


1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthélt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O entsprechend 15,41 mg Dextromethorphan
und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) entsprechend 8,69 mg Chinidin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: @Q
Jede Hartkapsel enthélt 119,1 mg Lactose (als Monohydrat). 6

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. \

3. DARREICHUNGSFORM 0@

Hartkapsel

Ziegelrote Gelatinekapsel, GroBe 1, mit dem Aufdruck ,,DMQ/Z@&m weiller Drucktinte auf der

Kapsel. Q

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete &

NUEDEXTA wird zur symptomatischen &mng der pseudobulbéren Affektstorung (PBA) bei
Erwachsenen angewendet (siche Abs N 4).

Die Wirksamkeit wurde nur béyPatieitten mit zugrundeliegender amyotropher Lateralsklerose oder
multipler Sklerose untersuch@ Abschnitt 5.1).

RO
&ler Anwendung

4.2 Dosierung u N
Dosierung

Die em @Anfangsdosm betrigt NUEDEXTA 15 mg/9 mg einmal tdglich. Nachstehend ist der
emp lan zur Dosistitration aufgefiihrt:

Woche 1 (Tag 1-7)
Der Patient sollte in den ersten 7 Tagen einmal téglich morgens eine Kapsel NUEDEXTA
15 mg/9 mg einnehmen.

o Woche 2-4 (Tag 8-28):
Der Patient sollte 21 Tage lang zweimal taglich, morgens und abends im Abstand von
12 Stunden, jeweils eine Kapsel NUEDEXTA 15 mg/9 mg einnehmen.

° Ab Woche 4:



Wenn das klinische Ansprechen auf NUEDEXTA 15 mg/9 mg ausreichend ist, sollte die in den
Wochen 2-4 eingenommene Dosis beibehalten werden.

Wenn das klinische Ansprechen auf NUEDEXTA 15 mg/9 mg unzureichend ist, sollte
NUEDEXTA 23 mg/9 mg zur zweimal téglichen Einnahme, morgens und abends im Abstand
von 12 Stunden, verordnet werden.

Die Tageshochstdosis ab Woche 4 betragt zweimal tiglich NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollten die Patienten keine zusitzliche Dosis, sondern die
verordnete nichste Dosis zur {iblichen Zeit einnehmen. Es sollten innerhalb von 24 Stunden nicht
mehr als 2 Kapseln eingenommen werden, wobei zwischen den Dosen 12 Stunden liegen sollten. @

Besondere Bevolkerungsgruppen : 6

Altere Patienten

Die klinischen Studien umfassten keine ausreichende Anzahl an Patienten >65 Jah eindeutig zu
bestimmen, ob sie in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit anders ansprec r@e
populationspharmakokinetische Analyse lie eine dhnliche Pharmakokinetik b ienten <65 Jahren
und jenen >65 Jahren (siehe Abschnitt 5.2) erkennen.

Patienten mit Funktionsstorung von Nieren und Leber $

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwer& Nieren- oder

Leberfunktionsstorung nicht erforderlich (siche Abschnitt 4.4). ngs bestand eine Tendenz zu
einer erhohten Inzidenz von Nebenwirkungen bei Patienten 1ttelschwerer Leberfunktionsstérung.
Daher wird bei diesen Patienten zu einer zusétzlichen U g geraten. Bei Patienten mit

schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse {s08¢r schwerer Nierenfunktionsstdrung
(Kreatinin-Clearance von <30 ml/min/1,73 m?) SON%’ potenziellen Risiken im Zusammenhang mit
der Anwendung dieses Arzneimittels in Hinblick auf &ie medizinische Notwendigkeit abgewogen

werden (siehe Abschnitt 5.2). Q

CYP2D6-Genotyp .

Eine Dosisanpassung ist bei Patient \ ehlender Aktivitit des CYP2D6-Enzyms (Langsam-
Metabolisierer) nicht erforderlich. Eige Dosisanpassung ist bei Patienten mit erhdhter CYP2D6-

Aktivitdt (Ultraschnell-Metaboljierer) nicht erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei unzureichendem
klinischen Ansprechen si%’ mpfohlenen Plan zur Dosistitrierung.

Kinder und Jugendlié KJ
Es gibt im Anwen biet ,,symptomatische Behandlung der pseudobulbéren Affektstérung*
keinen relevagte zen von NUEDEXTA bei Kindern und Jugendlichen.

Art der An dung

Die scin sollten immer zur gleichen Tageszeit eingenommen werden. Wenn zwei Kapseln
insErha® von 24 Stunden eingenommen werden, betrigt das empfohlene Dosierungsintervall
nden. Die Kapseln kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

Patienten mit einer durch Chinidin, Chinin oder Mefloquin induzierten Thrombozytopenie, Hepatitis,
Knochenmarkdepression oder Lupus-&hnlichem Syndrom in der Anamnese (siche Abschnitt 4.4).



Patienten, die gleichzeitig mit Chinidin, Chinin oder Mefloquin behandelt werden (siche Abschnitt
4.5).

Patienten mit verldngertem QT-Intervall, kongenitalem QT-Syndrom oder mit Hinweisen auf eine
Torsade-de-pointes-Tachykardie in der Anamnese (siche Abschnitt 4.4).

Patienten, die gleichzeitig mit Thioridazin behandelt werden. Hierbei handelt es sich um ein
Arzneimittel, das signifikant das QT-Intervall verldngert und hauptsichlich durch CYP2D6
metabolisiert wird. Eine Wechselwirkung mit NUEDEXTA kann zu einer erhohten Wirkung auf das
QT-Intervall fithren (siche Abschnitt 4.4 und 4.5).

Patienten mit totalem atrioventrikuldrem Block (AV-Block) ohne implantierten Herzschrittmach Q
oder Patienten mit einem erhohten Risiko fiir einen totalen AV-Block (siehe Abschnitt 4.4). f@

Patienten, die Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) einnehmen oder in den vora genen
14 Tagen eingenommen haben, aufgrund des Risikos schwerer und mdglicherweise
verlaufender Arzneimittelwechselwirkungen, einschlieBlich Serotoninsyndrom. D1 dlung mit

einem MAO-Hemmer sollte frithestens 14 Tage nach Absetzen von NUEDEXT nen werden
(siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir dl% dung

NUEDEXTA ist ausschlielich fiir die Behandlung von PBA gee & nicht aber fiir andere Ursachen
emotionaler Labilitdt. PBA entsteht infolge einer neurologische!@rankung, die auf das Gehirmn

wirkt, oder einer Gehirnverletzung und definiert sich durch en unfreiwilliger, unkontrollierbarer
emotionaler GefiithlsduBBerungen von Lachen und/oder W, >dit dem emotionalen Zustand oder der
Stimmung des Patienten nicht entsprechen oder daz altnismiaBig sind. Bevor die Behandlung

mit NUEDEXTA begonnen wird, miissen die Patlx indlich untersucht werden, um die Diagnose
der PBA zu bestétigen. Grundlegend fiir die D. st das Bestehen einer zugrundeliegenden
neurologischen Erkrankung, die bekannte PBA fiihrt, sowie die Bestétigung, dass die
Episoden emotionaler GefiihlsduBerunge t¥en emotionalen Zustand oder die Stimmung des
Patienten widerspiegeln.

Thrombozytopenie Q

Chinidin kann bei héheren Dos als in NUEDEXTA eine immunvermittelte Thrombozytopenie
verursachen, die schwer 1ch verlaufen kann. Das Risiko einer Thrombozytopenie in
Zusammenhang mit d %geren Dosis von Chinidin in NUEDEXTA ist nicht bekannt. Nicht
spezifische Symptom twa Schwindel, Schiittelfrost, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen, kénnen
einer Thromboz@ orausgehen oder wihrenddessen auftreten. NUEDEXTA muss unverziiglich

abgesetzt werde n eine Thrombozytopenie auftritt, es sei denn, die Thrombozytopenie ist
emdeutlg ni & eimittelbedingt. Ebenso darf die Behandlung mit diesem Arzneimittel bei

r@atienten nicht erneut aufgenommen werden, da eine Thrombozytopenie, die schneller
und sc als die urspriingliche Episode ist, auftreten kann. Das Arzneimittel darf nicht

?&zsensibilitéit auftreten kann. Mit Chinidin assoziierte Thrombozytopenien bilden sich in der
egel, aber nicht immer, innerhalb von wenigen Tagen nach Absetzen des sensibilisierenden
Arzneimittels zuriick.

Andere Uberempfindlichkeitsreaktionen

Chinidin war in hoheren Dosen auch mit Lupus-dhnlichem Syndrom, einschlieB3lich Polyarthritis, und
manchmal mit einem positiven Test auf antinukledre Antikdrper assoziiert. Andere in Zusammenhang
stehende Reaktionen sind Ausschlag, Bronchospasmus, Lymphadenopathie, hdmolytische Anémie,
Vaskulitis, Uveitis, Angioddem, Agranulozytose, Sicca-Syndrom, Myalgie, erhohte Serumspiegel der
Enzyme im Skelettmuskel und Pneumonitis. Dextromethorphan kann ebenfalls mit




Uberempﬁndlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Urtikaria, Angioddem und Kurzatmigkeit, assoziiert
sein.

Lebertoxizitét

Bei Patienten, die Chinidin erhalten hatten, wurde {iber Hepatitis, einschlieBlich granulomatoser
Hepatitis, berichtet, die im Allgemeinen innerhalb der ersten Wochen der Therapie auftrat. Fieber
kann ein auftretendes Symptom sein. Es kdnnen auch eine Thrombozytopenie oder andere Zeichen
einer Uberempfindlichkeit auftreten. NUEDEXTA muss abgesetzt werden, wenn eine Hepatitis
auftritt, es sei denn, sie ist eindeutig nicht behandlungsbedingt. In den meisten Fallen bildet sie sich
zuriick, wenn Chinidin abgesetzt wird.

NUEDEXTA hat das Potenzial, zu einer QTc-Verldngerung und somit zu einer Torsade—de—po%t

Kardiale Wirkungen @Q
Tachykardie zu fithren. Hypokalidmie und Hypomagnesidmie sollten vor Beginn der Therapt
korrigiert werden. Die Kalium- und Magnesiumspiegel im Serum sollten, falls klinisch a%gt,
wihrend der Behandlung iiberwacht werden. Wenn die Behandlung mit NUEDEXT ‘t%tienten,
die einem Risiko einer QT-Verldngerung unterliegen, begonnen wird, sollte eine
elektrokardiographische Untersuchung (EKG) des QT-Intervalls vor Behandlu ¢nn und
2 Stunden nach der ersten Dosis, im Niichternzustand eingenommen (Anndh die Tmax von
Chinidin), durchgefiihrt werden. Dies umfasst Patienten mit abnormaler@| ifi der

e

Familienanamnese, Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel anw , die das QT-Intervall
verlangern, und Patienten mit Linksherzhypertrophie (LVH) und/od¢t Funktionsstorung des linken
Ventrikels (LVD). LVH und LVD treten mit hoherer Wahrscheipd it bei Patienten mit chronischer
Hypertonie, bekannter koronarer Herzkrankheit oder Schlagm@' der Anamnese auf.

e

Gleichzeitig angewendete Arzneimittel, die das QT-Igtera ngern und hauptséchlich durch
CYP2D6 metabolisiert werden (siche unten), sind pot€phiell besonders bedenklich. Die gleichzeitige
Gabe von Thioridazin ist kontraindiziert (siche Abs 4.3). Bei der Anwendung von NUEDEXTA
in Kombination mit Flecainid, Chlorpromazinﬁla operidol ist Vorsicht geboten. Die Wirkung der
Kombination auf das QTc-Intervall des Pa@ lite mittels EKG vor und nach der Dosisgabe

untersucht werden. (
*

Es sollte eine erneute EKG—Unters@durchgeﬁihrt werden, wenn sich die Risikofaktoren fiir eine
QTc-Verldngerung wihrend dey Behaadlung mit NUEDEXTA signifikant &ndern. Wenn Patienten
Symptome entwickeln, die a Auftreten von Herzrhythmusstérungen hinweisen konnten, z. B.
Synkope oder Palpitationg, NUEDEXTA abgesetzt werden, bis der Patient weiteren
Untersuchungen unte;%e/ orden ist.

Gleichzeitige Anw%n\g von CYP2D6-Substraten/-Hemmern

Das Chinidin 1 W EXTA hemmt bei Patienten mit nicht anderweitig genetisch fehlendem

CYP2D6 oc@}minderter CYP2D6-Aktivitat (,,CYP2D6-Langsam-Metabolisierer” siche

»Pharm mik* in Abschnitt 5.2) das Enzym CYP2D6. Aufgrund dieser Wirkung auf CYP2D6

kann ‘mumulierung der Muttersubstanzen und/oder das Fehlen der Bildung des aktiven

M iten die Sicherheit und/oder Wirksamkeit der Arzneimittel, die gleichzeitig mit NUEDEXTA

endet werden und von CYP2D6 metabolisiert werden, beeinflussen (siche Abschnitt 4.5).

rzneimittel, die vom CYP2D6-Metabolismus abhingig sind, insbesondere jene mit relativ geringer

therapeutischer Breite, sollten im Allgemeinen wahrend der Behandlung mit NUEDEXTA vermieden

werden. Die Patienten miissen entsprechend angewiesen werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung

eines CYP2D6-Substrats als erforderlich erachtet wird, sollte die Dosis des CYP2D6-Substrats in

geeigneter Weise entsprechend der Pharmakokinetik des beteiligten Substrats gesenkt werden (siehe

Abschnitt 4.5). Eine Uberpriifung der derzeitigen Arzneimittel des Patienten ist essenzieller Teil der

Untersuchung von Patienten, bei denen eine Behandlung mit NUEDEXTA beabsichtigt ist.

Serotoninsyndrom
Wenn NUEDEXTA zusammen mit anderen serotoninergen Arzneimitteln angewendet wird, kann das
Risiko eines ,,Serotoninsyndroms* aufgrund einer pharmakodynamischen Wechselwirkung erhdht
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sein. Symptome eines Serotoninsyndroms sind verdnderter Gemiitszustand, Hypertonie, Unruhe,
Myoklonus, Hyperthermie, Hyperreflexie, Diaphorese, Zittern und Tremor. Die Behandlung muss
abgebrochen werden, wenn diese Symptome auftreten. Die Kombination mit MAO-Hemmern ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Trizyklische Antidepressiva (TZA, z. B. Desipramin,
Nortriptylin, Imipramin, Amitriptylin) werden durch CYP2D6 metabolisiert und unterliegen daher
ebenfalls pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit Chinidin. Angesichts der
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Wechselwirkungen wird die gleichzeitige
Anwendung von NUEDEXTA und TZA aufgrund des erh6hten Risikos eines Serotoninsyndroms
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn Patienten gleichzeitig mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) behandelt werden.

Schwindelgefiihl Q

NUEDEXTA kann zu Schwindelgefiihl fithren (sieche Abschnitt 4.8). Es sollten Vorsichtsmal}
zur Senkung des Sturzrisikos ergriffen werden, insbesondere bei Patienten mit motorischer c‘%

Einschrinkung, die den Gang betrifft, oder Stiirzen in der Anamnese.

Anticholinerge Wirkungen von Chinidin
Patienten sollten bei Myastenia gravis und anderen Erkrankungen, die durch ax@ erge

Wirkungen negativ beeinflusst werden konnen, in Hinblick auf eine Verschl g des klinischen
Zustandes tiberwacht werden.

Drogenmissbrauch und -abhéngigkeit
Dextromethorphan ist ein nicht kompetitiver NMDA- Antagoms rlnger Affinitdt und Sigma-1-
Rezeptor-Agonist, der nicht systematisch bei Tieren oder M 6} 1n51chthch seines Potenzials fiir

Missbrauch, Toleranz oder korperliche Abhéngigkeit unters urde. Es wurden jedoch Fille von
Dextromethorphan-Missbrauch berichtet, insbesondere lichen.

Aufgrund der Moglichkeit eines Dextromethorpha%rauchs sollten Arzte die Patienten
hinsichtlich Drogenmissbrauch in der Anamney¢ beurteilen und entsprechende Patienten engmaschig
in Hinblick auf Zeichen von Missbrauch (@/lcklung von Toleranz, Dosiserh6hungen,
wirkstoffsuchendes Verhalten) beobac’htt}

Dariiber hinaus sollte langfristig da@chterhalten der klinischen Wirkung von NUEDEXTA beim
Patienten unter Beriicksichtig ertraglichkeit regelméBig iiberwacht werden, um den
andauernden Nutzen des Arz é&ttels zu lberpriifen.

Lactose- Warnhlnwels
NUEDEXTA enthalt e Patienten mit der seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glu & actose-Malabsorption sollten NUEDEXTA nicht einnechmen.

r

4.5 kungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Wech i{ ngsstudlen wurden nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

emmer

EXTA darf aufgrund des Risikos eines Serotoninsyndroms nicht zusammen mit
onoaminoxidase-Hemmern (MAO-Hemmer), wie etwa Phenelzin und Moclobemid, oder bei
Patienten, die in den vorausgegangenen 14 Tagen MAO-Hemmer eingenommen haben, angewendet
werden (siehe Abschnitt 4.3).

CYP3A4-Hemmer

Chinidin wird durch CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die CYP3A4
hemmen, kann erwartungsgemaf die Plasmaspiegel von Chinidin erhéhen, was das Risiko beziiglich
einer QTc-Verldngerung erhohen konnte. Starke und méBige CYP3A4-Hemmer sollten wéihrend der
Behandlung mit NUEDEXTA vermieden werden. Dies sind einschlieBlich, aber nicht ausschlieBlich
Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir,
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Saquinavir, Telithromycin, Amprenavir, Aprepitant, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Fosamprenavir, Grapefruitsaft und Verapamil. Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit einem starken
oder maBigen CYP3A4-Hemmer als erforderlich erachtet wird, wird empfohlen, vor Einnahme von
NUEDEXTA und danach zu (einem) angemessenen Zeitpunkt(en) eine elektrokardiographische
Untersuchung (EKG) des QT-Intervalls durchzufiihren.

Leberenzym-Induktoren

Chinidin wird durch CYP3A4 metabolisiert. Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut/Hypericum perforatum) konnen den Metabolismus von
Chinidin beschleunigen, was zu verminderten Plasmakonzentrationen und somit zu einer verminderten

Hemmung von CYP2D6 fiihrt. Dies kann zu verminderten, potenziell subtherapeutischen Q
Plasmakonzentrationen von Dextromethorphan und einer verminderten Wirksamkeit von @
NUEDEXTA fiihren. q

CYP2D6-Substrate

Chinidin ist ein starker CYP2D6-Hemmer. Die Behandlung mit NUEDEXTA kann &ﬁ)@ erhéhten
Plasmakonzentrationen und einer Akkumulierung von gleichzeitig angewendeten 1@ bmitteln, die
einem extensiven CYP2D6-Metabolismus unterliegen, fithren. CYP2D6—Subst@ assen

bestimmte Beta-Blocker, wie Metoprolol, Antipsychotika, wie Haloperidol, azin und
Aripiprazol, Antidepressiva, wie Nortriptylin, Imipramin, Amitriptylin u epramin, das
Chemotherapeutikum Tamoxifen und den Noradrenalin-Transporter-H r Atomoxetin.
Thioridazin, ein CYP2D6-Substrat, das auch das QT-Intervall verldggert, ist kontraindiziert (siche
Abschnitt 4.3). Bei der gleichzeitigen Anwendung von Flecaini romazin oder Haloperidol
(CYP2D6-Substrate, die auch das QT-Intervall verlingern) is icht geboten (siehe Abschnitt 4.4).

Bei Prodrugs, deren Wirkungen durch CYP2D6-prodyzie(te oliten vermittelt werden (z. B.
Codein oder Hydrocodon, deren analgetische und nY@ Wirkung durch Morphin bzw.
Hydromorphon vermittelt wird), kann die WirksanN ch NUEDEXTA aufgrund der Hemmung
von CYP2D6 und somit der beeintrichtigten Wg es aktiven Metaboliten substantiell verringert
werden.

Die Arzneimittelwechselwirkungen m‘l@ramin und Paroxetin wurden in kontrollierten klinischen
Studien mit einer hoheren Dosisko@g on von Dextromethorphan/Chinidin (Dextromethorphan

23 mg/Chinidin 26 mg) als in diesemMrzneimittel untersucht. Die Ergebnisse der Studie sind
nachstehend aufgefiihrt. Es @ keine weiteren Arzneimittelwechselwirkungen mit CYP2D6-

€ t

Substraten systematisch 1&’

*

Desipramin (CYP2 —‘ﬂmt)
Das trizyklische Asdti
wurde eine AfznSimittelwechselwirkungsstudie zwischen einer hoheren Kombinationsdosis von

~Z1e Kombinationsdosis von Dextromethorphan/Chinidin erhohte die Steady-State-
esipramin um etwa das 8-Fache. Die gleichzeitige Anwendung von NUEDEXTA und

Spie
T% ipd nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.4).

??Oxetin (CYP2D6-Hemmer und -Substrat)

er selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin wird hauptsédchlich durch
CYP2D6 metabolisiert und ist auBerdem ein starker CYP2D6-Hemmer. In einer
Arzneimittelwechselwirkungsstudie wurde zur hheren Kombinationsdosis von
Dextromethorphan/Chinidin (Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg) Paroxetin im Steady-State
hinzugegeben. Die Paroxetin-Exposition (AUC.,) erhohte sich um das 1,7-Fache und die C,,.x um das
1,5-Fache. Wenn NUEDEXTA und Paroxetin zur gleichzeitigen Anwendung verordnet werden, sollte
die Anfangsdosis von Paroxetin reduziert werden. Die Paroxetin-Dosis kann danach basierend auf
dem klinischen Ansprechen angepasst werden. Allerdings wird eine Dosierung von mehr als
35 mg/Tag nicht empfohlen.



NMDA-Rezeptorantagonisten (Memantin)

Sowohl Dextromethorphan als auch Memantin sind Antagonisten des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors
(NMDA-Rezeptor), was bei gleichzeitiger Gabe theoretisch zu einer additiven Wirkung auf NMDA -
Rezeptoren und potenziell zu einer erhohten Inzidenz von Nebenwirkungen fiihren konnte. Es wurde
eine Arzneimittelwechselwirkungsstudie zwischen einer hoheren Kombinationsdosis von
Dextromethorphan/Chinidin (Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg) und Memantin 20 mg/Tag
durchgefiihrt. Es bestand kein signifikanter Unterschied bei den Plasmakonzentrationen von
Dextromethorphan und Dextrorphan vor und nach der Einnahme von Memantin und es zeigte sich
keine Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Memantin vor und nach der Einnahme von
Dextromethorphan/Chinidin. Die Plasmakonzentrationen von Chinidin erhdhten sich um 20-30 %,
wenn Memantin hinzugegeben wurde. Es zeigten sich keine pharmakodynamischen Q
Wechselwirkungen. @

Chinidin ist ein Hemmer des P-Glykoproteins. Die gleichzeitige Gabe von Chinidin un
einem P-Glykoprotein-Substrat, fithrt zu bis zu verdoppelten Digoxin-Spiegeln im Sgg ie

Digoxin und andere P-Glykoprotein-Substrate
1&0?1’n,

Digoxin-Spiegel im Plasma sollten bei Patienten, die gleichzeitig NUEDEXTA ei n,
engmaschig iiberwacht werden. Die Digoxin-Dosis sollte, falls erforderlich, re erden. Weitere

P-Glykoprotein-Substrate, bei denen eine Dosisreduzierung in Erwégung ge erden kann, sind
Ticagrelor und Dabigatranetexilat. $

Alkohol

Vorsicht ist geboten, wenn dieses Arzneimittel in Kombination g ohol oder anderen zentral
wirkenden Arzneimitteln eingenommen wird, die das Risiko enwirkungen, wie etwa

Somnolenz und Schwindelgefiihl, erhdhen kdnnen.

*
4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit ’%Q

Schwangerschaft &
Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzt ngen mit der Anwendung von NUEDEXTA bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Stm bei Ratten und Kaninchen) haben eine

Entwicklungstoxizitit, einschlielich Tﬂ enitdt und Embryolethalitét, gezeigt (siche Abschnitt
5.3). Q

Da dieses Arzneimittel zu ei X)édigung des Feten fiihren kann, wird es wéahrend der
Schwangerschaft und bei& im gebarfahigen Alter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

L 4
Stillzeit ’\g
t

Chinidin geht in di ermilch iiber. Es ist nicht bekannt, ob Dextromethorphan in die Muttermilch
iibergeht. Einﬁxco iir das Neugeborene/den Sdugling kann nicht ausgeschlossen werden.
Es muss ei eidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die

Behandl # NUEDEXTA unterbrochen/abgesetzt werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stilley‘/ﬁas Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

itat
dklinischen Studien wurde kein Einfluss auf die Fertilitdt von méannlichen oder weiblichen Ratten
obachtet (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

NUEDEXTA hat keinen oder einen zu vernachlédssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten auf das Potenzial fiir ZNS-
Wirkungen wie Somnolenz, Schwindelgefiihl und Synkope oder beeintrachtigte Sehkraft (siche
Abschnitt 4.8) hingewiesen werden und angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fithren oder Maschinen
zu bedienen, wenn diese Symptome bei ihnen auftreten.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von NUEDEXTA wurde in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen Studie {iber 12 Wochen bei 326 PBA-Patienten mit zugrundeliegender myotropher
Lateralsklerose (ALS) (60 %) oder multipler Sklerose (MS) (40 %) und in einer unverblindeten
Extensionsphase zur Nachbeobachtung mit einer Patienten-Untergruppe dieser Studie (253 Patienten)
iiber weitere 84 Tage untersucht.

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (wie Q
etwa Diarrhd, Ubelkeit), Erkrankungen des Nervensystems (wie etwa Schwindelgefiihl,
Kopfschmerzen, Somnolenz) und Ermiidung. @

Unter NUEDEXTA wurden folgende schwere Nebenwirkungen berichtet: Muskelspasti 6
Atemdepression und herabgesetzte Sauerstoffsittigung im Blut. \

Zehn Patienten setzten die Studienbehandlung aufgrund von Nebenwirkungen (@f dieser
Patienten aufgrund einer schweren Nebenwirkung (Verschlechterung von M stik).

Tabellarische Zusammenfassung der unerwiinschten Wirkungen 1(
Die Nebenwirkungen, die in der placebokontrollierten Phase und in ger unverblindeten
oglicherweise in
et wurden, sind nachstehend

Extensionsphase der oben genannten klinischen Studie zuminde
Zusammenhang mit der Behandlung mit NUEDEXTA stehen
nach Systemorganklasse und Héufigkeit aufgefiihrt: Q
o sehr hiufig (>1/10)

o haufig (>1/100 bis <1/10) ’6
o gelegentlich (=1/1 000 bis <1/100) \
o selten (=1/10 000 bis <1/1 000) &'
o sehr selten (<1/10 000) Q
s
Systemorganklasse Hﬁufk& Nebenwirkung
gﬁgﬁ?;ﬁf;sszgﬁfgen Qele \tlich Appetitminderung

9 Ei}en Anorexie
Psychiatrische .3\& ' Gelegentlich | Angst

.

Erkrankungen

Zahneknirschen, Verwirrtheitszustand, depressive

. Verstimmung, Depression, Orientierungsstérung,

\ Selten frithmorgendliches Erwachen, flacher Affekt,
@ Halluzinationen, impulsives Verhalten,
Gleichgiiltigkeit, Schlaflosigkeit, Unruhe,
‘4 » Schlafstdrungen
vE anKlingen des Haufig Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Somnolenz
nsystems

Geschmacksstorungen, Hypersomnie, Muskelspastik,

Gelegentlich Synkope, Stiirze

Gleichgewichtsstorungen, Koordinationsstorungen,
Selten Dysarthrie, motorische Funktionsstérung, Parésthesie,
Paraparese, Sedierung

Augenerkrankungen Selten Doppeltsehen, Verschwommensehen

Erkrankungen des Ohrs und

des Labyrinths Gelegentlich | Kinetose, Tinnitus

Herzerkrankungen Gelegentlich Atrioventrikuldrer Block ersten Grades,

Elektrokardiogramm QT-Verldngerung
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Myokardinfarkt, Palpitationen, ventrikulére

Selten Extrasystolen
iﬁ:ﬁ&iﬁfi@g grustraums Selten Epistaxis, Phgryngolg rygeeilsch.rnerzen,
. Atemdepression, Rhinorrho, Giahnen
und des Mediastinums
Erkrankungen des . N .
Gastrointesgtinaltrakts Haufig Diarrhd, Ubelkeit
Gelegentlich Abdominalschmerzen, Obstipation, Mundtrockenheit,
Flatulenz, Magenbeschwerden, Erbrechen
Stuhlverdnderungen, Dyspepsie, Gastritis, orale
Selten Hypoasthesie, orale Parésthesie, Proktalgie, trockene
Zunge
I(J}ztl)fe rl;el?l:fa nkungen Gelegentlich | Erhohte Leberenzymwerte (GGT, AST, ALT) %o
Selten Cholelithiasis, erhohte Bilirubinwerte im %
Leberfunktionstest anomal
Erkrankungen der Haut und .
des Unterh%iutzellgewebes Gelegentlich | Ausschlag
Selten Erythem, Hyperhidrosis, Gesm& the51e
néchtliche SchwelBaquruch\
Skelettmuskulatur,
Bindegewebs- und Gelegentlich | Muskelspasmen
Knochenerkrankungen
Muskuloskeletta 1 f‘ gkeit, Myalgie,
Selten
Nackenschme @ chmerz in einer Extremitét
Erkrankungen der Nieren Selten Pollakmur
und Harnwege
Erkrankungen der
Geschlechtsorgane und der | Selten uel Funktlonsstorungen
Brustdriise N K
Allgemeine Erkrankungen A
und Beschwerden am Héiuﬁg‘\ohirmﬁdung

Verabreichungsort

N

jlch

Gele

Asthenie, Reizbarkeit

\
. é@ﬂten

Brustkorbbeschwerden, Brustkorbschmerzen,
Schiittelfrost, Warmegefiihl, Gangstérung,
grippeéhnliche Erkrankungen, Fieber, herabgesetzte
Sauerstoffséttigung

Verletzung, Vergi#unyund
durch Eingrif te Selten Skelettverletzungen
Komplikatigaign

Meld @Verdachts auf Nebenwirkungen

e
Di ‘ng des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
ie oglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
?@ehérige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
as in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Die Beurteilung und Behandlung einer Uberdosierung basiert auf der Erfahrung mit den einzelnen
Bestandteilen, Dextromethorphan und Chinidin. Der Metabolismus von Dextromethorphan wird von
Chinidin gehemmt, sodass Nebenwirkungen einer Uberdosierung von NUEDEXTA schwerer oder
linger anhaltend als bei einer Uberdosierung von Dextromethorphan allein sein kénnen.
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Wihrend der Entwicklung dieses Arzneimittels wurden Dosiskombinationen von
Dextromethorphan/Chinidin mit einer bis zu 6-fach hoheren Dextromethorphan-Dosis und einer bis zu
12-fach héheren Chinidin-Dosis untersucht. Die hdufigsten Nebenwirkungen waren leichte bis
mittelschwere Ubelkeit, Schwindelgefiihl und Kopfschmerzen.

Dextromethorphan

Nebenwirkungen einer Uberdosierung von Dextromethorphan sind Ubelkeit, Erbrechen, Stupor,

Koma, Atemdepression, Krampfanfille, Tachykardie, Ubererregbarkeit und toxische Psychose.

Weitere Nebenwirkungen sind Ataxie, Nystagmus, Dystonie, verschwommenes Sehen und
Veranderungen der Muskelreflexe. Dextromethorphan kann das Risiko eines Serotoninsyndroms
erhdhen. Dieses Risiko wird durch eine Uberdosierung erhoht, insbesondere bei gleichzeitiger Q

Einnahme von anderen serotonergen Wirkstoffen, SSRI oder trizyklischen Antidepressiva.

Chinidin 6

Die wichtigsten Wirkungen einer akuten Uberdosierung sind ventrikulire Arrhythmien
Hypotonie. Andere Zeichen und Symptome einer Uberdosierung kénnen Erbrechen,x , Tinnitus,
Hochfrequenz-Horverlust, Vertigo, verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, Photogtipble,

im Allgemeinen >10-fach hoher als die Chinidin-Dosis bei diesem Arz ittel sind, kénnen

Kopfschmerzen, Verwirrtheit und Delirium sein. %‘

Obwohl therapeutische Dosen von Chinidin zur Behandlung von Herzrhy; l@tb ngen oder Malaria
Iéibyt

potenziell tédlich verlaufende Herzrhythmusstorungen, einschlie81i$ TorSades de pointes, bei

Chinidin-Expositionen auftreten, die bei einer Uberdosierung vo DEXTA moglich sind.

Behandlung einer Uberdosierung Q

Tachykardie (einschlieBlich Torsades de pointes)) bdgteit entweder aus einer unverziiglichen
Kardioversion oder einem unverziiglichen Ovme— acing. Andere Antiarrhythmika der Klasse I
(Procainamid) oder der Klasse 11 sollten ( glich) vermieden werden. Die Behandlung von
Hypotonie und anderer Zeichen und S %ollte auf symptomatische und unterstiitzende
Malnahmen ausgerichtet sein. Die Ga Aktivkohle in der iiblichen Dosis von 1 g/kg, verabreicht
alle 2 bis 6 Stunden als wissrige M@ mit 8 ml/kg Leitungswasser, kann die systemische
Elimination von Chinidin verbgssernNDiese Mallnahmen miissen vermieden werden, wenn ein Ileus
besteht. Methoden zur Ansé des Urins und Dialyse haben keinen nachgewiesenen Nutzen.
Arzneimittel, welche die 1xgition von Chinidin verzégern (Cimetidin, Carboanhydrasehemmer,
Thiaziddiuretika), sou% setzt werden, sofern sie nicht unbedingt erforderlich sind.

Chinidin . Q
Die Behandlung kardialer Wirkungen (héimodynarx bile polymorphe ventrikulire

Dextromethorph
Die Behandluhg &inet Uberdosierung von Dextromethorphan sollte auf symptomatische und
unterstiitze nahmen ausgerichtet sein. Eine Magenspiilung kann von Nutzen sein.

5. @WAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

?‘ Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fiir das Nervensystem;
ATC-Code: NO7XX59

Dextromethorphanhydrobromid ist der pharmakologisch wirksame Bestandteil, der auf das
Zentralnervensystem (ZNS) wirkt. Chinidinsulfat ist ein spezifischer Hemmer des CYP2D6-
abhéngigen oxidativen Metabolismus, der zur Erh6hung der systemischen Bioverfiigbarkeit von
Dextromethorphan dient.

Wirkmechanismus
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Der genaue Wirkmechanismus, auf dem die therapeutische Wirkung von Dextromethorphan bei
Patienten mit pseudobulbédrer Affektstorung beruht, ist nicht bekannt. Chinidin erhdht die
Plasmaspiegel von Dextromethorphan durch kompetitive Hemmung des Cytochroms P450 2D6
(CYP2D6), was einen grofleren Biotransformationsweg fiir Dextromethorphan katalysiert.

Pharmakodynamische Wirkungen

Dextromethorphan ist ein Sigma-1-Rezeptor-Agonist und ein nicht kompetitiver NMDA-
Rezeptorantagonist. Dariiber hinaus hat es eine Affinitét fiir den Serotonintransporter (SERT) und fiir
den 5-HT1B/D-Rezeptor. Durch seine Bindung an die NMDA-, Sigma-1-, SERT- und 5-HT1B/D-
Rezeptoren soll Dextromethorphan eine modulatorische Wirkung auf die Neurotransmission unter
Beteiligung von Glutamat und Monoaminen (einschlieBlich Serotonin) sowie Ionen-Kanal-Funktion Q

haben. @

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit 6
Die Wirksamkeit von Dextromethorphan/Chinidin zur Behandlung von PBA wurde in drei@
randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, multizentrischen klinischen Studien bgi @ den mit
PBA und zugrundeliegender myotropher Lateralsklerose (ALS) oder multipler Skl S)

nachgewiesen. Die zur Teilnahme an den Studien geeigneten Patienten wiesen dj’ nose PBA auf,

welche sich durch Episoden unfreiwilliger, unkontrollierbarer emotionaler Ge fuBerungen von
Lachen und/oder Weinen, die dem emotionalen Zustand oder der Stimmu: enten nicht
entsprechen oder dazu unverhéltnisméafig sind, definiert.

In allen Studien waren die Wirksamkeitsendpunkte die ,,Anzahl a isoden von Lachen und Weinen*
(PBA-Episoden) sowie die Scores der Probanden auf der Center eurologic Studies - Lability
Scale (CNS-LS), einem validierten, selbst durchgefiihrten Fr ogen mit 7 Items, der eine
quantitative Messung der Héufigkeit und Schwere von P &lezt. Die CNS-LS-Scores betrugen
mindestens 7 (keine Symptome) und maximal 35. % @

. Pivotstudie (07-AVR-123) &’\

In dieser placebokontrollierten 12-wochi tudie erhielten 326 Probanden mit PBA und
zugrundeliegender ALS oder MS iiber | AWgchen randomisiert entweder NUEDEXTA 15 mg/9 mg
(n=107), NUEDEXTA 23 mg/9 mg 0) oder Placebo (n=109).

Die Probanden waren Zwische&und 80 Jahre alt, wobei das mittlere Alter bei etwa 51 Jahren lag.
Etwa 74 % waren kaukasis l@ﬁ schwarz, 1 % asiatisch und 19 % hispanisch. Insgesamt 60 % der
Probanden wiesen zuggéf;gende ALS und 40 % zugrundeliegende MS auf. Alle Probanden hatten
klinisch relevante PB’[\ ptome, die als CNS-LS-Score von mindestens 13 quantifiziert waren.

Der Ausgangsw die mittlere Rate der tdglichen PBA-Episoden (berechnet anhand der
Gesamtanza isoden, die fiir bis zu 7 Tage vor der Behandlung berichtet wurden) betrug in der
NUEDE @-mg@-mg-Gmppe 4,7, in der NUEDEXTA-15-mg/9-mg-Gruppe 6,8 und in der
Placeb, pe 4,5.

D% gangswert fiir den mittleren CNS-LS-Score betrug in der NUEDEXTA-23-mg/9-mg-Gruppe
v&, in der NUEDEXTA-15-mg/9-mg-Gruppe 21,0 und in der Placebo-Gruppe 19,9.

Zur Bewertung der Langzeit-Daten hatten 253 Probanden, welche die doppelblinde Studienphase
abgeschlossen hatten, die Moglichkeit zur Teilnahme an einer unverblindeten Extensionsphase, in der
sie iiber weitere 84 Tage NUEDEXTA 23 mg/9 mg erhielten.

Die Héaufigkeit der PBA-Episoden, gemessen anhand der ,,Anzahl an Episoden®, sank signifikant in

beiden NUEDEXTA-Behandlungsgruppen im Verlauf der Studie bei einer inkrementellen
Reduzierung von 47 % bzw. 49 % im Vergleich zu Placebo (p<0,0001 fir beide Vergleiche).
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Der Mittelwert der kleinsten Quadrate der CNS-LS-Scores war am Ende der Behandlung in beiden
Behandlungsgruppen im Vergleich zu Placebo signifikant gesunken (Riickgang um 8,2 Punkte unter
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, Riickgang um 7,5 Punkte unter NUEDEXTA 15 mg/9 mg, Riickgang um
5,7 Punkte unter Placebo). Der p-Wert fiir NUEDEXTA 23 mg/9 mg vs. Placebo betrug p=0,0002 und
fiir NUEDEXTA 15 mg/9 mg vs. Placebo p=0,008.

Die 12-wdchige unverblindete Phase der Studie (in der alle Probanden NUEDEXTA 23 mg/9 mg
erhielten) zeigte ein Fortbestehen der Wirkung, die wihrend der placebokontrollierten Phase
beobachtet wurde.

. Studien mit hoheren Dosiskombinationen von Dextromethorphan/Chinidin @Q
Zwei zusitzliche Phase-11I-Studien wurden zu einer hoheren Dosiskombination von ?
iesen

Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg durchgefiihrt. Die hohere Dosis von Chinidin,
Studien verwendet wurde, hétte zu einer etwa 1,6-fach hoheren Exposition von Dex
bei NUEDEXTA 23 mg/9 mg gefiihrt. B\

rphan als

Bei der ersten Studie handelte es sich um eine 4-wochige Studie bei PBA-Prgb mit
zugrundeliegender ALS und bei der zweiten Studie um eine 12-wochige StudiybeiProbanden mit
zugrundeliegender MS. In beiden Studien wurden der primére Studienep%} , CNS-LS, und der
sekundire Studienendpunkt, ,,Anzahl der Episoden von Lachen und Weingf™, durch die Kombination
von Dextromethorphan/Chinidin statistisch signifikant gesenkt. (

1€ hohere Dosiskombination von
Probanden mit PBA in
nkungen ein. Etwa 30 % der

Eine 12-monatige unverblindete Sicherheitsstudie, die ebenf:
Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg verwendete, s
Zusammenhang mit 34 verschiedenen neurologischezi’,
Studienteilnehmer wiesen eine andere Diagnose a @der MS auf, einschlielich Schlaganfall,
traumatischer Hirnverletzung, Parkinson- Synd 0 eimer Krankheit und anderer Demenzen,
primérer lateraler Sklerose, progressiver Bulba r lyse und progressiver supranukleédrer Paralyse. In
dieser Studie wurden ausschliefSlich Slcher ten erfasst. Es wurden jedoch keine neuen
Sicherheitssignale festgestellt.

. Studien zur Beurteilung karo@’ irkungen

Die Wirkung von NUEDEX% mg/9 mg (bei 7 aufeinander folgenden Dosen) auf die QTc-
Verlédngerung wurde in e&\/’ omisierten, doppelblinden (auBer fiir Moxifloxacin), placebo- und
positivkontrollierten oxifloxacin) ,,Thorough-QT*“-Crossover-Studie bei 50 niichternen,
normal gesunde% und Frauen mit dem CYP2D6-Genotyp EM (extensive Metabolisierer)

untersucht. Die Verdnderungen beim QTcF betrugen 6,8 ms fir NUEDEXTA 23 mg/9 mg
und 9,1 ms fif {idRferenz-Positivkontrolle (Moxifloxacin). Der maximale mittlere (obere
KonfidenzggestzgWon 95 %) Unterschied zu Placebo nach der Baseline-Adjustierung betrug

?Diese Priifdosis ist angemessen, um die Steady-State-Exposition bei Patienten mit dem
Phanotyp EM (extensive Metabolisierer) darzustellen.

g/53 mg, fiir 7 aufeinander folgende Dosen) auf die QTc-Verldngerung wurden in einer

ndomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Crossover-Studie mit einer zusétzlichen
unverblindeten Positivkontrollgruppe (400 mg Moxifloxacin) bei 36 gesunden Freiwilligen untersucht.
Der maximale mittlere (obere Konfidenzgrenze von 95 %) Unterschied zu Placebo nach der Baseline-
Adjustierung betrug nach Dextromethorphan/Chinidin-Dosen von 23 mg/26 mg 10,2 (14,6) ms und
nach Dextromethorphan/Chinidin-Dosen von 46 mg/53 mg 18,4 (22,7) ms. Die supra-therapeutischen
Dosen sind angemessen, um Anstiege der Chinidin-Exposition aufgrund von
Arzneimittelwechselwirkungen und Organdysfunktionen darzustellen.

?;\% irkungen von supra-therapeutischen Dosen von Dextromethorphan/Chinidin (23 mg/26 mg und
d

Kinder und Jugendliche
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Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat flir NUEDEXTA eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei PBA gewihrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach einzelnen und wiederholten Kombinationsdosen von NUEDEXTA 23 mg/9 mg zeigten die

Probanden einen etwa 20-fachen Anstieg der Dextromethorphan-Exposition im Vergleich zu
Probanden, die Dextromethorphan ohne Chinidin erhalten hatten.

Nach wiederholten Dosen von NUEDEXTA 23 mg/9 mg und NUEDEXTA 15 mg/9 mg werden Q
maximale Plasmakonzentrationen (C,,,x) von Dextromethorphan etwa 3 bis 4 Stunden nach de @

Dosierung und maximale Plasmakonzentrationen von Chinidin etwa 2 Stunden nach der D%
erreicht.

Dextromethorphan und Dextrorphan bei einem Anstieg der Dosis von Dextrom

Bei extensiven Metabolisierern erh6hten sich die mittleren Werte der C, und AU, &OH
an von 15 mg
auf 23 mg und die mittleren Werte der C,,,x und AUC_1, von Chinidin War§ .
bei Probanden mit

Die mittlere C,,,x von Chinidin nach NUEDEXTA 15 mg/9 mg zweimaﬂ,%b
PBA betrug 1-3 % der therapeutischen Konzentrationen, die mit eingr antidrrhythmischen Wirkung in
Zusammenhang gebracht werden (2-5 pg/ml). {

NUEDEXTA kann mit oder ohne Nahrung eingenommen Wda Nahrung keine signifikante
Wirkung auf die Exposition von Dextromethorphan und diet'hat.
*

Verteilung \®
Isb

Nach Verabreichung des Kombinationsarzneimittels bieibt die Proteinbindung im Wesentlichen wie
nach Verabreichung der einzelnen Komp “Dextromethorphan ist zu etwa 60-70 %
proteingebunden und Chinidin ist zu etw@ 9"% proteingebunden.

L 4

Biotransformation und Elimination \
Dextromethorphan wird durch Yfgschnell zu seinem primdren Metaboliten, Dextrorphan, das
schnell glucuronidiert und iib, &Nieren ausgeschieden wird, metabolisiert. Das Chinidin von
NUEDEXTA dient der s Hemmung des CYP2D6-abhéngigen oxidativen Metabolismus von
Dextromethorphan un& somit die Plasmakonzentrationen von Dextromethorphan. Man
vermutet, dass der C -abhéngige oxidative Metabolismus bei Vorhandensein von Chinidin eine
groBere Rolle bei der Mlimination von Dextromethorphan spielt.

.
Nach Verab 'kng von NUEDEXTA 23 mg/9 mg an 14 extensive Metabolisierer betrug die
Eliminat; &wertzeit von Dextromethorphan 18,8 Stunden und die Eliminationshalbwertzeit von
Chinidi tunden.

Hauptmetabolit ist 3-Hydroxychinidin, das in Bezug auf kardiale Wirkungen, wie etwa die QT-
erldngerung, als mindestens halb so pharmakologisch wirksam wie Chinidin gilt. Es liegen derzeit
begrenzte Daten zum Ausmal der Wirkung von CYP3A4-Hemmern auf die pharmakokinetischen
Parameter von Chinidin und seinen Metaboliten vor, einschlielich des Potenzials zur Akkumulierung
im Steady-State.

?ﬁdm wird durch CYP3 A4 metabolisiert. Es gibt mehrere hydroxylierte Metaboliten von Chinidin.
e

Liegt der pH-Wert des Urins unter 7, wird etwa 20 % des verabreichten Chinidins unverédndert in den
Urin ausgeschieden, aber diese Fraktion féllt auf nur 5 %, wenn der Urin basischer ist. Die renale
Clearance beinhaltet sowohl glomerulére Filtration als auch aktive tubuldre Sekretion, gemiBigt durch
(pH-abhingige) tubulédre Resorption.



Linearitét/Nichtlinearitét

Die Plasmakonzentrationen von Dextromethorphan und Dextrorphan sind bei Bestehen einer festen
Dosiskombination mit Chinidin, wie etwa die in NUEDEXTA enthaltene, proportional zur
Dextromethorphan-Dosis. Die Plasmakonzentrationen von Chinidin verhalten sich proportional zur
Chinidin-Dosis.

In-vitro-Studien zu Wechselwirkungen mit CYP P450

Das Potenzial von Dextromethorphan und Chinidin, das Cytochrom P450 in vitro zu hemmen oder zu
induzieren, wurde mit menschlichen Mikrosomen untersucht. Dextromethorphan hemmte keines der
untersuchten Isoenzyme (Hemmung von <20 %): CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4 bei menschlichen Leber-Mikrosomen bei Q

Konzentrationen von bis zu 5 pm. Chinidin zeigte keine Hemmung (Hemmung von <30 %) bei
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 oder CYP3A4 bei
menschlichen Mikrosomen bei Konzentrationen von bis zu 5 umol. Chinidin hemmte CYP, t
einer halben maximalen Hemmkonzentration (IC50) von weniger als 0,05 umol. Weder %
Dextromethorphan noch Chinidin induzierten CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4 bei%yge lichen

Hepatozyten bei Konzentrationen von bis zu 4,8 pmol. @

In-vitro-Studien zu Wechselwirkungen mit Transportern %

Basierend auf den Ergebnissen der Studien zur Transporter-Hemmung werlen Mvilirend der

Behandlung mit NUEDEXTA keine Arzneimittelwechselwirkungen in menhang mit der
B

Dextromethorphan-Hemmung von P-Glykoprotein, OATP1B1, O 1B3; OCT2, OAT1, OAT3 oder
BSEP erwartet. Dextromethorphan hat sich in vitro als leichter/ Agr Hemmer des OCT1-
Transporters gezeigt. Die klinische Relevanz dieser Beobach %ezug auf Arzneimittel, die
OCT1-Substrate sind, wie etwa Metformin, ist nicht bekannt

von OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MA MATE2-K durch Chinidin nicht erwartet.

Besondere Bevolkerungsgruppen Q&’

Altere Patienten ’\
Die Pharmakokinetik von Dextrom(&@ an/Chinidin wurde nicht systematisch bei dlteren Personen
at1

(>65 Jahren) untersucht, obwokl P ten dieser Gruppe in das klinische Programm aufgenommen
wurden (14 % >65 Jahre, 2 % ahre).

*
Basierend auf Zitaten aus der Literatur werden Ar&&a&echselwirkungen infolge der Hemmung
d

Eine populationspha &ﬁtische Analyse von 170 Probanden (148 Probanden <65 Jahren und
22 Probanden >65 J. U\‘%,"denen Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg verabreicht wurde, zeigte
eine dhnliche Phapakekinetik bei Probanden <65 Jahren und jenen >65 Jahren.

.
Geschlecht @\
Eine po spharmakokinetische Analyse basierend auf den Daten von 109 Probanden
(75 Minhgr; 34 Frauen) zeigte keine offensichtlichen Unterschiede bei der Pharmakokinetik von
D ?obethorphan/Chinidin zwischen den Geschlechtern.

Et%nische Herkunft

ine populationspharmakokinetische Analyse in Bezug auf die ethnische Herkunft bei 109 Probanden
(21 kaukasisch; 71 hispanisch; 18 schwarz) zeigte keine offensichtlichen Unterschiede bei der
Pharmakokinetik von Dextromethorphan/Chinidin zwischen den einzelnen Gruppen unterschiedlicher
ethnischer Herkunft.

Nierenfunktionsstérung

In einer Studie zur Kombinationsdosis Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg zweimal tiglich bei
12 Probanden mit leichter (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) oder mittelschwerer (Kreatinin-
Clearance 30-50 ml/min) Nierenfunktionsstérung (jeweils 6) im Vergleich zu 9 gesunden Probanden
(beziiglich Geschlecht, Alter und Gewicht an die Probanden mit Nierenfunktionsstérung angepasst)
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zeigten die Probanden mit Nierenfunktionsstérung im Vergleich zu den gesunden Probanden einen
geringen Unterschied bei der Pharmakokinetik von Dextromethorphan oder Chinidin. Eine
Dosisanpassung ist daher bei leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung nicht erforderlich.
Dextromethorphan/Chinidin wurde nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
untersucht.

Leberfunktionsstorung
In einer Studie zur Kombinationsdosis Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg zweimal tiglich bei
12 Probanden mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstérung (geméafl Child-Pugh-
Klassifikation; jeweils 6) im Vergleich zu 9 gesunden Probanden (beziiglich Geschlecht, Alter und
Gewicht an die Probanden mit Leberfunktionsstorung angepasst) zeigten die Probanden mit Q
mittelschwerer Leberfunktionsstérung im Vergleich zu den gesunden Probanden eine éhnliche A@
und C,,,x sowie Clearance von Dextromethorphan. Eine leichte bis mittelschwere
Leberfunktionsstorung hatte eine geringe Wirkung auf die Pharmakokinetik von Chinidin. [t 6
Clearance von Chinidin bleibt unbeeintrachtigt, obwohl ein Anstieg des Verteilungsvol %esteht,
das zu einem Anstieg der Eliminationshalbwertzeit fiihrt. Patienten mit mittelschwet\e
Leberfunktionsstoérung zeigten eine erhohte Haufigkeit von Nebenwirkungen. Dah@ 1 Patienten
mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstérung keine Dosisanpassung e ch. Jedoch
sollte bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung eine zuséatzlich %vachung in

5h sollte, falls diese
er Dextromethorphan
Leberfunktionsstorung

Hinblick auf Nebenwirkungen in Erwigung gezogen werden. Eine Dosis
erforderlich ist, bei diesen Patienten mit Vorsicht vorgenommen werderf.
allein noch Dextromethorphan/Chinidin wurden bei Patienten mit schwer
untersucht. Q’

Pharmakogenomik %

Das Chinidin dient der Hemmung von CYP2D6, damit i g¥€ich zur Gabe von Dextromethorphan
allein eine héhere Exposition von Dextromethorphani&iielt werden kann. Etwa 7-8 % der Probanden
kaukasischer Herkunft, 3-6 % der Probanden schwa anischer Herkunft, 2-3 % der Probanden
arabischer Herkunft und 1-2 % der Probanden&itésc er Herkunft sind im Allgemeinen nicht in der
Lage, CYP2D6-Substrate zu metabolisier rden daher als Langsam-Metabolisierer
klassifiziert. Das Chinidin trigt erwartun % nicht zur Wirksamkeit von NUEDEXTA bei
Langsam-Metabolisierern bei. Dennogl&@\lebenwirkungen von Chinidin méglich.

Etwa 1-10 % der Probanden k ka&r Herkunft, 5-30 % der Probanden schwarzafrikanischer
Herkunft, 12-40 % der Proba; xrabischer Herkunft und 1 % der Probanden asiatischer Herkunft
weisen eine erhdhte Aktiyisasduip CYP2D6-Substrate auf und werden daher als Ultraschnell-
Metabolisierer klassiﬁﬁ%ci diesen Ultraschnell-Metabolisierern wird Dextromethorphan schnell
metabolisiert, was zu & #eren, potenziell subtherapeutischen Konzentrationen fiihrt.

Kinder und Ji 1%he
Die Pharma x ik von Dextromethorphan/Chinidin wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht
untersuc Abschnitt 5.1).

.&ikﬁnische Daten zur Sicherheit

raklinische Daten lassen keine besonderen Gefahren hinsichtlich Genotoxizitdt, karzinogenem
Potenzial oder Fertilititsschiaden erkennen.

In Studien zur embryonalen/fetalen Toxizitit und Entwicklungstoxizitit (Ratten und Kaninchen) unter
Dextromethorphanhydrobromid/Chinidinsulfat wurden bei mittleren und hohen Dosen Anomalien und
bei Ratten reduzierte Ossifikationen ab der niedrigsten Dosis (etwa 1- bzw. 50-fach hoher als die
therapeutische Dosis beim Menschen von 30/18 mg/Tag auf einer mg/m*-Basis) beobachtet. Die Dosis
ohne nachteilige Effekte bei Kaninchen ist 2- bzw. 60-mal hoher als die empfohlene Dosis beim
Menschen.
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In der pré- und postnatalen Entwicklungsstudie wurde unter der mittleren und hohen Dosis eine leichte
Entwicklungsverzogerung bei den Nachkommen festgestellt. Uberleben und Gewicht der
Nachkommen waren ab der niedrigsten Dosis, die etwa dem 1- bzw. 50-Fachen der Dosis beim
Menschen von 30/18 mg/kg auf einer mg/m*-Basis fiir Dextromethorphanhydrobromid und
Chinidinsulfat entspricht, leicht reduziert.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt @Q

Croscarmellose-Natrium
Mikrokristalline Cellulose

Hochdisperses Siliciumdioxid 6 :

Lactose-Monohydrat @
Magnesiumstearat (Ph.Eur.) \

Kapselhiille

Gelatine o
Titandioxid (E171)

Eisen(Il)-oxid (E172)

Drucktinte é

Schellack (20 % verestert)

Propylenglycol

Titandioxid (E171) * Q

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend. Q
QY

6.3 Dauer der Haltbarkeit \

3 Jahre. \
6.4 Besondere Vorsi l@nahmen fiir die Aufbewahrung
*

Fiir dieses Arzneimi é@lﬁ keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artun alt des Behiltnisses
Flasche @ethylen hoher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Polypropylen-Verschluss.
Jede befindet sich in einem Umkarton.
Pa rofle: 60 Kapseln
%erpackung aus einem klaren PVC-Film, mit Aluminiumfolie versiegelt.

de Blisterpackung befindet sich in einer Hiille.
Packungsgrofie: 13 Kapseln
Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London
Vereinigtes Konigreich

8. ZULASSUNGSNUMMER(®)
EU/1/13/833/001
EU/1/13/833/002 @Q

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER 6

ZULASSUNG \0

10. STAND DER INFORMATION

<
O
{MM.JJJJ} /\/

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Inﬁwtseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.

@
O

/55/
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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapseln

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Kapsel enthélt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O entsprechend 23,11 mg Dextromethorphan
und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) entsprechend 8,69 mg Chinidin.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung: @Q
Jede Hartkapsel enthilt 109,2 mg Lactose (als Monohydrat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1. \0

3.  DARREICHUNGSFORM QZ
Hartkapsel o

Ziegelrote Gelatinekapsel, Grofle 1, mit dem Aufdruck ,,DMQ/30-14" in weiBler Drucktinte auf der

Kapsel und drei rundumlaufenden weilen Streifen. @

NUEDEXTA wird zur symptomatischen a‘uﬁg der pseudobulbaren Affektstorung (PBA) bei
Erwachsenen angewendet (siche Abschnift 4 %).

Die Wirksamkeit wurde nur bei Pa%\n mit zugrundeliegender amyotropher Lateralsklerose oder
multipler Sklerose untersucht (Siche Abschnitt 5.1).
4. Dosierung m@er Anwendung

2 \
Dosierung R @

Die empfohjexic,Anfangsdosis betrigt NUEDEXTA 15 mg/9 mg einmal téglich. Nachstehend ist der
empfoh n zur Dosistitration aufgefiihrt:

o &%che 1 (Tag 1-7):

Der Patient sollte in den ersten 7 Tagen einmal téglich morgens eine Kapsel NUEDEXTA
15 mg/9 mg einnehmen.

4. KLINISCHE ANGABEN .

*
4.1 Anwendungsgebiete \

o Woche 2-4 (Tag 8-28):
Der Patient sollte 21 Tage lang zweimal tdglich, morgens und abends im Abstand von
12 Stunden, jeweils eine Kapsel NUEDEXTA 15 mg/9 mg einnehmen.

. Ab Woche 4:

Wenn das klinische Ansprechen auf NUEDEXTA 15 mg/9 mg ausreichend ist, sollte die in den
Wochen 2-4 eingenommene Dosis beibehalten werden.
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Wenn das klinische Ansprechen auf NUEDEXTA 15 mg/9 mg unzureichend ist, sollte
NUEDEXTA 23 mg/9 mg zur zweimal tiglichen Einnahme, morgens und abends im Abstand
von 12 Stunden, verordnet werden.

Die Tageshochstdosis ab Woche 4 betriagt zweimal tiglich NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Wenn eine Dosis vergessen wurde, sollten die Patienten keine zusétzliche Dosis, sondern die
verordnete nachste Dosis zur liblichen Zeit einnehmen. Es sollten innerhalb von 24 Stunden nicht
mehr als 2 Kapseln eingenommen werden, wobei zwischen den Dosen 12 Stunden liegen sollten.

Besondere Bevolkerungsgruppen Q
Altere Patienten

Die klinischen Studien umfassten keine ausreichende Anzahl an Patienten >65 Jahren, um ¢j ig zu
bestimmen, ob sie in Bezug auf die Wirksamkeit und Sicherheit anders ansprechen. Eine
populationspharmakokinetische Analyse lief eine dhnliche Pharmakokinetik bei Patign Jahren
und jenen >65 Jahren (siche Abschnitt 5.2) erkennen. @

Patienten mit Funktionsstérung von Nieren und Leber
Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nieren- 8der.
Leberfunktionsstdrung nicht erforderlich (siche Abschnitt 4.4). Allerdir@ab( nd eine Tendenz zu
einer erhohten Inzidenz von Nebenwirkungen bei Patienten mit mittglschvi@rer Leberfunktionsstérung.
Daher wird bei diesen Patienten zu einer zusitzlichen Uberwachup@geraten. Bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh-Klasse C) oder scl{w/eger Nierenfunktionsstorung
(Kreatinin-Clearance von <30 ml/min/1,73 m?) sollten die pafetigiellen Risiken im Zusammenhang mit
der Anwendung dieses Arzneimittels in Hinblick auf die yfft che Notwendigkeit abgewogen
werden (siehe Abschnitt 5.2). o’®

CYP2D6-Genotyp \

Eine Dosisanpassung ist bei Patienten mit fe &g{ Aktivitit des CYP2D6-Enzyms (Langsam-
Metabolisierer) nicht erforderlich. Eine D npassung ist bei Patienten mit erhdhter CYP2D6-
Aktivitét (Ultraschnell-Metabolisierery night erforderlich (siehe Abschnitt 5.2). Bei unzureichendem
klinischen Ansprechen siche den e %nen Plan zur Dosistitrierung.

Kinder und Jugendliche \n
Es gibt im Anwendungsgebi% ptomatische Behandlung der pseudobulbéren Affektstorung*
keinen relevanten Nutz& n NUEDEXTA bei Kindern und Jugendlichen.

*

Art der Anwendt&\
*
Die Kapseln eh immer zur gleichen Tageszeit eingenommen werden. Wenn zwei Kapseln

innerhalb v tunden eingenommen werden, betrdgt das empfohlene Dosierungsintervall
12 StungenN\Die Kapseln kénnen mit oder ohne Nahrung eingenommen werden.
4. egenanzeigen

Sgberempﬁndlichkeit gegen die Wirkstoffe oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
estandteile.

Patienten mit einer durch Chinidin, Chinin oder Mefloquin induzierten Thrombozytopenie, Hepatitis,
Knochenmarkdepression oder Lupus-dhnlichem Syndrom in der Anamnese (siche Abschnitt 4.4).

Patienten, die gleichzeitig mit Chinidin, Chinin oder Mefloquin behandelt werden (siche Abschnitt
4.5).

Patienten mit verlangertem QT-Intervall, kongenitalem QT-Syndrom oder mit Hinweisen auf eine
Torsade-de-pointes-Tachykardie in der Anamnese (siche Abschnitt 4.4).
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Patienten, die gleichzeitig mit Thioridazin behandelt werden. Hierbei handelt es sich um ein
Arzneimittel, das signifikant das QT-Intervall verldngert und hauptsichlich durch CYP2D6
metabolisiert wird. Eine Wechselwirkung mit NUEDEXTA kann zu einer erhohten Wirkung auf das
QT-Intervall fithren (siche Abschnitt 4.4 und 4.5).

Patienten mit totalem atrioventrikuldrem Block (AV-Block) ohne implantierten Herzschrittmacher
oder Patienten mit einem erhohten Risiko fiir einen totalen AV-Block (siehe Abschnitt 4.4).

Patienten, die Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) einnehmen oder in den vorangegangenen

14 Tagen eingenommen haben, aufgrund des Risikos schwerer und mdglicherweise todlich

verlaufender Arzneimittelwechselwirkungen, einschlieBlich Serotoninsyndrom. Die Behandlung Q
einem MAO-Hemmer sollte frithestens 14 Tage nach Absetzen von NUEDEXTA begonnen w, (@
(siche Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung\

NUEDEXTA ist ausschlieBlich fiir die Behandlung von PBA geeignet, nicht abe @ldere Ursachen
emotionaler Labilitit. PBA entsteht infolge einer neurologischen Erkrankun f das Gehimn
wirkt, oder einer Gehirnverletzung und definiert sich durch Episoden unfm@& e?, unkontrollierbarer
emotionaler GefiihlsduB3erungen von Lachen und/oder Weinen, die derru@ nalen Zustand oder der
Stimmung des Patienten nicht entsprechen oder dazu unverhiltnismé8ig s#d. Bevor die Behandlung
mit NUEDEXTA begonnen wird, miissen die Patienten griindlic rsucht werden, um die Diagnose
der PBA zu bestitigen. Grundlegend fiir die Diagnose ist das n einer zugrundeliegenden
neurologischen Erkrankung, die bekanntermaf3en zu PBA ﬁi@wie die Bestdtigung, dass die

Episoden emotionaler GefiihlsduSerungen nicht den emaffo ustand oder die Stimmung des

Patienten widerspiegeln. ’®

Thrombozytopenie \

Chinidin kann bei hoheren Dosen als in N A eine immunvermittelte Thrombozytopenie
verursachen, die schwer oder tddlich verl nn. Das Risiko einer Thrombozytopenie in

Zusammenhang mit der niedrigeren Dt\{ev Chinidin in NUEDEXTA ist nicht bekannt. Nicht
spezifische Symptome, wie etwa Sclgwin¥el, Schiittelfrost, Fieber, Ubelkeit und Erbrechen, kénnen
einer Thrombozytopenie vora gehﬁer wihrenddessen auftreten. NUEDEXTA muss unverziiglich
abgesetzt werden, wenn eine bozytopenie auftritt, es sei denn, die Thrombozytopenie ist
eindeutig nicht arzneimittelbgdipgt. Ebenso darf die Behandlung mit diesem Arzneimittel bei
sensibilisierten Patient erneut aufgenommen werden, da eine Thrombozytopenie, die schneller
und schwerer als die %gliche Episode ist, auftreten kann. Das Arzneimittel darf nicht
angewendet werd Verdacht auf eine immunvermittelte Thrombozytopenie, bedingt durch
einen strukture]l andten Wirkstoff, einschlieBlich Chinidin und Mefloquin, besteht, da eine
Kreuzsensibpigahauftreten kann. Mit Chinidin assoziierte Thrombozytopenien bilden sich in der
Regel, a b@ immer, innerhalb von wenigen Tagen nach Absetzen des sensibilisierenden
Arznejn¥igtels zuriick.

ndere Uberempfindlichkeitsreaktionen
1din war in hoheren Dosen auch mit Lupus-dhnlichem Syndrom, einschlieSlich Polyarthritis, und

anchmal mit einem positiven Test auf antinukleére Antikérper assoziiert. Andere in Zusammenhang
stehende Reaktionen sind Ausschlag, Bronchospasmus, Lymphadenopathie, hdmolytische Anémie,
Vaskulitis, Uveitis, Angioddem, Agranulozytose, Sicca-Syndrom, Myalgie, erhohte Serumspiegel der
Enzyme im Skelettmuskel und Pneumonitis. Dextromethorphan kann ebenfalls mit
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Urtikaria, Angioddem und Kurzatmigkeit, assoziiert
sein.

Lebertoxizitét
Bei Patienten, die Chinidin erhalten hatten, wurde iiber Hepatitis, einschlieBlich granulomatoser
Hepatitis, berichtet, die im Allgemeinen innerhalb der ersten Wochen der Therapie auftrat. Fieber

21



kann ein auftretendes Symptom sein. Es kdnnen auch eine Thrombozytopenie oder andere Zeichen
einer Uberempfindlichkeit auftreten. NUEDEXTA muss abgesetzt werden, wenn eine Hepatitis
auftritt, es sei denn, sie ist eindeutig nicht behandlungsbedingt. In den meisten Fallen bildet sie sich
zuriick, wenn Chinidin abgesetzt wird.

Kardiale Wirkungen

NUEDEXTA hat das Potenzial, zu einer QTc-Verlédngerung und somit zu einer Torsade-de-pointes-
Tachykardie zu fithren. Hypokalidmie und Hypomagnesidmie sollten vor Beginn der Therapie
korrigiert werden. Die Kalium- und Magnesiumspiegel im Serum sollten, falls klinisch angezeigt,
wihrend der Behandlung iiberwacht werden. Wenn die Behandlung mit NUEDEXTA bei Patienten,
die einem Risiko einer QT-Verldngerung unterliegen, begonnen wird, sollte eine Q

elektrokardiographische Untersuchung (EKG) des QT-Intervalls vor Behandlungsbeginn und
2 Stunden nach der ersten Dosis, im Niichternzustand eingenommen (Annéherung an die Tmax0
Chinidin), durchgefiihrt werden. Dies umfasst Patienten mit abnormaler QT-Zeit in der g
Familienanamnese, Patienten, die gleichzeitig andere Arzneimittel anwenden, die das all
verlangern, und Patienten mit Linksherzhypertrophie (LVH) und/oder Funktionsstér& linken
Ventrikels (LVD). LVH und LVD treten mit hoherer Wahrscheinlichkeit bei Patieﬁ it chronischer
Hypertonie, bekannter koronarer Herzkrankheit oder Schlaganfall in der Anamcl

h

Gleichzeitig angewendete Arzneimittel, die das QT-Intervall verldngern ptSachlich durch
CYP2D6 metabolisiert werden (siehe unten), sind potenziell besonders lich. Die gleichzeitige
Gabe von Thioridazin ist kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Bei d¢r Anwendung von NUEDEXTA
in Kombination mit Flecainid, Chlorpromazin und Haloperidol i icht geboten. Die Wirkung der
Kombination auf das QTc-Intervall des Patienten sollte mitte vor und nach der Dosisgabe
untersucht werden.

*
Es sollte eine erneute EKG-Untersuchung durchgefil ePden, wenn sich die Risikofaktoren fiir eine
QTc-Verldngerung wihrend der Behandlung mit N XTA signifikant dandern. Wenn Patienten
Symptome entwickeln, die auf das Auftreten V‘I;erzrhythmusstérungen hinweisen konnten, z. B.
Synkope oder Palpitationen, sollte NUED% gesetzt werden, bis der Patient weiteren
Untersuchungen unterzogen worden is‘t. O

Das Chinidin in NUEDEXTA 4emmW®bei Patienten mit nicht anderweitig genetisch fehlendem
CYP2D6 oder verminderter 6-Aktivitat (,,CYP2D6-Langsam-Metabolisierer” siche
»Pharmakogenomik® in K‘M 5.2) das Enzym CYP2D6. Aufgrund dieser Wirkung auf CYP2D6
kann die Akkumulie %.ﬁ uttersubstanzen und/oder das Fehlen der Bildung des aktiven
Metaboliten die Sic nd/oder Wirksamkeit der Arzneimittel, die gleichzeitig mit NUEDEXTA
angewendet werdgd, uthd von CYP2D6 metabolisiert werden, beeinflussen (siche Abschnitt 4.5).
Arzneimittel, Uic CYP2D6-Metabolismus abhingig sind, insbesondere jene mit relativ geringer
therapeutisce( eite, sollten im Allgemeinen wéhrend der Behandlung mit NUEDEXTA vermieden
werden. 24 ienten miissen entsprechend angewiesen werden. Wenn die gleichzeitige Anwendung
eines @6—Substrats als erforderlich erachtet wird, sollte die Dosis des CYP2D6-Substrats in
geefengtgr Weise entsprechend der Pharmakokinetik des beteiligten Substrats gesenkt werden (siehe

?b’% nitt 4.5). Eine Uberpriifung der derzeitigen Arzneimittel des Patienten ist essenzieller Teil der

n

Gleichzeitige Anwendung von CY}%— ubstraten/-Hemmern

rsuchung von Patienten, bei denen eine Behandlung mit NUEDEXTA beabsichtigt ist.

Serotoninsyndrom

Wenn NUEDEXTA zusammen mit anderen serotoninergen Arzneimitteln angewendet wird, kann das
Risiko eines ,,Serotoninsyndroms* aufgrund einer pharmakodynamischen Wechselwirkung erhéht
sein. Symptome eines Serotoninsyndroms sind verdnderter Gemiitszustand, Hypertonie, Unruhe,
Myoklonus, Hyperthermie, Hyperreflexie, Diaphorese, Zittern und Tremor. Die Behandlung muss
abgebrochen werden, wenn diese Symptome auftreten. Die Kombination mit MAO-Hemmern ist
kontraindiziert (siche Abschnitt 4.3). Trizyklische Antidepressiva (TZA, z. B. Desipramin,
Nortriptylin, Imipramin, Amitriptylin) werden durch CYP2D6 metabolisiert und unterliegen daher
ebenfalls pharmakokinetischen Wechselwirkungen mit Chinidin. Angesichts der
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pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Wechselwirkungen wird die gleichzeitige
Anwendung von NUEDEXTA und TZA aufgrund des erhohten Risikos eines Serotoninsyndroms
nicht empfohlen (siche Abschnitt 4.5). Vorsicht ist geboten, wenn Patienten gleichzeitig mit selektiven
Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) behandelt werden.

Schwindelgefiihl

NUEDEXTA kann zu Schwindelgefiihl fiihren (sieche Abschnitt 4.8). Es sollten Vorsichtsmanahmen
zur Senkung des Sturzrisikos ergriffen werden, insbesondere bei Patienten mit motorischer
Einschrankung, die den Gang betrifft, oder Stiirzen in der Anamnese.

Anticholinerge Wirkungen von Chinidin Q
Patienten sollten bei Myastenia gravis und anderen Erkrankungen, die durch anticholinerge

Wirkungen negativ beeinflusst werden konnen, in Hinblick auf eine Verschlechterung des klina c@'
Zustandes tiberwacht werden. 6‘%

Drogenmissbrauch und -abhéngigkeit
Dextromethorphan ist ein nicht kompetitiver NMDA-Antagonist mit geringer Afﬁ d Sigma-1-
Rezeptor-Agonist, der nicht systematisch bei Tieren oder Menschen hinsichtlic @ Potenzials fiir

Missbrauch, Toleranz oder korperliche Abhéngigkeit untersucht wurde. Es doch Fille von
Dextromethorphan-Missbrauch berichtet, insbesondere bei Jugendlichen%

Aufgrund der Moglichkeit eines Dextromethorphan-Missbrauchs s Atzte die Patienten
hinsichtlich Drogenmissbrauch in der Anamnese beurteilen und Q{echende Patienten engmaschig
in Hinblick auf Zeichen von Missbrauch (z. B. Entwicklung v ranz, Dosiserh6hungen,
wirkstoffsuchendes Verhalten) beobachten. 6

Dariiber hinaus sollte langfristig das Aufrechterhalte 1schen Wirkung von NUEDEXTA beim
Patienten unter Beriicksichtigung der Vertraghchk\ lmaﬁlg iiberwacht werden, um den
andauernden Nutzen des Arzneimittels zu iibe fen

Lactose-Warnhinweis

NUEDEXTA enthilt Lactose. Patient& @er seltenen hereditdren Galactose-Intoleranz, Lactase-
Mangel oder Glucose-Galactose-M tion sollten NUEDEXTA nicht einnechmen.

4.5 Wechselwirkun@nderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wechselwirkungsstudi rglen nur bei Erwachsenen durchgefiihrt.

MAO-Hemmer
UEDEXTA atfgru nd des Risikos eines Serotoninsyndroms nicht zusammen mit

Monoamln — emmern (MAO-Hemmer), wie etwa Phenelzin und Moclobemid, oder bei
Patlent den vorausgegangenen 14 Tagen MAO-Hemmer eingenommen haben, angewendet

wer% Abschnitt 4.3).
4-Hemmer

1din wird durch CYP3A4 metabolisiert. Die gleichzeitige Gabe von Arzneimitteln, die CYP3A4
mmen, kann erwartungsgemaf} die Plasmaspiegel von Chinidin erhéhen, was das Risiko beziiglich
einer QTc-Verlidngerung erhohen konnte. Starke und méBige CYP3A4-Hemmer sollten wéhrend der
Behandlung mit NUEDEXTA vermieden werden. Dies sind einschlieBlich, aber nicht ausschlieBlich
Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir, Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir,
Saquinavir, Telithromycin, Amprenavir, Aprepitant, Diltiazem, Erythromycin, Fluconazol,
Fosamprenavir, Grapefruitsaft und Verapamil. Wenn eine gleichzeitige Behandlung mit einem starken
oder miBigen CYP3A4-Hemmer als erforderlich erachtet wird, wird empfohlen, vor Einnahme von
NUEDEXTA und danach zu (einem) angemessenen Zeitpunkt(en) eine elektrokardiographische
Untersuchung (EKG) des QT-Intervalls durchzufiihren.
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Leberenzym-Induktoren

Chinidin wird durch CYP3A4 metabolisiert. Starke CYP3A4-Induktoren (z. B. Rifampicin, Phenytoin,
Phenobarbital, Carbamazepin, Johanniskraut/Hypericum perforatum) konnen den Metabolismus von
Chinidin beschleunigen, was zu verminderten Plasmakonzentrationen und somit zu einer verminderten
Hemmung von CYP2D6 fiihrt. Dies kann zu verminderten, potenziell subtherapeutischen
Plasmakonzentrationen von Dextromethorphan und einer verminderten Wirksamkeit von
NUEDEXTA fiihren.

CYP2D6-Substrate

Chinidin ist ein starker CYP2D6-Hemmer. Die Behandlung mit NUEDEXTA kann daher zu erh6hten
Plasmakonzentrationen und einer Akkumulierung von gleichzeitig angewendeten Arzneimitteln, dieo
einem extensiven CYP2D6-Metabolismus unterliegen, fithren. CYP2D6-Substrate umfassen @

bestimmte Beta-Blocker, wie Metoprolol, Antipsychotika, wie Haloperidol, Perphenazin und

Aripiprazol, Antidepressiva, wie Nortriptylin, Imipramin, Amitriptylin und Desipramin, da

Chemotherapeutikum Tamoxifen und den Noradrenalin-Transporter-Hemmer Atomoxeti

Thioridazin, ein CYP2D6-Substrat, das auch das QT-Intervall verlangert, ist kontraihd'i'a siche

Abschnitt 4.3). Bei der gleichzeitigen Anwendung von Flecainid, Chlorpromazin loperidol

(CYP2D6-Substrate, die auch das QT-Intervall verlangern) ist Vorsicht gebote% Abschnitt 4.4).
ellw

Bei Prodrugs, deren Wirkungen durch CYP2D6-produzierte Metaboliten @ erden (z. B.
Codein oder Hydrocodon, deren analgetische und antitussive Wirkung orphin bzw.
Hydromorphon vermittelt wird), kann die Wirksamkeit durch NUEDEXTA aufgrund der Hemmung
von CYP2D6 und somit der beeintrichtigten Bildung des aktive%boliten substantiell verringert
werden.

Die Arzneimittelwechselwirkungen mit Desipramin und@e wurden in kontrollierten klinischen
Studien mit einer hoheren Dosiskombination von e’ﬁ& horphan/Chinidin (Dextromethorphan

23 mg/Chinidin 26 mg) als in diesem Arzneimittel cht. Die Ergebnisse der Studie sind
nachstehend aufgefiihrt. Es wurden keine weit§g€n Arzneimittelwechselwirkungen mit CYP2D6-

Substraten systematisch untersucht. Q

Desipramin (CYP2D6-Substrat) ’\n
Das trizyklische Antidepressivum in wird hauptséchlich durch CYP2D6 metabolisiert. Es
wurde eine Arzneimittelwechsglwirktngsstudie zwischen einer hoheren Kombinationsdosis von
Dextromethorphan/Chinidin Sxomethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg) und Desipramin 25 mg
durchgefiihrt. Die Kombi&?t;ﬁosis von Dextromethorphan/Chinidin erhohte die Steady-State-

a das 8-Fache. Die gleichzeitige Anwendung von NUEDEXTA und

Spiegel von Desiprarpi
TZA wird nicht empfoNeW(siche Abschnitt 4.4).

Paroxetin (CY -Hemmer und -Substrat)

Der selektiy tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin wird hauptsichlich durch

CYP2D olisiert und ist auerdem ein starker CYP2D6-Hemmer. In einer

Arznggmigtelwechselwirkungsstudie wurde zur hheren Kombinationsdosis von

Deytirolpéthorphan/Chinidin (Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg) Paroxetin im Steady-State
'eﬁgegeben. Die Paroxetin-Exposition (AUC.,4) erhohte sich um das 1,7-Fache und die C,,,, um das

?—Tache. Wenn NUEDEXTA und Paroxetin zur gleichzeitigen Anwendung verordnet werden, sollte

ie Anfangsdosis von Paroxetin reduziert werden. Die Paroxetin-Dosis kann danach basierend auf

dem klinischen Ansprechen angepasst werden. Allerdings wird eine Dosierung von mehr als

35 mg/Tag nicht empfohlen.

NMDA-Rezeptorantagonisten (Memantin)

Sowohl Dextromethorphan als auch Memantin sind Antagonisten des N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptors
(NMDA-Rezeptor), was bei gleichzeitiger Gabe theoretisch zu einer additiven Wirkung auf NMDA -
Rezeptoren und potenziell zu einer erh6hten Inzidenz von Nebenwirkungen fiihren konnte. Es wurde
eine Arzneimittelwechselwirkungsstudie zwischen einer hoheren Kombinationsdosis von
Dextromethorphan/Chinidin (Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg) und Memantin 20 mg/Tag
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durchgefiihrt. Es bestand kein signifikanter Unterschied bei den Plasmakonzentrationen von
Dextromethorphan und Dextrorphan vor und nach der Einnahme von Memantin und es zeigte sich
keine Wirkung auf die Plasmakonzentrationen von Memantin vor und nach der Einnahme von
Dextromethorphan/Chinidin. Die Plasmakonzentrationen von Chinidin erhdhten sich um 20-30 %,
wenn Memantin hinzugegeben wurde. Es zeigten sich keine pharmakodynamischen
Wechselwirkungen.

Digoxin und andere P-Glykoprotein-Substrate

Chinidin ist ein Hemmer des P-Glykoproteins. Die gleichzeitige Gabe von Chinidin und Digoxin,

einem P-Glykoprotein-Substrat, fiihrt zu bis zu verdoppelten Digoxin-Spiegeln im Serum. Die
Digoxin-Spiegel im Plasma sollten bei Patienten, die gleichzeitig NUEDEXTA einnehmen, Q

engmaschig iiberwacht werden. Die Digoxin-Dosis sollte, falls erforderlich, reduziert werden. W@
P-Glykoprotein-Substrate, bei denen eine Dosisreduzierung in Erwégung gezogen werden kang,
Ticagrelor und Dabigatranetexilat. c‘%

Alkohol \n
Vorsicht ist geboten, wenn dieses Arzneimittel in Kombination mit Alkohol oder a@ zentral
wirkenden Arzneimitteln eingenommen wird, die das Risiko von Nebenwirkun {c etwa
Somnolenz und Schwindelgefiihl, erhdhen kdnnen.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit wo
Schwangerschaft @,‘

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit ﬁé endung von NUEDEXTA bei

Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien (bei Ratten un inchen) haben eine
Entwicklungstoxizitit, einschlieBlich Teratogenitit und thalitit, gezeigt (siche Abschnitt

5.3). ’®

Da dieses Arzneimittel zu einer Schadigung dﬁen fithren kann, wird es wéahrend der
Schwangerschaft und bei Frauen im gebér% Iter, die nicht verhiiten, nicht empfohlen.

Stillzeit ¢ (}
Chinidin geht in die Muttermilch ﬁ@ist nicht bekannt, ob Dextromethorphan in die Muttermilch
iibergeht. Ein Risiko fiir das Ngugeb®sene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung % getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob die

Behandlung mit NUED erbrochen/abgesetzt werden soll. Dabei ist sowohl der Nutzen des
Stillens fiir das Kind g% er Nutzen der Therapie fiir die Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitdt

In préaklinische ien wurde kein Einfluss auf die Fertilitdit von ménnlichen oder weiblichen Ratten

beobachtet @ bschnitt 5.3).

4.7 @@rkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
schinen

?&E)EXTA hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und

ie Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sollten auf das Potenzial fiir ZNS-
Wirkungen wie Somnolenz, Schwindelgefiihl und Synkope oder beeintrachtigte Sehkraft (siche
Abschnitt 4.8) hingewiesen werden und angewiesen werden, kein Fahrzeug zu fithren oder Maschinen
zu bedienen, wenn diese Symptome bei ihnen auftreten.

4.8 Nebenwirkungen
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die Sicherheit von NUEDEXTA wurde in einer doppelblinden, randomisierten, placebokontrollierten,
multizentrischen Studie iiber 12 Wochen bei 326 PBA-Patienten mit zugrundeliegender myotropher
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Lateralsklerose (ALS) (60 %) oder multipler Sklerose (MS) (40 %) und in einer unverblindeten
Extensionsphase zur Nachbeobachtung mit einer Patienten-Untergruppe dieser Studie (253 Patienten)
iiber weitere 84 Tage untersucht.

Die am héufigsten berichteten Nebenwirkungen sind Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (wie
etwa Diarrhd, Ubelkeit), Erkrankungen des Nervensystems (wie etwa Schwindelgefiihl,
Kopfschmerzen, Somnolenz) und Ermiidung.

Unter NUEDEXTA wurden folgende schwere Nebenwirkungen berichtet: Muskelspastik,
Atemdepression und herabgesetzte Sauerstoffsittigung im Blut.

Zehn Patienten setzten die Studienbehandlung aufgrund von Nebenwirkungen ab, einer dieser @Q
Patienten aufgrund einer schweren Nebenwirkung (Verschlechterung von Muskelspastik). q

Tabellarische Zusammenfassung der unerwiinschten Wirkungen

Die Nebenwirkungen, die in der placebokontrollierten Phase und in der unverblinde@
Extensionsphase der oben genannten klinischen Studie zumindest als moghcherw
Zusammenhang mit der Behandlung mit NUEDEXTA stehend erachtet wurdeQ achstehend

nach Systemorganklasse und Héufigkeit aufgefiihrt:
o sehr héufig (>1/10)

o haufig (>1/100 bis <1/10)

o gelegentlich (>1/1 000 bis <1/100) ﬁ
o selten (>1/10 000 bis <1/1 000) @
o sehr selten (<1/10 000) Q
Systemorganklasse Hiufigkeit | Nebenw

Stoffwechsel- und . b
Emiihrungsstérungen Gelegentlich | Appe derung

Selten ,&;e)ﬂe

Psychiatrische N ,
Erkrankungen Gelegepﬂ@ nest
Q Zahneknirschen, Verwirrtheitszustand, depressive

Verstimmung, Depression, Orientierungsstérung,
Xen frithmorgendliches Erwachen, flacher Affekt,
@ Halluzinationen, impulsives Verhalten,

&, Gleichgiiltigkeit, Schlaflosigkeit, Unruhe,
’& Schlafstdrungen

Erkrankungen des
Nervensystems
@ Gelegentlich Geschmacksstorungen, Hypersomnie, Muskelspastik,

Haufig Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen, Somnolenz

Synkope, Stiirze

Q Gleichgewichtsstorungen, Koordinationsstorungen,
($ Selten Dysarthrie, motorische Funktionsstérung, Parésthesie,

Paraparese, Sedierung

‘nerkrankungen Selten Doppeltsehen, Verschwommensehen
Erkrankquen des Ohrs und Gelegentlich | Kinetose, Tinnitus
des Labyrinths
Herzerkrankungen Gelegentlich Atrioventrikuldrer Block ersten Grades,

Elektrokardiogramm QT-Verldngerung
Myokardinfarkt, Palpitationen, ventrikulére
Extrasystolen

Selten

Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums | Selten
und des Mediastinums

Epistaxis, Pharyngolarygealschmerzen,
Atemdepression, Rhinorrhd, Géhnen
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Erkrankungen des . L .
Gastrointesgtinaltrakts Hufig Diarrhd, Ubelkeit
Gelegentlich Abdominalschmerzen, Obstipation, Mundtrockenheit,
Flatulenz, Magenbeschwerden, Erbrechen
Stuhlverdnderungen, Dyspepsie, Gastritis, orale
Selten Hypodsthesie, orale Parésthesie, Proktalgie, trockene
Zunge
Iézll)fe rl;elflfa nkungen Gelegentlich | Erhohte Leberenzymwerte (GGT, AST, ALT)
Selten Cholelithiasis, erhohte Bilirubinwerte im Blut,
Leberfunktionstest anomal e
Erkrankungen der Haut und .
des Unterhautzellgewebes Gelegentlich | Ausschlag P
Selten Erythem, Hyperhidrosis, Gesichtshypéisthesi%
néchtliche Schweilausbriiche
Skelettmuskulatur, ’bv
Bindegewebs- und Gelegentlich | Muskelspasmen \
Knochenerkrankungen @
Selten Muskuloskelettale Steifigkeit, @,
Nackenschmerzen, Schmerzain SneExtremitit
Erkrankungen der Nieren | g 1, Pollakisurie /§'
und Harnwege
Erkrankungen der (
Geschlechtsorgane und der | Selten Sexuelle Funkti r@’ungen
Brustdriise A
Allgemeine Erkrankungen Qv}
und Beschwerden am Haufig Ermiidy
Verabreichungsort \vb
Gelegentlich | fysthentt, Reizbarkeit
Y'Wkorbbeschwerden, Brustkorbschmerzen,
Seltene Q&chﬁttelfrost, Warmegefiihl, Gangstorung,
\ | grippedhnliche Erkrankungen, Fieber, herabgesetzte
Q Sauerstoffséttigung
Verletzung, Vergiftung und
durch Eingriffe bedingte @en Skelettverletzungen
Komplikationen &’

L 4
Meldung des Verdac;h&&Nebenwirkungen

Die Meldung des Mer chts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofler Wichtigkeit.
Sie erméglichf% ntinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige esundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung liber

das in A aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 %rdosierung

??Beurteilung und Behandlung einer Uberdosierung basiert auf der Erfahrung mit den einzelnen
estandteilen, Dextromethorphan und Chinidin. Der Metabolismus von Dextromethorphan wird von
Chinidin gehemmt, sodass Nebenwirkungen einer Uberdosierung von NUEDEXTA schwerer oder

linger anhaltend als bei einer Uberdosierung von Dextromethorphan allein sein kénnen.

Wihrend der Entwicklung dieses Arzneimittels wurden Dosiskombinationen von
Dextromethorphan/Chinidin mit einer bis zu 6-fach hoheren Dextromethorphan-Dosis und einer bis zu
12-fach héheren Chinidin-Dosis untersucht. Die hidufigsten Nebenwirkungen waren leichte bis
mittelschwere Ubelkeit, Schwindelgefiihl und Kopfschmerzen.

Dextromethorphan
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Nebenwirkungen einer Uberdosierung von Dextromethorphan sind Ubelkeit, Erbrechen, Stupor,
Koma, Atemdepression, Krampfanfille, Tachykardie, Ubererregbarkeit und toxische Psychose.
Weitere Nebenwirkungen sind Ataxie, Nystagmus, Dystonie, verschwommenes Sehen und
Veranderungen der Muskelreflexe. Dextromethorphan kann das Risiko eines Serotoninsyndroms
erhdhen. Dieses Risiko wird durch eine Uberdosierung erhoht, insbesondere bei gleichzeitiger
Einnahme von anderen serotonergen Wirkstoffen, SSRI oder trizyklischen Antidepressiva.

Chinidin

Die wichtigsten Wirkungen einer akuten Uberdosierung sind ventrikulire Arrhythmien und

Hypotonie. Andere Zeichen und Symptome einer Uberdosierung kénnen Erbrechen, Diarrhd, Tinnitus,
Hochfrequenz-Horverlust, Vertigo, verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, Photophobie, Q
Kopfschmerzen, Verwirrtheit und Delirium sein.

im Allgemeinen >10-fach hoher als die Chinidin-Dosis bei diesem Arzneimittel sind, ko
potenziell tédlich verlaufende Herzrhythmusstorungen, einschlie8lich Torsades de p®
Chinidin-Expositionen auftreten, die bei einer Uberdosierung von NUEDEXTA m@: sind.

Obwohl therapeutische Dosen von Chinidin zur Behandlung von Herzrhythmusstérungen ﬁlaria
ei

Behandlung einer Uberdosierung Q
Chinidin

Die Behandlung kardialer Wirkungen (hdmodynamisch instabile polymﬂ? ventrikulére
Tachykardie (einschlieBlich Torsades de pointes)) besteht entweder, gus eifier unverziiglichen
Kardioversion oder einem unverziiglichen Overdrive-Pacing. A ntiarrhythmika der Klasse I
(Procainamid) oder der Klasse III sollten (wenn mdglich) verpai werden. Die Behandlung von
Hypotonie und anderer Zeichen und Symptome sollte auf's %natische und unterstiitzende
MafBnahmen ausgerichtet sein. Die Gabe von Aktivkohl r @olichen Dosis von 1 g/kg, verabreicht
alle 2 bis 6 Stunden als wissrige Mischung mit 8 ml ngswasser, kann die systemische
Elimination von Chinidin verbessern. Diese Maﬁrr% miissen vermieden werden, wenn ein Ileus
besteht. Methoden zur Ansiduerung des Urins Dialyse haben keinen nachgewiesenen Nutzen.
Arzneimittel, welche die Elimination von @f\/erzégem (Cimetidin, Carboanhydrasehemmer,
Thiaziddiuretika), sollten abgesetzt Wsrdc} ern sie nicht unbedingt erforderlich sind.

Dextromethorphan Q\

Die Behandlung einer Uberdosierungwon Dextromethorphan sollte auf symptomatische und
unterstiitzende Maflnahmen %ichtet sein. Eine Magenspiilung kann von Nutzen sein.

5. PHARMAKO‘@SCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharma& mische Eigenschaften

Pharmak z{eutische Gruppe: Andere Mittel fiir das Nervensystem;
ATC-CEe:N07XX59

ralnervensystem (ZNS) wirkt. Chinidinsulfat ist ein spezifischer Hemmer des CYP2D6-
hingigen oxidativen Metabolismus, der zur Erh6hung der systemischen Bioverfligbarkeit von
Dextromethorphan dient.

s%&0 ethorphanhydrobromid ist der pharmakologisch wirksame Bestandteil, der auf das

Wirkmechanismus

Der genaue Wirkmechanismus, auf dem die therapeutische Wirkung von Dextromethorphan bei
Patienten mit pseudobulbarer Affektstérung beruht, ist nicht bekannt. Chinidin erhéht die
Plasmaspiegel von Dextromethorphan durch kompetitive Hemmung des Cytochroms P450 2D6
(CYP2D6), was einen grofleren Biotransformationsweg fiir Dextromethorphan katalysiert.
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Pharmakodynamische Wirkungen

Dextromethorphan ist ein Sigma-1-Rezeptor-Agonist und ein nicht kompetitiver NMDA-
Rezeptorantagonist. Dariiber hinaus hat es eine Affinitét fiir den Serotonintransporter (SERT) und fiir
den 5-HT1B/D-Rezeptor. Durch seine Bindung an die NMDA-, Sigma-1-, SERT- und 5-HT1B/D-
Rezeptoren soll Dextromethorphan eine modulatorische Wirkung auf die Neurotransmission unter
Beteiligung von Glutamat und Monoaminen (einschlieBlich Serotonin) sowie lonen-Kanal-Funktion
haben.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Dextromethorphan/Chinidin zur Behandlung von PBA wurde in drei

randomisierten, kontrollierten, doppelblinden, multizentrischen klinischen Studien bei Probanden m

PBA und zugrundeliegender myotropher Lateralsklerose (ALS) oder multipler Sklerose (MS)
‘2‘5@'

nachgewiesen. Die zur Teilnahme an den Studien geeigneten Patienten wiesen die Diagnose
welche sich durch Episoden unfreiwilliger, unkontrollierbarer emotionaler Gefiihlsduf3erun
Lachen und/oder Weinen, die dem emotionalen Zustand oder der Stimmung des Patlen
entsprechen oder dazu unverhéltnismafBig sind, definiert.

In allen Studien waren die Wirksamkeitsendpunkte die ,,Anzahl an Episoden vo n und Weinen“
(PBA-Episoden) sowie die Scores der Probanden auf der Center for Neurologi ies - Lability
Scale (CNS-LS), einem validierten, selbst durchgefiihrten Fragebogen mit  If§mns¢der eine
quantitative Messung der Haufigkeit und Schwere von PBA liefert. Di *LS-Scores betrugen

mindestens 7 (keine Symptome) und maximal 35.

e Pivosstudie (07-AVR-123) <

robanden mit PBA und

iert entweder NUEDEXTA 15 mg/9 mg
(n=109).

In dieser placebokontrollierten 12-wochigen Studie erh1
zugrundeliegender ALS oder MS iiber 12 Wochen r:
(n=107), NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) oder N

Die Probanden waren zwischen 25 und 80 && wobei das mittlere Alter bei etwa 51 Jahren lag.
Etwa 74 % waren kaukasisch, 4 % schwagz, § % asiatisch und 19 % hispanisch. Insgesamt 60 % der
Probanden wiesen zugrundeliegende Ax 40 % zugrundeliegende MS auf. Alle Probanden hatten
klinisch relevante PBA—Symptome@ CNS-LS-Score von mindestens 13 quantifiziert waren.

Der Ausgangswert fur die mi \Rate der tdglichen PBA-Episoden (berechnet anhand der
Gesamtanzahl an Episod r bis zu 7 Tage vor der Behandlung berichtet wurden) betrug in der
NUEDEXTA-23 mg/ &uppe 4,7, in der NUEDEXTA-15-mg/9-mg-Gruppe 6,8 und in der
Placebo-Gruppe 4,5.

Der Ausgang @en mittleren CNS-LS-Score betrug in der NUEDEXTA-23-mg/9-mg-Gruppe
19,8, in der -15-mg/9-mg-Gruppe 21,0 und in der Placebo-Gruppe 19,9.

Zur B \@'xg der Langzeit-Daten hatten 253 Probanden, welche die doppelblinde Studienphase
abggSchlpssen hatten, die Moglichkeit zur Teilnahme an einer unverblindeten Extensionsphase, in der
ieber weitere 84 Tage NUEDEXTA 23 mg/9 mg erhielten.
Eie Haufigkeit der PBA-Episoden, gemessen anhand der ,,Anzahl an Episoden®, sank signifikant in
beiden NUEDEXTA-Behandlungsgruppen im Verlauf der Studie bei einer inkrementellen
Reduzierung von 47 % bzw. 49 % im Vergleich zu Placebo (p<0,0001 fiir beide Vergleiche).

Der Mittelwert der kleinsten Quadrate der CNS-LS-Scores war am Ende der Behandlung in beiden
Behandlungsgruppen im Vergleich zu Placebo signifikant gesunken (Riickgang um 8,2 Punkte unter
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, Riickgang um 7,5 Punkte unter NUEDEXTA 15 mg/9 mg, Riickgang um
5,7 Punkte unter Placebo). Der p-Wert fiir NUEDEXTA 23 mg/9 mg vs. Placebo betrug p=0,0002 und
fiir NUEDEXTA 15 mg/9 mg vs. Placebo p=0,008.
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Die 12-wdchige unverblindete Phase der Studie (in der alle Probanden NUEDEXTA 23 mg/9 mg
erhielten) zeigte ein Fortbestehen der Wirkung, die wihrend der placebokontrollierten Phase
beobachtet wurde.

. Studien mit hoheren Dosiskombinationen von Dextromethorphan/Chinidin

Zwei zusitzliche Phase-III-Studien wurden zu einer hheren Dosiskombination von
Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg durchgefiihrt. Die hohere Dosis von Chinidin, die in diesen
Studien verwendet wurde, hitte zu einer etwa 1,6-fach hheren Exposition von Dextromethorphan als
bei NUEDEXTA 23 mg/9 mg gefiihrt.

Bei der ersten Studie handelte es sich um eine 4-wdchige Studie bei PBA-Probanden mit Q
zugrundeliegender ALS und bei der zweiten Studie um eine 12-wochige Studie bei Probanden @
zugrundeliegender MS. In beiden Studien wurden der primédre Studienendpunkt, CNS-LS, u (%
sekunddre Studienendpunkt, ,,Anzahl der Episoden von Lachen und Weinen®, durch die K«% ation
von Dextromethorphan/Chinidin statistisch signifikant gesenkt.

Eine 12-monatige unverblindete Sicherheitsstudie, die ebenfalls die hdhere Dosi ination von
Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg verwendete, schloss 553 Probanden BA in
Zusammenhang mit 34 verschiedenen neurologischen Erkrankungen ein. der

feBlich Schlaganfall,

traumatischer Hirnverletzung, Parkinson-Syndrom, Alzheimer Krankheit anderer Demenzen,
primérer lateraler Sklerose, progressiver Bulbdrparalyse und progressiver supranukledrer Paralyse. In
dieser Studie wurden ausschlieBlich Sicherheitsdaten erfasst. Es fyarden jedoch keine neuen

Sicherheitssignale festgestellt. Q

Studienteilnehmer wiesen eine andere Diagnose als ALS oder MS auf, m

. Studien zur Beurteilung kardialer Wirkungen R

Die Wirkung von NUEDEXTA 23 mg/9 mg (bei M&mder folgenden Dosen) auf die QTc-
Verlédngerung wurde in einer randomisierten, elblinden (auBer fiir Moxifloxacin), placebo- und
positivkontrollierten (400 mg Moxifloxacity,, Bhorough-QT*-Crossover-Studie bei 50 niichternen,
normal gesunden Ménnern und Frauen mft dé CYP2D6-Genotyp EM (extensive Metabolisierer)
untersucht. Die mittleren Verdnderun {im QTcF betrugen 6,8 ms flir NUEDEXTA 23 mg/9 mg
und 9,1 ms fiir die Referenz-Positiwllorgolle (Moxifloxacin). Der maximale mittlere (obere
Konfidenzgrenze von 95 %) Unterschited zu Placebo nach der Baseline-Adjustierung betrug

10,2 (12,6) ms. Diese Priifdogig18§ angemessen, um die Steady-State-Exposition bei Patienten mit dem
CYP2D6-Phénotyp EM (@e Metabolisierer) darzustellen.

Die Wirkungen von
46 mg/53 mg, fiir,
randomisierte

.

N‘aﬁnerapeutischen Dosen von Dextromethorphan/Chinidin (23 mg/26 mg und
ufeinander folgende Dosen) auf die QTc-Verldngerung wurden in einer
cebokontrollierten, doppelblinden Crossover-Studie mit einer zusétzlichen
unverblinde% sitivkontrollgruppe (400 mg Moxifloxacin) bei 36 gesunden Freiwilligen untersucht.
Der maxj ittlere (obere Konfidenzgrenze von 95 %) Unterschied zu Placebo nach der Baseline-
Adjusq‘e ng betrug nach Dextromethorphan/Chinidin-Dosen von 23 mg/26 mg 10,2 (14,6) ms und

na romethorphan/Chinidin-Dosen von 46 mg/53 mg 18,4 (22,7) ms. Die supra-therapeutischen
0 ind angemessen, um Anstiege der Chinidin-Exposition aufgrund von
eimittelwechselwirkungen und Organdysfunktionen darzustellen.

Kinder und Jugendliche

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir NUEDEXTA eine Freistellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen bei PBA gewihrt (siche
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Nach einzelnen und wiederholten Kombinationsdosen von NUEDEXTA 23 mg/9 mg zeigten die

Probanden einen etwa 20-fachen Anstieg der Dextromethorphan-Exposition im Vergleich zu
Probanden, die Dextromethorphan ohne Chinidin erhalten hatten.

Nach wiederholten Dosen von NUEDEXTA 23 mg/9 mg und NUEDEXTA 15 mg/9 mg werden
maximale Plasmakonzentrationen (C,,x) von Dextromethorphan etwa 3 bis 4 Stunden nach der
Dosierung und maximale Plasmakonzentrationen von Chinidin etwa 2 Stunden nach der Dosierung

erreicht. Q

Bei extensiven Metabolisierern erhohten sich die mittleren Werte der C,,.x und AUC,_;» von
Dextromethorphan und Dextrorphan bei einem Anstieg der Dosis von Dextromethorphan v, g
auf 23 mg und die mittleren Werte der C,,.x und AUC_1, von Chinidin waren &hnlich. @

Die mittlere C,,,x von Chinidin nach NUEDEXTA 15 mg/9 mg zweimal tiglich bej Xanden mit
PBA betrug 1-3 % der therapeutischen Konzentrationen, die mit einer antiarrhy, en Wirkung in
Zusammenhang gebracht werden (2-5 pg/ml).

NUEDEXTA kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden, da N@wg keine signifikante
Wirkung auf die Exposition von Dextromethorphan und Chinidin h(

<

Verteilung
Nach Verabreichung des Kombinationsarzneimittels bleibt d%‘teinbindung im Wesentlichen wie
nach Verabreichung der einzelnen Komponenten. Dextreinetyorphan ist zu etwa 60-70 %
proteingebunden und Chinidin ist zu etwa 80-89 9 @ ebunden.

Biotransformation und Elimination &
Dextromethorphan wird durch CYP2D6 s seinem priméren Metaboliten, Dextrorphan, das
schnell glucuronidiert und tiber die Niere %schieden wird, metabolisiert. Das Chinidin von
NUEDEXTA dient der selektiven Herr des CYP2D6-abhéngigen oxidativen Metabolismus von
Dextromethorphan und erhoht som@ asmakonzentrationen von Dextromethorphan. Man
vermutet, dass der CYP3A4-abhingi@e oxidative Metabolismus bei Vorhandensein von Chinidin eine
groBBere Rolle bei der Elimin@&on Dextromethorphan spielt.

Nach Verabreichung ‘V&&DEXTA 23 mg/9 mg an 14 extensive Metabolisierer betrug die

Eliminationshalbwe N n Dextromethorphan 18,8 Stunden und die Eliminationshalbwertzeit von

Chinidin 9,6 Stu

.

Chinidin wi@c CYP3A4 metabolisiert. Es gibt mehrere hydroxylierte Metaboliten von Chinidin.

Der Hau olit ist 3-Hydroxychinidin, das in Bezug auf kardiale Wirkungen, wie etwa die QT-

Verld %, als mindestens halb so pharmakologisch wirksam wie Chinidin gilt. Es liegen derzeit

begeenkte Daten zum Ausmall der Wirkung von CYP3A4-Hemmern auf die pharmakokinetischen

geter von Chinidin und seinen Metaboliten vor, einschlieBlich des Potenzials zur Akkumulierung

%teady-State.

Liegt der pH-Wert des Urins unter 7, wird etwa 20 % des verabreichten Chinidins unveridndert in den
Urin ausgeschieden, aber diese Fraktion fillt auf nur 5 %, wenn der Urin basischer ist. Die renale
Clearance beinhaltet sowohl glomerulére Filtration als auch aktive tubulidre Sekretion, gemiaBigt durch
(pH-abhingige) tubulédre Resorption.

Linearitét/Nichtlinearitét
Die Plasmakonzentrationen von Dextromethorphan und Dextrorphan sind bei Bestehen einer festen
Dosiskombination mit Chinidin, wie etwa die in NUEDEXTA enthaltene, proportional zur
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Dextromethorphan-Dosis. Die Plasmakonzentrationen von Chinidin verhalten sich proportional zur
Chinidin-Dosis.

In-vitro-Studien zu Wechselwirkungen mit CYP P450

Das Potenzial von Dextromethorphan und Chinidin, das Cytochrom P450 in vifro zu hemmen oder zu
induzieren, wurde mit menschlichen Mikrosomen untersucht. Dextromethorphan hemmte keines der
untersuchten Isoenzyme (Hemmung von <20 %): CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 oder CYP3A4 bei menschlichen Leber-Mikrosomen bei

Konzentrationen von bis zu 5 um. Chinidin zeigte keine Hemmung (Hemmung von <30 %) bei
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 oder CYP3A4 bei

menschlichen Mikrosomen bei Konzentrationen von bis zu 5 pmol. Chinidin hemmte CYP2D6 mit Q
einer halben maximalen Hemmkonzentration (IC50) von weniger als 0,05 pmol. Weder
Dextromethorphan noch Chinidin induzierten CYP1A2, CYP2B6 oder CYP3A4 bei menschli%@

Hepatozyten bei Konzentrationen von bis zu 4,8 umol. 6
In-vitro-Studien zu Wechselwirkungen mit Transportern x}

Basierend auf den Ergebnissen der Studien zur Transporter-Hemmung werden wé er
Behandlung mit NUEDEXTA keine Arzneimittelwechselwirkungen in Zusam mit der
Dextromethorphan-Hemmung von P-Glykoprotein, OATP1B1, OATP1B3, ATI1, OAT3 oder
BSEP erwartet. Dextromethorphan hat sich in vitro als leichter/méBiger s OCT1-

Transporters gezeigt. Die klinische Relevanz dieser Beobachtung in Be Arzneimittel, die

OCT1-Substrate sind, wie etwa Metformin, ist nicht bekannt. ﬁ

Basierend auf Zitaten aus der Literatur werden Arzneimittelw, l@&irkungen infolge der Hemmung
von OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 und \\@2—K durch Chinidin nicht erwartet.

*
Besondere Bevolkerungsgruppen @

Altere Patienten &
Die Pharmakokinetik von Dextromethorp din wurde nicht systematisch bei dlteren Personen
(>65 Jahren) untersucht, obwohl Patiente$ Gruppe in das klinische Programm aufgenommen
wurden (14 % >65 Jahre, 2 % >75 Jahre),

22 Probanden >65 Jahren), d extromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg verabreicht wurde, zeigte
eine dhnliche Pharmakok% 1 Probanden <65 Jahren und jenen >65 Jahren.

*
Geschlecht \KJ
Eine populations okinetische Analyse basierend auf den Daten von 109 Probanden
(75 Ménner; 3'xl/u n) zeigte keine offensichtlichen Unterschiede bei der Pharmakokinetik von
Dextromet Chinidin zwischen den Geschlechtern.

Ethni, @rkunﬁ

Eing pdpalationspharmakokinetische Analyse in Bezug auf die ethnische Herkunft bei 109 Probanden
?%r;‘ukasisch; 71 hispanisch; 18 schwarz) zeigte keine offensichtlichen Unterschiede bei der

Eine populationspharmakokinzgsche nalyse von 170 Probanden (148 Probanden <65 Jahren und

armakokinetik von Dextromethorphan/Chinidin zwischen den einzelnen Gruppen unterschiedlicher
thnischer Herkunft.

Nierenfunktionsstorung

In einer Studie zur Kombinationsdosis Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg zweimal téglich bei
12 Probanden mit leichter (Kreatinin-Clearance 50-80 ml/min) oder mittelschwerer (Kreatinin-
Clearance 30-50 ml/min) Nierenfunktionsstérung (jeweils 6) im Vergleich zu 9 gesunden Probanden
(beziiglich Geschlecht, Alter und Gewicht an die Probanden mit Nierenfunktionsstérung angepasst)
zeigten die Probanden mit Nierenfunktionsstorung im Vergleich zu den gesunden Probanden einen
geringen Unterschied bei der Pharmakokinetik von Dextromethorphan oder Chinidin. Eine
Dosisanpassung ist daher bei leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung nicht erforderlich.
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Dextromethorphan/Chinidin wurde nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
untersucht.

Leberfunktionsstorung

In einer Studie zur Kombinationsdosis Dextromethorphan 23 mg/Chinidin 26 mg zweimal téglich bei
12 Probanden mit leichter oder mittelschwerer Leberfunktionsstorung (geméf Child-Pugh-
Klassifikation; jeweils 6) im Vergleich zu 9 gesunden Probanden (beziiglich Geschlecht, Alter und
Gewicht an die Probanden mit Leberfunktionsstorung angepasst) zeigten die Probanden mit
mittelschwerer Leberfunktionsstérung im Vergleich zu den gesunden Probanden eine dhnliche AUC
und C,,,x sowie Clearance von Dextromethorphan. Eine leichte bis mittelschwere
Leberfunktionsstoérung hatte eine geringe Wirkung auf die Pharmakokinetik von Chinidin. Die Q
Clearance von Chinidin bleibt unbeeintriachtigt, obwohl ein Anstieg des Verteilungsvolumens be@
das zu einem Anstieg der Eliminationshalbwertzeit fithrt. Patienten mit mittelschwerer
Leberfunktionsstérung zeigten eine erhohte Haufigkeit von Nebenwirkungen. Daher ist bei en
mit leichter und mittelschwerer Leberfunktionsstérung keine Dosisanpassung erforderli %

sollte bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung eine zuséitzliche Uber\x

Hinblick auf Nebenwirkungen in Erwégung gezogen werden. Eine D051serhohung falls dlese
erforderlich ist, bei diesen Patienten mit Vorsicht vorgenommen werden. Wede methorphan
allein noch Dextromethorphan/Chinidin wurden bei Patienten mit schwerer %ktlonsstorung
untersucht.

Pharmakogenomik

Das Chinidin dient der Hemmung von CYP2D6, damit im Verglgs &JI‘ Gabe von Dextromethorphan
allein eine hohere Exposition von Dextromethorphan erzielt ]@(ann. Etwa 7-8 % der Probanden
kaukasischer Herkunft, 3-6 % der Probanden schwarzafrikan%f Herkunft, 2-3 % der Probanden
arabischer Herkunft und 1-2 % der Probanden asiatisghe t sind im Allgemeinen nicht in der
Lage, CYP2D6-Substrate zu metabolisieren und w, r’@ er als Langsam-Metabolisierer
klassifiziert. Das Chinidin trigt erwartungsgemaf n r Wirksamkeit von NUEDEXTA bei
Langsam-Metabolisierern bei. Dennoch sind Wwirkungen von Chinidin méglich.

Etwa 1-10 % der Probanden kaukasischeﬁ%nft, 5-30 % der Probanden schwarzafrikanischer
Herkunft, 12-40 % der Probanden arabi erkunft und 1 % der Probanden asiatischer Herkunft
weisen eine erhohte Aktivitat fiir C@—Substrate auf und werden daher als Ultraschnell-
Metabolisierer klassifiziert. Bej die Itraschnell-Metabolisierern wird Dextromethorphan schnell
metabolisiert, was zu medrlgéxotenziell subtherapeutischen Konzentrationen fiihrt.

Kinder und Jugendllc
Die Pharmakokmetlk extromethorphan/Chinidin wurde bei Kindern und Jugendlichen nicht

untersucht (siche @ itt 5.1).
5.3 Prak@h Daten zur Sicherheit

Prakli \QDaten lassen keine besonderen Gefahren hinsichtlich Genotoxizitét, karzinogenem
Pot der Fertilitdtsschidden erkennen.

?ﬁmdien zur embryonalen/fetalen Toxizitdt und Entwicklungstoxizitét (Ratten und Kaninchen) unter

extromethorphanhydrobromid/Chinidinsulfat wurden bei mittleren und hohen Dosen Anomalien und
bei Ratten reduzierte Ossifikationen ab der niedrigsten Dosis (etwa 1- bzw. 50-fach hoher als die
therapeutische Dosis beim Menschen von 30/18 mg/Tag auf einer mg/m’-Basis) beobachtet. Die Dosis
ohne nachteilige Effekte bei Kaninchen ist 2- bzw. 60-mal hoher als die empfohlene Dosis beim
Menschen.

In der pri- und postnatalen Entwicklungsstudie wurde unter der mittleren und hohen Dosis eine leichte

Entwicklungsverzdgerung bei den Nachkommen festgestellt. Uberleben und Gewicht der
Nachkommen waren ab der niedrigsten Dosis, die etwa dem 1- bzw. 50-Fachen der Dosis beim
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Menschen von 30/18 mg/kg auf einer mg/m*-Basis fiir Dextromethorphanhydrobromid und
Chinidinsulfat entspricht, leicht reduziert.
6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Kapselinhalt
Croscarmellose-Natrium

Mikrokristalline Cellulose
Hochdisperses Siliciumdioxid Q
Lactose-Monohydrat @

Magnesiumstearat (Ph.Eur.) 6
Kapselhiille @ :
Gelatine \

Titandioxid (E171) @
Eisen(IN)-oxid (E172) Q
Drucktinte o
Schellack (20 % verestert)

Propylenglycol

Titandioxid (E171) é
6.2 Inkompatibilititen QQ

*
*
Nicht zutreffend. \%
6.3 Dauer der Haltbarkeit &
3 Jahre. Q

*

6.4 Besondere Vorsichtsmaﬁn@-\ fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind esonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5  Art und Inhalg % iltnisses

oher Dichte (HDPE) mit kindergesichertem Polypropylen-Verschluss.
etsich in einem Umkarton.
Kapseln

Flasche aus Poly
Jede Flasche Beft
Packungsgrafsy:

6.6 & ere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

%}'yﬁ verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
seitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

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

Vereinigtes Konigreich
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8.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/833/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

{MM.IIJT}
Q/Q

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européis @
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/verfiigbar.
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

VEREINIGTES KONIGREICH

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH @

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt. :‘6

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG ¥ AS

INVERKEHRBRINGEN C

. RegelmiiBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte o

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ers n&egelméﬁig zZu

aktualisierenden Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimit erhalb von 6 Monaten

nach der Zulassung vor. AnschlieSend legt er regelmaBig aktualigiepte

Unbedenklichkeitsberichte fiir dieses Arzneimittel gemal} de orderungen der — nach

Artikel 107¢c Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesghichen d im européischen

Internetportal fiir Arzneimittel veroffentlichten — Li der Union festgelegten Stichtage

(EURD-Liste) vor.

\

D. BEDINGUNGEN ODER EI ANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ¥ IMITTELS
. Risikomanagement-P P)

Der Inhaber der Gene‘h&l\&/f fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten
RMP beschriebenen u odul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitiaten
und Maflnahmen alle kiinftigen vom Ausschuss fiir Humanarzneimitte] (CHMP)
vereinbarten AK l1%ierungen des RMP durch.

Ein aktughi @A’ RMP ist einzureichen:
o ufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
s Mal wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
?“ Verhiéltnisses fiihren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

Fallen die Vorlage eines PSUR und die Aktualisierung eines RMP zeitlich zusammen, kénnen beide
gleichzeitig vorgelegt werden.

. Zusitzliche Mafinahmen zur Risikominimierung
Vor Inverkehrbringen in den einzelnen Mitgliedstaaten vereinbart der Inhaber der Genehmigung
fiir das Inverkehrbringen mit der jeweiligen zusténdigen nationalen Behdrde ein

Schulungsprogramm.
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Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass nach Abstimmung mit der
zustidndigen nationalen Behdrde in den einzelnen Mitgliedstaaten, in denen Nuedexta in den Verkehr
gebracht wird, und nach deren Zustimmung die Arzte, die erwartungsgemiB Nuedexta verordnen
werden, beim Inverkehrbringen und danach die folgenden Materialien erhalten:

e Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (Fachinformation)
e Schulungsmaterial fiir Arzte/medizinisches Fachpersonal
e Patientenpass

Das Schulungsmaterial fiir Arzte/medizinisches Fachpersonal sollte diese bei der Erfassung und Q
Beurteilung relevanter Patientendetails zu vorbestehenden Komorbidititen und Begleitmedikaf @
Beginn der Nuedexta-Therapie unterstiitzen. Dariiber hinaus sollte das Schulungsmaterial
Arzte/medizinisches Fachpersonal Informationen zu den folgenden Sicherheitsbedenke n
erforderlichen Maflnahmen zur Reduzierung der Risiken liefern: \

e Off-Label-Use

e allergische Reaktionen QQ

e kardiale Wirkungen (QT-Verlangerung), einschlielich Vorbesteh%r
Erkrankungen und klinisch signifikanter Elektrolytungleichg(icht

o Arzneimittelwechselwirkungen, einschlieflich der Beteili@
-Hemmern

e Serotoninsyndrom Q !

*
*
e gleichzeitige Anwendung eines starken CYP %emmers

ardiovaskularer

von CYP2D6-Substraten und

e Arzneimittelfehlgebrauch und Arznei ‘&issbrauch

Der Patientenpass sollte allen Patiente’n r@ Anweisung ausgehindigt werden, ihn jederzeit bei sich
zu tragen. Der Ausweis sollte Informat enthalten, um behandelnde Arzte darauf hinzuweisen,
dass der Patient mit Nuedexta behat¥dedwird, und auf mogliche Wechselwirkungen, wenn zur
Behandlung mit Nuedexta ein%ﬁtz iche Behandlung hinzukommt.
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FLASCHE (60 Hartkapseln) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

Dextromethorphan/Chinidin

2. WIRKSTOFF(E) Y |

4
Jede Kapsel enthélt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O entsprechend 15,41 mg Dex@%orphan
und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) entsprechend 8,69 mg Chinidin.

<&
3. SONSTIGE BESTANDTEILE Q |

Enthélt Lactose. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen. $

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT '\

60 Hartkapseln Q
*
*
0

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DE%\I\ENDUNG

Packungsbeilage beachten. Q:

Zum Einnehmen o\
6. WARNHINWEIS, DA DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR UBEWAHREN IST

Arzneimitte] fiir Kind\&;ugﬁnglich aufbewahren.

W

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

(\‘(/

8. RFALLDATUM |

%endbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Y|



11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

|
EU/1/13/833/001 Q

C.
13. CHARGENBEZEICHNUNG ﬁ ‘
>°
Ch.-B.: 6\
14. VERKAUFSABGRENZUNG N Q |
Verschreibungspflichtig. m

Q}
| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH Q |

*
*

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT \ |

A
NUEDEXTA 15 mg/9 mg Q
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FLASCHE (60 Hartkapseln) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ‘

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

Dextromethorphan/Chinidin Q

f‘
2.  WIRKSTOFF(E) Q:') |

7
Jede Kapsel enthélt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O entsprechend 15,41 mg @ethorphan
und Chinidinsulfat-Dihydrat entsprechend 8,69 mg Chinidin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE ANV °

Enthalt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.(

IS D I

*
60 Hartkapseln \

V]
5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) BERVANWENDUNG

.\b‘

Packungsbeilage beachten. Q

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

Zum Einnehmen

DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
UFZUBEWAHREN IST

N\
Arzneimittel ﬁir@ unzugénglich aufbewahren.

oA

7. ERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

i
?\‘ VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

6. WARNHINW

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N) ‘

EU/1/13/833/001 @Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG R @

Ch.-B.: 6\

14. VERKAUFSABGRENZUNG A

Verschreibungspflichtig. (

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH Q |
® A g
*
N\

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFK A \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FLASCHE (60 Hartkapseln) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ‘

NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapseln

Dextromethorphan/Chinidin Q

f‘
2. WIRKSTOFF(E) C~? |

7
Jede Kapsel enthélt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O entsprechend 23,11 mg D @ethorphan
und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) entsprechend 8,69 mg Chinidin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE OQ ‘

Enthélt Lactose. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen. $

<
4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT Q
60 Hartkapseln .@Q

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) D WENDUNG

Packungsbeilage beachten. . (}
Zum Einnehmen Q\

6. WARNHINWEIS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHT. FZUBEWAHREN IST
- =~
Arzneimittel ﬁir@\nzugﬁnglich aufbewahren.
.
A\

7. vzli@m WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

ERFALLDATUM |

erwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/833/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig. @

9 ¥

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH .’@

NUEDEXTA 23 mg/9 mg .

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRJ@&
)
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT FLASCHE (60 Hartkapseln) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapseln

Dextromethorphan/Chinidin

2.  WIRKSTOFF(E) Y |

4
Jede Kapsel enthélt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O entsprechend 23,11 mg Dex@%orphan
und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) entsprechend 8,69 mg Chinidin.

<&
3. SONSTIGE BESTANDTEILE Q |

Enthélt Lactose. Siche Packungsbeilage fiir weitere Informationen. $

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT '\

60 Hartkapseln Q
*
*
0

5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) DE%\I\ENDUNG

Packungsbeilage beachten. Q:

Zum Einnehmen o\
6. WARNHINWEIS, DA DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHT SICHTBAR UBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kind%q;ugéinglich aufbewahren.

W

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH |

(\‘(/

8. RFALLDATUM |

%endbar bis

‘ 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Vereinigtes Konigreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N) |

EU/1/13/833/003 @Q

13. CHARGENBEZEICHNUNG R @

Ch.-B.: 6\

14. VERKAUFSABGRENZUNG A

Verschreibungspflichtig. (

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH Q |
® A g
*
AN

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFK A \
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

AUSSERE UMHULLUNG - NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln: PACKUNG MIT
13 KAPSELN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS ‘

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

Dextromethorphan/Chinidin Q

2.  WIRKSTOFF(E) Cn’ |

Jede Kapsel enthélt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O entsprechend 15,41 mg @ethorphan
und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) entsprechend 8,69 mg Chinidin.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE ANV °

Enthélt Lactose. Siehe Packungsbeilage fiir weitere Informationen.(

IS D I

*
13 Hartkapseln \

V]
5.  HINWEISE ZUR UND ART(EN) BERVANWENDUNG

.\b‘

Packungsbeilage beachten. Q

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT QQ

Zum Einnehmen

Entnehmen der Kapseln: \
1. Driicken und an chen oben und unten festhalten (v A)
2. Die Karte naeKc herausziehen (3>).

6. WAR vEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNERREICHBAR UND
NICHZ SICHTBAR AUFZUBEWAHREN IST

E WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH ‘

1 fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 8.  VERFALLDATUM |

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

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

Vereinigtes Konigreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/13/833/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

*
Verschreibungspflichtig. \@

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRADGHS

O\V‘

| 16.  ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

NUEDEXTA 15 mg/9 6\
S
&
o
€
e
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

HULLE DER BLISTERPACKUNG (13 Hartkapseln) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln

Dextromethorphan/Chinidin

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS »
v

Jenson Pharmaceutical Services Limited \®

3. VERFALLDATUM

V7
Verwendbar bis $

4. CHARGENBEZEICHNUNG ALY

s . Q2

5. WEITERE ANGABEN

TAGE 1-7 . (/Q
Tag 1 \

Tag 2 Q

Tag 3 \

Tag 4 @

Tag 5

Tag 6 0&'
L

AB TAG 8
Tag 8

Tag

&

v

51



B. PACKUNGSBEILQ@



Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln
NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapseln
Dextromethorphan/Chinidin

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an [hren Arzt oder Apotheker.
- Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wig Q
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Djiefii
auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. 66

Was in dieser Packungsbeilage steht @
. Was ist NUEDEXTA und wofiir wird es angewendet? \
Was sollten Sie vor der Einnahme von NUEDEXTA beachten? @

Wie ist NUEDEXTA einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist NUEDEXTA aufzubewahren? /\/0

AR e

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Was ist NUEDEXTA und wofiir wird es angewen%Q

NUEDEXTA ist eine Kombination aus zwei Wirkstpife

o Dextromethorphan wirkt auf das Gehirn.

o Chinidin erhoht die Menge von Dextromethorphan in Threm Kdorper, indem es den Abbau von
Dextromethorphan durch die Leber hem&

NUEDEXTA wird zur Behandlung der @&ulbéren Aftfektstorung (PBA) bei Erwachsenen
angewendet. PBA ist eine neurologisc ankung, die sich durch Episoden unfreiwilligen und
unkontrollierbaren Lachens und/od@%mens, die Ihrem emotionalen Zustand oder Ihrer Stimmung
nicht entsprechen, kennzeichn\

NUEDEXTA kann helfe& ufigkeit von PBA-Episoden zu senken.
*

2. Was sollte \v der Einnahme von NUEDEXTA beachten?

NUEDEXTA’dai nicht eingenommen werden,
. wen ergisch gegen Dextromethorphan, Chinidin oder einen der in Abschnitt 6.
]

g onstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind;

. %ie in der Vergangenheit, verursacht durch Chinidin, Chinin oder Mefloquin, eine

iedrigte Anzahl an Blutzellen hatten (dies kann die Tendenz zur Folge haben, schneller als
( normal zu bluten oder blaue Flecken zu bekommen);
?\ wenn Sie in der Vergangenheit, verursacht durch Chinidin, an einer Lebererkrankung

(Hepatitis) litten;

. wenn Sie in der Vergangenheit, verursacht durch Chinidin, an einer Krankheit litten, die als
Lupus-éhnliches Syndrom bezeichnet wird (sie kann zu Gelenkschmerzen, Hautausschlag,
iberméfBiger Empfindlichkeit der Haut gegeniiber der Sonne und allgemeines Unwohlsein

fiihren);

. wenn Sie bereits Arzneimittel einnehmen, die Chinidin, Chinin oder Mefloquin enthalten. Diese
Arzneimittel werden zur Behandlung von Malaria oder Herzrhythmusstérungen angewendet;

. wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, die als ,,kompletter Herzblock oder ,,langes QT-

Syndrom“ bezeichnet wird, oder in der Vergangenheit eine Herzerkrankung aufwiesen, die als
,Torsades de pointes bezeichnet wird,;
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. wenn Sie ein Arzneimittel einnehmen, das als Thioridazin bezeichnet wird. Es wird zur
Behandlung psychischer Erkrankungen angewendet, kann aber auch eine Wirkung auf das Herz
haben;

o wenn Sie bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, sogenannte
Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer), wie etwa Phenelzin oder Moclobemid,
einnehmen oder in den letzten zwei Wochen eingenommen haben.

Sprechen Sie mit Threm Arzt, wenn Sie sich nicht sicher sind, ob einer der oben aufgefiihrten Punkte
auf Sie zutrifft.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen Q

Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt vor und nach der Einnahme von NUEDEXTA,

o wenn Sie oder ein Familienangehdriger an einer Herzerkrankung leiden oder gelitten
Dieses Arzneimittel kann Veridnderungen des Herzrhythmus verursachen. Wenn Sie
bestimmten Herzerkrankungen leiden oder derzeit bestimmte andere Arzneim; te@n

chmen,
ist NUEDEXTA eventuell nicht fiir Sie geeignet oder Thr Arzt mochte Thre tion

iiberpriifen, wenn Sie mit der Behandlung mit NUEDEXTA beginnen;

o wenn Sie an bestimmten Symptomen leiden, wie Herzklopfen (Palpitatic | oder bewusstlos
werden, was Zeichen einer Herzerkrankung sein konnen;
o wenn Sie nach Einnahme dieses Arzneimittels Symptome einer en Reaktion

entwickeln, wie Anschwellen des Rachens oder der Zunge Sc wie elten beim Atmen,
Schwindelgefiihl, Fieber, Ausschlag oder Quaddeln;

. wenn Sie Symptome entwickeln, wie blaue Flecken, B unter der Haut, Nasenbluten
und/oder Zahnfleischbluten, da dies Zeichen einer erniedijgten Anzahl bestimmter Blutzellen,
die als Blutpléttchen bezeichnet werden, sein kon bozytopenie);

o wenn Sie Symptome entwickeln, wie Gelbfar! aut oder Augen, dunkler Urin, Ubelkeit
oder Erbrechen, Appetitlosigkeit, Bauchsch b»%und Fieber, da dies Zeichen einer
arzneimittelbedingten Hepatitis (Lebere%ﬁ;d g) sein konnen,;

o wenn Sie an einer Erkrankung leide Myasthenia gravis bezeichnet wird (eine
neuromuskuldre Autoimmunerkran , tie zu Muskelschwéche und Ermiidbarkeit fiihrt);

o wenn Sie Probleme mit der Le epden Nieren haben. Je nach Schweregrad Ihrer
Erkrankung, priift Ihr Arzt ev sorgfaltig, ob dieses Arzneimittels geeignet fiir Sie ist, und

o wenn Sie zu Stiirzen Dieses Arzneimittel kann zu Schwindelgefiihl fithren. Thr Arzt
muss eventuell geel rswhtsmaﬁnahmen mit Thnen besprechen, um das Risiko von
Stiirzen zu senk

o wenn Sie zu ir§ %em Zeitpunkt an einer schweren Erkrankung gelitten haben, die als
,,Serotoning Xj“ bezeichnet wird und von bestimmten Arzneimitteln, z. B. Antidepressiva,
ausgeldst &ymptome eines Serotoninsyndroms sind Agitiertheit, Bluthochdruck, Unruhe,
Musk en und Muskelzucken, erhohte Korpertemperatur, iiberméfiges Schwitzen,

Schii nd Tremor;

Wgenmissbrauch in der Vergangenheit. Ihr Arzt wird Sie engmaschig in Hinblick auf
eiche

iiberwacht Sie engmasclﬁ nblick auf mogliche Nebenwirkungen;

n eines Fehlgebrauchs oder Missbrauchs von NUEDEXTA {iberwachen.

den Sie die Einnahme von NUEDEXTA und suchen Sie unverziiglich einen Arzt auf, wenn
ie eines der oben genannten Symptome bei sich feststellen.

Kinder und Jugendliche
NUEDEXTA sollte bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden.

Einnahme von NUEDEXTA zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen, kiirzlich andere
Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel einzunehmen.
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Es ist sehr wichtig, dass Sie Threm Arzt mitteilen, wenn Sie eines der im Folgenden aufgefiihrten
Arzneimittel einnehmen, da sie niemals angewendet werden diirfen, wiahrend Sie NUEDEXTA
einnehmen:

. Arzneimittel, die Chinidin, Chinin oder Mefloquin enthalten. Diese Arzneimittel werden zur
Behandlung von Malaria oder Herzrhythmusstérungen angewendet;

o Thioridazin, ein Arzneimittel zur Behandlung von Schizophrenie und Psychosen, das eine
Wirkung auf das Herz haben kann;

o bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen, die als Monoaminoxidase-Hemmer

(MAO-Hemmer, z. B. Phenelzin und Moclobemid) bezeichnet werden. Nehmen Sie

NUEDEXTA nicht ein, wenn Sie diese Antidepressiva innerhalb der letzten zwei Wochen
eingenommen haben, und lassen Sie mindestens 14 Tage nach Absetzen von NUEDEXTA
verstreichen, bevor Sie mit der Einnahme eines MAO-Hemmers beginnen. @Q

Teilen Sie Threm Arzt mit, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da Ihr Ar}t

engmaschig in Hinblick auf Nebenwirkungen iiberwachen wird:

o Arzneimittel zur Behandlung von Pilzinfektionen, wie Ketoconazol, Itracona @
Fluconazol; Z\

o Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektionen und AIDS, wie Ataze% dinavir,

Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Amprenavir und Fosamprenavir;

. Arzneimittel zur Behandlung bakterieller Infektionen, einschlieBlichal'u ose, die
Clarithromycin, Telithromycin, Erythromycin und Rifampicin enﬂlg ;
o Arzneimittel zur Behandlung verschiedener Herzerkrankungep, wie¥Diltiazem, Verapamil,

Digoxin, Flecainid und Beta-Blocker (wie Metoprolol);
o Arzneimittel zur Vorbeugung von Ubelkeit und Erbrec ihrend Chemotherapien und nach
Operationen, wie Aprepitant;

o bestimmte Arzneimittel zur Behandlung von Depr S ; einschlieBlich Nortriptylin,
Desipramin, Paroxetin, Imipramin, Amltrlp fazodon

o Johanniskraut, ein pflanzliches Arznelmlttelx andlung von Depressionen;

o Arzneimittel zur Behandlung von Schize@hrenié und anderen psychotischen Stérungen, wie
Haloperidol, Perphenazin, Aripipra lorpromazin;

o bestimmte Arzneimittel zur Vorbe@er Bildung von Blutgerinnseln bei Patienten mit
Herzerkrankungen und dem Risi iy Schlaganfille, wie Ticagrelor und Dabigatranetexilat;

o Tamoxifen zur Behandlung rbeugung einiger Krebsarten;

. Atomoxetin zur Behandiung v ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit/Hyperaktivitatsstorung);

o xderung und/oder gegen Husten, wie Codein und Hydrocodon;

[}

Arzneimittel zur Sch
Arzneimittel zur B{%g von Epilepsie oder Anfillen, wie Phenytoin, Carbamazepin und
Phenobarbital.,

Ihr Arzt wird Sie @schlg in Hinblick auf Nebenwirkungen {iberwachen und/oder muss
0

mdglicherwei$ sis der anderen Arzneimittel oder von NUEDEXTA anpassen.

Einnah UEDEXTA zusammen mit Nahrungsmitteln, Getrinken und Alkohol

Sie so ihrend der Einnahme von NUEDEXTA keinen Grapeftruitsaft trinken oder Grapefruits
essgfl, ies die Wahrscheinlichkeit schwerer Nebenwirkungen erhdhen kann.

?kn Sie vorsichtig, wenn Sie wihrend der Einnahme von NUEDEXTA Alkohol trinken, da dies das
isiko von Nebenwirkungen, wie Schwindelgefiihl und Schléfrigkeit, erh6hen kann.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, oder wenn Sie keine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden, fragen Sie
vor der Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Da NUEDEXTA Threm ungeborenen Kind schaden kann, wird seine Anwendung nicht empfohlen,
wenn Sie schwanger sind oder eine Frau im gebarfahigen Alter sind und nicht verhiiten. IThr Arzt wird
mit Thnen die Risiken und den Nutzen der Anwendung dieses Arzneimittels in diesen Situationen
besprechen.
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Es ist nicht bekannt, ob die Wirkstoffe von NUEDEXTA in die Muttermilch iibergehen. Ihr Arzt wird
dariiber entscheiden, ob Sie dieses Arzneimittel wiahrend der Stillzeit einnehmen sollten.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
NUEDEXTA kann zu Schwindelgefiihl fiihren. Wenn dies bei Thnen auftreten sollte, diirfen Sie weder
Fahrzeuge fithren noch Maschinen bedienen.

NUEDEXTA enthiilt Lactose
Bitte nehmen Sie NUEDEXTA daher erst nach Riicksprache mit [hrem Arzt ein, wenn Thnen bekannt

ist, dass Sie unter einer Unvertraglichkeit gegeniiber bestimmten Zuckern leiden. Q
3. Wie ist NUEDEXTA einzunehmen? @
Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apoth@.
Fragen Sie bei Ihrem Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind. @
Behandlungsbeginn (die ersten 4 Wochen): @

Ihr Arzt wird die Behandlung mit NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapseln begi 1e wie folgt

eingenommen werden sollten:

o In den ersten sicben Tagen der Behandlung: tiglich eine Kapsel, eingenommen.

o Ab dem achten Tag der Behandlung: tiglich zwei Kapseln, eine mns und eine abends mit
einem Abstand von 12 Stunden. {

Nach 4 Wochen:
Ihr Arzt wird Sie sorgféltig untersuchen. Je nach Anspre@ ie Behandlung, entscheidet Ihr

Arzt,

o entweder die Behandlung mit NUEDEXTA@ mg Hartkapseln fortzusetzen

o oder Thnen die hohere Dosis zu verordngn,und ¥hnen NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapseln zu
verordnen. K

Fiihren Sie ungeachtet der Stirke von NUEDBXTA, die Ihnen verordnet wurde,
o die Behandlung mit téglich z@ eln (eine Kapsel alle 12 Stunden) fort.

Anwendung bei dlteren Patientdy
Bei dlteren Patienten ist kein@ielle Dosisanpassung von NUEDEXTA erforderlich.

Wie ist NUEDEXTA@’%&:men?

Die Kapseln sollte er ohne Nahrung immer zur gleichen Tageszeit eingenommen werden.
Wenn zwei Kap infterhalb von 24 Stunden eingenommen werden, sollten etwa 12 Stunden
zwischen den osen liegen.

Wenn @groﬁere Menge von NUEDEXTA eingenommen haben, als Sie sollten
ehr Kapseln eingenommen haben, als Sie sollten, suchen Sie unverziiglich Ihren Arzt auf.
@esem Arzneimittel beobachteten Nebenwirkungen kénnen hiufiger auftreten oder sich
% lechtern und Ihr Arzt wird eventuell einige Untersuchungen durchfiihren und Sie engmaschiger
erwachen.

Symptome einer Uberdosierung von Dextromethorphan sind Ubelkeit, Erbrechen, Benommenbheit,,
Koma, Atemdepression, Krampfanfille, erhdhte Herzfrequenz, Ubererregbarkeit und toxische
Psychose. Weitere Wirkungen sind Stérungen der Bewegungskoordination (Ataxie), unfreiwillige
Augenbewegungen (Nystagmus), Uberspannung der Muskeln (Dystonie), verschwommenes Sehen
und Verdnderungen der Muskelreflexe. Dextromethorphan kann das Risiko eines Serotoninsyndroms
erhohen (siehe ,, Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen “ und ,, Welche Nebenwirkungen sind
maoglich? ).
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Symptome einer Uberdosierung von Chinidin sind unregelmiBiger Herzschlag und niedriger
Blutdruck. Es konnen auBlerdem Erbrechen, Durchfall, Ohrensausen, Hochfrequenz-Horverlust,
Vertigo, verschwommenes Sehen, Doppeltsehen, erhohte Empfindlichkeit der Augen gegeniiber
Sonnenlicht, Kopfschmerzen, Verwirrtheit und Delirium (gekennzeichnet durch Aufmerksamkeits-,
Gedichtnis- und Orientierungsstérungen sowie Sprachbehinderung) auftreten.

Wenn Sie die Einnahme von NUEDEXTA vergessen haben

Nehmen Sie nicht die doppelte Menge ein, wenn Sie die Einnahme von einer oder mehr Kapseln
vergessen haben. Nehmen Sie die nichste Dosis zur gewohnten Zeit ein und stellen Sie sicher, dass
etwa 12 Stunden zwischen den beiden Dosen liegen.

Brechen Sie die Einnahme dieses Arzneimittels nicht ab, ohne zuvor mit Ihrem Arzt dariiber
gesprochen zu haben, auch wenn Sie sich besser fithlen. Das Abbrechen der Behandlung ka
erneutes Auftreten Threr Symptome zur Folge haben.

Wenn Sie die Einnahme von NUEDEXTA abbrechen @Q

Wenn Sie weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie si%@en Arzt

oder Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich? $

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkun*haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen. @
Die meisten Nebenwirkungen sind leicht bis mittelschwer. Ei ebenwirkungen konnen jedoch
schwerwiegend sein und eine Behandlung erfordern. QQ

*

Teilen Sie IThrem Arzt unverziglich mit, wenn Sie c’ ymptome bei sich feststellen,
einschlieBlich Agitiertheit, Bluthochdruck, Unruhe, elspasmen und Muskelzucken, erhdhter
Korpertemperatur, iibermafBigem Schwitzens, 3¢hiitteln und Tremor. Dies konnen Zeichen einer
schweren Erkrankung sein, die als ,,Seroto@ om* bezeichnet wird.

*
I

Informieren Sie unverziiglich Ihren A K Sie eine der folgenden Nebenwirkungen bei sich

feststellen:
o iiberméBige Muskelstei%( stik),

o iibermiBig Verlangsar@ r oberfldchliche Atmung (Atemdepression) und/oder Blauwerden.

Die am haufigsten beri§Mteta Nebenwirkungen sind Erkrankungen des Magen-Darm-Trakts (wie
Durchfall, Ubelkeit) %ﬂkungen des Nervensystems (wie e Schwindelgefiihl, Kopfschmerzen,
Schlifrigkeit) un idung.

*
Wenn Sie e} Xr oben aufgefiihrten Nebenwirkungen bei sich feststellen, brechen Sie die
Einnah @(apseln ab und sprechen Sie unverziiglich mit Threm Arzt.

Ei aller weiteren Nebenwirkungen ist im Folgenden aufgefiihrt:

ige Nebenwirkungen
ann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
. Durchfall, Ubelkeit

o Schwindel, Kopfschmerzen, Schléfrigkeit
o Ermiidung

Gelegentliche Nebenwirkungen

(kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)
o Verminderter Appetit

. Angst

57



o Storung des Geschmacksempfindens, Schléfrigkeit (Hypersomnie), Muskelspastik, bewusstlos
werden (Synkope), Sturz

o Reise- oder Bewegungskrankheit Ohrensausen (Tinnitus)

. Herzerkrankungen, wie etwa langsamer, schneller oder unregelmaBiger Herzschlag, oder
verdnderte Elektrokardiogrammbefunde (EKG, QT-Verldngerung).

o Bauchschmerzen, Verstopfung, Mundtrockenheit, Blahungen (Flatulenz), Magenbeschwerden,

Erbrechen
o erhohte Leberenzymwerte(GGT, AST, ALT)
o Ausschlag
o Muskelspasmen
o Schwéche (Asthenie), Reizbarkeit Q
Selten @
(kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen) 6
o Appetitverlust (Anorexie) 6
o Zihneknirschen, Verwirrtheit, depressive Verstimmung, Depression, Orientie rung
(z. B. beeintrachtigtes Gefiihl fiir Zeit, Richtungen und das Erkennen von n und Orten),
frithmorgendliches Erwachen, verminderte GefiihlsduBerung (flacher Aff alluzinationen,

impulsives Verhalten, Gleichgiiltigkeit, Schlaflosigkeit, Unruhe, Schl en

o Gleichgewichtsstorung, gestorte Koordination, Sprachschwierigke;j sarthrie), motorische
Funktionsstorung, Nadelstiche/Kribbeln oder Taubheit (Parﬁsthe%eﬁihlsverlust oder
beidseitige, unvollstindige Lahmung der Beine. (Paraparese(edi ng

o Doppeltsehen, Verschwommensehen

o Herzanfall (Myokardinfarkt), Herzklopfen @

o Nasenbluten, Halsschmerzen, iberméfig langsame @rﬂﬁchliche Atmung
(Atemdepression), laufende Nase, Géhnen R

o Stuhlverdnderung, Verdauungsstérung, Ma hautentziindung (Gastritis),
Taubheitsgefiihl und anormales Gefiithl im Migd;rektaler Schmerz, trockene Zunge

o Gallensteine, erhohte Bilirubin-Spiegel &Blut, anormale Leberfunktionstests
o Hautrétung (Erythem), ﬁbeméﬁigewl en (Hyperhidrosis), Verlust des Gefiihls oder

Taubheitsgefiihl des Gesichts, niclfliche SchweiBausbriiche
. muskuloskelettale Steifigkeit, chmerzen (Myalgie), Nackenschmerzen, Schmerzen in

den GliedmaBen Q
o anormal héufiges Wasseﬂ&&sen dhrend des Tages

o sexuelle Funktionsstéﬁ€
o Brustbeschwerden& hmerz, Schiittelfrost, Hitzegefiihl, Gangstérung (Schwierigkeiten
beim Gehen), griffpeatinliche Erkrankungen, Fieber, verringerte Sauerstoffkonzentration im Blut

o Knochenbrii xerletzung des Skeletts)

Meldung von‘l$rkungen

Wenn Sie epwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder Apotheker. Dies gilt auch

fiir Neb@ ungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.

Sie kbunelt Nebenwirkungen auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem

an¥eigch. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen
v& die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist NUEDEXTA aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Flasche, der Blisterpackung und dem Umkarton nach
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich

auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
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Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was NUEDEXTA enthilt
o Die Wirkstoffe sind:

Jede NUEDEXTA 15 mg/9 mg Hartkapsel enthdlt Dextromethorphanhydrobromid 1 H,O
entsprechend 15,41 mg Dextromethorphan und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) entsprechend 8%@'

Chinidin.

Jede NUEDEXTA 23 mg/9 mg Hartkapsel enthélt Dextromethorphanhydrobr 20
entsprechend 23,11 mg Dextromethorphan und Chinidinsulfat (Ph.Eur.) ents d 8,69 mg
Chinidin.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Croscarmellose-Natrium, mikrokrl gllulose
hochdisperses Siliciumdioxid, Lactose-Monohydrat, Magnesium h Eur.) und Gelatine,
Titandioxid (E171), Eisen(IlI)-oxid (E172), Drucktinte (Schellack % verestert),
Propylenglycol, Titandioxid (E171)). {

Wie NUEDEXTA aussieht und Inhalt der Packung
Jede Flasche besteht aus Polyethylen hoher Dichte ( it kindergesichertem Polypropylen-
Verschluss und enthilt 60 Hartkapseln. Jede Flasc\ et sich in einem Umkarton.

mit Versiegelung aus Aluminiumfolie undaititalten 13 Hartkapseln.
Jede Blisterpackung befindet sich in eine@
Diese Packung ist zur Verwendung 'r&

Nur fiir NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Die Bl%@ngen bestehen aus einem durchsichtigen PVC-Film

sten 10 Tage der Behandlung bestimmt.

Beschreibung: \

o NUEDEXTA 15 mg/9 ind ziegelrote Gelatinekapseln der Groe 1 mit dem Aufdruck
»DMQ/20-10% in \& rucktinte auf der Hartkapsel.

o NUEDEXTA Q& mg sind ziegelrote Gelatinekapseln der Grofe I mit dem Aufdruck
»DMQ/30-10% \ eifer Drucktinte auf der Hartkapsel und drei rundumlaufenden weilen
Streifell.

Pharmaze \r Unternehmer und Hersteller
Jenson eutical Services Limited

arraglin®&House, 237 Regents Park Road
ondon

Y\ igtes Konigreich
iese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im {MM.JJJJ}.
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.cu/ verfligbar.
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