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1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 15 mg/9 mg

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver kapsel indeholder dextromethorphan-hydrobromidmonohydrat svarende til 15,41 mg

dextromethorphan, og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin.

Hjxlpestof, som behandleren skal vare opmearksom pé:

Hver hard kapsel indeholder 119,1 mg lactose (som monohydrat). é&

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsler, harde.

Radbrune gelatinekapsler, storrelse 1, med paskriften “DMQ/ZO—IO@ed hvid trykfarve pa kapslen.

4. KLINISKE OPLYSNINGER Q@
4.1 Terapeutiske indikationer @

NUEDEXTA er indiceret til symptomatisk behg@itlling af pseudobulbar affekt (PBA) hos voksne (se
pkt. 4.4). Virkningen er kun undersegt hos pafienter med underliggende amyotrofisk lateralsklerose
eller multipel sklerose (se pkt. 5.1).  « \

4.2 Dosering og administration@(

Dosering K&
7

Den anbefalede begy e&osis af NUEDEXTA er 15 mg/9 mg én gang dagligt. Den anbefalede
dosistitreringsplan ¢ ivet nedenfor:

o Uge 1 @7)

Pati al tage én kapsel af NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, én gang dagligt om morgenen i de
fo dage.

. Uge 2-4 (dag 8-28)
Patienten skal tage én kapsel af NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, to gange dagligt, én om morgenen
og én om aftenen, med 12-timers mellemrum, i 21 dage.

o Fra uge 4:

Ved adekvat klinisk respons med NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, fortsattes med samme dosering
som i uge 2-4.

Ved inadakvat klinisk respons med NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, ordineres NUEDEXTA, 23
mg/9 mg, to gange dagligt, én om morgenen og én om aftenen med 12-timers mellemrum.

Den maksimale dagsdosis fra uge 4 er NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, to gange dagligt.
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Hvis en dosis glemmes, skal patienten ikke tage en ekstra dosis, men skal tage den efterfolgende
ordinerede dosis til sedvanlig tid. Der ber ikke tages mere end to kapsler i labet af en 24-timers
periode, og der skal g& 12 timer mellem hver dosis.

Serlige patientkategorier

Aldre

I de kliniske undersogelser var der ikke tilstraekkeligt med patienter over 65 ar til med sikkerhed at
fastsla, om de reagerer forskelligt hvad angér virkning og sikkerhed. En populationsfarmakokinetisk
analyse viste samme farmakokinetik hos patienter <65 og >65 ar (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion
Der kreeves ikke dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyre- eller leverfunktion (se
pkt. 4.4). Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion var der imidlertid tendens til oget

af bivirkninger. Ekstra overvagning af bivirkninger hos sddanne patienter tilrades. Hos patz med
sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) eller svert nedsat nyrefunktion (kreatinincl e <30
ml/min/1,73 m?) ber de potentielle risici ved lzgemidlets anvendelse afvejes mod de icinske

behov (se pkt. 5.2). (

Der kraeves ikke dosisjustering hos patienter med ikke-fungerende CYP -enzym (sakaldt darlige
metabolisatorer (PM). Der kraeves heller ikke dosisjustering hos patientefned forhgjet CYP2D6-
aktivitet, sakaldt ultrahurtige metabolisatorer (UM), se pkt. 5.2. V @da&kva‘c klinisk respons
henvises til den anbefalede dosistitreringsplan. @{

CYP2D6-genotype ls&

Peediatrisk population
Hos den pzdiatriske population er der ingen relevant else af NUEDEXTA til symptomatisk
behandling af pseudobulbzer affekt. \

Administration @

Kapslerne ber indtages oralt pa omtrent‘sé&me klokkeslaet hver dag. Nar der tages to kapsler inden for
24 timer, anbefales et dosisinterval pge12 timer. Kapslerne kan tages sammen med et maltid eller
mellem maltiderne. @

4.3 Kontraindikatione &

Overfolsomhed over ft\ aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne er anfort i pkt.
6.1.

Patienter med '@ﬂn, kinin- eller meflogininduceret trombocytopeni, hepatitis,

amtidig behandling med kinidin, kinin eller mefloquin (se pkt. 4.5).

Patienter med forlaenget QT-interval, kongenit langt QT-syndrom eller anamnese med tegn pa torsade
de pointes ventrikulaer takykardi (se pkt. 4.4).

Patienter i samtidig behandling med thioridazin, et l&egemiddel, der bade signifikant forleenger QT-
intervallet og primert metaboliseres af CYP2D6. Interaktion med NUEDEXTA kan medfere oget
pavirkning af QT-intervallet (se pkt. 4.4 og 4.5).

Patienter med totalt atrioventrikulert (AV) blok uden implanteret pacemaker og patienter med hgj
risiko for totalt AV-blok (se pkt. 4.4).

Patienter, der far monoaminoxidaseh&emmere (MAO-he&mmere) eller har fiet MAO-haemmere inden
for de foregaende 14 dage, idet der er risiko for alvorlig og muligvis fatal leegemiddelinteraktion,
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herunder serotoninsyndrom. Behandling med en MAO-hemmer ber ikke indledes, for der er géet
mindst 14 dage efter opher af behandlingen med NUEDEXTA (se pkt. 4.5).

4.4 Sarlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

NUEDEXTA er udelukkende egnet til behandling af PBA, ikke til andre &rsager til emotionel labilitet.
PBA er en folge af neurologiske sygdomme i hjernen eller hjernetraumer og er kendetegnet ved
episoder med involuntare, ukontrollerbare folelsesudbrud med latter og/eller grad uden sammenhang
eller ude af proportioner med patientens emotionelle tilstand eller sindsstemning. Inden behandlingen
med NUEDEXTA indledes, skal patienten vare fuldt udredt, s& diagnosen PBA kan bekreftes.
Afggrende for diagnosen er tilstedevaerelsen af en underliggende neurologisk sygdom, der vides at
medfere PBA, og bekraftelse af, at episoderne med emotionelle udbrud er uden sammenhang eller
ude af proportioner med patientens emotionelle tilstand eller sindsstemning. &

Trombocytopeni @
Kinidin i doser hgjere end i NUEDEXTA kan forirsage immunmedieret trombocytopei(y/ 30m kan
veere af svaer grad eller fatal. Risikoen for trombocytopeni i forbindelse med den | osis af

kinidin i NUEDEXTA kendes ikke. Uspecifikke symptomer sdsom svimmelhed. 16{1 rystelser, feber,
kvalme og opkastning kan ga forud for eller ledsage trombocytopeni. Ved truihokytopeni bor
NUEDEXTA straks seponeres, medmindre trombocytopenien klart ikke e iddelrelateret. Hos
sensibiliserede patienter ber behandlingen med dette leegemiddel ikke gepoptages, da der er risiko for
hurtigere indseattende og svarere trombocytopeni end ved den oprindeli ;‘ episode. Ved mistanke om
immunmedieret trombocytopeni forérsaget af strukturelt beslegt éllive stoffer, herunder kinin og

mefloquin, bor NUEDEXTA ikke anvendes, da krydsallergi k ekomme. Kinidinrelateret

trombocytopeni svinder sedvanligvis, men ikke altid, fa da r seponering af det sensibiliserende
leegemiddel.
Andre hypersensitivitetsreaktioner @

Kinidin er desuden i hejere doser blevet kaedet n med et lupuslignende syndrom med poly-
arthritis, undertiden med positiv test for anti lmre antistoffer. Andre tilknyttede symptomer er
udslaet, bronkospasme, lymfadenopati, }{pﬁ%k anami, vaskulitis, uveitis, angiogdem,
agranulocytose, siccasyndrom, myalgi, jet serumkoncentration af skeletmuskelenzymer og

pneumonitis. Dextromethorphan kan@suden veaere forbundet med hypersensitivitetsreaktioner,
herunder urticaria, angioadem og ng.

Hepatotoksicitet

Hos patienter i kinidinb @ ling er beskrevet hepatitis, herunder granulomates hepatitis,
sedvanligvis i de for r af behandlingen. Feber kan vere et forste symptom, og der kan desuden
forekomme tromb eni og andre tegn pa hypersensitivitet. Ved hepatitis bor NUEDEXTA
seponeres, med ¢ den klart ikke er behandlingsrelateret. I de fleste tilfaelde ses remission ved
seponering af@din.

Kardigle dffekter

NUEDPXTA har potentiale for at forarsage QTc-forlengelse og dermed ventrikuleer takykardi af
torsade de pointes-typen. Inden pabegyndelse af behandlingen ber hypokalimi og hypomagnesigemi
korrigeres, og under behandlingen ber serumkalium og serummagnesium overvages, hvis det er
klinisk indiceret. Hos patienter med risiko for QT-forleengelse ber der ved indledningen af
behandlingen med NUEDEXTA foretages EKG-bestemmelse af QT-intervallet ved baseline og to
timer efter den forste administrerede fastende dosis (omtrent svarende til T, for kinidin). Dette
gelder séledes for patienter med unormalt QT i anamnesen, ved samtidig behandling med laegemidler,
der forleenger QT-intervallet, og ved hypertrofi og/eller dysfunktion af venstre ventrikel. Hypertrofi og
dysfunktion af venstre ventrikel forekommer oftere hos patienter med kronisk hypertension, kendt
koronararteriesygdom eller anamnese med apopleksi.

Seerlig risiko foreligger ved behandling med leegemidler, som béde forleenger QT-intervallet og
primert metaboliseres af CYP2D6 (se nedenfor). Samtidig anvendelse af thioridazin er kontraindiceret
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(se pkt. 4.3). Forsigtighed ber udvises ved administration af NUEDEXTA i kombination med
flecainid, chlorpromazin og haloperidol. Fer og efter dosering ber der tages EKG med henblik pa
virkningen af kombinationen pa QTc-intervallet.

Fornyet EKG-vurdering ber foretages ved vaesentlige eendringer i risikofaktorerne for QTc-
forleengelse under behandlingen med NUEDEXTA. Ved symptomer tydende pa hjertearytmi, f.eks.
synkope eller palpitationer, bor NUEDEXTA seponeres, indtil patienten er n&ermere udredt.

Samtidig anvendelse af CYP2D6-substrater/-inhibitorer.

Kinidinet i NUEDEXTA hammer CYP2D6 hos patienter, hos hvem CYP2D6 ikke i forvejen mangler
genetisk eller har lav aktivitet (“darlige CYP2D6-metabolisatorer”, se farmakogenomik i pkt. 5.2).
Denne virkning pa CYP2D6 kan medfere ophobning af moderstof og/eller manglende dannelse af
aktive metabolitter. Dette kan pévirke sikkerhed og/eller virkning af leegemidler, der anvende

sammen med NUEDEXTA og metaboliseres af CYP2D6 (se pkt. 4.5). Ved behandling med%
NUEDEXTA ber det seedvanligvis undgés at anvende leegemidler, der er athengige af C 6-

metabolisering, navnlig legemidler med forholdsvis smalt terapeutisk indeks,, og pa e skal
instrueres herom. Ved behov for sidelgbende anvendelse af laegemidler, som er CY -substrater
skal dosis heraf nedsettes 1 henhold til deres farmakokinetik (se pkt. 4.5). Gen éQ g af patientens
aktuelle medicin er en essentiel del af evalueringen af patienter, som overv behandling med
NUEDEXTA.

Serotoninsyndrom @

Ved anvendelse af NUEDEXTA sammen med andre serotoniner{ emidler kan risikoen for
serotoninsyndrom eges som folge af farmakodynamisk interak Symptomer pé serotoninsyndrom
er &ndret mental status, hypertension, rastlgshed, myokloni%gtermi, hyperrefleksi, diaforese,
kulderystelser og tremor. Ved sadanne symptomer ber b gen seponeres. Samtidig anvendelse
af MAO-hemmere er kontraindiceret (se pkt. 4.3). Tﬁ;{e antidepressiva (f.eks. desipramin,
nortriptylin, imipramin, amitriptylin) metabolisere P2D6 og er derfor underkastet
farmakokinetisk interaktion med kinidin. Samtigig brug af NUEDEXTA og tricykliske antidepressiva
frarddes pa grund af den farmakodynamlsk@% akokinetiske interaktion og den forhgjede risiko
bor

for serotoninsyndrom (se pkt. 4.5) Fors; udvises ved sidelgbende behandling med
serotoningenoptagshaemmere (SSRI).

Svimmelhed @
NUEDEXTA kan forarsage sv@elhed (se pkt. 4.8). Der ber treeffes foranstaltninger til at mindske
risikoen for fald, navnli V\ toriske forstyrrelser, der pavirker gangen, eller ved fald i anamnesen.

*
Antikolinerge virknipg@af kinidin
Ved myasthenia grdvis og andre sygdomme, der kan forvarres ved antikolinerg pavirkning, ber den
Kliniske tilstand @gtvages.

Stofmisbpig/og dthangighed

Dextrqmeorphan er en ikke-kompetitiv NMDA -antagonist med lav affinitet og er en sigma-1-
receptordgonist, hvis potentiale for misbrug, tolerans og fysisk afhangighed ikke er systematisk
undersagt hos dyr eller mennesker. Misbrug af dextromethorphan er dog beskrevet, hovedsagelig hos
unge.

Pé grund af muligheden for misbrug af dextromethorphan ber patienten vurderes for stofmisbrug i
anamnesen, og sddanne patienter ber ngje overvages for misbrugstegn (f.eks. udvikling af tolerans,
dosisstigning, stofsegende adfzerd).

Desuden ber den fortsatte kliniske virkning af NUEDEXTA regelmaessigt og langsigtet folges og
sammenholdes med dets tolerabilitet for at sikre, at behandlingen fortsat har klinisk fordel.



Advarsel om lactose

NUEDEXTA indeholder lactose. Dette leegemiddel ber ikke anvendes hos patienter med sjaldne
arvelige lidelser sasom galaktoseintolerans eller Lapp-laktasemangel (glukose-
/galaktosemalabsorption).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion
Interaktionsundersogelser er udelukkende foretaget hos voksne.

MAO-hemmere

Pé grund af risikoen for serotoninsyndrom mé& NUEDEXTA ikke anvendes sammen med
monoaminoxidaseh&emmere (MAO-he&mmere) sdsom phenelzin eller moclobemid, eller hvis patienten
har faet MAO-haemmere inden for de foregidende 14 dage (se pkt. 4.3). &

CYP3A4-hammere @
Kinidin metaboliseres af CYP3A4. Samtidig anvendelse af l&egemidler, der h&ammer CéA, kan
forventes at age plasmakoncentrationen af kinidin med risiko for QTc-forlaengelsa@ e og
moderate CYP3A4-ha&mmere ber undgas under behandling med NUEDEXTA. omfatter, men
ikke er ikke begranset til, atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol, nazol, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, amprenavir, aprepitant, dilti , erythromycin,
fluconazol, fosamprenavir, grapefrugtjuice og verapamil. Ved behov fo 1dig behandling med
steerke eller moderate CYP3A4-hammere anbefales EKG-bestemmelse &#QT-intervallet for
administration af NUEDEXTA og pa et eller flere passende tidsp efterfolgende.
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(f.eks. rifampicin, fenytoin,

tum)) kan fremskynde metaboliseringen af
@mningen CYP2D6 mindskes. Dette kan
entrationer af dextromethorphan og nedsat

Leverenzym-inducerende stoffer
Kinidin metaboliseres af CYP3A4. Potente CYP3A4-in
phenobarbital, karbamazepin, perikum (Hypericum pe,
kinidin og nedsatte dets plasmakoncentration, hvox
medfere lavere, potentielt subterapeutiske plasr@
virkning af NUEDEXTA.

CYP2D6-substrater ’&

Kinidin er en potent heemmer af CYP{D6 NUEDEXTA kan derfor medfare forhgjet
plasmakoncentration og akkumule af samtidigt anvendte lagemidler, der vidtgdende metaboliseres
af CYP2D6. CYP2D6-substra omfatter visse betablokkere sdsom metoprolol, antipsykotika sasom
haloperidol, perphenazin c@plprazol, antidepressiva sdsom nortriptylin, imipramin, amitriptylin og
desipramin, det kemoter a%ciske middel tamoxifen og noradrenalintransportheemmeren atomoxetin.
Thioridazin er kontra;' teret, da det er et CYP2D6-substrat, der ligeledes forlenger QT-intervallet

(se pkt. 4.3). Forsi d ber udvises ved samtidig anvendelse af flecainid, chlorpromazin og
haloperidol, son@ YP2D6-substrater, der ligeledes forlaenger QT-intervallet (se pkt. 4.4).

For pro—d@ is virkning medieres af metabolitter frembragt af CYP2D6, kan NUEDEXTA
vaesentliglforringe virkningen ved at heemme CYP2D6 og mindske dannelsen af den aktive metabolit.
Dette gader f.eks. kodein og hydrocodon, hvis analgetiske og antitussive virkning synes at vaere
medieret af henholdsvis morfin og hydromorfon,

Lagemiddelinteraktioner med desipramin og paroxetin har varet genstand for kontrollerede kliniske
undersogelser med kombinationen af dextromethorphan og kinidin i en hejere dosis
(dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg) end i dette laegemiddel. Resultaterne beskrives nedenfor.
Der er ikke foretaget andre systematiske undersggelser af legemiddelinteraktioner med CYP2D6-
substrater.

Desipramin (CYP2D6-substrat)

Det tricykliske antidepressivum desipramin metaboliseres primert af CYP2D6. Der er udfert en
leegemiddelinteraktionsundersogelse med desipramin, 25 mg, og en hgjere dosis af kombinationen
dextromethorphan/kinidin (dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg). Dextromethorphan/kinidin i
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denne dosis ggede steady state-koncentrationen af desipramin til ca. den 8-dobbelte. Samtidig
anvendelse af NUEDEXTA og tricykliske antidepressiva frarades (se pkt. 4.4).

Paroxetin (CYP2DG6-hemmer og -substrat)

Den selektive serotoningenoptagshemmer (SSRI) paroxetin metaboliseres primaert af CYP2D6 og er
samtidig en potent CYP2D6-ha@&mmer. I en leegemiddelinteraktionsundersogelse blev paroxetin i
steady state suppleret med kombinationen dextromethorphan/kinidin i en hgjere dosis
(dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg). For paroxetin ggedes eksponeringen (AUC,.,4) med en
faktor 1,7, og Cy..x #gedes med en faktor 1,5. Ved samtidig ordination af NUEDEXTA og paroxetin
ber initialdosis af paroxetin reduceres. Paroxetindosis kan derefter justeres athaengigt af klinisk
respons, dog frarades doser over 35 mg dagligt.

NMDA-receptorantagonister (memantin)

Béde dextromethorphan og memantin er antagonister til N-methyl-D-aspartat- (NMDA-) re@en
Teoretisk kan dette medfore additiv virkning pd NMDA-receptorerne og dermed ggede biirkriinger. [
en legemiddelinteraktionsunderseggelse blev en hgjere dosis af kombinationen (dextro orphan

23 mg/kinidin 26 mg) anvendt sammen med memantin, 20 mg dagligt. Der var in vneverdig
forskel i plasmakoncentrationerne af dextromethorphan og dextrorphan for og eftd administration af
memantin, og der var ingen virkning pé plasmakoncentrationen af memanti efter
administration af dextromethorphan/kinidin. Plasmakoncentrationerne af kithdifi steg med 20-30 %
ved tillegsbehandling med memantin. Der blev ikke observeret farmak miske interaktioner.

Kinidin heemmer P-glykoprotein. Anvendelse af kinidin samm( d digoxin, der er et substrat for P-
glykoprotein, medferer op til en fordobling af serum-digoxi smakoncentrationen af digoxin ber

overvages tet hos patienter i samtidig behandling med N TA, og digoxindosis om ngdvendigt
reduceres. Andre P-gp-substrater, for hvilke dosisred kan overvejes, er ticagrelor og dabigatran-

etexilat. \

Alkohol \ ! @
Forsigtighed ber udvises ved kombinatip\% tte leegemiddel med alkohol eller andre centralt
virkende lazgemidler, som kan oge risikody Yor bivirkninger sdsom somnolens og svimmelhed.

Digoxin og andre P-glykoproteinsubstrater @
2a

4.6 Fertilitet, graviditet og am%g

Graviditet

Der er ingen eller utlls‘tr% ige data om anvendelse af NUEDEXTA hos gravide kvinder.
Undersggelser i dyr og kaniner) har vist udviklingstoksicitet, herunder teratogenicitet og
embryoletalitet (s

Da NUEDEX% an medfere fosterbeskadigelse, bor det ikke anvendes under graviditet eller hos
kvinder ile alder, som ikke anvender kontraception.

-\/

Amning
Kinidin udskilles i modermelk. Det vides ikke, om dextromethorphan udskilles i modermalk. Risiko

for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.
Det skal besluttes, om amning eller behandling med NUEDEXTA skal ophere, idet der tages hegjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet
I de praekliniske undersegelser sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pi evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

NUEDEXTA pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej eller betjene
maskiner. Patienterne skal advares om potentialet for CNS-relaterede virkninger sdsom somnolens,
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svimmelhed, synkope og nedsat syn (se pkt. 4.8) og skal have at vide, at de ikke mé fore motorkeretoj
eller betjene maskiner, hvis disse symptomer opstar.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af NUEDEXTA blev undersogt i en dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret 12
ugers multicenterundersegelse hos 326 patienter med PBA med underliggende ALS (60 %) eller
multipel sklerose (40 %) samt i en opfelgende dben udvidelsesfase med en undergruppe fra denne
undersogelse (253 patienter) af yderligere 84 dages varighed.

De hyppigst indberettede bivirkninger er gastrointestinale gener (sésom diarré og kvalme), symptomer
fra nervesystemet (sasom svimmelhed, hovedpine og somnolens) og traethed.

Alvorlige bivirkninger indberettet for NUEDEXTA er muskelspasticitet, resplratlonsdepr§@ og
nedsat oxygenmaetning af blodet.

Ti patienter fik seponeret behandlingen pa grund af bivirkninger, som i ét tllfaeldeQ‘alvorhg
(forveerring af muskelspasticitet).

Tabel over bivirkninger

Nedenfor er opstillet de bivirkninger i den placebokontrollerede og
ovennavnte kliniske undersggelse, der i det mindste har rnullg sa
inddelt efter systemorganklasse og hyppighed.

o meget almindelig (>1/10)

. almindelig (> 1/100 til < 1/10),

o ikke almindelig (>1/1 000 til <1/100)
o sjeelden (>1/10 000 til <1/1 000)

o meget sjelden (<1/10 000)

e forleengede fase af
heeng med NUEDEXTA,

q
O
&

NLZ%

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Metabolisme og ernaring Ikke a]@in&lig Nedsat appetit
Sj ael@)\ Anoreksi
Psykiske lidelser %@ almindelig | Angst
b\%‘l e  Bruksisme, konfusionstilstand, nedtrykthed,
‘\ depression, desorientering, opvagnen tidligt om
Sjelden morgenen, affektaffladning, hallucinationer,
impulsiv adfaerd, indifferens, sevnlashed,
A rastlgshed, sgvnforstyrrelser
Nervesys?&\'b Almindelig Svimmelhed, hovedpine, somnolens
\/ Tkke almindelig Dysgeusi, hypersomni, muskelspasticitet, synkope,
faldtendens
Balanceforstyrrelser, koordinationsforstyrrelser,
Sjelden dysartri, motoriske forstyrrelser, parastesi,
paraparese, sedation
Ojne Sjelden Diplopi, sleret syn
@re og labyrint Ikke almindelig | Transportsyge, tinnitus
Hierte Tkke almindelig Aotrloventrlkulaert blok af farste grad, QT-forleengelse
pd EKG
Silden . Myokardieinfarkt, palpitationer, ventrikulaere
ekstrasystoler
Luftveje, thorax og Sjelden . Epistaxis, faryngolaryngeale smerter,

mediastinum

respirationsdepression, rhinorré, gaben




Mave-tarmkanalen Almindelig Diarré, kvalme,

Abdominalsmerter, konstipation, mundterhed,

Ikke almindelig flatulens, ubehag i maven, opkastning
. . Abnorme fzces, dyspepsi, gastritis, oral
Sjeelden : . .
hypaestesi, oral parastesi, proktalgi, ter tunge
Lever og galdeveje Ikke almindelig | Forhgjede leverenzymer (GGT, AST, ALT)
. Cholelithiasis, forhgjet bilirubin, unormal
Sjelden .
leverfunktionspreve
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig | Udslat
Sieelden Erytem, hyperhidrose, facial hypastesi, erytem,
nattesved
Muskuloskeletale system . .
og bindevaev Ikke almindelig | Muskelspasmer O&
- - <
Sjelden Muskelspvhed, myalgi, nakkesmerter, (
ekstremitetssmerter .\
Nyrer og urinveje Sjelden Pollakisuri j\(a
Det reproduktive system og Sjelden Seksuel dysfunktion O\
mammae

Almene symptomer og
reaktioner pa Almindelig Treethed @
administrationsstedet

(o N
Ikke almindelig | Asteni, irritab}'m&v

Ubehagib , brystsmerter, kulderystelser,
Sjelden varmefg / ¥angforstyrrelser, influenzalignende

sygdom,pyreksi, nedsat oxygenmatning

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Sjelden I&Q%ader

Indberetning af formodede bivirkninger \P
Indberetning af formodede bivirkninger” godkendelse af leegemidlet er vigtig.
Det giver mulighed for lobende oveéﬁgning af leegemidlets benefit/risk-forhold. Sundhedspersoner

bedes indberette alle formodede bi inger ved hjelp af de nationale indberetningssystemer, der er
anfert i Appendiks V I &

4.9 Overdosering b\
N

Vurdering og behapelifig af overdosering er baseret pé erfaringerne med enkeltkomponenterne
dextromethorph inidin. Metaboliseringen af dextromethorphan heemmes af kinidin, hvorfor
virkningerne rdosering med NUEDEXTA kan vere svarere eller mere persisterende end ved en
overdosi&ﬁomethomhan alene.

Under\dﬁklingen af dette l&egemiddel blev kombinationer af dextromethorphan og kinidin undersegt
med op til 6 gange hgjere dosis af dextromethorphan og 12 gange hgjere dosis af kinidin. De hyppigste
bivirkninger var let til moderat kvalme, svimmelhed og hovedpine.

Dextromethorphan

Bivirkningerne ved overdosering med dextromethorphan er kvalme, opkastning, stupor, koma,
respirationsdepression, krampeanfald, takykardi, hyperexcitabilitet og toksisk psykose. Andre
bivirkninger er ataksi, nystagmus, dystoni, sleret syn og &ndrede muskelreflekser. Dextromethorphan
kan gge risikoen for serotoninsyndrom. Risikoen gges ved overdosering, navnlig ved indtagelse
sammen med andre serotonerge legemidler, SSRI eller tricykliske antidepressiva.



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

Kinidin

De vigtigste bivirkninger af en akut overdosis er ventrikulaere arytmier og hypotension. Andre tegn og
symptomer pa overdosis kan vere opkastning, diarré, tinnitus, heretab ved hgje frekvenser, vertigo,
sleret syn, diplopi, fotofobi, hovedpine, konfusion og delirium.

Skent de terapeutiske doser af kinidin til behandling af hjertearytmier og malaria generelt er >10
gange hgjere end kinidindosis i NUEDEXTA, kan overdosering med NUEDEXTA medfoare potentielt
fatal hjertearytmi med torsade de pointes som folge af kinidineksponeringen.

Behandling af overdosering

Kinidin

Kardiale effekter (hemodynamisk ustabil, polymorf ventrikuleer takykardi (herunder torsade de
pointes)), behandles med gjeblikkelig defibrillering eller gjeblikkelig anvendelse af pacemaker, Om
muligt ber det undgés at anvende andre antiarytmika med aktivitet svarende til klasse I (pro Kmid)
eller klasse III. Hypotension og andre tegn og symptomer behandles symptomatisk og statle

Aktivt kul 1 seedvanlig dosis pa 1 g/kg, indgivet hver 2. til 6. time opslammet i postev, ml/kg,
kan gge den systemiske udskillelse af kinidin. Ved ileus ber dette dog ikke anvendt\;ér er ikke
pavist gavnlig virkning af acidificering af urinen eller dialyse. Midler, der forsi&u skillelsen af
kinidin (cimetidin, carboanhydraseh&mmere, thiaziddiuretika) ber seponere& mindre de er absolut

nodvendige. o

Dextromethorphan @
Ved overdosering med dextromethorphan er behandlingen sympt(@?sk og stattende. Maveskylning

kan veare hensigtsmaessig. @

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER @

5.1 Farmakodynamiske egenskaber @

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andr@& med virkning péd nervesystemet, ATC-kode:
NO7XX59 A\

Dextromethorphanhydrobromid er@armakologisk aktive indholdsstof, der virker pa
centralnervesystemet (CNS). Kgnidinsulfat er en specifik heemmer af CYP2D6-afhangig oxidativ
metabolisering og anvend@ oge den systemiske biotilgaengelighed af dextromethorphan.

Virkningsmekanisme "
Den nejagtige mekgmistne bag dextromethorphans terapeutiske virkning hos patienter med

pseudobulbar a endes ikke. Kinidin gger plasmakoncentrationerne af dextromethorphan ved
kompetitiv h Mg af cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), der katalyserer en af de vigtigste
biotransfo sveje for dextromethorphan.

FarmMnamiske virkninger

Dextromethorphan er en sigma-1-receptoragonist og en ikke-kompetitiv NMDA-receptorantagonist.
Desuden udviser det affinitet for serotonintransportsystemet (SERT) og for 5-HT1B/D-receptoren.
Gennem sin binding til NMDA-, sigma-1-, SERT- og 5-HT1B/D-receptorerne menes
dextromethorphan at have en modulerende virkning pa neurotransmission, hvori der indgar glutamat
og monoaminer (herunder serotonin) samt pé ionkanalfunktionen.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af dextromethorphan/kinidin til behandling af PBA blev pévist i tre randomiserede,
kontrollerede, dobbeltblindede kliniske multicenterundersggelser hos patienter med PBA og
underliggende amyotrofisk lateralsklerose (ALS) eller multipel sklerose (MS). Egnede patienter fik
fastlagt diagnosen PBA ved episoder med involuntere, ukontrollerbare folelsesudbrud med latter




og/eller grdd uden sammenhzang eller ude af proportioner med patientens emotionelle tilstand eller
sindsstemning.

I alle undersagelserne var endepunkterne for virkning “antal episoder med latter og grad” (PBA-
episoder) og deltagernes score pa Center for Neurologic Studies - Lability Scale (CNS-LS), der er et
valideret 7-punkts selvadministreret spergeskema, som giver et kvantitativt mal for hyppigheden og
sverheden af PBA. CNS-LS-score gér fra en mindstevaerdi pa 7 (ingen symptomer) til en
maksimumvaerdi pa 35.

) Hovedundersogelse (07-AVR-123)

I denne placebokontrollerede undersogelse blev 326 patienter med PBA med underliggende ALS eller
MS randomiseret til NUEDEXTA, 15 mg/9 mg (n=107), NUEDEXTA, 23 mg/9 mg (n=110)gller
placebo (n=109) i 12 uger. @

Patienterne var 25-80 ar med en gennemsnitsalder pa 51 ar. Ca. 74 % var af kaukasis , 4 % var
sorte, 1 % var af asiatisk og 19 % af latinamerikansk oprindelse. 60 % af patiente %de
underliggende ALS, og 40 % havde underliggende MS. Alle havde klinisk rele\&y
PBA, der var kvantificeret til en CNS-LS-score pa 13 eller derover.

mptomer pé

Den gennemsnitlige daglige frekvens af PBA-episoder (beregnet af det @ antal indberettede
episoder i op til 7 dage for behandlingen) var 4,7 i gruppen pa NUE A, 23 mg/9 mg, 6,8 1
gruppen pa NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, og 4,5 i placebogruppen. <

Den gennemsnitlige CNS-LS-score ved baseline var 19,8 1 en pd NUEDEXTA, 23 mg/9 mg,
21,01 gruppen pa NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, og 19, @ ruppen.

For at der kunne genereres langsigtede data fik 25 nter, der fuldferte undersegelsens
dobbeltblindede fase, mulighed for at indgé i e en forlaengelsesfase hvor de fik NUEDEXTA,

23 mg/9 mg, i endnu 84 dage. \ l

*

Hyppigheden af PBA-episoder, malt sorrthal episoder” i de to NUEDEXTA-behandlingsgrupper,
aftog vaesentligt i lebet af underse n med en reduktion pa henholdsvis 47 % og 49 % i forhold til
placebo (p <0,0001 for begge samneAligninger ).

behandlingsgrupper i fo til placebo (8,2 point mindre for NUEDEXTA, 23 mg/9 mg og 7,5 point
mindre for NUEDE 5 mg/9 mg mod 5,7 point mindre for placebo). For NUEDEXTA 23 mg/9
mg, var p=0,0002 ammenligning med placebo, og for NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, var p=0,008 for

Mindste middelkvadrat &@ILS—SCOI‘C var vaesentligt reduceret ved behandlingens slutning i begge

sammenlignin placebo
Den 12- b2e fase af underseggelsen (hvor alle patienterne fik NUEDEXTA, 23 mg/9 mg) viste
vedh virkning svarende til den, der var iagttaget i den placebokontrollerede periode.

. Undersogelser med kombinationer af dextromethorphan/kinidin i hojere dosering

Der blev udfert to yderligere fase Il1I-undersggelser med en hgjere dosering: dextromethorphan
23 mg/kinidin 26 mg. Den hgjere dosis af kinidin i disse undersogelser forventedes at resultere i en ca.
1,6 gange storre dextromethorphan-eksponering end med NUEDEXTA, 23 mg/9 mg.

Den forste var en 4-ugers undersogelse hos patienter med PBA med underliggende ALS, mens den
anden var en 12-ugers undersggelse hos patienter med underliggende MS. I begge undersegelser
resulterede kombinationen dextromethorphan/kinidin i statistisk signifikant reduktion i det primaere
mal for udfald, CNS-LS, og i det sekundeere mal for udfald, “antal episoder med latter og grad”.



I en 12-maneders &ben sikkerhedsundersggelse blev der ogsé her anvendt den hejere dosering af
kombinationen dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg. Undersogelsen omfattede 553 patienter med
PBA med 34 forskellige tilknyttede neurologiske sygdomstilstande. Ca. 30 % af undersggelsens
deltagere havde andre diagnoser end ALS eller MS, herunder apopleksi, traumatisk hjerneskade,
Parkinsons sygdom, Alzheimers sygdom og anden form for demens, primer lateralsklerose, progressiv
bulbar parese og progressiv supranukleer parese. [ undersegelsen blev der kun indsamlet
sikkerhedsdata, og der blev ikke konstateret nye sikkerhedssignaler.

. Undersogelser til vurdering af kardiale virkninger

Virkningen af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg (syv pa hinanden folgende doser) pa QTc-forlaengelse blev
vurderet i en omfattende randomiseret, dobbeltblindet (undtagen for moxifloxacin), QT-
overkrydsningsundersggelse med placebokontrol og aktivt sammenligningsstof (400 mg moxifloxacin)
hos 50 fastende, normale, raske mand og kvinder med genotypen ekstensiv metabolisator (E en
gennemsnitlige &ndring i QTcF var 6,8 ms for NUEDEXTA 23 mg/9 mg, og 9,1 ms for d
kontrolstof (moxifloxacin). Den maksimale gennemsnitsforskel (evre graense af 95 %
sikkerhedsintervallet) i forhold til placebo efter korrektion fra baseline var 10,2 (12, @ Den
anvendte testdosis er reprasentativ for steady state-eksponeringen hos patienter n(N notypen
ekstensiv CYP2D6-metabolisator.

Virkningerne pa QTc-forleengelse af supraterapeutiske doser af dextrom han/klmdln

(23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg i syv pa hinanden folgende doser) blev @eret i en randomiseret,
placebokontrolleret, dobbeltblindet overkrydsningsundersggelse m supplerende aben arm med
aktivt sammenligningsstof (400 mg moxifloxacin) hos 36 raske fersggspersoner. Den gennemsnitlige
maksimale (avre graense af 95 % sikkerhedsintervallet) forsk l@placebo efter baseline-korrektion
var 10,2 (14,6) og 18,4 (22,7) ms efter dextromethorphan/ i@ i en dosering af henholdsvis

23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg. De supraterapeutiske d prasentative for forhgjet
kinidineksponering ved l&gemiddelinteraktioner o& ysfunktion.

Pediatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har diﬁ@et fra kravet om at fremlagge resultaterne af
undersogelser med NUEDEXTA i alle pper af den padiatriske population ved PBA (se pkt.
4.2 vedrerende padiatrisk anvendelse{ N

5.2 Farmakokinetiske egenska@t

Absorption X@

Efter enkelt og gentagen ring af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, var deltagernes eksponering for
dextromethorphan g{ ange storre end hos dem, der fik dextromethorphan uden kinidin.

Efter gentagne af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg og NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, nds maksimal
plasmakonc ion (Cy.x) af dextromethorphan ca. 3-4 timer efter dosering, og maksimal
plasmakmgm tion af kinidin ca. 2 timer efter dosering.

Hos e stensive metabolisatorer steg gennemsnitsvardierne af C,x og AUC,.;; for dextromethorphan
og dextrorphan, nér dosis af dextromethorphan eggedes fra 15 mg til 23 mg, mens
gennemsnitsvaerdierne af Cy,,, 0g AUC.1; for kinidin var uandrede.

Den gennemsnitlige C,,, af kinidin i plasma efter NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, to gange dagligt hos
patienter med PBA var 1 til 3 % af de terapeutiske antiarytmiske koncentrationer (2 til 5 pg/ml).

NUEDEXTA kan tages uafhengigt af maltider, da fedeindtagelse ikke naevneverdigt pavirker
eksponeringen for dextromethorphan og kinidin.



Fordeling
Efter administration af kombinationsproduktet er proteinbindingen i det vaesentlige den samme som

efter administration af de enkelte komponenter; dextromethorphan er ca. 60-70 % proteinbundet, og
kinidin er ca. 80-89 % proteinbundet.

Biotransformation og elimination

Dextromethorphan metaboliseres hurtigt af CYP2D6 til den primaere metabolit dextrorphan, der
hurtigt glukuronideres og udskilles renalt. Kinidinkomponenten i NUEDEXTA tjener til selektivt at
haemme den CYP2D6-afhangige oxidative metabolisering af dextromethorphan og derved oge
plasmakoncentrationen af dextromethorphan. I tilstedeverelse af kinidin antages den CYP3A4-
athaengige oxidative metabolisering at spille en oget rolle i udskillelsen af dextromethorphan.

Efter administration af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, til 14 ekstensive metabolisatorer var
eliminationshalveringstiden 18,8 timer for dextromethorphan og 9,6 timer for kinidin. é&’

vigtigste metabolit er 3-hydroxyquinidin, der anses for at have mindst halvt sa stor* kologisk
aktivitet som kinidin hvad angér kardiale virkninger sdsom QT-forleengelse. P4 niiyetende tidspunkt
foreligger der begransede oplysninger om storrelsen af CYP3 A4-he&mmeresy kning pa de
farmakokinetiske parametre af kinidin og dets metabolitter, herunder potegt for akkumulering 1

steady state. @

Kinidin metaboliseres af CYP3A4. Der findes adskillige hydroxylerede metabolitter Ei @&in. Den

Nér pH i urinen er under 7, genfindes ca. 20 % af den administre inidin ueendret i urinen, men
denne andel falder til sa lidt som 5 %, nar urinen er mere alkali§R.,Den renale clearance omfatter bade
glomeruler filtration og aktiv tubuler sekretion, modereret -afthangig) tubular reabsorption.

Linearitet/ikke-linearitet Q
I tilstedevaerelse af en fast dosis kinidin saledes so , der er indeholdt i NUEDEXTA, er
plasmakoncentrationerne af dextromethorphan gdextrorphan proportionale med dextromethorphan-

dosis. Plasmakoncentrationerne af kinidin rtionale med kinidindosis.

*

In vitro CYP P450-interaktionsunders;agélg\g

Potentialet af dextromethorphan O%Adin for in vitro-heemning eller -induktion af cytokrom P450
blev vurderet i humane mikrosom extromethorphan haemmede ikke (<20 % haemning) nogen af de
testede isoenzymer: CYP1A2 @PZAQ CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI1
eller CYP3A4 i humane e@lkrosomer ved en koncentration op til 5 pM. Kinidin haemmede ikke
(<30 % hemning) CYP YP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EL eller
CYP3A4 i human‘e@somer ved en koncentration op 5 uM. Kinidin hemmede CYP2D6 med en

koncentrationen swirdade til 50 % af maksimal hemning (IC50) pa under 0,05 pM. Hverken
dextromethorp @ er kinidin inducerede CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 i humane hepatocytter i
koncentratig til 4,8 uM.

In vitng-in¥éraktionsundersggelser for transportmekanismer

UndersM:lseme af transportheemning giver ikke grundlag for at forvente laegemiddelinteraktioner
som folge af dextromethorphan-betinget heemning af P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1,
OATS3 eller BSEP ved behandling med NUEDEXTA.

Dextromethorphan er pavist at vaere en svag til moderat haemmer af OCT1-transportmekanismen in
Vitro.

Den kliniske relevans heraf for l&egemidler, der er substrater for OCT1, sdsom metformin, kendes ikke.

Litteraturdata giver ikke grundlag for at forvente legemiddelinteraktioner som folge af kinidin-
betinget heemning af OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI] eller MATE2-K.



Serlige patientkategorier

Aldre

Farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin er ikke systematisk undersegt hos @ldre (over 65 ar),
skent der i de kliniske program indgik et antal &ldre (14 % >65 ar, 2 % >75 ar).

Populationsfarmakokinetisk analyse af 170 personer (148 personer <65 ar og 22 personer >65 ar), som
fik dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg, viser samme farmakokinetik hos personer <65 &r og >65
ar.

Kon
En populationsfarmakokinetisk analyse af data fra 109 personer (75 mand og 34 kvinder) viste ingen
abenbare konsforskelle i farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin.

Etnisk baggrund é
En populationsfarmakokinetisk analyse af etnisk baggrund hos 109 personer (21 af kauka@ ace, 71
af latinamerikansk oprindelse, 18 sorte) viste ingen dbenbare etnisk betingede forskel @
farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin. K é

(\
Nyrefunktionsnedscettelse O
I en undersogelse, hvor der blev givet en kombineret dosis af dextrometho 23 mg/kinidin 26 mg
to gange dagligt til 12 personer med let (kreatininclearance 50-80 ml/mji er moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/min) nyrefunktionsnedsettelse (6 af hyer), Sas ringe forskel i
farmakokinetikken af kinidin og dextromethorphan i forhold til 9 sammenligningspersoner
(matchede i ken, alder og vagt). Der er derfor ikke behov for Léustering for patienter med let til

moderat nedsat nyrefunktion. Dextromethorphan/kinidin er § ndersggt hos patienter med sveert
nedsat nyrefunktion. Q

Nedsat leverfunktion \@

I en undersogelse, hvor der blev givet en kombiagret dosis af dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg
to gange dagligt til 12 personer med let ell ot<rat nedsat leverfunktion (i henhold til Child-Pugh-
metoden; 6 af hver), var AUC, C,.x 0g gk% e af dextromethorphan den samme som hos 9 raske
sammenligningspersoner (matchede i kotyalder og vagt). Let til moderat nedsat leverfunktion havde
ringe indvirkning p& farmakokineti af kinidin. Clearance af kinidin pévirkes ikke, skont der er et
foraget fordelingsvolumen, som medfrer forleenget eliminationshalveringstid. Patienter med moderat
leverfunktionsnedsattelse havﬂﬂgget bivirkningsfrekvens. Hos patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion kraeves der, n dosisjustering, men gget overvagning for bivirkninger bar
overvejes. Hvis dosiss;i& er pakrevet, ber dette ske med forsigtighed hos sddanne patienter.
Hverken dextromethgsphdn alene eller dextromethorphan/kinidin er vurderet hos patienter med sveert
nedsat leverfunk‘géﬁ

Farmakogen

%nidinkomponenten er at hamme CYP2D6, sa der opnas hgjere eksponering for
rphan end med dextromethorphan alene. Ca. 7-8 % af personer af kaukasisk race, 3-6 %
af persotfer af sort afrikansk race, 2-3 % af personer af arabisk oprindelse og 1-2 % af personer af
asiatisk oprindelse mangler evnen til at metabolisere substrater for CYP2D6 og klassificeres som
dérlige metabolisatorer (PM). Hos dérlige metabolisatorer forventes kinidinkomponenten ikke at
bidrage til virkningen af NUEDEXTA, men bivirkninger af kinidinkomponenten er alligevel mulige.

Ca. 1-10 % af personer af kaukasisk race, 5-30 % af personer af sort afrikanske race, 12-40 % af
personer af arabisk oprindelse og 1 % af personer af asiatisk oprindelse har eget metabolisk aktivitet
over for substrater for CYP2D6 og klassificeres som ultrahurtige metabolisatorer (UM). Hos sddanne
UM-patienter metaboliseres dextromethorphan hurtigt, hvilket medferer lavere, potentielt
subterapeutiske koncentrationer.



Peediatrisk population
Farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin hos pediatriske patienter er ikke undersagt (se pkt.
5.1).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De ikke-kliniske data viser ingen saerlig risiko for genotoksicitet, karcinogent potentiale eller
nedsettelse af fertiliteten.

I de embryofatale toksicitetsundersegelser og udviklingstoksicitetsundersggelserne (rotter og kaniner)
med dextromethorphanhydrobromid/kinidinsulfat ss abnormiteter ved mellemste og hejeste dosis
med nedsat ossifikation fra laveste dosis hos rotter; denne dosis er henholdsvis 1 og 50 gange den
humane dosis pa 30/18 mg dagligt, beregnet som mg/m”. Nuleffektdosis hos kaniner er henholdsvis 2
og 60 gange hgjere end den anbefalede dosis til mennesker.

og hgjeste dosisgruppe. Ungernes overlevelse og vagt var let nedsat fra den lavestg varende til
henholdsvis ca. 1 og 50 gange den humane dosis p& 30/18 mg dagligt, beregnet S({ m’® for
dextromethorphanhydrobromid og kinidinsulfat. @

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER o

6.1 Hjzlpestoffer <®

I den pree- og postnatale udviklingsundersogelse sas let forsinket udvikling af atkomm llemste
%‘%

Kapselindhold Qq

Croscarmellosenatrium

Cellulose, mikrokrystallinsk @
Silica, kolloid vandfri AN
Lactosemonohydrat

Magnesiumstearat \&
\k

Kapsel:

Gelatine
ef

Titaniumdioxid (E171)
Jernoxid, red (E172)

Propylenglycol
Titaniumdioxi

Trykfarve Q
Shellacglaserlng (2$ erificeret)

6.2 Uf igheder
Ikke IMHL
6.3 Opbevaringstid
3 ar.
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ingen serlige krav til opbevaringsforhold.



6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Beholder af HD-polyethylen (HDPE) med bernesikret 1ag af polypropylen. Hver beholder er pakket i
en karton.

Pakningssterrelse: 60 kapsler

Blister af klar PVC-baseret film lukket med alufolie. Hver blister er pakket i et hylster.
Pakningssterrelse: 13 kapsler

Ikke alle pakningssterrelser bliver nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjeé&
7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN é
Jenson Pharmaceutical Services Limited (\9
Carradine House, 237 Regents Park Road O

N3 3LF London &

Storbritannien ®

8.  MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMEE)
EU/1/13/833/001 <
EU/1/13/833/002 <\Q

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORI ILLADELSE/FORNYELSE AF
MARKEDSFQRINGSTILLADELSEl@
10. DATO FOR ZANDRING AF TE N

(MM/YYYY} Qf

Yderligere information om d%begemiddel er tilgeengelig pa Det europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside http://www.% opa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 23 mg/9 mg

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver kapsel indeholder dextromethorphan-hydrobromidmonohydrat svarende til 23,11 mg
dextromethorphan, og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin.

Hjalpestof, som behandleren skal vaere opmerksom pé:

Hver hard kapsel indeholder 109,2 mg lactose (som monohydrat). éﬂ,

Alle hjzlpestoffer er anfort under pkt. 6.1. é
&
S

3. LAGEMIDDELFORM
Kapsler, harde.

RGdbmne gelatinekapsler, storrelse 1, med paskriften “DMQ/3 0-10®ed hvid trykfarve pa kapslen og
tre hvide band langs omkredsen. @

4. KLINISKE OPLYSNINGER Q@

4.1 Terapeutiske indikationer \@

NUEDEXTA er indiceret til symptomatisk %ling af pseudobulbaer affekt (PBA) hos voksne (se
pkt. 4.4). Virkningen er kun undersogt h&ﬂﬂenter med underliggende amyotrofisk lateralsklerose
eller multipel sklerose (se pkt. 5.1). (

’&m@
4.2 Dosering og administzai
Q4

Dosering 0\6

Den anbefalede @lsesdosis af NUEDEXTA er 15 mg/9 mg én gang dagligt. Den anbefalede
dosistitrerings% r angivet nedenfor:

. Ug@ldag 1-7)
\@t@enten skal tage én kapsel af NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, én gang dagligt om morgenen i de
forste 7 dage.

. Uge 2-4 (dag 8-28)
Patienten skal tage én kapsel af NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, to gange dagligt, én om morgenen
og én om aftenen, med 12-timers mellemrum, i 21 dage.

o Fra uge 4:

Ved adekvat klinisk respons med NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, fortsaettes med samme dosering
som i uge 2-4.



Ved inadekvat klinisk respons med NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, ordineres NUEDEXTA, 23
mg/9 mg, to gange dagligt, én om morgenen og én om aftenen med 12-timers mellemrum.

Den maksimale dagsdosis fra uge 4 er NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, to gange dagligt.
Hyvis en dosis glemmes, skal patienten ikke tage en ekstra dosis, men skal tage den efterfolgende
ordinerede dosis til seedvanlig tid. Der ber ikke tages mere end to kapsler i lobet af en 24-timers

periode, og der skal g& 12 timer mellem hver dosis.

Searlige patientkategorier

Aldre

I de kliniske underseggelser var der ikke tilstraekkeligt med patienter over 65 ar til med sikkerhed at
fastsla, om de reagerer forskelligt hvad angér virkning og sikkerhed. En populationsfarmako isk
analyse viste samme farmakokinetik hos patienter <65 og >65 ar (se pkt. 5.2). (

Patienter med nedsat nyre- eller leverfunktion

Der kreeves ikke dosisjustering hos patienter med let til moderat nedsat nyre- ellesg rfunktion (se
pkt. 4.4). Hos patienter med moderat nedsat leverfunktion var der 1m1dlert1d til pget forekomst
af bivirkninger. Ekstra overvagning af bivirkninger hos sddanne patienter ti s. Hos patienter med
sveaert nedsat leverfunktion (Child-Pugh C) eller svert nedsat nyrefunkti ‘(beatmmclearance <30
ml/min/1,73 m?) ber de potentielle risici ved lzegemidlets anvendelse afv&jes mod det medicinske

behov (se pkt. 5.2). <
Z,

CYP2D6-genotype

Der kraeves ikke dosisjustering hos patienter med ikke- fu@e CYPD2D6-enzym (sékaldt darlige
metabolisatorer (PM). Der kraves heller ikke dosisjus os patienter med forhgjet CYP2D6-
aktivitet, sakaldt ultrahurtige metabolisatorer (UM Qg(t 5.2. Ved inadakvat klinisk respons
henvises til den anbefalede dosistitreringsplan.

Hos den padiatriske population er der i elevant anvendelse af NUEDEXTA til symptomatisk
behandling af pseudobulber affekt. (

<

Administration &

Peediatrisk population . |$

Kapslerne ber indtages o \g}omtrent samme klokkesleat hver dag. Nar der tages to kapsler inden for
24 timer, anbefales et a§11terval pa 12 timer. Kapslerne kan tages sammen med et méltid eller

mellem méltiderne@

4.3 Kont kationer

Overfols d over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne er anfort i pkt.
6.1. N\

Patienter med kinidin, kinin- eller meflogininduceret trombocytopeni, hepatitis,
knoglemarvsdepression eller lupuslignende syndrom i anamnesen (se pkt. 4.4).

Patienter i samtidig behandling med kinidin, kinin eller mefloquin (se pkt. 4.5).

Patienter med forlaenget QT-interval, kongenit langt QT-syndrom eller anamnese med tegn pa torsade
de pointes ventrikulaer takykardi (se pkt. 4.4).

Patienter i samtidig behandling med thioridazin, et legemiddel, der bade signifikant forleenger QT-
intervallet og primert metaboliseres af CYP2D6. Interaktion med NUEDEXTA kan medfere oget
pavirkning af QT-intervallet (se pkt. 4.4 og 4.5).



Patienter med totalt atrioventrikuleert (AV) blok uden implanteret pacemaker og patienter med hej
risiko for totalt AV-blok (se pkt. 4.4).

Patienter, der fir monoaminoxidasehaemmere (MAO-ha&mmere) eller har fact MAO-h@mmere inden
for de foregdende 14 dage, idet der er risiko for alvorlig og muligvis fatal leegemiddelinteraktion,
herunder serotoninsyndrom. Behandling med en MAO-hemmer ber ikke indledes, for der er géet
mindst 14 dage efter opher af behandlingen med NUEDEXTA (se pkt. 4.5).

4.5 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

NUEDEXTA er udelukkende egnet til behandling af PBA, ikke til andre &rsager til emotionel labilitet.
PBA er en folge af neurologiske sygdomme i hjernen eller hjernetraumer og er kendetegnet

episoder med involuntare, ukontrollerbare folelsesudbrud med latter og/eller grad uden s hang
eller ude af proportioner med patientens emotionelle tilstand eller sindsstemning. Inden&ndlingen
med NUEDEXTA indledes, skal patienten vare fuldt udredt, s diagnosen PBA ki &ftes.
Afggrende for diagnosen er tilstedevaerelsen af en underliggende neurologisk sygdony, der vides at
medfere PBA, og bekraftelse af, at episoderne med emotionelle udbrud er ung mmenhang eller
ude af proportioner med patientens emotionelle tilstand eller sindsstemnin%

Trombocytopeni @

Kinidin i doser hgjere end i NUEDEXTA kan forérsage immunm@zt trombocytopeni, som kan
veere af sveer grad eller fatal. Risikoen for trombocytopeni i forpintelse med den lavere dosis af
kinidin i NUEDEXTA kendes ikke. Uspecifikke symptome svimmelhed, kulderystelser, feber,
kvalme og opkastning kan ga forud for eller ledsage tro eni. Ved trombocytopeni ber
NUEDEXTA straks seponeres, medmindre trombocyt ien klart ikke er legemiddelrelateret. Hos
sensibiliserede patienter ber behandlingen med deﬁ% emiddel ikke genoptages, da der er risiko for
hurtigere indseattende og svaerere trombocytopend endt ved den oprindelige episode. Ved mistanke om
immunmedieret trombocytopeni forérsaget af turelt beslegtede aktive stoffer, herunder kinin og
mefloquin, bor NUEDEXTA ikke anvendet%«ydsallergi kan forekomme. Kinidinrelateret
trombocytopeni svinder sedvanligvis, rﬁw e altid, fa dage efter seponering af det sensibiliserende
leegemiddel.

Andre hypersensitivitetsreaktidGer

Kinidin er desuden i hﬁjerxi@\r'blevet kaedet sammen med et lupuslignende syndrom med poly-
arthritis, undertiden me itiv test for antinukleare antistoffer. Andre tilknyttede symptomer er
udslaet, bronkospasm adenopati, haemolytisk anaemi, vaskulitis, uveitis, angiogdem,
agranulocytose, si drom, myalgi, forhgjet serumkoncentration af skeletmuskelenzymer og
pneumonitis. D ethorphan kan desuden vare forbundet med hypersensitivitetsreaktioner,
herunder urti , angiogdem og dyspng.

Hepa@to&et

Hos ther 1 kinidinbehandling er beskrevet hepatitis, herunder granulomates hepatitis,
sedvanligvis i de forste uger af behandlingen. Feber kan vere et forste symptom, og der kan desuden
forekomme trombocytopeni og andre tegn pa hypersensitivitet. Ved hepatitis bar NUEDEXTA
seponeres, medmindre den klart ikke er behandlingsrelateret. I de fleste tilfaelde ses remission ved
seponering af kinidin.

Kardiale effekter

NUEDEXTA har potentiale for at forarsage QTc-forleengelse og dermed ventrikular takykardi af
torsade de pointes-typen. Inden pédbegyndelse af behandlingen ber hypokaligmi og hypomagnesigemi
korrigeres, og under behandlingen ber serumkalium og serummagnesium overvages, hvis det er
klinisk indiceret. Hos patienter med risiko for QT-forleengelse ber der ved indledningen af
behandlingen med NUEDEXTA foretages EKG-bestemmelse af QT-intervallet ved baseline og to
timer efter den forste administrerede fastende dosis (omtrent svarende til T, for kinidin). Dette
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gelder séledes for patienter med unormalt QT i anamnesen, ved samtidig behandling med legemidler,
der forleenger QT-intervallet, og ved hypertrofi og/eller dysfunktion af venstre ventrikel. Hypertrofi og
dysfunktion af venstre ventrikel forekommer oftere hos patienter med kronisk hypertension, kendt
koronararteriesygdom eller anamnese med apopleksi.

Serlig risiko foreligger ved behandling med leegemidler, som bade forleenger QT-intervallet og
primart metaboliseres af CYP2D6 (se nedenfor). Samtidig anvendelse af thioridazin er kontraindiceret
(se pkt. 4.3). Forsigtighed ber udvises ved administration af NUEDEXTA i kombination med
flecainid, chlorpromazin og haloperidol. Fer og efter dosering ber der tages EKG med henblik pa
virkningen af kombinationen pa QTc-intervallet.

Fornyet EKG-vurdering ber foretages ved vasentlige @ndringer i risikofaktorerne for QTc-
forleengelse under behandlingen med NUEDEXTA. Ved symptomer tydende pa hjertearytmi,& S.
synkope eller palpitationer, bor NUEDEXTA seponeres, indtil patienten er n&ermere udredt. @

Samtidig anvendelse af CYP2D6-substrater/-inhibitorer. (
Kinidinet i NUEDEXTA hammer CYP2D6 hos patienter, hos hvem CYP2D6 ikké @vej en mangler
genetisk eller har lav aktivitet (“darlige CYP2D6-metabolisatorer”, se farmako hk i pkt. 5.2).
Denne virkning pa CYP2D6 kan medfere ophobning af moderstof og/eller r@nde dannelse af
aktive metabolitter. Dette kan pévirke sikkerhed og/eller virkning af leegemidler, der anvendes
sammen med NUEDEXTA og metaboliseres af CYP2D6 (se pkt. 4.5). chandling med
NUEDEXTA ber det seedvanligvis undgas at anvende leegemidler, @e fhengige af CYP2D6-
metabolisering, navnlig legemidler med forholdsvis smalt terape ndeks,, og patienterne skal
instrueres herom. Ved behov for sidelgbende anvendelse af la ler, som er CYP2D6-substrater,
skal dosis heraf nedsettes i henhold til deres farmakokmetﬂ% t. 4.5). Gennemgang af patientens
aktuelle medicin er en essentiel del af evalueringen af patfe som overvejes sat i behandling med
NUEDEXTA. ,&

Serotoninsyndrom \

Ved anvendelse af NUEDEXTA sammen re serotoninerge laegemidler kan risikoen for
serotoninsyndrom gges som falge af fa %amlsk interaktion. Symptomer pa serotoninsyndrom
er &ndret mental status, hypertension, %ed, myokloni, hypertermi, hyperrefleksi, diaforese,
kulderystelser og tremor. Ved sadani& symptomer ber behandlingen seponeres. Samtidig anvendelse

af MAO-hemmere er kontraindic se pkt. 4.3). Tricykliske antidepressiva (f.eks. desipramin,
nortriptylin, imipramin, amitri n) metaboliseres af CYP2D6 og er derfor underkastet

farmakokinetisk interakti kinidin. Samtidig brug af NUEDEXTA og tricykliske antidepressiva
frarddes pa grund af dgn %zkodynamlske og farmakokinetiske interaktion og den forhgjede risiko
for serotoninsyndro 4.5). Forsigtighed ber udvises ved sidelobende behandling med

serotomngenoptag mere (SSRI).

Svimmelhed %
NUEDE forarsage svimmelhed (se pkt. 4.8). Der ber traeffes foranstaltninger til at mindske
risikogn fé¥'fald, navnlig ved motoriske forstyrrelser, der pavirker gangen, eller ved fald i anamnesen.

Antikolinerge virkninger af kinidin
Ved myasthenia gravis og andre sygdomme, der kan forvarres ved antikolinerg pavirkning, ber den
kliniske tilstand overvéges.

Stofmisbrug og athengighed

Dextromethorphan er en ikke-kompetitiv NMDA -antagonist med lav affinitet og er en sigma-1-
receptoragonist, hvis potentiale for misbrug, tolerans og fysisk afhangighed ikke er systematisk
undersogt hos dyr eller mennesker. Misbrug af dextromethorphan er dog beskrevet, hovedsagelig hos
unge.
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Pé grund af muligheden for misbrug af dextromethorphan ber patienten vurderes for stofmisbrug i
anamnesen, og sddanne patienter ber ngje overvages for misbrugstegn (f.eks. udvikling af tolerans,
dosisstigning, stofsegende adfzerd).

Desuden ber den fortsatte kliniske virkning af NUEDEXTA regelmaessigt og langsigtet folges og
sammenholdes med dets tolerabilitet for at sikre, at behandlingen fortsat har klinisk fordel.

Advarsel om lactose

NUEDEXTA indeholder lactose. Dette laegemiddel ber ikke anvendes hos patienter med sjaldne
arvelige lidelser sdsom galaktoseintolerans eller Lapp-laktasemangel (glukose-
/galaktosemalabsorption).

4.5 Interaktion med andre laegemidler og andre former for interaktion

X

Interaktionsundersggelser er udelukkende foretaget hos voksne. (@

MAO-he&mmere . @

Pé grund af risikoen for serotoninsyndrom m& NUEDEXTA ikke anvendes sam Ihned
monoaminoxidaseh&emmere (MAO-he&mmere) sdsom phenelzin eller moclo%@, eller hvis patienten
har faet MAO-haemmere inden for de foregdende 14 dage (se pkt. 4.3). o

CYP3A4-h@mmere @

Kinidin metaboliseres af CYP3A4. Samtidig anvendelse af leege @; der hemmer CYP3A4, kan
forventes at ege plasmakoncentrationen af kinidin med risiko fi r%l‘c—forlaengelse. Steerke og
moderate CYP3A4-ha&mmere ber undgés under behandling %&UEDEXTA. Disse omfatter, men

ikke er ikke begranset til, atazanavir, clarithromycin, indi itraconazol, ketoconazol, nefazodon,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, ampr;ﬁprepitant, diltiazem, erythromycin,

fluconazol, fosamprenavir, grapefrugtjuice og ver 7Ved behov for samtidig behandling med
steerke eller moderate CYP3A4-ha&mmere anbefales EKG-bestemmelse af QT-intervallet for
administration af NUEDEXTA og pé et ell assende tidspunkter efterfolgende.

Leverenzym-inducerende stoffer ’&

Kinidin metaboliseres af CYP3A4. Pgtente CYP3 A4-induktorer (f.eks. rifampicin, fenytoin,
phenobarbital, karbamazepin, peril@ Hypericum perforatum)) kan fremskynde metaboliseringen af
kinidin og nedsette dets plasmigikoncentration, hvorved hemningen CYP2D6 mindskes. Dette kan
medfore lavere, potentieltg@apeutiske plasmakoncentrationer af dextromethorphan og nedsat

virkning af NUEDEX}“Ab
N

CYP2D6-substrate

Kinidin er en po@haemmer af CYP2D6. NUEDEXTA kan derfor medfere forhgjet

plasmakonce n og akkumulering af samtidigt anvendte leegemidler, der vidtgdende metaboliseres
af CYP2 2D6-substrater omfatter visse betablokkere sisom metoprolol, antipsykotika sdsom
halopgriddl/perphenazin and aripiprazol, antidepressiva sdsom nortriptylin, imipramin, amitriptylin og
desip;}sﬁ, det kemoterapeutiske middel tamoxifen og noradrenalintransportheemmeren atomoxetin.
Thioridazin er kontraindiceret, da det er et CYP2D6-substrat, der ligeledes forleenger QT-intervallet
(se pkt. 4.3). Forsigtighed ber udvises ved samtidig anvendelse af flecainid, chlorpromazin og
haloperidol, som er CYP2D6-substrater, der ligeledes forlenger QT-intervallet (se pkt. 4.4).

For pro-drugs, hvis virkning medieres af metabolitter frembragt af CYP2D6, kan NUEDEXTA
vaesentligt forringe virkningen ved at haamme CYP2D6 og mindske dannelsen af den aktive metabolit.
Dette gaelder f.eks. kodein og hydrocodon, hvis analgetiske og antitussive virkning synes at vere
medieret af henholdsvis morfin og hydromorfon,

Lagemiddelinteraktioner med desipramin og paroxetin har varet genstand for kontrollerede kliniske
undersogelser med kombinationen af dextromethorphan og kinidin i en hejere dosis

(dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg) end i dette leegemiddel. Resultaterne beskrives nedenfor.
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Der er ikke foretaget andre systematiske undersggelser af legemiddelinteraktioner med CYP2D6-
substrater.

Desipramin (CYP2D6-substrat)

Det tricykliske antidepressivum desipramin metaboliseres primert af CYP2D6. Der er udfert en
leegemiddelinteraktionsundersogelse med desipramin, 25 mg, og en hgjere dosis af kombinationen
dextromethorphan/kinidin (dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg). Dextromethorphan/kinidin i
denne dosis @gede steady state-koncentrationen af desipramin til ca. den 8-dobbelte. Samtidig
anvendelse af NUEDEXTA og tricykliske antidepressiva frarades (se pkt. 4.4).

Paroxetin (CYP2D6-heemmer og -substrat)

Den selektive serotoningenoptagsheemmer (SSRI) paroxetin metaboliseres primaert af CYP2D6 og er
samtidig en potent CYP2D6-ha@&mmer. I en l&egemiddelinteraktionsundersogelse blev paroxet%
steady state suppleret med kombinationen dextromethorphan/kinidin i en hgjere dosis
(dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg). For paroxetin ggedes eksponeringen (AUC.4 g’
faktor 1,7, og Cy..x #gedes med en faktor 1,5. Ved samtidig ordination af NUEDEX aroxetin
ber initialdosis af paroxetin reduceres. Paroxetindosis kan derefter justeres athaen, ékhmsk
respons, dog frarades doser over 35 mg dagligt.

O
NMDA-receptorantagonister (memantin) &
Béde dextromethorphan og memantin er antagonister til N-methyl-D- asp@ - (NMDA-) receptoren.
Teoretisk kan dette medfore additiv virkning pd NMDA-receptore rmed ogede bivirkninger. I
en legemiddelinteraktionsundersegelse blev en hgjere dosis af k n@a‘uonen (dextromethorphan
23 mg/kinidin 26 mg) anvendt sammen med memantin, 20 mg igt. Der var ingen nevnevardig
forskel i plasmakoncentrationerne af dextromethorphan og (@orphan for og efter administration af
memantin, og der var ingen virkning pa plasmakoncentr af memantin for og efter
administration af dextromethorphan/kinidin. Plasma% trationerne af kinidin steg med 20-30 %
ved tillegsbehandling med memantin. Der blev i eret farmakodynamiske interaktioner.

Digoxin og andre P-glykoproteinsubstrater \b@
Kinidin heemmer P-glykoprotein. Anveg% f kinidin sammen med digoxin, der er et substrat for P-
glykoprotein, medferer op til en fordoblitg af serum-digoxin. Plasmakoncentrationen af digoxin ber
overvages tat hos patienter i samtidig\behandling med NUEDEXTA, og digoxindosis om nedvendigt
reduceres. Andre P-gp-substrater, vilke dosisreduktion kan overvejes, er ticagrelor og dabigatran-
etexilat.

7,
Alkohol \

Forsigtighed ber udv} \Ved kombination af dette l&egemiddel med alkohol eller andre centralt
virkende laagemldl& om kan gge risikoen for bivirkninger sdsom somnolens og svimmelhed.

4.6 Fertili@raviditet og amning

Gravidite

Der er iffgen eller utilstraekkelige data om anvendelse af NUEDEXTA hos gravide kvinder.
Undersggelser i dyr (rotter og kaniner) har vist udviklingstoksicitet, herunder teratogenicitet og
embryoletalitet (se pkt. 5.3).

Da NUEDEXTA kan medfere fosterbeskadigelse, ber det ikke anvendes under graviditet eller hos
kvinder i den fertile alder, som ikke anvender kontraception.

Amning

Kinidin udskilles i modermalk. Det vides ikke, om dextromethorphan udskilles i modermalk. Risiko
for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med NUEDEXTA skal ophere, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
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Fertilitet
I de preekliniske undersogelser sas ingen virkning pa fertiliteten hos han- eller hunrotter (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgj eller betjene maskiner

NUEDEXTA pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj eller betjene
maskiner. Patienterne skal advares om potentialet for CNS-relaterede virkninger sdsom somnolens,
svimmelhed, synkope og nedsat syn (se pkt. 4.8) og skal have at vide, at de ikke mé fore motorkeretoj
eller betjene maskiner, hvis disse symptomer opstar.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

Sikkerheden af NUEDEXTA blev undersggt i en dobbeltblindet, randomiseret, placebokont@g@t 12
ugers multicenterundersggelse hos 326 patienter med PBA med underliggende ALS (60 %

multipel sklerose (40 %) samt i en opfelgende dben udvidelsesfase med en undergrupp@ enne
undersogelse (253 patienter) af yderligere 84 dages varighed. \6

De hyppigst indberettede bivirkninger er gastrointestinale gener (sésom diar@valme), symptomer
fra nervesystemet (sdsom svimmelhed, hovedpine og somnolens) og tracthe

Alvorlige bivirkninger indberettet for NUEDEXTA er muskelspastlclte@ pirationsdepression og
nedsat oxygenmatning af blodet. <

Ti patienter fik seponeret behandlingen pa grund af bivirkni om i ét tilfeelde var alvorlig
(forvaerring af muskelspasticitet). Q

Tabel over bivirkninger

Nedenfor er opstillet de bivirkninger i den placehokontrollerede og den abne forlaengede fase af
ovennavnte kliniske undersggelse, der i de e har mulig sammenhang med NUEDEXTA,
inddelt efter systemorganklasse og hypp' %

o meget almindelig (>1/10)

. almindelig (> 1/100 til < 1/ 10),S1
. ikke almindelig (>1/1 000 ti OO)
o sjelden (>1/10 000 til %000)
o meget sjelden (<1/ L@O)
Systemorganklasse‘r\\ Hyppighed Bivirkning
Metabolisme og @ng Ikke almindelig | Nedsat appetit
Sjeelden Anoreksi
Psykiske Ai sef Ikke almindelig | Angst
\/ . Bruksisme, konfusionstilstand, nedtrykthed,
depression, desorientering, opvagnen tidligt
Sjelden om morgenen, affektaffladning,
hallucinationer, impulsiv adfeard, indifferens,
sovnlgshed, rastloshed, sevnforstyrrelser
Nervesystemet Almindelig Svimmelhed, hovedpine, somnolens
Tkke almindelig Dysgeusi, hypersomni, muskelspasticitet, synkope,
faldtendens
Balanceforstyrrelser, koordinationsforstyrrelser,
Sjelden dysartri, motoriske forstyrrelser, parastesi,
paraparese, sedation
Ojne Sjeelden Diplopi, sleret syn
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Ore og labyrint Ikke almindelig | Transportsyge, tinnitus

Atrioventrikulart blok af ferste grad, QT-forlengelse

Hjerte Ikke almindelig P EKG
Sielden . Myokardieinfarkt, palpitationer, ventrikulaere
ekstrasystoler
Luftveje, thorax og . . Epistaxis, faryngolaryngeale smerter,
Lo Sjelden L . ) X
mediastinum respirationsdepression, rthinorré, gaben
Mave-tarmkanalen Almindelig Diarré, kvalme,
. . Abdominalsmerter, konstipation, mundterhed,
Ikke almindelig . .
flatulens, ubehag i maven, opkastning
. . Abnorme fzces, dyspepsi, gastritis, oral
Sjeelden : . .
hypaestesi, oral parastesi, proktalgi, ter tunge
Lever og galdeveje Ikke almindelig | Forhgjede leverenzymer (GGT, AST, ALTp» ¥
Sizlden Cholelithiasis, forhgjet bilirubin, uno ~
Jaeide leverfunktionspreve ,]&
Hud og subkutane vaev Ikke almindelig | Udslat j\‘O
. Erytem, hyperhidrose, facial tesi, erytem,
Sjlden nattesved N

Muskuloskeletale system

og bindevaey Ikke almindelig | Muskelspasmer @

Muskelstivhed, m 1, nakkesmerter,

Sjlden ekstremitetssn;gﬁe
Nyrer og urinveje Sjelden Pollakisuri(\w
Det reproduktive system og Sieelden Seksu \f?m tion
mammae N
Almene symptomer og g
reaktioner pa Almindelig ir hed
administrationsstedet Ny |

Ikke almindefigh | Asteni, irritabilitet

N\ Ubehag i brystet, brystsmerter, kulderystelser,
Sj ael@k varmefolelse, gangforstyrrelser, influenzalignende
sygdom, pyreksi, nedsat oxygenmeetning

Traumer, forgiftninger og @% den Knogleskader

behandlingskomplikationés,
N\
Indberetning af fo éé)ivirkninger

rm
Indberetning af fon@gde bivirkninger efter godkendelse af legemidlet er vigtig.
Det giver muli 1@' or lebende overvédgning af legemidlets benefit/risk-forhold. Sundhedspersoner
bedes indbe;@lle formodede bivirkninger ved hjelp af de nationale indberetningssystemer, der er

anfort 1 diks V .

4.9 Mrdosering

Vurdering og behandling af overdosering er baseret pé erfaringerne med enkeltkomponenterne
dextromethorphan og kinidin. Metaboliseringen af dextromethorphan h&emmes af kinidin, hvorfor
virkningerne af overdosering med NUEDEXTA kan vare svarere eller mere persisterende end ved en
overdosis af dextromethorphan alene.

Under udviklingen af dette l&egemiddel blev kombinationer af dextromethorphan og kinidin undersegt
med op til 6 gange hgjere dosis af dextromethorphan og 12 gange hgjere dosis af kinidin. De hyppigste

bivirkninger var let til moderat kvalme, svimmelhed og hovedpine.

Dextromethorphan
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Bivirkningerne ved overdosering med dextromethorphan er kvalme, opkastning, stupor, koma,
respirationsdepression, krampeanfald, takykardi, hyperexcitabilitet og toksisk psykose. Andre
bivirkninger er ataksi, nystagmus, dystoni, sleret syn og &ndrede muskelreflekser. Dextromethorphan
kan gge risikoen for serotoninsyndrom. Risikoen gges ved overdosering, navnlig ved indtagelse
sammen med andre serotonerge legemidler, SSRI eller tricykliske antidepressiva.

Kinidin

De vigtigste bivirkninger af en akut overdosis er ventrikulare arytmier og hypotension. Andre tegn og
symptomer pa overdosis kan vere opkastning, diarré, tinnitus, heretab ved hgje frekvenser, vertigo,
sleret syn, diplopi, fotofobi, hovedpine, konfusion og delirium.

Skent de terapeutiske doser af kinidin til behandling af hjertearytmier og malaria generelt er >10
gange hgjere end kinidindosis i NUEDEXTA, kan overdosering med NUEDEXTA medfere Wntielt
fatal hjertearytmi med torsade de pointes som folge af kinidineksponeringen. @

Behandling af overdosering

Kinidin i

Kardiale effekter (hemodynamisk ustabil, polymorf ventrikuleer takykardi ( \orsade de
pointes)), behandles med gjeblikkelig defibrillering eller gjeblikkelig anven f pacemaker. Om
muligt ber det undgés at anvende andre antiarytmika med aktivitet svaren% 2 lasse I (prokainamid)

eller klasse III. Hypotension og andre tegn og symptomer behandles sy atisk og stettende.

Aktivt kul 1 seedvanlig dosis pa 1 g/kg, indgivet hver 2. til 6. time o et i postevand, 8 ml/kg,
kan gge den systemiske udskillelse af kinidin. Ved ileus ber dett e anvendes. Der er ikke
pavist gavnlig virkning af acidificering af urinen eller dialyse. 1, der forsinker udskillelsen af
kinidin (cimetidin, carboanhydraseh&mmere, thiaziddiureti or seponeres, medmindre de er absolut

nedvendige. Q
Dextromethorphan @

Ved overdosering med dextromethorphan er be@dhngen symptomatisk og stettende. Maveskylning
kan veare hensigtsmaessig. N l

5. FARMAKOLOGISKE EGE{SKABER
5.1 Farmakodynamiske e%kaber

Farmakoterapeutisk klas@\atlon Andre midler med virkning pé nervesystemet, ATC-kode:
NO7XX59

Dextromethorp @)bromld er det farmakologisk aktive indholdsstof, der virker pa
centralnerves et (CNS). Kinidinsulfat er en specifik heemmer af CYP2D6-athaengig oxidativ
metabolis anvendes til at gge den systemiske biotilgengelighed af dextromethorphan.

Virkningémekanisme

Den nejagtige mekanisme bag dextromethorphans terapeutiske virkning hos patienter med
pseudobulber affekt kendes ikke. Kinidin eger plasmakoncentrationerne af dextromethorphan ved
kompetitiv heemning af cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), der katalyserer en af de vigtigste
biotransformationsveje for dextromethorphan.

Farmakodynamiske virkninger

Dextromethorphan er en sigma-1-receptoragonist og en ikke-kompetitiv NMDA-receptorantagonist.
Desuden udviser det affinitet for serotonintransportsystemet (SERT) og for 5-HT1B/D-receptoren.
Gennem sin binding til NMDA-, sigma-1-, SERT- og 5-HT1B/D-receptorerne menes
dextromethorphan at have en modulerende virkning pa neurotransmission, hvori der indgar glutamat
og monoaminer (herunder serotonin) samt pa ionkanalfunktionen.
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Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af dextromethorphan/kinidin til behandling af PBA blev pévist i tre randomiserede,
kontrollerede, dobbeltblindede kliniske multicenterundersogelser hos patienter med PBA og
underliggende amyotrofisk lateralsklerose (ALS) eller multipel sklerose (MS). Egnede patienter fik
fastlagt diagnosen PBA ved episoder med involuntare, ukontrollerbare folelsesudbrud med latter
og/eller grad uden sammenhang eller ude af proportioner med patientens emotionelle tilstand eller
sindsstemning.

I alle undersogelserne var endepunkterne for virkning “antal episoder med latter og grad” (PBA-
episoder) og deltagernes score pa Center for Neurologic Studies - Lability Scale (CNS-LS), der er et
valideret 7-punkts selvadministreret spargeskema, som giver et kvantitativt mal for hyppigheden og
sveerheden af PBA. CNS-LS-score gér fra en mindstevaerdi pa 7 (ingen symptomer) til en
maksimumvaerdi pa 35.

° Hovedundersogelse (07-AVR-123) (6

I denne placebokontrollerede undersegelse blev 326 patienter med PBA med undet de ALS eller
MS randomiseret til NUEDEXTA, 15 mg/9 mg (n=107), NUEDEXTA, 23 mg/é =110) eller
placebo (n=109) i 12 uger.

Patienterne var 25-80 ar med en gennemsnitsalder pa 51 ar. Ca. 74 % V@ukasmk race, 4 % var
sorte, 1 % var af asiatisk og 19 % af latinamerikansk oprindelse. 60 é; atienterne havde
underliggende ALS, og 40 % havde underliggende MS. Alle hav ifiisk relevante symptomer pa
PBA, der var kvantificeret til en CNS-LS-score pa 13 eller deré‘

Den gennemsnitlige daglige frekvens af PBA-episoder ( T %t af det totale antal indberettede
episoder i op til 7 dage for behandlingen) var 4,7 i g\j@ﬂ pa NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, 6,8 1
gruppen pd NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, og 4,5 i pl?@{ ppen.

Den gennemsnitlige CNS-LS-score ved bas{% ar 19,8 1 gruppen pA NUEDEXTA, 23 mg/9 mg,
21,0 i gruppen pa NUEDEXTA, 15 mg/ g 19,9 i placebogruppen.

For at der kunne genereres langsig‘%data fik 253 patienter, der fuldferte undersegelsens
dobbeltblindede fase, mulighed for\ai/indga i en dben forleengelsesfase, hvor de fik NUEDEXTA,
23 mg/9 mg, i endnu 84 dage &

Hyppigheden af PBA-ﬁ@Qr, malt som “antal episoder” i de to NUEDEXTA-behandlingsgrupper,
aftog veesentligt i lo undersogelsen med en reduktion pé henholdsvis 47 % og 49 % i forhold til
placebo (p <0,000 egge sammenligninger ).

i (‘%{adrat af CNS-LS-score var vasentligt reduceret ved behandlingens slutning i begge

per i forhold til placebo (8,2 point mindre for NUEDEXTA, 23 mg/9 mg og 7,5 point
UEDEXTA, 15 mg/9 mg mod 5,7 point mindre for placebo). For NUEDEXTA 23 mg/9
mg, var p=0,0002 for sammenligning med placebo, og for NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, var p=0,008 for
sammenligning med placebo.

Den 12-ugers abne fase af undersegelsen (hvor alle patienterne fik NUEDEXTA, 23 mg/9 mg) viste
vedholdende virkning svarende til den, der var iagttaget i den placebokontrollerede periode.

. Undersogelser med kombinationer af dextromethorphan/kinidin i hojere dosering

Der blev udfert to yderligere fase I1I-undersegelser med en hgjere dosering: dextromethorphan
23 mg/kinidin 26 mg. Den hgjere dosis af kinidin i disse undersggelser forventedes at resultere i en ca.
1,6 gange storre dextromethorphan-eksponering end med NUEDEXTA, 23 mg/9 mg.
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Den forste var en 4-ugers undersggelse hos patienter med PBA med underliggende ALS, mens den
anden var en 12-ugers undersggelse hos patienter med underliggende MS. I begge undersegelser
resulterede kombinationen dextromethorphan/kinidin i statistisk signifikant reduktion i det primaere
mal for udfald, CNS-LS, og i det sekundeere mal for udfald, “antal episoder med latter og grad”.

I en 12-maneders aben sikkerhedsundersggelse blev der ogsa her anvendt den hgjere dosering af
kombinationen dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg. Undersagelsen omfattede 553 patienter med
PBA med 34 forskellige tilknyttede neurologiske sygdomstilstande. Ca. 30 % af undersogelsens
deltagere havde andre diagnoser end ALS eller MS, herunder apopleksi, traumatisk hjerneskade,
Parkinsons sygdom, Alzheimers sygdom og anden form for demens, primeer lateralsklerose, progressiv
bulbar parese og progressiv supranuklezr parese. [ underseggelsen blev der kun indsamlet
sikkerhedsdata, og der blev ikke konstateret nye sikkerhedssignaler.

. Undersogelser til vurdering af kardiale virkninger &

Virkningen af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg (syv pa hinanden felgende doser) pa QTc-for, Ise blev
vurderet i en omfattende randomiseret, dobbeltblindet (undtagen for moxifloxacin),
overkrydsningsundersegelse med placebokontrol og aktivt sammenligningsstof ( moxifloxacin)
hos 50 fastende, normale, raske mend og kvinder med genotypen ekstensiv m isator (EM). Den
gennemsnitlige e&ndring i QTcF var 6,8 ms for NUEDEXTA 23 mg/9 mg, ms for det aktive
kontrolstof (moxifloxacin). Den maksimale gennemsnitsforskel (avre grasehaf 95 %
sikkerhedsintervallet) i forhold til placebo efter korrektion fra baseline @10,2 (12,6) ms. Den
anvendte testdosis er repraesentativ for steady state-eksponeringen l‘@natienter med faenotypen
ekstensiv CYP2D6-metabolisator.

Virkningerne pa QTc-forlengelse af supraterapeutiske do (ald extromethorphan/kinidin

(23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg i syv pa hinanden folge é{) er) blev vurderet i en randomiseret,
placebokontrolleret, dobbeltblindet overkrydsningsu gelse med en supplerende dben arm med
aktivt sammenligningsstof (400 mg moxifloxacin) 6 raske forseggspersoner. Den gennemsnitlige
maksimale (avre graense af 95 % sikkerhedsintgfallet) forskel fra placebo efter baseline-korrektion
var 10,2 (14,6) og 18,4 (22,7) ms efter dext orphan/kinidin i en dosering af henholdsvis

23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg. De supra tiske doser er reprasentative for forhgjet
kinidineksponering ved laegemiddelifra& oner og organdysfunktion.

Pa&diatrisk population @
Det Europaiske Laegemidde%yur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af

undersggelser med NUE i alle undergrupper af den padiatriske population ved PBA (se pkt.
4.2 vedrarende padiatyi endelse).

5.2 Farmakoki@e egenskaber

Absorption
Efter enk@g ntagen dosering af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, var deltagernes eksponering for

dextrcqc/ rphan ca. 20 gange sterre end hos dem, der fik dextromethorphan uden kinidin.

Efter gentagne doser af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg og NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, nas maksimal
plasmakoncentration (C,,) af dextromethorphan ca. 3-4 timer efter dosering, og maksimal
plasmakoncentration af kinidin ca. 2 timer efter dosering.

Hos ekstensive metabolisatorer steg gennemsnitsverdierne af C,, 0g AUC, 1, for dextromethorphan
og dextrorphan, nér dosis af dextromethorphan egedes fra 15 mg til 23 mg, mens

gennemsnitsvaerdierne af Cy,,, 0g AUC_, for kinidin var uaendrede.

Den gennemsnitlige C,, af kinidin i plasma efter NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, to gange dagligt hos
patienter med PBA var 1 til 3 % af de terapeutiske antiarytmiske koncentrationer (2 til 5 pg/ml).
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NUEDEXTA kan tages uafthengigt af maltider, da fedeindtagelse ikke nevneverdigt pavirker
eksponeringen for dextromethorphan og kinidin.

Fordeling
Efter administration af kombinationsproduktet er proteinbindingen i det vaesentlige den samme som

efter administration af de enkelte komponenter; dextromethorphan er ca. 60-70 % proteinbundet, og
kinidin er ca. 80-89 % proteinbundet.

Biotransformation og elimination

Dextromethorphan metaboliseres hurtigt af CYP2D6 til den primare metabolit dextrorphan, der
hurtigt glukuronideres og udskilles renalt. Kinidinkomponenten i NUEDEXTA tjener til selektivt at
haemme den CYP2D6-afhengige oxidative metabolisering af dextromethorphan og derved oge
plasmakoncentrationen af dextromethorphan. I tilstedeverelse af kinidin antages den CYP3A:
athaengige oxidative metabolisering at spille en gget rolle i udskillelsen af dextromethorpha@

Efter administration af NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, til 14 ekstensive metabolisatorer v @
eliminationshalveringstiden 18,8 timer for dextromethorphan og 9,6 timer for kinid@

Kinidin metaboliseres af CYP3A4. Der findes adskillige hydroxylerede meta@er af kinidin. Den
vigtigste metabolit er 3-hydroxyquinidin, der anses for at have mindst halq or farmakologisk
aktivitet som kinidin hvad angér kardiale virkninger sdsom QT-forleeng a nuverende tidspunkt
foreligger der begraensede oplysninger om sterrelsen af CYP3A4-h es indvirkning pé de
farmakokinetiske parametre af kinidin og dets metabolitter, heru gotentlalet for akkumulering i
steady state.

Nar pH i urinen er under 7, genfindes ca. 20 % af den ad %rede kinidin uaendret i urinen, men
denne andel falder til sé lidt som 5 %, nér urinen er hsk Den renale clearance omfatter bade
glomeruler filtration og aktiv tubuler sekretion, m\{ ret af (pH-afhangig) tubular reabsorption.

Linearitet/ikke-linearitet *

I tilstedevaerelse af en fast dosis kinidin.ﬁ{E_ som den, der er indeholdt i NUEDEXTA, er
plasmakoncentrationerne af dextromethodpltan og dextrorphan proportionale med dextromethorphan-
dosis. Plasmakoncentrationerne af &'din er proportionale med kinidindosis.

In vitro CYP P450-interaktion3indersogelser

Potentialet af dextromet dq%@ og kinidin for in vitro-h&mning eller -induktion af cytokrom P450

blev vurderet i humang somer. Dextromethorphan heemmede ikke (<20 % hemning) nogen af de

testede isoenzymer: 2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1

eller CYP3A4ih e levermikrosomer ved en koncentration op til 5 pM. Kinidin heemmede ikke

(<30 % hemni P1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI eller

CYP3A4i hu@e mikrosomer ved en koncentration op 5 uM. Kinidin hemmede CYP2D6 med en
n’svarende til 50 % af maksimal heemning (IC50) pa under 0,05 pM. Hverken

rphan eller kinidin inducerede CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4 i humane hepatocytter i

koncentrationer op til 4,8 uM.

In vitro-interaktionsundersggelser for transportmekanismer

Undersggelserne af transporthemning giver ikke grundlag for at forvente legemiddelinteraktioner
som folge af dextromethorphan-betinget haemning af P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT]I,
OATS3 eller BSEP ved behandling med NUEDEXTA.

Dextromethorphan er pavist at vaere en svag til moderat hemmer af OCT 1-transportmekanismen in
vitro.

Den kliniske relevans heraf for l&egemidler, der er substrater for OCT1, sasom metformin, kendes ikke.

Litteraturdata giver ikke grundlag for at forvente l&egemiddelinteraktioner som folge af kinidin-
betinget heemning af OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE] eller MATE2-K.
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Serlige patientkategorier

Aldre

Farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin er ikke systematisk undersegt hos @ldre (over 65 ar),
skent der i de kliniske program indgik et antal &ldre (14 % >65 ar, 2 % >75 ar).

Populationsfarmakokinetisk analyse af 170 personer (148 personer <65 ar og 22 personer >65 ar), som
fik dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg, viser samme farmakokinetik hos personer <65 &r og >65
ar.

Kon
En populationsfarmakokinetisk analyse af data fra 109 personer (75 mand og 34 kvinder) viste ingen
abenbare konsforskelle i farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin.

Etnisk baggrund é
En populationsfarmakokinetisk analyse af etnisk baggrund hos 109 personer (21 af kauka@ ace, 71
af latinamerikansk oprindelse, 18 sorte) viste ingen dbenbare etnisk betingede forskel @
farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin. K é

(\
Nyrefunktionsnedscettelse O
I en undersogelse, hvor der blev givet en kombineret dosis af dextrometho 23 mg/kinidin 26 mg
to gange dagligt til 12 personer med let (kreatininclearance 50-80 ml/mji er moderat
(kreatininclearance 30-50 ml/min) nyrefunktionsnedsettelse (6 af hyer), Sas ringe forskel i
farmakokinetikken af kinidin og dextromethorphan i forhold til 9 sammenligningspersoner
(matchede i ken, alder og vaegt). Der er derfor ikke behov for céustering for patienter med let til

moderat nedsat nyrefunktion. Dextromethorphan/kinidin er § ndersggt hos patienter med sveert
nedsat nyrefunktion. Q

Nedsat leverfunktion \@

I en undersogelse, hvor der blev givet en kombiagret dosis af dextromethorphan 23 mg/kinidin 26 mg
to gange dagligt til 12 personer med let ell ot<rat nedsat leverfunktion (i henhold til Child-Pugh-
metoden; 6 af hver), var AUC, C,.x 0g gk% e af dextromethorphan den samme som hos 9 raske
sammenligningspersoner (matchede i ketyalder og vagt). Let til moderat nedsat leverfunktion havde
ringe indvirkning p& farmakokineti af kinidin. Clearance af kinidin pévirkes ikke, skont der er et
foraget fordelingsvolumen, som medfrer forleenget eliminationshalveringstid. Patienter med moderat
leverfunktionsnedsattelse havﬂﬂgget bivirkningsfrekvens. Hos patienter med let til moderat nedsat
leverfunktion kraeves der, n dosisjustering, men gget overvagning for bivirkninger bar
overvejes. Hvis dosiss;i& er pakraevet, ber dette ske med forsigtighed hos sddanne patienter.
Hverken dextromethgsphdn alene eller dextromethorphan/kinidin er vurderet hos patienter med sveert
nedsat leverfunk‘géﬁ

Farmakogen

%nidinkomponenten er at hamme CYP2D6, sa der opnas hgjere eksponering for
rphan end med dextromethorphan alene. Ca. 7-8 % af personer af kaukasisk race, 3-6 %
af persotfer af sort afrikansk race, 2-3 % af personer af arabisk oprindelse og 1-2 % af personer af
asiatisk oprindelse mangler evnen til at metabolisere substrater for CYP2D6 og klassificeres som
dérlige metabolisatorer (PM). Hos dérlige metabolisatorer forventes kinidinkomponenten ikke at
bidrage til virkningen af NUEDEXTA, men bivirkninger af kinidinkomponenten er alligevel mulige.

Ca. 1-10 % af personer af kaukasisk race, 5-30 % af personer af sort afrikanske race, 12-40 % af
personer af arabisk oprindelse og 1 % af personer af asiatisk oprindelse har eget metabolisk aktivitet
over for substrater for CYP2D6 og klassificeres som ultrahurtige metabolisatorer (UM). Hos sddanne
UM-patienter metaboliseres dextromethorphan hurtigt, hvilket medferer lavere, potentielt
subterapeutiske koncentrationer.
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Peediatrisk population
Farmakokinetikken af dextromethorphan/kinidin hos peadiatriske patienter er ikke undersagt (se pkt.
5.D).

5.3 Pr=kliniske sikkerhedsdata

De ikke-kliniske data viser ingen seerlig risiko for genotoksicitet, karcinogent potentiale eller
nedsettelse af fertiliteten.

I de embryofetale toksicitetsundersggelser og udviklingstoksicitetsundersggelserne (rotter og kaniner)
med dextromethorphanhydrobromid/kinidinsulfat ss abnormiteter ved mellemste og hejeste dosis
med nedsat ossifikation fra laveste dosis hos rotter; denne dosis er henholdsvis 1 og 50 gange den

humane dosis pa 30/18 mg dagligt, beregnet som mg/m”. Nuleffektdosis hos kaniner er hen is 2
og 60 gange hgjere end den anbefalede dosis til mennesker. (

I den pree- og postnatale udviklingsunderseggelse sas let forsinket udvikling af aftkom mellemste
og hgjeste dosisgruppe. Ungernes overlevelse og vagt var let nedsat fra den lave Nofis svarende til
henholdsvis ca. 1 og 50 gange den humane dosis p& 30/18 mg dagligt, beregne mg/m’ for
dextromethorphanhydrobromid og kinidinsulfat. o

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER (@

6.1 Hj=lpestoffer g
Kapselindhold Q
Croscarmellosenatrium @
Cellulose, mikrokrystallinsk AN

Silica, kolloid vandfri

Lactosemonohydrat @
NE

Magnesiumstearat o

Kapsel: (
Gelatine @
Titaniumdioxid (E171) X
Jernoxid, red (E172) \®

*

Trykfarve N\
Shellacglasering éﬂ@esteriﬁceret)

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Ingen serlige krav til opbevaringsforhold.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Beholder af HD-polyethylen (HDPE) med bernesikret 1ag af polypropylen. Hver beholder er pakket i
en karton.

Pakningssterrelse: 60 kapsler

6.6 Regler for destruktion og anden hindtering

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Jenson Pharmaceutical Services Limited &
Carradine House, 237 Regents Park Road (@
N3 3LF London @
Storbritannien . 9

(\
8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

S
S

EU/1/13/833/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFQRINGSTILLA%%/FORNYELSE AF
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN Q

10. DATO FOR ENDRING AF TEKSTEN \r&

(MM/YYYY} <

Yderligere information om dette laegemi&e; tilgeengelig pa Det europaiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.ejl.
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren ansvarlig for batchfrigivelse

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House
237 Regents Park Road
N3 3LF London
Storbritannien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Receptpligtigt leegemiddel. é&

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFGRINGS!{@%)ELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsberetninger @

Indehaveren af markedsferingstilladelsen indsender den forste periodis@terede
sikkerhedsindberetning for dette leegemiddel senest 6 maneder efter godkendelsen. Indehaveren
af markedsferingstilladelsen indsender efterfolgende periodiske oﬁmede
sikkerhedsindberetninger for dette l&egemiddel i overensstem ed de krav i listen over
EU-referencedatoer (EURD-listen), der er fastsat i artikel 1 i direktiv 2001/83/EC og
offentliggjort pa den europaiske webportal om legemidlgh

&

D BETINGELSER ELLER BE NINGER VEDRORENDE SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF L/E’ ET

N\

. Risikostyringsplan (RMP)Qf

Indehaveren af marke @ﬂgs‘[illadelsen udferer de laegemiddelovervagningsaktiviteter og -tiltag,
der er fastsat i den, v ne risikostyringsplan, som fremgér af modul 1.8.2 af

markedsferingsti en, samt alle efterfelgende vedtagne ajourfaringer af risikostyringsplanen.
Der skal in s en opdateret RMP:
* pdan ing fra Det Europaiske Legemiddelagentur

. Ve%&v endring af risikostyringssystemet, navnlig som resultat af, at der tilgar nye
oﬂ%s{ ger, som kan medfere vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som felge af, at der
er n&€t en vigtig milepel (legemiddelovervigning eller risikominimering).

Hvis indsendelsen af en PSUR falder sammen med opdateringen af en risikostyringsplan, kan de
indsendes samlet.

. Yderligere foranstaltninger til risikominimering

For markedsfering i hver medlemsstat skal indehaveren af markedsferingstilladelsen treeffe aftale om
et uddannelsesprogram med de nationale kompetente myndigheder.

Efter droftelse og aftale med de nationale kompetente myndigheder i hver medlemsstat, hvor
NUEDEXTA markedsferes, drager indehaveren af markedsferingstilladelsen omsorg for, at alle
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sundhedspersoner, der forventes at ordinere NUEDEXTA, ved lanceringen og efter lanceringen far
udleveret en informationspakke med folgende elementer:

e produktresumé (SPC)
e uddannelsesmateriale til sundhedspersoner
e patientadvarselskort

Uddannelsesmaterialet for det sundhedsfaglige personale skal bistd dem med at indhente og vurdere
relevante oplysninger om patienten vedrarende praeeksisterende komorbiditet og samtidig
medicinering, for behandlingen med NUEDEXTA péabegyndes. Desuden skal uddannelsesmaterialet
til det sundhedsfaglige personale indeholde oplysninger om felgende sikkerhedsproblemer og
nedvendige tiltag til mindskelse af risiciene:

o off-label-brug (ég
e allergiske reaktioner @

e kardiale effekter (QT-forleengelse), herunder praeeksisterende kardiovaskuliﬁ\ygdom og klinisk
vigtige elektrolytforstyrrelser

e l®gemiddelinteraktioner, herunder medvirken af CYP2D6—substr%é(§laemmere
e serotoninsyndrom @

e koadministration af en potent CYP3A4-hemmer é

o stofmisbrug

Patientadvarselskort skal udleveres til alle patienter @sning om altid at have det pa sig. Kortet
skal indeholde oplysninger til det behandlende suni faglige personale om, at patienten er i
behandling med NUEDEXTA og om risikoen f@interaktion, ndr en patient behandles med

NUEDEXTA, og en anden behandling ti@
*
N
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FLASKEKARTON (60 kapsler, hirde) - NUEDEXTA, kapsler, 15 mg/9 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 15 mg/9 mg

dextromethorphan/kinidin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

k. 4
Q"
Hver kapsel indeholder dextromethorphanhydrobromidmonohydrat svarende til 15,41 (
dextromethorphan og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin. %

N

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER o
N4

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger herom fremgéar af indlaegssedleo

0 r'y
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTQQMLSE)

\Z;
60 kapsler, harde Qg

A
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlzgssedlen inden b : l\lio
&S mdlaegssedlen maen brug.

Oral anvendelse ’\
ol

6. ADVARSEL OM, AT {+£GEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN <O,

\v
Opbevares utilgaengeh'g& bern.

o
2 EVEN@{LE ANDRE SZERLIGE ADVARSLER

N

| 8. DWLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ‘

EU/1/13/833/001

13. BATCHNUMMER pS Q&l

Lot
X2
O

| 14.  GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING X

\
Receptpligtigt legemiddel. @
<

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDEASER |

{\V)

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT & ‘
\

NUEDEXTA, 15 mg/9 mg R l @
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEKARTON (60 kapsler, harde) - NUEDEXTA, kapsler, 15 mg/9 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 15 mg/9 mg

dextromethorphan/kinidin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER 0‘&

Hver kapsel indeholder dextromethorphanhydrobromidmonohydrat svarende til 15 4%@
dextromethorphan og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin.
X O

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER RN

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger herom fremgér af indlae@dlen.

s

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNIN&&)pRRELSE)
§ 7

60 kapsler, harde \@
@)

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

. . &
Lzaes indleegssedlen inden brug.

Oral anvendelse é
A

6. ADVARSEL ON&fﬂfEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT FOR
BORN

Opbevares utilgﬁ for bern.

%‘UELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/833/001

13. BATCHNUMMER

Lot @

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING (\\ )
X7
Receptpligtigt legemiddel. @o
2
| 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN
oF
—
N

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT @
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

FLASKEKARTON (60 kapsler, harde) - NUEDEXTA, kapsler, 23 mg/9 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 23 mg/9 mg

dextromethorphan/kinidin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER . ‘,&'
Hver kapsel indeholder dextromethorphanhydrobromidmonohydrat svarende til 23 , 1 %@/
dextromethorphan og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin. \

A
3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER ‘K}J

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger herom fremgar af indlaegsse@.

R4

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSFIRRELSE)

60 kapsler, harde @Q \b
AN

5. ANVENDELSESMADE OG ADMJNI@RATIONSVEJ (E)

Laes indlaegssedlen inden brug. ’&

Oral anvendelse (
<

6. ADVARSEL OM,K GEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR

BORN A

Opbevares utilgengeligt for bern.

A

2 EWLLE ANDRE SZERLIGE ADVARSLER

A4

A%

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/13/833/003

13. BATCHNUMMER h&v

Lot (

14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING N

Receptpligtigt leegemiddel. (@

A
| 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENPELAEN

-

&

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NUEDEXTA, 23 mg/9 mg | l ‘P
*
N
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OPLYSNINGER, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEKARTON (60 kapsler, harde) - NUEDEXTA, kapsler, 23 mg/9 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 23 mg/9 mg

dextromethorphan/kinidin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

k. 4
Q"
Hver kapsel indeholder dextromethorphanhydrobromidmonohydrat svarende til 23,11 (
dextromethorphan og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin. %

N

3. LISTE OVER HJALPESTOFFER o
N4

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger herom fremgéar af indlaegssedleo

0 r'y
4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSTQQMLSE)

\Z;
60 kapsler, harde Qg

A
5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlzgssedlen inden b : l\lio
&S mdlaegssedlen maen brug.

Oral anvendelse ’\
ol

6. ADVARSEL OM, AT {+£GEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORN <O,

\v

Opbevares utilgaengeh'g& bern.

o
2 EVEN@{LE ANDRE SZERLIGE ADVARSLER

N

| 8. DWLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11.

NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Storbritannien

12.

MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) ‘

EU/1/13/833/003

13.

BATCHNUMMER f Zx\/!
7

Lot
(\C)
O\
14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING X |
Receptpligtigt legemiddel. @

| 15.

R4

INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDE&N |

N\

| 16.

INFORMATION I BRAILLESKRIFT & ‘
A
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON - NUEDEXTA, kapsler, hirde, 15 mg/9 mg INDEHOLDER 13 KAPSLER

1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 15 mg/9 mg

dextromethorphan/kinidin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

k. 4
@V
Hver kapsel indeholder dextromethorphanhydrobromidmonohydrat svarende til 15,41 (
dextromethorphan og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin. %
.\9
~

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER }(}}

Indeholder lactose. Yderligere oplysninger herom fremgar af indlaegsse.

<

4. LAGEMIDDELFORM OG ANTAL (PAKNINGSSEORRELSE)

13 kapsler, harde @Q \b
A\

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINIFTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug. ‘&

Oral anvendelse. (
Udtagning af kapslerne: @
1. Tag fat om ﬂigen@ under (Y A).

2. Traek kortet ud r& re ().
o\

6. ADVARS@OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT FOR
BORNA

Opbevar@g&:ngeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

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

Storbritannien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE) X
EU/1/13/833/002 éQ/
}\,c)
13. BATCHNUMMER O\
Lot ®&
Q,

[14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING. —

/)
Receptpligtigt laegemiddel. QQ
AN

| 15.  INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

|\l"0

[ 16.  INFORMATION I BRAILLESKRIFT

NUEDEXTA, 15 mg/9 mg 79)
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MINDSTEKRAYV TIL OPLYSNINGER PA BLISTERKORT ELLER BLISTERSTRIPS

HYLSTER TIL BLISTER (13 kapsler, hiarde) - NUEDEXTA, kapsler, 15 mg/9 mg

1. LAGEMIDLETS NAVN

NUEDEXTA, kapsler, harde, 15 mg/9 mg

dextromethorphan/kinidin
2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN X,
Jenson Pharmaceutical Services Limited (
*
oo
3. UDLOBSDATO \3

EXP @

4. BATCHNUMMER o)

Lot ng

5. ANDET O,

DAG 1-7 o\pk
Dag 1 \
Dag 2 é
Dag 3
Dag 4
Dag 5 6\6
Dag 6 ¢
ng 7 ®\
“Z

START D
Dag 8
Dag 9\/
Dag 10
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Indlzegsseddel: Information til brugeren
NUEDEXTA, kapsler, hiarde, 15 mg/9 mg

NUEDEXTA, kapsler, hirde, 23 mg/9 mg
dextromethorphan/kinidin

-V

Lzes denne indlzegsseddel grundigt inden du begynder at bruge dette laegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen. é&

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med algipe det til
andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme sympto m du har.

- Hvis du fér bivirkninger, skal du sige det til leegen eller pa apoteket. Dette% der ogsé
bivirkninger, der ikke fremgér af denne indleegsseddel.

\&
Oversigt over indlzegssedlen ,00

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage NUEDEXTA @
3. Sédan skal du tage NUEDEXTA <

4. Bivirkninger @

5. Opbevaring g

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger @Q

1. Virkning og anvendelse @

NUEDEXTA er et legemiddel, der indeg to aktive stoffer:
. Dextromethorphan virker pé hjgrnen.

° Kinidin gger mangden af d@lgf;ethorphan i kroppen ved at blokere nedbrydningen af
dextromethorphan i leveql’.

NUEDEXTA anvendes tﬁmdling af pseudobulbear affekt (PBA) hos voksne. PBA er en
L 2

neurologisk sygdom ke* gnet af ufrivillige og ukontrollerbare episoder med latter og grad, som
ikke svarer til folel er sindsstemning hos den pagaldende.

NUEDEXTA@Qﬁedvirke til at mindske antallet af episoder med PBA.
2. %al du vide, for du begynder at tage NUEDEXTA

Brug ikke NUEDEXTA

o hvis du er allergisk over for dextromethorphan, kinidin eller et af de gvrige indholdsstoffer i
NUEDEXTA (angivet i afsnit 6)

o hvis du tidligere har haft for lavt indhold af blodceller forarsaget af kinidin, kinin eller
mefloquin (kan vise sig ved unormal tendens til bledning eller bla maerker)

o hvis du tidligere har haft leversygdom (hepatitis) forarsaget af kinidin

o hvis du har haft lupuslignende syndrom forérsaget af kinidin (kan medfere ledsmerter,
hududslet, overfelsomhed af huden over for sol, og almindelig utilpashed)
o hvis du i forvejen fér legemidler indeholdende kinidin, kinin eller mefloquin. Disse l&egemidler

anvendes til behandling af malaria eller forstyrrelser i hjerterytmen,
o hvis du har hjerteproblemet ‘“komplet hjerteblok™ eller “langt QT-syndrom” eller har haft
hjerteproblemet “torsade de pointes”
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Spoerg

hvis du far leegemidlet thioridazin, der anvendes til psykiske sygdomme, men ogsé kan pévirke
hjertet

hvis du er 1 behandling med MAO-heemmere (legemidler mod depression), f.eks. phenelzin
eller moclobemid, eller har varet det inden for de seneste 14 dage.

leegen, hvis du ikke er sikker pa, om nogen af ovenstaende punkter geelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, for og efter at du tager NUEDEXTA, hvis:

du eller nogen i familien har eller har haft en hjertesygdom eller hjerteproblemer. Dette
leegemiddel kan medfere @ndringer i hjerterytmen. Hvis du har visse hjerteproblemer eller far
anden medicin, er NUEDEXTA muligvis ikke velegnet til dig, eller leegen vil muligvis
overvége din hjertefunktion, nir du pabegynder behandlingen med NUEDEXTA.

du har symptomer som hjertebanken eller besvimelse, der kan vare tegn pé hj eneprot’%ﬂr
du efter at have taget dette leegemiddel far symptomer pa en allergisk reaktion sé’lsog else 1
halsen eller af tungen, vejrtraekningsbesveer, svimmelhed, feber, udslet eller nael er

du fir symptomer sdsom bla merker, bledning under huden, naesebledning ¢ @r eller
bledende gummer, da dette kan det vare tegn pa for lavt indhold af blodpl %‘

(trombocytopeni)

du far symptomer sdsom gulfarvning af hud eller gjne, merk urin, k@e eller opkastning,
nedsat appetit, mavesmerter og feber, da dette kan vare tegn pa 1@ ddelforarsaget
leverbetaendelse (hepatitis)

du har sygdommen myasthenia gravis (en autoimmun neur{@kulaer sygdom, der medfarer

svaghed og udmattelse)
du har lever- eller nyreproblemer. Alt efter, hvor svae&lemer, du har, vil l&gen muligvis
ngje overveje, om dette legemiddel er egnet til dngg ervage dig teettere for eventuelle

bivirkninger

du har tendens til at falde. Dette leegemidde &edfﬂre svimmelhed, og lgen vil muligvis
dreftede passende forholdsregler til min af risikoen for at falde

du pé noget tidspunkt har haft den alyo llé'sygdomstllstand “serotoninsyndrom”, der kan
fremkaldes af visse leegemidler, f tldepressw medicin. Symptomerne pa
serotoninsyndrom er uro, for hﬂjt bﬁ tryk, rastlashed, muskelspasmer, sitren og rysten, forhgjet
temperatur, svedtendens, kuld elser og rysten.

du tidligere har haft et stofn@ug. Laegen vil overvage dig ngje for tegn pa misbrug af
NUEDEXTA. &

Hold op med at brugg EXTA, og sog straks leegehjzelp, hvis du fir et eller flere af
ovennavnte sympto

NUEDEXT

Born og unge
A&ﬁke gives til bern og unge under 18 ar.

Brug af @1 medicin sammen med NUEDEXTA

Fortae

altid til leegen eller pé apoteket, hvis du bruger anden medicin, har gjort det for nylig eller

pataenker at gare det.

Det er meget vigtigt, at du forteller det til leegen, hvis du far nogen af nedenstdende leegemidler, da du

aldrig

ma fa disse leegemidler, mens du far NUEDEXTA:

leegemidler indeholdende kinidin, kinin eller mefloquin. Disse leegemidler anvendes til
behandling af malaria eller forstyrrelser i hjerterytmen

thioridazin, et leegemiddel, der anvendes til behandling af skizofreni og psykose og som kan
pavirke hjertet

visse legemidler mod depression, der kaldes monoaminoxidaseheemmere (MAO-ha&mmere),
f.eks. phenelzin og moclobemid). Du mé ikke fa NUEDEXTA, hvis du har faet disse
antidepressive laegemidler inden for de sidste to uger. Hvis du holder op med at tage
NUEDEXTA, skal der ga mindst 14 dage, for du begynder at fa en MAO-hammer.
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Fortal det til leegen, hvis du fir et af folgende legemidler, da legen vil overvage dig neje for
bivirkninger:

o leegemidler mod svampeinfektioner sésom ketoconazol, itraconazol og fluconazol

. leegemidler mod hiv-smitte og aids sdsom atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
amprenavir og fosamprenavir

o leegemidler, der anvendes til behandling af bakterielle infektioner, herunder tuberkulose, og som
indeholder clarithromycin, telithromycin, erythromycin eller rifampicin

o leegemidler, mod forskellige hjertesygdomme, séledes diltiazem, verapamil, digoxin, flecainid
og betablokkere (sdsom metoprolol)

o leegemidler til forebyggelse af kvalme og opkastning under kemoterapi og efter operationer,
sdsom aprepitant

o visse legemidler mod depression, herunder nortriptylin, desipramin, paroxetin, imiprarq&
amitriptylin og nefazodon @

o perikum (et naturleegemiddel, der anvendes til behandling af depression)

o leegemidler til behandling af skizofreni og andre psykotiske sygdomme, sdsom %@peridol,
perphenazin, aripiprazol og chlorpromazin ¢

o visse leegemidler, der anvendes til behandling af blodpropper hos patient &é hjertesygdom
og risiko for slagtilfaelde, sdsom ticagrelor og dabigatranetexilat @

o tamoxifen, der anvendes til behandling af visse kraeftformer

o atomoxetin, der anvendes til behandling af hyperaktiv opmaerksw? sforstyrrelse (ADHD)

o leegemidler mod smerter og/eller hoste, sdsom kodein og hydpegodon

o leegemidler til behandling af epilepsi eller anfald, sésom fe i, karbamazepin og
phenobarbital @

Laegen vil overvage dig ngje for bivirkninger og/eller rnu@\l ndre din dosis af det andet
leegemiddel eller af NUEDEXTA.

Brug af NUEDEXTA sammen med mad, dri og alkohol
Undgé grapefrugtjuice og grapefrugt, mens% UEDEXTA, da dette oger risikoen for alvorlige
bivirkninger.

*

N\

Ver forsigtig med alkoholindtagels ‘Qens du er i behandling med NUEDEXTA, da det kan ege
risikoen for bivirkninger sdsom svémelhed og sevnighed.

Graviditet og amning

\', har mistanke om, at du er gravid, planlagger at blive gravid, eller ikke
orebyggelse, skal du sperge leegen til rads, for du bruger dette laegemiddel.
dfere skade pa det ufedte barn, frarades det at bruge det, hvis du er gravid
eller hvis du er e@ inde i den fededygtige alder og ikke anvender svangerskabsforebyggelse. Lagen
vil drefte risi@ ordele ved at bruge dette leegemiddel i disse situationer med dig.

Da NUEDEXTA

Det vides (kke, om de aktive stoffer i NUEDEXTA udskilles i modermalk. Lagen vil afgere, om du
skal ta ette leegemiddel, mens du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
NUEDEXTA kan medfere svimmelhed. Hvis dette sker, skal du undgé at fere motorkeretej og betjene
maskiner.

NUEDEXTA indeholder lactose

Hyvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter, skal du kontakte leegen, for du tager dette
leegemiddel.
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3. Sddan skal du tage NUEDEXTA

Tag altid dette l&egemiddel nejagtigt efter legens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa
sparg laeegen eller apotekspersonalet.

Ved behandlingens start (de ferste fire uger):

Lagen setter dig 1 behandling med NUEDEXTA, kapsler, 15 mg/9 mg, som du skal tage saledes:

o De forste 7 dage af behandlingen: en kapsel dagligt om morgenen.

o Fra den 8. og folgende behandlingsdage: to kapsler dagligt, en om morgenen og en om aftenen,
med 12-timers mellemrum.

Efter 4 uger:
Laegen vil vurdere dig ngje. Afhengigt af din reaktion pa behandlingen vil l&egen enten beslutte:

o at fortsette behandlingen med NUEDEXTA, kapsler, 15 mg/9 mg, eller &
o at give dig en hgjere dosis og ordinere NUEDEXTA, kapsler, 23 mg/9 mg. (6

Uanset hvilken styrke af NUEDEXTA, du har faet ordineret: 6
o fortsaet behandlingen med: to kapsler dagligt (én kapsel hver 12. time). (\

Anvendelse hos celdre &
Der kraeves ingen serlig dosistilpasning af NUEDEXTA hos aldre pati%g

Sadan skal du tage NUEDEXTA

Kapslen skal indtages oralt (gennem munden) p& omtrent sam@okkeslaet hver dag, enten sammen
med et méltid eller mellem maltiderne. Nér du far to kapsle for 24 timer, skal der ga ca. 12
timer mellem hver. Q

Hyvis du har taget for mange NUEDEXTA tabl !&

Kontakt straks laegen, hvis du har taget for man XS er

Bivirkningerne med dette leegemiddel kan o oftere eller blive forvarret, og laegen vil muligvis
tage prover og undersege dig nermere. {k

nedsat vejrtraekning, krampeanfal t hjerterytme, irritabilitet og psykose som folge af
giftpavirkning. Andre virkninger eriedsat evne til at koordinere bevaegelser (ataksi), ufrivillige
gjenbevagelser (nystagmus) ge{ﬂﬂkelspaendinger (dystoni), slaret syn og endrede muskelreflekser.
Dextromethorphan kan zbgzoen for serotoninsyndrom (se Advarsler og forsigtighedsregler og

Symptomerne pé overdosering med dgxthnethorphan er kvalme, opkastning, slevhed, bevidstleshed,

Bivirkninger). .

is af kinidin er uregelmassig hjerterytme og lavt blodtryk. Desuden kan det
, diarré, ringen for grerne, heretab ved hgje toner, svimmelhed, slaret syn,
ysfolsomhed af gjnene, hovedpine, omtégethed og delirium (karakteriseret ved

svaekket rksomhed, déarlig hukommelse, desorientering og talevanskeligheder).

Hyvis Mar glemt at tage NUEDEXTA
Hvis du glemmer at tage en eller flere kapsler, méa du ikke tage en dobbelt dosis til at erstatte de glemte
doser. Tag den naste dosis til seedvanlig tid, og serg for at der gar 12 timer mellem to doser.

Hyvis du holder op med at bruge NUEDEXTA
Du ma ikke holde op med at tage NUEDEXTA uden at have spurgt leegen, selv om du har faet det

bedre. Opher med behandlingen kan fa symptomerne til at vende tilbage.

Sperg laeegen eller pa apoteket, hvis der er mere, du vil vide om brugen af leegemidlet.
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4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
De fleste bivirkninger er lette til moderate. Nogle bivirkninger kan dog vere alvorlige og
behandlingskrevende.

Fortael det straks til l&egen, hvis du far svaere symptomer, herunder uro, for hejt blodtryk, rastleshed,
muskeltreekninger og sitren, forhgjet legemstemperatur, steerk svedtendens, kulderystelser eller rysten.
Dette kan vare tegn pa den alvorlige tilstand “serotoninsyndrom”.

Fortael det straks til l&egen, hvis du bemaerker noget af det folgende:
. steerk muskelstivhed (spasticitet)
o meget langsom eller overfladisk vejrtraekning (respirationsdepression) og/eller bla hud.

De hyppigst indberettede bivirkninger er gener fra mave-tarmsystemet (sdsom diarré og k(@z),
symptomer fra nervesystemet (sdsom svimmelhed, hovedpine og sevnighed) og traethe@

*
Hold op med at tage kapslerne og kontakt straks laegen, hvis du fir nogen af&t:‘iende

symptomer. &O
(2

Almindelige bivirkninger @
(forekommer hos indtil 1 ud af 10 behandlede): é

. diarré, kvalme
. svimmelhed, hovedpine, desighed Q@

. traethed @
!

Ualmindelige bivirkninger:

(forekommer hos indtil 1 ud af 100 behandled @

o nedsat appetit ¢

° angst ¢

o forkerte smagsindtryk (dysg%} %Vnighed (hypersomni), muskelkramper (spasticitet),

Nedenfor er givet en liste over alle andre bivirkninger:

besvimelse (synkope), faldt s

o kare- eller sgsyge, ringeg for Brerne (tinnitus)
hjerteproblemer sés@gsom, hurtig eller uregelmaessig hjerterytme eller forandringer pa

elektrokardiogram G — QT-forlengelse)
o mavesmerter, {01 else, mundterhed, tarmluft (flatulens), ubehag i maven, opkastning
o forhgjede 1ex@zymer (GGT, AST, ALT)
o udslaet
o muske nger
o sva teni), irritabilitet

Sj zeld&/

(forekommer hos indtil 1 ud af 1 000 behandlede):

o nedsat appetit (anoreksi)

o tenderskeeren (bruksisme), omtégethed, nedtrykthed, depression, desorientering (f.eks.
vanskelighed ved at opfatte tidspunkt og retning eller genkende personer og steder), opvagnen
tidligt om morgenen, nedsat folelsesudtryk (affektaffladning), sansebedrag (hallucinationer),
pludselige indskydelser (impulsiv adfeerd), ligegyldighed, sevnleshed (insomni), rastleshed,
sevnforstyrrelser

o balanceforstyrrelse, abnorm koordination, talevanskeligheder (dysartri),
bevagelsesforstyrrelser, prikken og stikken/snurren eller folelseslashed (paraestesi), manglende
folesans eller funktion i benene (paraparese), slevhed

. dobbeltsyn, sleret syn

o hjerteanfald (myokardieinfarkt), hjertebanken
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o nasebledning, ondt i halsen, meget langsom eller overfladisk vejrtraekning
(respirationsdepression), labende nase, gaben

o unormal affering, fordejelsesbesveer, irritation af maveslimhinden (gastritis), folelseslashed og
abnorm felesans i munden, smerter fra endetarmen, mundterhed
o galdesten, forhgjet bilirubin i blodet, abnorm leverfunktionspreve

redme af huden (erytem), svedtendens (hyperhidrose), nedsat felesans eller folelsesloshed i
ansigtet, nattesved

muskelstivhed, muskelsmerter (myalgi), nakkesmerter, smerter i lemmerne

abnormt hyppig vandladning i dagtiden

seksuel funktionsforstyrrelse

ubehag i brystet, brystsmerter, kulderystelser, varmefolelse, gangforstyrrelser, influenzalignende
sygdom, feber, nedsat iltmatning i blodet
o knoglebrud

X
)
Indberetning af bivirkninger é
Hvis du far bivirkninger, skal du sige det til leegen eller pa apoteket. Dette gaelder 'g&%ivirkninger,
der ikke fremgér af denne indleegsseddel. Du kan desuden indberette bivirknin girekte gennem det
nationale indberetningssystem, der er anfort i tilleg V. Ved at indberette bi ?@ger kan du medvirke
til at skaffe flere oplysninger om sikkerheden af dette lagemiddel. ®6

5. Opbevaring ég
Opbevar NUEDEXTA utilgeengeligt for bern. g

Brug ikke NUEDEXTA efter den udlebsdato, der sta asken, blisterpakningen og kartonen efter
EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte ed.

Ingen serlige krav til opbevaringsforhold. \&

*
Af hensyn til miljoet ma du ikke smid rﬁlcimester i aflebet, toilettet eller skraldespanden. Sperg pé
apoteket, hvordan du skal bortskaf%dicinrester. Derved ské&ner du miljeet.

6. Pakningsstmrels&@derligere oplysninger

*
NUEDEXTA indeh

o De aktive oldsstoffer er:
Hver k NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, indeholder dextromethorphanhydrobromidmonohydrat
sV 15,41 mg dextromethorphan og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin.

Mr kapsel NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, indeholder dextromethorphanhydrobromidmonohydrat
svarende til 23,11 mg dextromethorphan og kinidinsulfatdihydrat svarende til 8,69 mg kinidin.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

° De gvrige indholdsstoffer er croscarmellosenatrium, cellulose mikrokrystallinsk, silica kolloid,
lactosemonohydrat, magnesiumstearat og gelatine, titaniumdioxid (E171), jernoxid red (E172),
trykfarve (shellacglasering, propylenglycol, titaniumdioxid (E171)).

Udseende og pakningsstorrelser

Flaske af HD-polyethylen (HDPE) med bernesikret 1ag af polypropylen. Indeholder 60 harde kapsler.
Hver flaske er pakket i en karton.

Kun for NUEDEXTA, 15 mg/9 m: Blister af klar, PVC-baseret film, lukket med alufolie. Indeholder 13
harde kapsler. Hver blister er pakket i et hylster. Denne pakning er bestemt til anvendelse i1 de forste

10 dage af behandlingen.

Beskrivelse. &
o NUEDEXTA, 15 mg/9 mg, er radbrune gelatinekapsler, sterrelse 1, med pﬁskriften(@lQ/ZO-

10” med hvid trykfarve.
o NUEDEXTA, 23 mg/9 mg, er redbrune gelatinekapsler, storrelse 1, med pés\ Kien “DMQ/30-

10” med hvid trykfarve og tre hvide bénd langs omkredsen. (
Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller @
Jenson Pharmaceutical Services Limited o
Carradine House, 237 Regents Park Road ®

N3 3LF London

Storbritannien é@
Denne indlegsseddel blev senest eendret {MM/AAAA\} QQ

Andre informationskilder \@

Du kan finde yderligere information om dette e@gmiddel pa Det europeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu l
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