁa}&a zdravila v kombinaciji z alkoholom ali drugimi zdravili z delovanjem na osrednje

ziveed]d, ki"lahko povecajo tveganje za nezelene ucinke, kot sta somnolenca in omotica, je treba biti
previder.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosecnost

Podatkov o uporabi zdravila NUEDEXTA pri nose¢nicah ni ali pa so omejeni. Studije na Zivalih
(podganah in kuncih) so pokazale toksi¢nost za razvoj, vkljuéno s teratogenostjo in smrtnostjo pri

zarodkih (glejte poglavje 5.3).

Ker lahko to zdravilo poSkoduje plod, njegova uporaba ni priporocljiva med nosecnostjo in pri
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Dojenje



Kinidin se izlo¢a v materino mleko, ni pa znano, ali se dekstrometorfan prav tako izlo¢a v materino
mleko. Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuditi.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenchanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom
NUEDEXTA, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za
mater.

Plodnost
V predklini¢nih $tudijah na podganjih samcih in samicah niso opazili nobenega ucinka na plodnost
(glejte poglavije 5.3).

4.7 Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev
strojev. Bolnike je treba opozoriti na morebitne u¢inke na osrednje zivcevje, kot so somnole

omotica ter sinkopa ali poslabsan vid (glejte poglavje 4.8), in jim svetovati, naj ne vozijo ak
strojev, Ce se pojavijo ti simptomi.

Zdravilo NUEDEXTA nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
é;lj ajo

4.8 Nezeleni u¢inki Q

Povzetek varnostnega profila

Varnost zdravila NUEDEXTA so proucevali v 12-tedenski dvojno slepi, mizirani, s placebom
nadzorovani, multicentri¢ni Studiji pri 326 bolnikih s PBP in osnovn leznijo ALS (60 %) ali MS

(40 %) ter sledilni odprti podalj$ani fazi s podskupino bolnikov v t@% iji (253 bolnikov), ki je
trajala dodatnih 84 dni. @

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so biﬁ%@)intesﬁnalne motnje (kot sta diareja in
navzea), bolezni zivéevja (kot so omotica, glavobol, sm enca) in utrujenost.

Pri zdravilu NUEDEXTA so porocali o resnih n&lh ucinkih; ti so misicna spasticnost,
respiratorna depresija in zmanjSana nasiéenméj kom v krvi.

Deset bolnikov je studijo prekinilo zarady @Zelenih ucinkov, eden od njih zaradi resnega nezelenega
ucinka (vedno hujsa misicna spasti¢nost)s

Povzetek nezelenih uginkov v oItk preglednice
Nezeleni uéinki, ki so bili v § otecebom nadzorovani in odprti podaljsani fazi zgoraj omenjene Studije
vsaj morebitno povezani z@vlj enjem z zdravilom NUEDEXTA, so navedeni spodaj glede na

organski sistem in po ost.
zelo pogosti‘@r):
pogosti (E«LAO do <1/10);

[}
e obcasnifB}/1.000 do <1/100);
. red&uo,ooo do <1/1.000);
. A‘l/ dki (<1/10.000).
Organski sistem Pogostnost | NeZeleni u¢inek
Presnpvne in prehranske ob&asni zmanidan tek
motnje
redki anoreksija
Psihiatri¢ne motnje obcasni tesnoba
e bruksizem, konfuznost, depresivno razpolozenje,
redki depresija, dezorientiranost, zbujanje zgodaj zjutraj,
apati¢nost, halucinacije, impulzivno vedenje,
indiferentnost, nespe¢nost, nemir, motnje spanja
Bolezni ziv¢evja pogosti omotica, glavobol, somnolenca




obcasni

disgevzija, hipersomnija, miSicna spasticnost, sinkopa, padci

motnje ravnotezja, nenormalna koordinacija, disartrija,

ki S . . ..
redki motori¢na disfunkcija, parestezija, parapareza, sedacija
Ocesne bolezni redki diplopija, zamegljen vid
Usesne bolezni, vklju¢no N . .
R obcasni kinetoza, tinitus
7 motnjami labirinta
Sréne bolezni obiasni atrioventrikularni l?lok prve stopnje, podaljSanje intervala
QT na elektrokardiogramu
redki e miokardni infarkt, palpitacije, prekatne ekstrasistole
Bolezni dihal, prsnega . " - .
. T . e cpistaksa, boleCina v grlu in zrelu, respiratorna
kos$a in mediastinalnega | redki R . .
depresija, rinoreja, zehanje
prostora &
Bolezni prebavil pogosti diareja, navzea C,
. bolecina v trebuhu, zaprtost, suha usta, ﬂatule@zugodj e
obcasni . .
v zelodcu, bruhanje PaN
. e nenormalno blato, dispepsija, gastrit Nofalna
redki . . o .. -
hipoestezija, oralna parestezija, p@a gija, suh jezik
Bolezni jeter, zol¢nika i . N o N
o’ oznl Jeer, zolénika in obgasni poviSana raven jetrnih encimov C@, AST, ALT)
zol¢evodov
redki holelitiaza, povisana raven bjlirubfna v krvi, nenormalni
izvidi preiskav jetrnega dglognja
Bolezni koze in obcasni izpuscaj Q
podkozja pused) . @)
. . . . Nt . .o v .
redki eritem, hlperhchbrazna hipoestezija, no¢no potenje
Bolezni misi¢no- ’AU )
skeletnega sistema in obcasni misicni 816
vezivnega tkiva A
redki skeletnd-Mnisi¢na togost, mialgija, bolegina v vratu, bole&ina
v dkonCini
Bolezni secil redki _ \Pelakisurija
M(.)th ¢ produkcije in redki spolna disfunkcija
dojk PN
Splosne tezave in R A3
spremembe na mestu OgOsti utrujenost
aplikacije 'é
‘\0 obcasni astenija, razdraZzljivost
A\ neugodje v prsnem kosu, bolecina v prsnem kosu, mrzlica,
,b redki obcutek vrocine, motnje hoje, gripi podobna bolezen,
¢ pireksija, zmanj$ana nasic¢enost s kisikom
Pogk Zastrupit . 3
P 0 ;ﬁe@z SUUPIVE e dki skeletna poSkodba
in zapleti pri posegih
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Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9

Preveliko odmerjanje

Ocena in zdravljenje prevelikega odmerjanja temeljita na izkusnjah s posameznima u¢inkovinama,
dekstrometorfanom in kinidinom. Kinidin zavira presnovo dekstrometorfana, zato so lahko nezeleni



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

ucinki prevelikega odmerjanja zdravila NUEDEXTA hujsi in vztrajnejsi kot pri prevelikem
odmerjanju samo dekstrometorfana.

Med razvojem tega zdravila so proucili kombinacije odmerkov dekstrometorfana/kinidina, ki so
vsebovale do 6-krat vecji odmerek dekstrometorfana in 12-krat vecji odmerek kinidina. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki so bili blaga do zmerna navzea, omotica in glavobol.

Dekstrometorfan
Nezeleni ucinki pri prevelikem odmerjanju dekstrometorfana so navzea, bruhanje, stupor, koma,
respiratorna depresija, epilepti¢ni napadi, tahikardija, cezmerna vzdrazljivost in toksi¢na psihoza.

Twrw

refleksov. Dekstrometorfan lahko poveca tveganje za serotoninski sindrom, to tveganje pa se pri
prevelikem odmerjanju $e poveca, predvsem v kombinaciji z drugimi serotoninergi¢nimi &
ucinkovinami, zaviralci SSRI ali tricikli¢nimi antidepresivi. e

Kinidin (Q

Najpomembnejsi u€inki akutnega prevelikega odmerjanja so ventrikularne aritmij e@potenzija.
Drugi znaki in simptomi prevelikega odmerjanja so lahko bruhanje, diareja, tini guba sluha za
visoke frekvence, vertigo, zamegljen vid, diplopija, fotofobija, glavobol, konfuznd§t in delirij.

Medtem ko so terapevtski odmerki kinidina za zdravljenje srcne aritmije gﬂa‘nalarije navadno > 10-
krat vecji kot odmerek kinidina v tem zdravilu, se lahko pri izpostavlfefipsti kinidinu, ki je mogoca pri
prevelikem odmerjanju zdravila NUEDEXTA, pojavi morebitno '}Sa sréna aritmija, vkljucno s
tipom forsades de pointes. @

)
Zdravljenje prevelikega odmerjanja 0\\
Kinidin

Zdravljenje u¢inkov na srce (hemodinamsko nes polimorfna ventrikularna tahikardija (vklju¢no
s torsades de pointes)) vkljuCuje takojsnjo karditémjo ali takoj$njo ,,pospesevalno* (overdrive)
elektrostimulacijo. Prav tako se je treba izogjbati drugim antiaritmikom z dejavnostjo razreda I
(prokainamid) ali razreda III (Ce je to mo #Zdravljenje hipotenzije in drugih znakov ter
simptomov mora biti usmerjeno na sim@( tske in podporne ukrepe. Uporaba aktivnega oglja v
obic¢ajnem odmerku 1 g/kg, ki se daje vsakih 2—6 ur v obliki mesanice z 8 ml/kg pitne vode, lahko
izboljsa sistemsko izloCanje kini '%a ukrep ni primeren, Ce je prisoten ileus. Metode z zakisanjem
urina in dializo niso pokazalg &e koristi. Uporabo zdravil, ki upoc€asnijo izlocanje kinidina
(cimetidin, zaviralci karbo nhidraze, tiazidni diuretiki), je treba prekiniti, razen Ce je ta nujna.

Dekstrometorfan
Zdravljenje preve odmerjanja dekstrometorfana mora biti usmerjeno na simptomatske in
podporne ukrepg~Lypiranje zelodca je lahko koristno.

/@AKOLOéKE LASTNOSTI

5.

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: druga zdravila z delovanjem na Zivcevje; oznaka ATC: NO7XX59
Dekstrometorfanijev bromid je farmakolosko aktivna zdravilna u€inkovina, ki deluje na osrednje
zivéevje. Kinidinijev sulfat je specifi¢ni zaviralec oksidativne presnove, odvisne od encima CYP2D6,
in se uporablja za povecanje sistemske bioloske uporabnosti dekstrometorfana.

Mehanizem delovanja

Natan¢ni mehanizem, s katerim dekstrometorfan povzroca terapevtske ucinke pri bolnikih s
psevdobulbarno paralizo, ni znan. Kinidin povisa ravni dekstrometorfana v plazmi, tako da

10



kompetitivno zavira citokrom P450 2D6 (CPY2D6), ki katalizira glavno pot biotransformacije
dekstrometorfana.

Farmakodinamiéni u¢inki

Dekstrometorfan je agonist receptorjev sigma-1 in nekompetitivni antagonist receptorjev NMDA.
Poleg tega je pokazal afiniteto za prenasalec serotonina (SERT) in receptor 5-HT1B/D. Zaradi vezave
na receptorje NMDA, sigma-1, SERT in 5-HT1B/D menijo, da ima dekstrometorfan modulacijski
ucinek na prenos zivenih prenasalcev, ki vkljucuje glutamat in monoamine (vkljucno s
serotoninom),in delovanje ionskih kanalckov.

Klini¢na uéinkovitost in varnost
Uc¢inkovitost dekstrometorfana/kinidina za zdravljenje PBP so proucevali v treh randomiziranih,
nadzorovanih, dvojno slepih, multicentri¢nih klini¢nih preskusanjih pri preskusancih s PBP in
osnovno boleznijo, amiotrofi¢no lateralno sklerozo (ALS) ali multiplo sklerozo (MS). Prime
so imeli diagnozo PBP, opredeljeno z epizodami nehotenega Custvenega izrazanja s smeh
jokom, ki ga ni mogoce nadzorovati ter je neskladno ali nesorazmerno z dejanskim ¢us
ali razpoloZenjem. O

im stanjem

V vseh Studijah je bil opazovani dogodek ucinkovitosti ,,Stevilo epizod smeha inQa“ (epizod PBP) in
rezultat preskusanca na lestvici labilnosti Centra za nevroloske Studije — La Scale (CNS-LS),
validiranem 7-stopenjskem vprasalniku za samostojno resevanje, ki omogoga kvantitativno meritev
pogostnosti in resnosti PBP. Rezultati lestvice CNS-LS obsegajo od 7pa¢k (brez simptomov) do

najvec 35 tock. Q’\
<

o Kljucna Studija (07-AVR-123) ’,\

V tej 12-tedenski Studiji, nadzorovani s placebom, so qg‘lizirali 326 preskusancev s PBP in z
amiotrofi¢no lateralno sklerozo (ALS) ali multiplo zo (MS) kot osnovno boleznijo, tako da so 12
tednov prejemali zdravilo NUEDEXTA 15 mg/9§n=107), NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) ali
placebo (n=109). <
(@

PreskuSanci so bili stari od 25 do 80 let, precno starostjo priblizno 51 let. Priblizno 74 %
preskusancev je bilo kavkazijskega porekia, 4 % temnopoltih, 1 % jih je bil azijskega in 19 %
hispanskega porekla. 60 % presku@ev je imelo Ze znano ALS, 40 % preskusancev pa ze znano MS.
Vsi preskusanci so imeli kligié membne simptome PBP, kvantificirane na lestvici CNS-LS kot
rezultat 13 ali vec. N

Povprecne dnevne stopmje epizod PBP od izhodis¢a (izraCunane iz skupnega stevila epizod, o katerih
so porocali do 7 dﬁ%&dravljenj em) so bile 4,7 v skupini z zdravilom NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
6,8 v skupini z ZQV om NUEDEXTA 15 mg/9 mg in 4,5 v skupini s placebom.

Povprecn Itat na lestvici CNS-LS, merjen od izhodisca, je bil 19,8 v skupini z zdravilom
NUE% 23 mg/9 mg, 21,0 v skupini z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg in 19,9 v skupini s
placebol.

Za oceno dolgoroc¢nih podatkov je imelo 253 preskusancev, ki je zakljucilo fazo dvojno slepe Studije,
moznost vstopa v odprto podalj$ano fazo, v kateri so prejemali zdravilo NUEDEXTA 23 mg/9 mg Se
84 dni.

Pogostnost epizod PBP, merjena s Stevilom epizod v obeh skupinah, zdravljenih z zdravilom
NUEDEXTA, je v ¢asu Studije pomembno upadla s postopnim zmanjSanjem za 47 % in 49 % v
primerjavi s placebom (p < 0,0001 za obe primerjavi).

Povprecéni rezultati na lestvici CNS-LS, izrazeni z metodo najmanj$ih kvadratov, so se ob koncu
zdravljenja v primerjavi s placebom znizali v obeh skupinah zdravljenja (znizanje za 8,2 tocke v

skupini z zdravilom NUEDEXTA 23 mg/9mg, zniZanje za 7,5 tocke v skupini z zdravilom
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NUEDEXTA 15 mg/9 mg, zniZanje za 5,7 tocke v skupini s placebom). P-vrednost za zdravilo
NUEDEXTA 23 mg/9 mg v primerjavi s placebom je znasala p = 0,0002, za zdravilo NUEDEXTA
15 mg/9 mg v primerjavi s placebom pa je znasala p = 0,008.

12-tedenska odprta faza Studije (v kateri so vsi preskusanci prejemali zdravilo

NUEDEXTA 23 mg/9 mg) je pokazala ohranjanje uc¢inka, ki so ga opazili v obdobju, nadzorovanim s
placebom.

. Studije z vedjim odmerkom kombinacije dekstrometorfana/kinidina

Opravili so dve dodatni §tudiji III. faze, v katerih so uporabili vecji odmerek kombinacije
dekstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg. Vecji odmerek kinidina, uporabljen v teh Studijah, naj, bi
povzrocil priblizno 1,6-krat vecjo izpostavljenost dekstrometorfanu kot odmerek zdravila e

NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Prva Studija je bila 4-tedenska Studija s preskusanci, ki so imeli PBP in osnovno bo @ﬁ, druga
pa je bila 12-tedenska $tudija s preskusSanci, ki so imeli osnovno bolezen MS. V studijah sta bila
merilo primarnega izida, CNS-LS, in merilo sekundarnega izida, $tevilo epizod sw#janja in joka,
statisticno pomembno niZja ob uporabi kombinacije dekstrometorfana/kinidl@

dekstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg, je vkljucevala 553 presku’“ v s PBP, povezano s
Stiriintridesetimi razlicnimi nevroloskimi boleznimi. Priblizno 36{%wudelezencev studije je imelo

12-mesec¢na odprta Studija varnosti, v kateri so prav tako uporabili Ve?' odmerek kombinacije
diagnozo, ki ni bila ALS ali MS, vkljuéno z mozgansko kapj ,@vmatsko poskodbo mozganov,

Parkinsonovo boleznijo, Alzheimerjevo boleznijo in drugimi dgmencami, primarno lateralno sklerozo,
progresivno bulbarno paralizo in progresivno supranuk paralizo. V tej Studiji so bili zbrani le
podatki o varnosti; novih uc¢inkov, povezanih z varng$44, niso ugotovili.

. Studije za oceno ucinkov na srce 3 b

je bil ocenjen v randomizirani, dvojno 1 (z izjemo moksifloksacina), s placebom in pozitivno
kontrolo nadzorovani (400 mg mo%oksacina), navzkrizni iz¢rpni $tudiji intervala QT pri 50 tesc¢ih
normalnih zdravih moskih in ze z genotipom izCrpne presnove CYP2D6. Povprecne spremembe
v QTcF so znasale 6,8 ms za ilo NUEDEXTA 23 mg/9 mg in 9,1 ms za referenc¢no pozitivno
kontrolo (moksifloksacin) ecja povprecna (95-odstotna zgornja meja zaupanja) razlika v
primerjavi s placebom po kdrekciji glede na izhodisce je bila 10,2 (12,6) ms. Ta testni odmerek
zadovoljivo predstawljy i2postavljenost dinami¢nemu ravnovesju pri bolnikih s fenotipom iz¢rpne

presnove CYP2D&\

Uc¢inki od @dekstrometorfana/kinidina, ki so bili vecji od terapevtskih odmerkov (23 mg/26 mg
in 46 mg/, v 7 zaporednih odmerkih), na podalj$anje intervala QTc so bili ocenjeni v
randofm|zigfni, s placebom nadzorovani, dvojno slepi, navzkrizni $tudiji z dodatnim odprtim krakom
za pozit¥no kontrolo (400 mg moksifloksacina) pri 36 zdravih prostovoljcih. Najvecje povprecne (95-
odstotna zgornja meja zaupanja) razlike v primerjavi s placebom po korekciji glede na izhodisce so
bile 10,2 (14,6) in 18,4 (22,7) ms po odmerkih dekstrometorfana/kinidina 23 mg/26 mg in

46 mg/53 mg. Odmerki, vecji od terapevtskih, zadovoljivo predstavljajo dvig izpostavljenost kinidinu
zaradi medsebojnih delovanj zdravil in motenj delovanja organov.

U¢inek zdravila NUEDEXTA 23 mg/9 ;&)Qpn 7 zaporednih odmerkih) na podaljSanje intervala QTc

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov $tudij z zdravilom
NUEDEXTA za vse podskupine pediatricne populacije s PBP (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Absorpcija
Po enkratnih in veckratnih kombiniranih odmerkih zdravila NUEDEXTA 23 mg/9 mg se je pri

preskusancih izpostavljenost dekstrometorfanu povecala priblizno za 20-krat v primerjavi s
preskusanci, ki so prejeli dekstrometorfan brez kinidina.

Po veckratnih odmerkih zdravila NUEDEXTA 23 mg/9 mg in NUEDEXTA 15 mg/9 mg so najvisje
plazemske koncentracije (Cy,x ) dekstrometorfana dosezene priblizno 3 do 4 ure po odmerjanju,
najvisje plazemske koncentracije kinidina pa priblizno 2 uri po odmerjanju.

Pri osebah z obsezno presnovo so se vrednosti C,,x in AUC,.1, dekstrometorfana in dekstrorfana
povisale s povisanjem odmerkov dekstrometorfana s 15 mg na 23 mg, povprecne vrednosti Cyx in
AUC, ., kinidina pa so bile podobne.

Povprecna C,,,. kinidina v plazmi po jemanju zdravila NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat d & je
bila pri preskusancih s PBP 1 do 3 % terapevtskih koncentracij, povezanih z antiaritmién
ucinkovitostjo (2 do 5 pg/ml).

Zdravilo NUEDEXTA je mogoce jemati ne glede na obroke, saj hrana ne vpliv ﬁ'eno na
izpostavljenost dekstrometorfanu in kinidinu.

Porazdelitev

Po dajanju kombiniranega zdravila ostaja vezava na beljakovine v osfigti enaka kot po dajanju
posameznih sestavin; na beljakovine se veze priblizno 60—70 % %{\ometorfana in 80-89 %
kinidina.

Biotransformacija in izlo¢anje \
Dekstrometorfan se hitro presnavlja s CYP2D6 v sv J% ni metabolit, dekstrorfan, ki se hitro
spremeni v glukuronid in izlo¢i prek ledvic. Kinigi omponenta zdravila NUEDEXTA selektivno

zavira oksidativno presnovo dekstrometorfana, no od CYP2D6, ter na ta nacin povecuje
plazemske koncentracije dekstrometorfana.2redvideva se, da ima v prisotnosti kinidina oksidativna
presnova, odvisna od CYP3A4, vecjo vlo { 1zloCanju dekstrometorfana.

Po dajanju zdravila NUEDEXTA mg 14 osebam z obsezno presnovo je bil razpolovni ¢as
é%zpolovm ¢as izlo¢anja kinidina pa je bil 9,6 ure.

izloCanja dekstrometorfana 18,8

Kinidin se presnavlja z encj éC\YP3A4. Obstaja vec hidroksiliranih metabolitov kinidina. Glavni
metabolit je 3-hidroksikinidin, ki naj bi bil vsaj pol toliko farmakolosko aktiven kot kinidin glede
ucinkov na srce, np @odalj Sanje intervala QT. Trenutno so podatki o obsegu ucinka zaviralcev
CYP3A4 na farm eti¢ne parametre kinidina in njegove metabolite omejeni, vklju¢no s
potencialom z icenje v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Cejep g manj kot 7, se priblizno 20 % danega kinidina pojavi v urinu v nespremenjeni obliki, ta
delez%pd pade na 5 %, Ce je urin bolj bazicen. Ledvi¢ni ocistek vkljucuje glomerulno filtracijo in
aktivno ¥iibulno sekrecijo, ki ju znizuje (od pH odvisna) tubulna reabsorpcija.

Linearnost/nelinearnost

Plazemske koncentracije dekstrometorfana in dekstrorfana so sorazmerne z odmerkom
dekstrometorfana v prisotnosti fiksnega odmerka kinidina, kot ga vsebuje zdravilo NUEDEXTA.
Plazemske koncentracije kinidina so sorazmerne z odmerkom kinidina.

Studije medsebojnega delovanja s CYP P450 in vitro

Potencial dekstrometorfana in kinidina za zaviranje ali indukcijo citokroma P450 in vitro je bil
ocenjen na Cloveskih mikrosomih. Dekstrometorfan ni zaviral (< 20-odstotno zaviranje) nobenega od
testiranih izoencimov: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI ali CYP3A4 na mikrosomih ¢loveskih jeter v koncentracijah do 5 uM. Kinidin ni zaviral (<
30-odstotno zaviranje) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI ali
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CYP3A4 na mikrosomih ¢loveskih jeter v koncentracijah do 5 uM. Kinidin je zaviral CYP2D6 pri

ey e

inducirala CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4 v ¢loveskih hepatocitih pri koncentracijah do 4,8 uM.

Studije medsebojnega delovanja s prenasalci in vitro

Na podlagi rezultatov Studij medsebojnega delovanja s prenasalci, se medsebojno delovanje zdravil,
povezano z zaviranjem P-glikoproteina, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 in BSEP, ki bi
ga povzrocal dekstrometorfan, pri zdravljenju z zdravilom NUEDEXTA ne pri¢akuje. Pokazalo se je,
da je dekstrometorfan blag/zmeren zaviralec prenasalca OCT1 in vitro. Klini¢ni pomen te ugotovitve
za zdravila, ki so substrati OCT1, npr. za metformin, ni znan.

Na podlagi podatkov iz literature medsebojnega delovanja zdravil kot posledice zaviranja OATP1B1,
OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 in MATE2-K, ki bi ga povzrocal kinidin, ni priéakovat&

Q

Posebne skupine bolnikov @

Starejsi bolniki O
Farmakokinetike dekstrometorfana/kinidina niso sistemati¢no proucevali pri stag€jiik bolnikih (starih
> 65 let), Ceprav so bili ti preskusanci vkljuceni v klini¢ni program (14 % > 65 let2 % > 75 let).

Farmakokineti¢na analiza populacije pri 170 bolnikih (148 bolnikov < 65 1&#in 22 bolnikov > 65 let),
ki so prejemali dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg, je pokazala po@no farmakokinetiko pri
bolnikih, starih < 65 let, in bolnikih, starih > 65 let. é\

Spol \
Farmakokineti¢na analiza populacije na podlagi podatko@ olnikov (75 moskih; 34 Zensk) ni
pokazala ocitnih razlik med spoloma pri farmakokineL& strometorfana/kinidina.

Rasa O

Farmakokineti¢na analiza populacije po rasiiki je proucevala 109 bolnikov (21 belcev; 71 bolnikov
hispanskega porekla; 18 temnopoltih), ni ala ocitnih razlik po rasi pri farmakokinetiki
dekstrometorfana/kinidina.

Okvara ledvic

V $tudiji kombiniranega odm@kstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg dvakrat dnevno pri 12
bolnikih z blago (CLCR 5 1/min) ali zmerno (CLCR 30-50 ml/min) okvaro ledvic (6 bolnikov
za vsako), kjer so bolnike %nerjali z 9 zdravimi preskusanci (ki so bili po spolu, starosti in obsegu
telesne mase primg 'i@ bolniki), so pri bolnikih opazili majhne razlike v farmakokinetiki kinidina in
dekstrometorfana fmerjavi z zdravimi preskusanci. Pri blagi ali zmerni okvari ledvic zato
prilagajanje od@&a ni potrebno. Dekstrometorfana/kinidina niso proucevali pri bolnikih s hudo
okvaro le VV(

V $tudij¥Ykombiniranega odmerka dekstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg dvakrat dnevno pri 12
bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (6 bolnikov za vsako po metodi Child-Pugh), kjer so bolnike
primerjali z 9 zdravimi preskusanci (ki so bili po spolu, starosti in obsegu telesne mase primerljivi z
bolniki), so pri bolnikih z zmerno okvaro jeter opazili podobne vrednosti AUC in C,,,
dekstrometorfana in o¢istka v primerjavi z zdravimi preskusanci. Blaga do zmerna okvara jeter je
imela majhen vpliv na farmakokinetiko kinidina. Na oc€istek kinidina to ne vpliva, Ceprav se pojavi
povecan volumen porazdelitve, ki povzro€i podaljSanje razpolovnega €asa izlocanja. Pri bolnikih z
zmerno okvaro jeter so opazili povecano pogostnost nezelenih u¢inkov. Zato pri bolnikih z blago in
zmerno jetrno okvaro prilagajanje odmerka ni potrebno, ¢eprav je treba razmisliti o dodatnem
spremljanju za neZelene reakcije pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro. Povecanje odmerka, kjer je
upravi¢eno, je treba pri teh bolnikih uvesti previdno. Dekstrometorfan samostojno in
dekstrometorfan/kinidin pri bolnikih s hudo okvaro jeter nista bila ocenjena.
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Farmakogenomika

Kinidinska komponenta je namenjena zaviranju CYP2D6, da je mogoce doseci vi§jo izpostavljenost
dekstrometorfanu v primerjavi z dajanjem dekstrometorfana samostojno. Priblizno 7-8 %
posameznikov kavkazijskega porekla, 3—6 % posameznikov afriSkega ¢rnega porekla, 2—3 %
posameznikov arabskega porekla in 1-2 % posameznikov azijskega porekla v sploSnem primanjkuje
sposobnosti za presnavljanje substratov CYP2D6 in so oznaceni kot osebe s slabo presnovo.
Kinidinska komponenta naj ne bi prispevala k u¢inkovitosti zdravila NUEDEXTA pri osebah s slabo
presnovo, kljub temu pa so mozni nezeleni ucinki kinidinske komponente.

Priblizno 1-10 % posameznikov kavkazijskega porekla, 5-30 % posameznikov afriSkega Crnega
porekla, 12—40 % posameznikov arabskega porekla in 1 % posameznikov azijskega porekla izkazuje
povisano presnovno dejavnost za substrate CYP2D6, zato so oznaceni kot osebe z izjemno hitro
presnovo. Pri taksnih bolnikih z izjemno hitro presnovo se dekstrometorfan hitro presnavlja, IS{'
povzroca zmanjSane, morebitno nezadostne terapevtske koncentracije. @

Pediatricna populacija
Farmakokinetika dekstrometorfana/kinidina ni bila proucevana pri pediatricnih bol{@ glejte

poglavje 5.1). Q

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti /b

Predklini¢ni podatki ne kaZzejo posebnega tveganja za genotoksiéni’a%rcmogeni potencial ali za
zmanj$ano plodnost. \

V Studijah embriofetalne in razvojne toksi¢nosti (pri podga uncih) z dekstrometorfanijevim
bromidom/kinidinijevim sulfatom so opazili anomalije p@@ jem in visokem odmerku z zmanj$ano
osifikacijo od najnizjega odmerka pri podganah, kar je izno 1-kratnik in 50-kratnik odmerka za
&loveka 30/18 mg/dan na podlagi mg/m”. Odmerekb ¢inka pri kuncih je priblizno 2-krat in 60-
krat visji od RHD.

Jd
V $tudiji prenatalnega in postnatalnega razv@o opazili manjsi razvojni zaostanek mladicev pri
srednjih in visokih odmerkih. Preiivetj:@iéev in telesna masa mladicev sta bila nekoliko
zmanjS$ana pri najnizjem odmerku, ki za priblizno 1-kratniku in 50-kratniku odmerka za ljudi v
visini 30/18 mg/kg na podlagi mg/giaza dekstrometorfan bromid oziroma kinidin sulfat.

6. FARMACEVTSKI P@ KI

6.1 Seznam pomoz 'hgvi

Vsebina kapsule };\\
natrijev karme
mikrokristalga &2luloza

koloidpj odni silicijev dioksid
1akto)a\?nohidrat

magnezrjev stearat

Ovojnica kapsule

zelatina

titanov dioksid (E171)
rdeci zelezov oksid (E172)

Crnilo za tisk

glazura Selaka (20-odstotno esterificirana)
propilenglikol

titanov dioksid (E171)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

2~

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s pokrovckom iz polipropilena, ki je Va@ otroke.
Vsaka plastenka je pakirana v $katlo. 0
Velikost pakiranja: 60 kapsul (

Pretisni omot iz prozorne folije na osnovi PVC+ja in z aluminijasto folijo. V, p%isni omot je
pakiran v ovoj.
Velikost pakiranja: 13 kapsul

O
Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;j. Q\
%Q/
O

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zav&@ skladu z lokalnimi predpisi.
S

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA P@(ET Z ZDRAVILOM
Jenson Pharmaceutical Services Lipaited

Carradine House, 237 Regents P oad

N3 3LF London .

Velika Britanija Q\

8. STEVILIQ‘%TEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/§901

EU/IK\// 7002

9.  DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

(MM/LLLL}

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 23 mg/9 mg trde kapsule

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena kapsula vsebuje dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kar je enako 23,11 mg
dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako 8,69 mg kinidina.

Pomozne snovi z znanim u¢inkom:

Ena trda kapsula vsebuje 109,2 mg laktoze (v obliki monohidrata).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. ®®

3. FARMACEVTSKA OBLIKA (0

trda kapsula Q

Opecnato rdeca Zelatinasta kapsula velikosti 1 z belo oznako ,,DMQ / O—/1L£ in tremi belimi obroci

okoli oboda. ’\
4. KLINICNI PODATKI 0\\

4.1 Terapevtske indikacije A

Zdravilo NUEDEXTA je indicirano za simp, oméo zdravljenje psevdobulbarne paralize (PBP) pri
odraslih (glejte poglavje 4.4). Ucinkovitost SQProuéevali samo pri bolnikih, pri katerih je bila osnovna
bolezen amiotrofi¢na lateralna sklerozeﬂ@ tipla skleroza (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin upopge

Odmerjanje .\@

Priporoceni zacetni odmerek zdravila NUEDEXTA je 15 mg/9 mg enkrat na dan. Priporoceni
razpored titracije O,GK je naslednji:

o 1. ted 27. dan):
Bolsj ra v prvih 7 dnevih jemati po eno kapsulo zdravila NUEDEXTA 15 mg/9 mg enkrat
y Zjutraj.
o —4. teden (8.-28. dan):

Bolnik mora 21 dni jemati po eno kapsulo zdravila NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat na dan,
eno zjutraj in eno zvecer z 12-urnim presledkom.

o Od 4. tedna napre;j:

Ce je klini¢ni odziv z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg zadosten, je treba nadaljevati z
odmerkom, ki ga je bolnik jemal med 2.—4. tednom.

Ce je klini¢ni odziv z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg nezadosten, je treba predpisati
zdravilo NUEDEXTA 23 mg/9 mg, ki ga mora bolnik jemati dvakrat na dan, po eno kapsulo
zjutraj in eno zvecer z 12-urnim presledkom.
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Najvecji odmerek zdravila NUEDEXTA od 4. tedna naprej je 23 mg/9 mg dvakrat na dan.
Ce bolnik pozabi vzeti odmerek, ne sme vzeti dodatnega odmerka, ampak mora vzeti naslednji
predpisani odmerek ob obi¢ajnem ¢asu. Bolnik v 24-urnem obdobju ne sme vzeti ve¢ kot 2 kapsuli, pri

¢emer mora biti presledek med vsakim odmerkom 12 ur.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Klini¢ne $tudije niso vkljucile zadostnega Stevila bolnikov, starih > 65 let, da bi lahko zagotovo
potrdili, ali se odzivajo drugace glede na u¢inkovitost in varnost. Farmakokineti¢na analiza populacije
je pokazala podobno farmakokinetiko pri bolnikih, starih < 65 let, in bolnikih, starih > 65 let (glejte

poglavje 5.2). &

Bolniki z ledvicno in jetrno okvaro e
Pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no ali jetrno okvaro prilagajanje odmerka ni potré@glejte
poglavje 4.4). Ce pa se pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro pojavi pove¢ana pojavn elenih
ucinkov, se pri teh bolnikih priporoc¢a dodatno spremljanje nezelenih ucinkov. Priiqlnikih s hudo
jetrno okvaro (stopnja C po Child-Pughovi lestvici) ali hudo ledvi¢no okvaro (o k kreatinina
<30 ml/min/1,73 m®) je treba morebitna tveganja, povezana z uporabo tega@avi a, oceniti glede na
zdravstvene potrebe (glejte poglavije 5.2).

Genotip CYP2D6 "\?
Pri bolnikih z nedelujo¢im encimom CYP2D6, tj. pocasnih meta orj ih (PM), odmerka ni treba
prilagajati. Pri bolnikih s povec¢ano dejavnostjo encima CY tj. ultrahitrih metabolizatorjih (UM),
odmerka ni treba prilagajati; glejte poglavje 5.2. Ce j Je kl ‘%dzw nezadosten, glejte priporoceni
razpored titracije odmerka.

Pediatricna populacija

Zdravilo NUEDEXTA ni primerno za upora,bo edlatrlcm populaciji za simptomatsko zdravljenje
psevdobulbarne paralize. @

Nacin uporabe 4

Kapsule se smejo uporabljati s roralno, ob priblizno istem ¢asu vsak dan. Ce je treba v 24 urah
vzeti dve kapsuli, je priporot‘& esledek med odmerkoma 12 ur. Kapsule se lahko jemljejo s hrano

ali brez nje.

4.3 Kontralnd

Preobcutlj 1vos;8§dravﬂm uc¢inkovini ali katero koli pomoZno snov, navedeno v poglavju 6.1.

Bolnikjyz ezo trombocitopenije, hepatitisa, depresije kostnega mozga ali lupusu podobnega
sindr 1 s0 jih povzro€ili kinidin, kinin ali meflokin (glejte poglavje 4.4).

Bolniki, ki se soCasno zdravijo s kinidinom, kininom ali meflokinom (glejte poglavje 4.5).

Bolniki s podaljsanim intervalom QT, kongenitalnim sindromom dolgega intervala QT ali anamnezo,
ki kaze na ventrikularno tahikardijo tipa forsades de pointes (glejte poglavje 4.4).

Bolniki, ki se soCasno zdravijo s tioridazinom, zdravilom, ki pomembno podaljsa interval QT in se
primarno presnavlja z encimom CYP2D6. Interakcija z zdravilom NUEDEXTA lahko poveca u¢inek

na interval QT (glejte poglaviji 4.4 in 4.5).

Bolniki s kompletnim atrioventrikularnim (AV) blokom brez vsajenega srénega spodbujevalnika ali
bolniki z velikim tveganjem za kompletni AV-blok (glejte poglavije 4.4).
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Bolniki, ki jemljejo zaviralce monoamin-oksidaze (MAOI) ali so jemali zaviralce MAO v preteklih

14 dneh, zaradi tveganja resnih in morebitno smrtnih interakcij med zdravili, vklju¢no s serotoninskim
sindromom. Zdravljenje z zaviralci MAO se sme zaceti $ele, ko je od prekinitve jemanja zdravila
NUEDEXTA preteklo vsaj 14 dni (glejte poglavje 4.5).

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Zdravilo Nuedexta je primerno samo za zdravljenje PBP, in ne za druge vzroke ¢ustvene labilnosti.
PBP je posledica nevroloskih bolezni, ki prizadenejo moZzgane, ali mozganske posSkodbe. Opredeljena
je z epizodami nehotenega Custvenega izrazanja s smehom in/ali jokom, ki ga ni mogoce nadzorovati
in ni skladno ali sorazmerno z bolnikovim Custvenim stanjem ali razpoloZenjem. Pred zacetkom
zdravljenja z zdravilom NUEDEXTA je treba bolnika natan¢no oceniti, da se potrdi diagnoza PBP. Za
postavitev diagnoze sta kljucna osnovno nevrolosko stanje, za katerega je znano, da povzroc¢a PBP, in
potrditev, da epizode Custvenega izraZanja niso skladne ali sorazmerne z bolnikovim éustve\é

stanjem ali razpoloZenjem. @

Trombocitopenija O

Kinidin lahko v vec¢jih odmerkih, kot jih vsebuje zdravilo NUEDEXTA, povzro&=ithunsko
trombocitopenijo, ki je lahko huda ali smrtna. Tveganje za trombocitopenijo, poveZano z manj$im
odmerkom kinidina v zdravilu NUEDEXTA, ni znano. Pred trombocitope éli so¢asno z njo se
lahko pojavijo nespecifi¢ni simptomi, kot so omotica, mrzlica, poviSana felegna temperatura, navzea in
bruhanje. Ce se pojavi trombocitopenija, je treba zdravljenje z zdrayidis NUEDEXTA takoj prekiniti,
razen Ce je jasno, da trombocitopenija ni povezana z zdravilom. ;& ga se zdravilo ne sme
ponovno uvesti pri preobcutljivih bolnikih, saj se lahko pojavi in hujs$a trombocitopenija kot
pri prvi epizodi. Zdravilo se ne sme uporabiti, ¢e obstaja s fmunsko trombocitopenijo, ki je
posledica strukturno sorodnih zdravilnih u¢inkovin, vklj “\s ininom in meflokinom, saj se lahko
pojavi navzkrizna obcutljivost. Trombocitopenija, pove Q s kinidinom, navadno (vendar ne vedno)
izzveni v nekaj dneh po prekinitvi jemanja zdrav'lg@p vzroca preobcutljivost.

Druge preobcutljivostne reakcije 4
Vedji odmerki kinidina so bili povezani t glllpusu podobnim sindromom, ki vklju¢uje poliartritis,
vcasih skupaj s pozitivnim izvidom prei za antinuklearna protitelesa. Druge povezave
vkljucujejo izpuscaj, bronhospazem, limfadenopatijo, hemoliti¢no anemijo, vaskulitis, uveitis,
angioedem, agranulocitozo, Sjo @ sindrom, mialgijo, poviSanje ravni skeletnomisi¢nih encimov v
serumu in pnevmonitis. Dekstggmetorfan je lahko povezan tudi s preobCutljivostnimi reakcijami,
vkljuéno z urtikarijo, angio m in zasoplostjo.

Hepatotoksi¢nost
Pri bolnikih, ki so prej€mali kinidin, so porocali o hepatitisu, vklju¢no z granulomatoznim
hepatitisom, ki se jeytavadno pojavil v prvih tednih zdravljenja. Na to lahko kaZe povisana telesna
temperatura, po'm&o pa se lahko tudi trombocitopenija ali drugi znaki preob&utljivosti. Ce se pojavi
hepatitis, je @jemamje zdravila NUEDEXTA prekiniti, razen Ce je jasno, da hepatitis ni povezan z
zdravljenj@ ri vecini primerov po prekinitvi kinidina pride do izboljSanja.

Ucinki i\ srce

Zdravilo NUEDEXTA lahko podaljsa interval QTc in posledi¢no povzroci ventrikularno tahikardijo
tipa torsades de pointes. Hipokaliemijo in hipomagneziemijo je treba popraviti pred zacetkom
zdravljenja, med zdravljenjem pa je treba spremljati ravni kalija in magnezija v serumu, Ce je to
klini¢no indicirano. Ce se zdravljenje z zdravilom NUEDEXTA uvaja pri bolnikih s tveganjem
podaljsanja intervala QT, je treba ob izhodis¢u in 2 uri po prvem odmerku na teS¢e (kar je blizu T.x
kinidina) opraviti elektrokardiografsko (EKG) oceno intervala QT. To vkljucuje bolnike z
nepravilnostmi intervala QT v druzinski anamnezi, bolnike, ki socasno jemljejo zdravila, ki podaljsajo
interval QT, in bolnike s hipertrofijo levega prekata (LVH) in/ali disfunkcijo levega prekata (LVD).
LVH in LVD bosta verjetneje prisotna pri bolnikih s kroni¢no hipertenzijo, potrjeno koronarno
boleznijo ali mozgansko kapjo v anamnezi.
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Morebitno nevarnost lahko predstavlja predvsem so¢asno jemanje zdravil, ki podalj$ajo interval QT in
se primarno presnavljajo z encimom CYP2D6 (glejte spodaj). SoCasna uporaba tioridazina je
kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Ce se zdravilo NUEDEXTA daje so¢asno s flekainidom,
klorpromazinom in haloperidolom, je potrebna previdnost. Ucinek te kombinacije na bolnikov interval
QTec je treba pred odmerjanjem in po njem oceniti z EKG.

Ce se dejavniki tveganja za podalj$anje intervala QTc med zdravljenjem z zdravilom NUEDEXTA
znatno spremenijo, je treba ponovno oceniti EKG. Ce se pri bolniku pojavijo simptomi, ki lahko
kazZejo na pojav srénih aritmij, npr. sinkopa ali palpitacije, je treba jemanje zdravila NUEDEXTA
prekiniti in opraviti dodatno oceno bolnika.

Socasna uporaba substratov/zaviralcev CYP2D6

Kinidin v zdravilu NUEDEXTA zavira encim CYP2D6 pri bolnikih, pri katerih encim CYP2Q§1i
genetsko odsoten ali nima pocasne dejavnosti (,,PoCasni metabolizatorji encima CYP2D6%, @
»~Farmakogenomika“ v poglavju 5.2). Zaradi tega u¢inka na encim CYP2D6 lahko kopicefi
primarnih snovi v zdravilu in/ali odsotnost tvorbe aktivnih presnovkov vpliva na varn &li
ucinkovitost zdravil, ki se uporabljajo soc¢asno z zdravilom NUEDEXTA in jih preg‘@a encim

CYP2D6 (glejte poglavje 4.5). Zdravilom, ki so odvisna od presnove z encimo 2D6, predvsem
zdravilom s sorazmerno ozkim terapevtskim indeksom, se je treba med zdravljenj¥n z zdravilom
NUEDEXTA navadno izogibati, o éemer je treba obvestiti tudi bolnika. C ﬁ)éasna uporaba
substrata encima CYP2D6 nujna, je treba odmerek substrata CYP2D6 usﬂzho zmanj$ati skladno s
farmakokinetiko zadevnega substrata (glejte poglavje 4.5). Pregled.tré@tnih bolnikovih zdravil je
kljucen del ocene bolnikov, za katere se predlaga zdravljenje z z@&)m NUEDEXTA.

Serotoninski sindrom ’ @
Ce se zdravilo NUEDEXTA uporablja skupaj z drugimi @o inergi¢nimi zdravili, se lahko tveganje
za ,,serotoninski sindrom® povec¢a zaradi farmakodina.ﬂc interakcije. Simptomi serotoninskega
simptoma vkljucujejo spremenjeno duSevno stanje,@ipertenzijo, nemir, mioklonus, hipertermijo,

k :

hiperrefleksijo, diaforezo, drgetanje in tremor. pojavijo ti simptomi, je treba zdravljenje
prekiniti. Socasna uporaba z zaviralci MAGje kontraindicirana (glejte poglavje 4.3). Tricikli¢ni
antidepresivi (npr. dezipramin, nortriptili ipramin, amitriptilin) se presnavljajo z encimom
CYP2D6, zato so prav tako izpostavljeni akokineti¢ni interakciji s kinidinom. Z vidika
farmakodinamic¢nih in farmakokineti¢nih interakcij so¢asna uporaba zdravila NUEDEXTA in
tricikli¢nih antidepresivov ni pri %ﬁiva zaradi poveCanega tveganja za serotoninski sindrom (glejte
poglavje 4.5). Pri bolnikih, ki &asno zdravijo s selektivnimi zaviralci ponovnega privzema
serotonina (SSRI), je potrepuiptevidnost.

Omotica Q
Zdravilo NUEDE % ahko povzroc¢i omotico (glejte poglavje 4.8). Uvesti je treba previdnostne
ukrepe za zmapjSaslje tveganja za padce, predvsem pri bolnikih z motori¢no okvaro, ki vpliva na hojo,

ali padce v a@ ezl.
i

Antih&\ngéni uéinki kinidina
Bolnike‘jgtreba spremljati za poslabSanje klini¢nega stanja pri miasteniji gravis in drugih stanj, na
katera lahko nezeleno vplivajo antiholinergi¢ni ucinki.

Zloraba drog in odvisnost od njih

Dekstrometorfan je nekompetitivni antagonist NMDA z majhno afiniteto in agonist receptorja sigma-
1, katerega potencial za zlorabo, toleranco ali telesno odvisnost se ni sistemati¢no prouceval na Zivalih
ali pri ljudeh. Vendar so porocali o primerih zlorabe dekstrometorfana, predvsem pri mladostnikih.

Zaradi moznosti zlorabe dekstrometorfana morajo zdravniki pri bolnikih oceniti, ali obstaja zloraba
drog v anamnezi, in take bolnike pozorno spremljati za znake napacne uporabe ali zlorabe (npr. razvoj
tolerance, povecanje odmerka, vedenje, ki kaze na zasvojenost).
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Poleg tega je treba zaradi morebitne tolerance redno in dolgoro¢no spremljati vzdrzevanje klini¢nega
ucinka zdravila NUEDEXTA pri bolniku, s ¢imer se potrdi nenehna korist zdravila.

Opozorilo o laktozi

Zdravilo NUEDEXTA vsebuje laktozo. Bolniki z redkimi dednimi tezavami, kot so intoleranca za
galaktozo, laponska oblika zmanjSane aktivnosti laktaze ali malabsorpcija glukoze/galaktoze, tega
zdravila ne smejo jemati.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studije medsebojnega delovanja so izvedli samo pri odraslih.

Zaviralci MAO
Zdravilo NUEDEXTA se ne sme uporabljati v kombinaciji z zaviralci monoamin-oksidaze D),
kot sta fenelzin in moklobemid, ali pri bolnikih, ki so v zadnjih 14 dneh jemali zaviralce {saj

obstaja tveganje za serotoninski sindrom (glejte poglavje 4.3).

Zaviralci encima CYP3A4 (
Kinidin se presnavlja z encimom CYP3A4. So¢asna uporaba zdravil, ki zavirapoim CYP3A4,
lahko pri¢akovano povisa ravni kinidina v plazmi, kar lahko poveca tveg@ovezano s

podaljSanjem intervala QTc. Moc¢nim in zmernim zaviralcem CYP3A4 s¢jgtreba med zdravljenjem z
zdravilom NUEDEXTA izogibati. Ti med drugim vkljucujejo atazgn?& klaritromicin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakvin itromicin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, eritromicin, flukonazol, fosamprenavir, s vke in verapamil. Ce je so¢asno
zdravljenje z mo¢nimi ali zmernimi zaviralci CYP3A4 n@ riporoCljivo, da se pred uporabo

zdravila NUEDEXTA in pozneje ob ustreznih ¢asovnih t hyopravi elektrokardiografska (EKG)

ocena intervala QT. A
O

Induktorji jetrnih encimov
Kinidin se presnavlja z encimom CYP3A4.

églduktorji CYP3A4 (npr. rifampicin, fenitoin,
fenobarbital, karbamazepin, Sentjanzevka/ icum perforatum) lahko pospesijo presnovo kinidina,
kar povzro¢i manjSe koncentracije v plazpfein posledi¢no zmanjSano zaviranje encima CYP2D6. To

lahko povzroc¢i zmanjSane, morebitno neZadostno terapevtske koncentracije dekstrometorfana v plazmi
in zmanjSano ucinkovitost zdravila'&T EDEXTA.

Substrati encima CYP2D6

Kinidin je mocan zavirale@cima CYP2D6. Zdravljenje z zdravilom NUEDEXTA lahko zato
povzro€i povisane ravyfiy plazmi in kopicenje soCasnih zdravil, ki se obsezno presnavljajo z encimom
CYP2De6. Substratl%q a CYP2D6 vkljucujejo nekatere beta-adrenergi¢ne antagoniste, kot je
metoprolol, anti &ike, kot so haloperidol, perfenazin in aripiprazol, antidepresive, kot so
nortriptilin, i min, amitriptilin ter dezipramin, kemoterapevtik tamoksifen in zaviralec prenasalca
noradrena@ atomoksetin. Tioridazin, substrat encima CYP2D6, ki prav tako podaljsa interval QT, je
kontrm an (glejte poglavje 4.3). Pri soCasni uporabi flekainida, klorpromazina ali haloperidola,
substratpf encima CYP2D6, ki prav tako podaljSajo interval QT, je potrebna previdnost (glejte
poglavije 4.4).

Pri predzdravilih, katerih delovanje je odvisno od presnovkov, ki jih tvori encim CYP2D6 (na primer
kodeina in hidrokodona, pri katerih se zdi, da sta analgeti¢ni in antitusi¢ni u¢inek odvisna od morfina
oziroma hidromorfona), lahko zdravilo NUEDEXTA zmanjsa u¢inek zaradi zaviranja encima
CYP2D6 in posledi¢no poslabsane tvorbe aktivnega presnovka.

Medsebojno delovanje z dezipraminom in paroksetinom so proucevali v nadzorovanih klini¢nih
preskusanjih z ve¢jim odmerkom kombinacije dekstrometorfana/kinidina (23 mg
dekstrometorfana/26 mg kinidina) kot v tem zdravilu; rezultati Studij so opisani spodaj. Nobenih
drugih interakcij s substrati encima CYP2D6 niso proucevali sistemati¢no.
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Dezipramin (substrat encima CYP2D6)

Tricikli¢ni antidepresiv dezipramin se primarno presnavlja z encimom CYP2D6. Opravili so Studijo
medsebojnega delovanja vecjega odmerka kombinacije dekstrometorfana/kinidina (23 mg
dekstrometorfana/26 mg kinidina) in dezipramina 25 mg. Kombinacija dekstrometorfana/kinidina je
povecala stanje dinami¢nega ravnovesja ravni dezipramina za priblizno 8-krat. Socasna uporaba
zdravila NUEDEXTA in tricikli¢nih antidepresivov ni priporocljiva (glejte poglavje 4.4).

Paroksetin (zaviralec in substrat encima CYP2D6)

Selektivni zaviralec ponovnega privzema serotonina (SSRI), paroksetin, se primarno presnavlja z
encimom CYP2D6 in je prav tako mocan zaviralec encima CYP2D6. V $tudiji medsebojnega
delovanja se je paroksetinu v stanju dinami¢nega ravnovesja dodal vec¢ji odmerek kombinacije
dekstrometorfana/kinidina (23 mg dekstrometorfana/26 mg kinidina). Izpostavljenost paroksetinu
(AUC, 1) se je povecala za 1,7-krat, Cpay. pa za 1,5-krat. Ce se so¢asno predpise zdravilo
NUEDEXTA in paroksetin, je treba zacetni odmerek paroksetina zmanjsati. Potem se lahko é&érek
paroksetina prilagodi na podlagi klini¢nega odziva, vendar odmerek, vecji od 35 mg/da®

priporocljiv.
QO

Antagonisti receptorjev NMDA (memantin)
Dekstrometorfan in memantin sta antagonista receptorjev N-metil-D-aspartata ( A), kar lahko
teoreticno povzroc€i aditivni uc¢inek na receptorjih NMDA in morebitno po o0 pojavnost nezelenih

ucinkov. Opravili so $tudijo medsebojnega delovanja vecjega odmerka kom¥inacije
dekstrometorfana/kinidina (23 mg dekstrometorfana/26 mg kinidina emantina v odmerku

20 mg/dan. Razlika v koncentracijah dekstrometorfana ter dekstr v plazmi pred uporabo
memantina in po njej ni bila statisticno pomembna, uc¢inkov n ceftracije memantina v plazmi
pred uporabo kombinacije dekstrometorfana/kinidina in p ¢ a ni bilo. Ob dodajanju memantina se
je koncentracija kinidina v plazmi povecala za 20-30 %.éXZ' i niso nobenih ocitnih
farmakodinamié¢nih interakcij. A

O

Digoksin in drugi substrati P-glikoproteina

Kinidin je zaviralec P-glikoproteina. Socas oraba kinidina in digoksina, substrata P-glikoproteina,
povzroci tudi do dvakrat visje ravni digokgi serumu. Koncentracije digoksina v plazmi je treba

pozorno spremljati pri bolnikih, ki soéa%c() jemljejo zdravilo NUEDEXTA, in po potrebi zmanjSati
odmerek digoksina. Druga substrata.P-glikoproteina, pri katerih bo morda treba razmisliti o
zmanj$anju odmerka, sta tikag% abigatran eteksilat.
*

Alkohol N\
Pri uporabi tega zdravila v ombinaciji z alkoholom ali drugimi zdravili z delovanjem na osrednje
zivéevje, ki lahko pqv\@fo tveganje za nezelene ucinke, kot sta somnolenca in omotica, je treba biti

N\

previden. A

4.6 Plodr{s@oseénost in dojenje

Noseéhbst

Podatko¥ o uporabi zdravila NUEDEXTA pri nose¢nicah ni ali pa so omejeni. Studije na Zivalih
(podganah in kuncih) so pokazale toksi¢nost za razvoj, vkljuéno s teratogenostjo in smrtnostjo pri
zarodkih (glejte poglavje 5.3).

Ker lahko to zdravilo poSkoduje plod, njegova uporaba ni priporocljiva med nosecnostjo in pri
zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo kontracepcije.

Dojenje

Kinidin se izlo¢a v materino mleko, ni pa znano, ali se dekstrometorfan prav tako izlo¢a v materino
mleko. Tveganja za novorojencke/dojencke ni mogoce izkljuciti.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja z zdravilom
NUEDEXTA, pri ¢emer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za
mater.
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Plodnost
V predklini¢nih $tudijah na podganjih samcih in samicah niso opazili nobenega ucinka na plodnost
(glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo NUEDEXTA nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja
strojev. Bolnike je treba opozoriti na morebitne ucinke na osrednje Zivcevje, kot so somnolenca,
omotica ter sinkopa ali poslabsan vid (glejte poglavje 4.8), in jim svetovati, naj ne vozijo ali upravljajo
strojev, ¢e se pojavijo ti simptomi.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila g@

Varnost zdravila NUEDEXTA so proucevali v 12-tedenski dvojno slepi, randomizirani cebom
nadzorovani, multicentri¢ni $tudiji pri 326 bolnikih s PBP in osnovno boleznijo AL %) ali MS
(40 %) ter sledilni odprti podaljSani fazi s podskupino bolnikov v tej Studiji (253 ikov), ki je
trajala dodatnih 84 dni.

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili gastrointestinairie,Motnje (kot sta diareja in
navzea), bolezni zivéevja (kot so omotica, glavobol, somnolenca) ip Wenost.

Pri zdravilu NUEDEXTA so porocali o resnih nezelenih u€inki @niéiéna spasti¢nost,
respiratorna depresija in zmanjSana nasicenost s kisikom v,

Deset bolnikov je Studijo prekinilo zaradi nezelenih u&@, eden od njih zaradi resnega nezelenega
ucinka (vedno hujsa misi¢na spasti¢nost).

O
Povzetek nezelenih uc¢inkov v obliki pregledniceb
Nezeleni ucinki, ki so bili v s placebom n%ﬂvani in odprti podaljSani fazi zgoraj omenjene Studije
vsaj morebitno povezani z zdravljenj erm avilom NUEDEXTA, so navedeni spodaj glede na
organski sistem in pogostnost.

o zelo pogosti (>1/10); ’b
o pogosti (>1/100 do <1/1(5%

e obdasni (>1/1.000 do <U%$00);

o redki (>1/10.000 do*<1¥1.000);
[}

zelo redki (</\ 00).
O

)
Organski siste Pogostnost | Nezeleni ué¢inek
g g

Presnovne, infpfeliranske . oy
obcasni zmanjsan tek

motnje
/\/ redki anoreksija

Psihiatri¢ne motnje obcasni tesnoba

e bruksizem, konfuznost, depresivno razpoloZenje,
redki depr.esija, dezorie-ntirano.st, zbujanje zgodaj zjutraj,
apaticnost, halucinacije, impulzivno vedenje,
indiferentnost, nespe¢nost, nemir, motnje spanja

Bolezni ziv¢evja pogosti omotica, glavobol, somnolenca

obcasni disgevzija, hipersomnija, miSi¢na spasti¢nost, sinkopa, padci

motnje ravnotezja, nenormalna koordinacija, disartrija,

redki . ) . .. ..
motori¢na disfunkcija, parestezija, parapareza, sedacija

Ocesne bolezni redki diplopija, zamegljen vid
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USesne bolezni, vklju¢no

L obcasni kinetoza, tinitus
z motnjami labirinta
Sréne bolezni ob&asni atrioventrikularni l?lok prve stopnje, podaljSanje intervala
QT na elektrokardiogramu
redki e miokardni infarkt, palpitacije, prekatne ekstrasistole
Bolezni dihal, prsnega . . .y .
Kot i !> Prsncg . e cpistaksa, bolecina v grlu in Zrelu, respiratorna
osa in mediastinalnega | redki D : .
depresija, rinoreja, zehanje
prostora
Bolezni prebavil pogosti diareja, navzea
.. bolecina v trebuhu, zaprtost, suha usta, flatulenca, neugodje
obcasni . :
v zelodcu, bruhanje
. e nenormalno blato, dispepsija, gastritis, oralna
redki . . o .. .
hipoestezija, oralna parestezija, proktalgija, s ik
Bolezni j zolénika i — o o :
coeznt jeter, Zolcnika in obcasni povisana raven jetrnih encimov (GGT, AST, ?@
zol¢evodov
redki holelitiaza, poviSana raven bilirubina v @mormalni
izvidi preiskav jetrnega delovanja P
Bolezni koze in ob&asni pusiai
podkozja pusca) (7.8
redki eritem, hiperhidroza, obrazna h@estezu a, no¢no potenje
Bolezni misi¢no- o 0
skeletnega sistema in obcasni misic¢ni spazmi \
vezivnega tkiva ,-,Q
redki skeletno—miéiéne&’ , mialgija, boleCina v vratu, bole¢ina
vokonéini e~
Bolezni secil redki polakisurij aAV
(.)tnj ¢ produkeije in redki spolna Qlkcua
dojk X E ;
Splosne tezave in =
spremembe na mestu pogosti @ enost
aplikacije
obcasnj astenija, razdrazljivost
| neugodje v prsnem kosu, bolegina v prsnem kosu, mrzlica,
fadig obcutek vroc¢ine, motnje hoje, gripi podobna bolezen,
O pireksija, zmanj$ana nasic¢enost s kisikom
Poskodbe in zastrupity, co y
o redki skeletna poSkodba

in zapleti pri posegil\\

Porocanje o d

evnih nezelenih u¢inkih

Porocanje evnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omo aé}nreé stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih

delavce

e zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem neZelenem ucinku zdravila na nacionalni

center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9

Preveliko odmerjanje

Ocena in zdravljenje prevelikega odmerjanja temeljita na izkusnjah s posameznima u¢inkovinama,
dekstrometorfanom in kinidinom. Kinidin zavira presnovo dekstrometorfana, zato so lahko nezeleni
ucinki prevelikega odmerjanja zdravila NUEDEXTA hujsi in vztrajnejsi kot pri prevelikem
odmerjanju samo dekstrometorfana.

Med razvojem tega zdravila so proucili kombinacije odmerkov dekstrometorfana/kinidina, ki so
vsebovale do 6-krat vecji odmerek dekstrometorfana in 12-krat veéji odmerek kinidina. Najpogoste;jsi
nezeleni ucinki so bili blaga do zmerna navzea, omotica in glavobol.
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Dekstrometorfan

Nezeleni ucinki pri prevelikem odmerjanju dekstrometorfana so navzea, bruhanje, stupor, koma,
respiratorna depresija, epileptic¢ni napadi, tahikardija, ¢ezmerna vzdrazljivost in toksi¢na psihoza.
Drugi nezeleni ucinki so ataksija, nistagmus, distonija, zamegljen vid in spremembe misi¢nih
refleksov. Dekstrometorfan lahko poveca tveganje za serotoninski sindrom, to tveganje pa se pri
prevelikem odmerjanju Se poveca, predvsem v kombinaciji z drugimi serotoninergi¢nimi
ucinkovinami, zaviralci SSRI ali tricikliénimi antidepresivi.

Kinidin

Najpomembnejsi u€inki akutnega prevelikega odmerjanja so ventrikularne aritmije in hipotenzija.
Drugi znaki in simptomi prevelikega odmerjanja so lahko bruhanje, diareja, tinitus, izguba sluha za
visoke frekvence, vertigo, zamegljen vid, diplopija, fotofobija, glavobol, konfuznost in delirij

Medtem ko so terapevtski odmerki kinidina za zdravljenje srcne aritmije ali malarije nav 2 10-
krat vecji kot odmerek kinidina v tem zdravilu, se lahko pri izpostavljenosti kinidinu, kiNie‘mogoca pri
prevelikem odmerjanju zdravila NUEDEXTA, pojavi morebitno smrtna sréna arin{'bkljuéno s
tipom forsades de pointes. Q

Zdravljenje prevelikega odmerjanja ,b

Kinidin

Zdravljenje u¢inkov na srce (hemodinamsko nestabilna polimorfna.véityikularna tahikardija (vklju¢no
s torsades de pointes)) vkljuCuje takoj$njo kardioverzijo ali takoj§mjonpospesevalno® (overdrive)
elektrostimulacijo. Prav tako se je treba izogibati drugim antiagigmikom z dejavnostjo razreda I
(prokainamid) ali razreda III (Ce je to mogoce). Zdravlj m& nzije in drugih znakov ter

simptomov mora biti usmerjeno na simptomatske in pod krepe. Uporaba aktivnega oglja v
obi¢ajnem odmerku 1 g/kg, ki se daje vsakih 2—6 ur v, oRlii meSanice z 8 ml/kg pitne vode, lahko

izboljsa sistemsko izlocanje kinidina; ta ukrep ni ren, ¢e je prisoten ileus. Metode z zakisanjem
urina in dializo niso pokazale nobene koristi. U; 0 zdravil, ki upocasnijo izloCanje kinidina
(cimetidin, zaviralci karbonske anhidraze, tfdzidni diuretiki), je treba prekiniti, razen Ce je ta nujna.

Dekstrometorfan %Q

Zdravljenje prevelikega odmerjanja dekstrometorfana mora biti usmerjeno na simptomatske in
podporne ukrepe. Izpiranje 26{(&( ahko koristno.
*

5.  FARMAKOLOSKR EASTNOSTI

5.1 Farmako%\%le lastnosti

Farmakoteri@a skupina: druga zdravila z delovanjem na ziv€evje; oznaka ATC: NO7XX59

DeksT?ﬂfanijev bromid je farmakolosko aktivna zdravilna u¢inkovina, ki deluje na osrednje
zivéevjd/Kinidinijev sulfat je specifini zaviralec oksidativne presnove, odvisne od encima CYP2D6,
in se uporablja za povecanje sistemske bioloske uporabnosti dekstrometorfana.

Mehanizem delovanja

Natan¢ni mehanizem, s katerim dekstrometorfan povzroca terapevtske ucinke pri bolnikih s
psevdobulbarno paralizo, ni znan. Kinidin povisa ravni dekstrometorfana v plazmi, tako da
kompetitivno zavira citokrom P450 2D6 (CPY2D6), ki katalizira glavno pot biotransformacije
dekstrometorfana.
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Farmakodinamic¢ni u€inki

Dekstrometorfan je agonist receptorjev sigma-1 in nekompetitivni antagonist receptorjev NMDA.
Poleg tega je pokazal afiniteto za prenaSalec serotonina (SERT) in receptor 5S-HT1B/D. Zaradi vezave
na receptorje NMDA, sigma-1, SERT in 5-HT1B/D menijo, da ima dekstrometorfan modulacijski
ucinek na prenos zivenih prenasalcev, ki vkljucuje glutamat in monoamine (vkljucno s
serotoninom),in delovanje ionskih kanalckov.

Klini¢na udinkovitost in varnost

Ucinkovitost dekstrometorfana/kinidina za zdravljenje PBP so proucevali v treh randomiziranih,
nadzorovanih, dvojno slepih, multicentri¢nih klini¢nih preskusanjih pri preskusancih s PBP in
osnovno boleznijo, amiotrofi¢no lateralno sklerozo (ALS) ali multiplo sklerozo (MS). Primerni bolniki
so imeli diagnozo PBP, opredeljeno z epizodami nehotenega Custvenega izrazanja s smehom in/ali
jokom, ki ga ni mogoce nadzorovati ter je neskladno ali nesorazmerno z dejanskim ¢ustvenim, stanjem

ali razpolozenjem. e

V vseh studijah je bil opazovani dogodek ucinkovitosti ,,Stevilo epizod smeha in joka* (¢pzod PBP) in
rezultat preskusanca na lestvici labilnosti Centra za nevroloske Studije — Lability Sc S-LS),
validiranem 7-stopenjskem vprasalniku za samostojno resevanje, ki omogoca kv tivno meritev
pogostnosti in resnosti PBP. Rezultati lestvice CNS-LS obsegajo od 7 toc¢k (brezsimptomov) do

najve¢ 35 tock. /\/’b

V tej 12-tedenski Studiji, nadzorovani s placebom, so random ‘@’} preskusancev s PBP in z

o Kljucna Studija (07-AVR-123)

amiotrofi¢no lateralno sklerozo (ALS) ali multiplo sklero kot osnovno boleznijo, tako da so 12
tednov prejemali zdravilo NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n— UEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) ali
placebo (n=109).

PreskuSanci so bili stari od 25 do 80 let, s povpr@aros‘qo priblizno 51 let. Priblizno 74 %
preskusancev je bilo kavkazijskega poreklas4.% t€mnopoltih, 1 % jih je bil azijskega in 19 %
hispanskega porekla. 60 % preskusancev jédo ze znano ALS, 40 % preskusancev pa Ze znano MS.
Vsi preskusanci so imeli klini¢no pom% simptome PBP, kvantificirane na lestvici CNS-LS kot
rezultat 13 ali vec.

Povpre¢ne dnevne stopnje epi P od izhodisc¢a (izraCunane iz skupnega Stevila epizod, o katerih
so porocali do 7 dni pred zdréyljenjem) so bile 4,7 v skupini z zdravilom NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
6,8 v skupini z zdravilom DEXTA 15 mg/9 mg in 4,5 v skupini s placebom.

Povprecni rezultat’n%l@gvici CNS-LS, merjen od izhodisca, je bil 19,8 v skupini z zdravilom
NUEDEXTA 2 mg, 21,0 v skupini z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg in 19,9 v skupini s

placebom. (

Za om goro¢nih podatkov je imelo 253 preskusanceyv, ki je zakljucilo fazo dvojno slepe Studije,
moznosifstopa v odprto podaljSano fazo, v kateri so prejemali zdravilo NUEDEXTA 23 mg/9 mg Se
84 dni.

Pogostnost epizod PBP, merjena s Stevilom epizod v obeh skupinah, zdravljenih z zdravilom
NUEDEXTA, je v ¢asu Studije pomembno upadla s postopnim zmanjSanjem za 47 % in 49 % v
primerjavi s placebom (p < 0,0001 za obe primerjavi).

Povprecni rezultati na lestvici CNS-LS, izrazeni z metodo najmanjsih kvadratov, so se ob koncu
zdravljenja v primerjavi s placebom znizali v obeh skupinah zdravljenja (znizanje za 8,2 tocke v
skupini z zdravilom NUEDEXTA 23 mg/9mg, znizanje za 7,5 tocke v skupini z zdravilom
NUEDEXTA 15 mg/9 mg, zniZanje za 5,7 tocke v skupini s placebom). P-vrednost za zdravilo
NUEDEXTA 23 mg/9 mg v primerjavi s placebom je znasala p = 0,0002, za zdravilo NUEDEXTA
15 mg/9 mg v primerjavi s placebom pa je znaSala p = 0,008.
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12-tedenska odprta faza Studije (v kateri so vsi preskusanci prejemali zdravilo
NUEDEXTA 23 mg/9 mg) je pokazala ohranjanje uc¢inka, ki so ga opazili v obdobju, nadzorovanim s
placebom.

. Studije z vedjim odmerkom kombinacije dekstrometorfana/kinidina

Opravili so dve dodatni Studiji I1I. faze, v katerih so uporabili ve¢ji odmerek kombinacije
dekstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg. Vecji odmerek kinidina, uporabljen v teh Studijah, naj bi
povzrocil priblizno 1,6-krat vecjo izpostavljenost dekstrometorfanu kot odmerek zdravila
NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Prva $tudija je bila 4-tedenska Studija s preskusanci, ki so imeli PBP in osnovno bolezen AL sﬁmga
pa je bila 12-tedenska Studija s preskusanm ki so imeli osnovno bolezen MS. V obeh $tud:
merilo primarnega izida, CNS-LS, in merilo sekundarnega izida, $tevilo epizod smejanj
statisti¢cno pomembno nizja ob uporabi kombinacije dekstrometorfana/kinidina. 0

12-mesecna odprta Studija varnosti, v kateri so prav tako uporabili vecji odmereQ)mbinacije
dekstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg, je vkljucevala 553 preskusancev s , povezano s
Stiriintridesetimi razlicnimi nevroloskimi boleznimi. Priblizno 30 % udel% studije je imelo
diagnozo, ki ni bila ALS ali MS, vklju¢no z mozgansko kapjo, travmastsko poskodbo mozganov,
Parkinsonovo boleznijo, Alzheimerjevo boleznijo in drugimi deme¥ , primarno lateralno sklerozo,
progresivno bulbarno paralizo in progresivno supranuklearno pa@‘] tej Studiji so bili zbrani le
podatki o varnosti; novih u¢inkov, povezanih z varnostjo, nis ovili.

. Studije za oceno ucinkov na srce : 0

Ucinek zdravila NUEDEXTA 23 mg/9 mg (pri 7 a@edmh odmerkih) na podaljSanje intervala QTc
je bil ocenjen v randomizirani, dvojno slepi (z 1zé0 moksifloksacina), s placebom in pozitivno
kontrolo nadzorovani (400 mg moksifloksacgha), navzkrizni izErpni $tudiji intervala QT pri 50 tes¢ih
normalnih zdravih moskih in Zenskah z pom iz¢rpne presnove CYP2D6. Povprecne spremembe
v QTcF so znasale 6,8 ms za zdravilo EXTA 23 mg/9 mg in 9,1 ms za referen¢no pozitivno
kontrolo (moksifloksacin). Najvecjaspovprecna (95-odstotna zgornja meja zaupanja) razlika v
primerjavi s placebom po korekgii glede na izhodisce je bila 10,2 (12,6) ms. Ta testni odmerek
zadovoljivo predstavlja izpost@ost dinami¢nemu ravnovesju pri bolnikih s fenotipom iz¢rpne
presnove CYP2D6. Q

U¢inki odmerkov QX@metorfana/kinidina, ki so bili vecji od terapevtskih odmerkov (23 mg/26 mg
in 46 mg/53 mg v orednih odmerkih), na podalj$anje intervala QTc¢ so bili ocenjeni v
randomiziraniﬁﬁbom nadzorovani, dvojno slepi, navzkrizni $tudiji z dodatnim odprtim krakom
za pozitivno olo (400 mg moksifloksacina) pri 36 zdravih prostovoljcih. Najvecje povprecne (95-
ja meja zaupanja) razlike v primerjavi s placebom po korekciji glede na izhodisce so
,0)in 18,4 (22,7) ms po odmerkih dekstrometorfana/kinidina 23 mg/26 mg in

mg. Odmerki, ve¢ji od terapevtskih, zadovoljivo predstavljajo dvig izpostavljenost kinidinu
zaradi medsebojnih delovanj zdravil in motenj delovanja organov.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je odstopila od zahteve za predlozitev rezultatov Studij z zdravilom
NUEDEXTA za vse podskupine pediatri¢ne populacije s PBP (za podatke o uporabi pri pediatri¢ni
populaciji glejte poglavje 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti
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Absorpcija
Po enkratnih in veckratnih kombiniranih odmerkih zdravila NUEDEXTA 23 mg/9 mg se je pri

preskusancih izpostavljenost dekstrometorfanu povecala priblizno za 20-krat v primerjavi s
preskusanci, ki so prejeli dekstrometorfan brez kinidina.

Po veckratnih odmerkih zdravila NUEDEXTA 23 mg/9 mg in NUEDEXTA 15 mg/9 mg so najvisje
plazemske koncentracije (Cy,x ) dekstrometorfana dosezZene priblizno 3 do 4 ure po odmerjanju,
najvisje plazemske koncentracije kinidina pa priblizno 2 uri po odmerjanju.

Pri osebah z obsezno presnovo so se vrednosti C,,x in AUC,.1, dekstrometorfana in dekstrorfana
povisale s povisanjem odmerkov dekstrometorfana s 15 mg na 23 mg, povprecne vrednosti Cy,x in
AUC, ., kinidina pa so bile podobne.

Povprecna C,,,. kinidina v plazmi po jemanju zdravila NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat d & je
bila pri preskusancih s PBP 1 do 3 % terapevtskih koncentracij, povezanih z antiaritmién
ucinkovitostjo (2 do 5 pg/ml).

Zdravilo NUEDEXTA je mogoce jemati ne glede na obroke, saj hrana ne vpliv ﬂ'eno na
izpostavljenost dekstrometorfanu in kinidinu.

Porazdelitev

Po dajanju kombiniranega zdravila ostaja vezava na beljakovine v osfig\ enaka kot po dajanju
posameznih sestavin; na beljakovine se veze priblizno 60—70 % %{\ometorfana in 80-89 %
kinidina.

Biotransformacija in izlo¢anje \
Dekstrometorfan se hitro presnavlja s CYP2D6 v sv J% ni metabolit, dekstrorfan, ki se hitro
spremeni v glukuronid in izlo¢i prek ledvic. Kinigi omponenta zdravila NUEDEXTA selektivno

zavira oksidativno presnovo dekstrometorfana, no od CYP2D6, ter na ta nacin povecuje
plazemske koncentracije dekstrometorfana.2redvideva se, da ima v prisotnosti kinidina oksidativna
presnova, odvisna od CYP3A4, vecjo vlo { 1zloCanju dekstrometorfana.

Po dajanju zdravila NUEDEXTA mg 14 osebam z obsezno presnovo je bil razpolovni ¢as
é}tzpolovm ¢as izlo¢anja kinidina pa je bil 9,6 ure.

izloCanja dekstrometorfana 18,8

Kinidin se presnavlja z encj éC\YP3A4. Obstaja vec hidroksiliranih metabolitov kinidina. Glavni
metabolit je 3-hidroksikinidin, ki naj bi bil vsaj pol toliko farmakolosko aktiven kot kinidin glede
ucinkov na srce, np r@odalj Sanje intervala QT. Trenutno so podatki o obsegu u¢inka zaviralcev
CYP3A4 na farm eti¢ne parametre kinidina in njegove metabolite omejeni, vklju¢no s
potencialom z iCenje v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Ceijep g manj kot 7, se priblizno 20 % danega kinidina pojavi v urinu v nespremenjeni obliki, ta
delez%pd pade na 5 %, Ce je urin bolj bazicen. Ledvi¢ni ocistek vkljucuje glomerulno filtracijo in
aktivno ¥iibulno sekrecijo, ki ju znizuje (od pH odvisna) tubulna reabsorpcija.

Linearnost/nelinearnost

Plazemske koncentracije dekstrometorfana in dekstrorfana so sorazmerne z odmerkom
dekstrometorfana v prisotnosti fiksnega odmerka kinidina, kot ga vsebuje zdravilo NUEDEXTA.
Plazemske koncentracije kinidina so sorazmerne z odmerkom kinidina.

Studije medsebojnega delovanja s CYP P450 in vitro

Potencial dekstrometorfana in kinidina za zaviranje ali indukcijo citokroma P450 in vitro je bil
ocenjen na ¢loveskih mikrosomih. Dekstrometorfan ni zaviral (< 20-odstotno zaviranje) nobenega od
testiranih izoencimov: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI ali CYP3A4 na mikrosomih ¢loveskih jeter v koncentracijah do 5 uM. Kinidin ni zaviral (<
30-odstotno zaviranje) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI ali
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CYP3A4 na mikrosomih ¢loveskih jeter v koncentracijah do 5 uM. Kinidin je zaviral CYP2D6 pri

ey

inducirala CYP1A2, CYP2B6 ali CYP3A4 v ¢loveskih hepatocitih pri koncentracijah do 4,8 uM.

Studije medsebojnega delovanja s prenasalci in vitro

Na podlagi rezultatov Studij medsebojnega delovanja s prenasalci, se medsebojno delovanje zdravil,
povezano z zaviranjem P-glikoproteina, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 in BSEP, ki bi
ga povzrocal dekstrometorfan, pri zdravljenju z zdravilom NUEDEXTA ne pri¢akuje. Pokazalo se je,
da je dekstrometorfan blag/zmeren zaviralec prenasalca OCT1 in vitro. Klini¢ni pomen te ugotovitve
za zdravila, ki so substrati OCT1, npr. za metformin, ni znan.

Na podlagi podatkov iz literature medsebojnega delovanja zdravil kot posledice zaviranja OATP1B1,
OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 in MATE2-K, ki bi ga povzrocal kinidin, ni priéakovat&

Q

Posebne skupine bolnikov @

Starejsi bolniki O
Farmakokinetike dekstrometorfana/kinidina niso sistemati¢no proucevali pri stag€jiik bolnikih (starih
> 65 let), Ceprav so bili ti preskusanci vkljuceni v klini¢ni program (14 % > 65 let2 % > 75 let).

Farmakokineti¢na analiza populacije pri 170 bolnikih (148 bolnikov < 65 1&#in 22 bolnikov > 65 let),
ki so prejemali dekstrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg, je pokazala po@no farmakokinetiko pri
bolnikih, starih < 65 let, in bolnikih, starih > 65 let. é\

Spol \
Farmakokineti¢na analiza populacije na podlagi podatko@ olnikov (75 moskih; 34 Zensk) ni
pokazala ocitnih razlik med spoloma pri farmakokineL& strometorfana/kinidina.

Rasa O

Farmakokineti¢na analiza populacije po rasiiki je proucevala 109 bolnikov (21 belcev; 71 bolnikov
hispanskega porekla; 18 temnopoltih), ni ala ocitnih razlik po rasi pri farmakokinetiki
dekstrometorfana/kinidina.

Okvara ledvic

V $tudiji kombiniranega odm@kstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg dvakrat dnevno pri 12
bolnikih z blago (CLCR 5 1/min) ali zmerno (CLCR 30-50 ml/min) okvaro ledvic (6 bolnikov
za vsako), kjer so bolnike %nerjali z 9 zdravimi preskusanci (ki so bili po spolu, starosti in obsegu
telesne mase primg ‘i@ bolniki), so pri bolnikih opazili majhne razlike v farmakokinetiki kinidina in
dekstrometorfana fmerjavi z zdravimi preskusanci. Pri blagi ali zmerni okvari ledvic zato
prilagajanje od@&a ni potrebno. Dekstrometorfana/kinidina niso proucevali pri bolnikih s hudo
okvaro le VV(

V Studij¥Ykombiniranega odmerka dekstrometorfana 23 mg/kinidina 26 mg dvakrat dnevno pri 12
bolnikih z blago ali zmerno okvaro jeter (6 bolnikov za vsako po metodi Child-Pugh), kjer so bolnike
primerjali z 9 zdravimi preskusanci (ki so bili po spolu, starosti in obsegu telesne mase primerljivi z
bolniki), so pri bolnikih z zmerno okvaro jeter opazili podobne vrednosti AUC in C,,
dekstrometorfana in ocistka v primerjavi z zdravimi preskusanci. Blaga do zmerna okvara jeter je
imela majhen vpliv na farmakokinetiko kinidina. Na ocistek kinidina to ne vpliva, Ceprav se pojavi
povecan volumen porazdelitve, ki povzro€i podaljSanje razpolovnega Casa izlocanja. Pri bolnikih z
zmerno okvaro jeter so opazili povecano pogostnost nezelenih u¢inkov. Zato pri bolnikih z blago in
zmerno jetrno okvaro prilagajanje odmerka ni potrebno, ¢eprav je treba razmisliti o dodatnem
spremljanju za neZelene reakcije pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro. Povecanje odmerka, kjer je
upravi¢eno, je treba pri teh bolnikih uvesti previdno. Dekstrometorfan samostojno in
dekstrometorfan/kinidin pri bolnikih s hudo okvaro jeter nista bila ocenjena.

29



Farmakogenomika

Kinidinska komponenta je namenjena zaviranju CYP2D6, da je mogoce doseci vi§jo izpostavljenost
dekstrometorfanu v primerjavi z dajanjem dekstrometorfana samostojno. Priblizno 7-8 %
posameznikov kavkazijskega porekla, 3—6 % posameznikov afriSkega ¢rnega porekla, 2—3 %
posameznikov arabskega porekla in 1-2 % posameznikov azijskega porekla v sploSnem primanjkuje
sposobnosti za presnavljanje substratov CYP2D6 in so oznaceni kot osebe s slabo presnovo.
Kinidinska komponenta naj ne bi prispevala k u¢inkovitosti zdravila NUEDEXTA pri osebah s slabo
presnovo, kljub temu pa so mozni nezeleni ucinki kinidinske komponente.

Priblizno 1-10 % posameznikov kavkazijskega porekla, 5-30 % posameznikov afriSkega Crnega
porekla, 12—40 % posameznikov arabskega porekla in 1 % posameznikov azijskega porekla izkazuje
povisano presnovno dejavnost za substrate CYP2D6, zato so oznaceni kot osebe z izjemno hitro
presnovo. Pri taksnih bolnikih z izjemno hitro presnovo se dekstrometorfan hitro presnavlja, IS{'
povzroca zmanjSane, morebitno nezadostne terapevtske koncentracije. @

Pediatricna populacija
Farmakokinetika dekstrometorfana/kinidina ni bila proucevana pri pediatricnih bol{@ glejte

poglavje 5.1). Q

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti /b

Predklini¢ni podatki ne kaZejo posebnega tveganja za genotoksiéni’a%rcmogeni potencial ali za
zmanj$ano plodnost. \

V Studijah embriofetalne in razvojne toksi¢nosti (pri podga uncih) z dekstrometorfanijevim
bromidom/kinidinijevim sulfatom so opazili anomalije pﬁ@ jem in visokem odmerku z zmanj$ano
osifikacijo od najnizjega odmerka pri podganah, kar je izno 1-kratnik in 50-kratnik odmerka za
&loveka 30/18 mg/dan na podlagi mg/m”. Odmerekb ¢inka pri kuncih je priblizno 2-krat in 60-
krat vi$ji od RHD.

Jd
V $tudiji prenatalnega in postnatalnega razvc@ljo opazili manjsi razvojni zaostanek mladicev pri
srednjih in visokih odmerkih. Preiivetj:@iéev in telesna masa mladicev sta bila nekoliko
zmanjS$ana pri najnizjem odmerku, ki za priblizno 1-kratniku in 50-kratniku odmerka za ljudi v
visini 30/18 mg/kg na podlagi mg/ginza dekstrometorfan bromid oziroma kinidin sulfat.

6. FARMACEVTSKI P@ KI

6.1 Seznam pomoz 'hgvi

Vsebina kapsule };\\
natrijev karme
mikrokristalga &2luloza

koloidpj odni silicijev dioksid
1akto)a\?nohidrat

magnezrjev stearat

Ovojnica kapsule

zelatina

titanov dioksid (E171)
rdeci zelezov oksid (E172)

Crnilo za tisk

glazura Selaka (20-odstotno esterificirana)
propilenglikol

titanov dioksid (E171)
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6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

X

Plastenka iz polietilena visoke gostote (HDPE) s pokrovckom iz polipropilena, ki je vare oke.
Vsaka plastenka je pakirana v Skatlo. &
Velikost pakiranja: 60 kapsul (0

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje Q

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z 10kalniw14&>isi.

O
7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVIL@’

*
Jenson Pharmaceutical Services Limited \'\6
Carradine House, 237 Regents Park Road 0

N3 3LF London 4

Velika Britanija 60
S
8. STEVILKA (STEVILKE) DOV@‘I JA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/833/003 (Q’O
N\

9. DATUM PRIDOBQE/PODALJ SANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILQ

4\

10. DAT@ADNJE REVIZIJE BESEDILA
{M

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II /b
IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA S@@ ANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLED@(BE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHT. %VOLJ ENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILO

POGOJI ALI OMEJéﬂV ZVEZ1Z VARNO IN
UCINKOVITO U BO ZDRAVILA
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A. IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERILJ

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serij

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

VELIKA BRITANIJA

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

2

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVI@
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR) (

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo redno posodobljeno ¥ilo o varnosti
zdravila za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po pridobitvi dovoljenja za gbnet. Zatem jih
mora predloziti v skladu z zahtevami, dolo¢enimi v seznamu referendéfith datumov Unije
(seznam EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/% objavljenem na

evropskem spletnem portalu o zdravilih. @

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVE IGAfARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA
S

. Nacrt za obvladovanje tveganja (

Imetnik dovoljenja za promet z zdraviloﬁbo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprej @RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih s@zih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je trebaredloziti:

. na zahtevo E rc@e agencije za zdravila;
. ob Vsakriri%’nembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba

posledica preje ovih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med koristmi
in tveganji, i ar je sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben mejnik
(farmako néni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

Ce prgi\éitev PSUR in posodobitev RMP sovpadata, se lahko predlozita so¢asno.
. Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj
Pred uvedbo na trg v vsaki drzavi ¢lanici se bo imetnik dovoljenja za promet s pristojnim nacionalnim

organom dogovoril o izobrazevalnem programu.

Imetnik dovoljenja za promet bo zagotovil, da bodo po razpravi in v soglasju z nacionalnimi
pristojnimi organi v vsaki drzavi €lanici, kjer se bo zdravilo Nuedexta trzilo, ob uvedbi na trg in po
uvedbi na trg vsi zdravstveni delavci, za katere se pricakuje, da bodo predpisovali zdravilo Nuedexta,
prejeli naslednje:

e povzetek glavnih znacilnosti zdravila;
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e jzobrazevalni material za zdravstvene delavce;
e kartice z opozorili za bolnika.

Izobrazevalni material bo zdravstvenim delavcem pomagal pri zbiranju in ocenjevanju potrebnih
podatkov bolnika o obstojecih socasnih boleznih in socasno uporabljanih zdravilih pred uvedbo
zdravljenja z zdravilom NUEDEXTA. Poleg tega bo izobrazevalni material zdravstvenim delavcem
zagotovil informacije o naslednjih varnostnih zadrzkih in o ukrepih, ki so potrebni za zmanjSevanje
tvegan;j:

e uporabi zdravila, ki ni v skladu z odobrenimi indikacijami;
e alergijskih reakcijah;

¢ ucinkih na srce (podaljSevanje intervala QT), vklju¢no z obstoje€imi sr¢no-zilnimi bole@ni in

klini¢no pomembnimi neravnovesji elektrolitov
¢ medsebojnim delovanjem zdravil, vklju¢no z vklju¢evanjem substratov in Z%@ﬁszD@
e serotoninskim sindromom; Q
e socasnim dajanjem mocnega zaviralca CYP3A4; /\/’b

e neprimerno uporabo in zlorabo zdravil.
*

Kartica z opozorili za bolnika mora biti dana vsem bolnikom z nﬁ Nom, naj jo imajo ves Cas pri
sebi. Kartica mora vsebovati podatke, ki opozorijo vsakega gd@ venega delavca, ki zdravi bolnika,

da bolnik prejema zdravljenje z zdravilom NUEDEXTA. \\
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A. OZNACEVA \/0
. OZNACEVANJE
)

N
O
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO (60 trdih kapsul) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsule

1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 15 mg/9 mg trde kapsule

dekstrometorfan/kinidin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kar je enako 15,41 mg @
dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako 8,69 mg kinidina. 0
£

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI O
N\
Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo. ,b
20O
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA (\3
A

*

60 trdih kapsul 0\'\
N

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

3. \V
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo! (/
peroralna uporaba 46
(74N

6. POSEBNO OPOZOR{&‘(YSHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK<"

Zdravilo shranjujte ne@eg%vo otrokom!
*

D

| 7. DRUGAMOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

A

| 8. DWTUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/833/001

13. STEVILKA SERIJE

Serija:
QO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA mQ

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

*

A
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO @)

O

| 16.  PODATKIV BRAILLOVI PISAVI o

O
NUEDEXTA 15 mg/9 mg )
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI (60 trdih kapsul) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsule

1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 15 mg/9 mg trde kapsule

dekstrometorfan/kinidin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN tsl

-

Ena kapsula vsebuje dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kar je enako 15,41 mg
dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako 8,69 mg kinidina. (0

Q

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI AQ

v

Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo. 0

N

*
4.  FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA  \\

K 4

60 trdih kapsul A

P

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE(ZPRAVILA

Pred uporabo preberite prilozeno navod‘ﬂk!
peroralna uporaba @

&

6. POSEBNO OPOZQNILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTRO

NN\
Zdravilo shranju}Q}doseglj ivo otrokom!

x(,b

| 7. _ARUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

%4

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/833/001

13. STEVILKA SERIJE

Serija:
QO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA mQ

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

A
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO X7

| 16. PODATKIV BRAILLOVI PISAVI A~
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA ZA PLASTENKO (60 trdih kapsul) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsule

1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 23 mg/9 mg trde kapsule

dekstrometorfan/kinidin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN 0&’
Ena kapsula vsebuje dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kar je enako 23,11 mg 0
dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako 8,69 mg kinidina. (
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ~

0
Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

*

QO
4. FARMACEVTSKA OBLIKA INVSEBINA . @,°

o>

60 trdih kapsul A

2O

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navo@

peroralna uporaba
0

6. POSEBNO OPOZORQsB O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROKM

Zdravilo shranjujté%&eglj ivo otrokom!

D

| 7. DRMGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA
\J'

v

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Y|



11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/833/003

13.  STEVILKA SERLJE AN

QY
Serija: (O

Vo N
14.  NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA AY
4
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. Y ’b
&
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO N\

4\)

raN
| 16.  PODATKI V BRAILLOVI PISAVI A\

NUEDEXTA 23 mg/9 mg
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI (60 trdih kapsul) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsule

1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 23 mg/9 mg trde kapsule

dekstrometorfan/kinidin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kar je enako 23,11 mg @
dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako 8,69 mg kinidina. 0
£

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI O
N\
Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo. ,b
20O
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA (\3
A

*

60 trdih kapsul 0\'\
N

5.  POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

3. \V
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo! (/
peroralna uporaba 46
(74N

6. POSEBNO OPOZOR{&‘(YSHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK<"

Zdravilo shranjujte ne@eg%vo otrokom!
*

D

| 7. DRUGAMOSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

A

| 8. DWTUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Velika Britanija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/833/003

13. STEVILKA SERIJE

Serija:
QO

14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA mQ

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

A
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO X7

| 16.  PODATKIV BRAILLOVIPISAVI A~
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA OVOJNINA - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsule: PAKIRANJE 13 KAPSUL

1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 15 mg/9 mg trde kapsule

dekstrometorfan/kinidin

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

Ena kapsula vsebuje dekstrometorfanijev bromid monohidrat, kar je enako 15,41 mg @
dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako 8,69 mg kinidina. 0
Q

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI P N )
A’
Vsebuje laktozo. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.
*
)
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA . Q )\

13 trdih kapsul 0
Q
5O

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDBVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navoﬂ(@
peroralna uporaba

Za odvijanje kapsul iz embalaz ’b
1. stisnite in drzite na Jb%“l zgoraj in spodaj (Y A);
2. izvlecite kartico n@ o stran (>).

AO

6. POSEBN >OZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGL‘E% TROK

Zdra\y‘/ jujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

Uporabno do:

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

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

Velika Britanija

‘ 12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/13/833/0012 @
fa\

[ 13.  STEVILKA SERIJE K~

Serija: /b
v
14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA :\
Q J
Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept. &\@
A
| 15.  NAVODILA ZA UPORABO A~

. O

/s
| 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAYY/

AV
NUEDEXTA 15 mg/9 mg
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

OVOJ PRETISNEGA OMOTA (13 trdih kapsul) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsule

1. IME ZDRAVILA

NUEDEXTA 15 mg/9 mg trde kapsule

dekstrometorfan/kinidin

2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM N

Jenson Pharmaceutical Services Limited (0

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA A’b N

v
Uporabno do: S ’b
| O
4. STEVILKA SERIJE AY
N )

Serija: A

4
p= ) s

5. DRUGI PODATKI

C
AQ/

DNEVI 1-7

Dan 1

Dan 2 @ﬁ

Dan 3 ¢

Dan 4 Q\

Dan 5

an . 0
gan 2 4\\

ZAC N8
Dan

Dan 9

Dan 10
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Navodilo za uporabo

NUEDEXTA 15 mg/9 mg trde kapsule
NUEDEXTA 23 mg/9 mg trde kapsule
dekstrometorfan/kinidin

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom. Posvetujte
se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte avje
4

Kaj vsebuje navodilo @

Kaj je zdravilo NUEDEXTA in za kaj ga uporabljamo (O
Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo NUEDEXTA Q
Kako jemati zdravilo NUEDEXTA @
Mozni nezeleni ucinki /\/
Shranjevanje zdravila NUEDEXTA

Vsebina pakiranja in dodatne informacije 0

SR LD

*

O

*
1. Kaj je zdravilo NUEDEXTA in za kaj ga uporaWo

Zdravilo NUEDEXTA je kombinacija dveh zdravilrﬁhxlcmkovin:
. dekstrometorfan deluje na mozgane;

. kinidin povecuje koli¢ino dekstrome'@rfanb telesu, tako da zavira razgradnjo
dekstrometorfana v jetrih.

Zdravilo NUEDEXTA se uporablja z'&dravlj enje psevdobulbarne paralize (PBP) pri odraslih. PBP
je nevroloska bolezen, za katero so@éilne nehotene in nekontrolirane epizode smejanja in/ali joka,
ki ne ustrezajo vaSemu éustver&\ anju ali razpolozenju.

*

Zdravilo NUEDEXTA la@maga zmanjsati pogostnost vasih epizod PBP.
2. Kaj moraté\@tl, preden boste vzeli zdravilo NUEDEXTA

Ne jemljite z NUEDEXTA
ce ste 1cn1 na dekstrometorfan, kinidin ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v

. )(ég)&e 1meh v preteklosti nizke ravni krvnih celic zaradi kinidina, kinina ali meflokina (to lahko
poOvzroci vec¢jo nagnjenost h krvavitvam in modricam kot obic¢ajno);

o ¢e ste v preteklosti imeli bolezen jeter (hepatitis), ki jo je povzrocil kinidin;

o ¢e ste v preteklosti imeli bolezen, imenovano lupusu podoben sindrom, ki ga je povzrocil
kinidin (ta lahko povzro¢i bolecine v sklepih, kozni izpuscaj, pretirano obcutljivost koze na
sonce in splosno slabo pocutje);

o Ce Ze jemljete zdravila, ki vsebujejo kinidin, kinin ali meflokin. To so zdravila, ki jih
uporabljamo za zdravljenje malarije ali tezav s srénim ritmom,;

o ¢e imate teZave s srcem, imenovane ,,popolni sréni blok ali ,,sindrom dolgega intervala QT* ali
pa ste imeli teZave s srcem, imenovane ,,torsades de pointes®;

o ¢e jemljete zdravilo, imenovano tioridazin, ki ga uporabljamo za zdravljenje dusSevnih bolezni,

lahko pa vpliva tudi na srce;
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o ¢e jemljete ali Ce ste v zadnjih dveh tednih jemali dolocena zdravila proti depresiji, imenovana
zaviralci monoamin-oksidaze (MAOI), kakrsna sta npr. fenelzin in moklobemid.
Ce niste prepricani, ali zgoraj navedeno velja za vas, se posvetujte s svojim zdravnikom.

Opozorila in previdnostni ukrepi

Pred zacetkom jemanja zdravila NUEDEXTA in po njem se posvetujte z zdravnikom, Ce:

o imate vi ali vas druzinski ¢lan oz. ¢e ste imeli vi ali va$ druzinski ¢lan kakr$no koli sréno
bolezen ali tezave s srcem. To zdravilo lahko povzro¢i spremembe srénega ritma. Ce imate
dolocene tezave s srcem ali Ce trenutno jemljete doloCena druga zdravila, zdravilo NUEDEXTA
morda ne bo primerno za vas ali pa bo vas zdravnik morda Zelel spremljati delovanje vaSega
srca, ko boste zaceli uporabljati zdravilo NUEDEXTA;

o se pri vas pojavljajo simptomi, kot so palpitacije ali omedlevica, ki so lahko znak tezav s,srcem;

o po uporabi tega zdravila opazite simptome alergijske reakcije, kot so otekanje grla ali éﬂm,
tezave z dihanjem, omotica, vro€ina, izpuscaj ali koprivnica;

. opazite simptome, kot so modrice, podkozne krvavitve, krvavitev iz nosu in/ali ece dlesni,
saj je to lahko znak nizkih ravni krvnih celic, imenovanih krvne ploscice ali ociti
(trombocitopenija);

o opazite simptome, kot so porumenelost koZe ali o¢i, temen urin, navzea al hanje, izguba
apetita, boleCine v trebuhu in vrocina, saj je to lahko znak z zdravili ro¢enega hepatitisa
(vnetja jeter);

o imate bolezen, imenovano miastenija gravis (avtoimunska iiy%niﬁiéna bolezen, ki povzroca
Sibkost miSic in miSi¢no utrujenost);

o imate tezave z jetri ali ledvicami. Glede na resnost vasi o0 va$ zdravnik natanc¢no
razmislil, ali je to zdravilo primerno za vas, in vas je spremljal glede morebitnih
nezelenih ucinkov; &%

. ste nagnjeni k padcem. To zdravilo lahko povzro 1Q10tico, zato se bo vas$ zdravnik morda zelel
pogovoriti o primernih previdnostnih ukre%@ anjSanje tveganja za padce;

o ste kadar koli imeli resno bolezen, imenoy serotoninski sindrom”, ki ga lahko povzrocijo
dolo¢ena zdravila, npr. antidepresivi-3imptomi serotoninskega sindroma vkljucujejo agitacijo,
visok krvni tlak, nemir, miSi¢ne krc“:g;fanje, visoko telesno temperaturo, prekomerno
potenje, tresavico in tremor; Hé

o v vasi anamnezi obstaja zloraba drog. Vas zdravnik vas bo natan¢no spremljal za znake napacne
uporabe ali zlorabe zdravila @EDEXTA.

Ce opazite katerega koli o raj navedenih simptomov, prenehajte jemati zdravilo
NUEDEXTA in takoj poiscite zdravnisko pomoc.

Otroci in mladosh%‘}o

Zdravilo NUED se ne sme uporabljati pri otrocih in mladostnikih, mlajsih od 18 let.

Druga zd ﬁa in zdravilo NUEDEXTA
Obve eé&avnika ali farmacevta, ¢e jemljete, ste pred kratkim jemali ali boste morda zaceli jemati
katero drugo zdravilo.

Zelo pomembno je, da svojega zdravnika obvestite, e jemljete katero koli od spodaj nastetih
zdravil,saj se teh zdravil ne sme jemati, ko jemljete zdravilo NUEDEXTA:

. zdravila, ki vsebujejo kinidin, kinin ali meflokin. To so zdravila, ki jih uporabljamo za
zdravljenje malarije ali tezav s srénim ritmom,;

o tioridazin, zdravilo, ki ga uporabljamo za zdravljenje shizofrenije in psihoze, ki lahko vpliva na
srce;

. dolocena zdravila za depresijo, imenovana zaviralci monoamin-oksidaze (MAOI, npr. fenelzin

in moklobemid). Ne vzemite zdravila NUEDEXTA, Ce ste v zadnjih dveh tednih jemali te
antidepresive, in pocakajte vsaj 14 dni po prenehanju jemanja zdravila NUEDEXTA, preden
zacnete z jemanjem MAOI.
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Obvestite svojega zdravnika, ¢e jemljete katero koli od naslednjih zdravil, saj vas bo zdravnik
natan¢no spremljal glede neZelenih u¢inkov:

o zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje glivi¢nih obolenj, kot npr. ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol;

o zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje okuzbe z virusom HIV in aidsom, npr. atazanavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, sakvinavir, amprenavir, fosamprenavir;

o zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje bakterijskih okuzb, vklju¢no s tuberkulozo, in ki
vsebujejo klaritromicin, telitromicin, eritromicin in rifampicin;

o zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje razlicnih sr¢nih obolenj, npr. diltiazem, verapamil,
digoksin, flekainid in beta-adrenergi¢ne antagoniste (npr. metoprolol);

o zdravila, ki jih uporabljamo za preprecevanje navzee in bruhanja med kemoterapijo in po

operacijah, npr. aprepitant;

o dolocena zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje depresije, vkljucno z nortriptilinor&
dezipraminom, paroksetinom, imipraminom in amitriptilinom ter nefazodonom; e

o Sentjanzevka, zdravilo rastlinskega izvora, ki ga uporabljamo za zdravljenje depresf;

o zdravila, ki jih uporabljamo za zdravljenje shizofrenije in drugih psihoti¢nih m &pr.
haloperidol, perfenazin, aripiprazol in klorpromazin; 6

o doloc¢ena zdravila, ki jih uporabljamo za preprecevanje krvnih strdkov pri@ikih s srénimi
obolenji in tveganjem za kap, npr. tikagrelor in dabigatran eteksilat;

tamoksifen, ki ga uporabljamo za zdravljenje in preprecevanje nek @vrst raka;

atomoksetin, ki ga uporabljamo za zdravljenje motnje pomanjkanja fiézornosti (ADHD);

zdravila za odpravljanje bole€in in/ali kaslja, npr. kodein in kj don;

zdravila za zdravljenje epilepsije in napadov, npr. fenitoin@ mazepin in fenobarbital.

Zdravnik vas bo natan¢no spremljal glede neZelenih uéink&fi bo morda moral prilagoditi
odmerek drugega zdravila ali zdravila NUEDEXTA. 0

Zdravilo NUEDEXTA skupaj s hrano, pijaco i @ﬁwlom
Ko jemljete zdravilo NUEDEXTA, ne smete pitéka grenivke ali jesti grenivk, saj bi s tem lahko
povecali verjetnost za pojav resnih nezelenifiznéinkov.
Bodite previdni, ¢e pijete alkohol, ko ]Q@@e zdravilo NUEDEXTA, saj lahko poveca tveganje za
pojav nezelenih ucinkov, kot sta orggica 1n zaspanost.

Nosecnost in dojenje o $

Ce ste noseti ali dojite, mepi a bi lahko bili noseci, ali naértujete zanositev oziroma ¢e ne
uporabljate zanesljive metdde kontracepcije, se posvetujte z zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.
Ker lahko zdravilo EXTA S$koduje vasemu nerojenemu otroku, njegova uporaba ni
priporocljiva, ko ’i eci ali Ce ste Zzenska v rodni dobi, ki ne uporablja kontracepcije. Zdravnik se
bo pogovoril z vaudj o tveganjih in koristih uporabe tega zdravila v takih situacijah.

Ni znano, zdravilne u€inkovine zdravila NUEDEXTA izlo¢ajo v ¢lovesko mleko. Vas zdravnik
se bo;ﬂl; , ali lahko uporabljate to zdravilo med dojenjem.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo NUEDEXTA lahko povzro¢i omotico. Ce se vam to zgodi, ne smete voziti in upravljati s
stroji.

Zdravilo NUEDEXTA vsebuje laktozo

Ce vam je zdravnik povedal, da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred jemanjem tega zdravila
posvetujte z zdravnikom.
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3. Kako jemati zdravilo NUEDEXTA

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Zacetek zdravljenja (prvi 4 tedni):

Vas zdravnik bo uvedel zdravljenje z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsule, ki jih morate

jemati, kot sledi:

o v prvih sedmih dneh zdravljenja: eno kapsulo na dan, ki jo vzamete zjutraj;

o od osmega dne zdravljenja naprej: dve kapsuli na dan, eno vzamete zjutraj, drugo pa zvecer v
razmiku 12 ur.

Po 4 tednih:

Vas zdravnik vas bo natan¢no ocenil. Glede na vas$ odziv na zdravljenje, se bo zdravnik odl%
o za nadaljevanje zdravljenja z zdravilom NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsule ali

o za dvig odmerka in vam bo predpisal zdravilo NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsule@

Ne glede na to, katera jakost zdravila NUEDEXTA vam je bila predpisana: (
o nadaljujte zdravljenje z: dvema kapsulama na dan (ena kapsula na VS&kithr .

Uporaba pri starejsih osebah
Pri starejSih bolnikih niso potrebna posebna prilagajanja odmerkov’zd@ila NUEDEXTA.

Kako jemati zdravilo NUEDEXTA \
Kapsulo vzamete peroralno (jo pojeste) s hrano ali brez nje 1 @)ribliino istem Casu dneva. Ce
jemljete po dve kapsuli v obdobju 24 ur, naj med odmerk ine priblizno 12 ur.

Ce ste vzeli veji odmerek zdravila NUEDEXTA@M smeli

Ce ste vzeli ve¢ kapsul, kot bi smeli, se nemudob ite na svojega zdravnika.

Nezelene reakcije, ki so jih opazili pri uporapi tega/zdravila, se lahko pojavijo pogosteje ali se
poslabsajo, zato bo va$ zdravnik morda opra(il teste in vas podrobneje spremljal.

Simptomi prevelikega odmerjanja dekgh&netorfana so navzea, bruhanje, stupor, koma, respiratorna
depresija, epilepti¢ni napadi, poviSgizsréni utrip, cezmerna vzdrazljivost in toksi¢na psihoza. Drugi
ucinki vkljucujejo izgubo koordjiffixaricga gibanja (ataksija), nehotene o¢esne premike (nistagmus),
prekomerno kréenje misic (digtQntja), zamegljen vid in spremembe misi¢nih refleksov.
Dekstrometorfan lahko po veganje za serotoninski sindrom (glejte poglavji Opozorila in

%

previdnostni ukrepi in Moz nezeleni ucinki).

*
Simptomi preveli }}bdmerj anja kinidina so nereden sr¢ni ritem in nizek krvni tlak, vkljucujejo pa
lahko tudi bru s drisko, zvenenje v uSesih, izgubo sluha za visoke frekvence, vrtoglavico,

zameglje Vﬂ ojni vid, povecano obcutljivost o¢i za svetlobo, glavobol, zmedenost in delirij (za
katere b ¢ilno pomanjkanje pozornosti, slab spomin, dezorientiranost in otezen govor).
ﬂ(

Ce ste pbzabili vzeti zdravilo NUEDEXTA
Ne vzemite dvojnega odmerka, Ce ste pozabili vzeti 1 ali ve¢ kapsul. Vzemite naslednji odmerek ob
obicajnem casu in pocakajte, da med odmerkoma mine priblizno 12 ur.

Ce ste prenehali jemati zdravilo NUEDEXTA
Ne prenehajte jemati tega zdravila, ne da bi se prej posvetovali z zdravnikom, tudi ¢e se pocutite bolje.

Prenehanje zdravljenja lahko povzro¢i ponoven nastop vasih simptomov.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte s svojim zdravnikom ali
farmacevtom.
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4. Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Vecina nezelenih ucinkov je blagih do zmernih. Nekateri nezeleni u¢inki pa so lahko resni in
zahtevajo zdravljenje.

Ce opazite resne simptome, ki lahko vkljuc¢ujejohudo tesnobo, visok krvni tlak, nemir, misi¢ne krce in
trzanje, visoko telesno temperaturo, prekomerno potenje, tresavico in tremor, takoj obvestite svojega
zdravnika. To so lahko znaki resne bolezni, imenovane “serotoninski sindrom”.

prekomerno otrdelost misic (spasti¢nost);

Ce opazite kar koli od naslednjega, takoj obvestite svojega zdravnika:
[}
o prepocasno ali plitko dihanje (respiratorno depresijo) in/ali pomodrelost.

Nezeleni ucinki, o katerih so najpogosteje porocali, so bili gastrointestinalne motnje (kot @reja in
navzea), bolezni ziv¢evja (kot so omotica, glavobol, somnolenca) in utrujenost.

Ce opazite katerega koli od zgornjih neZelenih u¢inkov, prenehajte jemati k Qin takoj
obvestite svojega zdravnika.

Seznam vseh ostalih nezelenih u¢inkov se nahaja spodaj: /\:b
Pogosti neZeleni ucinki Y 0
(pojavijo se lahko prinajvec 1 od 10 bolnikov) Q\

o diareja, navzea o @

° omotica, glavobol, dremavost \\

o utrujenost 40
Ob¢asni nezeleni ucinki bo

(pojavijo se lahko prinajvec 1 od 100 bolnilipv)

o zmanjS$an tek (/

o tesnoba

. moten cut za okus (disgevzija), anost (hipersomnija), miSi¢na spasti¢nost, omedlevica
(sinkopa), padci

o potovalna bolezen ali ki ; zvenenje v usesih (tinitus)

o tezave s srcem, npr. p en, hiter ali nepravilen sr¢ni utrip, ali sprememba rezultatov
elektrokardiograma — podaljsanje intervala QT)

o bolecina v treb zaprtost, suha usta, vetrovi (flatulenca), neugodje v Zelodcu, bruhanje

o povisana ra N ih encimov (GGT, AST, ALT)

o izpuscaj

. misi¢nj @zmi

. §ib®astenija), razdrazljivost

Redki

(pojavijo se lahko prinajvec¢ 1 od 1.000 bolnikov)

o izguba teka (anoreksija)

o Skrtanje z zobmi (bruksizem), zmedenost, depresivno razpolozenje, depresija, dezorientacija
(npr. teZave pri dojemanju Casa, smeri in prepoznavanju oseb in krajev), zgodnje jutranje
prebujanje, zmanjS$ana ¢ustvena izraznost (apati¢nost), halucinacije, impulzivno vedenje,
indiferentnost, nespecnost, nemir, motnje spanja

o motnje ravnotezja, nenormalna koordinacija, tezave z govorom (disartrija), motnje gibanja,
zbadanje/mravljinCenje ali odrevenelost (parestezija), izguba obcutka in nadzora spodnjih
okon¢in (parapareza), sedacija

o dvojni vid, zamegljen vid

o sréna kap (miokardni infarkt), palpitacije srca
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o krvavitve iz nosu, bolecine v grlu, prepocasno ali plitko dihanje (respiratorna depresija), izcedek
iz nosu, zehanje

. nenormalen iztrebek, prebavne motnje, vnetje Zelod¢ne sluznice (gastritis), odrevenelost in
nenormalen obcutek v ustih, bolecina v danki, suh jezik
o zol¢ni kamni, poveéane ravni bilirubina v krvi, nenormalni rezultati jetrnega delovanja

pordelost koze (eritem), prekomerno znojenje (hiperhidroza), izguba ob¢utka ali odrevenelost
obraza, no¢no potenje

skeletno-misi¢na togost, misi¢na bole¢ina (mialgija), bole¢ina v vratu, bolecina v udih
nenormalno pogosto dnevno uriniranje

spolna disfunkcija

neugodje v prsnem kosu, bole¢ina v prsnem kosu, mrzlica, obéutek vro¢ine, motnje hoje (tezave
pri hoji), gripi podobna bolezen, vro¢ina, znizane ravni kisika v krvi

o zlomi kosti (poskodbe okostja) &

Porocanje o neZelenih ucinkih ]Q,@

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevto etujte se tudi,
Ce opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neie@n ucinkih lahko
1

porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden Vg' ogt V. S tem, ko

porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informa arnosti tega zdravila.
O
5. Shranjevanje zdravila NUEDEXTA Q\
*
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom! \\6

O

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka m& uporabnosti, ki je naveden na oznaki na
plastenki, pretisnem omotu in $katli poleg oznak ,@f)rabno do*. Rok uporabnosti zdravila se iztece
na zadnji dan navedenega meseca. S b

Za shranjevanje zdravila niso potrebna poéﬁ{ navodila.

Zdravila ne smete odvreci v odpadpg,vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate @osvemjte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

*

N\

6. Vsebina pakiranjanodatne informacije
Kaj vsebuje zdm&lQ\QUEDEXTA

o Zdravj @ﬁnkovini sta:

n ula zdravila NUEDEXTA 15 mg/9 mg vsebuje dekstrometorfanijev bromid
idrat, kar je enako 15,41 mg dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako
mg kinidina.

Ena kapsula zdravila NUEDEXTA 23 mg/9 mg vsebuje dekstrometorfanijev bromid
monohidrat, kar je enako 23,11 mg dekstrometorfana, in kinidinijev sulfat dihidrat, kar je enako
8,69 mg kinidina.
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o Druge sestavine so premrezeni natrijev karmelozat, mikrokristalna celuloza, koloidni silicijev
dioksid, laktoza monohidrat, magnezijev stearat in Zelatina, titanov dioksid (E171), rdeci
zelezov oksid (E172), ¢rnilo za tisk (glazura Selaka, propilenglikol, titanov dioksid (E171)).

Izgled zdravila NUEDEXTA in vsebina pakiranja

Plastenka je izdelana iz polietilena visoke gostote (HDPE) s pokrovckom iz polipropilena, ki je varen
za otroke, in vsebuje 60 trdih kapsul. Vsaka plastenka je pakirana v Skatlo.

Le za zdravilo NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Pretisni omot je izdelan iz z prozorne folije na osnovi PVC-
ja in iz aluminijaste folije ter vsebuje 13 trdih kapsul. Vsak pretisni omot je pakiran v ovoj. To
pakiranje je namenjeno za uporabo v prvih 10 dneh zdravljenja.

Opis: &

o Kapsula NUEDEXTA 15 mg/9 mg je opeCnato rdeca zelatinasta kapsula velikosti @fo
oznako »DMQ / 20-10«. &

o Kapsula NUEDEXTA 23 mg/9 mg je opeCnato rdeca Zelatinasta kapsula @ osti 1 z belo
oznako »DMQ / 30-10« in tremi belimi obroci okoli oboda. (

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in izdelovalec Q

Jenson Pharmaceutical Services Limited /b

Carradine House, 237 Regents Park Road /\/

N3 3LF London

Velika Britanija Q"\’b
2

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne {MM/LLLL}, ‘\
Drugi viri informacij 40

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene n&gni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. 3
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