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SOUHRN UDA. PRiIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNiI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje dextromethorphani hydrobromidum monohydricum, coz odpovida

dextromethorphanum 15,41 mg a quinidini sylfas dihydricus, coz odpovida quinidinum 8,69 mg.

Pomocna latka se znaAmym ucinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 119,1 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. ‘,bo

3. LEKOVA FORMA (O
<
Tvrda tobolka \

Cihlove¢ ¢ervena zelatinova tobolka, velikost 1, s ,,DMQ / 20-10% V{@é&]gm bilym inkoustem na

tobolce. ]
N\
Q}\

4. KLINICKE UDAJE Q
Jd

4.1  Terapeutické indikace \/\/
Pripravek NUEDEXTA je indikovan k sym’ ‘}ké 1é¢be pseudobulbarniho afektu (PBA)
u dospélych (viz bod 4.4). U¢innost byla ana pouze u pacientt se zakladnim onemocnénim
amyotrofickou lateralni skler6zou neb trousenou sklerézou (viz bod 5.1).
4.2 Davkovani a zptisob RO A

N\
Déavkovani ‘

1
Doporucend zahajovageiyavka ptipravku NUEDEXTA je 15 mg/9 mg jednou denné. Doporuceny
rezim titrovani d je navrzen dale:

)
o Tyden@en 1-7):
Paci y mé&l uzivat jednu tobolku ptipravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg jednou denné rano po
dobu prvnich sedmi dni.

o Tyden 2—4 (den 8-28):
Pacient by mél uzivat jednu tobolku ptipravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat denné, jednu
rano a jednu vecer, v ¢asovém odstupu 12 hodin po dobu 21 dni.

o Od tydne 4 dale:

Jestlize je klinicka odpovéd’ na piipravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg adekvatni, mélo by se
pokracovat s davkou, ktera byla uzivana v tydnu 2—4.



Jestlize klinicka odpoveéd’ na pripravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg neni adekvatni, mél by byt
predepsan piipravek NUEDEXTA 23 mg/9 mg pro uziti dvakrat denné, jednou rano a jednou
vecer, v Casovém odstupu 12 hodin.

Maximalni denni davka ptipravku NUEDEXTA po tydnu 4 je 23 mg/9 mg dvakrat denné.
V ptipadé, Ze dojde k vynechani davky, nem¢l by pacient uzivat dal$i davku, ale mé¢l by uzit dalsi
predepsanou davku v obvyklém case. V ramci ¢asového obdobi 24 hodin by se nemély uZzivat vice nez

2 tobolky v ¢asovém odstupu 12 hodin.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Klinické studie nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacientti ve véku > 65 let, aby bylo mozné vytvorit
zéaveéry ohledné toho, zda je odpoveéd’ téchto pacientil ve smyslu Gcinnosti ¢i bezpecnosti (@Hé
Populacni analyza farmakokinetiky odhalila podobnou farmakokinetiku u pacientti <

u pacientii ve véku > 65 let (viz bod 5.2). 4

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater (O

U pacientl s mirnou az sttedné t¢zkou poruchou ledvin ¢i jater neni ﬁpray@&y nutnd (viz bod 4.4).
Jelikoz byl ov§em pozorovan trend ve smyslu zvySené incidence nezado ¢inkll u pacientt se
stiedné tézkou poruchou jater, je u té€chto pacientti doporuceno dalsi @rovéni nezadoucich
ucinkd. U pacientt s té¢zkou poruchou jater (Child-Pugh C) nebo s poruchou ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min/1,73 m®) by méla byt mozna rizika spoj ‘inouiitim tohoto 1éCivého
ptipravku vyhodnocena v kontextu lécebné potieby (viz bod Q)

Genotyp CYP2D6 9
Uprava davky neni u pamentu s nefunkénim enzyrﬂ&iﬁ PD2D6, ozna¢ovanych jako pomali

metabolizatofi (PM), nutna. Uprava davky neni pacientt se zvys$enou aktivitou CYP2D6,
oznacovanych jako ultrarychli metabohzato i VlZ bod 5.2. V piipad¢ neadekvatni klinické
odpovédi viz doporuceny rezim t1trovan1

Pediatricka populace

U pediatrické populace neni v sym(&mcke 1écbé pseudobulbarniho afektu pouziti ptipravku
NUEDEXTA relevantni. Q

Zpusob podani Q
Tobolky by se mély § t peroralné kazdy den v pfiblizn¢ stejném case. Pti uzivani dvou tobolek

béhem 24 hodin | e\ oruceny interval mezi ddvkami 12 hodin. Tobolky mohou byt uzivany se
stravou nebol

43  Kontfaindikace
Precitlivélost na 1é¢ivé latky nebo nékterou z pomocnych latek uvedenych v bodé 6.1.

Pacienti s anamnézou trombocytopenie, hepatitidy, utlumu kostni diené ¢i syndromu podobnému
lupusu navozenych chinidinem, chininem ¢i meflochinem (viz bod 4.4).

Pacienti soubézné 1é¢eni chinidinem, chininem nebo meflochinem (viz bod 4.5).

Pacienti s prodlouzenym intervalem QT, vrozenym syndromem dlouhého QT intervalu nebo
anamnézou naznacujici komorovou tachykardii typu torsades de pointes (viz bod 4.4).



Pacienti dostavajici soub&éznou 1écbu thioridazinem, 1é¢ivym piipravkem, ktery vyznamné prodluzuje
QT interval a ktery je primarné metabolizovan cestou CYP2D6. Interakce s ptipravkem NUEDEXTA
muze zesilovat Gi¢inek na QT interval (viz body 4.4 a 4.5).

Pacienti s kompletnim sifiokomorovym (AV) blokem bez implantovaného kardiostimulatoru nebo
pacienti s vysokym rizikem kompletniho AV bloku (viz bod 4.4).

Pacienti uzivajici inhibitory monoaminooxidazy (IMAQ) nebo ti, ktefi uzivali IMAO béhem
ptedchazejicich 14 dni z dGvodu zdvaznych a potencialné fatalnich 1ékovych interakci, véetné
serotoninového syndromu. Lécba IMAO nesmi byt zahajena po dobu minimalné€ 14 dni po ukonceni
uzivani piipravku NUEDEXTA (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Ptipravek NUEDEXTA je vhodny pouze k 1é€bé pseudobulbarniho afektu, nikoli v pii a?{n}'/ch
pfic¢in emocni lability. Pseudobulbarni afekt je nasledkem neurologickych onemocnéni%i thujicich
mozek nebo nasledkem poranéni mozku a je definovan jako epizody mimovolnich,
nekontrolovatelnych emocionalnich projevi smichu a/nebo place, které jsou nep ¢ nebo
neodpovidaji emocionalnimu stavu ¢i naladé pacienta. Pied zahajenim 1é¢by g#ipravkem NUEDEXTA
musi byt pacienti pro potvrzeni diagnozy pseudobulbarniho afektu komplet Seteni. V diagnostice
je ustfedni pfitomnost zakladniho neurologického onemocnéni, o némz j mo, ze zpusobuje
pseudobulbarni afekt, a potvrzeni, Ze epizody emocionalnich projeviyg patfi¢né nebo
neodpovidaji emocionalnimu stavu ¢i nalad€ pacienta. 4 (

Trombocytopenie \
Chinidin ve vyssich davkach nez u ptipravku NUEDEX i A@mze zpusobit potencialné zavaznou nebo

fatalni trombocytopenii imunitniho ptivodu. RlZlkO trorfihotytopenie spojené s nizsi davkou chinidinu
v ptipravku NUEDEXTA neni znamo. Vzniku terkvytopeme mohou piedchézet nespecifické
symptomy, jako jsou to¢eni hlavy, zimnice, hore’é%,j auzea a zvraceni, nebo se tyto symptomy
mohou objevovat spole¢né s trombocytopeniiyPokud se objevi trombocytopenie, musi byt uzivani
piipravku NUEDEXTA okamzité preruse r\bﬁud se nevyjasni, Ze trombocytopenie nesouvisi

s lé¢ivym ptipravkem. Podobné by se %1 1vy prlpravek nemel znovu pouzivat
u senzibilizovanych pacientt, proto 0z &St
prvnim zéchvatu. Piipravek by se pouzwat v ptipad¢ podezieni na trombocytopenii imunitniho
puvodu na zékladé strukturg}ﬂ nych 1é¢ivych latek vEetné chininu a meflochinu, protoze mtize
dojit ke zktizené senzitivité. ro ocytopenie souvisejici s chinidinem obvykle, ale nikoli vzdy,
ustoupi béhem nekolika dth ukonceni podavani senzibilizujiciho 1é¢ivého piipravku.

Dalsi hvpersenzm\m\re ce

Chinidin ve \ davkach j je také spojovan se vznikem syndromu podobnému lupusu, ktery
zahrnuje pol i1du, nckdy s pozitivnim testem na antinuklearni protilatky. Dal$i souvisejici stavy
zahrnuji , bronchospasmus, lymfadenopatii, hemolytickou anémii, vaskulitidu, uveitidu,
angioedém, agranulocytdzu, sicca syndrom, myalgii, zvySeni sérovych hladin muskuloskeletalnich
enzymu a pneumonii. Dextromethorfan miize byt také spojovan s reakcemi z precitlivélosti, véetné
kopfivky, angioedému a obtizné¢ho dychani.

Hepatotoxicita
U pacientl dostavajicich chinidin byla hla§ena hepatitida, véetn¢ granulomatdzni hepatitidy, obecné

béhem prvnich nékolika tydnt terapie. Onemocnéni se mize projevovat horeCkou a mize se také
objevit trombocytopenie nebo jiné ptiznaky piecitlivélosti. Pokud se objevi hepatitida, mélo by byt
uzivani piipravku NUEDEXTA pieruseno az do doby, dokud se neobjasni, Ze tato hepatitida nesouvisi
s lécbou. Vétsina piipadt ustoupi po ukonceni uzivani chinidinu.

Utinky na srdce
Pripravek NUEDEXTA ma potencial zptsobit prodlouzeni QTc intervalu a navodit tak komorovou

tachykardii typu torsades de pointes. Pied zah4jenim terapie by méla byt korigovana hypokalemie
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a hypomagnezemie a béhem 1écby by mély byt monitorovany sérové hladiny drasliku a hotciku,
jestlize je to klinicky indikovano. Pfi zahajeni 1écby ptipravkem NUEDEXTA u pacientt s rizikem
prodlouzeni QT intervalu by mélo byt provedeno elektrokardiografické (EKG) vysetfeni QT intervalu
na pocatku a za 2 hodiny po podani prvni davky nala¢no (coz se blizi Tmax pro chinidin). To zahrnuje
pacienty s rodinnou anamnézou abnormalit QT intervalu, pacienty 1é€ené soub&znymi lécivymi
ptipravky, které prodluzuji QT interval a pacienty s hypertrofii levé komory (LVH) a/nebo komorovou
dysfunkci levé komory (LVD). Je pravdépodobné, Ze hypertrofie levé komory a komorova dysfunkce
levé komory budou pfitomny u pacientt s chronickou hypertenzi, zndamym onemocnénim véncitych
tepen nebo anamnézou mozkové mrtvice.

Zvlastni potencidlni riziko ptedstavuji soubézné podavané 1éCivé piipravky, které prodluzuji QT
interval a které jsou primarné¢ metabolizovany cestou CYP2D6 (viz nize). Soubézné pouziti
thioridazinu je kontraindikovano (viz bod 4.3). Opatrnosti je zapotiebi pfi podavani pripravku
NUEDEXTA v kombinaci s flekainidem, chlorpromazinem a haloperidolem. Uginek kombinace na
QTec interval u pacienta by mé¢l byt hodnocen na EKG pied davkou a po ni. ‘ Q

EKG by mélo byt znovu vySetfeno, pokud se rizikové faktory prodlouzeni QTc béheAlery
piipravkem NUEDEXTA vyrazné¢ zméni. Jestlize se u pacientii objevi symptomy{\které naznacuji
vyskyt srde¢nich arytmii, napt. synkopy nebo palpitace, uzivani pfipravku NB@’ XTA by mélo byt
do doby dalsiho vySetfeni pacienta pieruseno. 0\6

Soubézné pouziti substrati/inhibitort CYP2D6 @
U pacient(l, u kterych nechybi CYP2D6 z jinych genetickych d{’lvo&z, ebo u téch, ktefi nemaji nizkou
aktivitu (,,pomali metabolizatoii CYP2D6* viz ,,Farmakogeno ka“ v bod¢ 5.2), inhibuje chinidin
v ptipravku NUEDEXTA CYP2D6. Na zéklad¢ tohoto ﬁéi& CYP2D6 muze hromadéni latek ze
zakladniho 1é¢iva a/nebo selhani tvorby aktivnich metab vliviiovat bezpecnost a/nebo G€innost
1é¢ivych ptipravkil pouzivanych soubézné s pripravkem WUEDEXTA, které jsou metabolizovany
prostrednictvim CYP2D6 (viz bod 4.5). Lé¢ivé prpfavky, které jsou zavislé na metabolismu CYP2D6,
zv1asté ty s relativné uzkym terapeutickym inde y se obecné nemély béhem 1é¢by piipravkem
NUEDEXTA uzivat, a pacienti musi byt adekfatné’pouceni. Pokud je pouziti 1éCiva, které je
substratem CYP2D6, povazovano za nutng la by byt davka substratu CYP2D6 sniZena tak, jak
odpovida farmakokinetice daného sub @/iz bod 4.5). Pfezkoumani lé¢ivych ptipravkl uzivanych
v daném Case pacientem je vyznam ®ouéésti vySetieni pacientd, u kterych je navrhovana Iécba
ptipravkem NUEDEXTA. . {

1R
Serotoninovy syndrom (\
Pokud se ptipravek NUE TA pouziva s dal$imi serotoninergnimi lé¢ivymi piipravky, mize se
z diivodu farmakodynaxilckych interakci zvySovat riziko ,,serotoninového syndromu®. Symptomy
serotoninového syndk)m zahrnuji zménény dusevni stav, hypertenzi, neklid, myoklonus, hypertermii,
hyperreflexii a‘ ezu, ttesavku a tres. JestliZe se tyto symptomy objevi, méla by byt 1écba
preruSena. K ace s IMAO je kontraindikovéna (viz bod 4.3). Tricyklicka antidepresiva (TCA,
napf. desipgapiin, nortriptylin, imipramin, amitriptylin) jsou metabolizovéana pies CYP2D6, a proto
podléhaji farmakokinetické interakci s chinidinem. Vzhledem k farmakodynamickym
a farmakokinetickym interakcim se soub&ézné uzivani pripravku NUEDEXTA a tricyklickych
antidepresiv nedoporucuje z diivodu zvyseného rizika serotoninového syndromu (viz bod 4.5).
Obezietnosti je zapotiebi, jestlize jsou pacienti soubézné¢ 1éCeni inhibitory selektivniho vychytavani
serotoninu (SSRI).

=]

Zavrat’
Pripravek NUEDEXTA muze zpisobit zavraté (viz bod 4.8). Je zapotiebi ptijmout opatieni ke snizeni
rizika padu, zvlasté u pacientii s motorickym poskozenim postihujicim chtizi nebo s anamnézou pada.

Anticholinergni u€inky chinidinu
Pacienti by méli byt monitorovani z divodu zhorSeni klinického stavu u myastenia gravis a dalSich
onemocnéni, kterd mohou byt negativné ovlivnéna anticholinergnimi u¢inky.




Zneuziti 1éku a zévislost

Dextromethorfan je nekompetitivni antagonista NMDA s nizkou afinitou a agonista sigma-1
receptoru, jehoz potencial vzniku drogové zavislosti, tolerance ¢i fyzické zavislosti nebyl u zvitat ¢i
lidi systematicky studovan. Byly nicméné hlaseny piipady drogové zavislosti na dextromethorfanu,
ptevazné u dospivajicich.

Vzhledem k moznosti vzniku drogové zavislosti na dextromethorfanu by 1ékati u pacientt méli
vySetfit anamnézu drogové zavislosti a me¢li by u pacienti bedlivé sledovat ptiznaky zneuziti ¢i
drogové zavislosti (napft. rozvoj tolerance, zvySovani davek, chovani vedouci k vyhledavani 1é¢iva).

Zachovani klinického uc¢inku piipravku NUEDEXTA u pacienta by navic mélo byt pro hodnoceni
pokracujiciho ptinosu piipravku pravideln€ v dlouhodobém méfitku monitorovano oproti snasenlivosti
ptipravku.

Upozornéni tykajici se laktézy Q
Ptipravek NUEDEXTA obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi hereditdrnimi proble 0 jsou
intolerance galaktdzy, vrozeny deficit laktazy nebo gluk6zo-galaktdozova malabsorbggx neméli tento

1¢k uzivat. (0

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce, é’

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @Q

IMAO (

Pripravek NUEDEXTA se nesmi pouZivat s inhibitory mono oxidéz (IMAO), jako jsou fenelzin
¢i moklobemid, nebo u pacienti, kteti uzivali IMAO behex@ chézejicich 14 dni z diivodu rizika
serotoninového syndromu (viz bod 4.3).

<
Inhibitory CYP3A4 \/\/
Chinidin je metabolizovan pies CYP3A4. oé‘%vat, ze soubézné podani 1é¢ivych ptipravki, které
inhibuji CYP3A4, mize zvySovat plazmafémadiny chinidinu, coz miize zvySovat riziko
prodlouzeni QTc intervalu. Silné a stfed§e ¥né inhibitory CYP3A4 by se béhem 1éCby piipravkem
NUEDEXTA nemély pouzivat. Kronam\jiti¢ho mezi né€ patii atanazavir, klarithromycin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazod finavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, erythr 1\@ ukonazol, fosamprenavir, grapefruitova §tava a verapamil.
Jestlize je soub&ézna 1écba s'? 1 hebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 povaZovana za nezbytnou,

doporucuje se provést ele@kardlograﬁcke (EKG) vysetieni QT intervalu pfed podanim pfipravku
NUEDEXTA a nasle&ﬁ hodném casovém bodé / casovych bodech.

Induktory ]atenbe\ zymi

Chinidin je izovan pies CYP3A4. Mocné induktory CYP3A4 (napt. rifampicin, fenytoin,
fenobarbial, amazepin, tfezalka teCkovana / Hypericum perforatum) mohou urychlovat
metabolism¥s chinidinu, coz mize vést k niz§im koncentracim v plazmé a tim ke snizené inhibici
CYP2D6. To mlize vést k niz§im, potencialné subterapeutickym plazmatickym koncentracim
dextromethorfanu a snizené ucinnosti piipravku NUEDEXTA.

Substraty CYP2D6

Chinidin je mocny inhibitor CYP2D6. Lécba piipravkem NUEDEXTA mtize mit proto za nasledek
zvysené plazmatické hladiny a hromadéni soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki, které podléhaji
extenzivnimu metabolizovani cestou CYP2D6. Substraty CYP2D6 zahrnuji nékteré betablokatory,
jako jsou metoprolol, antipsychotika, napt. haloperidol, perfenazin a aripiprazol, antidepresiva, napf.
nortriptylin, imipramin, amitriptylin a desipramin, chemoterapeutikum tamoxifen a inhibitor
noradrenalinového transportéru atomoxetin. Thioridazin, substrat CYP2D6, ktery také prodluzuje QT
interval, je kontraindikovan (viz bod 4.3). Soubézné pouziti flekainidu, chlorpromazinu nebo
haloperidolu, substrati CYP2D6, které také prodluzuji QT interval, vyzaduje obezietnost (viz bod
4.4).




V ptipadé€ proléciv, jejichZ plisobeni je zprosttedkovano metabolity vytvafenymi CYP2D6 (napf.
kodeinu a hydrokodonu, jejichZ analgeticky a antitusicky ucinek je pravdépodobné zprostredkovan
morfinem, respektive hydromorfonem), mize byt G¢innost ptipravkem NUEDEXTA vyznamné
sniZena z divodu inhibice CYP2D6 a tim narusené tvorby aktivniho metabolitu.

Lékové interakce s desipraminem a paroxetinem byly zkoumany v kontrolovanych klinickych studiich
s vyssi davkou kombinace dextromethorfanu/chinidinu (dextromethorfan 23 mg / chinidin 26 mg) nez
u tohoto 1é¢ivého pripravku, vysledky studii jsou popsany nize. Dalsi 1ékové interakce se substraty
CYP2D6 nebyly systematicky zkoumany.

Desipramin (substrat CYP2D6)

Tricyklické antidepresivum desipramin je metabolizovéno primarné cestou CYP2D6. Byla provedena
studie interakci 1é¢ivo-1éCivo mezi kombinaci dextromethorfanu/chinidinu s vys$si davkou
(dextromethorfan 23 mg / chinidin 26 mg) a desipraminem 25 mg. Kombinovana davka Q
dextromethorfanu/chinidinu zvySovala hladiny desipraminu v ustaleném stavu piibliz at
Soubézné pouzivani piipravku NUEDEXTA a tricyklickych antidepresiv se nedop je (viz bod

4.4). (

Paroxetin (inhibitor a substrat CYP2D6) * &

Inhibitor selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI) paroxetin je meta@yvén primarné cestou
CYP2D6 a je také mocnym inhibitorem CYP2D6. Ve studii interakc@ -1é¢ivo byla piidana
kombinace dextromethorfanu/chinidinu s vys$si davkou (dextroxnet&r an 23 mg / chinidin 26 mg)

k paroxetinu v ustaleném stavu. Expozice paroxetinu (AUC,., &zvyéila 1,7krat a hodnota C,,,, S€
zvysila 1,5krat. Jestlize jsou ptipravek NUEDEXTA a paroxgtin piedepisovany soubézné, méla by byt
vychozi davka paroxetinu snizena. Davka paroxetinu mu ft poté upravena na zaklad¢ klinické
odpovédi, davkovani nad 35 mg/den se nicmeéné negopoNcuje.

*
Antagonisté NMDA receptoru (memantin) “\\
Jak dextromethorfan, tak memantin jsou am@is‘[ receptoru pro N-metyl-D-aspartat (NMDA), coz
by teoreticky mohlo vést k aditivnimu a¢i a NMDA receptorech a potencialné by to mohlo vést
ke zvysené incidenci nezadoucich ﬁéink]a la provedena studie interakci 1é¢ivo-lé¢ivo mezi
kombinaci dextromethorfanu/chinidi vyssi davkou (dextromethorfan 23 mg / chinidin 26 mg)
a memantinem 20 mg/den. Nebyly$znamny rozdil v plazmatickych koncentracich dextromethorfanu
a dextrorfanu pfed podani tinu a po ném a nedoslo k G¢inku na plazmatickou koncentraci
memantinu pied podanim omethorfanu/chinidinu a po ném. Plazmatické koncentrace chinidinu
se po piidani memant‘inu ily 0 20-30 %. Neobjevily se zjevné farmakodynamické interakce.

Digoxin a daléi‘subeﬁét P-glykoproteinu

Chinidin je 1{15@; P-glykoproteinu. SoubéZzné podani chinidinu s digoxinem, substratem P-
glykoprotein ze mit za nasledek az dvojnasobné zvyseni hladiny digoxinu v séru. Koncentrace
digoxinu zmé by mély byt u pacientll uzivajicich soubézné pripravek NUEDEXTA bedlive
monitorovany a davka digoxinu by méla byt podle potfeby snizena. Mezi dalsi substraty P-gp,

u kterych je tieba zvazit snizeni davky, patii tikagrelor a dabigatran-etexilat.

Alkohol

Obezfetnosti je tieba pii uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku v kombinaci s alkoholem nebo jinymi
centralné pasobicimi lé¢ivymi ptipravky, které mohou zvySovat riziko nezadoucich u¢inkt, napft.
spavosti a zavratg.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani ptipravku NUEDEXTA t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie u zvirat (potkanti a kralikti) prokazaly vyvojovou toxicitu, véetné teratogenity a letality pro
embryo (viz bod 5.3).



Vzhledem k tomu, Ze tento 1é¢ivy piipravek mtze zpusobit poskozeni plodu, nedoporucuje se u Zen
v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Chinidin je vylu¢ovan do matefského mléka, neni znamo, zda se do matetského mléka vylucuje
1 dextromethorfan. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani pripravku NUEDEXTA.

Fertilita
V preklinickych studiich nebyl u potkanich samct ani samic pozorovan G¢inek na fertilitu (viz bod
5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje { Q

Pripravek NUEDEXTA neovliviiuje schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje neb ¢ ma
zanedbatelny vliv. Pacienti by méli byt informovani o moznych ucincich souvi h s CNS, jako
jsou spavost, zavrat’ a synkopa nebo porucha zraku (viz bod 4.8), a je nutné ji Q)porucn aby nefidili
vozidla a neobsluhovali stroje, pokud se tyto symptomy objevi.

\
4.8 Nezadouci ucinky @Q

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost pripravku NUEDEXTA byla zkouména ve dvoj 11% epené randomizované, placebem
kontrolované multicentrické studii po dobu 12 tydnd u 32 ntl s pseudobulbarnim afektem se
zékladnim onemocnénim amyotrofickou lateralni skleréio (60 %) nebo roztrousenou sklerozou (RS)
a v nasledné oteviené prodluzovaci fazi s podskupipdu t€chto pacientii (253 pacientit) po dobu dalSich

84 dni ‘,\\
Nejcasteji uddvanymi nezadoucimi ﬁéinky&‘gastrointestinélni poruchy (jako jsou priijem, nauzea),
poruchy nervového systému (napf. ZéVﬁ est hlavy, spavost) a tinava.

U piipravku NUEDEXTA byly hléﬁ(? zavazné nezadouci UCinky; jedna se o svalovou spasticitu,
respiracni utlum a sniZzenou ja i krve kyslikem.

Deset pacientil ukoncilo SQ anou 1écbu z diivodu nezadoucich G€inki, jeden z téchto deseti
z dlivodu zavazného i ciho ucinku (zhorseni svalové spasticity).

Souhrn nezadodgeish Ueinkd v tabulce

Nezadouci u?gkijepchz souvislost s 1é¢bou pripravkem NUEDEXTA v placebem kontrolované

a otevien zovaci fazi vySe zminéné klinické studie je povazovana minimalné za moznou, jsou
uvedeny ;&ﬁ)odle ttidy organovych systémt a podle frekvence.

. velmi Casté (> 1/10),

Casté (> 1/100 az < 1/10),

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000).
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systému
Por'uvc.hy metabolismu 1V\/Ien’e Snizend chut’ k jidlu
a vyzivy caste
Vzéacné Anorexie
Psychiatrické poruchy Méné Uzkost




casté

Bruxismus, stav zmatenosti, depresivni nalada, deprese,
dezorientace, casné ranni probouzeni, pocit otupé€losti,

Vziene halucinace, impulzivni chovani, nete¢nost, nespavost,
neklid, poruchy spanku
Poruch ch 5 s (o
oruchy nervoveho Casté Zavrat', bolest hlavy, spavost
systemu
Mén¢ Poruchy chuti, nadmérna spavost, svalova spasticita,
Casté synkopa, pad
L Poruchy rovnovéahy, abnormalni koordinace, dysartrie,
Vzacné L - .
motorickd dysfunkce, parestézie, paraparéza, sedace
Poruchy oka Vzacné Dvojité vidéni, rozmazané vidéni
. Mén¢ . .
Poruchy ucha a labyrintu | ene Kinetoza, tinnitus
caste [\
. Méné Atrioventrikularni blok prvniho stupné, prodleu¥eny QT
Srde¢ni poruchy N . .
Casté interval na elektrokardiogramu A\
Vzacné Infarkt myokardu, palpitace, komorove@rasystoly
Respiracni, hrudni L, Epistaxe, bolest hltanu-hrtanu, resp@n utlum, sekrece
o Vzéacné
a mediastinalni poruchy Z nosu, zivani
Gastrointestinalni “ o
Casté Prtijjem, nauzea
poruchy C,
Méné Bolest bticha, zacpa, su o‘( ustech, nadymani, zalude¢ni
Casté dyskomfort, zvracenis,
L Abnormalni stoli spepsie, gastritida, oralni hypestezie,
Vzacné 1 - h .
oralni paresté oktalgie, suchy jazyk
Poruchy j zluovych | Méné
oruchy jater a zlucovye vene Zvysen ternt enzymy (GGT, AST, ALT)
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Vzdené Chole%%%z{ zvySeny bilirubin v krvi, abnormalni testy
Jgeg unkci
Poruchy kiuize a podkozni | Mén¢ y
tkéng Sasté A@”ka

“Erytém, nadmérné poceni, hypestezie v oblasti obliceje,
noc¢ni poty

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

.y
Vzacng ,b
0 >

Svalové spasmy

Muskuloskeletalni ztuhlost, myalgie, bolest krku, bolest

1
ﬁ Vzacne koncetin
Poruchy ledvir?, ., L
Y O Vzacné Polakisurie
a mocovych
Poruch r&eikéniho L s
oy Vzacné Sexualni dysfunkce
systemu a prSu
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Dyskomfort na hrudi, bolest na hrudi, zimnice, pocit horka,
Vzacné poruchy chiize, onemocnéni podobné chiipce, horecka,
sniZena saturace kyslikem
Poranéni, otravy
a proceduralni Vzéacné Poranéni kosti

komplikace




HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Hodnoceni a 1é¢ba predavkovani jsou zaloZzeny na zkusenosti s jednotlivymi slozkami,
dextromethorfanem a chinidinem. Metabolismus dextromethorfanu je inhibovan chinidinem, takze

wevr

ptetrvavat déle ve srovnani s pfedavkovanim samotnym dextromethorfanem.

Béhem vyvoje tohoto 1é¢ivého pripravku byly studovany davkové kombinace
dextromethorfanu/chinidinu obsahujici az 6krat vyssi davku dextromethorfanu a 12kré{ vy davku
chinidinu. Nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky byly mirna az stfedné t€zka nauzea, Zé@ olest

hlavy.
QO

Dextromethorfan
Nezadouci ucinky z predavkovani dextromethorfanem zahrnuji nauzeu, zur 1, stupor, koma,
respiraéni utlum, epileptické zachvaty, tachykardii, hyperexcitabilitu a Mmu psychozu. Dalsi
nezéadouci G¢inky zahrnuji ataxii, nystagmus, dystonii, rozmazané vi mény svalovych reflexa.
Dextromethorfan mtze zvySovat riziko serotoninového syndromu &0 0 riziko se zvySuje pfi
pfedavkovani, zejména pfi uzivani s dalSimi serotonergnimi piipsavky, SSRI nebo tricyklickymi
antidepresivy. &@

<

Chinidin 3 Q
Nejvyznamnéjsi ucinky akutniho predavkovani _];SO orové arytmie a hypotenze. Dalsi znamky

a symptomy predavkovani mohou zahrnovat zvrﬁgu, prajem, tinnitus, vysokofrekvencni ztratu
sluchu, zavrat’, rozmazané vidéni, dvojité Vi@ folofobii, bolest hlavy, zmatenost a delirium.

I kdyz terapeutické davky chinidinu v ra %rdeéni arytmie ¢i malarie jsou obecné > 10krat vyssi nez
davka chinidinu v tomto 1é¢ivém pijprayku, mohou se pfi expozici chinidinu, kterd je mozna pii
predavkovani ptipravkem NUE , objevit potencialné fatalni srdecni arytmie, vetné torsades de
pointes. 4{\
Lécba predavkovani { Q
Chinidin

Uginky na srd(.:f (&hf&o namicky nestabilni polymorfni komorova tachykardie (véetné torsades de
pointes)) se 1&C " okamzitou kardioverzi, nebo okamzitou kardiostimulaci typu ,,overdrive®. Je
tieba se vyv dal$ich antiarytmik s aktivitou tfidy I (prokainamid) nebo tiidy III (je-li to mozné).
Lécba hypqtenze a dalsich znamek a symptomt by se méla zam¢fit na symptomaticka a podptrna
opatteni. Podani aktivovaného zivocisného uhli v konven¢ni davee 1 g/kg, podavano kazdych 2 az 6
hodin ve formé tekuté smési s 8 ml/kg vody z kohoutku, zvySuje systémovou eliminaci chinidinu; toto
opatfeni nelze pouZzit, je-li pfitomen ileus. Pfinos metod urenych k acidifikaci moc¢i a dialyzy nebyl
prokézan. Léciva, kterd zpomaluji eliminaci chinidinu (cimetidin, inhibitory karboanhydrazy,
triazidova diuretika) by se neméla dale pouZzivat, pokud to neni absolutné nutné.

Dextromethorfan
Lécba predavkovani dextromethorfanem by se méla zaméfit na symptomatické a podplirna opatteni.
Uzite¢ny muze byt vyplach Zaludku.

10


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Jina 1é¢iva nervového systému; ATC kod: NO7XX59

Dextromethorfan-hydrobromid je farmakologicky 1é¢iva slozka, ktera plisobi na centralni nervovy
systém (CNS). Chinidin-sulfat je specificky inhibitor CYP2D6-dependentniho oxidativniho
metabolismu pouZzivany ke zvySeni systémové biologické dostupnosti dextromethorfanu.

Mechanismus ucinku
Presny mechanismus, ktery zprostfedkovava terapeuticky ucinek dextromethorfanu u pacientti
s pseudobulbarnim afektem, neni znam. Chinidin zvySuje plazmatické hladiny dextromethorfanu
kompetitivni inhibici cytochromu P450 D26 (CYP2D6), ktery katalyzuje hlavni cestu biotransformace
dextromethorfanu.

L
Farmakodynamické ucinky ,b
Dextromethorfan je agonista sigma-1 receptoru a nekompetitivni antagonista NMPA receptoru.
Kromé toho vykazuje afinitu vii¢i serotoninovému transportéru (SERT) a vii¢ireceptoru 5S-HT1B/D.

Ma se za to, Ze prostiednictvim své vazby na NMDA receptor, sigma-1 rec SERT a 5-HT1B/D
receptory mé dextromethorfan modula¢ni uc¢inek na nervovy pienos zahrgdyief glutamat, monoaminy
(v€etné serotoninu) i na fungovani iontovych kanalt. @

Klinicka Gi¢innost a bezpednost ' (

Utinnost dextromethorfanu/chinidinu v 16¢b& pseudobulbém@fektu byla prokazana ve tfech
randomizovanych, kontrolovanych, dvojité zaslepenych mfRigentrickych klinickych studiich

u subjektii s pseudobulbarnim afektem se zakladnim ongiecnénim amyotrofickou lateralni skler6zou
(ALS) nebo roztrousenou sklerézou (RS). Pacienti<yjodn! k zafazeni do studie méli diagnézu
pseudobulbarniho afektu definovaného jako epi ’&K imovolnich, nekontrolovatelnych
emocionalnich projevli smichu a/nebo place, te?ékyou nepatiicné nebo neodpovidaji emocionalnimu
stavu ¢i naladé pacienta. @

Ve vsech studiich byly primarnimi c% i parametry ,,pocet epizod smichu a place* (PBA epizody)
a skore subjektu na Skale CNS-LS er for Neurologic Studies - Lability Scale), cozZ je validovany
dotaznik, ktery vypliiuje sdm p&l , ktery ma sedm polozek a ktery poskytuje kvantitativni méftitko
frekvence a zavaznosti psed arniho afektu. Skore CNS-LS saha od minima 7 (bez symptoml)

k maximu 35. Q

1
° Pivotni studie(DAA VR-123)
OO

V této dvanégdtnni studii kontrolované placebem bylo 326 subjektti s pseudobulbarnim afektem se
zakladnim on€mocnénim amyotrofickou lateralni skler6zou nebo roztrousenou skler6zou
randomizi')r\éﬂo tak, ze dostavaly po dobu 12 tydni bud’ piipravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg
(n=107), ptipravek NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n = 110), nebo placebo (n = 109).

Subjekty byly ve veku 25 az 80 let, pticemz prumérny vek byl piiblizné 51 let. Piiblizn€ 74 % bylo
bélocht, 4 % cernocht, 1 % byli Asiaté a 19 % bylo hispanského ptivodu. 60 % subjekti trpélo jako
zakladnim onemocnénim amyotrofickou lateralni skler6zou a 40 % subjektii mélo jako zakladni
onemocnéni roztrousenou sklerézu. Vsechny subjekty vykazovaly klinicky vyznamné symptomy
pseudobulbarniho afektu, kvantifikované na skale CNS-LS jako skore 13 nebo vice.

Primémy denni pocet epizod pseudobulbarniho afektu (vypocteno na zaklade¢ celkového poctu epizod

hlasenych po dobu az 7 dnti pted 1écbou) byl ve skupiné s ptipravkem NUEDEXTA 23 mg/9 mg 4,7,
ve skupiné s ptipravkem NUEDEXTA 15 mg/9 mg 6,8 a ve skupin€ s placebem 4,5.
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Zakladni vychozi skore CNS-LS bylo ve skupin€ s ptfipravkem NUEDEXTA 23 mg/9 mg 19,8, ve
skuping s ptipravkem NUEDEXTA 15 mg/9 mg 21,0 a ve skupiné s placebem 19,9.

Pro vyhodnoceni dlouhodobych tdaji dostalo 253 subjekti, které dokoncily dvojité zaslepenou fazi
studie, moZnost vstoupit do prodluzovaci open-label faze, kde dostavali ptipravek NUEDEXTA
23 mg/9 mg po dobu dalsich 84 dni.

Frekvence epizod pseudobulbarniho afektu méfena podle ,,poctu epizod* se v pribéhu studie
vyznamng¢ snizila u obou lé¢ebnych skupin s piipravkem NUEDEXTA postupné o 47 %, respektive
49 % oproti placebu (p < 0,0001 pro ob¢ srovnani).

Primérné skére CNS-LS ur¢ené metodou nejmensich ¢tvercti bylo na konci 1é¢by u obou lécebnych
skupin oproti placebu vyznamné sniZzeno (sniZeni o 8,2 bodt u piipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
snizeni o 7,5 bodu u pripravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg, snizeni o 5,7 bodi u placeba). P-hodnota pii
srovnani pripravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg oproti placebu byla p = 0,0002 a u pﬁprqvko
NUEDEXTA 15 mg/9 mg oproti placebu p = 0,008.

Ve dvanactitydenni fazi oteviené studie (béhem které dostavaly vSechny subjek %e ravek
NUEDEXTA 23 mg/9 mg) se prokazalo pfetrvavani €¢inku pozorované¢ho \& bem kontrolovaném
obdobi.

. Studie s kombinacemi dextromethorfanu/chinidinu s vySsi davl%g

Byly provedeny dv¢ dalsi studie faze I1I s pouzitim kombmace‘ xtromethorfanu/chidininu s vys$si
davkou 23 mg/26 mg. Vyssi davka chinidinu pouzivana v técitosstudiich by vedla k pfiblizné 1,6krat
vy$$i expozici dextromethorfanu nez u pfipravku NUE% 23 mg/9 mg.

Prvni studii byla 4tydenni studie u subjektt s pseu%%lbémim afektem se zakladnim onemocnénim
amyotrofickou lateralni sklerézou, druhé studie byla,dvanactitydenni studii u subjekt se zakladnim
onemocnénim roztrousenou sklerézou. V ohoy studiich byly primarni vystupni ukazatel, CNS-LS,

i sekundarni vystupni ukazatel, ,,pocet epi@ﬁichu a place*, statisticky vyznamn¢ snizeny

u kombinace dextromethorfan/chlmdln

12mésicni oteviena studie bezpeé @re které se také pouzivala kombinace s vyssi davkou
dextromethorfanu 23 mg/ ¢ m 6 mg, zahrnovala 553 subjektl s pseudobulbarnim afektem
vzniklym v souvislosti s 34 i neurologickymi onemocnénimi. Pfiblizn€ 30 % ucastnika studie
trpélo jinymi dlagnozaml ’ yotroficka lateralni sklerdza a roztrouSena sklerdza, vcetné cévni
mozkové piihody, trat €ho poranéni mozku, Parkinsonovy nemoci, Alzheimerovy choroby

a jinych typti demenge;yrimarni lateralni sklerdzy, progresivni bulbarni obrny a progresivni
supranuklearnify *V této studii byly shromazd’ovany pouze idaje o bezpecnosti a nebyly zjistény
zadné bezpeé i signaly.

. Stu hodnoceni ucinkit na srdce

Uginek ptipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg (u 7 po sobé& nasledujicich davek) na prodlouzeni QTc
intervalu byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené (s vyjimkou moxifloxacinu), placebem
a pozitivni kontrolou (400 mg moxifloxacinu) kontrolované zkiizené detailni studii QT provedené
nala¢no u 50 normalnich muzt a Zen s genotypem extenzivniho metabolizatora (EM) CYP2D6.
Primérné zmény QTcF byly 6,8 ms pro ptipravek NUEDEXTA 23 mg/9 mg a 9,1 ms pro referencni
pozitivni kontrolu (moxifloxacin). Maximalni primérny (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti)
rozdil oproti placebu po korekci na vychozi hodnoty byl 10,2 (12,6) ms. Tato zkoumana davka
adekvatné reprezentuje expozici v ustaleném stavu u pacienttl s fenotypem extenzivniho
metabolizatora v CYP2D6.

Utinky supraterapeutickych davek u dextromethorfanu/chinidinu (23 mg/26 mg a 46 mg/53 mgu 7 po
sob¢ nasledujicich davek) na prodlouzeni intervalu QTc byly hodnoceny v randomizované, placebem
kontrolované, dvojité zaslepené studii se zkiizenym designem s dal$im otevienym ramenem
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s pozitivni kontrolou (400 mg moxifloxacin) u 36 zdravych dobrovolnikli. Maximalni praimérné (horni
hranice 95% intervalu spolehlivosti) rozdily oproti placebu po korekci na vychozi hodnoty byly 10,2
(14,6) a 18,4 (22,7) ms po davkach dextromethorfanu/chinidinu 23 mg/26 mg, respektive

46 mg/53 mg. Supraterapeutické davky adekvatné reprezentuji vzestupy expozice chinidinu z divodu
interakci 1éCivo-1écivo a organovych dysfunkei.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s ptipravkem NUEDEXTA u vSech podskupin pediatrické populace s pseudobulbarnim afektem
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani jednorazovych a opakovanych kombinovanych davek ptipravku NUEDEXTA g/9 mg

doslo u subjekti k pfiblizné 20nasobnému zvysSeni expozice dextromethorfanu ve srovpénise
subjekty, kterym byl podan dextromethorfan bez chinidinu. 4

915 mg/9 mg byly
za 3 az 4 hodiny po
tfiblizn€ za 2 hodiny po

Po podani opakovanych davek pripravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg a NUE
dosazeny maximalni plazmatické koncentrace dextromethorfanu (C,.x) pii

~

podani davky a maximalni plazmatické koncentrace chinidinu byly dos
podani davky. é&
U extenzivnich metabolizatord byly primérné hodnoty C,..x a A C$1 > dextromethorfanu a dextrorfanu
zvysené, protoze davky dextromethorfanu zvysené z 15 mg nQB g a prumérné hodnoty C.x
a AUC.;, u chinidinu byly podobné. @

Priméma plazmatické koncentrace C,y chinidianodéni ptipravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg
dvakrat denné u subjektii s pseudobulbarnim afel@un*yla 1 az 3 % terapeutickych koncentraci
spojenych s antiarytmickou u¢innosti (2 az 2 :Ig/m '

Ptipravek NUEDEXTA se miize uzivat zﬂ‘lledu na pfijem potravy, protoze strava vyznamné
neovlivituje expozici dextromethorfas a~thinidinu.

Distribuce J‘ (
Po podani kombinovaného }ﬁ u zlstava vazba na proteiny v zasadé¢ stejna jako po podani
jednotlivych slozek, dext thorfan je vazan ptiblizné z 60—70 % na proteiny a chinidin je na
proteiny vazan pﬁblié%z 8089 %.

*

Biotransformaeb-a¢liminace

Dextromethdpfihde rychle metabolizuje prostiednictvim CYP2D6 na primarni metabolit, dextrorfan,
ktery je rychlé&glukuronizovan a vylu¢ovan ledvinami. Chinidinova souc¢ast piipravku NUEDEXTA
slouzi k seléktivni inhibici CYP2D6-dependentniho oxidativniho metabolismu dextromethorfanu,
¢imz se zvySuji plazmatické koncentrace dextromethorfanu. Ma se za to, Ze v eliminaci
dextromethorfanu hraje v pfitomnosti chinidinu vyznamnou ulohu CYP3A4-dependentni oxidativni
metabolismus.

Po podani piipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg 14 extenzivnim metabolizatorim byl elimina¢ni
polocas dextromethorfanu 18,8 hodin a eliminacni polocas chinidinu byl 9,6 hodin.

Chinidin je metabolizovén prostfednictvim CYP3A4. Existuje n¢kolik hydroxylovanych metabolitti
chinidinu. Hlavnim metabolitem chinidinu je 3-hydroxychinidin, ktery je povazovan za minimalné

z poloviny tak farmakologicky aktivni, jako chinidin vzhledem k ti¢inktim na srdce, napt. prodlouzeni
QT intervalu. V soucasnosti existuje omezené mnozstvi udaju o velikosti uc¢inku inhibitordt CYP3A4
na farmakokinetické parametry chinidinu a jeho metabolity, véetné moznosti hromadéni v ustaleném
stavu.
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Pokud je pH moci nizsi nez 7, objevuje se piiblizné 20 % podaného chinidinu nezménéno v moci, ale
pokud je mo¢ zasaditéjsi, klesa tato frakce na méné nez 5 %. Renalni clearance zahrnuje jak
glomerularni filtraci, tak aktivni tubularni sekreci, ovliviiovanou (pH-dependentni) tubularni

reabsorpci.

Linearita/nelinearita

Plazmatické koncentrace dextromethorfanu a dextrorfanu jsou imérné dédvce dextromethorfanu
v pritomnosti fixni davky chinidinu, ktera je obsazena v ptipravku NUEDEXTA. Plazmaticka
koncentrace chinidinu je umérna davce chinidinu.

Studie interakci s P450 in vitro

Schopnost dextromethorfanu a chinidinu inhibovat nebo indukovat cytochrom P450 in vitro byla
hodnocena v lidskych mikrozomech. Dextromethorfan neinhibuje (< 20 % inhibice) zadny

z testovanych izoenzymi: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 nebo CYP3A v mikrozomech lidskych jater v koncentracich az do 5 uM. Chipid@
neinhibuje (< 30 % inhibice) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP, , CYP2EI
nebo CYP3A4 v lidskych mikrozomech v koncentracich az do 5 uM. Chinidin 1nh1bqﬁP2D6

s polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentraci (IC50) méné nez 0,05 uM. Ani dex thorfan ani
chinidin neindukuji enzymy CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4 v hdskych h%‘gcytech

v koncentracich az do 4,8 uM.

Transportérové studie interakci in vitro Q
Na zéklad¢ vysledkt studii inhibice transportért interakcemi lé‘éiv&ecwo souvisejicimi
s dextromethorfanem se neocekava béhem lécby pfipravkewDEXTA inhibice P-gp, OATP1BI,

OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 nebo BSEP. U dextrome ahu bylo prokazano, ze se jedna
o mirny/stiedni inhibitor transportéru OCT1 in vitro. Klipi®&¥ vyznam téchto pozorovani pro 1é¢iva,
ktera jsou substratem OCT1, napt. metformin, nen Jzna Q

Na zakladg citaci z literatury se neocekavaji 1nteﬁs lé¢ivo-1écCivo jako nasledek inhibice OATP1BI1,
OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEIl aM KZchinidinem.

Zvlastni populace 46
Starsi pacienti (fb
Farmakokinetika dextrometb&@/ chinidinu nebyla u starSich subjekta (ve véku > 65 let)

systematicky zkoumana, % i takové subjekty byly zatfazeny do klinického programu (14 % > 65 let,
2 % =175 let).

1
Populac¢ni analy %Aamkinetiky u 170 subjekth (148 subjekt < 65 let veku a 22 subjekt > 65 let

véku), kter;’np davan dextromethorfan 23 mg / 26 mg, odhalila podobnou farmakokinetiku
u subjekti < véku a u subjektl nad > 65 let veku.
Pohlavi

Populacni farmakokineticka analyza zaloZena na idajich od 109 subjektd (75 muzt, 34 Zen) neukazala
zjevné pohlavni rozdily ve farmakokinetice dextromethorfanu/chinidinu.

Rasa
Populaéni farmakokineticka analyza rasy u 109 subjektt (21 bélocht, 71 Hispancti, 18 ¢ernochit)
neodhalila vyznamné rasové rozdily ve farmakokinetice dextromethorfanu/chinidinu.

Porucha funkce ledvin

Ve studiich s kombinovanou davkou dextromethorfanu 23 mg / chinidinu 26 mg dvakrat denné

u 12 subjektti s mirnou (CLCR 50-80 ml/min) nebo stiedni (CLCR 30-50 ml/min) poruchou ledvin
(v kazdé skupiné 6 subjektit) ve srovnani s 9 zdravymi subjekty (parovanymi dle pohlavi, véku

a hmotnostniho rozmezi se subjekty s postizenim) vykazovaly subjekty oproti zdravym subjektim
malé rozdily ve farmakokinetice chinidinu &i dextromethorfanu. Uprava davky proto neni u mirné ¢
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stfedné té¢zké poruchy ledvin nutna. Dextromethorfan/chinidin nebyly studovéany u pacientt s tézkou
poruchou ledvin.

Porucha jaternich funkci

Ve studiich s kombinovanou dédvkou dextromethorfanu 23 mg / chinidinu 26 mg dvakrat denné

u 12 subjektti s mirnou ¢i stiedné tézkou poruchou funkce jater (dle Child-Pughovy metody, v kazdé
skupiné 6 subjektil) ve srovnani s 9 zdravymi subjekty (parovanymi dle pohlavi, véku a hmotnostniho
rozmezi se subjekty s poruchou jater) vykazovaly subjekty se stfedni poruchou jater ve srovnani se
zdravymi subjekty podobné hodnoty AUC a C,,, i clearance dextromethorfanu. Mirna az stfedné
tézka porucha jater méla na farmakokinetiku chinidinu maly vliv. Clearance chinidinu neni ovlivnéna,
ackoli se zvysuje distribucni objem, coz vede ke vzestupu elimina¢niho polocasu. Pacienti se stfedni
poruchou jater vykazovali zvysenou frekvenci nezddoucich ucinkti. U pacientdl s mirnou az stiedné
tézkou poruchou jater tedy neni nutna uprava davky, i kdyZ u pacient se stfedné tézkou poruchou
jater by melo byt zvazeno dal$i monitorovani neZadoucich u¢inkd. Pokud je to nutné, mélo by byt
zvySovani davky u téchto pacientll provadéno s obezietnosti. U pacienti s t¢Zkou porugh ter nebyl
hodnocen ani samotny dextromethorfan ani dextromethorfan/chinidin. A,b

Farmakogenomika

Chinidinova slozka ma inhibovat CYP2D6 tak, aby bylo dosazeno vyssi exp c‘.dextromethorfanu
ve srovnani s podanim samotného dextromethorfanu. Ptiblizné 7-8 % jedin&rbelosského puvodu, 3—
6 % potomku africkych ¢ernochii, 2—3 % jedincti arabského pivodu a 1%& jedincu asijského pivodu
obecné postrada schopnost metabolizovat substraty CYP2D6 a jsou l@ ovani jako pomali
metabolizatofi (PM). Neceka se, Ze by u pomalych metabolizatpra pfispivala chinidinova slozka

k ucinnosti ptipravku NUEDEXTA, ale nezadouci u€inky zp@gné chinidinovou slozkou jsou stale

mozné. @

Ptiblizné 1-10 % jedincii bélosského ptivodu, 5—39‘% patoimk africkych cernochi, 12—40 % jedinct
arabského ptivodu a 1 % jedinct asijského pﬁvoslu zuje zvysenou metabolickou aktivitu pro
substraty CYP2D6 a jsou klasifikovani jako ultrms% 1 metabolizatoti (UM). U téchto ultrarychlych
metabolizatord je dextromethorfan rychle m%boli van, coz vede k nizkym, potencialné

subterapeutickym koncentracim. @

Pediatricka populace ﬁ

Farmakokinetika dextromethorfan% idinu u pediatrickych pacientil nebyla studovana (viz bod 5.1).
R N -

5.3 Predklinické udaje V@ ujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje neodl lﬂgvléétni riziko genotoxicity nebo kancerogenniho potencialu ani
poskozeni fertility.
3 R

A" embryofet‘@cb!studiich a studiich vyvojové toxicity (u potkant a kralikli) s dextromethorfan-
hydrobrogd( / chinidin-sulfatem byly pozorovany abnormality u stfedni i vyssi davky se snizenou
osifikaci od¥iejnizsi davky u potkant, ktera je piiblizn€ 1, respektive je 50x vyssi nez lidské davky
30/18 mg/den na bazi mg/m’. Davka bez G¢inku u kraliki je rovna 2 a je 60krat vyssi nez RHD.

V prenatalnich i postnatalnich vyvojovych studiich bylo pozorovano pii stiednich a vysokych davkach

v

snizovaly, coz odpovida piiblizné 1, respektive 50nasobku lidské davky 30/18 mg/kg na bazi mg/m’
pro dextromethorfan-hydrobromid a chinidin-sulfat.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Obsah tobolky
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Sodna stl kroskarmelozy
Mikrokrystalicka celuloza
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

Obal tobolky
Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Tiskafsky inkoust
Selak (20% esterifikovany)
Propylenglykol

Oxid titanicity (E171) Q

6.2 Inkompatibility 4@
Neuplatiiuje se.
S

6.3 Doba pouZitelnosti N

3 roky. (@

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani 6\

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podrr@&chovévéni.

6.5 Druh obalu a obsah baleni .’2\/

Lahvicka z polyetylenu o vysoké hustoté ( ) s"polypropylenovym détskym bezpecnostnim

uzavérem. Kazda lahvicka je zabalena v v¢é krabicce.
Velikost baleni: 60 tobolek &

Blistr z PVC na bazi prihledné u uzavieny hlinikovou folii. Kazdy blistr je zabalen v obalu.
Velikost baleni: 13 tobolek A\

Na trhu nemusi byt Viecthlikos‘[i baleni.

*

6.6 Zvlé§‘nf‘®f‘eni pro likvidaci pFipravku

Veskery figpopizity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London
Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CIiSLO(A)
EU/1/13/833/001
EU/1/13/833/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}
Podrobné informace o tomto piipravku jsou uvetejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.ceuropa.eu

L
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1. NAZEV PRIPRAVKU

NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé tobolky

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tobolka obsahuje dextromethorphani hydrobromidum monohydricum, coz odpovida

dextromethorphanum 23,11 mg a quinidini sylfas dihydricus, coZ odpovida quinidinum 8,69 mg.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Jedna tvrda tobolka obsahuje 109,2 mg laktozy (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. ‘,bo
3. LEKOVA FORMA ,éo
Tvrda tobolka

Cihloveé ¢ervena zelatinova tobolka, velikost 1, s,,DMQ / 30 1 %@t ; ténym bilym inkoustem na
tobolce a se tfemi bilymi pasky po obvodu.

4. KLINICKE UDAJE Q
Jd
4.1 Terapeutické indikace . ’\/\/
Pripravek NUEDEXTA je indikovan k sym ticke 1écbe pseudobulbarniho afektu (PBA)
u dospélych (viz bod 4.4). Uéinnost byla vana pouze u pacientl se zakladnim onemocnénim
amyotrofickou lateralni skler6zou neb trousenou skler6zou (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zpuso Q

Déavkovani Q
1

Doporucena zahajovgeiylavka ptipravku NUEDEXTA je 15 mg/9 mg jednou denné. Doporuceny
rezim tltrovamJi je navrzen dale:

. en@den 1-7):

Pac by mél uzivat jednu tobolku pfipravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg jednou denné€ rdno po
dobu prvnich sedmi dnti.

o Tyden 2—4 (den 8-28):
Pacient by m¢l uzivat jednu tobolku pfipravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat denné, jednu
rano a jednu vecer, v ¢asovém odstupu 12 hodin po dobu 21 dni.

o Od tydne 4 dale:

Jestlize je klinicka odpovéd na piipravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg adekvatni, mélo by se
pokracovat s davkou, ktera byla uzivana v tydnu 2—4.
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Jestlize klinicka odpoveéd’ na pripravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg neni adekvatni, mél by byt
predepsan piipravek NUEDEXTA 23 mg/9 mg pro uziti dvakrat denné, jednou rano a jednou
vecer, v Casovém odstupu 12 hodin.

Maximalni denni davka ptipravku NUEDEXTA po tydnu 4 je 23 mg/9 mg dvakrat denné.
V ptipadé, Ze dojde k vynechani davky, nem¢l by pacient uzivat dalsi davku, ale mé¢l by uzit dalsi
predepsanou davku v obvyklém case. V ramci ¢asového obdobi 24 hodin by se nemély uZzivat vice nez

2 tobolky v ¢asovém odstupu 12 hodin.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

Klinické studie nezahrnovaly dostate¢ny pocet pacienti ve véku > 65 let, aby bylo mozné vytvorit
zéaveéry ohledné toho, zda je odpoveéd’ téchto pacientil ve smyslu Gcinnosti ¢i bezpecnosti (@Hé
Populacni analyza farmakokinetiky odhalila podobnou farmakokinetiku u pacientti <

u pacientii ve véku > 65 let (viz bod 5.2). 4

Pacienti s poruchou funkce ledvin a jater (O

U pacientl s mirnou az sttedné t¢zkou poruchou ledvin ¢i jater neni ﬁpray@by nutna (viz bod 4.4).
Jelikoz byl ov§em pozorovan trend ve smyslu zvySené incidence nezado ¢inkll u pacientt se
stiedné tézkou poruchou jater, je u t€chto pacientti doporuceno dalsi @rovéni nezadoucich
ucinkd. U pacientt s té¢Zkou poruchou jater (Child-Pugh C) nebo s poruchou ledvin (clearance
kreatininu < 30 ml/min/1,73 m?) by mé&la byt mozna rizika spoj gouiitim tohoto 1é¢ivého
ptipravku vyhodnocena v kontextu lécebné potieby (viz bod Q)

Genotyp CYP2D6 9
Uprava davky neni u pamentu s nefunkénim enzyﬂ'l%Iﬁ PD2D6, ozna¢ovanych jako pomali

metabolizatofi (PM), nutna. Uprava davky neni pacientu se zvySenou aktivitou CYP2D6,
oznacovanych jako ultrarychli metabohzato i VlZ bod 5.2. V piipad¢ neadekvatni klinické
odpovédi viz doporuceny rezim t1trovan1

Pediatricka populace
U pediatrické populace neni v sym(&mcke 1écbé pseudobulbarniho afektu pouziti ptipravku
NUEDEXTA relevantni. Q

Zpusob podani Q
Tobolky by se mély t peroralné kazdy den v pfiblizné€ stejném cCase. Pti uzivani dvou tobolek
béhem 24 hodm oruceny interval mezi ddvkami 12 hodin. Tobolky mohou byt uzivany se

stravou nebd&

4.3 K aindikace
Precitlivélost na 1é¢ivé latky nebo nékterou z pomocnych latek uvedenych v bodé 6.1.

Pacienti s anamnézou trombocytopenie, hepatitidy, utlumu kostni diené ¢i syndromu podobnému
lupusu navozenych chinidinem, chininem ¢i meflochinem (viz bod 4.4).

Pacienti soubézné 1é¢eni chinidinem, chininem nebo meflochinem (viz bod 4.5).

Pacienti s prodlouzenym intervalem QT, vrozenym syndromem dlouh¢ho QT intervalu nebo
anamnézou naznacujici komorovou tachykardii typu torsades de pointes (viz bod 4.4).
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Pacienti dostavajici soub&éznou 1écbu thioridazinem, 1é¢ivym piipravkem, ktery vyznamné prodluzuje
QT interval a ktery je primarné metabolizovan cestou CYP2D6. Interakce s ptipravkem NUEDEXTA
muze zesilovat G¢inek na QT interval (viz body 4.4 a 4.5).

Pacienti s kompletnim sifiokomorovym (AV) blokem bez implantovaného kardiostimulatoru nebo
pacienti s vysokym rizikem kompletniho AV bloku (viz bod 4.4).

Pacienti uzivajici inhibitory monoaminooxidazy (IMAO) nebo ti, ktefi uzivali IMAO béhem
ptedchazejicich 14 dni z dvodu zdvaznych a potencialné fatalnich 1ékovych interakci, véetné
serotoninového syndromu. Lécba IMAO nesmi byt zahajena po dobu minimaln€ 14 dni po ukonceni
uzivani piipravku NUEDEXTA (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Pripravek NUEDEXTA je vhodny pouze k 1é€bé pseudobulbarniho afektu, nikoli v pii a?{n}'/ch
pficin emocni lability. Pseudobulbarni afekt je nasledkem neurologickych onemocnéni%g thujicich
mozek nebo nasledkem poranéni mozku a je definovan jako epizody mimovolnich,
nekontrolovatelnych emocionalnich projevi smichu a/nebo place, které jsou nep ¢ nebo
neodpovidaji emocionalnimu stavu ¢i naladé pacienta. Pied zahajenim 1écby gFipravkem NUEDEXTA
musi byt pacienti pro potvrzeni diagnozy pseudobulbarniho afektu komplet Setfeni. V diagnostice
je ustfedni pfitomnost zakladniho neurologického onemocnéni, o némz j mo, ze zpusobuje
pseudobulbarni afekt, a potvrzeni, Ze epizody emocionalnich projeviyg patfi¢né nebo
neodpovidaji emocionalnimu stavu ¢i nalad€ pacienta. 4 (

Trombocytopenie \
Chinidin ve vyssich davkach nez u pfipravku NUEDEX i A@mze zpusobit potencialné zavaznou nebo

fatalni trombocytopenii imunitniho ptivodu. RlZlkO trorfihotytopenie spojené s nizsi davkou chinidinu
v ptipravku NUEDEXTA neni znamo. Vzniku tr%ytopeme mohou piedchézet nespecifické
symptomy, jako jsou toceni hlavy, zimnice, hore'é%,j auzea a zvraceni, nebo se tyto symptomy
mohou objevovat spole¢né s trombocytopeniifPokuyd se objevi trombocytopenie, musi byt uzivani
piipravku NUEDEXTA okamzité preruse %ﬁud se nevyjasni, Zze trombocytopenie nesouvisi

s lé¢ivym pripravkem. Podobné by se %1 1vy prlpravek nemel znovu pouzivat
u senzibilizovanych pacientt, proto 07 &j st
prvnim zéchvatu. Piipravek by se pouzwat v ptipad¢ podezieni na trombocytopenii imunitniho
puvodu na zéklad¢ strukturg}ﬂx% nych lé¢ivych latek vEetné chininu a meflochinu, protoze mtize
dojit ke zktizené senzitivité. Lrombocytopenie souvisejici s chinidinem obvykle, ale nikoli vzdy,
ustoupi béhem nekolika dth ukonceni podavani senzibilizujiciho 1é¢ivého ptipravku.

Dalsi h\/persenzmm\re ce

Chinidin ve avkach je také spojovan se vznikem syndromu podobnému lupusu, ktery
zahrnuje pol i1du, nckdy s pozitivnim testem na antinuklearni protilatky. Dalsi souvisejici stavy
zahrnuji , bronchospasmus, lymfadenopatii, hemolytickou anémii, vaskulitidu, uveitidu,
angioedém, agranulocytdzu, sicca syndrom, myalgii, zvySeni sérovych hladin muskuloskeletalnich
enzymu a pneumonii. Dextromethorfan miize byt také spojovan s reakcemi z precitlivélosti, véetné
kopfivky, angioedému a obtizné¢ho dychani.

Hepatotoxicita
U pacientl dostavajicich chinidin byla hla§ena hepatitida, véetné granulomatdzni hepatitidy, obecné

béhem prvnich nékolika tydnt terapie. Onemocnéni se mize projevovat horeCkou a mize se také
objevit trombocytopenie nebo jiné ptiznaky piecitlivélosti. Pokud se objevi hepatitida, mélo by byt
uzivani ptipravku NUEDEXTA pteruseno az do doby, dokud se neobjasni, Ze tato hepatitida nesouvisi
s lécbou. Vétsina piipadt ustoupi po ukonceni uzivani chinidinu.

Utinky na srdce
Pripravek NUEDEXTA ma potencial zpisobit prodlouzeni QTc intervalu a navodit tak komorovou

tachykardii typu torsades de pointes. Pied zah4jenim terapie by méla byt korigovana hypokalemie
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a hypomagnezemie a béhem 1écby by mély byt monitorovany sérové hladiny drasliku a hotciku,
jestlize je to klinicky indikovano. Pfi zahgjeni 1écby piipravkem NUEDEXTA u pacientt s rizikem
prodlouzeni QT intervalu by mélo byt provedeno elektrokardiografické (EKG) vysetfeni QT intervalu
na pocatku a za 2 hodiny po podani prvni davky nala¢no (coz se blizi Tmax pro chinidin). To zahrnuje
pacienty s rodinnou anamnézou abnormalit QT intervalu, pacienty 1é€ené soub&znymi 1é€ivymi
ptipravky, které prodluzuji QT interval a pacienty s hypertrofii levé komory (LVH) a/nebo komorovou
dysfunkci levé komory (LVD). Je pravdépodobné, Ze hypertrofie levé komory a komorové dysfunkce
levé komory budou pfitomny u pacientt s chronickou hypertenzi, zndamym onemocnénim véncitych
tepen nebo anamnézou mozkové mrtvice.

Zvlastni potencialni riziko predstavuji soubézné podavané 1é€ivé piipravky, které prodluzuji QT
interval a které jsou primarné metabolizovany cestou CYP2D6 (viz niZe). Soubézné pouziti
thioridazinu je kontraindikovano (viz bod 4.3). Opatrnosti je zapotiebi pfi podavani pripravku
NUEDEXTA v kombinaci s flekainidem, chlorpromazinem a haloperidolem. Uginek kombinace na
QTec interval u pacienta by mé¢l byt hodnocen na EKG pied davkou a po ni. ‘ Q

EKG by mélo byt znovu vySetfeno, pokud se rizikové faktory prodlouzeni QTc béheAlery
piipravkem NUEDEXTA vyrazné¢ zméni. Jestlize se u pacientii objevi symptomy{\které naznacuji
vyskyt srdecnich arytmii, napf. synkopy nebo palpitace, uzivani pfipravku NB@’ XTA by mélo byt
do doby dalsiho vySetfeni pacienta pieruseno. 0\6

Soubézné pouziti substrati/inhibitort CYP2D6 @
U pacient(l, u kterych nechybi CYP2D6 z jinych genetickych d{’lvo&z, ebo u téch, ktefi nemaji nizkou
aktivitu (,,pomali metabolizatofi CYP2D6" viz ,,Farmakogenoniika® v bod¢ 5.2), inhibuje chinidin
v ptipravku NUEDEXTA CYP2D6. Na zéklad¢ tohoto ﬁéi& CYP2D6 muze hromadéni latek ze
zakladniho 1é¢iva a/nebo selhani tvorby aktivnich metab vliviiovat bezpecnost a/nebo Gc¢innost
1é¢ivych ptipravkil pouzivanych soubézné s pripravkem WUEDEXTA, které jsou metabolizovany
prostiednictvim CYP2D6 (viz bod 4.5). LécCivé prpfavky, které jsou zavislé na metabolismu CYP2D6,
zv1asté ty s relativné uzkym terapeutickym inde y se obecné nemély béhem 1é¢by piipravkem
NUEDEXTA uzivat, a pacienti musi byt adekfatnépouceni. Pokud je pouziti 1éCiva, které je
substratem CYP2D6, povazovano za nutng la by byt davka substratu CYP2D6 sniZena tak, jak
odpovida farmakokinetice daného sub @/iz bod 4.5). Pfezkoumani lé¢ivych pfipravkl uzivanych
v daném Case pacientem je vyznam %ouéésti vySetieni pacientd, u kterych je navrhovana Iécba
ptipravkem NUEDEXTA. . {

1R
Serotoninovy syndrom (\
Pokud se ptipravek NUE TA pouziva s dal§imi serotoninergnimi lé¢ivymi ptipravky, mize se
z diivodu farmakodyuaxilckych interakci zvySovat riziko ,,serotoninového syndromu®. Symptomy
serotoninového syndk)m zahrnuji zménény dusevni stav, hypertenzi, neklid, myoklonus, hypertermii,
hyperreflexii a‘ ezu, tiesavku a tres. JestliZe se tyto symptomy objevi, méla by byt 1écba
prerusena. K ace s IMAO je kontraindikovana (viz bod 4.3). Tricyklicka antidepresiva (TCA,
napf. desipgapiin, nortriptylin, imipramin, amitriptylin) jsou metabolizovéna pies CYP2D6, a proto
podléhaji farmakokinetické interakci s chinidinem. Vzhledem k farmakodynamickym
a farmakokinetickym interakcim se soubézné uzivani ptipravku NUEDEXTA a tricyklickych
antidepresiv nedoporucuje z diivodu zvyseného rizika serotoninového syndromu (viz bod 4.5).
Obezietnosti je zapotiebi, jestlize jsou pacienti soubézné¢ 1éCeni inhibitory selektivniho vychytavani
serotoninu (SSRI).

Zavrat’
Ptipravek NUEDEXTA muzZe zpisobit zavraté (viz bod 4.8). Je zapotiebi pfijmout opatieni ke snizeni
rizika padu, zvlasté u pacientii s motorickym poskozenim postihujicim chtizi nebo s anamnézou pada.

Anticholinergni u€inky chinidinu
Pacienti by méli byt monitorovani z divodu zhorSeni klinického stavu u myastenia gravis a dalSich
onemocnéni, kterd mohou byt negativné ovlivnéna anticholinergnimi u¢inky.
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Zneuziti 1éku a zévislost

Dextromethorfan je nekompetitivni antagonista NMDA s nizkou afinitou a agonista sigma-1
receptoru, jehoz potencial vzniku drogové zavislosti, tolerance ¢i fyzické zavislosti nebyl u zvitat ¢i
lidi systematicky studovan. Byly nicméné hlaseny piipady drogové zavislosti na dextromethorfanu,
pfevazné u dospivajicich.

Vzhledem k moznosti vzniku drogové zavislosti na dextromethorfanu by 1ékati u pacientl méli
vySetfit anamnézu drogové zavislosti a me¢li by u pacienti bedlivé sledovat ptiznaky zneuziti ¢i
drogové zavislosti (napf. rozvoj tolerance, zvySovani davek, chovani vedouci k vyhledavani 1é¢iva).

Zachovani klinického Gc¢inku piipravku NUEDEXTA u pacienta by navic mélo byt pro hodnoceni
pokracujiciho ptinosu piipravku pravideln€ v dlouhodobém méfitku monitorovano oproti snasenlivosti
ptipravku.

Upozornéni tykajici se laktozy Q
Ptipravek NUEDEXTA obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi hereditdrnimi proble 0 jsou
intolerance galaktdzy, vrozeny deficit laktazy nebo gluk6zo-galaktézova malabsorbggx neméli tento

1¢k uzivat. (0

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce, é’

Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych. @Q

IMAO (

Pripravek NUEDEXTA se nesmi pouZivat s inhibitory mono oxidéz (IMAO), jako jsou fenelzin
¢i moklobemid, nebo u pacienti, kteti uzivali IMAO behel@t dchazejicich 14 dnti z dGvodu rizika
serotoninového syndromu (viz bod 4.3).

<4
Inhibitory CYP3A4 \/\/
Chinidin je metabolizovan pies CYP3A4. oc%vat, ze soubézné podani 1é¢ivych ptipravki, které
inhibuji CYP3A4, mize zvySovat plazma@lﬂadiny chinidinu, coz miize zvySovat riziko
prodlouzeni QTc intervalu. Silné a sﬁedﬁe ¥né inhibitory CYP3A4 by se béhem 1éCby piipravkem
NUEDEXTA nemély pouzivat. Kro ifitho mezi né patii atanazavir, klarithromycin, indinavir,
itrakonazol, ketokonazol, nefazod finavir, ritonavir, sachinavir, telithromycin, amprenavir,
aprepitant, diltiazem, erythr 1\@ ukonazol, fosamprenavir, grapefruitova §tdva a verapamil.
Jestlize je soub&ézna 1écba s'? 1 hebo stfedné silnymi inhibitory CYP3A4 povaZovana za nezbytnou,

doporucuje se provést ele@kardlograﬁcke (EKG) vysetieni QT intervalu pfed podanim pfipravku
NUEDEXTA a nasle&ﬁ hodném casovém bodé / casovych bodech.

Induktory ]atenbe\ zymil

Chinidin je izovan pies CYP3A4. Mocné induktory CYP3A4 (napt. rifampicin, fenytoin,
fenobarbisal, amazepin, tfezalka teCkovana / Hypericum perforatum) mohou urychlovat
metabolism¥s chinidinu, coz mtize vést k niz§im koncentracim v plazmé a tim ke snizené inhibici
CYP2D6. To mlize vést k niz§im, potencialné subterapeutickym plazmatickym koncentracim
dextromethorfanu a snizené ucinnosti piipravku NUEDEXTA.

Substraty CYP2D6

Chinidin je mocny inhibitor CYP2D6. Lécba piipravkem NUEDEXTA mtize mit proto za nasledek
zvysené plazmatické hladiny a hromadéni soucasné podavanych 1é¢ivych ptipravki, které podléhaji
extenzivnimu metabolizovani cestou CYP2D6. Substraty CYP2D6 zahrnuji nékteré betablokatory,
jako jsou metoprolol, antipsychotika, napt. haloperidol, perfenazin a aripiprazol, antidepresiva, napf.
nortriptylin, imipramin, amitriptylin a desipramin, chemoterapeutikum tamoxifen a inhibitor
noradrenalinového transportéru atomoxetin. Thioridazin, substrat CYP2D6, ktery také prodluzuje QT
interval, je kontraindikovan (viz bod 4.3). Soubézné pouziti flekainidu, chlorpromazinu nebo
haloperidolu, substrati CYP2D6, které také prodluzuji QT interval, vyzaduje obezietnost (viz bod
4.4).
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V ptipadé€ proléciv, jejichZ plisobeni je zprosttedkovano metabolity vytvafenymi CYP2D6 (napf.
kodeinu a hydrokodonu, jejichZ analgeticky a antitusicky ucinek je pravdépodobné zprostfedkovan
morfinem, respektive hydromorfonem), mize byt G¢innost ptipravkem NUEDEXTA vyznamné
sniZena z divodu inhibice CYP2D6 a tim narusené tvorby aktivniho metabolitu.

Lékové interakce s desipraminem a paroxetinem byly zkoumany v kontrolovanych klinickych studiich
s vyssi davkou kombinace dextromethorfanu/chinidinu (dextromethorfan 23 mg / chinidin 26 mg) nez
u tohoto 1é¢ivého pripravku, vysledky studii jsou popsany nize. Dalsi 1ékové interakce se substraty
CYP2D6 nebyly systematicky zkoumany.

Desipramin (substrat CYP2D6)

Tricyklické antidepresivum desipramin je metabolizovano primarné cestou CYP2D6. Byla provedena
studie interakci 1é¢ivo-1éCivo mezi kombinaci dextromethorfanu/chinidinu s vys$si davkou
(dextromethorfan 23 mg / chinidin 26 mg) a desipraminem 25 mg. Kombinovana davka Q
dextromethorfanu/chinidinu zvySovala hladiny desipraminu v ustaleném stavu pribliz at
Soubézné pouzivani piipravku NUEDEXTA a tricyklickych antidepresiv se nedop je (viz bod

4.4). (

Paroxetin (inhibitor a substrat CYP2D6) * &

Inhibitor selektivniho vychytavani serotoninu (SSRI) paroxetin je meta@vvén primarné cestou
CYP2D6 a je také mocnym inhibitorem CYP2D6. Ve studii interakc@ -1é¢ivo byla piidana
kombinace dextromethorfanu/chinidinu s vys$si ddvkou (dextro‘neﬂQr an 23 mg / chinidin 26 mg)

k paroxetinu v ustaleném stavu. Expozice paroxetinu (AUC., &zvyéila 1,7krat a hodnota C,,,, S€
zvysila 1,5krat. Jestlize jsou ptipravek NUEDEXTA a paroxgtin piedepisovany soubézné, méla by byt
vychozi davka paroxetinu snizena. Davka paroxetinu mu ft poté upravena na zakladé klinické
odpovédi, davkovani nad 35 mg/den se nicmeéné negopoNcuje.

*
Antagonisté NMDA receptoru (memantin) “\\
Jak dextromethorfan, tak memantin jsou am@ist receptoru pro N-metyl-D-aspartat (NMDA), coz
by teoreticky mohlo vést k aditivnimu a¢i a NMDA receptorech a potencialné by to mohlo vést
ke zvysené incidenci nezadoucich ﬁéink]a la provedena studie interakci 1é¢ivo-lé¢ivo mezi
kombinaci dextromethorfanu/chinidi vy$si davkou (dextromethorfan 23 mg / chinidin 26 mg)
a memantinem 20 mg/den. Nebylw$znamny rozdil v plazmatickych koncentracich dextromethorfanu
a dextrorfanu pfed podani tinu a po ném a nedoslo k G¢inku na plazmatickou koncentraci
memantinu pfed podanim omethorfanu/chinidinu a po ném. Plazmatické koncentrace chinidinu
se po piidani memant‘inu ily 0 20-30 %. Neobjevily se zjevné farmakodynamické interakce.

Digoxin a daléi‘subeﬁét P-glykoproteinu

Chinidin je 1{15@; P-glykoproteinu. Soubézné podani chinidinu s digoxinem, substratem P-
glykoprotein ze mit za nésledek az dvojndsobné zvySeni hladiny digoxinu v séru. Koncentrace
digoxinu zmé by mély byt u pacientl uzivajicich soubézné pripravek NUEDEXTA bedlive
monitorovany a davka digoxinu by méla byt podle potfeby snizena. Mezi dalsi substraty P-gp,

u kterych je tieba zvazit snizeni davky, patii tikagrelor a dabigatran-etexilat.

Alkohol

Obezfetnosti je tieba pii uzivani tohoto 1é¢ivého piipravku v kombinaci s alkoholem nebo jinymi
centralné ptsobicimi lé¢ivymi ptipravky, které mohou zvySovat riziko nezadoucich t€ink?, napft.
spavosti a zavratg.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani ptipravku NUEDEXTA t&hotnym Zendm jsou omezené nebo nejsou k dispozici.
Studie u zvirat (potkanii a kralikti) prokazaly vyvojovou toxicitu, véetné teratogenity a letality pro
embryo (viz bod 5.3).
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Vzhledem k tomu, Ze tento 1éCivy pripravek mize zpusobit poskozeni plodu, nedoporucuje se u Zen
v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci.

Kojeni

Chinidin je vylu¢ovan do matef'ského mléka, neni znamo, zda se do matetského mléka vylucuje
1 dextromethorfan. Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani pripravku NUEDEXTA.

Fertilita
V preklinickych studiich nebyl u potkanich samct ani samic pozorovan G¢inek na fertilitu (viz bod
5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje { Q

Pripravek NUEDEXTA neovliviiuje schopnost fidit vozidla a obsluhovat stroje neb ¢ ma
zanedbatelny vliv. Pacienti by méli byt informovani o moznych ucincich souvi h s CNS, jako
jsou spavost, zavrat’ a synkopa nebo porucha zraku (viz bod 4.8), a je nutné ji Q)porucn aby nefidili
vozidla a neobsluhovali stroje, pokud se tyto symptomy objevi.

\
4.8 Nezadouci ucinky @Q

Souhrn bezpecnostniho profilu

Bezpecnost pripravku NUEDEXTA byla zkouména ve dvoj 11% epené randomizované, placebem
kontrolované multicentrické studii po dobu 12 tydnd u 32 ntl s pseudobulbarnim afektem se
zékladnim onemocnénim amyotrofickou lateralni skleréio (60 %) nebo roztrousenou sklerozou (RS)
a v nasledné otevien¢ prodluzovaci fazi s podskupipdu t€chto pacientii (253 pacientit) po dobu dalsich

84 dni ‘,\\
Nejcasteji uddvanymi nezadoucimi ﬁéinkyé'gastrointestinélni poruchy (jako jsou priijem, nauzea),
poruchy nervového systému (napf. ZéVﬁ est hlavy, spavost) a tinava.

U piipravku NUEDEXTA byly hlé%(? zavazné nezadouci U€inky; jedna se o svalovou spasticitu,
respiracni utlum a sniZzenou ja i krve kyslikem.

Deset pacientil ukoncilo SQ anou 1écbu z diivodu nezadoucich G€inki, jeden z téchto deseti
z dlivodu zavazného 4 ciho ucinku (zhorSeni svalové spasticity).

Souhrn nezadodgieh Ueinki v tabulce

Nezadouci u@% ejichz souvislost s 1é¢bou pripravkem NUEDEXTA v placebem kontrolované

a oteviené zovaci fazi vySe zminéné klinické studie je povazovana minimalné za moznou, jsou
uvedeny dal¢ podle tfidy orgdnovych systémi a podle frekvence.

. velmi Casté (> 1/10),

¢asté (> 1/100 az < 1/10),

méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100),

vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000),

velmi vzacné (< 1/10 000).

Tri rganovych v ;o
r1d,a ors y Frekvence | Nezadouci ucinky
systému
Por'uvc.hy metabolismu 1V\/Ien’e Snizend chut’ k jidlu
a vyzivy caste
Vzéacné Anorexie
Psychiatrické poruchy Méné Uzkost
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casté

Bruxismus, stav zmatenosti, depresivni nalada, deprese,
dezorientace, casné ranni probouzeni, pocit otupé€losti,

Vzéacné . . . . <
halucinace, impulzivni chovani, nete¢nost, nespavost,
neklid, poruchy spanku
Poruch ch “ (o
oruchy nervoveho Casté Zavrat', bolest hlavy, spavost
systemu
Mén¢ Poruchy chuti, nadmérna spavost, svalova spasticita,
Casté synkopa, pad
L Poruchy rovnovéahy, abnormalni koordinace, dysartrie,
Vzacné . - .
motorické dysfunkce, parestézie, paraparéza, sedace
Poruchy oka Vzacné Dvojité vidéni, rozmazané vidéni
. Mén¢ . .
Poruchy ucha a labyrintu | ene Kinetoza, tinnitus
caste [a N
. Méné Atrioventrikularni blok prvniho stupné, prodleu¥eny QT
Srde¢ni poruchy N . .
Casté interval na elektrokardiogramu A\
Vzacné Infarkt myokardu, palpitace, komorove@rasystoly
Respiracni, hrudni L, Epistaxe, bolest hltanu-hrtanu, resp@n utlum, sekrece
o Vzéacné
a mediastinalni poruchy Z nosu, zivani
Gastrointestinalni “ o
Casté Prtijjem, nauzea
poruchy C,
Méné Bolest bticha, zacpa, su o‘( ustech, nadymani, zalude¢ni
Casté dyskomfort, zvracenis_
L Abnormalni stoli spepsie, gastritida, oralni hypestezie,
Vzacné 1 - h .
oralni paresté oktalgie, suchy jazyk
Poruchy j zluovych | Méné
oruchy jater a zlucovye vene Zvysen ternt enzymy (GGT, AST, ALT)
cest caste
Vzdené Chole’n&&g zvyseny bilirubin v krvi, abnormalni testy
Jgeg unkci
Poruchy kiuize a podkozni | Mén¢ y
tkéng Sasté A@”ka

“Erytém, nadmérné poceni, hypestezie v oblasti obliceje,
noc¢ni poty

Poruchy svalové
a kosterni soustavy
a pojivové tkané

.y
Vzacng ,b
i

Svalové spasmy

Muskuloskeletalni ztuhlost, myalgie, bolest krku, bolest

1
ﬁ Vzacne koncetin
Poruchy ledvir?, ., L
Y O Vzacné Polakisurie
a mocovych
Poruch r&eikéniho L s
oy Vzacné Sexualni dysfunkce
systemu a prSu
lkové hy a reak “ .
Ce <OVE POTUCY & TEAKCE | asté Unava
v mist¢ aplikace
Mén¢ C g
vene Astenie, iritabilita
caste
Dyskomfort na hrudi, bolest na hrudi, zimnice, pocit horka,
Vzacné poruchy chiize, onemocnéni podobné chiipce, horecka,
sniZena saturace kyslikem
Poranéni, otravy
a proceduralni Vzéacné Poranéni kosti

komplikace

Hl4aSeni podezieni na nezddouci i¢inky
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HlaSeni podezfeni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiluje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci U¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkti uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Hodnoceni a 1é¢ba predavkovani jsou zaloZeny na zkusenosti s jednotlivymi slozkami,
dextromethorfanem a chinidinem. Metabolismus dextromethorfanu je inhibovan chinidinem, takze

Vv

pretrvavat déle ve srovnani s pfedavkovanim samotnym dextromethorfanem.

Béhem vyvoje tohoto 1é¢ivého pripravku byly studovany davkové kombinace
dextromethorfanu/chinidinu obsahujici az 6krat vyssi davku dextromethorfanu a 12krat vyssi davku
chinidinu. Nejcastéj§imi nezadoucimi G¢inky byly mirna az stitedn¢ tézka nauzea, za’wrgt’ @est

hlavy. 4,0

Dextromethorfan O

Nezadouci ucinky z predavkovani dextromethorfanem zahrnuji nauzeu, ZvraQQ’&tupor, kéma,
respira¢ni utlum, epileptické zachvaty, tachykardii, hyperexcitabilitu a toxj psychozu. Dalsi
nezadouci G¢inky zahrnuji ataxii, nystagmus, dystonii, rozmazané vidé ’xgmény svalovych reflexda.
Dextromethorfan mize zvySovat riziko serotoninového syndromu a t@é ko se zvySuje pfi
pfedavkovani, zejména pfi uzivani s dal§imi serotonergnimi pf@ra@, SRI nebo tricyklickymi

antidepresivy. Q\
2

Chinidin
Nejvyznamnéjsi G¢inky akutniho predavkovani jsoB ko@ové arytmie a hypotenze. Dalsi znamky
a symptomy predavkovani mohou zahrnovat zvragefil, priijem, tinnitus, vysokofrekvenc¢ni ztratu

v . veis 1w S .. ..
sluchu, zavrat’, rozmazané vidéni, dvojité videénis \0 obii, bolest hlavy, zmatenost a delirium.

I kdyz terapeutické davky chinidinu v rém@#éni arytmie ¢i malarie jsou obecn¢ > 10krat vyssi nez
davka chinidinu v tomto 1é¢ivém piiprayku;mohou se pfi expozici chinidinu, kterd je mozna pfi
predavkovani piipravkem NUEDE{@ objevit potencialné fatalni srde¢ni arytmie, vcetn¢ torsades de

pointes.

) Q
Légba predavkovani O
Chinidin

Utinky na srdce (hem‘&:amicky nestabilni polymorfni komorova tachykardie (v¢etné torsades de
pointes)) se 1&¢i bud&ka zitou kardioverzi, nebo okamzitou kardiostimulaci typu ,,overdrive®. Je
tieba se vyvaroyat WalSich antiarytmik s aktivitou tfidy I (prokainamid) nebo tfidy III (je-li to mozné).
Lécba hypot dalsich znamek a symptomt by se méla zam¢fit na symptomaticka a podptrna
opatfeni. Rodani aktivovaného zivocisného uhli v konven¢ni davee 1 g/kg, podavano kazdych 2 az 6
hodin ve formé tekuté smési s 8 ml/kg vody z kohoutku, zvySuje systémovou eliminaci chinidinu; toto
opatfeni nelze pouzit, je-li pfitomen ileus. Pfinos metod urenych k acidifikaci moc¢i a dialyzy nebyl
prokazan. Léciva, ktera zpomaluji eliminaci chinidinu (cimetidin, inhibitory karboanhydrazy,
triazidova diuretika) by se neméla dale pouzivat, pokud to neni absolutné nutné.

Dextromethorfan
Lécba predavkovani dextromethorfanem by se méla zaméfit na symptomatickéd a podplirna opatteni.
Uzite¢ny muze byt vyplach Zaludku.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
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Farmakoterapeutickéa skupina: Jina 1é¢iva nervového systému; ATC kod: NO7XX59

Dextromethorfan-hydrobromid je farmakologicky 1é¢iva slozka, ktera plisobi na centralni nervovy
systém (CNS). Chinidin-sulfat je specificky inhibitor CYP2D6-dependentniho oxidativniho
metabolismu pouzivany ke zvyseni systémové biologické dostupnosti dextromethorfanu.

Mechanismus ic¢inku

Presny mechanismus, ktery zprostfedkovava terapeuticky ucinek dextromethorfanu u pacientt

s pseudobulbarnim afektem, neni znam. Chinidin zvySuje plazmatické hladiny dextromethorfanu
kompetitivni inhibici cytochromu P450 D26 (CYP2D6), ktery katalyzuje hlavni cestu biotransformace
dextromethorfanu.

Farmakodynamické ucinky
Dextromethorfan je agonista sigma-1 receptoru a nekompetitivni antagonista NMDA receptoru.
Kromé¢ toho vykazuje afinitu vii¢i serotoninovému transportéru (SERT) a vici receptoru SANT1B/D.
Ma se za to, Ze prostiednictvim své vazby na NMDA receptor, sigma-1 receptor a SE -HT1B/D
receptory ma dextromethorfan modulacni u¢inek na nervovy pfenos zahrnujici gluta@ >nonoaminy
(v€etné serotoninu) i na fungovani iontovych kanalt. (O

X

Klinické ti¢innost a bezpecnost R
Uc¢innost dextromethorfanu/chinidinu v 1é¢b¢ pseudobulbarniho afektu % okazana ve tiech

randomizovanych, kontrolovanych, dvojité zaslepenych multicentricks inickych studiich

u subjektii s pseudobulbarnim afektem se zakladnim onemocnéni trofickou lateralni skler6zou
(ALS) nebo roztrousenou sklerézou (RS). Pacienti vhodni k zatazenPdo studie méli diagnézu
pseudobulbarniho afektu definovaného jako epizody mimovﬁ&, nekontrolovatelnych
emocionalnich projevll smichu a/nebo place, které jsou ne@ né nebo neodpovidaji emocionalnimu
stavu ¢i naladé pacienta. r

Ve vsech studiich byly primarnimi cilovymi par 0 /tlf,,poéet epizod smichu a place (PBA epizody)
a skore subjektu na Skale CNS-LS (Center for N?%logic Studies - Lability Scale), coz je validovany
dotaznik, ktery vypliluje sam pacient, kte:ﬁ\kk!edm polozek a ktery poskytuje kvantitativni méfitko
frekvence a zavaznosti pseudobulbémih& tu. Skore CNS-LS saha od minima 7 (bez symptoml)

k maximu 35. (’b

o Pivomi studie (07-AVRvI{3))

3 ‘\\(

V této dvanactitydenni s ontrolované placebem bylo 326 subjektt s pseudobulbarnim afektem se
zékladnim onemocnéhitn antyotrofickou lateralni skler6zou nebo roztrousenou sklerézou
randomizovano tak, f¢ pstavaly po dobu 12 tydni bud’ pfipravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg
(n=107), pf‘i ¥k NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n = 110), nebo placebo (n = 109).

Subjekty 1@% veku 25 az 80 let, pfiCemz prumérny vek byl pfiblizné 51 let. Pfiblizné 74 % bylo
bélocht, 4 % cernocht, 1 % byli Asiaté a 19 % bylo hispanského ptivodu. 60 % subjekti trpélo jako
zakladnim onemocnénim amyotrofickou lateralni sklerézou a 40 % subjektii mélo jako zakladni
onemocnéni roztrousenou sklerézu. VSechny subjekty vykazovaly klinicky vyznamné symptomy
pseudobulbarniho afektu, kvantifikované na skale CNS-LS jako skore 13 nebo vice.

Primémy denni pocet epizod pseudobulbarniho afektu (vypocteno na zéklade celkového poctu epizod
hlasenych po dobu az 7 dnil pied 1écbou) byl ve skuping s piipravkem NUEDEXTA 23 mg/9 mg 4,7,
ve skuping s pripravkem NUEDEXTA 15 mg/9 mg 6,8 a ve skupiné s placebem 4,5.

Zakladni vychozi skore CNS-LS bylo ve skuping s piipravkem NUEDEXTA 23 mg/9 mg 19,8, ve
skupiné s ptipravkem NUEDEXTA 15 mg/9 mg 21,0 a ve skupin€ s placebem 19,9.
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Pro vyhodnoceni dlouhodobych tdaji dostalo 253 subjekti, které dokoncily dvojité zaslepenou fazi
studie, moznost vstoupit do prodluzovaci open-label faze, kde dostavali pripravek NUEDEXTA
23 mg/9 mg po dobu dalsich 84 dni.

Frekvence epizod pseudobulbarniho afektu métena podle ,,poctu epizod se v pribéhu studie
vyznamn¢ snizila u obou 1é¢ebnych skupin s pfipravkem NUEDEXTA postupné o 47 %, respektive
49 % oproti placebu (p < 0,0001 pro ob¢ srovnani).

Primérné skére CNS-LS uréené metodou nejmensich ¢tvercti bylo na konci 1é€by u obou 1é¢ebnych
skupin oproti placebu vyznamné snizeno (sniZeni o 8,2 bodti u ptipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
sniZzeni o 7,5 bodt u ptipravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg, sniZeni o 5,7 bodti u placeba). P-hodnota pfi
srovnani piipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg oproti placebu byla p = 0,0002 a u ptipravku
NUEDEXTA 15 mg/9 mg oproti placebu p = 0,008.

Ve dvanactitydenni fazi oteviené studie (béhem ktere dostavaly vSechny subjekty pripgav
NUEDEXTA 23 mg/9 mg) se prokazalo ptetrvavani u¢inku pozorovaného v placebe&@ olovaném

obdobi. O
Byly provedeny dv¢ dalsi studie faze III s pouZzitim kombinace dextr@rfanu/chidininu s vyssi
b

davkou 23 mg/26 mg. Vyssi davka chinidinu pouzivana v téchto std1 y vedla k pfiblizné 1,6krat
vy$si expozici dextromethorfanu nez u ptipravku NUEDEXTA Q mg/9 mg.

. Studie s kombinacemi dextromethorfanu/chinidinu s vy$si davkou «

Prvni studii byla 4tydenni studie u subjektt s pseudobulbé@p afektem se zakladnim onemocnénim
amyotrofickou lateralni skler6zou, druha studie byla d titydenni studii u subjektti se zakladnim
onemocnénim roztrouSenou sklerézou. V obou sty@uph byly primarni vystupni ukazatel, CNS-LS,

i sekundarni vystupni ukazatel, ,,podet epizod sniichy¥a place®, statisticky vyznamné snizeny

u kombinace dextromethorfan/chinidin. %

dextromethorfanu 23 mg / chinidinu , zahrnovala 553 subjektil s pseudobulbarnim afektem

vzniklym v souvislosti s 34 rizny rologickymi onemocnénimi. Pfiblizné 30 % tcastnikd studie

trpélo jinymi diagndzami neZnfy§troficka lateralni skler6za a roztrousena skler6za, véetné cévni

mozkové ptihody, traumati e Porandni mozku, Parkinsonovy nemoci, Alzheimerovy choroby

a jinych typt demence, pr? i lateralni skler6zy, progresivni bulbarni obrny a progresivni

supranuklearni obrnyt.;;é studii byly shromazd’ovany pouze udaje o bezpecnosti a nebyly zjistény
y

12mésicni oteviena studie bezpecnosti, S@ré se také pouzivala kombinace s vyssi davkou

zadné bezpecnostni ly.

*

. Studi drniocent ucinkii na srdce

Uginek pf‘l}(a&ku NUEDEXTA 23 mg/9 mg (u 7 po sobé¢ nasledujicich davek) na prodlouzeni QTc
intervalu byl hodnocen v randomizované, dvojité zaslepené (s vyjimkou moxifloxacinu), placebem
a pozitivni kontrolou (400 mg moxifloxacinu) kontrolované zkiizené detailni studii QT provedené
nalacno u 50 normalnich muzi a Zen s genotypem extenzivniho metabolizatora (EM) CYP2D6.
Primérné zmény QTcF byly 6,8 ms pro ptipravek NUEDEXTA 23 mg/9 mg a 9,1 ms pro referencni
pozitivni kontrolu (moxifloxacin). Maximalni primérny (horni hranice 95% intervalu spolehlivosti)
rozdil oproti placebu po korekei na vychozi hodnoty byl 10,2 (12,6) ms. Tato zkoumana davka
adekvatné reprezentuje expozici v ustaleném stavu u pacientti s fenotypem extenzivniho
metabolizatora v CYP2D6.

Utinky supraterapeutickych davek u dextromethorfanu/chinidinu (23 mg/26 mg a 46 mg/53 mgu 7 po
sob¢ nasledujicich davek) na prodlouzeni intervalu QTc byly hodnoceny v randomizované, placebem
kontrolované, dvojité zaslepené studii se zkiizenym designem s dal§im otevienym ramenem

s pozitivni kontrolou (400 mg moxifloxacin) u 36 zdravych dobrovolnikli. Maximalni praimérné (horni
hranice 95% intervalu spolehlivosti) rozdily oproti placebu po korekci na vychozi hodnoty byly 10,2
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(14,6) a 18,4 (22,7) ms po davkach dextromethorfanu/chinidinu 23 mg/26 mg, respektive
46 mg/53 mg. Supraterapeutické davky adekvatné reprezentuji vzestupy expozice chinidinu z divodu
interakci 1é¢ivo-1é¢ivo a organovych dysfunkei.

Pediatricka populace

Evropské agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem NUEDEXTA u vSech podskupin pediatrické populace s pseudobulbarnim afektem
(informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Po podani jednorazovych a opakovanych kombinovanych davek pripravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg

doslo u subjekti k pfiblizné 20nasobnému zvysSeni expozice dextromethorfanu ve srovnani se

subjekty, kterym byl podan dextromethorfan bez chinidinu. Q
Po podani opakovanych davek ptipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg a NUEDEXT /9 mg byly
dosazeny maximalni plazmatické koncentrace dextromethorfanu (C,,y) pfiblizné az 4 hodiny po

podani davky a maximalni plazmatické koncentrace chinidinu byly dosazeny: & l1zné za 2 hodiny po

podani davky.
9

U extenzivnich metabolizatori byly primérné hodnoty C,.x a AUC,. omethorfanu a dextrorfanu
zvysené, protoze davky dextromethorfanu zvysené z 15 mg na 23 I{g ramérné hodnoty C.x
a AUC.; u chinidinu byly podobné.

Priméma plazmatické koncentrace C,,y chinidinu po podé@ripravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg
dvakrat denné u subjektt s pseudobulbarnim afektem b az 3 % terapeutickych koncentraci
spojenych s antiarytmickou G¢innosti (2 az 5 pg/miy

*

neovliviiuje expozici dextromethorfanu a nu.

Distribuce 4

Po podani kombinovan¢ho ptipra u,QstéVé vazba na proteiny v zasad¢ stejna jako po podani
jednotlivych slozek, dextro%z n je vazan piiblizné z 60—70 % na proteiny a chinidin je na
8

Pripravek NUEDEXTA se muze uzivat bz@l&e;dbxa piijem potravy, protoZe strava vyznamn¢
i1

proteiny vazan piiblizné z 8

Biotransformace a elir{nac

Dextromethorfan sw\chle metabolizuje prostiednictvim CYP2D6 na primarni metabolit, dextrorfan,
ktery je rychleghikuronizovéan a vylu¢ovan ledvinami. Chinidinova sou¢ast piipravku NUEDEXTA
/¥ inhibici CYP2D6-dependentniho oxidativniho metabolismu dextromethorfanu,
i¥’plazmatické koncentrace dextromethorfanu. Ma se za to, Ze v eliminaci
dextromethdffanu hraje v pritomnosti chinidinu vyznamnou ulohu CYP3A4-dependentni oxidativni
metabolismus.

Po podani ptipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg 14 extenzivnim metabolizatortim byl eliminacni
polocas dextromethorfanu 18,8 hodin a eliminacni polocas chinidinu byl 9,6 hodin.

Chinidin je metabolizovan prostfednictvim CYP3A4. Existuje n€kolik hydroxylovanych metabolitl
chinidinu. Hlavnim metabolitem chinidinu je 3-hydroxychinidin, ktery je povazovan za minimalné

z poloviny tak farmakologicky aktivni, jako chinidin vzhledem k ti€¢inklim na srdce, napt. prodlouzeni
QT intervalu. V soucasnosti existuje omezené mnozstvi udaju o velikosti i€inku inhibitort CYP3A4
na farmakokinetické parametry chinidinu a jeho metabolity, véetné moznosti hromadéni v ustaleném
stavu.
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Pokud je pH moci nizsi nez 7, objevuje se piiblizné 20 % podaného chinidinu nezménéno v moci, ale
pokud je mo¢ zasaditéjsi, klesa tato frakce na méné nez 5 %. Renalni clearance zahrnuje jak
glomerularni filtraci, tak aktivni tubularni sekreci, ovliviitovanou (pH-dependentni) tubularni

reabsorpci.

Linearita/nelinearita

Plazmatické koncentrace dextromethorfanu a dextrorfanu jsou imérné davce dextromethorfanu
v pritomnosti fixni davky chinidinu, ktera je obsazena v ptipravku NUEDEXTA. Plazmaticka
koncentrace chinidinu je umérna davce chinidinu.

Studie interakci s P450 in vitro

Schopnost dextromethorfanu a chinidinu inhibovat nebo indukovat cytochrom P450 in vitro byla
hodnocena v lidskych mikrozomech. Dextromethorfan neinhibuje (< 20 % inhibice) Zadny

z testovanych izoenzymi: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 nebo CYP3A v mikrozomech lidskych jater v koncentracich az do 5 uM. Chipid@
neinhibuje (< 30 % inhibice) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP, , CYP2EI
nebo CYP3A4 v lidskych mikrozomech v koncentracich az do 5 uM. Chinidin inhibqﬁP2D6

s polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentraci (IC50) méné nez 0,05 uM. Ani dex thorfan ani
chinidin neindukuji enzymy CYP1A2, CYP2B6 nebo CYP3A4 v hdskych h% ytech

v koncentracich az do 4,8 uM.

Transportérové studie interakci in vitro Q
Na zéklad¢ vysledkt studii inhibice transportért interakcemi lé‘éiv&ecwo souvisejicimi
s dextromethorfanem se neocekava béhem lécby pﬁpravkewDEXTA inhibice P-gp, OATP1BI,

OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3 nebo BSEP. U dextrome ahu bylo prokazano, ze se jedna
o mirny/stiedni inhibitor transportéru OCT1 in vitro. Klipi®&y vyznam téchto pozorovani pro 1é¢iva,
ktera jsou substratem OCT 1, napf. metformin, nen _,zna Q

Na zaklade¢ citaci z literatury se neocekavaji 1nteﬁs 1é¢ivo-1éc¢ivo jako nasledek inhibice OATP1B1,
OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEIl aM KZchinidinem.

Zvlastni populace 46
Starsi pacienti (fb
Farmakokinetika dextrometb&@/chinidinu nebyla u starSich subjektt (ve véku > 65 let)

systematicky zkoumana, % i takové subjekty byly zatfazeny do klinického programu (14 % > 65 let,
2 % =175 let).

1
Populac¢ni analy %Aamkinetiky u 170 subjekth (148 subjekt < 65 let veku a 22 subjekt > 65 let

véku), kter}'flp davan dextromethorfan 23 mg / 26 mg, odhalila podobnou farmakokinetiku
u subjekti < véku a u subjektl nad > 65 let veku.
Pohlavi

Populacni farmakokineticka analyza zaloZena na idajich od 109 subjektd (75 muzt, 34 Zen) neukazala
zjevné pohlavni rozdily ve farmakokinetice dextromethorfanu/chinidinu.

Rasa
Populaéni farmakokineticka analyza rasy u 109 subjektt (21 bélocht, 71 Hispancti, 18 ¢ernochit)
neodhalila vyznamné rasové rozdily ve farmakokinetice dextromethorfanu/chinidinu.

Porucha funkce ledvin

Ve studiich s kombinovanou davkou dextromethorfanu 23 mg / chinidinu 26 mg dvakrat denné

u 12 subjektti s mirnou (CLCR 50-80 ml/min) nebo stiedni (CLCR 30-50 ml/min) poruchou ledvin
(v kazdé skupiné 6 subjektit) ve srovnani s 9 zdravymi subjekty (parovanymi dle pohlavi, véku

a hmotnostniho rozmezi se subjekty s postizenim) vykazovaly subjekty oproti zdravym subjektim
malé rozdily ve farmakokinetice chinidinu &i dextromethorfanu. Uprava davky proto neni u mirné ¢
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stfedné t¢zké poruchy ledvin nutna. Dextromethorfan/chinidin nebyly studovéany u pacientt s tézkou
poruchou ledvin.

Porucha jaternich funkci

Ve studiich s kombinovanou dédvkou dextromethorfanu 23 mg / chinidinu 26 mg dvakrat denné

u 12 subjektti s mirnou ¢i stiedné tézkou poruchou funkce jater (dle Child-Pughovy metody, v kazdé
skupiné 6 subjektil) ve srovnani s 9 zdravymi subjekty (parovanymi dle pohlavi, v€ku a hmotnostniho
rozmezi se subjekty s poruchou jater) vykazovaly subjekty se stfedni poruchou jater ve srovnani se
zdravymi subjekty podobné hodnoty AUC a C,,, i clearance dextromethorfanu. Mirna az stfedné
tézka porucha jater méla na farmakokinetiku chinidinu maly vliv. Clearance chinidinu neni ovlivnéna,
ackoli se zvysuje distribucni objem, coz vede ke vzestupu elimina¢niho polocasu. Pacienti se stfedni
poruchou jater vykazovali zvySenou frekvenci nezadoucich ucinkli. U pacientii s mirnou az stiedné
tézkou poruchou jater tedy neni nutna uprava davky, i kdyZ u pacient se stfedné tézkou poruchou
jater by melo byt zvazeno dal$i monitorovani nezadoucich U¢inkd. Pokud je to nutné, mé¢lo by byt
zvySovani davky u té€chto pacientl provadéno s obezietnosti. U pacienti s t¢Zkou porugh ter nebyl
hodnocen ani samotny dextromethorfan ani dextromethorfan/chinidin. A,b

Farmakogenomika

Chinidinova slozka ma inhibovat CYP2D6 tak, aby bylo dosazeno vyssi exp i& dextromethorfanu
ve srovnani s podanim samotného dextromethorfanu. Ptiblizné 7-8 % jedin&belosského puvodu, 3—
6 % potomku africkych ¢ernochii, 2—3 % jedincti arabského pivodu a 1%& jedincu asijského pivodu
obecné postrada schopnost metabolizovat substraty CYP2D6 a jsou 1@ ovani jako pomali
metabolizatofi (PM). Neceka se, Ze by u pomalych metabolizatpra fispivala chinidinova slozka

k uc¢innosti ptipravku NUEDEXTA, ale nezadouci u¢inky zp"f@né chinidinovou slozkou jsou stale

mozné. @
Ptiblizné 1-10 % jedincii bélosského plivodu, 5—39‘% patoimk africkych ¢ernochi, 12—40 % jedinct
arabského ptivodu a 1 % jedinct asijského ptivodu zuje zvysenou metabolickou aktivitu pro

substraty CYP2D6 a jsou klasifikovani jako ultr@ 1 metabolizatoii (UM). U téchto ultrarychlych
metabolizatorl je dextromethorfan rychle m%boli van, coz vede k nizkym, potencialné

subterapeutickym koncentracim. @
Pediatricka populace 4
Farmakokinetika dextromethorfan% idinu u pediatrickych pacientii nebyla studovana (viz bod 5.1).
R N -
5.3  Predklinické udaje v@ ujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje neod lﬂgvléétni riziko genotoxicity nebo kancerogenniho potencialu ani
poskozeni fertility.
3 R

v embryofet‘@cb!studiich a studiich vyvojové toxicity (u potkanti a kralikli) s dextromethorfan-
hydrobromid&ad/ chinidin-sulfatem byly pozorovany abnormality u stfedni i vy$si davky se sniZzenou
osifikaci &(ejniiéi davky u potkant, ktera je ptiblizné 1, respektive je S0x vys$si nez lidské davky
30/18 mg/den na bazi mg/m’. Davka bez G¢inku u kraliki je rovna 2 a je 60krat vyssi nez RHD.

V prenatalnich i postnatalnich vyvojovych studiich bylo pozorovano pii stiednich a vysokych davkach

v

snizovaly, coz odpovida piiblizné 1, respektive 50nasobku lidské davky 30/18 mg/kg na bazi mg/m’
pro dextromethorfan-hydrobromid a chinidin-sulfat.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tobolky
Sodna stl kroskarmelozy

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidni bezvody oxid kiemicity
Monohydrat laktozy
Magnesium-stearat

Obal tobolky
Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172) Q

Tiskatsky inkoust A,O

Selak (20% esterifikovany) <O

Propylenglykol
Oxid titanic¢ity (E171) é&
- \
6.2 Inkompatibility @
Neuplatiiuje se. 1 (
'\
6.3 Doba pouZitelnosti @
3 roky. J Q
6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani '\
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje Zédﬁ@g‘[ni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a obsah baleni <’0
Lahvicka z polyetylenu o V;AS‘ Q!stoté (HDPE) s polypropylenovym détskym bezpec¢nostnim

uzavérem. Kazda lahvicka g sabalena v papirové krabicce.
Velikost baleni: 60 topoleQ

*
6.6 Zvlé§‘nf‘®f‘eni pro likvidaci p¥ipravku
Veskery iigpopizity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie
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8. REGISTRACNI CIiSLO(A)

EU/1/13/833/003

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

{MM/RRRR}
Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uverejnény na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11 Q/Q

VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPO{Q@ENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI \z@AE A POUZITI

. , L3

DALSI PODMINKY A PO‘Z@VKY REGISTRACE

BEZPECNE A UCIN, OUZIVANI LECIVEHO

PRIPRAVKU .\

R

PODMINKY NEBO %%ZE I S OHLEDEM NA

3 ‘\AA
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

VELKA BRITANIE

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE "Z)Q

Q

Drzitel rozhodnuti o registraci ptedlozi prvni pravidelné aktualizovanou Z@ﬁ bezpecnosti
pro tento 1écivy ptipravek do 6 mésicti od jeho registrace. Drzitel rozhogé 10 registraci dale

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

predklada pravideln¢ aktualizované zpravy o bezpecnosti pro tento 1€ ipravek v souladu
s pozadavky uvedenymi v seznamu referencnich dat Unie (seznam ) stanoveném
v €L. 107c¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a zvetejnéném na evr&ém webovém portalu pro

1é¢ivé pripravky.
(\QJ

Jd
*
D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHL&/I NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU \ I

3

*  Plin fizeni rizik RMP) /)

Drzitel rozhodnuti o registrgff ecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvélﬂﬁé P uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
izacich RMP.

schvalenych nésledn;’;ch

Aktualizovany RMP\e Tkeba piedlozit:

. na zadost Ewopské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

. pri kaié! éné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
z

mohou V% namnym zménam poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného
milniku (v t¥mci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

Pokud se shoduji data predlozeni aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR) a aktualizovaného
RMP, je mozné je predlozit soucasné.

o DalSi opatieni k minimalizaci rizik

Pfed uvedenim lécivého ptipravku na trh musi pfislusné vnitrostatni organy v kazdém c¢lenském staté
odsouhlasit vzdélavaci program drzitele rozhodnuti o registraci (MAH).

Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby po diskuzich a odsouhlaseni pfislusnymi vnitrostatnimi
organy ve vSech ¢lenskych statech, kde je ptipravek NUEDEXTA prodavan, byly vSem
zdravotnickym pracovnikim, u kterych se ocekava, Ze budou predepisovat ptipravek NUEDEXTA,
poskytnuty nasledujici dokumenty:
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e souhrn udajt o ptipravku;
o vzdélavaci material pro zdravotnické pracovniky (HCP);
e bezpecnostni karty pacienta.

Vzdélavaci material pro zdravotnické pracovniky by jim mél pomoci pii shromazd’ovani a hodnoceni
vyznamnych udaju u pacienta tykajicich se ptidruzenych onemocnéni a soub&zné 1é¢by pied
zahéjenim terapie ptipravkem NUEDEXTA. Vzd¢lavaci material pro zdravotnické pracovniky by mél
navic poskytovat informace tykajici se bezpe¢nostnich rizik a nutnych opatieni ke snizeni rizik:

e pouziti mimo rozsah rozhodnuti o registraci;
e alergické reakce;

¢ Uc¢inky na srdce (prodlouzeni QT intervalu) véetné pfedem se vyskytujicich kardiovaskularnich

onemocnéni a klinicky vyznamné nerovnovahy elektrolyti; ‘ Q
e interakce lécivo-lécivo zahrnujici substraty a inhibitory CYP2D6; 4’0
e serotoninovy syndrom; QO
e soubézné podani silného inhibitoru CYP3A4; B é&
e zneuziti latky a drogova zavislost. q\

VSem pacientim by m¢la byt poskytnuta karta s upozornénim ﬂ& pacienty s instrukcemi uréena
k neustalému noseni za vSech okolnosti. Karta by méla obsahg¥at podrobné informace upozorfiujici
vSechny zdravotnické pracovniky 1é¢ici pacienta, Ze % uziva ptipravek NUEDEXTA.
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU (60 tvrdych tobolek) — tobolky NUEDEXTA 15 mg/9 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé tobolky

dextromethorphanum/quinidinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

dextromethorphanum 15,41 mg a quinidini sylfas dihydricus, coZ odpovida quinidinu

Jedna tobolka obsahuje dextromethorphani hydrobromidum monohydricum, coz odpotng
9 mg.

N
3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK <
N
Obsahuje laktozu. Dalsi viz piibalova informace. @\6
L4 r r A,
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENi 1IN

N\
60 tvrdych tobolek @Q

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI <\ V/

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou info \l-
Peroralni podani. &%

o

6.

ZVLASTNI UPOZO T, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED H DETI

N
Uchovavejte mimo dé&(&losah deti.
N

2 DAL§@\LLK§TNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE
| 8. POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/833/001

13.  CiSLO SARZE N

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ é’j&‘
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis. @q
o
| 15. NAVOD K POUZITI O
A
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE (60 tvrdych tobolek) — tobolky NUEDEXTA 15 mg/9 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé tobolky

dextromethorphanum/quinidinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

/ <\
Jedna tobolka obsahuje dextromethorphani hydrobromidum monohydricum, coz od@

dextromethorphanum 15,41 mg a quinidini sylfas dihydricus, coZ odpovida quinidé 8,69 mg.
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK Rl
( >‘ A

Obsahuje laktozu. Dalsi viz piibalova informace. QQ

1

A\
4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALEN{ oD
&
, RS

60 tvrdych tobolek . \/\/
5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANi~

Pted pouzitim si prectéte piibalovou }'@naci.
Peroralni podani.

<
1R

6.

ZVLASTNI UPOZ@ENL ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHIED ADOSAH DETI

Uchovavejte m.lé} hled a dosah déti.

1

<Q

N
DALY ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

K2
| 8. POUZITELNOST
EXP
9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/833/001

13.  CiSLO SARZE N

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ é’j&‘
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis. @q
o
| 15. NAVOD K POUZITI O
A

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU_,“A
*
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA NA LAHVICKU (60 tvrdych tobolek) — tobolky NUEDEXTA 23 mg/9 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé tobolky

dextromethorfan/chinidin

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

VN
RN
Jedna tobolka obsahuje dextromethorphani hydrobromidum monohydricum, coz odp \@
dextromethorphanum 23,11 mg a quinidini sylfas dihydricus, coZ odpovida quini@ 8,69 mg.

¢
3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK R
L4 v

Obsahuje laktozu. Viz ptibalova informace, kde jsou uvedeny dalsi ir@ce.

S

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI O\
)

60 tvrdych tobolek
vidy , QO
A\

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANi )

Pred pouzitim si prectéte pribalovou infﬂ@i.

Peroralni podani.
<4

K
6. ZVLASTNI Upoqugi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED&POSAH DETi

| N
Uchovavejte mimo Q d a dosah déti.
<3

O

| 7. DALSKZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE
4

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/833/003

13. CISLO SARZE TR

Cs. 40

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ 2
Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na lékarsky predpis. (@ !
1
Fa\3
| 15. NAVOD K POUZITI o

U

[ 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU NV

NUEDEXTA 23 mg/9 mg &
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE (60 tvrdych tobolek) — tobolky NUEDEXTA 23 mg/9 mg

1.

NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé tobolky

dextromethorphanum/quinidinum

2.

OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

dextromethorphanum 23,11 mg a quinidini sylfas dihydricus, coZ odpovida quinidinu

Jedna tobolka obsahuje dextromethorphani hydrobromidum monohydricum, coz odpotng
9 mg.

N

3.

Obsahuje laktozu. Viz ptibalova informace, kde jsou uvedeny dalsi info&

SEZNAM POMOCNYCH LATEK <
N

X

4.

<
. N\

LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

«

N\
60 tvrdych tobolek @Q

L, Q

5.

ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI <\ V/

Pred pouzitim si pre¢téte piibalovou info \l-
Peroralni podani. &%

o

6.

ZVLASTNI UPOZO T, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED H DETI

N
Uchovavejte mimo dé&(&losah deti.
N

2 DAL§@VLK§TNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE
AV
| 8. POUZITELNOST
EXP
9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI
10. ZVLASTNi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/13/833/003

13.  CiSLO SARZE N

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ é’j&‘
Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na lékatsky predpis. @q
o
| 15. NAVOD K POUZITI O
A
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA - tobolky NUEDEXTA 15 mg/9 mg: BALENI 13 TOBOLEK

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé tobolky

dextromethorphanum/quinidinum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedna tobolka obsahuje dextromethorphani hydrobromidum monohydricum, coz odpo }&
dextromethorphanum 15,41 mg a quinidini sylfas dihydricus, coZ odpovida qu1n1d1nu 9 mg.

O

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

'\%
Obsahuje laktozu. Dalsi viz piibalova informace. @Q
<
N

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

QO
Q/‘
13 tvrdych tobolek

A\’\/

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANi )

Pred pouzitim si prectéte pribalovou infﬂ@i.
Peroralni podani.

Pro pfistup k tobolkam:

1. Zmacknéte a podrzte a dole na stitku (W A)
2. Vytdhnéte kartu s doprava ).

6. ZVLAST ﬁOZORN ENIi, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIM LED A DOSAH DETI

</
UchovévMimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

Velka Britanie

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/L/13/833/002 ‘,DQ
o ~
13.  CISLO SARZE ’éu
AJ
, <
14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ N

Vydej 1é¢ivého piipravku vazan na Iékatsky predpis.

| 15. NAVOD K POUZIT] AV

n\l_)

| 16. INFORMACE V BRAILLOV]ZXE‘MU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg {’b
) {\Q
‘AQ
3 \4

1

\/Q/
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

OBAL NA BLISTER (13 tvrdych tobolek) — tobolky NUEDEXTA 15 mg/9 mg

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé tobolky

dextromethorphanum/quinidinum

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Jenson Pharmaceutical Services Limited

v S
3.  POUZITELNOST »
. N4
EXP N
- “ ('Q
4. CISLO SARZE A\
)

S?((
S,

5. JINE N

DNY 1-7
Den 1 4
Den 2 <’0
Den 3 3 'l \Q
Den 4
Den 5 <
Den 6 ] Q
Den 7 A
o)
O
POCINAJE FREM 8
Den 8 \/

Den 9
Den 10
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Ptibalova informace: informace pro uZivatele

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé tobolky
NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé tobolky
dextromethorphanum/quinidinum

Piectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di'ive, nez zacnete tento pripravek uZzivat, protoZe

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate nebo lékarnika.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc€inkt, sdélte to svému lékati nebo
1ékarnikovi. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich t€inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci.
L
Co naleznete v této pribalové informaci 4,0
1. Co je ptipravek NUEDEXTA a k ¢emu se pouZziva Q
2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek NUEDEXTA yzida
3. Jak se ptipravek NUEDEXTA uziva N 6
4. Mozné nezadouci ucinky N
5. Jak ptipravek NUEDEXTA uchovavat Q
6. Obsah baleni a dalsi informace @
‘\(
1. Co je pripravek NUEDEXTA a k ¢emu se pouiiv@
Piipravek NUEDEXTA je kombinaci dvou 1é¢ivy. lé&
. Dextromethorfan piisobi na mozek. %
o Chinidin zvySuje mnozstvi dextromethorfemsve vaSem téle blokadou odbouravani

dextromethorfanu jatry.

Piipravek NUEDEXTA se pouZiva H&bé pseudobulbarniho afektu (PBA) u dospélych.
Pseudobulbarni afekt je neurologic@emocnéni charakterizované mimovolnimi
a nekontrolovatelnymi zécthty Q hu a/nebo place, které neodpovidaji vaSemu emocnimu stavu ¢i

naladé. J ‘\
Piipravek NUEDEXTTA m&g napomoci sniZit frekvenci vyskytu epizod pseudobulbarniho afektu.
2. Cemu n.l‘us@én vat pozornost, neZ zacnete pripravek NUEDEXTA uzivat

|

NeuZivejte avek NUEDEXTA:

. jesﬁi“(% ste alergicky(4) na dextromethorfan, chinidin nebo dalsi slozky tohoto 1é¢ivého
pripravku (uvedené v bod¢ 6);

o jestlize jste mé¢l(a) (mate v anamnéze) nizké hladiny krevnich bunék zptsobené chinidinem,
chininem nebo meflochinem (to miiZze zplsobit nachylnost ke krvaceni ¢i snazsi tvorbé modtin,
nez je normalni);

o jestlize mate v anamnéze onemocnéni jater (hepatitidu) zpiisobené chinidinem;

o jestlize mate v anamnéze onemocnéni zvané syndrom podobny lupusu zptisobené chinidinem
(miize se jednat o bolest kloubil, kozni vyrazku, nadmérnou citlivost kiize vici slunci a celkovy
pocit nemocnosti);

o jestlize jiz uzivate 1é¢ivé piipravky obsahujici chinidin, chinin nebo meflochin. Jedna se o 1€Civé
piipravky pouzivana k 1€cbé malarie nebo problémi se srde¢nim rytmem;

o jestlize trpite srdecnim onemocnénim zvanym , kompletni srde¢ni blokdda* nebo ,,syndrom
dlouhého QT intervalu® nebo jestlize mate problém se srdcem zvany ,.torsades de pointes®;

o jestlize uzivate 1é¢ivy pripravek zvany thioridazid, ktery se uziva u dusevnich onemocnéni, ale

muze také ovliviiovat srdce;
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o jestlize uzivate nebo jste béhem poslednich dvou tydnt uzival(a) urcité 1écivé pripravky k 1écbe

deprese zvané inhibitory monoaminooxidaz (IMAO), jako je fenelzin nebo moklobemid.
Pokud si nejste jisty(4), zda se néktera z vyse uvedenych podminek nevztahuje i na vas, obrat’te se
prosim na svého I¢kare.

Upozornéni a opatieni

Informujte svého lékate pied uzivanim ptipravku NUEDEXTA i po ném, jestlize:

o vy nebo €len vasi rodiny mé nebo mél jakékoliv onemocnéni srdce ¢i problémy se srdcem.
Tento 1é¢ivy piipravek mize zptisobit zmény srdecniho rytmu. Jestlize mate urcité problémy se
srdcem nebo v soucasnosti uzivate urcité jiné lécivé ptipravky, nemusi pro vas byt ptipravek
NUEDEXTA vhodny nebo vas 1ékai mize pozadovat monitorovani vasi srde¢ni Cinnosti pied
zahajenim uzivani ptipravku NUEDEXTA;

o pokud se u vas objevuji symptomy, jako je buSeni srdce nebo omdlévani, které mohou byt
ptiznakem problémd se srdcem;

o pokud se u vas po uziti tohoto 1é¢ivého piipravku objevuji priznaky jakékoli ale‘ ¢ reakce,
jako jsou otok hrdla ¢i jazyka, obtizné dychani, zavrat’, horecka, vyrazka neb 1vka;

o pokud se u vas objevuji symptomy, jako jsou tvorba modfin, krvaceni po @i, rvaceni z nosu
a/nebo krvacejici dasné, protoze to mize byt ptiznakem nizké hladiny iquch bunék zvanych
krevni desticky (trombocytopenie); R

o pokud se u vas objevi symptomy, jako je zezloutnuti kize nebo og Jardva mo¢, pocit na
zvraceni nebo zvraceni, ztrata chuti k jidlu, bolest bticha, hore@ toze se muze jednat
o ptiznak hepatitidy (zanétu jater) navozené l1é¢ivem;

o pokud trpite onemocnénim zvanym myasthenia gravis (auQimunitni neuromuskularni
onemocnéni, které zpisobuje svalovou slabost a nach t k inave);
. pokud mate problémy s jatry nebo ledvinami. V zav 1 na zavaznosti vasich probléma mize

vas lékat peclive posoudit, zda je tento 1éCivy piifitavek pro vas vhodny a miize vas vice
sledovat z hlediska moZnych nezadoucich gcidka;

o pokud mate sklon k padim. Tento 1é¢ivy {)% ek mlze zpusobovat zavraté a mize byt nutné,
aby s vami vas 1ékat probral mozna feni Je snizeni rizika padu;

o pokud se u vas ne¢kdy objevil zavaz % zvany ,,serotoninovy syndrom*, ktery mize byt
zpisoben ur€itymi lé¢ivymi ptipra g{napf. antidepresivy. Pfiznaky serotoninového syndromu
zahrnuji nervozitu, vysoky kr k, neklid, svalové kiece a zaSkuby, vysokou télesnou
teplotu, nadmérné poceni, tt mu a tfes;

o pokud mate v anamné‘zt drolové zavislost. V4§ 1ékai u vés bude bedlivéji sledovat piiznaky
zneuziti ¢i zavislosti \iip avku NUEDEXTA.

Pokud se objevi jak l&ﬁe zminénych priznaki, preruste uzivani piipravku NUEDEXTA
a vyhledejte okamAe tkaiskou pomoc.
<3

*

Détia dospl&?’
Pfipravel% EXTA se nesmi pouzivat u déti a dospivajicich mladsich 18 let.

Dalsi 1écivé pripravky a pripravek NUEDEXTA
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Je velmi dulezité, abyste svého 1ékaie informovali o tom, Ze uzivate nékteré z 1é¢ivych pfipravku
uvedenych dale, protoze tyto 1éCivé pripravky by se nikdy nemély pouzivat pii uzivani pripravku
NUEDEXTA:

o 1é¢ivé pripravky obsahujici chinidin, chinin nebo meflochin. Jedna se o 1é¢ivé pripravky
pouzivané k 1é¢bé malarie nebo problému se srde¢nim rytmem,

o thioridazin, 1é¢ivy ptipravek pouzivany v 1é¢b¢ schizofrenie a psychdzy, ktery mize ovliviiovat
srdce,

o urcité 1ecive pripravky k 1écbé deprese, zvané inhibitory monoaminooxidazy (IMAO - napf.

fenelzin a moklobemid). Ptipravek NUEDEXTA neuzivejte, pokud jste tyto 1é¢ivé pripravky
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uzival(a) béhem poslednich dvou tydni a po ukonc€eni uzivani ptipravku NUEDEXTA vyckejte
alespoii 14 dni pfed zahajenim lécby IMAO.

Prosim, informujte svého 1ékare, pokud uzivate nékteré z nasledujicich 1é¢ivych piipravki, protoze
vas 1ékar u vas bude bedlivéii sledovat nezadouci ucinky:

o 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1écbé plisiiovych infekci, jako jsou ketokonazol, itrakonazol,
flukonazol,

o 1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢bé HIV infekce a AIDS, jako jsou atazanavir, indinavir,
nelfinivir, ritonavir, sachinavir, amprenavir, fosamprenavir;

o 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1écbé bakterialnich infekci, véetné tuberkul6zy, obsahujici
klarithromycin, telithromycin, erythromycin a rifampicin;

. 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1écbé riiznych srde¢nich onemocnéni, jako jsou diltiazem,
verapamil, digoxin, flekainid a betablokatory (napt. metoprolol);

o 1é¢ivé pripravky pouzivané k predchazeni pocitu na zvraceni a zvraceni béhem chemoterapie
a po chirurgickém vykonu, napf. aprepitant, {

o urcité 1éCivé pripravky k 1é¢be deprese, vcetné nortriptylinu, desipraminu, parox&
imipraminu a amitriptylinu, nefazodonu;

o trezalku teckovanou, rostlinny ptipravek pouzivany k 1é¢bé deprese; O
o 1é¢ivé ptipravky pouzivané k 1€cbé schizofrenie a jinych psychotickychQ{;such, jako jsou

haloperidol, perfenazin, aripiprazol a chlorpromazin; .
o urcité 1é¢ivé pripravky pouzivané k prevenci vzniku krevnich sraj \ u pacientti se srde¢nimi
chorobami a s rizikem cévni mozkové piihody, napft. tikagrelo gatran-etexilat;

tamoxifen pouzivany k 1é¢bé nebo prevenci nékterych nﬁdo vyCh onemocnéni;

atomoxetin pouzivany k 1é¢bé hyperkinetické poruchy s.odtuchou pozornosti (ADHD);

1é¢ivé pripravky ke zmirnéni bolesti a/nebo kasle, jakq jsou kodein ¢i hydrokodon;

1écivé pripravky k 1écbé epilepsie ¢i zachvatu, jal@ fenytoin, karbamazepin a fenobarbital.

<4
Vas lekar u vas bude bedliveji monitorovat nezag lfc\)iéinky a/nebo mize byt nutné upravit davku
jiného 1écivého pripravku ¢i pripravku NUEDE .

Piipravek NUEDEXTA s jidlem, pitim @koholem
Pti uzivani ptipravku NUEDEXTA by@ ¢l(a) pit grapefruitovou §t'avu nebo jist grapefruity,
protoze to mlize zvySovat pravdép(@ost zavaznych nezadoucich uc€inku.

Bud’te opatrni pfi konzumacgj lu, protoZe uzivani ptipravku NUEDEXTA miZze zvysit riziko
nezadoucich u¢inkd, jako Q zdvrat’ nebo ospalost.

Téhotenstvi a kojen*
Pokud jste tehotnaqdbo kojite, domnivate se, ze mizete byt t€hotna, nebo planujete ot€¢hotnét, nebo
jestlize neuzi olehlivou antikoncepci, porad’te se se svym lékafem diive, neZ za¢nete tento

NUEDEXTA muze poskodit vase nenarozené dité, jeho pouziti se nedoporucuje,
pokud jste t&¢hotnd, nebo jestlize muzete ot¢hotnét a neuzivate antikoncepci. Vas lékar s vami probere
rizika a pfinosy uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku v téchto situacich.

Neni znamo, zda jsou 1é¢ivé latky z ptipravku NUEDEXTA vylucovany do matefského mléka. Vas
1ékat rozhodne, zda byste tento 1é¢ivy piipravek méla uzivat, pokud kojite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha strojt
Pripravek NUEDEXTA mtze zplsobovat zavraté. Pokud se u vas zavraté objevi, nefid’te dopravni
prostiedky a neobsluhujte stroje.

Piipravek NUEDEXTA obsahuje laktézu

Pokud Vam Iékar sd¢lil, Ze nesnasite nékteré cukry, kontaktujte svého 1ékate, nez zacnete tento
ptipravek uZzivat.
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3. Jak se pripravek NUEDEXTA uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek presné podle pokynti svého 1ékafe nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym I¢katem nebo 1ékarnikem.

Zacatek 1écby (prvni 4 tydny):
Vas lékar zahaji 1écbu pripravkem NUEDEXTA 15 mg/9 mg tobolky, ktery by se mél uzivat
nasledujicim zplsobem:

o Po dobu prvnich sedmi dnti 1é¢by: jedna tobolka denné, uzivana rano.
o Od osmého dne 1écby dale: dve tobolky denné, jedna rano a jedna vecer, v ¢asovém rozestupu
12 hodin.

Po 4 tydnech:
Vas Iékar vas peclivé vySetii. V zavislosti na vasi odpovédi na 1é¢bu, vas 1ékar mize rozhgdnout bud”:
o o pokracovani v 1é¢bé pripravkem NUEDEXTA 15 mg/9 mg tobolky nebo ‘/b
o zvyseni vasi davky a predepsani ptipravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg. 4
O

Bez ohledu na to, jaka sila ptipravku NUEDEXTA véam byla pfedepsana: (
o pokracujte v 1&cbé: dvéma tobolkami denné (jedna tobolka kai%gﬂZ hodin).
Pouziti u starSich osob

U starSich pacientd neni nutna zadna zvlastni uprava davky pﬁg)ra\&U EDEXTA.

Jak se piipravek NUEDEXTA uziva Q\
Tobolky se uzivaji peroralné (isty) bud’ s jidlem, nebo bez(p€},'kazdy den ve stejnou dobu. Pokud
uzivate dv¢ tobolky béhem 24 hodin, je nutné ponechat@zl davkami rozestup 12 hodin.

Jd
JestliZe jste uzil(a) vice piipravku NUEDEXF, ,\Q\i jste mél(a)
Pokud jste uzil(a) vice tobolek, nez jste mel(a) uzityobrat'te se okamzité na svého 1ékare.
Nezadouci ucinky pozorované u tohoto lé%pﬁpravku se mohou objevit ¢astéji nebo se mohou
zhorsit a vas Iékaf mize provést urcity t& edlivéji vas sledovat.

Ptiznaky pfedavkovani dextromet @em zahrnuji pocit na zvraceni, zvraceni, ztuhlost, koma, Gtlum

dychani, zachvaty, zvySenou te frekvenci, nadmérnou drazdivost a toxickou psychézu. Dalsi
¢inky zahrnuji ztratu koordipdyadych pohybi (ataxii), mimovolni pohyby o¢i (nystagmus), nadmérné
stahy sval (dystonie), ro né vidéni a zmény svalovych reflexti. Dextromethorfan mize zvysit

riziko serotoninovéhg syndmu (viz Zviasini upozornéni a opatreni a Mozné nezZadouci ucinky).

Ptiznaky pfedéyk@i chinidinem zahrnuji nepravidelny srde¢ni tep a nizky krevni tlak a mohou
zahrnovat i gvrdcent, prijem, zvonéni v usich, vysokofrekvenéni ztratu sluchu, zavrat, rozmazané
vidéni, dvojife/vyadeéni, zvysenou citlivost o¢i na svétlo, bolest hlavy, zmatenost a delirium
(charakterigkgwané ztratou pozornosti, Spatnou paméti, dezorientaci, poruchou feci).

JestliZe jste zapomnéla uzit pripravek NUEDEXTA

Jestlize zapomenete uzit jednu nebo vice tobolek, nesmite uzivat k vyrovnani vynechanych davek
dvojitou davku. Uzijte dal$i davku v obvyklém Case a ujistcte se, ze mezi dvéma ddvkami uplynulo
pfiblizné 12 hodin.

JestliZe jste piestal(a) uzivat pripravek NUEDEXTA

Nepftestavejte uzivat tento 1€¢ivy pripravek bez predchozi konzultace se svym lékafem, i kdyZz se

zacnete citit 1épe. Ukonceni 1éEby mize zpUsobit, ze se piiznaky vrati.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto 1é¢ivého ptipravku, zeptejte se svého Iékare
nebo lékarnika.
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4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

VétSina nezadoucich ucinkd je mirné az stfedné t€zka. Nekteré nezaddouci ucinky nicméné mohou byt
z&vazné a mohou vyzadovat 1éCbu.

Okamzité informujte svého 1ékare, pokud se u vas objevi té¢zké priznaky vcetné pohybového neklidu,
vysokého krevniho tlaku, neklidu, svalovych kifeci a zaskubt, vysoké télesné teploty, nadmémého
poceni, tiesavky a tfesu. Mize se jednat o pfiznak zavazného stavu zvaného ,,serotoninovy syndrom®.

Informujte okamzité svého lékate, pokud si povSimnete kteréhokoli z nasledujicich pfiznaku:
o nadmérné svalové ztuhlosti (spasticity),
o neobvykle pomalého nebo povrchniho dychani (atlum dychani) a/nebo zmodrani.

Nejcasteji uddvanymi nezadoucimi G€inky byly gastrointestinalni poruchy (tykajici se y‘&Qialudku)
(jako jsou prijem, pocit na zvraceni), poruchy nervového systému (napf. zavrat’, bole Vy, spavost)

a Unava.

JestliZe se u vas kterykoli z vySe zminénych neZadoucich ucinku 0bjevi,%&vu§te uZivani tobolek
Ve v o . 4 4 v *
a okamzité informujte svého lékare

Seznam veskerych dalSich nezadoucich u¢inkt je uveden nize: <® Z

|
Casté nezadouci ucinky
(mohou postihnout az 1 z 10 osob) @Q
o prijem, pocit na zvraceni, Q
. zavrat’, bolest hlavy, malatnost, J
. inava. .’\/\/

R

Méné ¢asté nezadouci ucinky
(mohou postihnout az 1 ze 100 osob) 46

o snizena chut’ k jidlu,

. uzkost, ,b

o zménéné vnimani chutiy( sie), ospalost (hypersomnie), zvySené napéti svali, omdlévani
(synkopa), pad, S {@

o kinetoza (nevolnos %estovéni nebo pohybu), zvonéni v usich (tinnitus),

problémy se srfloem, Jak jsou pomaly, rychly nebo nepravidelny srdecni tep nebo zmény na
elektrokardio u (EKG — prodlouzeni QT),

bolest biic icpa, sucho v Ustech, vétry (nadymani), zalude¢ni dyskomfort, zvraceni,
zvyseig i enzymy (GGT, AST, ALT),

vy 2k@

svaloe kiece,

slabost (astenie), podrazdénost.

Vzacné

(mohou postihnout az 1 z 1 000 osob)

° ztrata chuti k jidlu (anorexie),

. skiipani zubt (bruxismus), zmatenost, depresivni ndlada, deprese, dezorientace (napft. obtizné
vnimani ¢asu, sméru a rozpoznavani lidi a mist), Casné ranni probouzeni, snizené emocionalni
vyjadfovani (otupélost), halucinace, impulzivni chovani, nete¢nost, nespavost, neklid, porucha
spanku,

o porucha rovnovéhy, abnormalni koordinace, obtiZe pii mluveni (dysartrie), porucha pohybu,
mravenceni/brnéni nebo necitlivost (parestézie), ztrata pocitu nebo fungovani dolnich koncetin
(paraparéza), utlum,

o dvojité vidéni, rozmazané vidéni,
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. srdecni zachvat (infarkt myokardu), buseni srdce,

o krvaceni z nosu, bolest v krku, vyrazn€¢ pomalé nebo mélké dychéani (atlum dychani), ryma,
zivani,

o abnormalni stolice, Spatné zazivani, zanét vystelky zaludku (gastritida), necitlivost a abnormalni
vnimani v ustech, bolest kone¢niku, suchy jazyk,

o zluCové kameny, zvySena hladina bilirubinu v krvi, abnormalni test jaternich funkci,

zarudnuti ktize (erytém), nadmérné poceni (hyperhidréza), ztrata vnimani nebo necitlivost
v obliceji, nocni poceni,
ztuhlost svald a kloubt, bolest svalii (myalgie), bolest krku, bolest koncetin,
abnormalné Casté moceni pies den,
sexualni dysfunkce,
nepiijemné pocity na hrudi, bolest na hrudi, zimnice, pocit horka, poruchy chiize (obtizna
chiize), onemocnéni podobné chiipce, horecka, snizena hladina kysliku v krvi,
AN

o zlomeniny kosti (skeletalni poranéni).

%
HlaSeni nezadoucich ucinki A
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékafti Q 1ékarnikovi. To
se vztahuje i na pfipadné nezadouci ucinky, které nejsou v této informaci uv; . Nezadouci ucinky
mizete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho systému hléseni nez "GQ ch G¢inkl uvedeného
v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkti mizete ptispét k zisk4, % informaci o bezpecnosti
tohoto pripravku. é

1

5. Jak pripravek NUEDEXTA uchovavat @Q

*
*

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah-gitjQ

Nepouzivejte tento pfipravek po uplynuti dob p&jltelnosﬁ uvedené na lahvicce, blistru a krabicce.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimﬁL& uvedeného mésice.

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje 2égﬂéxvlé§mi podminky uchovavani.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pfigr o odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak nalozit s piipshykyKteré jiZ nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zzivotni

prostiedi.
o\ Q
6. Obsah @@lﬁ informace
)

Co pfipr@édEDEXTA obsahuje

o Lécivymi latkami jsou:
Jedna tobolka pfipravku NUEDEXTA 15 mg/9 mg obsahuje dextromethorphani
hydrobromidum monohydricum, coz odpovida dextromethorphanum 15,41 mg a quinidini
sylfas dihydricus, coz odpovid4 quinidinum 8,69 mg.

Jedna tobolka pripravku NUEDEXTA 23 mg/9 mg obsahuje dextromethorphani

hydrobromidum monohydricum, coz odpovida dextromethorphanum 23,11 mg a quinidini
sylfas dihydricus, coz odpovid4 quinidinum 8,69 mg.
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o Dal8imi slozkami jsou sodna siil kroskarmelozy, mikrokrystalické celul6za, koloidni bezvody
oxid kiemicity, monohydrat laktozy, magnesium-stearat a Zelatina, oxid titanicity (E171),
cerveny oxid Zelezity (E172), tiskafsky inkoust (Selak, propylenglykol, oxid titanicity (E171)).

Jak pripravek NUEDEXTA vypada a co obsahuje toto baleni

Kazda lahvicka se sklada z polyetylénu o vysoké hustoté (HDPE) a polypropylenového détského
bezpecnostniho uzavéru a obsahuje 60 tobolek. Kazda lahvicka je uloZena v papirové krabicce.

Pouze pro pripravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg. Baleni blistru sestdva z prithledného filmu na bazi
PVC uzavieného hlinikovou folii a obsahuje 13 tvrdych tobolek. Kazdy blistr je zabalen v obalu.
Baleni je ur¢eno k pouziti béhem prvnich 10 dni 1é¢by.

Popis

o Pripravek NUEDEXTA 15 mg/9 mg jsou cihlové Cervené Zelatinové tobolky, Velikc\l, ]
»DMQ /20-10 vytisténym bilym inkoustem na tobolce. Y

o Piipravek NUEDEXTA 23 mg/9 mg jsou cihlové cervené zelatinové tobqlRy,“velikost 1, s
»DMQ /30-10% vytiSténym bilym inkoustem na tobolce a tfemi bilymi pés]@o obvodu.

ES

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

*
Jenson Pharmaceutical Services Limited N
Carradine House, 237 Regents Park Road Q
N3 3LF London (@
Velka Britanie ‘\

Tato pribalova informace byla naposledy revidovén@ﬂ(}

DalSi zdroje informaci ’-‘/\/

agentury pro 1é¢ivé piipravky http:/ www.enigreuropa.cu.

N
<4

+Q
)

N
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pfiprav'i; j‘% k dispozici na webovych strankach Evropské
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