


1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg horo hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur dextrometorfan hydrobromid monohydrat, sem jafngildir 15,41 mg af
dextrometorfani og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af kinidini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert hart hylki inniheldur 119,1 mg af laktosa (sem mondhydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki o)

Dimmrautt gelhylki, steerd 1 med prentadri aletrun ,,DMQ / 20-10% { QQP. leki 4 hylkinu.

o

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR (Q

0

4.1 Abendingar <&

NUEDEXTA er @tlad til medferdar einkenna synddrmanukylfutruflunar (pseudobulbar affect, PBA)
hja fulloronum (sja kafla 4.4). Verkun hefur adgin$ verid rannsokud hja sjuklingum med
undirliggjandi blandada hreyfitaugungahrd myotrophic lateral sclerosis) eda heila- og
menusigg (multiple sclerosis) (sja kafla

*

42  Skammtar og lyfjagjof \l\
Skammtar @

Raolagdur upphafssk mng& af NUEDEXTA er 15 mg/9 mg einu sinni 4 dag. Radlogd deetlun fyrir
skammtatitrun er t?{x man hér fyrir nedan:

. Vika 1 @* 1-7):

Sjuklingurinn skal taka eitt NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylki einu sinni 4 dag, ad morgni, fyrstu
7 dagana.

. Vikur 2-4 (dagur 8-28):
Sjuklingurinn skal taka eitt NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylki, tvisvar 4 dag, eitt a0 morgni og eitt
a0 kvoldi, med 12 klst. millibili, i 21 dag.

. Fra og med viku 4:

Ef klinisk svorun vio NUEDEXTA 15 mg/9 mg er vidunandi, skal halda afram med skammtinn
sem var tekinn i viku 2-4.

Ef klinisk svorun med NUEDEXTA 15 mg/9 mg er ekki vidunandi, skal avisa NUEDEXTA
23 mg/9 mg, til toku tvisvar & dag, eitt ad morgni og eitt ad kvoldi, med 12 klst. millibili.

Héamarkskammturinn fra og med viku 4 er NUEDEXTA 23 mg/9 mg, tvisvar a dag.
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Ef gleymist a0 taka lyfid attu sjuklingar ekki ad taka annan skammt heldur taka nesta avisada
skammtinn 4 venjulegum tima. Ekki ma taka fleiri en 2 hylki & s6larhring, med 12 klst. bili 4 milli
skammta.

Sérstakir hopar

Aldradir

{ kliniskum rannsoknum voru ekki naegilega margir sjiklingar 4 aldrinum >65 til ad dkvarda med vissu
hvort svorun peirra veeri frabrugdin ad pvi er vardar dryggi og verkun. Lyfjahvarfarannsokn hja
pessum sjuklingum syndi svipud lyfjahvorf hja sjuklingum <65 ara og hja peim sem voru >65 ara (sja
kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi

Ekki er porf & a0 skammtaadldgun hja sjuklingum med vegt eda i medallagi skerta nyrna- eda
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4). Par sem visbendingar voru um fleiri aukaverkanir hja sjaklingum med
vaegt skerta lifrarstarfsemi, er po radlagt ad hafa nanara eftirlit med aukaverkunum hgb ssum
sjuklingum. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh C) @Varlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin Gthreinsun < 30 ml/min./1,73m?), skal meta hugsanl ettu af notkun
lyfsins 4 moti leknisfreedilegri porf (sja kafla 5.2). ‘fb

CYP2D6 arfgerd \L:O

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med ovirkt CYPDZD@ésim, sem visad er til sem
sjuklinga med haeg umbrot (Poor Metabolizers eda PMs). Ekki @rf 4 adlogun skammta hja
sjuklingum med aukna CYP2D6 virkni, sem visad er til sem.sjuklinga med ofurhr6d umbrot (Ultra-
rapid Metabolizers eda UMs), sja kafla 5.2. Ef 6nog klinié%

radlagda skammtatitrun. @

6run kemur fram, sja detlun um

Born
Notkun NUEDEXTA a ekki vid hja bornum t&%feréar einkenna syndarmanukylfutruflunar.

Lyfjagjof ‘ Q/Q

Hylkin eru til inntdku a svipudumifnd*dags a hverjum degi. bPegar tekin eru tvo hylki innan
solarhrings, er radlagdur timi mi ammta 12 klst. Hylkin m4 taka med eda an matar.

4.3  Frabendingar ‘{
<

Ofnaemi fyrir Virk!@mm eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar me@ um bléoflagnafaed af voldum kinidins, kinins eda meflokins, lifrarbolgu, baelingu
beinmergs eda h€ilkenni sem likist raudum ulfum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem fa samhlida medferd med kinidini, kinini eda meflokini (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med lengingu QT bils, arfgengt heilkenni langs QT bils eda s6gu sem bendir til torsades de
pointes sleglahradslattar (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem fa samhlida medferd med pioridasini, lyfi sem badi lengir umtalsvert QT bil og
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2D6. Milliverkun vid NUEDEXTA getur valdid auknum &hrifum
a QT bil (sja kafla 4.4 og 4.5).

Sjuklingar med algert gattasleglarof sem ekki eru med igreeddan gangrad eda sjuklingar sem eru i
haettu ad fa algert gattasleglarof (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem nota monodaminoxidasahemla (MAOI) eda sem hafa tekid MAOI undanfarna 14 daga
vegna hattunnar 4 alvarlegri og mogulega banvaenni milliverkun, medal annars ser6tonin heilkenni.
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Meoferd med monodaminoxidasahemlum skal ekki hefja fyrr en minnst 14 dogum eftir ad notkun
NUEDEXTA er hett (sja kafla 4.5).

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

NUEDEXTA hentar adeins til medferdar vido PBA, en ekki vid 60rum orsdkum tilfinningalegs
ostodugleika. PBA er afleiding taugasjiikdoma i heila eda heilaskada og einkennist af 0sjalfradri og
stjornlausri tilfinningatjaningu med hlatri og/eda grati sem stingur 1 staf eda er ekki i samraemi vio
andlega lidan eda skap sjuklings. Adur en medferd med NUEDEXTA er hafin parf ad meta sjuklinga
a0 fullu til ad stadfesta sjukddémsgreiningu PBA. Vid sjukdémsgreiningu skiptir mestu mali ad
undirliggjandi taugasjukdémur sem pekktur er fyrir ad orsaka PBA sé fyrir hendi og ad 6sjalfrad og
stjornlaus tilfinningatjaning sem endurspegli ekki andlega lidan eda skap sjuklings sé stadfest.

Bléoflagnafad
Vid sterri skammta en eru i NUEDEXTA getur kinidin valdid 6naemistengdri blodflagnafad sem

getur verid alvarleg eda banvaen. Haetta 4 blodflagnafaed i tengslum vid minni skammga,kinidins, eins
og eru i NUEDEXTA, er ekki pekkt. Almenn og oft 6lj6s einkenni eins og vaeegur sviyis, hrollur, hiti,
ogledi og uppkost, geta komid fram 4 undan eda med blodflagnafaed. Haetta sk;f

tafarlaust ef fram kemur bl6oflagnafed, nema ef blooflagnafedin s¢ klarleg af voldum lyfsins.
Med sama hetti skal ekki hefja medferd aftur hja nemum sjiklingum Vegn s ad hradari og
alvarlegri blodflagnafaed en su fyrri getur komid fram. Ekki etti ad nota 1 ef grunur leikur &
onzmistengdri blodflagnafed vegna virkra efna sem eru svipud ad u% ggingu, medal annars kinidin
og meflokin, par sem fram getur komid vixlnaemi. Blodflagnafaed engist kinidin leysist yfirleitt,

en ekki alltaf, innan nokkurra daga eftir ad notkun lyfsins sem r n@mingunni er heett.
Onnur ofnamisvidbrogd ‘b
Vi0 steerri skammta hefur kinidin einnig verid tengt hgilkenni sem likist raudum ulfum sem kemur

medal annars fram i fjéllidabdlgu, stundum med jakvaddu profi fyrir métefnum gegn frumukjornum.
Onnur tengsl eru medal annars ttbrot, berkjukr. { eitlastaekkun, raudalosblodleysi, smaaedabodlga,
&dahjupsbolga, ofsabjugur, kyrningahrap, sic%lkenni, vodvaverkur, hekkud
beinagrindarvodvaensin i sermi og lungna extrometorfan getur einnig tengst
ofnaemisvidbrogdum, medal annars ofs a, ofsabjug og madi.

Tilkynnt hefur verid um lifrar , medal annars bolguhnudarlifrarbdlgu hja sjuklingum sem er gefid
kinidin, yfirleitt & fyrstu vikpm medferdar. Hiti getur verid forstigseinkenni og einnig getur komid
fram blodflagnafed og or@ merki um ofnzemi. Hetta skal notkun NUEDEXTA ef lifrarbolga kemur
fram nema ad pad teri@ist klarlega ekki medferdinni. [ flestum tilvikum gengur petta til baka pegar
notkun kinidins erK

AN
Eiturverkun 4 lifur E l\l—

Ahrif 4 hj arta \/

NUEDEXTA getur mégulega valdid QTc lengingu og par med sleglahradslatti af tegundinni torsades
de pointes. Leidrétta skal kalium- og magnesiumskort i blodi adur en medferd er hafin og fylgjast skal
med magni kalium og magnesiums i sermi & medan a4 medferdinni stendur sé pad kliniskt radlagt.
begar medferd med NUEDEXTA er hafin hja sjiklingum sem eru i haettu 4 ad fa QT lengingu, skal
lata fara fram mat & QT bilinu med hjartalinuriti i upphafi og tveimur klst. eftir ad fyrsti skammturinn
hefur verid gefinn 4 fastandi maga (nalgun fyrir kinidin T,,,). Petta & einnig vi0 um sjiklinga med
fj6lskyldus6gu um éedlilegt QT, samhlida lyfjagjof sem lengir QT bilid og sjuklinga med pykknun
vinstri slegils (left ventricular hypertrophy, LVH) og/eda vanstarfsemi vinstri slegils (left ventricular
dysfunction, LVD). LVH og LVD eru liklegri hja sjuklingum med langvinnan haprysting, pekktan
kransadasjukdoém eda sogu um heilaslag.

Sérstaklega skal huga ad lyfjum sem notud eru samhlida sem geta badi lengt QT bilid og umbrotna
fyrst fyrir tilstilli CYP2D6 (sja hér 4 eftir). Melt er gegn samhlida notkun pioridasins (sja kafla 4.3).
Geeta verdur varudar pegar NUEDEXTA er gefid me0 flekainidi, klorpromasini og haloperidoli. Meta
skal ahrif samsetningarinnar a4 QT bil sjuklingsins med hjartalinuriti fyrir og eftir lyfjagjof.
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Endurmeta skal hjartalinuritid ef ahaettupeettir QT lengingar breytast umtalsvert 4 medan ad medferd
med NUEDEXTA stendur. Fai sjuklingar einkenni sem gaetu bent til hjartslattartruflana, t.d. yfirlid
eda hjartslattaronot, skal haetta notkun NUEDEXTA par til sjuklingurinn hefur verid metinn frekar.

Samhlida notkun CYP2D6 hvarfefna/hemla

Kinidinid i NUEDEXTA hamlar CYP2D6 hja sjuklingum par sem CYP2D6 vantar ekki af
erfoafreedilegum astedum eda er med litla virkni (,,peir sem eru med heeg CYP2D6 umbrot™ sja
,Lyfjaerfoafredi i kafla 5.2). Vegna pessara ahrifa 4 CYP2D6, getur uppsofnun innihaldsefna
modurlyfs og/eda pad ad hvarfefni myndast ekki haft ahrif 4 6ryggi og/eda verkun lyfja sem notud eru
samhlida NUEDEXTA sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 (sja kafla 4.5). Fordast skal lyf sem eru
had umbroti CYP2D6 a medan 4 medferd med NUEDEXTA stendur, einkum pau sem hafa tiltdlulega
prongt leekningalegt hlutfall, og leidbeina verdur sjuklingum samkvamt pvi. Pegar samhlida notkun
lyfs sem er hvarfefni CYP2D6 er talin naudsynleg, skal minnka skammt CYP2D6 hvarfetnisins eins
og vi0 4 1 samrami vid lyfjahvorf vidkomandi hvarfefnis (sja kafla 4.5). Endurskodun & lyfjatoku
sjuklings er pvi mikilveegur pattur i mati 4 sjuklingi sem fyrirhugad er ad veita medfermed

NUEDEXTA. *

Sero6tonin heilkenni %\6

begar NUEDEXTA er notad asamt 60rum ser6toninvirkum lyfjum, getur h@ a ,,serotonin
heilkenni‘ aukist vegna lyfhrifafredilegrar milliverkunar. Einkenni u e@ténin heilkenni eru medal
annars breytt andlegt 4stand, haprystingur, eirdarleysi, vodvakippir, h]%?:kkun, aukin vidbrog,
svitamyndun, hrollur og skjalfti. Haetta skal medferd ef pessi ein @ oma fram. Samtimis notkun
med mondaminoxidasahemlum er 6heimil (sja kafla 4.3). brihr&&ga geddeyfoarlyf (TCA t.d.
desipramin, nortriptylin, imipramin, amitriptylin) umbrotn ir tilstilli CYP2D6 og valda pvi einnig
lyfjahvarfafraedilegri milliverkun vid kinidin. Med tilliti t rifafredilegra og lyfjahvarfafreedilegra

milliverkana er ekki meelt med samhlida notkun NUE A og prihringlaga geddeyfdarlyfja vegna
aukinnar hattu a serotdnin heilkenni (sja kafla 4.5 §§G ta skal varadar ef sjuklingar fa4 samhlida

medferd med sérteekum ser6tonin endurupptd um (SSRI).
Sundl
NUEDEXTA getur valdid sundli (sja .8). Gera skal vartidarradstafanir til ad draga ur heettu a

falli, einkum hja sjuklingum med l{il(lhdmlun sem hefur ahrif a4 gongulag eda med sdgu um foll.

Andkolinvirk ahrif kinidins L
Fylgjast verdur med sjﬁklin,qm vegna versnandi klinisks astands voOvaslensfars og annars astands
sem geti versnad med an@Roli

invirkum ahrifum.

Lyfljamisnotkun o1

Dextrometorfan "samkeppnisfaer N-methyl-D-aspartat (NMDA) blokki med litla seekni og sigma-1
vidtakadrvi senMiefur ekki verid rannsakadur kerfisbundid hja dyrum eda ménnum vegna moguleika a
misnotkun, poli eda likamlegri fikn. Hins vegar hefur verid tilkynnt um misnotkun dextrometorfans,
adallega hja unglingum.

Vegna mogulegrar misnotkunar dextrometorfans, skulu leeknar meta sjuklinga med tilliti til s6gu um
lyfjamisnotkun og fylgjast vel med slikum sjiklingum 1 leit ad merkjum um misnotkun eda ofnotkun
(t.d. polmyndun, skammtaaukning, lyfjasekin hegdun).

Auk pess skal fylgjast reglulega med vidhaldi kliniskrar verkunar og poli sjiklinga gagnvart
NUEDEXTA til lengri tima til ad ganga ur skugga um ad lyfid sé¢ afram til hagsbota.

Vidvorun vegna laktosa
NUEDEXTA inniheldur laktosa. Sjiklingar med galaktosadpol, Lapp laktasapurrd eda glikosa-
galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki ad taka lyfio.




4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Rannsoknir a4 milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Moénodaminoxidasahemlar (MAOI)

Ekki ma nota NUEDEXTA med méndaminoxidasahemlum, eins og fenelzin og moklobemid eda hja
sjuklingum sem hafa notad monoéaminoxidasahemla & undanfornum 14 daga vegna haettu & serotonin
heilkenni (sja kafla 4.3).

CYP3A4 hemlar

Kinidin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. Gera ma rad fyrir ad samhlida lyfjagjof sem hamlar
CYP3A4 geti aukio magn kinidins i blodi, sem geeti aukid heettuna tengda lengingu QTc bils. Fordast
skal 6fluga og midlungi 6fluga CYP3A4 hemla 4 medan a medferd med NUEDEXTA stendur. beir
eru medal annars, en ekki takmarkad vid, atazanavir, klaritromysin, indinavir, itrakonasol,
ketokonasol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, sakinavir, telitromysin, amprenavir, aprepitant,
diltiazem, erytromysin, flukonasol, fésamprenavir, greipaldinsafi og verapamil. Ef saghhlida medferd
med 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum er talin naudsynleg, er radla fram fari mat
4 QT bili med hjartalinuriti 4dur en NUEDEXTA er gefid og a videigandi tlma Q(tlmapunktum)

eftir pad. ‘lb@

Lifrarensimvirkjar

Kinidin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. Oflugir CYP3A4 virkjar (t. \Eﬁmplsm fenytoin,
fendbarbital, karbamasepin, jonsmessurunni/Hypericum perforat eta hradad umbroti kinidins og
valdid med pvi minni plasmapéttni og par med minni CYP2D6 un. betta getur valdid minni styrk,

hugsanlega minni en sem nemur lekningalegum styrk dexm@)etorfans i blodvokva, og minni verkun
NUEDEXTA. @

CYP2D6 hvarfefni @

Kinidin er 6flugur CYP2D6 hemill. Medferd m EDEXTA getur par af leidandi valdid haekkun i
blodvokva og uppsdfnun lyfja sem gefin eru mis og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP2D6.
CYP2D6 hvarfefni eru medal annars tilte&b a-blokkar eins og metoprolol, gedlyf eins og
haloperidol, perfenasin og ar1p1prasol yfoarlyf eins og nortriptylin, imipramin, amitryptilin og
desipramin, krabbameinslyfid tamo 1fqn og noradrenalinferjuhemillinn atomoxetin. Ekki ma gefa
tiéridasin sem er CYP2D6 hvarfggl_ em lengir einnig QT bil (sja kafla 4.3). Samhlida notkun
flekainids, kléroproomasins e loperidols, sem eru einnig CYP2D6 hvarfefni sem lengja QT bil,
skal fara fram med varad (s( katla 4.4).

Ahrif forlyfja med yeiRyn tengda umbrotsefnum sem til verda fyrir milligbngu CYP2D6 (til deemis
kodein og hydrokdddw, en verkja- og hostastillandi ahrif peirra virdast vera fyrir milligongu morfins
annars vegar romorfons hins vegar), geta minnkad umtalsvert af voldum NUEDEXTA vegna
homlunar CYP2P6 og par af leidandi skerdist myndun virka umbrotsefnisins.

Milliverkun vid desipramid og paroxetin hafa verid rannsakadar i kliniskum samanburdarrannsoknum
me0d steerri skammtasamsetningu dextrometorfans/kinidins (dextrometorfan 23 mg/ kinidin 26 mg) en
er ad finna i pessu lyfi. Nidurstodum rannsoknarinnar er lyst hér eftir. Engar adrar milliverkanir vid
CYP2D6 hvarfefni voru rannsakadar.

Desipramin (CYP2D6 hvarfefni)

brihringlaga geddeyfoarlyfid (TCA) desipramin umbrotnar adallega fyrir tilstudlan CYP2D6. Gerd var
rannsokn 4 milliverkun lyfja milli steerri skammtasamsetningar dextrometorfans/kinidins
(dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og desipramins 25 mg. Skammtasamsetningin
dextrémetorfan/kinidin jok magn desipramins vid stodugt astand u.p.b. 8-falt. Ekki er maelt med
samhlioa notkun NUEDEXTA og TCA-lyfja (sja kafla 4.4).



Paroxetin (CYP2D6 hemill og hvarfefni)

Sértaeki serotonin endurupptokuhemillinn (SSRI) paroxetin umbrotnar adallega fyrir tilstudlan
CYP2D6 og er einnig 6flugur CYP2D6 hemill. { rannsokn 4 milliverkun lyfja var steerri
skammtasamsetningu dextrometorfans/kinidins (dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) bett vid
paréxetin vid stodugt astand. Utsetning fyrir paroxetini (AUC.,4) jokst 1,7 sinnum og Cinax jokst 1,5
sinnum. Ef dvisad er NUEDEXTA og paroxetini samhlida, skal minnka upphafsskammt paroxetins.
Paroxetin skammtinn er svo hagt ad adlaga kliniskri svorun. Hins vegar er ekki melt med steerri
skammti en 35 mg/dag.

NMDA vidtakablokki (memantin)

Ba0di dextrometorfan og memantin eru N-metyl-D-aspartat (NMDA) vidtakablokkar sem gaetu
fredilega valdid samleggjandi dhrifum i NMDA vidtokum og mogulega aukid tioni aukaverkana.
Gerd var rannsokn 4 milliverkun lyfja milli steerri skammtasamsetningar dextrometorfans/kinidins
(dextréometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og memantins 20 mg/dag. Enginn marktaekur munur var &
plasmastyrk dextrometorfans og dextrorfans adur en memantin var gefid og engin ahrif komu fram a
plasmastyrk memantins fyrir og eftir lyfjagjof med dextrometorfani/kinidini. Plasmagtiskur kinidins
jokst um 20-30% pegar memantini var beaett vid. Engar lyfhrifafreedilegar milliverka{ aust.

Digoxin og énnur P-glykoprétein hvarfefni \6

Kinidin er P-glykoprotein hemill. Samhlida lyfjagjof kinidins med digoxi rn er P-glykoprotein
hvarfefni, veldur allt ad tvofoldun styrk digoxins i sermi. Fylgjast ver %’6 med plasmastyrk
digoxins hja sjuklingum sem nota NUEDEXTA samhlida, og minnkaQ ur digoxin skammtinn eins
og naudsynlegt pykir. Onnur P-gp hvarfefni sem gaetu kallad 4 s aminnkun eru medal annars
tikagrelor og dabigatran-etexilat.

Alko6hol ﬂb

Geeta skal varudar pegar lyfid er notad med afengi ed m lyfjum sem hafa midleeg ahrif sem geetu
aukio hattuna 4 aukaverkunum eins og svefnhofgaog Sundl.

O

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof q

Medganga \Q/
Engar eda takmarkadar upplysingar [iggja fyrir um notkun NUEDEXTA & medgongu. Dyrarannsoknir

(rottur og kaninur) hafa synt eituq; Uun 4 &xlun, par 4 medal vanskdpunarmyndandi ahrif og
fosturdauda (sjé kafla 5.3). @

betta lyf getur valdid fést@?aéa og notkun pess er pvi ekki radlogd a medgongu og hja konum a
barneignaraldri semd@ nota getnadarvarnir.

Brjostagjof
Kinidin skllst\’moéurm] olk og ekki er pekkt hvort dextrometorfan skilst Gt i brjostamjolk. Ekki er

heaegt ad utiloka heettu fyrir nybura/bérn sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stoova timabundid medferd

med NUEDEXTA.

Frjésemi
I forkliniskum rannsoknum komu engin 4hrif fram a frjosemi hja karl- og kvenrottum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
NUEDEXTA hefur engin eda 6veruleg ahrif a4 hefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjiklinga

vid moégulegum ahrifum tengdum midtaugakerfinu svo sem svefnhofgi, sundl og yfirlid eda skert sjon
(sja kafla 4.8), og peim skal radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum komi pessi einkenni fram.



4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi lyfsins

Oryggi NUEDEXTA var rannsakad i tviblindri, slembivalinni, fjélsetra rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu & 12 vikna timabili hja 326 sjuklingum med PBA og undirliggjandi blandada
hreyfitaugungahrornun (60%) eda heila- og maenusigg (40%) og 1 opnum framhaldsfasa eftirfylgni hja
undirhépi sjuklinga 1 pessari rannsokn (253 sjuklingar) 1 84 daga til vidbotar.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru meltingartruflanir (s.s. nidurgangur, 6gledi),
einkenni fra taugakerfi (s.s. sundl, hofudverkur, svefnhofgi) og preyta.

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir med NUEDEXTA, m.a. vddvasispennu,
ondunarbaelingu og minni sirefnismettun i blodi.

Tiu sjuklingar heettu patttdku i rannsokninni vegna aukaverkana, einn peirra vegna alvarlegra

aukaverkana (versnandi vodvasispennu).

Tafla med samantekt aukaverkana

&(\

Aukaverkanirnar sem taldar voru ad minnsta kosti mégulega tengdar medfe 6%@ NUEDEXTA i
1

samanburdarrannsokninni og opnum framhaldsfasa eftirfylgni fyrrgreindrar
taldar upp hér fyrir nedan eftir liffeerum og tidni.

o mjog algengar (>1/10)

algengar (>1/100 til <1/10)
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000)
koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000)

@ skrar rannsoknar eru
N
o

\)

&

Q

Fokkun eftir liffeerum | Tidni Aukavef.(url\
Efnaskipti og nering Sjaldgeefar Min@@r;latarlyst
Mjog N

sjaldgeefar <

s
arstol

Gedran vandamal

Sjaldgzfar\

Kvioi

M;j6 \l-\_

Gnistur tanna, ringlun, geddeyfo, punglyndi, vistarfirring,
vakna snemma & morgnana, flatt gedslag, ofskynjanir,

ijl far hvatvis hegdun, tomleeti, svefnleysi, 6eird, svefntruflanir
A
Taugakerfi gengar Sundl, héfudverkur, svefnhofgi
Q(D Sjaldgeefar | Truflad bragdskyn, svefnsakni, vodvasispenna, yfirlid, fall
*\ Mjog Truflad jafnvaegisskyn, 6edlileg samhafing, tormeeli,
\/ sjaldgaefar | hreyfiréskun, naladofi, helftarveiklun (paraparesis) , sleving
Mjog fr
Augu sialdgzefar Tvisyni, 6skyr sjon
Eyru og volundarhtis Sjaldgeefar | Hreyfiveiki, eyrnasud
Hjarta Sjaldgeefar | Fyrsta stig gattasleglarofs, QT lenging i hjartalinuriti
MJ 08 Kransadastifla, hjartslattartruflanir, aukaslog fra sleglum
sjaldgeefar
Ondunarferi, brjosthol | Mjog Bl60nasir, verkur i koki og barka, dndunarbzling, nefrennsli,
og midmeeti sjaldgeefar | geispi
Meltingarfeeri Algengar Nidurgangur, 6gledi
Sialdgzefar I’(V16\./erl.<1%r, haegéatregf}a, munnpurrkur, vindgangur,
Opaegindi i maga, uppkost
Mjog Oeolilegar haegdir, meltingartruflanir, magabolga, vanneemi i
sjaldgeefar | munni, naladofi i munni, endaparmsverkur, purr tunga




Fokkun eftir lifferum | Tioni Aukaverkun

Lifur og gall Sjaldgefar | Aukin lifrarensim (GGT, AST, ALT)
Mjog Gallsteinaveiki, aukid bilirabin i blodi, 6edlilegar nidurstodur
sjaldgeefar | ur lifrarprofi
H0 og undirhud Sjaldgeefar | Utbrot
Mjog . .. . .. o
. Ro01, ofsviti, vannami i andliti, naetursviti
sjaldgeefar
Stodkerfi og stodvefur | Sjaldgefar | Vodvakrampar
Mjog Stirdleiki i stookerfi, vodvaverkur, verkur i halsi, verkur i
sjaldgeefar | tlimum
, . Mjog , ,
Nyru og pvagfeeri sjaldgaefar Tio pvaglat
. . Mjog
Axlunarfeeri og brjost sialdgzofar Skert kyngeta
Almennar aukaverkanir K\
aukaverkanir a Algengar Preyta *
ikomustad \@
Sjaldgaefar | Prottleysi, skapstyggd 4?\6\
Opaegindi fyrir brjosti, verkur y@\ﬁ‘_] ost, hrollur,
Mjog S . A . - .
. hitatilfinning, brenglun a go gi, flensulik einkenni,
sjaldgeefar L Lo e
hitasott, minni surefnism
‘ o Mjog e -
Averkar og eitranir . Meidsli 4 beinagrind
sjaldgeefar Py
O

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist l\ﬁ{gl
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt aGQTkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt medsambandinu milli &vinnings og dheettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a nna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir u landi fyrir sig, sja Appendix V.
49 Ofskdmmtun '\\

Mat og medferd ofskommtunar \&o-yggé 4 reynslu af bAdum efnispattunum fyrir sig, dextrometorfani
og kinidini. Kinidin hamlar ti dextrémetorfans pannig ad aukaverkanir ofskdmmtunar med
NUEDEXTA geatu verid @‘L eda pralatari midad vio ofskdommtun med dextrometorfani eingéngu.

Vi0 proun lyfsins @ammtasamsetningar dextrometorfans/kinidins med allt ad 6-falt steerri
skammti af dext%‘[orfani og 12-falt steerri skammti af kinidini rannsakadar. Algengustu
aukaverkanirnWo veeg til midlungi alvarleg 6gledi, sundl og hofudverkur.

Dextrémetorfan

Aukaverkanir vio ofskommtun med dextrometorfani voru medal annars 6gledi, uppkost, sljoleiki, da,
ondunarbaeling, flog, hradslattur, oférvun og gedrof vegna eitrunar. Adrar aukaverkanir voru medal
annars hreyfiglop, augntin, védvaspennutruflun, dskyr sjon og breytt vidbrogd i voovum.
Dextrometorfan getur aukid haettuna 4 serotonin heilkenni og pessi haetta eykst vio ofskommtun,
einkum pegar pad er tekid med 60rum serotonvirkum lyfjum, SSRI-lyfjum eda prihringlaga
geddeyfoarlyfjum.

Kinidin

Helstu &hrif bradrar ofskémmtunar eru éreglulegur sleglataktur og lagprystingur. Onnur merki um
ofskdmmtun eru medal annars uppkdst, nidurgangur, eyrnasud, skert heyrn & hationisvidi, svimi, 6skyr
sjon, tvisyni, ljosfaelni, hofudverkur, ringlun og 6rao.




Vid medferd a hjartslattaroreglu eda malariu eru medferdarskammtar af kinidini almennt >10-falt
steerri en kinidin skammturinn 1 pessu lyfi, en mégulegt er ad fram komi banven hjartslattaroregla,
medal annars torsades de pointes, vid utsetningu vid kinidini sem kanna ad verda vid ofskommtun
med NUEDEXTA.

Medferd vid ofskommtun

Kinidin

Medferd ahrifa a hjarta (blodaflfreedilega ostodugur fjolbreytinn seglahradslattur (medal annars
torsades de pointes)) felst annad hvort i tafarlausri rafvendingu eda tafarlausum hradsletti med
gervigangradi. Onnur lyf vid hjartslattaréreglu med virkni i I. flokki (prokainamid) eda I11. flokki zetti
(ef mogulegt) ad fordast. Medferd vid lagprystingi og 60rum merkjum og einkennum skal vera
medferd einkenna og studningsmedferd. Lyfjagjof med virkjudum lyfjakolum i hefdbundnum
skommtum med 1 g/kg, 4 2 til 6 klst. fresti hreert upp 1 vokva med 8 ml/kg af kranavatni geeti aukid
brotthvarf kinidins ur likamanum. Fordast skal pessa medferd ef fyrir hendi er garnastifla. Ekki hefur
verid synt fram 4 a0 pvagsyring og skilun hafi skilad arangri. Heetta skal gjof lyfja sem seinka
brotthvarfi kinidins (simetidin, kolefnisvatnsleysihemlar, piasin pvagresilyf) nema patnséu klarlega

naudsynleg. *
\&

Dextrometorfan ?

Medferd vid ofskdmmtun dextrémetorfans @tti ad beina ad einkennum og S ingi. Magaskolun
getur komid ad gagni. I

5. LYFJAFRZADILEGIR UPPLYSINGAR @

51  Lyfhrif éb

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 taugak&sftd, ATC flokkur: NO7XX59

Dextrometorfan hydrobromid er lyfjafredileg a efnid med ahrifum & midtaugakerfio.
Kinidinsulfat er sértaekur hemill CYP2D6- andi umbrots sem notad er til ad auka adgengi
dextrometorfans i blodrasinni. \Q/

Verkunarhattur

Nakvemt ferli me6feréaréhrifa&németorfans hja sjuklingum med syndarmeenukylfutruflun er ekki
pekkt. Kinidin eykur plasm: dextrometorfans med pvi ad hemja med samkeppnishafum heetti
cytokrom P450 2D6 (CY@ 6), sem hvetur meirihattar umbrotsferli fyrir dextrometorfan.

Lyfhrif ‘b

Dextrometorfan % ma-1 vidtakaorvi og 6samkeppnisfer NMDA vidtakablokki. Auk pess hefur
hann tengsl vi§ serétoninferjuna (SERT) og vid 5-HT 1B/D vidtaka. Med bindingu vio NMDA,
sigma-1, serotomnferju og 5-HT1B/D vidtaka, er talid ad dextrometorfan hafi styrandi ahrif a
taugab06 sem fela 1 sér glitamat, mondamin (p.m.t. serdtonin), svo og starfsemi jonaganga.

Verkun og dryggi

Synt var fram 4 verkun dextrometorfans/kinidins vid medferd PBA i premur tviblindum, fjélsetra
kliniskum samanburdarrannséknum med slembivali hja einstaklingum med PBA og undirliggjandi
blandada hreyfitaugungahrérnun (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) eda heila- og manusigg
(multiple sclerosis, MS). Sjuklingar sem hefir voru til patttoku h6fou fengio greiningu um PBA sem
skilgreind var sem kst 6sjalfradrar, stjornlausrar tilfinningatjaningar med hlatri og/eda grati sem stakk
i stif eda var ekki 1 samraemi vid andlega lidan eda skap.

{ 61lum rannsoknunum voru endapunktar verkunar , talning atvika hlaturs og grats“ (PBA atvik) og
einkunnir einstaklinga gefnar 4 meelikvarda Center for Neurologic Studies-Lability Scale (CNS-LS),
sem eru vidurkenndur 7-atrida spurningalisti sem veitir magnmeelingu fyrir tidni og alvarleika PBA.
CNS-LS stig eru a bilinu fré ad lagmarki 7 (engin einkenni) og til ad hamarki 35.
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. Lykilrannsékn (07-AVR-123)

{ pessar 12 vikna ranns6kn med samanburd vid lyfleysu, voru 326 einstaklingar med PBA og
undirliggjandi ALS eda MS slembivaldir til ad fa NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n=107), NUEDEXTA
23 mg/ 9 mg (n=110), eda lyfleysu (n=109) i 12 vikur.

Einstaklingarnir voru 4 aldrinum 25 til 80 4ra og medalaldurinn u.p.b. 51 4ra. Um 74% voru af hvitum
kynstofni, 4% voru blokkumenn, 1% var asiskur og 19% voru af spaenskum uppruna. 60%
einstaklinga voru med undirliggjandi ALS og 40% einstaklinga voru med undirliggjandi MS. Allir
einstaklingarnir voru me0 kliniskt marktaek PBA einkenni sem skilgreind voru sem CNS-LS stig 13
eda hearra.

Medalgrunngildi fjolda daglegra PBA atvika (reiknad ut fra heildarfjolda atvika sem tilkynnt var um i
allt 7 daga fyrir medferd) voru 4,7 fyrir NUEDEXTA 23 mg/9 mg hopinn, 6,8 fyrir NUEDEXTA
15 mg/9 mg hopinn og 4,5 fyrir lyfleysuhopinn. (’&\

Medalgrunngildi CNS-LS einkunna var 19,8 hja NUEDEXTA 23 mg/9 mg hop@, 1,0 hja
NUEDEXTA 15 mg/9 mg hépnum og 19,9 hjé lyfleysuhopnum. 'lb

Til a0 unnt veeri ad meta upplysingar yfir lengri tima var 253 einstakli em luku tviblinda
rannsOknarfasanum bodid ad taka patt 1 opinni framhaldsrannsokn ogfaNUEDEXTA 23 mg/9 mg 1
84 daga til vidbotar.

Tioni PBA atvika samkvaemt ,talningu atvika* hja badum é\XTA medferdarh6punum minnkadi
umtalsvert 4 medan 4 rannsokninni st6d med stigminnku: annars vegar 47% og hins vegar 49%
samanborid vid lyfleysu (p <0,0001 fyrir bada hopan

Medal CNS-LS einkunn med adferd minnstu kv. a var umtalsvert laegri 1 lok medferdar hja badum
medferdarhopunum midad vid lyfleysu (8,2 st ekkun fyrir NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 7,5 stiga
leekkun fyrir NUEDEXTA 15 mg/9 mg, 5 1aekkun fyrir lyfleysu). P-gildid fyrir NUEDEXTA
23 mg/9 mg 4 moti lyfleysu var p=0,0 fyrlr NUEDEXTA 15 mg/9 mg a4 moti lyfleysu var

p=0,008. \l'\
\j}_

12-vikna opni fasi rannsc')knari@ (par sem allir einstaklingar fengu NUEDEXTA 23 mg/9 mg) syndi
fram 4 varanleika Verkunari.@ar sem fram kom 4 timabilinu med samanburdi vio lyfleysu.

. Rannséknirfn\ teerri skammtasamsetningum af dextrémetorfani/kinidini

Tver Viébétah‘olﬁﬂ rannsoknir voru gerdar med sterri skammtasamsetningu af dextrometorfani
23 mg/kinidini 26 mg. Sterri skammturinn af kinidini sem notadur var 1 pessum rannséknum hefoi
valdid u.p.b. 1,6 falt meiri Gtsetningu fyrir dextrometorfani en med NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

St fyrri var 4-vikna rannsokn hja einstaklingum med PBA med undirliggjandi ALS, st seinni var

12 vikna -rannsékn hja einstaklingum med undirliggjandi MS. I badum rannséknunum var maeling
megin rannsoknarnidurstodunnar, CNS-LS, og meling aukarannsoknarnidurstodunnar, ,,fjoldi atvika
hlaturs og grats®, marktaekt minni med dextrometorfan/kinidin samsetningunni.

{ 12 manada opinni rannsokn 4 6ryggi var notadur steerri skammtur af samsetningunni dextrometorfan
23 mg/kinidin 26 mg hja 553 einstaklingum med PBA i tengslum vid prjatiu og fjoéra mismunandi
taugakvilla. U.p.b. 30% af patttakendum i rannsokninni voru greindir med annad en ALS og MS,
medal annars heilaslag, averkatengd meiosli i heila, Parkinsonveiki, Alzheimer-sjukdém og 6énnur
vitglop, agenga hreyfitaugungahrérnun, agenga meenukylfulomun og versnandi ofankjarnalomun.
Adeins var safnad upplysingum um 6ryggi 1 pessari rannsokn. Engin ny haettumerki komu fram.
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. Rannsoéknir til ad meta ahrif & hjarta

Ahrif NUEDEXTA 23 mg/9 mg (i sj6 skammta i r68) 4 QTc lengingu voru metin 1 itarlegri, tviblindri
(nema hvad vardar moxifloxasin) slembivalinni rannsokn, med samanburdi vid lyfleysu og jakvadum
samanburdi (400 mg moxifloxasin) med vixlun a QT hja 50 fastandi edlilegum heilbrigdum koérlum og
konum med arfgerd peirra sem eru med hr6d CYP2D6 umbrot (Extensive Metabolizers eda EM).
Medalbreytingar 4 QTcF voru 6,8 ms fyrir NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg og 9,1 ms fyrir jakveeda
samanburdarvidomidio (moxifloxasin). Himarksmedalmismunur (95% efri mork oryggisbils) fra
lyfleysu eftir leidréttingu 4 grunngildi var 10,2 (12,6) ms. bessi profunarskammtur var naegilegur til ad
vera demigerdur fyrir utsetningu vi0 stodugt astand hja sjuklingum med arfgerd peirra sem eru med
hr6d CYP2D6 umbrot.

Ahrif skammta sem voru sterri en medferdarskammtar af dextrometorfani /kinidin (23 mg/26 mg og
46 mg/53 mg, 1 sj6 skammta i r6d) & QTc lengingu voru metin i slembivalinni, tviblindri rannsékn
med samanburdi vid lyfleysu og vixlun og ad auki opnum jakvaedum samanburdararmi (400 mg
moxifloxasin) hja 36 heilbrigdum sjalfbodalidum. Hamarksmedalmismunur (95% efri,mork
Oryggisbils) fra lyfleysu eftir leidréttingu 4 grunngildi var 10,2 (14,6) og 18,4 (22,7) Seftir
dextrometorfan/kinidin skammta med 23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg, hvert fyrir sig~§kammtarnir sem
voru sterri en medferdarskammtar voru neegilegir til ad vera demigerdir fyrir {ngu utsetningar
fyrir kinidini vegna millilyfja milliverkana og vanvirkni liffaera. »lb

Born @

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram@ rstodur ur rannsoknum a
NUEDEXTA hja 6llum undirhépum barna vio PBA (sja uppl)'lsi&q kafla 4.2 um notkun handa

bérnum).
0

52  Lyfjahvorf ((\@
Fréasog

Eftir staka og endurtekna samsetta skammta af] EXTA 23 mg/ 9 mg, fékk rannsdknarpydid
naestum 20-falda aukningu ttsetningar fyriré dmetorfani samanborid vid einstaklinga sem fengu
dextrémetorfan an kinidins. \Q/

Eftir endurtekna skammta af NUEQEXTA 23 mg/9 mg og NUEDEXTA 15 mg/9 mg, nadist
hamarksstyrkur dextrometorfani\{nlasma (C,.x) u.p.b. 3 til 4 klst. eftir lyfjagjof og hamarksstyrkur
kinidins i plasma nadist u.p.b. @lst. eftir lyfjagjof.

Hja peim sem eru me hr@umbrot (EMs), haekkudu C,.x 0g AUCy.1, medalgildi fyrir dextrometorfan
og dextrorfan peg ~\n mtar af dextrémetorfani jukust Gr 15 mg i 23 mg og Cax 0g AUCy.1»
medalgildi fyrir kiiidth voru svipud.

Medal Cux kiMns i plasma eftir lyfjagjof NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvisvar a dag hja einstaklingum
med PBA var 1 til 3% af medferdarstyrk sem naest vid notkun gegn hjartslattartruflunum (2 til
5 ng/ml).

Nota ma NUEDEXTA én tillits til maltida par sem matur hefur ekki umtalsverd ahrif & utsetningu fyrir
dextrometorfani og kinidini.

Dreifing
Eftir Iyfjagjof med samsettu lyfinu er proteinbinding ad mestu leyti eins og eftir lyfjagjof med stokum

innihaldsefnum lyfsins. Um 60-70% dextrémetorfans binst proteini og um 80-89% kinidins binst
proteini.

Umbrot og brotthvarf
Dextrometorfan umbrotnar hratt fyrir tilstilli CYP2D6 i adalumbrotsefni pess, dextrorfan, sem breytist
hratt i glukarénid og hverfur brott um nyru. Kinidin pattur NUEDEXTA hamlar sértekt CYP2D6-
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hadu oxandi umbroti dextrometorfans og eykur par med plasmapéttni dextrometorfans. Pegar kinidin
er fyrir hendi eru CYP3A4-had oxandi umbrot talin gegna mikilvaegara hlutverki vid brotthvarf
dextrometorfans.

begar NUEDEXTA 23 mg/9 mg var gefid 14 einstaklingum med hréd umbrot, var helmingunartimi
brotthvarfs dextrometorfans 18,8 klst. og helmingunartimi brotthvarfs kinidins var 9,6 klst.

Kinidin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. bad eru nokkur hydroxylerud umbrotsefni kinidins.
Adalumbrotsefnid er 3-hydroxykinidin, sem er talid ad minnsta kosti ad helmingi jafn lyfjafredilega
virkt og kinidin med tilliti til dhrifa hjarta svo sem QT lengingar. Fyrir liggja takmarkadar upplysingar
um umfang ahrifa CYP3A4 hemla 4 lyfjahvarfafredilegar breytur kinidins og umbrotefna pess, medal
annars moguleg uppséfnun vid stddugt astand.

begar pH-gildi pvags er minna en 7, skilst um 20% af pvi kinidini sem er gefid obreytt Gt i pvaginu, en
hlutfallid fellur nidur i 5% pegar pvagid er basiskara. Uthreinsun um nyru felur i sér bedi gaukulsiun
og virka pipluseytingu, sem stjornad er med (pH-hadu) endurfrasogi i piplum. (‘&\

Linulegt/6linulegt samband <
Plasmapéttni dextrometorfans og dextrorfans eru i réttu hlutfalli vid dextrome n skammt pegar til
stadar er fastur skammtur af kinidini eins og i NUEDEXTA. Plasmapéttni ins eru i réttu hlutfalli

vid kinidin skammt. &

Rannsoknir in vitro & milliverkun CYP P450 (o
Geta dextrometorfans og kinidins til ad hamla eda hvetja cyték@’%o in vitro var metin i netbélum
i monnum. Dextrémetorfan hamladi ekki (<20% homlun) riGitt peirra samsatuensima sem proéfud

voru: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, 2C19, CYP2D6, CYP2EI1 eda CYP3A4
i netbolum Ur lifur { ménnum vio allt ad 5 uM styrk. L@m hamladi ekki (<30% homlun) CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, eda CYP3A4 i netb6lum ir ménnum
vi0 allt ad 5 uM styrk. Kinidin hamladi CYP2D® helming hdmarkshamlandi styrk (IC50) um
minna en 0,05 uM. Hvorki dextrometorfan né%ldin voru hvetjandi 4 CYP1A2, CYP2B6 eda
CYP3A4 i lifrarfrumum ur ménnum vid s tad 4,8 uM.

Rannsoknir 4 milliverkunum ﬂutniné&qfna in vitro

Byggt 4 nidurstodum rannsékna@lun flutningsefna er ekki buist vid lyfjamilliverkunum {
tengslum vid homlun dextrém an a P-gp, OATP1B1, OATPIB3, OCT2, OATI1, OAT3 eda BSEP
medan & medferd med NUEDEXTA stendur. Dextrometorfan hefur reynst vera veegur/midlungs mikill
hemill OCT1 ﬂutningseﬁ@ms in vitro. Kliniskt veegi pessara upplysinga vardandi lyf sem eru
hvarfefni OCT1, SVQ‘%‘I metformins, er ekki pekkt.

Byggt 4 heimi dmker ekki buist vid lyfjamilliverkunum af vddum hémlunar kinidins 8 OATP1B1,
OCT1, OCT2, GAT3, BSEP, MATE1 og MATE2-K.

Sérstakir hopar

Aldradir
Lyfjahvorf dextrometorfans/kinidins hafa ekki verid rannsdkud kerfisbundid hja 6ldrudum sjiklingum
(>65 ara) po slikir sjuklingar hafi tekid patt i klinisku asetluninni (14% >65 ara, 2% >75 ara).

{ lyfjahvarfagreiningu hops 170 einstaklinga (148 einstaklingar <65 ara og 22 einstaklingar >65 4ra)
sem fékk dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg komu fram svipud lyfjahvorf hja einstaklingum <65 ara
og hja peim sem voru >65 ara.

Kyn

{ lyfjahvarfagreiningu hops byggdri a upplysingum fra 109 einstaklingum (75 korlum og 34 konum)
kom ekki fram neinn kynjamunur ad pvi er vardar lyfjahvorf dextrometorfans/kinidins.
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Kynpattur

[ lyfjahvarfagreiningu med tilliti til kynpéttar hja 109 einstaklingum (21 hvitir; 71 af speenskum
uppruna; 18 blokkumenn) kom ekki fram neinn munur milli kynstofna ad pvi er vardar lyfjahvorf
dextrometorfans/kinidins.

Skert nyrnastarfsemi

f rannsokn 4 samsettum skammti med dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg tvisvar 4 dag hja

12 einstaklingum med vaegt (CLCR 50-80 ml/min.) eda midlungi skerta (CLCR 30-50 ml/min.)
lifrarstarfsemi (6 1 hvorum hopi) samanborid vid 9 heilbrigda einstaklinga (af sama kyni, aldri og
pbyngdarbili og einstaklingarnir med skerta starfsemi), kom fram litill munur a lyfjahvérfum kinidins
eda dextrometorfans midad vid heilbrigda einstaklinga. Ekki er porf 4 skammtaadlogun pegar um er ad
reda vegt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi. Dextrometorfan/kinidin hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
f rannsokn 4 samsettum skammti med dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg tvisvar é%a% hja
12 einstaklingum med vaegt eda midlungi skerta lifrarstarfsemi (samkvaemt Child-Pugivadferdinni, 6 1
hvorum hépi) samanborid vid 9 heilbrigda einstaklinga (af sama kyni, aldri og bili og
einstaklingarnir med skerta starfsemi), kom fram ad einstaklingar med midlunginSkerta lifrarstarfsemi
voru med svipad AUC og C,, fyrir dextrometorfan og Gthreinsun midad V‘i%ellbrigéa einstaklinga.
Vagt eda midlungi skert lifrarstarfsemi hafoi litil ahrif 4 lyfjahvorf kil\iilE Uthreinsun kinidins er
obreytt pott hun valdi auknu dreifingarmagni sem leidir til aukningar{etmingunartima brotthvarfs.
Hja sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi kom fram auki ni aukaverkana. bess vegna er
ekki talin porf & skammtaadlogun fyrir sjiklinga med vegt til ni®lungi skerta lifrarstarfsemi p6 ad
hafa skuli  huga aukid eftirlit med aukaverkunum hja sjuk m med vaegt til midlungi skerta
lifrarstarfsemi. Gaeta skal varadar pegar skammtar eru aul@ify sé pess porf, hja pessum sjuklingum.
Hvorki dextrometorfan eitt sér né dextr()metorfan/kin@hefur verid metid hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi. (

O

Lyfjaerfdafreedi %

Kinidin peettinum er etlad ad hamla CYP nnig ad hegt sé ad na meiri Utsetningu fyrir
dextrémetorfani midad vid ad dextrém n s¢ gefid eitt sér. Um bad bil 7-8% einstaklinga af
hvitum kynstofni, 3-6% af svortum, ‘f(iskum uppruna, 2-3% af arabiskum uppruna og 1-2% af
asiskum uppruna skortir almen r%gtil ad umbrjota CYP2D6 hvarfefni og eru flokkadir sem
einstaklingar med heeg umbrot s). Ekki er buist vi0 pvi ad kinidin patturinn taki patt i virkni
NUEDEXTA hja peim sem{m me0 hag umbrot, en samt sem adur getur kinidin patturinn valdid
aukaverkunum.

Um pad bil 1-10% @klinga af hvitum kynstofni, 5-30% af afriskum uppruna, 12-40% af
arabiskum up og 1% af asiskum syna aukin umbrot CYP2D6 hvarfefna og eru flokkadir sem
einstaklingar ofurhr6d umbrot (UMs). Hja pessum sjuklingum med hr6d umbrot umbrotnar
dextrémetorfan hratt, en pad leidir til leegri styrks, mogulega styrks sem er undir medferdarstyrk.

Born
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum dextrometorfans/kinidins hja bérnum (sja

kafla 5.1).
5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar dhaettu hvad vardar eiturverkanir 4 erfoaefni
eda krabbameinsvaldandi ahrif eda skerdingu frjosemi.

I rannsoknum & eiturverkunum & proska fosturvisa og fostra (rottur og kaninur) med dextrometorfani

hydrobromioi/kinidin sulfati sast vid midlungsstora og stora skammta gallar sem voru minnkud
beinmyndun vid minnsta skammt hja rottum, sem er u.p.b. 1 og 50 sinnum skammtur fyrir menn sem
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nemur 30/18 mg/dag byggt 4 mg/m’ a dag, i pessari r6d. Sa skammtur sem hefur engin ahrif hja
kaninum er 2 og 60 sinnum heerri en radlagdur skammtur fyrir menn.

{ rannsokn & proska fyrir og eftir f2dingu vard vart vid orlitla seinkun proska hja afkvemum vid
midlungsstora og stora skammta. Orlitid dro ur lifun og pyngd unga fra minnsta skammti sem
samsvaradi u.p.b. 1 og 50 sinnum 30/18 mg/kg skammti fyrir menn byggt 4 mg/m?, fyrir
dextrometorfan hydrobromiod og kinidin sulfat, i pessari r6d.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Kroskarmelldsa natrium

Orkristalladur sellulési .
Vatnsfti kisilkvodulausn K\
Laktosaeinhydrat *

Magnesiumsterat 6\6

Gelatin
Titandioxio (E171)

Jarnoxid (E172) (Q\

Prentblek é,b

Gljalakk (20% esterad)
Propylenglykol (Q
Titandioxio (E171)

Hylkisskel \l-élb
X
o

6.2 Osamrymanleiki Q@
A ekki vio. R\

6.3 Geymslupol

3 4r. Q}
6.4  Sérstakar v%‘ti@rreglur vid geymslu

Engin sérsték@oaeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

bétt polyetylen (HDPE) glas med polypropylen barnadryggisloki. Hverju glasi er pakkad 1 6skju.
Pakkningastaerd: 60 hylki

bynna 1r gleeru PVC plasti med alpynnuinnsigli. Hverri pynnu er pakkad i umslag.
Pakkningastaerd: 13 hylki

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI
Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF London

Bretland

8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/13/833/001

EU/1/13/833/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS/ ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS .

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS %\6
NMAAAAL ,gb
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépﬁttp://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is. "b®
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1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg horo hylki

2. INNIHALDSLYSING

Hvert hylki inniheldur dextrometorfan hydrobromid monohydrat, sem jafngildir 23,11 mg af
dextrometorfani og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af kinidini.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert hart hylki inniheldur 109,2 mg af laktosa (sem monohydrat).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Hart hylki o)

Dimmrautt gelhylki, steerd 1 med prentadri aletrun ,,DMQ / 30-10 2\@@ bleki & hylkinu og premur
hvitum hringjum um ummalid. @

\)

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR Ko

Q

4.1 Abendingar @

NUEDEXTA er @tlad til medferdar einkenna symdarmeenukylfutruflunar (pseudobulbar affect, PBA)
hja fullordnum (sja kafla 4.4). Verkun hefur, s verid rannsokud hja sjuklingum med
undirliggjandi blandada hreyﬁtaugunga\hgﬁﬁn (amyotrophic lateral sclerosis) eda heila- og
menusigg (multiple sclerosis) (sja kafla’\y:1).

\
4.2  Skammtar og nyjagjt')f@\j;l_

Skammtar é
Réolagdur upphaf: %ntur af NUEDEXTA er 15 mg/9 mg einu sinni &4 dag. Radlogd azetlun fyrir
skammtatitrun er t¢ijrt saman hér fyrir nedan:

o Vika 1 Mur 1-7):
Sjuklingurinn skal taka eitt NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylki einu sinni 4 dag, ad morgni, fyrstu
7 dagana.

o Vikur 2-4 (dagur 8-28):
Sjuklingurinn skal taka eitt NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylki, tvisvar 4 dag, eitt ad morgni og eitt
ad kvoldi, med 12 klst. millibili, 1 21 dag.

. Fra og med viku 4:

Ef klinisk svorun vio NUEDEXTA 15 mg/9 mg er vidunandi, skal halda afram med skammtinn
sem var tekinn i viku 2-4.

Ef klinisk svorun med NUEDEXTA 15 mg/9 mg er ekki vidunandi, skal avisa NUEDEXTA
23 mg/9 mg, til toku tvisvar 4 dag, eitt a0 morgni og eitt ad kvoldi, med 12 klst. millibili.
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Héamarkskammturinn fra og med viku 4 er NUEDEXTA 23 mg/9 mg, tvisvar a dag.

Ef gleymist a0 taka lyfid ettu sjuklingar ekki ad taka annan skammt heldur taka neesta avisada
skammtinn 4 venjulegum tima. Ekki ma taka fleiri en 2 hylki & solarhring, med 12 klst. bili &4 milli
skammta.

Sérstakir hopar

Aldradir

{ kliniskum rannséknum voru ekki nagilega margir sjuklingar 4 aldrinum >65 til ad akvarda med vissu
hvort svorun peirra veeri frabrugdin ad pvi er vardar dryggi og verkun. Lyfjahvarfarannsokn hja
pessum sjuklingum syndi svipud lyfjahvorf hja sjuklingum <65 ara og hja peim sem voru >65 ara (sja
kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrna- og lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 ad skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt eda i medallagi skerta nyrna- eda

lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4). bar sem visbendingar voru um fleiri aukaverkanir hja ngum meod
vaegt skerta lifrarstarfsemi, er po radlagt ad hafa nanara eftirlit med aukaverkununahijg pessum
sjuklingum. Hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (kreatinin tthreinsun < 30 ml/min./1,73m?), skal meta hugsa@% aheettu af notkun
lyfsins &4 moti leknisfraedilegri porf (sja kafla 5.2). \k-@

CYP2D6 arfgero &

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med ovirkt CYPD nsim, sem visad er til sem

sjuklinga med haeg umbrot (Poor Metabolizers eda PMs).
sjuklingum med aukna CYP2D6 virkni, sem visad er til s
rapid Metabolizers eda UMs), sja kafla 5.2. Ef 6nog klj
radlagda skammtatitrun.

Born 0(

Notkun NUEDEXTA a ekki viod hja bémun@eéferéar einkenna syndarmenukylfutruflunar.

i orf & adlogun skammta hja
iklinga med ofurhr6d umbrot (Ultra-
svorun kemur fram, sjé detlun um

Lyfjagjof .\\Q/
Hylkin eru til inntoku a svipuduiwititha dags 4 hverjum degi. Pegar tekin eru tvo hylki innan

solarhrings, er radlagdur timi 1@1 skammta 12 klst. Hylkin ma taka med eda &n matar.
4.3 Frébendingal;ib @

Ofnaemi fyrir Vir@unum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Sjuklingar meMgu um bléoflagnafad af voldum kinidins, kinins eda meflokins, lifrarbolgu, baelingu
beinmergs eda heilkenni sem likist raudum ulfum (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem fa samhlida medferd med kinidini, kinini eda meflokini (sja kafla 4.5).

Sjuklingar med lengingu QT bils, arfgengt heilkenni langs QT bils eda sdgu sem bendir til torsades de
pointes sleglahradslattar (sja kafla 4.4).

Sjuklingar sem fa samhlida medferd med pioridasini, lyfi sem baedi lengir umtalsvert QT bil og
umbrotnar adallega fyrir tilstilli CYP2D6. Milliverkun vid NUEDEXTA getur valdid auknum &hrifum
a QT bil (sja kafla 4.4 og 4.5).

Sjuklingar med algert gattasleglarof sem ekki eru med igreeddan gangrad eda sjuklingar sem eru i
heaettu ad fa algert gattasleglarof (sja kafla 4.4).
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Sjuklingar sem nota monoéaminoxidasahemla (MAOI) eda sem hafa tekid MAOI undanfarna 14 daga
vegna haettunnar 4 alvarlegri og mogulega banvaenni milliverkun, medal annars serétonin heilkenni.
Medferd med mondéaminoxidasahemlum skal ekki hefja fyrr en minnst 14 dogum eftir ad notkun
NUEDEXTA er heett (sja kafla 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

NUEDEXTA hentar adeins til medferdar vio PBA, en ekki vio 60rum orsdkum tilfinningalegs
ostodugleika. PBA er afleiding taugasjukdoma i heila eda heilaskada og einkennist af ¢sjalfradri og
stjornlausri tilfinningatjaningu med hlatri og/eda grati sem stingur i staf eda er ekki i samraemi vid
andlega 1idan eda skap sjuklings. Adur en medferd med NUEDEXTA er hafin parf ad meta sjuklinga
ad fullu til ad stadfesta sjukdomsgreiningu PBA. Vid sjikdomsgreiningu skiptir mestu mali ad
undirliggjandi taugasjukdémur sem pekktur er fyrir ad orsaka PBA sé fyrir hendi og ad 6sjalfrad og
stjornlaus tilfinningatjaning sem endurspegli ekki andlega lidan eda skap sjuklings sé stadfest.

Bléoflagnafed .
Vid steerri skammta en eru i NUEDEXTA getur kinidin valdid énaemistengdri bloofl %(}faeé sem

getur verid alvarleg eda banvaen. Hetta 4 blodflagnafaed 1 tengslum vid minni s kinidins, eins
og eru i NUEDEXTA, er ekki pekkt. Almenn og oft 6ljos einkenni eins og Vaeéuvimi, hrollur, hiti,
ogledi og uppkost, geta komid fram 4 undan eda med blodflagnafaed. Haetté@ notkun NUEDEXTA
tafarlaust ef fram kemur blodflagnafed, nema ef blodflagnafedin sé kla 1@ ekki af voldum lyfsins.
Med sama heetti skal ekki hefja medferd aftur hja neemum sjﬁklingul\}&la pess ad hradari og
alvarlegri bléoflagnafaed en st fyrri getur komid fram. Ekki eetti aé@t lyfid ef grunur leikur &
onzmistengdri blodflagnafed vegna virkra efna sem eru svipu ppbyggingu, medal annars kinidin
og meflokin, par sem fram getur komid vixlnemi. Blooflaghafed sem tengist kinidin leysist yfirleitt,
en ekki alltaf, innan nokkurra daga eftir ad notkun 1yfsins$ veldur neemingunni er heett.

Onnur ofnamisvidbrogd @
Vid steerri skammta hefur kinidin einnig verio te%‘heilkenni sem likist raudum ulfum sem kemur

medal annars fram i fjollidabolgu, stundum vaeou profi fyrir métefnum gegn frumukjornum.
Onnur tengsl eru medal annars ttbrot, berkj pi, eitlastaekkun, raudalosblodleysi, smazdabolga,
@0ahjupsbolga, ofsabjugur, kyrningah icca-heilkenni, vodvaverkur, heekkud
beinagrindarvodvaensin i sermi og liingnabdlga. Dextrometorfan getur einnig tengst
ofna@misvidbrogdum, medal anrq%x.xﬂaklééa, ofsabjug og maoi.

Eiturverkun 4 lifur @

Tilkynnt hefur verid um 1#atbolgu, medal annars bolguhnudarlifrarbolgu hja sjuklingum sem er gefio
kinidin, yfirleitt & fX&Vi m medferdar. Hiti getur verid forstigseinkenni og einnig getur komid
fram blodflagnaf: nnur merki um ofnaemi. Haetta skal notkun NUEDEXTA ef lifrarbolga kemur
fram nema ad ngist klarlega ekki medferdinni. { flestum tilvikum gengur petta til baka pegar
notkun kinidinS\ef haett.

Ahrif 4 hjarta

NUEDEXTA getur mogulega valdid QTc lengingu og par med sleglahradsletti af tegundinni torsades
de pointes. Leiorétta skal kalium- og magnesiumskort i blodi 40ur en medferd er hafin og fylgjast skal
med magni kalium og magnesiums i sermi & medan 4 medferdinni stendur sé pad kliniskt radlagt.
begar medferd med NUEDEXTA er hafin hjé sjuklingum sem eru i haettu 4 ad fa QT lengingu, skal
lata fara fram mat 4 QT bilinu med hjartalinuriti 1 upphafi og tveimur klst. eftir ad fyrsti skammturinn
hefur verid gefinn 4 fastandi maga (nalgun fyrir kinidin T,,,x). Petta 4 einnig vid um sjiklinga med
fjolskyldusogu um o6edlilegt QT, samhlida lyfjagjof sem lengir QT bilid og sjuklinga med pykknun
vinstri slegils (left ventricular hypertrophy, LVH) og/eda vanstarfsemi vinstri slegils (left ventricular
dysfunction, LVD). LVH og LVD eru liklegri hja sjtiklingum meo langvinnan haprysting, pekktan
kranszedasjukddém eda sogu um heilaslag.

Sérstaklega skal huga ad lyfjum sem notud eru samhlida sem geta badi lengt QT bilid og umbrotna
fyrst fyrir tilstilli CYP2D6 (sja hér a eftir). Melt er gegn samhlida notkun pidridasins (sja kafla 4.3).
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Geeta verOur varadar pegar NUEDEXTA er gefio med flekainidi, klorpromasini og haloperidoli. Meta
skal ahrif samsetningarinnar a4 QT bil sjuklingsins med hjartalinuriti fyrir og eftir lyfjagjof.

Endurmeta skal hjartalinuritid ef dhaettupeettir QT lengingar breytast umtalsvert 4 medan ad medferd
med NUEDEXTA stendur. Fai sjuklingar einkenni sem gaetu bent til hjartslattartruflana, t.d. yfirlio
eda hjartslattaronot, skal haetta notkun NUEDEXTA par til sjuklingurinn hefur verid metinn frekar.

Samhlida notkun CYP2D6 hvarfefna/hemla

Kinidinid i NUEDEXTA hamlar CYP2D6 hja sjuklingum par sem CYP2D6 vantar ekki af
erfoafredilegum astedum eda er med litla virkni (,,peir sem eru med haeg CYP2D6 umbrot™ sja
,Lyfjaerfoafraedi“ i kafla 5.2). Vegna pessara ahrifa & CYP2D6, getur uppsdfnun innihaldsefna
modurlyfs og/eda pad ad hvarfefni myndast ekki haft ahrif 4 6ryggi og/eda verkun lyfja sem notud eru
samhlida NUEDEXTA sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2D6 (sja kafla 4.5). Fordast skal lyf sem eru
had umbroti CYP2D6 4 medan 4 medferd med NUEDEXTA stendur, einkum pau sem hafa tiltdlulega
prongt leekningalegt hlutfall, og leidbeina verdur sjuklingum samkvamt pvi. begar samhlida notkun
lyfs sem er hvarfefni CYP2D6 er talin naudsynleg, skal minnka skammt CYP2D6 hV{efnisins eins
og vid 4 1 samreemi vid lyfjahvorf viokomandi hvarfefnis (sja kafla 4.5). Endurskoduy % lyfjatoku
sjuklings er pvi mikilveegur pattur i mati a sjuklingi sem fyrirhugad er ad veita ;{@e me0

NUEDEXTA. 460)
Ser6ténin heilkenni (o)
A

begar NUEDEXTA er notad asamt 60rum serotoninvirkum lyfjum, &ttan & ,,sero6tdénin
heilkenni* aukist vegna lythrifafreedilegrar milliverkunar. Einken:(én serotonin heilkenni eru medal

annars breytt andlegt dstand, haprystingur, eirdarleysi, vodvakigpir, hitahaekkun, aukin vidbrog,
svitamyndun, hrollur og skjalfti. Haetta skal medferd ef pessieinkenni koma fram. Samtimis notkun
med mondaminoxidasahemlum er 6heimil (sja kafla 4.3). ringlaga geddeyfdarlyf (TCA t.d.
desipramin, nortriptylin, imipramin, amitriptylin) um a fyrir tilstilli CYP2D6 og valda pvi einnig
lyfjahvarfafraedilegri milliverkun vid kinidin. Med gill til lythrifafraedilegra og lyfjahvarfafradilegra
milliverkana er ekki melt med samhlida notku DEXTA og prihringlaga geddeyfoarlyfja vegna
aukinnar hattu 4 sero6tonin heilkenni (sja kafl . Gaeta skal varadar ef sjuklingar f4 samhlida
medferd med sérteekum serotonin endurupptokuiiemlum (SSRI).

Sundl N

NUEDEXTA getur valdid sund;' gMaﬂa 4.8). Gera skal varadarradstafanir til ad draga ur haettu a

falli, einkum hja sjuklingum reyfihdmlun sem hefur ahrif & géngulag eda med sdégu um foll.

Andkolinvirk ahrif kinidi@ ')
Fylgjast verdur med lingum vegna versnandi klinisks astands vodvaslensfars og annars astands
sem gaeti versnad #e® andkolinvirkum ahrifum.

Lyfj amisnotkuiMd] g fikn

Dextrometorfan er 6samkeppnisfeer N-methyl-D-aspartat (NMDA) blokki med litla seekni og sigma-1
vidtakaorvi sem hefur ekki verid rannsakadur kerfisbundid hja dyrum eda moénnum vegna moguleika a
misnotkun, poli eda likamlegri fikn. Hins vegar hefur verid tilkynnt um misnotkun dextrometorfans,
adallega hja unglingum.

Vegna mogulegrar misnotkunar dextrémetorfans, skulu leeknar meta sjuklinga med tilliti til s6gu um
lyfjamisnotkun og fylgjast vel med slikum sjiklingum 1 leit ad merkjum um misnotkun eda ofnotkun
(t.d. polmyndun, skammtaaukning, lyfjasaekin hegdun).

Auk pess skal fylgjast reglulega med vidhaldi kliniskrar verkunar og poli sjiklinga gagnvart
NUEDEXTA til lengri tima til ad ganga ur skugga um ad lyfid sé afram til hagsbota.

Vidvorun vegna laktosa
NUEDEXTA inniheldur laktdsa. Sjuklingar med galaktosadpol, Lapp laktasapurrd eda glukosa-
galaktosa vanfrasog, sem eru sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki ad taka lyfid.

20



4.5  Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir
Rannsoknir & milliverkunum hafa eingdngu verid gerdar hja fullordnum.

Monodaminoxidasahemlar (MAOI)
Ekki ma nota NUEDEXTA med méndaminoxidasahemlum, eins og fenelzin og moklobemid eda hja

sjuklingum sem hafa notad méndéaminoxidasahemla 4 undanférnum 14 daga vegna hattu & ser6toénin
heilkenni (sjé kafla 4.3).

CYP3A4 hemlar
Kinidin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. Gera ma rad fyrir ad samhlida lyfjagjof sem hamlar
CYP3A4 geti aukio magn kinidins i blodi, sem geeti aukid heettuna tengda lengingu QTc bils. Fordast
skal 6fluga og midlungi 6fluga CYP3A4 hemla & medan a medferd med NUEDEXTA stendur. beir
eru medal annars, en ekki takmarkad vid, atazanavir, klaritrdmysin, indinavir, itrakdnasol,
ketokonasol, nefazodon, nelfinavir, ritdonavir, sakinavir, telitrdmysin, amprenavir, a@ftant,

diltiazem, erytromysin, flukonasol, fosamprenavir, greipaldinsafi og verapamil. Ef 10a medferd
med 6flugum eda midlungi 6flugum CYP3A4 hemlum er talin naudsynleg, er é@t 0 fram fari mat
4 QT bili med hjartalinuriti 4dur en NUEDEXTA er gefid og 4 videigandi ti %ﬁ ti (timapunktum)
eftir pad.

Lifrarensimvirkjar \k

Kinidin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. Oflugir CYP3A4 virkja @ rifampisin, fenytoin,
fendbarbital, karbamasepin, jonsmessurunni/Hypericum perfor ) geta hradad umbroti kinidins og
valdid med pvi minni plasmapéttni og par med minni CYP hemlun. Petta getur valdid minni styrk,
hugsanlega minni en sem nemur laekningalegum styrk de&etorfans i bl6dvokva, og minni verkun
NUEDEXTA.

CYP2D6 hvarfefni (
Kinidin er 6flugur CYP2D6 hemill. Medferd @}!UEDEXTA getur par af leidandi valdid heekkun 1
blodvokva og uppsdfnun lyfja sem gefin ¢ timis og umbrotna adallega fyrir tilstilli CYP2D6.
CYP2D6 hvarfefni eru medal annars ‘[1!1&0 r beta-blokkar eins og metoprolol, gedlyf eins og
haloperidol, perfenasin og arlplpras deyfoarlyf eins og nortriptylin, imipramin, amitryptilin og
desipramin, krabbameinslyfid t en og noradrenalinferjuhemillinn atémoxetin. Ekki ma gefa
tioridasin sem er CYP2D6 hVa& sem lengir einnig QT bil (sja kafla 4.3). Samhlida notkun
flekainids, kloroproomasinggeda haloperidols, sem eru einnig CYP2D6 hvarfefni sem lengja QT bil,
skal fara fram med Varué@a kafla 4.4).

Ahrif forlyfja med Qn tengda umbrotsefnum sem til verda fyrir milligdngu CYP2D6 (til demis
kodein og hydro k%on en verkja- og hostastillandi ahrif peirra virdast vera fyrir milligdngu morfins
annars Vegardé\w romorfons hins vegar), geta minnkad umtalsvert af voldum NUEDEXTA vegna
hémlunar CYP2D6 og par af leidandi skerdist myndun virka umbrotsefnisins.

Milliverkun vid desipramid og paroxetin hafa verid rannsakadar i kliniskum samanburdarrannséknum
med sterri skammtasamsetningu dextrometorfans/kinidins (dextrometorfan 23 mg/ kinidin 26 mg) en
er ad finna i pessu lyfi. Nidurstodum rannsoknarinnar er lyst hér eftir. Engar adrar milliverkanir vid
CYP2D6 hvarfefni voru rannsakadar.

Desipramin (CYP2D6 hvarfefni)

brihringlaga geddeyfdarlyfio (TCA) desipramin umbrotnar adallega fyrir tilstudlan CYP2D6. Gerd var
rannsokn & milliverkun lyfja milli steerri skammtasamsetningar dextrémetorfans/kinidins
(dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og desipramins 25 mg. Skammtasamsetningin
dextrometorfan/kinidin jok magn desipramins vid stodugt astand u.p.b. 8-falt. Ekki er maelt med
samhlida notkun NUEDEXTA og TCA-lyfja (sja kafla 4.4).
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Paroxetin (CYP2D6 hemill og hvarfefni)

Sértaeki serotonin endurupptokuhemillinn (SSRI) paroxetin umbrotnar adallega fyrir tilstudlan
CYP2D6 og er einnig 6flugur CYP2D6 hemill. { rannsokn 4 milliverkun lyfja var steerri
skammtasamsetningu dextrometorfans/kinidins (dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) bett vid
paréxetin vid stodugt astand. Utsetning fyrir paroxetini (AUC.,4) jokst 1,7 sinnum og Cinax jokst 1,5
sinnum. Ef dvisad er NUEDEXTA og paroxetini samhlida, skal minnka upphafsskammt paroxetins.
Paroxetin skammtinn er svo hagt ad adlaga kliniskri svorun. Hins vegar er ekki melt med steerri
skammti en 35 mg/dag.

NMDA vidtakablokki (memantin)

Ba0di dextrometorfan og memantin eru N-metyl-D-aspartat (NMDA) vidtakablokkar sem gaetu
fredilega valdid samleggjandi dhrifum i NMDA vidtokum og mogulega aukid tioni aukaverkana.
Gerd var rannsokn 4 milliverkun lyfja milli steerri skammtasamsetningar dextrometorfans/kinidins
(dextréometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) og memantins 20 mg/dag. Enginn marktaekur munur var &
plasmastyrk dextrometorfans og dextrorfans adur en memantin var gefid og engin ahrif komu fram a
plasmastyrk memantins fyrir og eftir lyfjagjof med dextrometorfani/kinidini. Plasmagtiskur kinidins
jokst um 20-30% begar memantini var beaett vid. Engar lyfhrifafreedilegar milliverka{ aust.

Digoxin og énnur P-glykoprétein hvarfefni \6

Kinidin er P-glykoprotein hemill. Samhlida lyfjagjof kinidins med digoxi m er P-glykoprotein
hvarfefni, veldur allt ad tvofoldun styrk digoxins i sermi. Fylgjast ver %’6 med plasmastyrk
digoxins hja sjuklingum sem nota NUEDEXTA samhlida, og minnkaQ ur digoxin skammtinn eins
og naudsynlegt pykir. Onnur P-gp hvarfefni sem gaetu kallad 4 s aminnkun eru medal annars
tikagrelor og dabigatran-etexilat.

Alko6hol ﬂb

Geeta skal varudar pegar lyfid er notad med afengi ed m lyfjum sem hafa midlag ahrif sem geetu
aukio hattuna 4 aukaverkunum eins og svefnhofgasog Sundl.

O

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof q

Medganga \Q/
Engar eda takmarkadar upplysingar [iggja fyrir um notkun NUEDEXTA & medgongu. Dyrarannsoknir

(rottur og kaninur) hafa synt eituq; Uun 4 e&xlun, par 4 medal vanskdpunarmyndandi ahrif og
fosturdauda (sjé kafla 5.3). @

betta lyf getur valdid fést@?aéa og notkun pess er pvi ekki radlogd a medgongu og hja konum a
barneignaraldri semd@ nota getnadarvarnir.

Brjostagjof
Kinidin skllst\{moéurm] olk og ekki er pekkt hvort dextrometorfan skilst Gt i brjostamjolk. Ekki er

heaegt ad utiloka heettu fyrir nybura/bérn sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda a
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda haetta/stéova timabundid medferd

med NUEDEXTA.

Frjésemi
I forkliniskum rannsoknum komu engin 4hrif fram a frjosemi hja karl- og kvenrottum (sja kafla 5.3).

4.7  Anrif & haefni til aksturs og notkunar véla
NUEDEXTA hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 hefni til aksturs og notkunar véla. Vara skal sjiklinga

vid moégulegum ahrifum tengdum midtaugakerfinu svo sem svefnhofgi, sundl og yfirlid eda skert sjon
(sja kafla 4.8), og peim skal radlagt ad aka ekki eda stjorna vélum komi pessi einkenni fram.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt um Oryggi lyfsins

Oryggi NUEDEXTA var rannsakad i tviblindri, slembivalinni, fjélsetra rannsokn med samanburdi vid
lyfleysu & 12 vikna timabili hja 326 sjuklingum med PBA og undirliggjandi blandada
hreyfitaugungahrorun (60%) eda heila- og maenusigg (40%) og 1 opnum framhaldsfasa eftirfylgni hja
undirhépi sjuklinga 1 pessari rannsokn (253 sjuklingar) 1 84 daga til vidbotar.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru meltingartruflanir (s.s. nidurgangur, 6gledi),
einkenni fra taugakerfi (s.s. sundl, hofudverkur, svefnhofgi) og preyta.

Tilkynnt hefur verid um alvarlegar aukaverkanir med NUEDEXTA, m.a. vddvasispennu,
ondunarbaelingu og minni sirefnismettun i blodi.

Tiu sjuklingar heettu patttdku i rannsokninni vegna aukaverkana, einn peirra vegna alvarlegra

aukaverkana (versnandi vodvasispennu).

Tafla med samantekt aukaverkana

&(\

Aukaverkanirnar sem taldar voru ad minnsta kosti mégulega tengdar medfe 6%@ NUEDEXTA i
1

samanburdarrannsokninni og opnum framhaldsfasa eftirfylgni fyrrgreindrar
taldar upp hér fyrir nedan eftir liffeerum og tidni.

o mjog algengar (>1/10)

algengar (>1/100 til <1/10)
sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)
mjog sjaldgaefar (>1/10.000 til <1/1.000)
koma 6rsjaldan fyrir (<1/10.000)

@ skrar rannsoknar eru
N
o

\)

&

Q

Fokkun eftir liffeerum | Tidni Aukavef(ur}
Efnaskipti og nering Sjaldgeefar Min@@r;latarlyst
Mjog N

sjaldgeefar <

s
arstol

GeOdran vandamal

Sjaldgzfar\

Kvioi

M;j6 \l-\_

Gnistur tanna, ringlun, geddeyfo, punglyndi, vistarfirring,
vakna snemma & morgnana, flatt gedslag, ofskynjanir,

ijl far hvatvis hegdun, tomleeti, svefnleysi, 6eird, svefntruflanir
A
Taugakerfi gengar Sundl, héfudverkur, svefnhofgi
Q(D Sjaldgeefar | Truflad bragdskyn, svefnsakni, vodvasispenna, yfirlid, fall
*\ Mjog Truflad jafnvaegisskyn, 6edlileg samhafing, tormeeli,
\/ sjaldgaefar | hreyfiréskun, naladofi, helftarveiklun (paraparesis) , sleving
Mjog fr
Augu sialdgzefar Tvisyni, 6skyr sjon
Eyru og volundarhtis Sjaldgeefar | Hreyfiveiki, eyrnasud
Hjarta Sjaldgeefar | Fyrsta stig gattasleglarofs, QT lenging i hjartalinuriti
MJ 08 Kransadastifla, hjartslattartruflanir, aukaslog fra sleglum
sjaldgeefar
Ondunarferi, brjosthol | Mjog Bl60nasir, verkur i koki og barka, dndunarbzling, nefrennsli,
og midmeeti sjaldgeefar | geispi
Meltingarfeeri Algengar Nidurgangur, 6gledi
Sialdgzefar I’(V16\./erl.<1%r, haegéatregf}a, munnpurrkur, vindgangur,
Opaegindi i maga, uppkost
Mjog Oeolilegar haegdir, meltingartruflanir, magabolga, vanneemi i
sjaldgeefar | munni, naladofi i munni, endaparmsverkur, purr tunga
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Fokkun eftir lifferum | Tioni Aukaverkun

Lifur og gall Sjaldgefar | Aukin lifrarensim (GGT, AST, ALT)
Mjog Gallsteinaveiki, aukid bilirabin i blodi, 6edlilegar nidurstodur
sjaldgeefar | ur lifrarprofi
H0 og undirhud Sjaldgeefar | Utbrot
Mjog . .. . .. o
. Ro01, ofsviti, vannami i andliti, naetursviti
sjaldgeefar
Stodkerfi og stodvefur | Sjaldgefar | Vodvakrampar
Mjog Stirdleiki i stookerfi, vodvaverkur, verkur i halsi, verkur i
sjaldgeefar | tlimum
, . Mjog , ,
Nyru og pvagfeeri sjaldgaefar Tio pvaglat
. . Mjog
Axlunarferi og brjost sialdgzofar Skert kyngeta
Almennar aukaverkanir K\
aukaverkanir a Algengar Preyta *
ikomustad \@
Sjaldgaefar | Prottleysi, skapstyggd 4?\6\
Opaegindi fyrir brjosti, verkur y@\lfrj ost, hrollur,
Mjog S . L . - .
. hitatilfinning, brenglun a go gi, flensulik einkenni,
sjaldgeefar L Lo e
hitasott, minni surefnism
‘ o Mjog e -
Averkar og eitranir . Meidsli 4 beinagrind
sjaldgeefar Py
O

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist l\ﬁ{gl
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt aGQTkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt medsambandinu milli &vinnings og dheettu af notkun

lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til a nna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir u landi fyrir sig, sja Appendix V.
49 Ofskdmmtun '\\

Mat og medferd ofskommtunar \&o-yggé 4 reynslu af bAdum efnispattunum fyrir sig, dextrometorfani
og kinidini. Kinidin hamlar ti dextrémetorfans pannig ad aukaverkanir ofskommtunar med
NUEDEXTA gatu verid @‘L eda pralatari midad vio ofskdommtun med dextrometorfani eingdngu.

Vi0 proun lyfsins @ammtasamsetningar dextrometorfans/kinidins med allt ad 6-falt steerri
skammti af dext@l‘torfani og 12-falt steerri skammti af kinidini rannsakadar. Algengustu
aukaverkanirnEQo vaeg til midlungi alvarleg 6gledi, sundl og hofudverkur.

Dextrémetorfan

Aukaverkanir vio ofskommtun med dextrometorfani voru medal annars 6gledi, uppkost, sljoleiki, da,
ondunarbaling, flog, hradslattur, oférvun og gedrof vegna eitrunar. Adrar aukaverkanir voru medal
annars hreyfiglop, augntin, védvaspennutruflun, dskyr sjon og breytt vidbrogd i voovum.
Dextrometorfan getur aukid haettuna 4 serotonin heilkenni og pessi haetta eykst vio ofskommtun,
einkum pegar pad er tekid med 60rum serotonvirkum lyfjum, SSRI-lyfjum eda prihringlaga
geddeyfoarlyfjum.

Kinidin
Helstu &hrif bradrar ofskémmtunar eru éreglulegur sleglataktur og lagprystingur. Onnur merki um

ofskdmmtun eru medal annars uppkdst, nidurgangur, eyrnasud, skert heyrn & hationisvidi, svimi, oskyr
sjon, tvisyni, ljosfaelni, hofudverkur, ringlun og 6rao.
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Vid medferd a hjartslattaroreglu eda malariu eru medferdarskammtar af kinidini almennt >10-falt
steerri en kinidin skammturinn 1 pessu lyfi, en mégulegt er ad fram komi banven hjartslattaroregla,
medal annars torsades de pointes, vid utsetningu vid kinidini sem kanna ad verda vid ofskommtun
med NUEDEXTA.

Medferd vid ofskommtun

Kinidin

Medferd ahrifa a hjarta (blodaflfreedilega ostodugur fjolbreytinn seglahradslattur (medal annars
torsades de pointes)) felst annad hvort i tafarlausri rafvendingu eda tafarlausum hradsletti med
gervigangradi. Onnur lyf vid hjartslattaréreglu med virkni i I. flokki (prokainamid) eda I11. flokki zetti
(ef mogulegt) ad fordast. Medferd vid lagprystingi og 60rum merkjum og einkennum skal vera
medferd einkenna og studningsmedferd. Lyfjagjof med virkjudum lyfjakolum i hefdbundnum
skommtum med 1 g/kg, 4 2 til 6 klst. fresti hreert upp 1 vokva med 8 ml/kg af kranavatni geeti aukid
brotthvarf kinidins ur likamanum. Fordast skal pessa medferd ef fyrir hendi er garnastifla. Ekki hefur
veri0 synt fram 4 a0 pvagsyring og skilun hafi skilad arangri. Heetta skal gjof lyfja sem seinka
brotthvarfi kinidins (simetidin, kolefnisvatnsleysihemlar, piasin pvagresilyf) nema patnséu klarlega

naudsynleg. *
\&

Dextrometorfan ?

Medferd vid ofskdmmtun dextrémetorfans @tti ad beina ad einkennum og S ingi. Magaskolun
getur komid ad gagni. I

5. LYFJAFRZADILEGIR UPPLYSINGAR @

51  Lyfhrif éb

Flokkun eftir verkun: Onnur lyf med verkun 4 taugak&sftd, ATC flokkur: NO7XX59

Dextrometorfan hydrobromid er lyfjafredileg a efnid med ahrifum & midtaugakerfio.
Kinidinsulfat er sértaekur hemill CYP2D6- andi umbrots sem notad er til ad auka adgengi
dextrometorfans i blodrasinni. \Q/

Verkunarhattur

Nakvemt ferli me6feréaréhrifa&németorfans hja sjuklingum med syndarmeenukylfutruflun er ekki
pekkt. Kinidin eykur plasm: dextrometorfans med pvi ad hemja med samkeppnishafum heetti
cytokrom P450 2D6 (CY@ 6), sem hvetur meirihattar umbrotsferli fyrir dextrometorfan.

Lyfhrif ‘b

Dextrometorfan % ma-1 vidtakaorvi og 6samkeppnisfer NMDA vidtakablokki. Auk pess hefur
hann tengsl vi§ serétoninferjuna (SERT) og vid 5-HT 1B/D vidtaka. Med bindingu vio NMDA,
sigma-1, serotomnferju og 5-HT1B/D vidtaka, er talid ad dextrometorfan hafi styrandi ahrif a
taugab06 sem fela 1 sér glitamat, mondamin (p.m.t. serdtonin), svo og starfsemi jonaganga.

Verkun og dryggi

Synt var fram 4 verkun dextrometorfans/kinidins vid medferd PBA i premur tviblindum, fjélsetra
kliniskum samanburdarrannséknum med slembivali hja einstaklingum med PBA og undirliggjandi
blandada hreyfitaugungahrérnun (amyotrophic lateral sclerosis, ALS) eda heila- og manusigg
(multiple sclerosis, MS). Sjuklingar sem hefir voru til patttoku h6fou fengio greiningu um PBA sem
skilgreind var sem kst 6sjalfradrar, stjornlausrar tilfinningatjaningar med hlatri og/eda grati sem stakk
i stif eda var ekki 1 samraemi vid andlega lidan eda skap.

{ 61lum rannsoknunum voru endapunktar verkunar , talning atvika hlaturs og grats“ (PBA atvik) og
einkunnir einstaklinga gefnar 4 meelikvarda Center for Neurologic Studies-Lability Scale (CNS-LS),
sem eru vidurkenndur 7-atrida spurningalisti sem veitir magnmeelingu fyrir tidni og alvarleika PBA.
CNS-LS stig eru a bilinu fra ad lagmarki 7 (engin einkenni) og til ad hamarki 35.
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. Lykilrannsékn (07-AVR-123)

{ pessar 12 vikna ranns6kn med samanburd vid lyfleysu, voru 326 einstaklingar med PBA og
undirliggjandi ALS eda MS slembivaldir til ad fa NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n=107), NUEDEXTA
23 mg/ 9 mg (n=110), eda lyfleysu (n=109) i 12 vikur.

Einstaklingarnir voru 4 aldrinum 25 til 80 4ra og medalaldurinn u.p.b. 51 4ra. Um 74% voru af hvitum
kynstofni, 4% voru blokkumenn, 1% var asiskur og 19% voru af spaenskum uppruna. 60%
einstaklinga voru med undirliggjandi ALS og 40% einstaklinga voru med undirliggjandi MS. Allir
einstaklingarnir voru me0 kliniskt marktaek PBA einkenni sem skilgreind voru sem CNS-LS stig 13
eda hearra.

Medalgrunngildi fjolda daglegra PBA atvika (reiknad ut fra heildarfjolda atvika sem tilkynnt var um i
allt 7 daga fyrir medferd) voru 4,7 fyrir NUEDEXTA 23 mg/9 mg hopinn, 6,8 fyrir NUEDEXTA
15 mg/9 mg hopinn og 4,5 fyrir lyfleysuhopinn. (’&\

Medalgrunngildi CNS-LS einkunna var 19,8 hja NUEDEXTA 23 mg/9 mg hop@, 1,0 hja
NUEDEXTA 15 mg/9 mg hépnum og 19,9 hjé lyfleysuhopnum. 'lb

Til a0 unnt veeri ad meta upplysingar yfir lengri tima var 253 einstakli em luku tviblinda
rannsOknarfasanum bodid ad taka patt 1 opinni framhaldsrannsokn ogfaNUEDEXTA 23 mg/9 mg 1
84 daga til vidbotar.

Tioni PBA atvika samkvamt ,talningu atvika* hja bAdum §\XTA medferdarh6punum minnkadi
umtalsvert 4 medan 4 rannsokninni st6d med stigminnku: annars vegar 47% og hins vegar 49%
samanborid vid lyfleysu (p <0,0001 fyrir bada hopan

Medal CNS-LS einkunn med adferd minnstu kv. a var umtalsvert laegri 1 lok medferdar hja badum
medferdarhopunum midad vid lyfleysu (8,2 st ekkun fyrir NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 7,5 stiga
leekkun fyrir NUEDEXTA 15 mg/9 mg, 5 1aekkun fyrir lyfleysu). P-gildid fyrir NUEDEXTA
23 mg/9 mg 4 moti lyfleysu var p=0,0 fyrlr NUEDEXTA 15 mg/9 mg a4 moti lyfleysu var

p=0,008. \l'\
\j}_

12-vikna opni fasi rannsc')knari@ (par sem allir einstaklingar fengu NUEDEXTA 23 mg/9 mg) syndi
fram 4 varanleika Verkunari.@ar sem fram kom & timabilinu med samanburdi vio lyfleysu.

. Rannséknirfn\ teerri skammtasamsetningum af dextrémetorfani/kinidini

Tver Viébétah‘olﬁﬂ rannsoknir voru gerdar med sterri skammtasamsetningu af dextrometorfani
23 mg/kinidini 26 mg. Sterri skammturinn af kinidini sem notadur var i pessum rannsoknum hefoi
valdid u.p.b. 1,6 falt meiri Gtsetningu fyrir dextrometorfani en med NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

St fyrri var 4-vikna rannsokn hja einstaklingum med PBA med undirliggjandi ALS, st seinni var

12 vikna -rannsékn hja einstaklingum med undirliggjandi MS. I badum rannséknunum var maeling
megin rannsoknarnidurstddunnar, CNS-LS, og meling aukarannsoknarnidurstodunnar, ,,fjoldi atvika
hlaturs og grats®, marktaekt minni med dextrometorfan/kinidin samsetningunni.

{ 12 manada opinni rannsokn & 6ryggi var notadur steerri skammtur af samsetningunni dextrometorfan
23 mg/kinidin 26 mg hja 553 einstaklingum med PBA i tengslum vid prjatiu og fjoéra mismunandi
taugakvilla. U.p.b. 30% af patttakendum i rannsokninni voru greindir med annad en ALS og MS,
medal annars heilaslag, averkatengd meiosli i heila, Parkinsonveiki, Alzheimer-sjukdém og 6énnur
vitglop, agenga hreyfitaugungahrérnun, agenga meaenukylfulémun og versnandi ofankjarnalomun.
Adeins var safnad upplysingum um 6ryggi 1 pessari rannsokn. Engin ny haettumerki komu fram.
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. Rannsoéknir til ad meta ahrif & hjarta

Ahrif NUEDEXTA 23 mg/9 mg (i sj6 skammta i r68) 4 QTc lengingu voru metin 1 itarlegri, tviblindri
(nema hvad vardar moxifloxasin) slembivalinni rannsokn, med samanburdi vid lyfleysu og jakvadum
samanburdi (400 mg moxifloxasin) med vixlun a QT hja 50 fastandi edlilegum heilbrigdum korlum og
konum med arfgerd peirra sem eru med hr6d CYP2D6 umbrot (Extensive Metabolizers eda EM).
Medalbreytingar 4 QTcF voru 6,8 ms fyrir NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg og 9,1 ms fyrir jakveeda
samanburdarvidomidio (moxifloxasin). Himarksmedalmismunur (95% efri mork oryggisbils) fra
lyfleysu eftir leidréttingu 4 grunngildi var 10,2 (12,6) ms. bessi profunarskammtur var naegilegur til ad
vera demigerdur fyrir utsetningu vi0 stodugt astand hja sjuklingum med arfgerd peirra sem eru med
hr6d CYP2D6 umbrot.

Ahrif skammta sem voru sterri en medferdarskammtar af dextrometorfani /kinidin (23 mg/26 mg og
46 mg/53 mg, 1 sj6 skammta i r6d) & QTc lengingu voru metin i slembivalinni, tviblindri rannsékn
med samanburdi vid lyfleysu og vixlun og ad auki opnum jakvaedum samanburdararmi (400 mg
moxifloxasin) hja 36 heilbrigdum sjalfbodalioum. Hamarksmedalmismunur (95% efri,mork
Oryggisbils) fra lyfleysu eftir leidréttingu a grunngildi var 10,2 (14,6) og 18,4 (22,7) Seftir
dextrometorfan/kinidin skammta med 23 mg/26 mg og 46 mg/53 mg, hvert fyrir sig~§kammtarnir sem
voru sterri en medferdarskammtar voru neegilegir til ad vera demigerdir fyrir {ngu utsetningar
fyrir kinidini vegna millilyfja milliverkana og vanvirkni liffaera. »lb

Born @

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram@ rstodur ur rannsoknum a
NUEDEXTA hja 6llum undirhépum barna vio PBA (sja uppl)'lsi&q kafla 4.2 um notkun handa

bérnum).
0

52  Lyfjahvorf ((\@
Fréasog

Eftir staka og endurtekna samsetta skammta af] EXTA 23 mg/ 9 mg, fékk rannsoknarpydid
naestum 20-falda aukningu ttsetningar fyriré dmetorfani samanborid vid einstaklinga sem fengu
dextrémetorfan an kinidins. \Q/

Eftir endurtekna skammta af NUEQEXTA 23 mg/9 mg og NUEDEXTA 15 mg/9 mg, nadist
hamarksstyrkur dextrometorfani\{inlasma (C,.x) u.p.b. 3 til 4 klst. eftir lyfjagjof og hamarksstyrkur
kinidins i plasma nadist u.p.b. @lst. eftir lyfjagjof.

Hja peim sem eru me hr@umbrot (EMs), haekkudu C,.x 0g AUCy.1, medalgildi fyrir dextrometorfan
og dextrorfan peg ~\n mtar af dextrometorfani jukust Gr 15 mg i 23 mg og Cax 0g AUCy.1»
medalgildi fyrir kiiidth voru svipud.

Medal Cux kiMns i plasma eftir lyfjagjof NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvisvar a dag hja einstaklingum
med PBA var 1 til 3% af medferdarstyrk sem naest vid notkun gegn hjartslattartruflunum (2 til
5 ng/ml).

Nota ma NUEDEXTA én tillits til maltida par sem matur hefur ekki umtalsverd ahrif & utsetningu fyrir
dextrometorfani og kinidini.

Dreifing
Eftir Iyfjagjof med samsettu lyfinu er proteinbinding ad mestu leyti eins og eftir lyfjagjof med stokum

innihaldsefnum lyfsins. Um 60-70% dextrémetorfans binst proteini og um 80-89% kinidins binst
proteini.

Umbrot og brotthvarf
Dextrometorfan umbrotnar hratt fyrir tilstilli CYP2D6 i adalumbrotsefni pess, dextrorfan, sem breytist
hratt i glukarénid og hverfur brott um nyru. Kinidin pattur NUEDEXTA hamlar sértekt CYP2D6-
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hadu oxandi umbroti dextrometorfans og eykur par med plasmapéttni dextrometorfans. Pegar kinidin
er fyrir hendi eru CYP3A4-had oxandi umbrot talin gegna mikilvaegara hlutverki vid brotthvarf
dextrometorfans.

begar NUEDEXTA 23 mg/9 mg var gefid 14 einstaklingum med hréd umbrot, var helmingunartimi
brotthvarfs dextrometorfans 18,8 klst. og helmingunartimi brotthvarfs kinidins var 9,6 klst.

Kinidin umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4. Pad eru nokkur hydroxylerud umbrotsefni kinidins.
Adalumbrotsefnio er 3-hydroxykinidin, sem er talid ad minnsta kosti ad helmingi jafn lyfjafredilega
virkt og kinidin med tilliti til dhrifa hjarta svo sem QT lengingar. Fyrir liggja takmarkadar upplysingar
um umfang dhrifa CYP3A4 hemla a lyfjahvarfafredilegar breytur kinidins og umbrotefna pess, medal
annars moguleg uppséfnun vid stodugt astand.

begar pH-gildi pvags er minna en 7, skilst um 20% af pvi kinidini sem er gefid obreytt Gt i pvaginu, en
hlutfallid fellur nidur i 5% pegar pvagid er basiskara. Uthreinsun um nyru felur i sér bedi gaukulsiun
og virka pipluseytingu, sem stjornad er med (pH-hadu) endurfrasogi i piplum. (‘&\

Linulegt/6linulegt samband <
Plasmapéttni dextrometorfans og dextrorfans eru i réttu hlutfalli vid dextrome n skammt pegar til
stadar er fastur skammtur af kinidini eins og i NUEDEXTA. Plasmapéttni ins eru i réttu hlutfalli

vid kinidin skammt. &

Rannsoknir in vitro & milliverkun CYP P450 (o
Geta dextrometorfans og kinidins til ad hamla eda hvetja cyték@’%o in vitro var metin i netbélum
i monnum. Dextrémetorfan hamladi ekki (<20% homlun) riGitt peirra samsatuensima sem proéfud

voru: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, 2C19, CYP2D6, CYP2EI1 eda CYP3A4
i netbolum Ur lifur { ménnum vio allt ad 5 uM styrk. L@m hamladi ekki (<30% homlun) CYP1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1, eda CYP3A4 i netb6lum ir ménnum
vi0 allt ad 5 uM styrk. Kinidin hamladi CYP2D® helming hdmarkshamlandi styrk (IC50) um
minna en 0,05 uM. Hvorki dextrometorfan né%ldin voru hvetjandi 4 CYP1A2, CYP2B6 eda
CYP3A4 i lifrarfrumum ur ménnum vid s tad 4,8 uM.

Rannsoknir 4 milliverkunum ﬂutniné&qfna in vitro

Byggt 4 nidurstodum rannsékna@lun flutningsefna er ekki buist vid lyfjamilliverkunum {
tengslum vid homlun dextrém an a P-gp, OATP1B1, OATPIB3, OCT2, OATI1, OAT3 eda BSEP
medan & medferd med NUEDEXTA stendur. Dextrometorfan hefur reynst vera vaeegur/midlungs mikill
hemill OCT1 ﬂutningsefr@ms in vitro. Kliniskt veegi pessara upplysinga vardandi lyf sem eru
hvarfefni OCT1, SVQ‘%‘I metformins, er ekki pekkt.

Byggt 4 heimi dmker ekki buist vid lyfjamilliverkunum af vddum hémlunar kinidins 8 OATP1B1,
OCT1, OCT2, GAT3, BSEP, MATE1 og MATE2-K.

Sérstakir hopar

Aldradir
Lyfjahvorf dextrometorfans/kinidins hafa ekki verid rannsdkud kerfisbundid hja 6ldrudum sjiklingum
(>65 ara) po slikir sjuklingar hafi tekio patt i klinisku aeetluninni (14% >65 ara, 2% >75 ara).

{ lyfjahvarfagreiningu hops 170 einstaklinga (148 einstaklingar <65 ara og 22 einstaklingar >65 4ra)
sem fékk dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg komu fram svipud lyfjahvorf hja einstaklingum <65 ara
og hja peim sem voru >65 ara.

Kyn

{ lyfjahvarfagreiningu hops byggdri a upplysingum fra 109 einstaklingum (75 korlum og 34 konum)
kom ekki fram neinn kynjamunur ad pvi er vardar lyfjahvorf dextrometorfans/kinidins.
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Kynpattur

[ lyfjahvarfagreiningu med tilliti til kynpéttar hja 109 einstaklingum (21 hvitir; 71 af speenskum
uppruna; 18 blokkumenn) kom ekki fram neinn munur milli kynstofna ad pvi er vardar lyfjahvorf
dextrometorfans/kinidins.

Skert nyrnastarfsemi

f rannsokn 4 samsettum skammti med dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg tvisvar 4 dag hja

12 einstaklingum med vaegt (CLCR 50-80 ml/min.) eda midlungi skerta (CLCR 30-50 ml/min.)
lifrarstarfsemi (6 1 hvorum hopi) samanborid vid 9 heilbrigda einstaklinga (af sama kyni, aldri og
pbyngdarbili og einstaklingarnir med skerta starfsemi), kom fram litill munur a lyfjahvérfum kinidins
eda dextrometorfans midad vid heilbrigda einstaklinga. Ekki er porf 4 skammtaadlogun pegar um er ad
reda vegt eda midlungi skerta nyrnastarfsemi. Dextrometorfan/kinidin hefur ekki verid rannsakad hja
sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi
f rannsokn 4 samsettum skammti med dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg tvisvar é%a% hja
12 einstaklingum med vaegt eda midlungi skerta lifrarstarfsemi (samkvaemt Child-Pugivadferdinni, 6 1
hvorum hépi) samanborid vid 9 heilbrigda einstaklinga (af sama kyni, aldri og bili og
einstaklingarnir med skerta starfsemi), kom fram ad einstaklingar med midlunginSkerta lifrarstarfsemi
voru med svipad AUC og C,, fyrir dextrometorfan og Gthreinsun midad V‘i%ellbrigéa einstaklinga.
Vagt eda midlungi skert lifrarstarfsemi hafoi litil ahrif 4 lyfjahvorf kil\i% Uthreinsun kinidins er
obreytt pott hun valdi auknu dreifingarmagni sem leidir til aukningar{etmingunartima brotthvarfs.
Hja sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi kom fram auki ni aukaverkana. bess vegna er
ekki talin porf & skammtaadlogun fyrir sjiklinga med vegt til nidlungi skerta lifrarstarfsemi p6 ad
hafa skuli  huga aukid eftirlit med aukaverkunum hja sjuk m med vaegt til midlungi skerta
lifrarstarfsemi. Gaeta skal varadar pegar skammtar eru aul@if; sé pess porf, hja pessum sjuklingum.
Hvorki dextrometorfan eitt sér né dextr()metorfan/kin@hefur verid metid hja sjuklingum med
alvarlega skerta lifrarstarfsemi. (

O

Lyfjaerfdafreedi %

Kinidin peettinum er etlad ad hamla CYP nnig ad hegt sé ad na meiri Utsetningu fyrir
dextrémetorfani midad vid ad dextrém n s¢ gefid eitt sér. Um bad bil 7-8% einstaklinga af
hvitum kynstofni, 3-6% af svortum, ‘f(iskum uppruna, 2-3% af arabiskum uppruna og 1-2% af
asiskum uppruna skortir almen r%gtil ad umbrjota CYP2D6 hvarfefni og eru flokkadir sem
einstaklingar med heeg umbrot s). Ekki er buist vi0 pvi ad kinidin patturinn taki patt i virkni
NUEDEXTA hja peim sem{m me0 hag umbrot, en samt sem adur getur kinidin patturinn valdid
aukaverkunum.

Um pad bil 1-10% &klinga af hvitum kynstofni, 5-30% af afriskum uppruna, 12-40% af
arabiskum up og 1% af asiskum syna aukin umbrot CYP2D6 hvarfefna og eru flokkadir sem
einstaklingar ofurhr6d umbrot (UMs). Hja pessum sjuklingum med hr6d umbrot umbrotnar
dextrémetorfan hratt, en pad leidir til leegri styrks, mogulega styrks sem er undir medferdarstyrk.

Born
Engar rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvorfum dextrometorfans/kinidins hja bérnum (sja

kafla 5.1).
5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar 4haettu hvad vardar eiturverkanir 4 erfdaefni
eda krabbameinsvaldandi dhrif eda skerdingu frjosemi.

I rannsoknum & eiturverkunum & proska fosturvisa og fostra (rottur og kaninur) med dextrometorfani

hydrobromioi/kinidin sulfati sast vid midlungsstora og stora skammta gallar sem voru minnkud
beinmyndun vid minnsta skammt hja rottum, sem er u.p.b. 1 og 50 sinnum skammtur fyrir menn sem
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nemur 30/18 mg/dag byggt 4 mg/m’ a dag, i pessari r6d. Sa skammtur sem hefur engin ahrif hja
kaninum er 2 og 60 sinnum heerri en radlagdur skammtur fyrir menn.

{ rannsokn & proska fyrir og eftir f2dingu vard vart vid orlitla seinkun proska hja afkvemum vid
midlungsstora og stora skammta. Orlitid dro ur lifun og pyngd unga fra minnsta skammti sem
samsvaradi u.p.b. 1 og 50 sinnum 30/18 mg/kg skammti fyrir menn byggt 4 mg/m?, fyrir
dextrometorfan hydrobromiod og kinidin sulfat, i pessari r6d.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Innihald hylkis
Kroskarmelldsa natrium

Orkristalladur sellulési .
Vatnsfti kisilkvodulausn K\
Laktosaeinhydrat *

Magnesiumsterat 6\6

Gelatin
Titandioxio (E171)

Jarnoxid (E172) (Q\

Prentblek é,b

Gljalakk (20% esterad)
Propylenglykol (Q
Titandioxio (E171)

Hylkisskel \l-élb
X
o

6.2 Osamrymanleiki Q@
A ekki vio. R\

6.3 Geymslupol

3 4r. Q}
6.4  Sérstakar v%‘ti@rreglur vid geymslu

Engin sérsték@oaeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

bétt polyetylen (HDPE) glas med polypropylen barnadryggisloki. Hverju glasi er pakkad 1 6skju.
Pakkningastaerd: 60 hylki

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tGrgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

8. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/833/003

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS
{MM/AAAA}
ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http:/www.e \ropa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is. %\z
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1. VIDAUKI @

FRAMLEIDENDUR SEM ERU Aaépsm FYRIR
LOKASAMbPYKKT ((\

FORSENDUR FYRIR, EB. KMARKANIR A,
AFGREIBSLU OG NO
ADPRAR FORSEJVR@ OG SKILYRBPI MARKADSLEYFIS

\
FORSEND %DA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VER VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

BRETLAND

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfio er lyfsedilsskylt.
C. APRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS &&\
o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR) 6

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsi an 6 manada fra
utgafu markadsleyfis. Eftir pad skal markadsleyfishafi leggja fram s gL‘I,'ektlr um Oryggi
lyfsins i samraemi vid skilyrdi sem koma fram i lista yfir vidmidun a%setmngar
Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein,@t@) i tilskipun 2001/83 og er
birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf. »,b

Q

D. FORSENDUR EBA TAKMARKANIR ER DA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS (

e Aetlun um ahzttustjornun (\Q

Markadsleyfishafi skal sinna lyf ag \ogeréum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur 1 datlun um, St_] ornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 61lum
uppfeerslum a asetlun um ahaet fnun sem akveodnar verda.

Leggja skal fram uppfaer tlun um dhaettustjornun:

o A0 beidni Ly nar Evrépu.
o begar ahaett unarkerﬁnu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysmga% rast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/dhattu eda vegna
pess aé}iwk @gur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfersla 4 dztlun um ahettustjornun er aztlud 4 svipudum
tima ma skila peim saman.

. Vidbétaradgeradir til ad lagmarka ahaettu
Adur en lyfid er markadssett i hverju adildarriki skulu markadsleyfishafi og 16gbaer yfirvold i hverju

landi sampykkja fredsludetlun um lyfio.

A0 loknum vidraedum og sampykki 1 samradi vid 16gbeer yfirvold 1 hverju landi par sem Nuedexta er
markadssett, skal markadsleyfishafi tryggja, 40ur en lyfid er sett 4 markad og eftir pad, a0 allir
heilbrigdisstarfsmenn sem munu avisa Nuedexta hafi fengid eftirfarandi:

. Samantekt 4 eiginleikum lyfs
. Fraeosluetni fyrir heilbrigdisstarfsfolk
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o Oryggisspjald fyrir sjiklinga

Freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk etti ad hjalpa peim ad safna saman og meta upplysingar um
vidkomandi sjukling vardandi samfarandi sjukdoma og samhlida lyfjagjof 4dur en medferd med
Nuedexta er hafin. Auk pess etti freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk ad veita upplysingar um
eftirfarandi 6ryggisatridi og um naudsynlegar adgerdir til ad draga ur aheettu:

. Adra notkun en sampykkta notkun
o Ofnemisviobrogd

o Ahrif 4 hjarta (QT lenging) par med talid hjarta- og &dasjiikdomar sem fyrir eru og kliniskt
marktekt djafnveegi blodsalta

. Milliverkun lyfja, p.m.t. vid CYP2D6 hvarfefni/hemla

o Serétonin heilkenni
° Samtimis lyfjagjof med 6flugum CYP3A4 hemli &&\
. Misnotkun eda ofnotkun lyfja \@

Allir sjuklingar ettu ad fa dryggisspjald fyrir sjuklinga og peim radid ad Ve‘%%lllt med pad 4 sér. A
spjaldinu ettu ad vera upplysingar til a0 gera heilbrigdisstarfsmanni s @6h6ndlar sjuklinginn
vidvart um ad hann sé 4 Nuedexta medferd og um moguleika a milliv&l Nuedexta medferdar og
annarrar medferdar sem kann ad vera baett vid. @
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR GLAS (60 hord hylki) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylKi

1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hord hylki

dextrometorfan / kinidin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur dextrometorfan hydrobromid monohydrati, sem jafngildir 15,41 mg af
dextrometorfani og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af kinidini. K\

\@A

3.  HJALPAREFNI A9

Y
Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar er ad finna a fylgisedli. ‘\&.ﬁ

0

4. LYFJAFORM OG INNIHALD RN

O
60 hord hylki (QQ

X

5. ADPFERP VID LYFJAGJOF OG iKUMDLEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun. Q/Q
Til inntoku . \

N
0. SERSTOK VARNA: AQORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT bPAR SEM BORN
HVORKI NA TILANE SIA

I

Geymid par sem b@orki sja né na til.

O

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

Bretland

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/13/833/001

13. LOTUNUMER

Lot
\&
i £9
14. AFGREIBSLUTILHOGUN /AU
O
Lyfsedilsskylt Iyf. 0‘\&-
‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR ,jb
</

[16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRIX

NUEDEXTA 15 mg/9 mg QV
\Q/Q
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

ALETRUN A GLASI (60 hord hylki) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylki

1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg horod hylki

dextrometorfan / kinidin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur dextrometorfan hydrobromid monoéhydrat, sem jafngildir 15,4@}; af

dextrometorfani og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af kinidini. @*
_ A= v\
3. HJALPAREFNI PR

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar er ad finna 4 fylgiseoli. 0

4. LYFJAFORM OG INNIHALD 0

Y]
60 hord hylki (Q
\
RS

5. ADFERP VID LYFJAGJOF OG [KBRIOLEID(IR)

@\
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun. . \
Til innt6ku \J;l_\
)
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR GLAS (60 hora hylki) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg hylki

1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg hord hylki

dextrometorfan / kinidin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur dextrometorfan hydrobrémid monohydrat, sem jafngildir 23, N(Ng af
dextrometorfani og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af kinidini.
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UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM

ALETRUN A GLASI (60 hord hylki) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg hylki

1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg hord hylki

dextrometorfan / kinidin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur dextrometorfan hydrobromid monohydrat, sem jafngildir 23,1 1 mg af
dextrometorfan og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af kinidini. K\
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA - NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylki: PAKKNING MEP 13 HYLKJUM

1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hord hylki

dextrometorfan / kinidin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hylki inniheldur dextrometorfan hydrobromid monohydrat, sem jafngildir 15,4 1 mg af
dextrometorfan og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af kinidini. K\
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

UMSLAG UM PYNNUPAKKNINGU (13 hord hylki) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylki

1. HEITI LYFS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg horo hylki

dextrometorfan / kinidin

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Jenson Pharmaceutical Services Limited

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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Lesid
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fylgi

i
1
2.
3.
4
5
6

1.

Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins
NUEDEXTA 15 mg/9 mg hord hylki
NUEDEXTA 23 mg/9 mg hord hylki

dextrometorfan / kinidin

allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

singar.

Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leknisins eda lyfjafredings ef porf er a frekari upplysingum.

bessu lyfi hefur verid avisao til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdémseinkenni s¢ ad reda.

Latid leekninn eda hjukrunarfreeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

Upplysingar um NUEDEXTA og vi0 hverju pad er notad

Adur en byrjad er ad nota NUEDEXTA \6
Hvernig nota 8 NUEDEXTA »b@
Hugsanlegar aukaverkanir @
Hvernig geyma 4 NUEDEXTA \k.
Pakkningar og adrar upplysingar &

sedlinum eru eftirfarandi kaflar: &&\

Upplysingar um NUEDEXTA og vid hverju pad elfriotad

NUEDEXTA er samsetning tveggja virkra innihalds@

Dextrometorfan verkar 4 heilann.
Kinidin eykur magn dextrometorfans i 1i num, med pvi ad hamla nidurbroti
dextrometorfans um lifur. Q

NUEDEXTA er notad vid medferd a s}q%&rmaenukylfutmﬂun (pseudobulbar affect, PBA) hja
fullordnum. PBA er taugakvilli i@kennist af osjalfradum og stjornlausum hlaturs og/eda

gratkdstum, sem samsvara ekki

gri lidan eda skapi.

NUEDEXTA getur hj élpaéﬁié a0 draga ur tidni PBA Kkasta.

2.

Adur en byf§as er ad nota NUEDEXTA

Ekki mé nota NOEDEXTA

ef um er ad reeda ofnaemi fyrir dextrometorfani, kinidini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins
(talin upp 1 kafla 6).

ef um er ad reeda sogu um lagt blodkornamagn af véldum kinidins, kinins eda meflokins (petta
getur valdid aukinni tilhneigingu til ad bleeda eda fa marbletti audveldar en edlilegt pykir).

ef pt hefur s6gu um lifrarsjikdom (lifrarbolgu) af voldum kinidins.

ef pt hefur s6gu um sjukdom sem kallast heilkenni sem likist raudum ulfum af voldum kinidins
(pad getur valdid lidverkjum, hudutbrotum, miklu neemi hiidar gagnvart sol og almennri
vanlidan).

ef pt notar n pegar lyf sem innihalda kinidin, kinin eda meflokin. Petta eru lyf til medferdar
vid malariu eda hjartslattartruflunum.

ef um er ad reda hjartakvilla sem nefnist ,,algert leidslurof i hjarta“ eda ,,heilkenni lengds QT
bils* eda ef pu hefur fengid hjartakvilla sem nefnist ,,torsades de pointes*.

ef pu tekur lyf sem heitir pioridasin, sem er notad vid gedsjukdomi en getur einnig haft ahrif a
hjartad.
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o ef pt notar, eda hefur notad undanfarnar tveer vikur, tiltekin punglyndislyf sem koéllud eru
moéndaminoxidasahemlar (MAOI), eins og fenelsin og mokldbemio.

Leitadu til laeknis ef pt ert ekki viss eda ef eitthvert af ofantdldu & vid um pig.
Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja lekninum adur en og eftir ad NUEDEXTA er notad ef:

o pt eda fjolskyldumedlimur er med eda hefur haft hjartasjukdéom eda vandamal. Lyfid getur
valdid breytingum a hjartsleetti. Ef pti ert med tiltekin hjartavandamal eda tekur tiltekin onnur
lyf, getur verid ad NUEDEXTA henti pér ekki eda ad lacknirinn vilji hafa eftirlit med hjartanu
pegar pu byrjar ad nota NUEDEXTA,

o pt er med einkenni s.s. hjartslattaronot eda yfirlid, sem geta verid merki um hjartasjukdom,

° fram koma ofnamiseinkenni eins og bolga i halsi eda tungu, erfidleikar vid 6ndun, sundl, hiti,
utbrot eda kladi eftir notkun lyfsins,

. fram koma einkenni eins og mar, bleedingar undir hd, bl6dnasir og/eda blaeé?ﬁgémum, par

sem pad geta verid einkenni pess ad bléokornum sem nefnast blodflogur hafi a0
(blodflagnafzd),

. um er ad reda einkenni, s.s. gulnun 1 hud eda augum, dokkleitt pvag, 6@1 eda uppkost,
minnkud matarlyst, kvidverkur og hiti, par sem pad geta verid merki ifrarbolgu af voldum

lyfja, @

. pt ert med sjukdom sem nefnist voovaslensfar (sjélfsénaemissj@bmur i taugum og vodvum
sem veldur floktandi vodvaslappleika og preytu). 0

. ef pu ert med sjuikdom 1 lifur eda nyrum. bad fer eftir bv@alvaﬂegir sjukdomarnir eru, hvort
leeknirinn mun thuga vandlega hvort petta lyf henti bébog afi nanara eftirlit med pér vegna
mogulegra aukaverkana,

. pt hefur tilhneigingu til a0 detta. Lyfio getur v undli og laknirinn gaeti purft ad reeda vid
pig videigandi varadarreglur til ad draga ur hgettunni a falli,

. pt hefur einhvern tima haft alvarlegt astandSem nefnist ,,serétoninheilkenni* sem kann ad
orsakast af tilteknum lyfjum, t.d. geéde@yfjum. Einkenni serotoninheilkennis eru m.a.
aukinn @singur, har blodprystingur, @ O0dvakrampar og vodvasamdreettir, har likamshiti,
mikill sviti, hrollur og skjalfti,

. um er ad reda sogu um lyfjanti Ihkun. Laeknirinn mun fylgjast n&id med pér vegna merkja um
misnotkun eda ofnotkun @XTA.

Haetta skal notkun NUEDEX@A og leita tafarlaust til leeknis ef vart verdur vid eitthvert
ofantalinna einkenna. @

Born og ungling ’(D
NUEDEXTA m&i gefa bornum og unglingum yngri en 18 ara.
Notkun annarra lyfja samhlida NUEDEXTA

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verio notud eda kynnu
a0 verda notud.

Pad er afar mikilvaegt ad pu latir lekninn vita um Onnur lyf sem eru notud sem talin eru upp hér fyrir
nedan, par sem aldrei atti a0 taka pessi lyf samhlida NUEDEXTA:

o lyf sem innihalda kinidin, kinin eda meflokin. betta eru lyf notud til a0 medhondla malariu eda
hjartslattartruflanir,

. pioridasin, lyf sem notad er vido medferd gedklofa og gedveiki, par sem pau geta haft ahrif a
hjartad,

o tiltekin lyf vid punglyndi sem kallast méndéaminoxidasahemlar (MAOI, t.d. fenelsin og
moklobemid). Ekki ma not NUEDEXTA ef pti hefur notad pessi geddeyfdarlyf a undanfornum
tveimur vikum og minnst 14 dagar skulu lida eftir ad notkun NUEDEXTA er hett og adur en
notkun MAOI er hafin.
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Latid laekninn vita ef notud eru einhver eftirtalinn lyfja, par sem leeknirinn mun hafa naid eftirlit med

bér med tilliti til aukaverkana:

o lyf sem notud eru vid medferd gegn sveppasykingum, eins og ketokonasal, itrakonasol,
flikonasol

o lyf sem notud er vid medferd HIV-smits og eydni, eins og atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, sakinavir, amprenavir, fosamprenavir

o lyf sem notud eru vid medferd bakteriusykinga, medal annast berklum, sem innihalda
klaritromysin, telitromysin, erytrémysin og rifampicin

. lyf sem notud eru vid medferd ymissa hjartasjukdéma, eins og diltiasem, verapamil, digoxin,
flekainid og beta-blokkar (svo sem metoprolol)

o lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir 6gledi og uppkost & medan & krabbameinslyfjamedferd
stendur og eftir adgerd, svo sem aprepitant

° tiltekin lyf sem notud eru vid medferd punglyndis, medal annars nortriptylin, desipramin,
paroxetin, imipramin og amitriptylin, nefasédon

. johannesarjurt, jurtalyf sem notad er til ad medhondla punglyndi
lyf sem notud eru vid medferd gedklofa og annarrar gedveiki, eins og haléperiglé\perfenasin,
aripiprasol og kloérpromazin *

. tiltekin lyf sem notud eru til ad koma i veg fyrir bl6dtappa hja sjuklingu @3 jartasjukdoma

og eru 1 heetti ad fa heilaslag, svo sem tikagrelor og dabigatran-etexilat
. tamoxifen, notad til ad medhondla eda koma i veg fyrir tiltekin krapg@ein
n

atomoxetin, notad vio medferd athyglisbrests og ofvirkni (atten%_ ficit hyperactivity

disorder, ADHD) Q
° lyf sem draga ar verkjum og/eda hdsta, svo sem kddein og bkodon
. lyf sem medhondla flog eda kost, svo sem fenytoin, kar sepin og fenodbarbital

Laeknirinn mun fylgjast vandlega med pér hvad vardar au@'erkanir og/eda kann ad purfa ad adlaga
skammtinn af hinu lyfinu eda NUEDEXTA.

Notkun NUEDEXTA med mat, drykk eda &f
Ekki skal drekka greipaldinsafa og borda greifajdin 4 medan NUEDEXTA er notad par sem pad getur
aukiO likurnar a alvarlegum aukaverkunum

Synid adgat vid neyslu afengis pega 'NU DEXTA er notad par sem pad kann ad auka hattu a
aukaverkunum 4 bord vid sundl@ﬁu.

Medganga og brjostagjof @

Vid medgongu, brjostagj @mn um pungun eda ef pungun er fyrirhugud, eda ef ekki er notud o6rugg
getnadarvorn, skal leitayada hja lekninum adur en lyfio er notad.

bar sem NUEDEX% ctur skadad ofztt barnid, er notkun lyfsins ekki rad0logd ef pa ert pungud eda
ef pu ert kona 4 ignaraldri og notar ekki getnadarvorn. Leknirinn mun raeda vid pig ahattu og
avinning bessw a lyfi0 vid pessar adsteedur.

Ekki er pekkt hvort virk innihaldsefni NUEDEXTA berast 1 brjostamjolk. Laeknirinn mun dkveda
hvort pu eigir ad nota petta lyf medan & brjostagjof stendur.

Akstur og notkun véla
NUEDEXTA getur valdid sundli. Ef pad gerist, skaltu ekki aka eda nota vélar.

NUEDEXTA inniheldur laktdsa
Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal hafa samband vid laekni adur en lyfio er tekio inn.

3. Hvernig nota a NUEDEXTA

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j0st hvernig nota &
lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafreedingi.
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Upphaf medferdar (fyrstu 4 vikurnar):
Laeknirinn mun hefja medferdina med NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylkjum sem nota skal eins og hér
segir:
e Fyrstu sj6 daga medferdarinnar: eitt hylki 4 dag, tekid ad morgni.
o Fra attunda degi medferdar: tvo hylki a dag, eitt ad morgni og eitt ad kvoldi, med 12 klst.
millibili.

Eftir 4 vikur:

Leeknirinn mun skoda pig vandlega. Allt eftir svérun pinni vid medferdinni mun leeknirinn akveda
annad hvort:

. a0 halda afram medferdinni med NUEDEXTA 15 mg/9 mg hylkjum eda

o ad gefa pér sterri skammt og avisa pér NUEDEXTA 23 mg/9 mg hylkjum.

Ohad pvi hvada styrk af NUEDEXTA bér var avisad:
o skaltu halda medferdinni afram med: tveimur hylkjum & dag (eitt hylki 4 12 k{a\fresti).

Notkun handa éldrudum *
\&

Ekki er porf & skammtaadlogun NUEDEXTA hja 6ldrudum. ‘b@
Hvernig nota ¢ NUEDEXTA o)

Hylkid er til inntdku (um munn) annad hvort med mat eda an matar 4 s%‘uéum tima hvern dag. begar

notud eru tvo hylkin innan solarhrings skulu lida 12 klst. milli ska

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um @
Ef bt hefur notad fleiri hylki en meelt er fyrir um skaltu r3 a pig vi0 lekninn tafarlaust.
Aukaverkanir sem fram hafa komid med pessu lyfi gaet 10 fram oftar eda versnad og leknirinn

geeti gert prof og haft meira eftirlit med pér.

Einkenni ofskdmmtunar med dextrometorfani @)‘neéal annars 0gledi, uppkast, sljoleiki, da,
ondunarbaeling, krampar, hradslattur, ofé gedrof vegna eitrunar. Onnur 4hrif eru medal annars
osamheefing hreyfinga (hreyfiglop), osjalfpadar augnhreytingar (augntin), ofurvodvaspenna
(vodvaspennutruflun), 6skyr sjon og.brgtmgar a vodvavidbrogdum. Dextrometorfan kann ad auka
heettu 4 serotonin heilkenni (sja Va@aroré og varudarreglur og Hugsanlegar aukaverkanir).

Einkenni kinidin ofskémmtun&u medal annars oreglulegur hjartslattur og lagur blooprystingur og
einnig uppkost, nidurgan &eymasué, skert heyrn a hationisvidi, svimi, 6skyr sjon, tvisyni, aukin
ljosnaemi, hofudverkur, riiun og orad (einkennist af athyglisbresti, 1élegu minni, vistarfyrringu,
malhémlun). lf\%

<

Ef gleymist ad n0ta NUEDEXTA

Ef gleymist a0 n6ta eitt eda fleiri hylki, ma ekki tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst
hefur ad nota. Takid nasta skammt ad venjulegum tima og gaetid pess ad um pad bil 12 klst. 1idi &
milli tveggja skammta.

Ef heett er ad nota NUEDEXTA
Ekki heetta ad nota lyfid an pess ad rada pad fyrst vio lekninn, jafnvel pott pér 1idi betur. Ef

medferdinni er haett getur pad valdid pvi ad einkennin komi aftur.

Leiti0 til leknisins eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
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4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid &4 um 611 lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Flestar aukaverkanir er vaegar til midlungi alvarlegar. Hins vegar geta sumar aukaverkanir verid
alvarlegar og krafist medferdar.

Latid leekninn tafarlaust vita ef fram koma alvarleg einkenni 4 bord vid @sing, haan blodprysting,
oeird, voovakrampa og vodvasamdreetti, haan likamshita, mikinn svita, hroll og skjalfta. betta kunna
a0 vera einkenni um alvarlegan sjukdom sem nefnist ,,ser6tonin heilkenni‘.

Latid leekninn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir einhverju af eftirtéldu:
o ovenju mikinn vodvastirdleika (sispennu,)

o ovenju haeg eda grunn dndun (6ndunarbaling) og/eda blami.

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um voru meltingartruflanir (s.s. nidurgangur, 6gledi),

einkenni fra taugakerfi (s.s. sundl, hofudverkur, svefnhofgi) og preyta. ,\

Ef fram kemur eitthvad ad ofantdldu skal haetta ad nota hylkin og hafa tafar@& samband vid
leekninn 6

Hér fyrir nedan er ad finna lista yfir allar adrar aukaverkanir: ‘lb

Algengar aukaverkanir &

(geta komid fram hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

o nidurgangur, 6gledi @

. sundl, hofudverkur, svefnhofgi ﬂb

. preyta @

Sjaldgeefar aukaverkanir S(
(geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 100 &3& lingum)

. minnkud matarlyst

. kvidi

. truflad bragdskyn, syfja, vodv: sh&enna yfirlid, fall

. ferdaveiki eda hreyfiveiki, “\

. hjartavandamal eins og hraéur e0a oreglulegur hjartslattur eda breyttar nidurstéour ur
hjartalinuriti (ECG gmg)

. kvidoverkur, haegéa%a, munnpurrkur, vindgangur, 6pagindi i maga, uppkost

. aukin lifrarensim (GGT, AST, ALT)

. utbrot 5%

. voévakraw,%

. brottley kapstyggd

Mijog sjaldgeefar

(geta komio fram hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)

. lystarleysi (lystarstol)

J gnistur tanna, ringlun, gedleegd, punglyndi, vistarfirring (t.d. erfidleikar vid a0 atta sig a tima, att
og pekkja folk og stadi), ad vakna snemma & morgnana, skert tjaning tilfinninga (flatt gedslag),
ofskynjanir, hvatvis hegdun, tomleti, svefnleysi, 6eird, svefntruflanir

o truflad jafnvaegisskyn, 6edlileg samhaefing, talerfidleikar, hreyfirdskun, naladofi eda dodi, skert

tilfinning eda mattur 1 nedri utlimum, slaeving

tvisyni, 6skyr sjon

hjartaafall (kransaedastifla), hjartslattaronot

blodnasir, verkur i halsi, 6venju hag eda grunn 6ndun, nefrennsli, geispi

oeOlilegar hegdir, meltingartruflun, bélga i magavegg (magabodlga), dodi og 6edlileg tilfinning 1

munni, endaparmsverkur, purr tunga

o gallsteinar, aukinn gallraudi 1 bl6oi, 6edlilegar nidurstddur lifrarprofa
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rodi 1 hud, mikill sviti, tilfinningaglop eda dodi i andliti, naetursviti

stirdleiki i stodkerfi, vodvaverkur, verkur i halsi, verkur i Gtlimum

oedlilega tid pvaglat ad degi

skert kyngeta

opaegindi fyrir brjosti, verkur fyrir brjdsti, hrollur, hitatilfinning, brenglun & géngulagi, flensulik
einkenni, hitasétt, minni sarefnismettun i bl6di

. beinbrot (averkar i stodkerfi)

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er heegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a NUEDEXTA

QO
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja. \6*

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu, b@ akkningunni og
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins s€@ar kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstaedur lyfsins. @

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja b@ﬁ heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem h ad nota. Markmidid er ad vernda

umhverfid. @
6. Pakkningar og adrar upplysingar QO

o Virku innihaldsefnin eru: AN
Hvert NUEDEXTA 15 r%bwg hylki inniheldur dextrometorfan hydrobrémid méndhydrat,
sem jafngildir 15,41 mg¥¥Pdextrometorfan og kinidin sulfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af

kinidini. {
<

NUEDEXTA inniheldur

sem jafngil ,11 mg af dextrometorfan og kinidin stlfat dihydrati, sem jafngildir 8,69 mg af

kinidini\/
. Onnur innihaldsefni eru kroskarmelldsa natrium, orkristalladur sellulési, vatnsfri

kisilkvodulausn, laktosa einhydrat, magnesiumsterat og gelatin, titandioxid (E171), jarnoxid
(E172), prentblek (gljalakk, propylenglykol, titandioxid (E171).

Hvert NU@@A 23 mg/9 mg hylki inniheldur dextrémetorfan hydrobromid monohydrat,

Lysing & utliti NUEDEXTA og pakkningasterdir

Hvert glas er r péttu polyetyleni (HDPE) med barnadryggisloki r polypropyleni og inniheldur 60
hord hylki. Hvert glas er afgreitt 1 dskju.

Adeins NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Pynnupakkningar eru tr glaeru PVC plasti med alpynnuinnsigli og

innihalda 13 horo hylki. Hverri pynnu er pakkad i umslag. bessi pakkning er til notkunar fyrstu
10 daga medferdar.
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Lysing:

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg er dimmrautt gelhylki, steerd 1 med prentadri aletrun ,,DMQ / 20-10%
i hvitu bleki & hylkinu.

o NUEDEXTA 23 mg/9 mg er dimmrautt gelhylki, steerd 1 med prentadri aletrun ,,DMQ / 30-10*
i hvitu bleki 4 hylkinu og premur hvitum hringjum um ummalid.

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

Bretland

pessi fylgisedill var sidast uppfaerdur {MM/AAAA} $
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar 6\6

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu I@W.ema.europa.eu
Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is. @‘
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