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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato, kurio kiekis atitinka 15,41 mg

dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis atitinka 8,69 mg chinidino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 119,1 mg laktozés monohidrato.

S

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @

3. FARMACINE FORMA fb

Kietoji kapsulé <®Q

1-o0 dydzio plytos raudonumo zelatinos kapsulé, ant kurios baltai uzra »DMQ / 20-10%.
*
4. KLINIKINE INFORMACIJA AN

&
4.1 Terapinés indikacijos 0\

NUEDEXTA skirtas simptominiam suaugusi 'qp&udobulbarinio afekto (PA) gydymui
(2r. 4.4 skyriy). Sio vaisto veiksmingumo t i atlikti tik su pacientais, kurie sirgo Sonine
amiotrofine skleroze (SAS) arba iésétin& ze (IS) (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo nz@

Dozavimas ég

*

\Y

Rekomenduojama pradi QJ EDEXTA doze yra 15 mg/9 mg kartg per para. Toliau pateikiamas
rekomenduojamas d( travimo planas:

. l-a savﬁ@ —7-a dienos):
P% ienas pacientas turi kartg per parg, ryte, iSgerti vieng NUEDEXTA 15 mg/9 mg
ka .

. 2—4-a savaités (8-28-a dienos):
Dvidesimt vieng dieng pacientas turi du kartus per parg 12 valandy intervalu gerti po viena
NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulg — vieng ryte ir vieng vakare.

. Nuo 4-0s savaiteés:

Jeigu klinikinis atsakas j gydyma NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulémis yra pakankamas,
pacientas turi toliau gerti 2—4-3 savaitg vartotg Sio vaisto doze.

Jeigu klinikinis atsakas j gydymg NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulémis yra nepakankamas,
pacientui turi biiti skiriamos NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulés, kurias reikia vartoti du kartus
per para, 12 valandy intervalu, po vieng kapsule ryte ir vakare.




Didziausia paros dozé, kurig galima vartoti nuo 4-os savaités, yra po vieng NUEDEXTA 23 mg/9 mg
kapsule du kartus per para.

Nesuvartojus vienos dozés, dvigubos NUEDEXTA dozés vartoti negalima; tokiu atveju reikia jprastu
laiku iSgerti kita paskirtg Sio vaisto doze. Per 24 valandas 12 valandy intervalu galima iSgerti ne
daugiau kaip 2 NUEDEXTA kapsules.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo nepakankamai 65 mety ir vyresniy pacienty, kad biity galima
padaryti galuting i§vada, ar tokiems pacientams NUEDEXTA veiksmingumas ir saugumas yra tokie
patys kaip ir kitiems pacientams. Atlikus populiacing farmakokinetikos duomeny analizg nustatyta,
kad vaisto farmakokinetinés savybés gydant 65 mety ir vyresnius pacientus bei pacientus iki 65 mety

yra panasios (zr. 5.2 skyriy). ®
Pacientai, kuriy inksty ir kepeny veikla sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkiy ar vidutinio sunkumo inksty ar kepeny veiklos 1mq, koreguoti
§io vaisto dozés nereikia (Zr. 4.4 skyriy). Bet kadangi vidutinio sunkumo kepen los sutrikimy
turiniy pacienty grupéje nustatyta daznesnio nepageidaujamy reakcijy pasi 1mo tendencija,
rekomenduojama papildomai stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia etdaujamy reakcijy.
Sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (C klasé pagal Child- Pugh skale) ar nkiy inksty veiklos
sutrikimy (kai kreatinino klirensas yra < 30 ml/min./1,73 m?) turin cienty atveju su Sio vaisto
vartojimu siejamg galima rizika reikia jvertinti atsizvelgiant | m@nmi poreikj (zr. 5.2 skyriy).

CYP2D6 genotipas \

Pacientams, kuriy organizme fermentas CYP2D6 neve okie zmonés vadinami silpnais
metabolizuotojais), koreguoti Sio vaisto dozés nerei %acientams kuriy organizme pasireiskia
padid¢jes fermento CYP2D6 aktyvumas (tokie zg% vadinami ypac greitais metabolizuotojais),
koreguoti $io vaisto dozés nereikia (zr. 5.2 sk 1q) epakankamo klinikinio atsako atveju

zr. rekomenduojamg dozés titravimo plana,,b

Vaiky populiacija &
NUEDEXTA néra skirtas vaiky p p@acu ail simptominio pseudobulbarinio afekto gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas 6

Kapsules reikia vartoti Cg' g kasdien mazdaug tuo paciu metu. Jeigu per parg reikia suvartoti dvi
kapsules, jas rekome( ama gerti po vieng kas 12 valandy. Kapsules galima vartoti ir nevalgius, ir
su maistu.

4.3 @ndlkacuos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Pacientai, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuota chinidino, chinino, meflokvino sukelta

trombocitopenija, hepatitas, kauly Ciulpy supresija arba j vilklige panasus sindromas (zZr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems tuo paciu metu skiriamas gydymas chinidinu, chininu ar meflokvinu (zr.
4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatytas QT intervalo pailgéjimas, jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, arba
atsizvelgiant  ligos istorija, galima spéti, kad pacientui buvo iSsivysciusi verpstiné skilveliy
tachikardija (forsades de pointes) (zr. 4.4 skyriy).



Pacientai, kuriems tuo paciu metu skiriamas gydymas tioridazinu — vaistiniu preparatu, kuris
reikSmingai pailgina QT intervala ir kurj daugiausia metabolizuoja fermentas CYP2D6. Saveika su
NUEDEXTA gali sukelti didesnj poveikj QT intervalui (zZr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientai, kuriems diagnozuota visiska atrioventrikuliné blokada, bet nejstatytas Sirdies stimuliatorius,
arba iskilusi didelé visiskos atrioventrikulinés blokados rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kurie vartoja monoamino oksidazés inhibitorius (MAOI) arba vartojo juos per pastarasias
14 dieny, — dél sunkios ir galimos mirtj lemiancios vaisty sgveikos, jskaitant serotonino sindromag,
rizikos. Gydyma MAOI galima pradéti pra¢jus ne maziau kaip 14 dieny po gydymo NUEDEXTA
nutraukimo (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nuedexta tinkamas tik pseudobulbariniam afektui (PA) gydyti; juo negalima gydyti kity &nﬁ
nestabiluma sukelianciy sutrikimy. PA yra galvos smegenis pazeidzianciy nervy siste y arba
galvos smegeny suzeidimo pasekmé; jis pasireiskia nevalingos ir nekontroliuojamos/‘&ﬁinés
iSraiskos — juoko ir (arba) verkimo — epizodais, kurie neatitinka paciento emoci% enos ar

nuotaikos arba yra jai neproporcingi. Prie$ pradedant gydyma Nuedexta, paci ukle biitina
i$samiai jvertinti ir patvirtinti PA diagnoze. Diagnozuojant Sig ligg, svarbi ustatyti, ar pacientas
serga pagrindine nervy sistemos liga, kuri sukelia PA, ir patvirtinti, kad nes israiskos epizodai
neatitina paciento emocinés biisenos ar nuotaikos. Q

Trombocitopenija * 6

Chinidinas, vartojamas dozémis, virSijanciomis NUEDEXT sulése esancia jo dozg, gali

trombocitopenijos rizika kelia mazesné NUEDEXTA yje esanti chinidino doz¢, nezinoma. Prie§
i§sivystant arba i$sivyscius trombocitopenijai, paciefifti pali pasireiksti nespecifiniai simptomai, kaip
antai galvos svaigimas, Saltkrétis, kar§¢iavimas, inimas ir vémimas. Pasireiskus trombocitopenijai,
gydyma NUEDEXTA reikia nedelsiant nutragkti, nebent biity akivaizdu, kad ji nesusijusi su vaistais.
Pacienty, kuriy organizmas buvo jjautrint DEXTA, gydymo $iuo vaistiniu preparatu atnaujinti
negalima, nes kitg kartg jiems tromboci &a gali pasireiksti grei¢iau ir sunkesne forma nei pirminis
epizodas. NUEDEXTA negalima va jei jtariama, kad imuninés sistemos sukelta trombocitopenija
paskatino struktiiriSkai susijusios ééiosios medziagos, jskaitant chining ir meflokving, nes gali
pasireiksti kryzminis jautrumad{Sidchinidinu siejama trombocitopenija paprastai (bet ne visada)
praeina per kelias dienas pé nizmga jjautrinusio vaistinio preparato vartojimo nutraukimo.

paskatinti imuninés sistemos sukeliamg trombocitopenijEE uft gali biiti sunki ar lemti mirtj. Kokig

Kitos padidéjusio iaun@p akcijos

Didesnémis dozémis kartojamas chinidinas taip pat siejamas su j vilklige panasiu sindromu, kuris
pasireiskia polj kartais kartu su teigiamu antinukleariniy antikiiny tyrimo rezultatu. Su
padidéjusiu j u chinidinui taip pat siejamas iSbérimas, bronchy spazmai, limfadenopatija,
hemolitiagé ija, vaskulitas, uveitas, angioneuroziné edema, agranulocitozé, sausasis sindromas,
mialgija, padidéjes skeleto raumeny fermenty kiekis serume ir pneumonitas. Dekstrometorfanas taip
pat gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant urtikarijg, angioneurozing edema ir dusulj.

Toksinis poveikis kepenims

Hepatito, jskaitant granulominj hepatita, atvejy nustatoma pacientams, vartojantiems chinidina,
dazniausiai per pirmas kelias gydymo savaites. Pacientas gali kar§¢iuoti, taip pat gali pasireiksti
trombocitopenija ir kiti padidéjusio jautrumo pozymiai. Prasidéjus hepatitui, gydyma NUEDEXTA
reikia nutraukti, nebent yra akivaizdu, kad jis nesusijes su gydymu. Dauguma atvejy, nustojus vartoti
chiniding, prasideda hepatito remisija.

Poveikis Sirdziai

NUEDEXTA gali sukelti koreguoto QT intervalo (QTc) pailgéjima, taigi ir verpstine skilveliy
tachikardija. Prie§ pradedant gydyma, reikia pakoreguoti hipokalemijg ir hipomagnezemija, o esant
klinikiniy indikacijy, gydymo laikotarpiu stebéti kalio ir magnio kiekj serume. Pradedant




NUEDEXTA gydyti pacientus, kuriems iskilusi QT intervalo pailgéjimo rizika, gydymo pradzioje ir
pragjus 2 valandoms po pirmos dozés suvartojimo nevalgius (mazdaug per tiek laiko organizme
susidaro didziausia chinidino koncentracija (T,.,)), reikia jvertinti QT intervalg atliekant
elektrokardiogramg. Tai taikytina pacientams, kuriy Seimoje biita QT intervalo nukrypimy nuo
normos, kurie tuo pat metu vartoja vaistinius preparatus, ilginancius QT intervalg, ir pacientams,
kuriems diagnozuota kairiojo skilvelio hipertrofija (KSH) ir (arba) kairiojo skilvelio funkcijos
sutrikimas (KSFS). Didesné KSH ir KSFS rizika iskilusi pacientams, kurie serga létine hipertenzija,
praeityje patyre insultg arba kuriems diagnozuota vainikiniy arterijy liga.

Ypac didelj nerimg kelia tuo pat metu vartojami QT intervalg ilginantys vaistai, kuriuos daugiausia
metabolizuoja fermentas CYP2D6 (zr. toliau). Tuo pat metu vartoti tioridazino negalima (zr.

4.3 skyriy). Atsargumo priemoniy biitina imtis, kai NUEDEXTA vartojamas kartu su flekainidu,
chlorpromazinu ir haloperidoliu. Sio derinio poveikj paciento QTc intervalui reikia jvertinti atliekant
elektrokardiogramas pries§ iSgeriant vaistus ir po to. 6

Jeigu gydymo NUEDEXTA laikotarpiu QTc intervalo pailgéjimo rizikos Ve@ smarkiai
pasikeisty, elektrokardiograma reikia jvertinti pakartotinai. Jeigu pacientui pasj 1a simptomai,
kurie gali buti Sirdies aritmijos pozymiai, pvz., sinkopé ar palpitacijos, gydy % DEXTA reikia
nutraukti, kol paciento biiklé jvertinama nuodugniau.

X

Tuo pat metu vartojami CYP2D6 substratai ir inhibitoriai S
NUEDEXTA sudétyje esantis chinidinas slopina CYP2D6 aktyvuma cienty organizme, kurie
neturi genetiniy ypatumy, dél kuriy CYP2D6 neveikia arba veikiasilpnai (Zr. ,,Silpni CYP2D6
metabolizuotojai, zr. ,,Farmakogenomika“ 5.2 skyriuje). Dél t(’)kg oveikio fermentui CYP2D6
susikaupus pirminéms vaistinéms medziagoms ir (arba) nes 1us aktyviam metabolitui, gali
nukentéti kartu su NUEDEXTA vartojamy vaistiniy pre , kuriuos metabolizuoja CYP2D6,
saugumas ir (arba) veiksmingumas (zr. 4.5 skyriy). A i gydymo NUEDEXTA laikotarpiu reikia
vengti vaistiniy preparaty, kurie priklausomi nuo 6 metabolizmo, ypac ty, kuriy terapinis
indeksas yra palyginti siauras; apie tai biitina infesyuoti pacientus. Jeigu manoma, kad gretutinis
gydymas fermento CYP2D6 modiﬁkuojanmu yra bitinas, CYP2D6 substrato doz¢ reikia

atitinkamai sumazinti, atsizvelgiant j jo fa inetines savybes (zr. 4.5 skyriy). Vertinant pacientus,
kuriems sitilomas gydymas NUEDEX T.A\svarbiausia perzitiréti jy tuo metu vartojamus vaistus.

O

ifais serotoninerginiais vaistais, dél farmakodinaminés jy saveikos
iiti didesné. Serotonino sindromas pasireiSkia pasikeitusia psichikos
biukle, hipertenzija, neri ingumu, mioklonija, hipertermija, hiperrefleksija, prakaitavimu, drebuliu
ir tremoru. Jeigu pasi 1a<Sie simptomai, gydyma reikia nutraukti. Vartoti NUEDEXTA kartu su
MAOI negalima (? 3 skyriy). Triciklius antidepresantus (pvz., dezipraming, nortriptilina,

Serotonino sindromas
NUEDEXTA vartojant kartu
serotonino sindromo rizika®

imipraming, agy ina) metabolizuoja CYP2D6, todél jie taip pat farmakokinetiskai sgveikauja su
chinidinu. Atsw¥elgiant | farmakodinaming ir farmakokineting sgveika, dél padidéjusios serotonino
sindro s tuo pat metu vartoti NUEDEXTA ir triciklius antidepresantus nerekomenduojama
(zr. 4.5 skyriy). Atsargumo priemoniy reikia imtis, jeigu pacientai tuo pat metu gydomi
selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI).

Galvos svaigimas
NUEDEXTA gali sukelti galvos svaigimg (zr. 4.8 skyriy). Reikia imtis atsargumo priemoniy pacienty,
ypac ty, kuriy motorikos sutrikimai paveiké eiseng arba kurie jau yra krite, griuvimo rizikai sumazinti.

Anticholinerginis chinidino poveikis
Reikia stebéti, ar neblogéja generalizuotaja miastenija ir kitomis ligomis, kurioms anticholinerginis
poveikis gali turéti neigiama jtaka, serganciy pacienty klinikiné buklé.

Piktnaudziavimas vaistais ir priklausomybé nuo vaisty
Dekstrometorfanas yra silpno afiniSkumo nekonkuruojantis n-metil-d-aspartato (NMDA) antagonistas
ir sigma-1 receptoriy agonistas, kurio sistemingy piktnaudziavimo, toleravimo ar fizinés
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priklausomybés potencialo tyrimy su gyviinais ar zmonémis dar neatlikta. Taciau piktnaudziavimo
dekstrometorfanu atvejy jau uZregistruota, daugiausia jy — tarp paaugliy.

Dél piktnaudziavimo dekstrometorfanu galimybés gydytojai turi jvertinti pacienty piktnaudziavo
vaistais istorijg ir atidziai stebéti tokius pacientus, kad pastebéty netinkamo vaisty vartojimo ar
piktnaudziavimo jais pozymius (pvz., i§sivys¢iusj vaisto toleravima, vaisto doziy didéjima,
vadinamojo vaisto ieSkotojo elgseng).

Be to, reikia nuolat tikrinti, ar pacientui vis dar pasireiSkia NUEDEXTA klinikinis poveikis ir ar jam
neissivysté vaisto toleravimas, ir taip jsitikinti, kad preparatas vis dar naudingas pacientui.

Isp¢jimas dél laktozés
NUEDEXTA sudétyje yra laktozés. Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir %laktozés

malabsorbcija.
X0

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika (Ib

(2

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Monoamino oksidazés inhibitoriai g
Dél serotonino sindromo rizikos NUEDEXTA draudziama vartoti kaQ
ir moklobemidu, arba pacientams, kurie vartojo MAOI per pastar%

MAUOI, kaip antai fenelzinu
dieny (Zr. 4.3 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Chiniding metabolizuoja fermentas CYP3A4. Tuo pat m @nmant vaistus, kurie slopina CYP3A4,
chinidino koncentracija plazmoje gali padidéti, dél togal¥Padidéti rizika, susijusi su QTc intervalo
pailgéjimu. Gydymo NUEDEXTA laikotarpiu reiki gti vartoti stiprius ir vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitorius. Prie jy priskiriamos Sios 71agos: atazanaviras, klaritromicinas, indinaviras,
itrakonazolas, ketokonazolas, nefazodonas, netfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras, telitromicinas,
amprenaviras, aprepitantas, diltiazemas, et cinas, flukonazolas, fosamprenaviras, greipfruty
sultys, verapamilis ir kt. Jeigu manoma retutinis gydymas stipriais ar vidutinio stiprumo

CYP3 A4 inhibitoriais yra biitinas, r;ﬁ@nduoj ama prie$ vartojant NUEDEXTA, o véliau reguliariai

atlikti elektrokardiografinj QT in vertinima.

Kepeny fermentuy induktori'ai%

Chiniding metabolizuoja fenentas CYP3A4. Stipris CYP3A4 induktoriai (pvz., rifampicinas,
fenitoinas, fenobarbitalig, Katbamazepinas, jonazolé (Hypericum perforatum)) gali paspartinti
chinidino metabolj dél to jo koncentracija plazmoje gali sumazéti, todél CYP2D6 gali biiti
slopinamas ne,tpi riai. Dél Sios priezasties plazmoje gali susidaryti subterapiné dekstrometorfano

koncentracu@ EDEXTA veiksmingumas — sumazéti.
CYP2D$stratai

Chinidinas yra stiprus CYP2D6 inhibitorius. Todél skiriant gydymg NUEDEXTA, plazmoje gali
kauptis ir padidéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP2D6,
koncentracija. Prie CYP2D6 substraty priskiriami tam tikri beta blokatoriai, kaip antai metoprololis,
antipsichoziniai vaistai, kaip antai haloperidolis, perfenazinas ir aripiprazolas, antidepresantai, kaip
antai nortriptilinas, imipraminas, amitriptilinas ir dezipraminas, chemoterapinis vaistas tamoksifenas ir
noradrenalino transporteriy inhibitorius atomoksetinas. Tioridazino — CYP2D6 substrato, kuris taip pat
ilgina QT intervala, vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Kartu vartojant flekainida, chlorpromazing arba
haloperidolj — CYP2D6 substratus, kurie taip pat ilgina QT intervala, biitina imtis atsargumo
priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

Dél slopinamo CYP2D6 ir kartu trikdomo aktyvaus metabolito susidarymo NUEDEXTA gali smarkiai
sumazinti pirminiy vaisty, kuriy veikima sukelia CYP2D6 gaminami metabolitai (pvz., kodeino ir



hidrokodono, kuriy analgetinj ir kosulj slopinantj poveikj sukelia atitinkamai morfinas ir
hidromorfonas) veiksminguma.

Vaisto sgveika su dezipraminu ir paroksetinu buvo tiriama atliekant kontroliuojamus klinikinius
tyrimus su didesniy, nei esancios $iame vaistiniame preparate, dekstrometorfano ir chinidino doziy
deriniu (23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino); tyrimy rezultatai aprasomi toliau. Daugiau
sistemingy vaisto sgveikos su CYP2D6 substratais tyrimy neatlikta.

Dezipraminas (CYP2D6 substratas)

Triciklj antidepresantg dezipraming daugiausia metabolizuoja CYP2D6. Atliktas didesniy
dekstrometorfano ir chinidino doziy (23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino) derinio tarpusavio
sgveikos su dezipramino 25 mg doze tyrimas. Dekstrometorfano ir chinidino derinio dozé
pusiausvyrinéje biisenoje padidino dezipramino koncentracijg mazdaug 8 kartus. Kartu vartoti

NUEDEXTA ir triciklius antidepresantus nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). 6
Paroksetinas (CYP2D6 inhibitorius ir substratas) 3@
P2D6, taip

Selektyvyji serotonino reabsorbcijos inhibitoriy parokseting daugiausia metaboliz@
pat jis yra stiprus CYP2D6 inhibitorius. Atliekant vaisty tarpusavio sgveikos tyri pusiausvyrinéje
biisenoje prie paroksetino buvo pridéta didesniy dekstrometorfano ir chinidi }&q (23 mg
dekstrometorfano ir 26 mg chinidino) derinys. Paroksetino ekspozicija (pl ‘Qo kreive per 24
valandas, AUC.,4) padidéjo 1,7 karto, o didziausia koncentracija (Cyax =5 karto. Jeigu
NUEDEXTA ir paroksetinas skiriami tuo pat metu, prading paroksetoze; reikia sumazinti. Véliau
paroksetino dozg¢ galima koreguoti atsizvelgiant j klinikinj atsakaztacial vartoti daugiau kaip 35 mg

k jama.
per parg nerekomenduojama . Q\
\

NMDA receptoriy antagonistai (memantinas) &
Ir dekstrometorfanas, ir memantinas yra NMDA rece ’t&@ antagonistai, todél teoriskai galéty
pasireiksti didesnis poveikis NMDA receptorian]li@augéti nepageidaujamy reakcijy. Atliktas
didesniy dekstrometorfano ir chinidino doziy (2 dekstrometorfano ir 26 mg chinidino) derinio
tarpusavio sgveikos su memantino 20 mg perﬁjal doze tyrimas. Reik§mingy dekstrometorfano ir
dekstrorfano koncentracijos plazmoje ski pries iSgeriant ir iS§gérus memantino nenustatyta;
poveikio memantino koncentracijai pl je pries iSgeriant ir iSgérus dekstrometorfano ir chinidino
derinio taip pat nenustatyta. [Sgérus ntino, chinidino koncentracija plazmoje padidé¢jo 20-30 %.
Farmakodinaminés sgveikos nen@ﬁa.

Digoksinas ir kiti P-glikom?ots 0 substratai
Chinidinas yra P-glikoprdfelqo inhibitorius. Tuo pat metu vartojant chinidina ir P-glikoproteino

substrata digoksing, 0j0 koncentracija serume gali padidéti dvigubai. Reikia atidziai stebéti
digoksino koncen ja tuo pat metu NUEDEXTA vartojanciy pacienty plazmoje ir prireikus
sumazinti dig doze. Taip pat galima svarstyti galimybe sumazinti kity P-gp substraty, pvz.,

tikagrelor i@ gatrano eteksilato, dozes.

Alkoholis

Sj vaistinj preparata vartojant kartu su alkoholiu ar kitais centring nervy sistema (CNS) veikianéiais
vaistiniais preparatais, dél kuriy gali padidéti nepageidaujamy reakcijy, kaip antai mieguistumo ir
galvos svaigimo, rizika, reikia imtis atsargumo priemoniy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie NUEDEXTA vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais (ziurkémis
ir triusiais) atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj vystymuisi, jskaitant teratogeniSkuma ir mirting
poveikj embrionui (Zr. 5.3 skyriy).

Kadangi $is vaistinis preparatas gali pakenkti vaisiui, NUEDEXTA nerekomenduojama vartoti
néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.
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Zindymas
Chinidinas issiskiria j motinos piena, o ar dekstrometorfanas i$siskiria j motinos piena, neZinoma.

Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.
Atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo NUEDEXTA.

Vaisingumas
Atliekant ikiklinikinius tyrimus, NUEDEXTA poveikio ziurkiy patin¢liy ir pateliy vaisingumui
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NUEDEXTA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Pacientus
reikia jspéti apie galimg su CNS susijusj poveikj, kaip antai mieguistumg, galvos svaigi @nkope;
arba sutrikusj regéjima (zr. 4.8 skyriy) ir patarti pajutus Siuos simptomus nevairuoti irqé'%lyti

mechanizmy. (Ib
4.8 Nepageidaujamas poveikis Q’b
<

Saugumo charakteristiky santrauka go
NUEDEXTA saugumas buvo tiriamas 12 savai¢iy trukmeés abipusiaiQ tame, atsitiktiniy imdéiy,
placebu kontroliuojamame, daugiacentriame tyrime, kuriame dalyyavo'€26 SAS (60 %) arba IS

(40 %) sergantys pacientais, kuriems diagnozuotas PA, ir atviréx@stiniame tyrime, kuriame dar 84
dienas dalyvavo pagrindinio tyrimo pacienty pogrupis (253 p¥cidntai).

Dazniausiai uzregistruotos nepageidaujamos reakcijos@irékinimo trakto sutrikimai (pvz.,
viduriavimas, pykinimas), nervy sistemos sutrikim @7 ., galvos svaigimas, galvos skausmas,
mieguistumas) ir nuovargis.

Gauta pranesimy apie sunkias NUEDEXT eltas nepageidaujamas reakcijas: raumeny
spastiSkumg, kvépavimo slopinimg ir s jusia deguonies saturacijg kraujyje.

Dél nepageidaujamy reakcijy gy fh}nutrauktas 10 tyrime dalyvavusiy pacienty, i$ kuriy vienam
pasireiské sunki nepageidaujani§ rdakcija (sustipréjes raumeny spastiSkumas).

*
Lentelés forma iSdéstyta %{ eidaujamy reakcijy suvesting
Toliau pagal organy @1 lases ir daznj iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios bent
tikétinai galéjo butisasijusios su gydymu NUEDEXTA, taikytu pirmiau minéto placebu
iKinio tyrimo ir atviro $io tyrimo tesinio metu.
(=1/10)
. D% 0 >1/100 iki <1/10)
o Nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100)
[}
[}

Reti (nuo >1/10 000 iki<1/1 000)
Labai reti (<1/10 000)

Organy sistemy klasé | DaZnis | Nepageidaujama reakcija

Metabolizmo ir

mitybos sutrikimai cdaznl | Sumazejes apetitas

Reti Anoreksija

Psichikos sutrikimai Nedazni | Nerimas

Bruksizmas, sumisimas, depresiné nuotaika, depresija,
dezorientacija, pernelyg ankstyvas prabudimas ryte, jausminés
iSraiSkos skurdumas, haliucinacijos, impulsyvus elgesys,
abejingumas, nemiga, nerimastingumas, miego sutrikimas

Reti
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Nervy sistemos

S Dazni Galvos svaigimas, galvos skausmas, mieguistumas
sutrikimai
Nedasni Di.zgeu-zij a, hipersomnija, raumeny spastiSkumas, sinkop¢,
kritimai
Reti Pusiausvyros sutrikimas, koordinacijos sutrikimai, dizartrija,
motorinés funkcijos sutrikimas, parestezija, parapareze, sedacija
Akiy sutrikimai Reti Dvejinimasis akyse, miglotas regéjimas
Ausy ir labirinty . . .
sutrikimai Nedazni | Judéjimo sukeltas pykinimas, spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai Nedasni Pirmojo lalpsplo atI'IOVeIl'Frlk.l:l‘llne blokada, elektrokardiogramoje
matomas QT intervalo pailgéjimas
Reti Miokardo infarktas, palpitacijos, skilveliy ekstrasistolés
KYe.pa.Vlmo sistemos, . Epistaksé, laringofaringinis skausmas, kvépavimo sloginimas,
kriitinés lastos ir Reti S - %
P o rinor¢ja, ziovavimas
tarpuplaucio sutrikimai @
Virskinimo trakto - S .
sutrikimai Dazni Viduriavimas, pykinimas (’b
Nedazni Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, bu Sausme, dujy
kaupimasis zarnyne, nemalonus pojiti andyje, vémimas
Reti Nejprastos konsistencijos iSmatos, DPSija, gastritas, burnos
hipestezija, burnos parastezija, lgija, dziiistantis lieZzuvis
Kepenq, tulz.le.s pu.sles Nedazni | Padidéjes kepeny fermenty KigkisXGGT, AST, ALT)
ir lataky sutrikimai *&
. Cholelitiazé, padidéjusi@@Nitubino koncentracija kraujyje,
Reti . . L
kepeny veiklos rodifgitntukrypimai nuo normos
Odos ir poodinio N . QY
. . Nedazni | ISbérimas N
audinio sutrikimai o\
Reti Eritema, hi@'&‘d;ozé, veido hipestezija, naktinis prakaitavimas
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Nedazni | Rau Spazmai
sutrikimai XU
Reti $kdleto raumeny sustingimas, mialgija, kaklo skausmas, galiiniy
J\)(ausmas
Inks.n% 1 glaplmo taky Polakiurija
sutrikimai

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Q@

Ry~
Gy

Lytinés funkcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimgi

vartojimo vie Dazni Nuovargis
pazeidimai @
Nedazni | Astenija, dirglumas
Nemalonus pojiitis kriitingje, kruitinés skausmas, Saltkrétis,
Reti karscio bangos, eisenos sutrikimas, j gripg panasiis simptomai,
kar§¢iavimas, sumaZzéjusi deguonies saturacija
Suzalojimai,
apsinuodijimai ir . “ s
P . Reti Skeleto suzalojimas
procediiry
komplikacijos

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
padeda nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet visas jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema




4.9 Perdozavimas

Perdozavimo vertinimas ir gydymas pagrijstas su pavienémis sudedamosiomis dalimis,
dekstrometorfanu ir chinidinu, susijusia patirtimi. Chinidinas slopina dekstrometorfano metabolizma
taip, kad NUEDEXTA perdozavimo sukeltos nepageidaujamos reakcijos gali biiti sunkesnés arba
trukti ilgiau, nei perdozavus vieno dekstrometorfano.

Kuriant §j vaistinj preparata, buvo tiriami dekstrometorfano ir chinidino deriniai, kuriuose buvo iki
6 karty didesné dekstrometorfano ir 12 karty didesné chinidino dozé. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos buvo nestiprus arba vidutinio stiprumo pykinimas, galvos svaigimas ir galvos skausmas.

Dekstrometorfanas
Perdozavimas dekstrometorfanu sukelia Sias nepageidaujamas reakcijas: pykinima, vémima, stupora,
koma, hipoventiliacija, traukulius, tachikardija, perdétai didelj emocinj ir fizinj jautrumg ir ;ksinq

psichoze. Taip pat gali pasireiksti ataksija, nistagmas, distonija, miglotas regéjimas ir ra

refleksy pakitimai. Dekstrometorfanas gali padidinti serotonino sindromo pavojy, o p& vus vaisto,
§i rizika gali padidéti, ypac jei kartu vartojami kiti serotonerginiai vaistai, SSRI ar@1 liai
antidepresantai. ,b

Chinidinas

Svarbiausi timaus perdozavimo chinidinu sukeliami reiskiniai yra skilv%;q{ltmij os ir hipotenzija.
Taip pat perdozavimas gali sukelti §iuos poZymius ir simptomus: Vér@a, viduriavimg, spengima
ausyse, gebéjimo girdéti aukstus daznius praradima, galvos sva’ig% iglota regéjimg, dvejinimasi

b
akyse, padidéjusj jautrumg Sviesai, galvos skausma, sumisim: wdesius.

*
Nors Sirdies aritmijai ar maliarijai gydyti skiriamos tera @hinidino dozés paprastai >10 karty
didesnés uz Siame vaistiniame preparate esan¢ig chinid 0z¢, chinidino poveikis perdozavus
NUEDEXTA gali sukelti Sirdies aritmija (1skaita@5tin¢ skilveliy tachikardija), kuri gali bati
mirtina.

Perdozavimo gydymas /b@
Chinidinas &

Perdozavimo chinidinu poveikis Sird&isidhemodinamiskai nestabili polimorfiné skilveliy tachikardija,
iskaitant verpsting) gydomas nedefstest atliekant kardioversijg arba dazninancia stimuliacijg. Kity I
klasés (prokainamido) ar III v, Yéo klasés vaisty nuo aritmijos reikéty vengti (jei galima).
Hipotenzija ir kiti pozymial @imptomai turi biiti gydomi simptominémis ir palaikomosiomis
priemonémis. Kas 2—-6 Vas vartojama jprastiné aktyvintos anglies doz¢ (1 g/kg), i$ kurios
ruoSiama 8 ml/kg va 1¥ Ciaupo suspensija, galéty paskatinti chinidino sisteming eliminacija; esant
zarny nepraeinam i, $ios priemonés reikéty vengti. Slapimo riig§tinimo priemoniy ir dializés nauda
nejrodyta. Vai ie 1étina chinidino eliminacija (cimetidino, anglies anhidrazés inhibitoriy, tiazido
diuretiky), v g reikia nutraukti, nebent jie pacientui bitini.

Dekstronﬁ’fanas

Perdozavimas dekstrometorfanu gydomas simptominémis ir palaikomosiomis priemonémis. Galima
iSplauti paciento skrandj.
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5. FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, ATC kodas — NO7XX59.

Dekstrometorfano hidrobromidas yra farmakologiskai aktyvi medziaga, veikianti CNS. Chinidino
sulfatas yra specifinis nuo CYP2D6 priklausomo oksidacinio metabolizmo inhibitorius, naudojamas
sisteminiam dekstrometorfano biologiniam prieinamumui padidinti.

Veikimo mechanizmas
Dekstrometorfano veikimo mechanizmas, dél kurio pasireiskia Sio vaisto gydomasis poveikis PA
sergantiems pacientams, nezinomas. Chinidinas didina dekstrometorfano koncentracija plazmoje
konkurencingai slopindamas citochroma P450 2D6 (CYP2D6), kuris yra pagrindinis dekstrometorfano
biotransformacijos mechanizmo katalizatorius. &

X

Farmakodinaminis poveikis

Dekstrometorfanas yra sigma-1 receptoriy agonistas ir nekonkurencingas NMDA g@[oriu{
antagonistas. Be to, jis jungiasi prie serotonino transporterio (SERT) ir 5-HT1 eceptoriy.
Manoma, kad jungdamasis prie NMDA, sigma-1, SERT ir 5-HT1B/D rece , dekstrometorfanas
moduliuoja neurotransmisijg, kurioje dalyvauja gliutamatas, monoaminaj ant serotoning), ir jony
kanaly funkcija. Q

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas ¢

Dekstrometorfano ir chinidino derinio veiksmingumas gyda \jrodytas atlikus tris atsitiktiniy
im&iy, kontroliuojamus, abipusiai koduotus, daugiacentriwgg Rihikinius tyrimus su amiotrofine
lateraline skleroze (SAS) arba i$sétine skleroze (IS) ser&y is pacientais, kuriems buvo diagnozuota
PA. Tyrime galéjo dalyvauti pacientai, kuriems PA 0 iagnozuotas atsizvelgiant j nevalingos ir
nekontroliuojamos emocinés israiskos — juoko ir (a verkimo — epizodus, kurie neatitiko paciento
emocinés blisenos ar nuotaikos arba buvo jai peproporcingi.

Visuose tyrimuose buvo naudojamos §i@smingumo vertinamosios baigtys: ,,Juoko ir verkimo
epizody skaiCius“ (PA epizodai) ir tiri y vertinimo baly skaicius pagal Neurologijos tyrimy centro
labilumo skale (angl. Center for Newrdlogic Studies - Lability Scale, CNS-LS) — patvirtintg 7 punkty
savaranki$kai pildoma klausi kuriame pateikta kiekybinio PA daZnio ir sunkumo vertinimo
priemoné. Vertinimo baly sléf pagal CNS-LS svyruoja nuo ne maziau kaip 7 (simptomy
nepasireiskia) iki daugiaysiei3S baly.

e Pagcrindinis mﬁ% (07-AVR-123)

Atliekant $j \@u kontroliuojama 12 savai¢iy trukmés tyrima, 326 SAS arba IS sergantiems
pacientam ems buvo diagnozuota PA, atsitiktinés atrankos buidu paskirtas 12 savai¢iy trukmés
gydymas DEXTA 15 mg/9 mg (n=107), NUEDEXTA 23 mg /9 mg (n=110) arba placebu
(n=109).

Tyrime dalyvavo pacientai nuo 25 iki 80 mety, jy amziaus vidurkis buvo mazdaug 51 metai.
Apytiksliai 74 % pacienty buvo europidai, 4 % — juodaodziai, 1 % — azijieCiai, 19 % — ispany kilmés.
Sesiasdesimt procenty tiriamyjy sirgo SAS, kiti 40 % — IS. Visiems pacientams nustatyti kliniskai
svarblis PA simptomai, kuriuos pagal CNS-LS buvo galima jvertinti 13 ir daugiau baly.

Vidutinis PA epizody skaicius per parg (apskaiciuotas pagal bendra ne daugiau kaip 7 parengiamojo
etapo dienas registruoty epizody skaiciy) gydymo pradzioje buvo: NUEDEXTA 23 mg/9 mg grupéje —
4,7, NUEDEXTA 15 mg/9 mg grupéje — 6,8, o placebo grupéje — 4,5.

Vidutinis vertinimo pagal CNS-LS skale baly skai¢ius gydymo pradzioje buvo: NUEDEXTA 23 mg/9
mg grupéje — 19,8; NUEDEXTA 15 mg/9 mg grupéje — 21, o placebo grupéje — 19,9.
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Siekiant jvertinti ilgalaikius duomenis, 253 tiriamieji, kurie uzbaigé abipusiai koduoto tyrimo etapa,
gal¢jo toliau dalyvauti atvirame tyrimo tgsinyje, kurio metu dar 84 dienas vartojo NUEDEXTA
23 mg/9 mg.

Per visg tyrimo laikotarpj PA epizody daznis, matuotas pagal epizody skai¢iy, abiejose NUEDEXTA
gydymo grupése reikSmingai sumazéjo: jis buvo atitinkamai 47 % ir 49 % mazesnis, lyginant su
placebu (lyginant abiem atvejais, p < 0,0001).

Gydymo pabaigoje abiejose gydymo grupése vertinimo pagal CNS-LS baly skai¢iaus maziausiyjy
kvadraty vidurkis buvo reik§mingai sumazéjes, palyginti su placebo grupe (NUEDEXTA 23 mg/9 mg
grupéje sumazéjo 8,2 balo, NUEDEXTA 15 mg/9 mg grupéje — 7,5 balo, placebo grupéje — 5,7 balo).
NUEDEXTA 23 mg /9 mg lyginant su placebu, p reik§mé buvo 0,0002, o NUEDEXTA 15 mg /9 mg
su placebu — 0,008. 6

Atvirame 12 savai¢iy trukmés tyrimo etape (kuriame visi tiriamieji vartojo NUEDEX@mg /
9 mg) nustatyta, kad placebu kontroliuojamu laikotarpiu nustatytas poveikis i§1iko(’b

. Didesniy dekstrometorfano ir chinidino doziy deriniy tyrimai @Q

Buvo atlikti du papildomi III fazés tyrimai su didesniy dekstrometorfgnd it chinidino doziy deriniu
(23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino). Vartojant Siuose tygimuose naudota didesng¢ chinidino
doze, dekstrometorfano ekspozicija biity mazdaug 1,6 kartus dfd&, nei vartojant NUEDEXTA

23 mg/ 9 mg.

O\
Pirmasis tyrimas buvo 4 savai¢iy trukmeés tyrimas su @ganéiais tiriamaisiais, kuriems
diagnozuotas PA, o antrasis — 12 savai¢iy trukmés t@ s, kuriame dalyvavo IS sergantys tiriamieji.
Abiejy tyrimy metu, vartojant dekstrometorfano i idino derinj, pirminis gydymo rezultaty
vertinimo rodiklis (baly skaicius pagal CNS-L#) ir antrinis gydymo rezultaty vertinimo rodiklis
(,juoko ir verkimo epizody skaicius*) sum;?ﬁl statistiSkai reikSmingai.

Dvylikos ménesiy trukmés atvirame @lmo tyrime, kurj atliekant taip pat naudotas didesniy
dekstrometorfano ir chinidino do@érinys (23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino), dalyvavo
553 tiriamieji, kuriems buvo di zuotas su 34 skirtingomis neurologinémis ligomis susijgs PA.
Mazdaug 30 % dalyviy buvo éﬂozuota ne SAS ar IS, o kitos ligos, jskaitant insult, galvos
smegeny trauma, Parkins \1ge}, Alzheimerio ligg ir kity raSiy demencija, pirming lateraling
skleroze, progresuojanty %rini paralyZiy ir progresuojantj supranuklearinj paralyziy. Sio tyrimo
metu buvo renkami gumo duomenys; jokiy naujy pavojy saugumui kelian¢iy pozymiy
nenustatyta.

. Ig}mriais vertintas poveikis Sirdziai
NUEDEXTA 23 mg /9 mg (7 doziy iS eilés) poveikis QTc intervalo pailgéjimui buvo vertinamas

atliekant atsitiktiniy im¢iy, abipusiai koduotg (iSskyrus moksifloksacinui, kuriam kodavimas
netaikytas), placebu ir preparatu su veikligja medziaga (400 mg morifloksacino) kontroliuojama,
persikryziuojantj, iSsamy QT intervalo tyrima su 50 nevalgiusiy normalios sveikatos vyry ir motery,
kuriems buvo nustatytas stipraus CYP2D6 metabolizuotojy genotipas. Vidutinis pagal Fridericia
metodg koreguoto QT (QTcF) intervalo pokytis NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg grupéje buvo 6,8 ms, o
palyginamojo veikliojo kontrolinio vaisto (moksifloksacino) grupéje — 9,1 ms. Lyginant su placebu,
didziausias vidutinis skirtumas (esant 95 % virSutinei pasikliautinajai ribai), pakoreguotas pagal
gydymo pradzios duomenis, buvo 10,2 (12,6) ms. Pagal §ig tiriamaja doze¢ galima vertinti vaisto
ekspozicija pusiausvyrinéje busenoje, kai jg vartoja stipraus CYP2D6 metabolizuotojo fenotipo
pacientai.

Didesniy nei terapiniy dekstrometorfano ir chinidino doziy (23 mg /26 mg ir 46 mg / 53 mg, 7 doziy i§
eilés) poveikis QTc intervalo pailgéjimui buvo vertinamas atliekant atsitiktiniy imciy, placebu
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kontroliuojama, abipusiai koduota, persikryziuojanc¢io modelio tyrima su 36 sveikais savanoriais,
kuriame buvo suformuota papildoma atvira veikliojo kontrolinio vaisto (400 mg moksifloksacino)
atSaka. ISgérus 23 mg /26 mg ir 46 mg /53 mg dekstrometorfano/chinidino dozes, lyginant su placebu,
didziausi vidutiniai skirtumai (esant 95 % virSutinei pasikliautinajai ribai), pakoreguoti pagal gydymo
pradzios duomenis, buvo atitinkamai 10,2 (14,6) ms ir 18,4 (22,7) ms. Pagal didesnes nei terapinés
dozes galima vertinti chinidino ekspozicijos padidéjima dél vaisty tarpusavio sgveikos ir organy
veiklos sutrikimo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti NUEDEXTA tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis PA indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Po vienos ir kartotiniy NUEDEXTA 23 mg / 9 mg doziy vartojimo dekstrometorfa 02101Ja buvo

mazdaug 20 karty didesné uz dekstrometorfano ekspozicija, kai jis vartojamas be &

dekstrometorfano koncentracija plazmoje (Cyx) Susidaro praéjus mazda alandoms, o chinidino

Po kartotiniy NUEDEXTA 23 mg /9 mg ir NUEDEXTA 15 mg /9 mg doiéQ,rtopmo didziausia
— po mazdaug 2 valandy. Q

Didinant dekstrometorfano dozes nuo 15 iki 23 g, stipriy meta Q@oqu organizme vidutinés
dekstrometorfano ir dekstrorfano Cyay ir AUC. 1, reikSmés dl e, o chinidino Cp.x ir AUCy. 2
reik§més buvo panasios.

Tiriamiesiems, kuriems diagnozuotas PA, vartoj ant)@B EXTA 15 mg/9 mg du kartus per para,
vidutin¢ chinidino C, plazmoje prilygo 1-3 % ¢s koncentracijos, susijusios su antiaritminiu
veiksmingumu (2-5 pg/ml).

NUEDEXTA galima vartoti nepaisant VK&O laiko, nes maistas neturi didelés jtakos
dekstrometorfano ar chinidino ekspo, i

Pasiskirstymas sé
ISgérus Sio sudétinio prepar: 1@0 jungimasis su baltymais iSlieka i§ esmés toks pat, kaip vartojant
pavienes jo sudedamasia ; prie baltymy prisijungia mazdaug 60—70 % dekstrometorfano ir

mazdaug 80-89 % chi

greitai pri idma gliukurono rugstis ir jis pasalinamas pro inkstus. NUEDEXTA sudétyje esantis
chinidina$selektyviai slopina nuo CYP2D6 priklausomg oksidacinj dekstrometorfano metabolizma,
taip didindamas dekstrometorfano koncentracija plazmoje. Manoma, kad esant chinidinui, nuo
CYP3A4 priklausomas oksidacinis metabolizmas stipriau veikia dekstrometorfano eliminacija.

Keturiolikai stipriy metabolizuotojy i§gérus NUEDEXTA 23 mg/9 mg, dekstrometorfano pusinés
eliminacijos laikas buvo 18,8 valandos, o chinidino — 9,6 valandos.

Chiniding metabolizuoja fermentas CYP3A4. Yra keletas hidroksilinty chinidino metabolity.
Pagrindinis metabolitas yra 3-hidroksichinidinas, kuris, manoma, pasizymi ne maziau kaip puse
chinidino farmakologinio aktyvumo, kuris pasireiskia poveikiu Sirdziai, kaip antai QT intervalo
pailgéjimui. Siuo metu turima labai nedaug duomeny apie CYP3A4 inhibitoriy poveikio
farmakokinetiniams chinidino ir jo metabolity rodikliams, jskaitant kaupimosi potenciala
pusiausvyrinéje biisenoje, dydi.
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Kai $lapimo pH yra maZesnis nei 7, mazdaug 20 % suvartoto chinidino patenka j §lapima nepakitusio,
bet jei Slapimas Sarmingesnis, $i dalis sumazéja net iki 5 %. Inksty klirensas apima ir glomeruly
filtracija, ir aktyvig tubuline sekrecija, kuria apriboja (nuo pH priklausoma) tubuliné reabsorbcija.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dekstrometorfano ir dekstrorfano koncentracija plazmoje yra proporcinga dekstrometorfano dozei, jei
chinidino dozé nesikeicia, kaip, pvz., NUEDEXTA atveju. Chinidino koncentracija plazmoje
proporcinga chinidino dozei.

In vitro CYP P450 sgveikos tyrimai

Dekstrometorfano ir chinidino potencialas slopinti arba indukuoti citochromg P450 in vitro buvo
vertinamas analizuojant zmogaus mikrosomas. Dekstrometorfanas, esant ne didesnei kaip 5 pM
koncentracijai, né vieno i tirty izofermenty: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ar CYP3A4 Zmogaus mikrosomose neslopino (inhibicija 'Iz??né nei

20 %). Chinidinas, esant ne didesnei kaip 5 pM koncentracijai, CYP1A2, CYP2A6, CYE,

CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 ar CYP3A4 Zmogaus mikrosomose neslopint%i' 1bicija
mazesné nei 30 %). Chinidinas slopino CYP2D6 esant pusei didziausios slopinam: koncentracijos
(IC50), t. y. maziau nei 0,05 uM. Esant ne didesnei kaip 4,8 uM koncentracijai, ﬁgstrometorfanas,
nei chinidinas CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4 zmogaus hepatocituose neind .

In vitro transporteriy sgveikos tyrimai &6
Transporteriy slopinimo tyrimy rezultatai rodo, kad gydymas NUEDQ neturéty sukelti su
dekstrometorfano slopinamuoju poveikiu P-gp, OATP1BI1, OA’Tﬁl CT2, OAT1, OAT3 ir BSEP
susijusios vaisty tarpusavio sgveikos. Nustatyta, kad in vivo dgkStrefnetorfanas transporterj OCT1
slopina nestipriai arba vidutiniskai. Kokia Sio pastebé¢jimo k %né reik§mé vaistams, kurie yra OCT1
substratai, pvz., metforminui, neZinoma. 6

Remiantis moksline literatiira, chinidino slopinam. veikis OATP1B1, OCT1, OCT2, OATS3,
BSEP, MATEI ir MATE2-K vaisty tarpusavio sgweikos neturéty sukelti.

Specialios populiacijos %
4
O

Senyvi pacientai

Sistemingy dekstrometorfano ir &no derinio farmakokinetikos tyrimy su senyvais (vyresniais
kaip 65 mety) tiriamaisiais ne@é&, nors tokie tiriamieji buvo jtraukti j klinikiniy tyrimy programa
(14 % >65 mety, 2% >75 ’s{

Atlikus populiacing f; 1@&1{ ineting analize, pagrista 170 tiriamyjy (148 tiriamyjy iki 65 mety bei
dvidesimt dviejy ty ir vyresniy tiriamyjy), kurie vartojo 23 mg dekstrometorfano ir 26 mg
chinidino derinj atyta, kad Sio derinio farmakokinetika gydant tiriamuosius iki 65 mety ir
tiriamuosi s@ 5 mety yra panasi.

Lytis

Atlikus 109 tiriamyjy (75 vyry ir 34 motery) duomenimis pagrista populiacing farmakokineting
analize, akivaizdziy dekstrometorfano ir chinidino derinio farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir
motery nenustatyta.

Rasé

Atlikus 109 tiriamyjy (21 europido, 71 ispany kilmés, 18 juodaodziy) duomenimis pagrjsta
populiacing farmakokinetine analize, akivaizdziy dekstrometorfano ir chinidino derinio
farmakokinetikos skirtumy tarp skirtingos rasinés kilmés atstovy nenustatyta.

Inksty veiklos sutrikimas

Atlikus tyrima, kuriame 12 tiriamyjy, turin¢iy nesunkiy (kreatinino klirensas (KK): 50-80 ml/min) ar
vidutinio sunkumo (KK: 30—50 ml/min) inksty veiklos sutrikimy (po 6 kiekvienoje grupéje), du kartus
per para vartojo 23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino derinj ir jy rezultatai buvo lyginami su 9
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sveiky tiriamyjy duomenimis (jy lytis, amzius ir svorio intervalas atitiko tiriamyjy su inksty veiklos
sutrikimais rodiklius), nustatyta nedideliy chinidino ar dekstrometorfano farmakokinetikos skirtumy
tarp inksty veiklos sutrikimy turin¢iy ir sveiky tiriamyjy. Todél koreguoti vaisto dozés turint nesunkiy
ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy nereikia. Dekstrometorfano ir chinidino derinio tyrimy
su pacientais, turinCiais sunkiy inksty veiklos sutrikimy, neatlikta.

Kepeny veiklos sutrikimas

Atlikus tyrima, kuriame 12 tiriamyjy, turin¢iy nesunkiy ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos
sutrikimy (nustatyta pagal Child-Pugh metoda; po 6 kiekvienoje grupéje) du kartus per para vartojo
23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino derinj ir jy rezultatai buvo lyginami su 9 sveiky tiriamyjy
duomenimis (jy lytis, amzius ir svorio intervalas atitiko tiriamyjy su kepeny veiklos sutrikimais
rodiklius), nustatyta, kad vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy turinéiy tiriamyjy
dekstrometorfano AUC ir Cy,,, bei klirensas buvo panasiis j sveiky tiriamyjy. Nesunkis ir vidutinio
sunkumo kepeny veiklos sutrikimai netur¢jo didelés jtakos chinidino farmakokinetikai. Chipidino
klirensas nepasikeité, taciau pasiskirstymo turis padidéjo, todél pusinés eliminacijos laik& pat
pailgéjo. Vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams padazne
nepageidaujamy reakcijy. Todél koreguoti vaisto dozés turint nesunkiy ar V1dut1n1 umo kepeny
veiklos sutrikimy nereikia, ta¢iau vertéty apsvarstyti galimybe papildomai stebé utinio sunkumo
kepeny veiklos sutrikimy turincius pacientus dél nepageidaujamy reakcijy. J %agrmdas galima
didinti Siems pacientams paskirta vaisto dozg, bet tai reikéty daryti atsargl Q vien
dekstrometorfano, nei dekstrometorfano ir chinidino derinio tyrimy su tals turinéiais sunkiy
kepeny veiklos sutrikimy, neatlikta.

Farmakogenomika ’\6

NUEDEXTA sudétyje esanciu chinidinu numatyta slopinti@D@ kad vartojant §j vaisty derinj
dekstrometorfano ekspozicija buity didesné, nei tuomet, trometorfanas vartojamas vienas.
Mazdaug 7-8 % europidy, 3—6 % juodaodziy afrikieéig\ 3 % araby ir 1-2 % azijieCiy kilmés
zmoniy negali metabolizuoti CYP2D6 substraty ir riskiriami prie silpny metabolizuotojy.
Zinoma, kad NUEDEXTA sudétyje esantis chinittislas negali padidinti NUEDEXTA veiksmingumo

gydant silpnus metabolizuotojus, bet vis tiek @ sukelti nepageidaujamas reakcijas.

Mazdaug 1-10 % europidy, 5-30 % j%q afrikieciy, 12-40 % araby kilmés ir 1 % azijieéiq
kilmés zmoniy pasireiskia padidéj@ﬁ olinis aktyvumas CYP2D6 substraty atzvilgiu, todél jie

priskiriami prie ypac greity meta otojuy. Tokiy pacienty organizme dekstrometorfanas greitai
metabolizuojamas, todél susi azesné ir galimai subterapiné jo koncentracija.
*

Vaiky populiacija \
Dekstrometorfano ir idirio derinio farmakokinetikos tyrimy su vaikais neatlikta (zr. 5.1 skyriy).

Q

53 Ikikli@q saugumo tyrimy duomenys

Iprasty gewotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy
tyrimy duomenys specifinio pavojaus Zzmogui nerodo.

Atliekant dekstrometorfano hidrobromido ir chinidino sulfato derinio toksinio poveikio (Ziurkiy ir
triusiy) embrionui, vaisiui ir vystymuisi tyrimus, nukrypimy nuo normos nustatyta tiriant vidutinio
dydzio ir didele dozes; taip pat nustatyta sumazéjusi osifikacija, kurig sukélé maziausia Ziurkéms
skiriama doz¢, kuri apskai¢iavus pagal mg/m* zmonéms skiriama 30/18 mg paros doze virsija 1 ir 50
karty. Poveikio triusiams nesukelianti doz¢ yra 2 ir 60 karty didesné uz rekomenduojama didziausia
doze zmogui.

Atliekant prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrima, tiriant vidutinio dydzio ir dideles dozes,
nustatytas nedidelis palikuoniy vystymosi atsilikimas. Naudojant maziausig dekstrometorfano
hidrobromido ir chinidino sulfato doze, kuri apskaiGiavus pagal mg/m”?monéms skiriama

30/18 mg/kg doze virsija mazdaug 1 ir 50 karty, Suniuky iSgyvenamumas ir svoris Siek tiek sumazéjo.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Kapsulés turinys

kroskarmeliozés natrio druska
mikrokristaliné celiuliozé

bevandenis koloidinis silicio dioksidas
laktozés monohidratas

magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

zelatina 6
titano dioksidas (E171) @

raudonasis gelezies oksidas (E172) /b
Spausdinimo rasalas ’b(
Selakas (esterintas, 20 %) Q
propilenglikolis @

titano dioksidas (E171) Q<

6.2 Nesuderinamumas 0\6

Duomenys nebiitini. &
6.3 Tinkamumo laikas 0\6

3 metai %

6.4 Specialios laikymo salygos ,@

Siam vaistiniam preparatui speciali@ mo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis i’r %Qnrinys

Didelio tankio polietile PE) buteliukas su vaiky neatidaromu polipropileno dangteliu.
Kiekvienas buteliuk: uotas j dézute.

Pakuotés dydis: 6é;suliq.

PVC/Aliumi diné plokstelé. Kiekviena lizdiné plokstelé supakuota j jmautg.
Pakuoté - 13 kapsuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
7. RINKODAROS TEISES TURETOJAS

Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London

Jungtiné Karalysté
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8. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/833/001
EU/1/13/833/002

9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklala
http://www.ema.europa.eu. &
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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Vienoje kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato, kurio kiekis atitinka 23,11 mg
dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis atitinka 8,69 mg chinidino.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis Zinomas:

Vienoje kietojoje kapsuléje yra 109,2 mg laktozés monohidrato.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. @6
3. FARMACINE FORMA (’b

Kietoji kapsulé be
<

1-0 dydzio plytos raudonumo zelatinos kapsulé, ant kurios baltai uz a ,,DMQ / 30-10%, apjuosta
trimis baltomis juostelémis.

4. KLINIKINE INFORMACIJA &
4.1 Terapinés indikacijos 0\6

NUEDEXTA skirtas simptominiam suaugusiyjy p&udobulbarinio afekto (PA) gydymui
(2r. 4.4 skyriy). Sio vaisto veiksmingumo t i atlikti tik su pacientais, kurie sirgo Sonine
amiotrofine skleroze (SAS) arba iésétine,@)ze (IS) (Zr. 5.1 skyriy).

4.2  Dozavimas ir vartojimo n@gs
Dozavimas 6’6

*

\Y

Rekomenduojama pradi QJ EDEXTA doze yra 15 mg/9 mg kartg per para. Toliau pateikiamas
rekomenduojamas d( travimo planas:

. l-a savﬁ@ —7-a dienos):
P% ienas pacientas turi kartg per parg, ryte, iSgerti vieng NUEDEXTA 15 mg/9 mg
ka .

. 2—4-a savaités (8-28-a dienos):
Dvidesimt vieng dieng pacientas turi du kartus per parg 12 valandy intervalu gerti po viena
NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulg — vieng ryte ir vieng vakare.

. Nuo 4-0s savaiteés:

Jeigu klinikinis atsakas j gydyma NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulémis yra pakankamas,
pacientas turi toliau gerti 2—4-3 savaitg vartotg Sio vaisto doze.

Jeigu klinikinis atsakas j gydymg NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulémis yra nepakankamas,
pacientui turi biiti skiriamos NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulés, kurias reikia vartoti du kartus
per para, 12 valandy intervalu, po vieng kapsule ryte ir vakare.
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Didziausia paros dozé, kurig galima vartoti nuo 4-os savaités, yra po vieng NUEDEXTA 23 mg/9 mg
kapsule du kartus per para.

Nesuvartojus vienos dozés, dvigubos NUEDEXTA dozés vartoti negalima; tokiu atveju reikia jprastu
laiku iSgerti kita paskirtg Sio vaisto doze. Per 24 valandas 12 valandy intervalu galima iSgerti ne
daugiau kaip 2 NUEDEXTA kapsules.

Specialios populiacijos

Senyvi pacientai

Klinikiniuose tyrimuose dalyvavo nepakankamai 65 mety ir vyresniy pacienty, kad biity galima
padaryti galuting i§vada, ar tokiems pacientams NUEDEXTA veiksmingumas ir saugumas yra tokie
patys kaip ir kitiems pacientams. Atlikus populiacing farmakokinetikos duomeny analizg nustatyta,
kad vaisto farmakokinetinés savybés gydant 65 mety ir vyresnius pacientus bei pacientus iki 65 mety

yra panasios (zr. 5.2 skyriy). ®
Pacientai, kuriy inksty ir kepeny veikla sutrikusi

Pacientams, kuriems yra nesunkiy ar vidutinio sunkumo inksty ar kepeny veiklos 1mq, koreguoti
§io vaisto dozés nereikia (Zr. 4.4 skyriy). Bet kadangi vidutinio sunkumo kepen los sutrikimy
turiniy pacienty grupéje nustatyta daznesnio nepageidaujamy reakcijy pasi 1mo tendencija,
rekomenduojama papildomai stebéti, ar Siems pacientams nepasireiskia etdaujamy reakcijy.
Sunkiy kepeny veiklos sutrikimy (C klasé pagal Child- Pugh skale) ar nkiy inksty veiklos
sutrikimy (kai kreatinino klirensas yra < 30 ml/min./1,73 m?) turin cienty atveju su Sio vaisto
vartojimu siejamg galima rizika reikia jvertinti atsizvelgiant | m@nmi poreikj (zr. 5.2 skyriy).

CYP2D6 genotipas \

Pacientams, kuriy organizme fermentas CYP2D6 neve okie zmonés vadinami silpnais
metabolizuotojais), koreguoti Sio vaisto dozés nerei %acientams kuriy organizme pasireiskia
padid¢jes fermento CYP2D6 aktyvumas (tokie zg% vadinami ypac greitais metabolizuotojais),
koreguoti $io vaisto dozés nereikia (zr. 5.2 sk 1q) epakankamo klinikinio atsako atveju

zr. rekomenduojamg dozés titravimo plana,,b

Vaiky populiacija &
NUEDEXTA néra skirtas vaiky p p@acu ail simptominio pseudobulbarinio afekto gydymo indikacijai.

Vartojimo metodas 6
Kapsules reikia vartoti Cg' g kasdien mazdaug tuo paciu metu. Jeigu per parg reikia suvartoti dvi

kapsules, jas rekome( ama gerti po vieng kas 12 valandy. Kapsules galima vartoti ir nevalgius, ir
su maistu.

4.3 @ndlkacuos
Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

Pacientai, kuriems anksc¢iau buvo diagnozuota chinidino, chinino, meflokvino sukelta
trombocitopenija, hepatitas, kauly Ciulpy supresija arba j vilklige panasus sindromas (zZr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriems tuo paciu metu skiriamas gydymas chinidinu, chininu ar meflokvinu (zr.
4.5 skyriy).

Pacientai, kuriems nustatytas QT intervalo pailgéjimas, jgimtas ilgo QT intervalo sindromas, arba

atsizvelgiant  ligos istorija, galima spéti, kad pacientui buvo iSsivysciusi verpstiné skilveliy
tachikardija (forsades de pointes) (zr. 4.4 skyriy).
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Pacientai, kuriems tuo paciu metu skiriamas gydymas tioridazinu — vaistiniu preparatu, kuris
reikSmingai pailgina QT intervala ir kurj daugiausia metabolizuoja fermentas CYP2D6. Saveika su
NUEDEXTA gali sukelti didesnj poveikj QT intervalui (zZr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Pacientai, kuriems diagnozuota visiska atrioventrikuliné blokada, bet nejstatytas Sirdies stimuliatorius,
arba iskilusi didelé visisSkos atrioventrikulinés blokados rizika (zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kurie vartoja monoamino oksidazés inhibitorius (MAOI) arba vartojo juos per pastarasias
14 dieny, — dél sunkios ir galimos mirtj lemiancios vaisty sgveikos, jskaitant serotonino sindromag,
rizikos. Gydyma MAOI galima pradéti pra¢jus ne maziau kaip 14 dieny po gydymo NUEDEXTA
nutraukimo (Zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nuedexta tinkamas tik pseudobulbariniam afektui (PA) gydyti; juo negalima gydyti kity &nﬁ
nestabiluma sukelianciy sutrikimy. PA yra galvos smegenis pazeidzianciy nervy siste y arba
galvos smegeny suzeidimo pasekmé; jis pasireiskia nevalingos ir nekontroliuoj amo?lsgﬁinés
iSraiSkos — juoko ir (arba) verkimo — epizodais, kurie neatitinka paciento emoci% enos ar

nuotaikos arba yra jai neproporcingi. Prie$ pradedant gydyma Nuedexta, paci ukle biitina
i$samiai jvertinti ir patvirtinti PA diagnoze. Diagnozuojant Sig ligg, svarbi ustatyti, ar pacientas
serga pagrindine nervy sistemos liga, kuri sukelia PA, ir patvirtinti, kad nes israiskos epizodai
neatitina paciento emocings biisenos ar nuotaikos. Q

Trombocitopenija * 6

Chinidinas, vartojamas dozémis, virSijanciomis NUEDEXT sulése esancia jo dozg, gali

trombocitopenijos rizika kelia mazesné NUEDEXTA yje esanti chinidino doz¢, nezinoma. Prie§
i§sivystant arba i$sivyscius trombocitopenijai, paciefifti pali pasireiksti nespecifiniai simptomai, kaip
antai galvos svaigimas, Saltkrétis, kar§¢iavimas, inimas ir vémimas. Pasireiskus trombocitopenijai,
gydyma NUEDEXTA reikia nedelsiant nutragkti, nebent biity akivaizdu, kad ji nesusijusi su vaistais.
Pacienty, kuriy organizmas buvo jjautrint DEXTA, gydymo $iuo vaistiniu preparatu atnaujinti
negalima, nes kitg kartg jiems tromboci &a gali pasireiksti grei¢iau ir sunkesne forma nei pirminis
epizodas. NUEDEXTA negalima va jei jtariama, kad imuninés sistemos sukelta trombocitopenija
paskatino struktiiriSkai susijusios ééiosios medziagos, jskaitant chining ir meflokving, nes gali
pasireiksti kryzminis jautrumad{Sidchinidinu siejama trombocitopenija paprastai (bet ne visada)
praeina per kelias dienas pé nizmga jjautrinusio vaistinio preparato vartojimo nutraukimo.

paskatinti imuninés sistemos sukeliamg trombocitopenijEE uft gali biiti sunki ar lemti mirtj. Kokig

Kitos padidéjusio iaun@p akcijos

Didesnémis dozémis kartojamas chinidinas taip pat siejamas su j vilklige panasiu sindromu, kuris
pasireiskia polj kartais kartu su teigiamu antinukleariniy antikiiny tyrimo rezultatu. Su
padidéjusiu j u chinidinui taip pat siejamas iSbérimas, bronchy spazmai, limfadenopatija,
hemolitiagé ija, vaskulitas, uveitas, angioneuroziné edema, agranulocitozé, sausasis sindromas,
mialgija, padidéjes skeleto raumeny fermenty kiekis serume ir pneumonitas. Dekstrometorfanas taip
pat gali sukelti padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant urtikarijg, angioneurozing edema ir dusulj.

Toksinis poveikis kepenims

Hepatito, jskaitant granulominj hepatita, atvejy nustatoma pacientams, vartojantiems chinidina,
dazniausiai per pirmas kelias gydymo savaites. Pacientas gali kar§¢iuoti, taip pat gali pasireiksti
trombocitopenija ir kiti padidéjusio jautrumo pozymiai. Prasidéjus hepatitui, gydyma NUEDEXTA
reikia nutraukti, nebent yra akivaizdu, kad jis nesusijes su gydymu. Dauguma atvejy, nustojus vartoti
chiniding, prasideda hepatito remisija.

Poveikis Sirdziai

NUEDEXTA gali sukelti koreguoto QT intervalo (QTc) pailgéjima, taigi ir verpstine skilveliy
tachikardija. Prie§ pradedant gydyma, reikia pakoreguoti hipokalemijg ir hipomagnezemija, o esant
klinikiniy indikacijy, gydymo laikotarpiu stebéti kalio ir magnio kiekj serume. Pradedant
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NUEDEXTA gydyti pacientus, kuriems iskilusi QT intervalo pailgéjimo rizika, gydymo pradzioje ir
pragjus 2 valandoms po pirmos dozés suvartojimo nevalgius (mazdaug per tiek laiko organizme
susidaro didziausia chinidino koncentracija (T,.,)), reikia jvertinti QT intervalg atliekant
elektrokardiogramg. Tai taikytina pacientams, kuriy Seimoje biita QT intervalo nukrypimy nuo
normos, kurie tuo pat metu vartoja vaistinius preparatus, ilginancius QT intervalg, ir pacientams,
kuriems diagnozuota kairiojo skilvelio hipertrofija (KSH) ir (arba) kairiojo skilvelio funkcijos
sutrikimas (KSFS). Didesné KSH ir KSFS rizika iskilusi pacientams, kurie serga létine hipertenzija,
praeityje patyre insultg arba kuriems diagnozuota vainikiniy arterijy liga.

Ypac didelj nerimg kelia tuo pat metu vartojami QT intervalg ilginantys vaistai, kuriuos daugiausia
metabolizuoja fermentas CYP2D6 (zr. toliau). Tuo pat metu vartoti tioridazino negalima (zr.

4.3 skyriy). Atsargumo priemoniy biitina imtis, kai NUEDEXTA vartojamas kartu su flekainidu,
chlorpromazinu ir haloperidoliu. Sio derinio poveikj paciento QTc intervalui reikia jvertinti atliekant
elektrokardiogramas pries§ iSgeriant vaistus ir po to. 6

Jeigu gydymo NUEDEXTA laikotarpiu QTc intervalo pailgéjimo rizikos Ve@ smarkiai
pasikeisty, elektrokardiograma reikia jvertinti pakartotinai. Jeigu pacientui pasj 1a simptomai,
kurie gali buti Sirdies aritmijos pozymiai, pvz., sinkopé ar palpitacijos, gydy % DEXTA reikia
nutraukti, kol paciento biiklé jvertinama nuodugniau.

X

Tuo pat metu vartojami CYP2D6 substratai ir inhibitoriai S
NUEDEXTA sudétyje esantis chinidinas slopina CYP2D6 aktyvuma cienty organizme, kurie
neturi genetiniy ypatumy, dél kuriy CYP2D6 neveikia arba veikiasilpnai (Zr. ,,Silpni CYP2D6
metabolizuotojai, zr. ,,Farmakogenomika“ 5.2 skyriuje). Dél t(’)kg oveikio fermentui CYP2D6
susikaupus pirminéms vaistinéms medziagoms ir (arba) nes 1us aktyviam metabolitui, gali
nukentéti kartu su NUEDEXTA vartojamy vaistiniy pre , kuriuos metabolizuoja CYP2D6,
saugumas ir (arba) veiksmingumas (zr. 4.5 skyriy). A i gydymo NUEDEXTA laikotarpiu reikia
vengti vaistiniy preparaty, kurie priklausomi nuo 6 metabolizmo, ypac ty, kuriy terapinis
indeksas yra palyginti siauras; apie tai biitina infesyuoti pacientus. Jeigu manoma, kad gretutinis
gydymas fermento CYP2D6 modiﬁkuojanmu yra bitinas, CYP2D6 substrato doz¢ reikia

atitinkamai sumazinti, atsizvelgiant j jo fa inetines savybes (zr. 4.5 skyriy). Vertinant pacientus,
kuriems sitilomas gydymas NUEDEX T.A\svarbiausia perzitiréti jy tuo metu vartojamus vaistus.

O

ifais serotoninerginiais vaistais, dél farmakodinaminés jy saveikos
iiti didesné. Serotonino sindromas pasireiSkia pasikeitusia psichikos
biukle, hipertenzija, neri ingumu, mioklonija, hipertermija, hiperrefleksija, prakaitavimu, drebuliu
ir tremoru. Jeigu pasi 1a<Sie simptomai, gydyma reikia nutraukti. Vartoti NUEDEXTA kartu su
MAOI negalima (? 3 skyriy). Triciklius antidepresantus (pvz., dezipraming, nortriptilina,

Serotonino sindromas
NUEDEXTA vartojant kartu
serotonino sindromo rizika®

imipraming, agy ina) metabolizuoja CYP2D6, todél jie taip pat farmakokinetiskai sgveikauja su
chinidinu. Atsw¥elgiant | farmakodinaming ir farmakokineting sgveika, dél padidéjusios serotonino
sindro s tuo pat metu vartoti NUEDEXTA ir triciklius antidepresantus nerekomenduojama
(zr. 4.5 skyriy). Atsargumo priemoniy reikia imtis, jeigu pacientai tuo pat metu gydomi
selektyviaisiais serotonino reabsorbcijos inhibitoriais (SSRI).

Galvos svaigimas
NUEDEXTA gali sukelti galvos svaigimg (zr. 4.8 skyriy). Reikia imtis atsargumo priemoniy pacienty,
ypac ty, kuriy motorikos sutrikimai paveiké eiseng arba kurie jau yra krite, griuvimo rizikai sumazinti.

Anticholinerginis chinidino poveikis
Reikia stebéti, ar neblogéja generalizuotaja miastenija ir kitomis ligomis, kurioms anticholinerginis
poveikis gali turéti neigiama jtaka, serganciy pacienty klinikiné buklé.

Piktnaudziavimas vaistais ir priklausomybé nuo vaisty
Dekstrometorfanas yra silpno afiniSkumo nekonkuruojantis n-metil-d-aspartato (NMDA) antagonistas
ir sigma-1 receptoriy agonistas, kurio sistemingy piktnaudziavimo, toleravimo ar fizinés
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priklausomybés potencialo tyrimy su gyviinais ar zmonémis dar neatlikta. Taciau piktnaudziavimo
dekstrometorfanu atvejy jau uZregistruota, daugiausia jy — tarp paaugliy.

Dél piktnaudziavimo dekstrometorfanu galimybés gydytojai turi jvertinti pacienty piktnaudziavo
vaistais istorijg ir atidziai stebéti tokius pacientus, kad pastebéty netinkamo vaisty vartojimo ar
piktnaudziavimo jais pozymius (pvz., i§sivys¢iusj vaisto toleravima, vaisto doziy didéjima,
vadinamojo vaisto ieSkotojo elgseng).

Be to, reikia nuolat tikrinti, ar pacientui vis dar pasireiSkia NUEDEXTA klinikinis poveikis ir ar jam
neissivysté vaisto toleravimas, ir taip jsitikinti, kad preparatas vis dar naudingas pacientui.

Isp¢jimas dél laktozés
NUEDEXTA sudétyje yra laktozés. Sio vaisto negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas
paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, Lapp laktazés stygius arba gliukozés ir %laktozés

malabsorbcija.
X0

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika (Ib

(2

Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiesiems.

Monoamino oksidazés inhibitoriai g
Dél serotonino sindromo rizikos NUEDEXTA draudziama vartoti kaQ
ir moklobemidu, arba pacientams, kurie vartojo MAOI per pastar%

MAUOI, kaip antai fenelzinu
dieny (Zr. 4.3 skyriy).

CYP3A4 inhibitoriai

Chiniding metabolizuoja fermentas CYP3A4. Tuo pat m @nmant vaistus, kurie slopina CYP3A4,
chinidino koncentracija plazmoje gali padidéti, dél togal¥Padidéti rizika, susijusi su QTc intervalo
pailgéjimu. Gydymo NUEDEXTA laikotarpiu reiki gti vartoti stiprius ir vidutinio stiprumo
CYP3A4 inhibitorius. Prie jy priskiriamos Sios 71agos: atazanaviras, klaritromicinas, indinaviras,
itrakonazolas, ketokonazolas, nefazodonas, netfinaviras, ritonaviras, sakvinaviras, telitromicinas,
amprenaviras, aprepitantas, diltiazemas, et cinas, flukonazolas, fosamprenaviras, greipfruty
sultys, verapamilis ir kt. Jeigu manoma retutinis gydymas stipriais ar vidutinio stiprumo

CYP3 A4 inhibitoriais yra biitinas, r;ﬁ@nduoj ama prie$ vartojant NUEDEXTA, o véliau reguliariai

atlikti elektrokardiografinj QT in vertinima.

Kepeny fermentuy induktori'ai%

Chiniding metabolizuoja fenentas CYP3A4. Stipris CYP3A4 induktoriai (pvz., rifampicinas,
fenitoinas, fenobarbitalig, Katbamazepinas, jonazolé (Hypericum perforatum)) gali paspartinti
chinidino metabolj dél to jo koncentracija plazmoje gali sumazéti, todél CYP2D6 gali biiti
slopinamas ne,tpi riai. Dél Sios priezasties plazmoje gali susidaryti subterapiné dekstrometorfano

koncentracu@ EDEXTA veiksmingumas — sumazéti.
CYP2D$stratai

Chinidinas yra stiprus CYP2D6 inhibitorius. Todél skiriant gydymg NUEDEXTA, plazmoje gali
kauptis ir padidéti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos daugiausia metabolizuoja CYP2D6,
koncentracija. Prie CYP2D6 substraty priskiriami tam tikri beta blokatoriai, kaip antai metoprololis,
antipsichoziniai vaistai, kaip antai haloperidolis, perfenazinas ir aripiprazolas, antidepresantai, kaip
antai nortriptilinas, imipraminas, amitriptilinas ir dezipraminas, chemoterapinis vaistas tamoksifenas ir
noradrenalino transporteriy inhibitorius atomoksetinas. Tioridazino — CYP2D6 substrato, kuris taip pat
ilgina QT intervala, vartoti negalima (zr. 4.3 skyriy). Kartu vartojant flekainida, chlorpromazing arba
haloperidolj — CYP2D6 substratus, kurie taip pat ilgina QT intervala, biitina imtis atsargumo
priemoniy (Zr. 4.4 skyriy).

Dél slopinamo CYP2D6 ir kartu trikdomo aktyvaus metabolito susidarymo NUEDEXTA gali smarkiai
sumazinti pirminiy vaisty, kuriy veikima sukelia CYP2D6 gaminami metabolitai (pvz., kodeino ir
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hidrokodono, kuriy analgetinj ir kosulj slopinantj poveikj sukelia atitinkamai morfinas ir
hidromorfonas) veiksminguma.

Vaisto sgveika su dezipraminu ir paroksetinu buvo tiriama atliekant kontroliuojamus klinikinius
tyrimus su didesniy, nei esancios $iame vaistiniame preparate, dekstrometorfano ir chinidino doziy
deriniu (23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino); tyrimy rezultatai aprasomi toliau. Daugiau
sistemingy vaisto sgveikos su CYP2D6 substratais tyrimy neatlikta.

Dezipraminas (CYP2D6 substratas)

Triciklj antidepresantg dezipraming daugiausia metabolizuoja CYP2D6. Atliktas didesniy
dekstrometorfano ir chinidino doziy (23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino) derinio tarpusavio
sgveikos su dezipramino 25 mg doze tyrimas. Dekstrometorfano ir chinidino derinio dozé
pusiausvyrinéje biisenoje padidino dezipramino koncentracijg mazdaug 8 kartus. Kartu vartoti

NUEDEXTA ir triciklius antidepresantus nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy). 6
Paroksetinas (CYP2D6 inhibitorius ir substratas) 3@
P2D6, taip

Selektyvyji serotonino reabsorbcijos inhibitoriy parokseting daugiausia metaboliz@
pat jis yra stiprus CYP2D6 inhibitorius. Atliekant vaisty tarpusavio sgveikos tyri pusiausvyrinéje
biisenoje prie paroksetino buvo pridéta didesniy dekstrometorfano ir chinidi }&q (23 mg
dekstrometorfano ir 26 mg chinidino) derinys. Paroksetino ekspozicija (pl ‘Qo kreive per 24
valandas, AUC.,4) padidéjo 1,7 karto, o didziausia koncentracija (Cyax =5 karto. Jeigu
NUEDEXTA ir paroksetinas skiriami tuo pat metu, prading paroksetoze; reikia sumazinti. Véliau
paroksetino dozg¢ galima koreguoti atsizvelgiant j klinikinj atsakaztacial vartoti daugiau kaip 35 mg

k jama.
per parg nerekomenduojama . Q\
\

NMDA receptoriy antagonistai (memantinas) &
Ir dekstrometorfanas, ir memantinas yra NMDA rece ’t&@ antagonistai, todél teoriskai galéty
pasireiksti didesnis poveikis NMDA receptorian]li@augéti nepageidaujamy reakcijy. Atliktas
didesniy dekstrometorfano ir chinidino doziy (2 dekstrometorfano ir 26 mg chinidino) derinio
tarpusavio sgveikos su memantino 20 mg perﬁjal doze tyrimas. Reik§mingy dekstrometorfano ir
dekstrorfano koncentracijos plazmoje ski pries iSgeriant ir iS§gérus memantino nenustatyta;
poveikio memantino koncentracijai pl je pries iSgeriant ir iSgérus dekstrometorfano ir chinidino
derinio taip pat nenustatyta. [Sgérus ntino, chinidino koncentracija plazmoje padidé¢jo 20-30 %.
Farmakodinaminés sgveikos nen@ﬁa.

Digoksinas ir kiti P-glikom?ots 0 substratai
Chinidinas yra P-glikoprdfelqo inhibitorius. Tuo pat metu vartojant chinidina ir P-glikoproteino

substrata digoksing, 0j0 koncentracija serume gali padidéti dvigubai. Reikia atidziai stebéti
digoksino koncen ja tuo pat metu NUEDEXTA vartojanciy pacienty plazmoje ir prireikus
sumazinti dig doze. Taip pat galima svarstyti galimybe sumazinti kity P-gp substraty, pvz.,

tikagrelor i@ gatrano eteksilato, dozes.

Alkoholis

Sj vaistinj preparata vartojant kartu su alkoholiu ar kitais centring nervy sistema (CNS) veikianéiais
vaistiniais preparatais, dél kuriy gali padidéti nepageidaujamy reakcijy, kaip antai mieguistumo ir
galvos svaigimo, rizika, reikia imtis atsargumo priemoniy.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

NéStumas

Duomeny apie NUEDEXTA vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais (ziurkémis
ir triusiais) atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj vystymuisi, jskaitant teratogeniSkuma ir mirting
poveikj embrionui (Zr. 5.3 skyriy).

Kadangi $is vaistinis preparatas gali pakenkti vaisiui, NUEDEXTA nerekomenduojama vartoti
néStumo metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy.
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Zindymas
Chinidinas issiskiria j motinos piena, o ar dekstrometorfanas i$siskiria j motinos piena, neZinoma.

Pavojaus zindomiems naujagimiams / kiidikiams negalima atmesti.
Atsizvelgiant j zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo NUEDEXTA.

Vaisingumas
Atliekant ikiklinikinius tyrimus, NUEDEXTA poveikio ziurkiy patin¢liy ir pateliy vaisingumui
nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

NUEDEXTA gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai. Pacientus
reikia jspéti apie galimg su CNS susijusj poveikj, kaip antai mieguistumg, galvos svaigi @nkope;
arba sutrikusj regéjima (zr. 4.8 skyriy) ir patarti pajutus Siuos simptomus nevairuoti irqé'%lyti

mechanizmy. (Ib
4.8 Nepageidaujamas poveikis Q’b
<

Saugumo charakteristiky santrauka go
NUEDEXTA saugumas buvo tiriamas 12 savai¢iy trukmeés abipusiaiQ tame, atsitiktiniy imdéiy,
placebu kontroliuojamame, daugiacentriame tyrime, kuriame dalyyavo'€26 SAS (60 %) arba IS

(40 %) sergantys pacientais, kuriems diagnozuotas PA, ir atviréx@stiniame tyrime, kuriame dar 84
dienas dalyvavo pagrindinio tyrimo pacienty pogrupis (253 p¥cidntai).

Dazniausiai uzregistruotos nepageidaujamos reakcijos@irékinimo trakto sutrikimai (pvz.,
viduriavimas, pykinimas), nervy sistemos sutrikim @7 ., galvos svaigimas, galvos skausmas,
mieguistumas) ir nuovargis.

Gauta pranesimy apie sunkias NUEDEXT eltas nepageidaujamas reakcijas: raumeny
spastiSkumg, kvépavimo slopinimg ir s jusia deguonies saturacijg kraujyje.

Dél nepageidaujamy reakcijy gy fh}nutrauktas 10 tyrime dalyvavusiy pacienty, i$ kuriy vienam
pasireiské sunki nepageidaujani§ rdakcija (sustipréjes raumeny spastiSkumas).

*
Lentelés forma iSdéstyta %{ eidaujamy reakcijy suvesting
Toliau pagal organy @1 lases ir daznj iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios bent
tikétinai galéjo butisasijusios su gydymu NUEDEXTA, taikytu pirmiau minéto placebu
iKinio tyrimo ir atviro $io tyrimo tesinio metu.
(=1/10)
. D% 0 >1/100 iki <1/10)
o Nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100)
[}
[}

Reti (nuo >1/10 000 iki<1/1 000)
Labai reti (<1/10 000)

Organy sistemy klasé | DaZnis | Nepageidaujama reakcija

Metabolizmo ir

mitybos sutrikimai cdaznl | Sumazejes apetitas

Reti Anoreksija

Psichikos sutrikimai Nedazni | Nerimas

Bruksizmas, sumisimas, depresiné nuotaika, depresija,
dezorientacija, pernelyg ankstyvas prabudimas ryte, jausminés
iSraiSkos skurdumas, haliucinacijos, impulsyvus elgesys,
abejingumas, nemiga, nerimastingumas, miego sutrikimas

Reti
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Nervy sistemos

S Dazni Galvos svaigimas, galvos skausmas, mieguistumas
sutrikimai
Nedasni Di.zgeu-zij a, hipersomnija, raumeny spastiSkumas, sinkop¢,
kritimai
Reti Pusiausvyros sutrikimas, koordinacijos sutrikimai, dizartrija,
motorinés funkcijos sutrikimas, parestezija, parapareze, sedacija
Akiy sutrikimai Reti Dvejinimasis akyse, miglotas regéjimas
Ausy ir labirinty . . .
sutrikimai Nedazni | Judéjimo sukeltas pykinimas, spengimas ausyse
Sirdies sutrikimai Nedasni Pirmojo lalpsplo atI'IOVeIl'Frlk.l:l‘llne blokada, elektrokardiogramoje
matomas QT intervalo pailgéjimas
Reti Miokardo infarktas, palpitacijos, skilveliy ekstrasistolés
KYe.pa.Vlmo sistemos, . Epistaksé, laringofaringinis skausmas, kvépavimo sloginimas,
kriitinés lastos ir Reti S - %
P o rinor¢ja, ziovavimas
tarpuplaucio sutrikimai @
Virskinimo trakto - S .
sutrikimai Dazni Viduriavimas, pykinimas (’b
Nedazni Pilvo skausmas, viduriy uzkietéjimas, bu Sausme, dujy
kaupimasis zarnyne, nemalonus pojiti andyje, vémimas
Reti Nejprastos konsistencijos iSmatos, DPSija, gastritas, burnos
hipestezija, burnos parastezija, lgija, dziiistantis lieZzuvis
Kepenq, tulz.le.s pu.sles Nedazni | Padidéjes kepeny fermenty KigkisXGGT, AST, ALT)
ir lataky sutrikimai *&
. Cholelitiazé, padidéjusi@@Nitubino koncentracija kraujyje,
Reti . . L
kepeny veiklos rodifgitntukrypimai nuo normos
Odos ir poodinio N . QY
. . Nedazni | ISbérimas N
audinio sutrikimai o\
Reti Eritema, hi@'&‘d;ozé, veido hipestezija, naktinis prakaitavimas
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Nedazni | Rau Spazmai
sutrikimai XU
Reti $kdleto raumeny sustingimas, mialgija, kaklo skausmas, galiiniy
J\)(ausmas
Inks.n% 1 glaplmo taky Polakiurija
sutrikimai

Lytinés sistemos ir
kriities sutrikimai

Q@

Ry~
Gy

Lytinés funkcijos sutrikimas

Bendrieji sutrikimgi

vartojimo vie Dazni Nuovargis
pazeidimai @
Nedazni | Astenija, dirglumas
Nemalonus pojiitis kriitingje, kruitinés skausmas, Saltkrétis,
Reti karscio bangos, eisenos sutrikimas, j gripg panasiis simptomai,
kar§¢iavimas, sumaZzéjusi deguonies saturacija
Suzalojimai,
apsinuodijimai ir . “ s
P . Reti Skeleto suzalojimas
procediiry
komplikacijos

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
padeda nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet visas jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline prane§imo sistema
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4.9 Perdozavimas

Perdozavimo vertinimas ir gydymas pagrijstas su pavienémis sudedamosiomis dalimis,
dekstrometorfanu ir chinidinu, susijusia patirtimi. Chinidinas slopina dekstrometorfano metabolizma
taip, kad NUEDEXTA perdozavimo sukeltos nepageidaujamos reakcijos gali biiti sunkesnés arba
trukti ilgiau, nei perdozavus vieno dekstrometorfano.

Kuriant §j vaistinj preparata, buvo tiriami dekstrometorfano ir chinidino deriniai, kuriuose buvo iki
6 karty didesné dekstrometorfano ir 12 karty didesné chinidino dozé. Dazniausios nepageidaujamos
reakcijos buvo nestiprus arba vidutinio stiprumo pykinimas, galvos svaigimas ir galvos skausmas.

Dekstrometorfanas
Perdozavimas dekstrometorfanu sukelia Sias nepageidaujamas reakcijas: pykinima, vémima, stupora,
koma, hipoventiliacija, traukulius, tachikardija, perdétai didelj emocinj ir fizinj jautrumg ir ;ksinq

psichoze. Taip pat gali pasireiksti ataksija, nistagmas, distonija, miglotas regéjimas ir ra

refleksy pakitimai. Dekstrometorfanas gali padidinti serotonino sindromo pavojy, o p& vus vaisto,
§i rizika gali padidéti, ypac jei kartu vartojami kiti serotonerginiai vaistai, SSRI ar@1 liai
antidepresantai. @

Chinidinas

Svarbiausi timaus perdozavimo chinidinu sukeliami reiskiniai yra skilv%;%tmij os ir hipotenzija.
Taip pat perdozavimas gali sukelti §iuos poZymius ir simptomus: Véﬂ?, viduriavimg, spengima
ausyse, gebéjimo girdéti aukstus daznius praradima, galvos sva’ig% iglota regéjimg, dvejinimasi

b
akyse, padidéjusj jautrumg Sviesai, galvos skausma, sumisim: wdesius.

*
Nors Sirdies aritmijai ar maliarijai gydyti skiriamos tera @hinidino dozés paprastai >10 karty
didesnés uz Siame vaistiniame preparate esan¢ig chinid 0z¢, chinidino poveikis perdozavus
NUEDEXTA gali sukelti Sirdies aritmija (1skaita@5tin¢ skilveliy tachikardija), kuri gali bati
mirtina.

Perdozavimo gydymas /b@
Chinidinas &

Perdozavimo chinidinu poveikis Sird&isidhemodinamiskai nestabili polimorfiné skilveliy tachikardija,
iskaitant verpsting) gydomas nedefstest atliekant kardioversijg arba dazninancia stimuliacijg. Kity I
klasés (prokainamido) ar III v, 763’0 klasés vaisty nuo aritmijos reikéty vengti (jei galima).
Hipotenzija ir kiti pozymial @imptomai turi biiti gydomi simptominémis ir palaikomosiomis
priemonémis. Kas 2—-6 Vas vartojama jprastiné aktyvintos anglies doz¢ (1 g/kg), i$ kurios
ruoSiama 8 ml/kg va 1¥ Ciaupo suspensija, galéty paskatinti chinidino sisteming eliminacija; esant
zarny nepraeinam i, $ios priemonés reikéty vengti. Slapimo riig§tinimo priemoniy ir dializés nauda
nejrodyta. Vai ie 1étina chinidino eliminacija (cimetidino, anglies anhidrazés inhibitoriy, tiazido
diuretiky), v g reikia nutraukti, nebent jie pacientui bitini.

Dekstronﬁ’fanas

Perdozavimas dekstrometorfanu gydomas simptominémis ir palaikomosiomis priemonémis. Galima
iSplauti paciento skrandj.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, ATC kodas — NO7XX59.
Dekstrometorfano hidrobromidas yra farmakologiskai aktyvi medziaga, veikianti CNS. Chinidino
sulfatas yra specifinis nuo CYP2D6 priklausomo oksidacinio metabolizmo inhibitorius, naudojamas

sisteminiam dekstrometorfano biologiniam prieinamumui padidinti.
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Veikimo mechanizmas

Dekstrometorfano veikimo mechanizmas, dél kurio pasireiskia Sio vaisto gydomasis poveikis PA
sergantiems pacientams, nezinomas. Chinidinas didina dekstrometorfano koncentracijg plazmoje
konkurencingai slopindamas citochromg P450 2D6 (CYP2D6), kuris yra pagrindinis dekstrometorfano
biotransformacijos mechanizmo katalizatorius.

Farmakodinaminis poveikis

Dekstrometorfanas yra sigma-1 receptoriy agonistas ir nekonkurencingas NMDA receptoriy
antagonistas. Be to, jis jungiasi prie serotonino transporterio (SERT) ir 5-HT1B/D receptoriy.
Manoma, kad jungdamasis prie NMDA, sigma-1, SERT ir 5-HT1B/D receptoriy, dekstrometorfanas
moduliuoja neurotransmisija, kurioje dalyvauja gliutamatas, monoaminai (jskaitant serotoning), ir jony
kanaly funkcija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Dekstrometorfano ir chinidino derinio veiksmingumas gydant PA jrodytas atlikus trls%Qg 1n1q
im¢iy, kontroliuojamus, abipusiai koduotus, daugiacentrius klinikinius tyrimus su a fine
lateraline skleroze (SAS) arba i§sétine skleroze (IS) sergandiais pacientais, kurie m&o diagnozuota

PA. Tyrime galéjo dalyvauti pacientai, kuriems PA buvo diagnozuotas atsizvelgiait | nevalingos ir
nekontroliuojamos emocings iSraiSkos — juoko ir (arba) verkimo — epizodu ie neatitiko paciento
emocinés blisenos ar nuotaikos arba buvo jai neproporcingi. (

Visuose tyrimuose buvo naudojamos §ios veiksmingumo vertina Qbalgtys: ,Juoko ir verkimo
epizody skai¢ius®“ (PA epizodai) ir tiriamyjy vertinimo baly skdi¢ r%pagal Neurologijos tyrimy centro
labilumo skale (angl. Center for Neurologic Studies - Labili Se CNS-LS) — patvirtinta 7 punkty
savarankiskai pildoma klausimyna, kuriame pateikta kiek¥bitio PA daznio ir sunkumo vertinimo
priemon¢. Vertinimo baly skai¢ius pagal CNS-LS svy-@lfuo ne maziau kaip 7 (simptomy
nepasireiskia) iki daugiausiai 35 baly. /b

° Pagrindinis tyrimas (07-AVR-123) %

Atliekant §j placebu kontroliuojamg 12 M&q trukmeés tyrima, 326 SAS arba IS sergantiems
pacientams, kuriems buvo diagnozu , atsitiktinés atrankos biidu paskirtas 12 savaiciy trukmés
gydymas NUEDEXTA 15 mg/9 {&Flm), NUEDEXTA 23 mg /9 mg (n=110) arba placebu

(n=109). X
(9

*

Tyrime dalyvavo pacient@ 25 iki 80 mety, jy amziaus vidurkis buvo mazdaug 51 metai.
Apytiksliai 74 % paci o europidai, 4 % — juodaodziai, 1 % — azijieCiai, 19 % — ispany kilmés.
Sesiasdesimt proc tirlamyjy sirgo SAS, kiti 40 % — IS. Visiems pacientams nustatyti kliniskai
svarblis PA si@i kuriuos pagal CNS-LS buvo galima jvertinti 13 ir daugiau baly.

Vidutini 1zody skaicius per parg (apskaiciuotas pagal bendrg ne daugiau kaip 7 parengiamojo
etapo diefgs registruoty epizody skai¢iy) gydymo pradzioje buvo: NUEDEXTA 23 mg/9 mg grupéje —
4,7, NUEDEXTA 15 mg/9 mg grupéje — 6,8, o placebo grupéje — 4,5.

Vidutinis vertinimo pagal CNS-LS skalg¢ baly skai¢ius gydymo pradzioje buvo: NUEDEXTA 23 mg/9
mg grupéje — 19,8; NUEDEXTA 15 mg/9 mg grupéje — 21, o placebo grupéje — 19,9.

Siekiant jvertinti ilgalaikius duomenis, 253 tiriamieji, kurie uzbaigé abipusiai koduoto tyrimo etapa,
galéjo toliau dalyvauti atvirame tyrimo tesinyje, kurio metu dar 84 dienas vartojo NUEDEXTA
23 mg/9 mg.

Per visg tyrimo laikotarpj PA epizody daznis, matuotas pagal epizody skaiciy, abiejose NUEDEXTA

gydymo grupése reik§mingai sumazéjo: jis buvo atitinkamai 47 % ir 49 % mazesnis, lyginant su
placebu (lyginant abiem atvejais, p < 0,0001).

27



Gydymo pabaigoje abiejose gydymo grupése vertinimo pagal CNS-LS baly skai¢iaus maziausiyjy
kvadraty vidurkis buvo reik§mingai sumazéjgs, palyginti su placebo grupe (NUEDEXTA 23 mg/9 mg
grupéje sumazéjo 8,2 balo, NUEDEXTA 15 mg/9 mg grupéje — 7,5 balo, placebo grup¢je — 5,7 balo).
NUEDEXTA 23 mg /9 mg lyginant su placebu, p reiksmé buvo 0,0002, o NUEDEXTA 15 mg /9 mg
su placebu — 0,008.

Atvirame 12 savaiciy trukmés tyrimo etape (kuriame visi tiriamieji vartojo NUEDEXTA 23 mg /
9 mg) nustatyta, kad placebu kontroliuojamu laikotarpiu nustatytas poveikis isliko.

. Didesniy dekstrometorfano ir chinidino doziy deriniy tyrimai

Buvo atlikti du papildomi III fazés tyrimai su didesniy dekstrometorfano ir chinidino doziy deriniu
(23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino). Vartojant Siuose tyrimuose naudota didesng chinidino
dozg, dekstrometorfano ekspozicija biity mazdaug 1,6 kartus didesné, nei vartojant NUE A

23 mg/ 9 mg. &

Pirmasis tyrimas buvo 4 savai¢iy trukmés tyrimas su SAS serganciais t1r1ama1s1a1 ems
diagnozuotas PA, o antrasis — 12 savai¢iy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo gantys tiriamieji.
Abiejy tyrimy metu, vartojant dekstrometorfano ir chinidino derinj, pirmin Qymo rezultaty
vertinimo rodiklis (baly skaicius pagal CNS-LS) ir antrinis gydymo rez rt1n1mo rodiklis
(,juoko ir verkimo epizody skai¢ius*) sumazéjo statistiskai relksmmg

Dvylikos ménesiy trukmés atvirame saugumo tyrime, kurj atliekégaip pat naudotas didesniy
dekstrometorfano ir chinidino doziy derinys (23 mg dekstrg& ano ir 26 mg chinidino), dalyvavo
553 tiriamieji, kuriems buvo diagnozuotas su 34 skirting urologinémis ligomis susijes PA.
Mazdaug 30 % dalyviy buvo diagnozuota ne SAS ar IS, os ligos, jskaitant insultg, galvos
smegeny trauma, Parkinsono ligg, Alzheimerio liga j risiy demencija, pirming lateraling
sklerozg, progresuojantj bulbarinj paralyziy ir prg ojantj supranuklearinj paralyziy. Sio tyrimo
metu buvo renkami tik saugumo duomenys; j ujy pavojy saugumui kelianciy poZymiy
nenustatyta. %

. Tyrimai, kuriais vertintas poveillid\s dzzal
4

atliekant atsitiktiniy im¢iy, a fai koduota (iSskyrus moksifloksacinui, kuriam kodavimas
netaikytas), placebu ir preparatd su veikligja medziaga (400 mg morifloksacino) kontroliuojama,
persikryziuojantj, i§sa intervalo tyrimg su 50 nevalgiusiy normalios sveikatos vyry ir motery,
kuriems buvo nustat ipraus CYP2D6 metabolizuotojy genotipas. Vidutinis pagal Fridericia
QTcF) intervalo pokytis NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg grupéje buvo 6,8 ms, o
jo kontrolinio vaisto (moksifloksacino) grupéje — 9,1 ms. Lyginant su placebu,
didZiausia is skirtumas (esant 95 % virSutinei pasikliautinajai ribai), pakoreguotas pagal
gydymo%zws duomenis, buvo 10,2 (12,6) ms. Pagal Sia tiriamaja doze galima vertinti vaisto
ekspozicij@ pusiausvyrinéje biisenoje, kai ja vartoja stipraus CYP2D6 metabolizuotojo fenotipo
pacientai.

NUEDEXTA 23 mg/9 mg (7 §ﬁq¢seilés) poveikis QTc intervalo pailgéjimui buvo vertinamas

Didesniy nei terapiniy dekstrometorfano ir chinidino doziy (23 mg /26 mg ir 46 mg / 53 mg, 7 doziy i$
eilés) poveikis QTc intervalo pailgéjimui buvo vertinamas atliekant atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojama, abipusiai koduota, persikryziuojancio modelio tyrima su 36 sveikais savanoriais,
kuriame buvo suformuota papildoma atvira veikliojo kontrolinio vaisto (400 mg moksifloksacino)
atSaka. ISgérus 23 mg /26 mg ir 46 mg /53 mg dekstrometorfano/chinidino dozes, lyginant su placebu,
didZiausi vidutiniai skirtumai (esant 95 % virSutinei pasikliautinajai ribai), pakoreguoti pagal gydymo
pradzios duomenis, buvo atitinkamai 10,2 (14,6) ms ir 18,4 (22,7) ms. Pagal didesnes nei terapinés
dozes galima vertinti chinidino ekspozicijos padidéjima dél vaisty tarpusavio sgveikos ir organy
veiklos sutrikimo.

Vaiky populiacija
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Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti NUEDEXTA tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis PA indikacijai (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2
skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
Po vienos ir kartotiniy NUEDEXTA 23 mg / 9 mg doziy vartojimo dekstrometorfano ekspozicija buvo

mazdaug 20 karty didesné uz dekstrometorfano ekspozicija, kai jis vartojamas be chinidino.

Po kartotiniy NUEDEXTA 23 mg /9 mg ir NUEDEXTA 15 mg /9 mg doziy vartojimo didziausia
dekstrometorfano koncentracija plazmoje (Cy,x) susidaro praéjus mazdaug 3—4 valandoms, o chinidino
— po mazdaug 2 valandy.

Didinant dekstrometorfano dozes nuo 15 iki 23 g, stipriy metabolizuotojy organizme Vid}é@
dekstrometorfano ir dekstrorfano Cy,, it AUC,.; reik§més didéjo, o chinidino C,,x ir .

reikSmeés buvo panasios. {b

Tiriamiesiems, kuriems diagnozuotas PA, vartojant NUEDEXTA 15 mg /9 ,a kartus per para,
vidutiné chinidino C,,, plazmoje prilygo 1-3 % terapinés koncentracijos, %@ios su antiaritminiu
veiksmingumu (2—-5 pg/ml). <

NUEDEXTA galima vartoti nepaisant valgymo laiko, nes maistagmetuts didelés jtakos
dekstrometorfano ar chinidino ekspozicijai. é\

*
Pasiskirstymas ’0

ISgérus Sio sudétinio preparato, jo jungimasis su balty islieka i§ esmés toks pat, kaip vartojant
pavienes jo sudedamasias dalis; prie baltymy prisijuf)gia mazdaug 6070 % dekstrometorfano ir
mazdaug 80-89 % chinidino.

Biotransformacija ir eliminacija Q@
CYP2D6 labai greitai metabolizuoja d&o etorfang | jo pirminj metabolitg dekstrorfana, prie kurio
greitai prijungiama gliukurono riigsti s paSalinamas pro inkstus. NUEDEXTA sudétyje esantis
chinidinas selektyviai slopina nu 2D6 priklausoma oksidacinj dekstrometorfano metabolizma,
taip didindamas dekstrometor oncentracija plazmoje. Manoma, kad esant chinidinui, nuo
CYP3A4 priklausomas oksﬁk is metabolizmas stipriau veikia dekstrometorfano eliminacija.

Keturiolikai stipriy #zuotojy iSgérus NUEDEXTA 23 mg/9 mg, dekstrometorfano pusinés
eliminacijos laika o 18,8 valandos, o chinidino — 9,6 valandos.

Pagrindigi abolitas yra 3-hidroksichinidinas, kuris, manoma, pasizymi ne maziau kaip puse
chinidino Yarmakologinio aktyvumo, kuris pasireiskia poveikiu §irdziai, kaip antai QT intervalo
pailgéjimui. Siuo metu turima labai nedaug duomeny apie CYP3A4 inhibitoriy poveikio
farmakokinetiniams chinidino ir jo metabolity rodikliams, jskaitant kaupimosi potencialg
pusiausvyrinéje biisenoje, dydi.

Chiniding mg@lzuoja fermentas CYP3A4. Yra keletas hidroksilinty chinidino metabolity.

Kai $lapimo pH yra mazesnis nei 7, mazdaug 20 % suvartoto chinidino patenka j §lapima nepakitusio,
bet jei Slapimas Sarmingesnis, §i dalis sumazéja net iki 5 %. Inksty klirensas apima ir glomeruly
filtracija, ir aktyvig tubuline sekrecija, kurig apriboja (nuo pH priklausoma) tubuliné reabsorbcija.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Dekstrometorfano ir dekstrorfano koncentracija plazmoje yra proporcinga dekstrometorfano dozei, jei
chinidino doz¢é nesikeicia, kaip, pvz., NUEDEXTA atveju. Chinidino koncentracija plazmoje
proporcinga chinidino dozei.
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In vitro CYP P450 saveikos tyrimai

Dekstrometorfano ir chinidino potencialas slopinti arba indukuoti citochroma P450 in vitro buvo
vertinamas analizuojant Zmogaus mikrosomas. Dekstrometorfanas, esant ne didesnei kaip 5 pM
koncentracijai, né vieno is tirty izofermenty: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ar CYP3A4 Zzmogaus mikrosomose neslopino (inhibicija mazesné nei
20 %). Chinidinas, esant ne didesnei kaip 5 uM koncentracijai, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 ar CYP3A4 Zmogaus mikrosomose neslopino (inhibicija
mazesné nei 30 %). Chinidinas slopino CYP2D6 esant pusei didZiausios slopinamosios koncentracijos
(IC50), t. y. maziau nei 0,05 pM. Esant ne didesnei kaip 4,8 uM koncentracijai, nei dekstrometorfanas,
nei chinidinas CYP1A2, CYP2B6 ar CYP3A4 zmogaus hepatocituose neindukavo.

In vitro transporteriy sgveikos tyrimai
Transporteriy slopinimo tyrimy rezultatai rodo, kad gydymas NUEDEXTA neturéty sukelti su
dekstrometorfano slopinamuoju poveikiu P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OA l'é ir BSEP

susijusios vaisty tarpusavio sagveikos. Nustatyta, kad in vivo dekstrometorfanas transportesQZT1
slopina nestipriai arba vidutiniskai. Kokia $io pastebéjimo klinikiné reik§meé Vaistams& yra OCT1
substratai, pvz., metforminui, neZinoma. (’b

Remiantis moksline literatiira, chinidino slopinamasis poveikis OATP1BI1, O, CT2, OAT3,
BSEP, MATEI ir MATE2-K vaisty tarpusavio sgveikos neturéty sukelti. @

Specialios populiacijos Q

Senyvi pacientai ’\6

Sistemingy dekstrometorfano ir chinidino derinio farmakoKinetikos tyrimy su senyvais (vyresniais
kaip 65 mety) tiriamaisiais neatlikta, nors tokie tiriamiejj itraukti i klinikiniy tyrimy programa
(14 % >65 mety, 2% >75 mety). ¢

Atlikus populiacing farmakokineting analizg, pagﬁ}q 170 tiriamyjy (148 tiriamyjy iki 65 mety bei
dvidesimt dviejy 65 mety ir vyresniy tiriamyj urie vartojo 23 mg dekstrometorfano ir 26 mg
chinidino derinj, nustatyta, kad Sio derinj akokinetika gydant tiriamuosius iki 65 mety ir
tiriamuosius nuo 65 mety yra panasi. ‘H{’

Lytis 0
Atlikus 109 tiriamyjy (75 vy {& motery) duomenimis pagrjstg populiacing farmakokineting
analizg, akivaizdziy dekstr’&%rfano ir chinidino derinio farmakokinetikos skirtumy tarp vyry ir

motery nenustatyta.
(Q/

(21 europido, 71 ispany kilmés, 18 juodaodziy) duomenimis pagrijsta
populiaci okineting analizg, akivaizdziy dekstrometorfano ir chinidino derinio
farmako@

Inksty veiklos sutrikimas

os skirtumy tarp skirtingos rasinés kilmés atstovy nenustatyta.
Atlikus tyrima, kuriame 12 tiriamyjy, turin¢iy nesunkiy (kreatinino klirensas (KK): 50-80 ml/min) ar
vidutinio sunkumo (KK: 30-50 ml/min) inksty veiklos sutrikimy (po 6 kiekvienoje grupéje), du kartus
per parg vartojo 23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino derinj ir jy rezultatai buvo lyginami su 9
sveiky tiriamyjy duomenimis (jy lytis, amzius ir svorio intervalas atitiko tiriamyjy su inksty veiklos
sutrikimais rodiklius), nustatyta nedideliy chinidino ar dekstrometorfano farmakokinetikos skirtumy
tarp inksty veiklos sutrikimy turinciy ir sveiky tiriamyjy. Todél koreguoti vaisto dozés turint nesunkiy
ar vidutinio sunkumo inksty veiklos sutrikimy nereikia. Dekstrometorfano ir chinidino derinio tyrimy
su pacientais, turin€iais sunkiy inksty veiklos sutrikimy, neatlikta.

Kepeny veiklos sutrikimas
Atlikus tyrima, kuriame 12 tiriamyjy, turin€iy nesunkiy ar vidutinio sunkumo kepeny veiklos
sutrikimy (nustatyta pagal Child-Pugh metoda; po 6 kiekvienoje grupéje) du kartus per para vartojo

30



23 mg dekstrometorfano ir 26 mg chinidino derinj ir jy rezultatai buvo lyginami su 9 sveiky tiriamyjy
duomenimis (jy lytis, amzius ir svorio intervalas atitiko tiriamyjy su kepeny veiklos sutrikimais
rodiklius), nustatyta, kad vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy turinciy tiriamyjy
dekstrometorfano AUC ir Cy,y bei klirensas buvo panasis j sveiky tiriamyjy. Nesunkds ir vidutinio
sunkumo kepeny veiklos sutrikimai neturéjo didelés jtakos chinidino farmakokinetikai. Chinidino
klirensas nepasikeité, tac¢iau pasiskirstymo turis padidéjo, todél pusinés eliminacijos laikas taip pat
pailgéjo. Vidutinio sunkumo kepeny veiklos sutrikimy turintiems pacientams padaznéjo
nepageidaujamy reakcijy. Todél koreguoti vaisto dozés turint nesunkiy ar vidutinio sunkumo kepeny
veiklos sutrikimy nereikia, taciau vertéty apsvarstyti galimybe papildomai stebéti vidutinio sunkumo
kepeny veiklos sutrikimy turin€ius pacientus dél nepageidaujamy reakcijy. Jei yra pagrindas, galima
didinti §iems pacientams paskirtg vaisto dozg, bet tai reikéty daryti atsargiai. Nei vien
dekstrometorfano, nei dekstrometorfano ir chinidino derinio tyrimy su pacientais, turin¢iais sunkiy
kepeny veiklos sutrikimy, neatlikta.

Farmakogenomika 6
NUEDEXTA sudétyje esanciu chinidinu numatyta slopinti CYP2D6, kad vartojant §j % derinj
dekstrometorfano ekspozicija buty didesné, nei tuomet, kai dekstrometorfanas vart S vienas.
Mazdaug 7-8 % europidy, 3—6 % juodaodziy afrikieéiy, 2—3 % araby ir 1-2 % azijieCiy kilmés
zmoniy negali metabolizuoti CYP2D6 substraty ir yra priskiriami prie silpn olizuotojy.
Zinoma, kad NUEDEXTA sudétyje esantis chinidinas negali padidinti N TA veiksmingumo
gydant silpnus metabolizuotojus, bet vis tiek gali sukelti nepageidauj amﬁ kcijas.

Mazdaug 1-10 % europidy, 5-30 % juodaodZiy afrikieciy, 12-40 &q kilmés ir 1 % azijieCiy
kilmés zmoniy pasireiskia padidéjes metabolinis aktyvumas C 6 substraty atzvilgiu, todél jie
priskiriami prie ypac greity metabolizuotojy. Tokiy pacien nizme dekstrometorfanas greitai
metabolizuojamas, todél susidaro mazesné ir galimai su@iné jo koncentracija.

*
Vaiky populiacija »
Dekstrometorfano ir chinidino derinio farmakokinAikos tyrimy su vaikais neatlikta (Zr. 5.1 skyriy).

S

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy @lys

Iprasty genotoksiskumo, galimo h&ogeniékumo, toksinio poveikio reprodukcijai ikiklinikiniy
tyrimy duomenys specifinio p s zmogui nerodo.
*
Atliekant dekstrometorfa@drobromido ir chinidino sulfato derinio toksinio poveikio (ziurkiy ir
triusiy) embrionui, Vai@ ystymuisi tyrimus, nukrypimy nuo normos nustatyta tiriant vidutinio
. ta

dydzio ir didele do 1p pat nustatyta sumazeéjusi osifikacija, kurig sukélé maziausia ziurkéms
skiriama dozé skai¢iavus pagal mg/m” Zmonéms skiriama 30/18 mg paros dozg virsija 1 ir 50
karty. Poveil@ Siams nesukelianti dozé yra 2 ir 60 karty didesné uz rekomenduojamg didZiausia
dozg Zmogwi¥

Atliekant prenatalinio ir postnatalinio vystymosi tyrima, tiriant vidutinio dydzio ir dideles dozes,
nustatytas nedidelis palikuoniy vystymosi atsilikimas. Naudojant maziausig dekstrometorfano
hidrobromido ir chinidino sulfato doze, kuri apskai¢iavus pagal mg/m” Zmonéms skiriama

30/18 mg/kg doze virsija mazdaug 1 ir 50 karty, Suniuky iSgyvenamumas ir svoris Siek tiek sumazéjo.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS
Kapsulés turinys

kroskarmeliozés natrio druska
mikrokristaliné celiuliozé
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bevandenis koloidinis silicio dioksidas
laktozés monohidratas
magnio stearatas

Kapsulés apvalkalas

zelatina

titano dioksidas (E171)

raudonasis gelezies oksidas (E172)

Spausdinimo rasalas
Selakas (esterintas, 20 %)
propilenglikolis

titano dioksidas (E171)

6.2 Nesuderinamumas 6

Duomenys nebiitini.
o

6.3 Tinkamumo laikas ’b

3 metai <

6.4 Specialios laikymo salygos Q
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereilgiaQ\
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys o é(.o

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su @eatidaromu polipropileno dangteliu.
Kiekvienas buteliukas supakuotas j dézute.

Pakuotés dydis: 60 kapsuliy. ’0(9
6.6  Specialis reikalavimai atliekoég#arkyti
Nesuvartotg vaistinj preparata g{@s reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. RINKODAROS T TURETOJAS

Jenson Pharmaceuti%l@'v ces Limited
Carradine House, @ egents Park Road

N3 3LF Lond
Jungtiné Ka e
8. RI%ODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/833/003
9. RINKODAROS TEISES SUTEIKIMO / ATNAUJINIMO DATA

10. TEKSTO PERZIUROS DATA
{MMMM m. {ménesio} mén. DD d.}

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju iSleidima, pavadinimas ir adresas

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

JUNGTINE KARALYSTE

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

S

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RINKODAROS TEISES TURE"SQ'@[

Rinkodaros teisés turétojas pirmajj $io vaistinio preparato periodiskai atna@w saugumo
protokolg pateikia per 6 ménesius nuo rinkodaros teisés suteikimo dien%. ¢liau rinkodaros

. PeriodiSkai atnaujinami saugumo protokolai

teisés turétojas periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia r asis Direktyvos
2001/83/EB 107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos refer initpdaty sarase (EURD
saraSe), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytam{ alavimais.

\
S

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIR '@IGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

S
<0

Rinkodaros teisés turétojas atliek@lauj ama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie
iSsamiai apraSyti rlnkodaros ylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo
versijose.

. Rizikos valdymo planas (RVP

Atnaujintas rizikos v @%lanas turi biiti pateiktas:
. pareikalavu opos vaisty agentirai;

. kai keiGi {zikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir riz@ ntykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos mazinimo)

etapg.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ pateikdamas vaistinj preparata kiekvienos valstybés narés rinkai, rinkodaros teisés turétojas
Svieiamaja programga privalo suderinti su nacionaline kompetentinga institucija.

Rinkodaros teisés turétojas privalo uztikrinti, kad pasitarus ir susitarus su kiekvienos valstybés narés,
kur prekiaujama NUEDEXTA, nacionalinémis kompetentingomis institucijomis, pateikiant ir pateikus
vaistg rinkai visi sveikatos priezitiros specialistai, kurie galbiit skirs NUEDEXTA savo pacientams,

gauty:

e preparato charakteristiky santrauka;
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$vie¢iamaja medziagg sveikatos prieziliros specialistams;

pacienty jsp&jamasias korteles.

Sveikatos prieziiiros specialistams skirta Svie¢iamoji medziaga turéty padéti jiems prie§ pradedant
gydyma NUEDEXTA surinkti ir jvertinti atitinkamus paciento duomenis apie kitas ligas, kuriomis
pacientas sirgo anksc¢iau, ir kartu vartojamus vaistus. Be to, sveikatos prieziliros specialistams skirtoje
$vie¢iamojoje medziagoje turéty buti informacija apie toliau nurodytus nerimg dél saugumo kelianc¢ius
klausimus bei priemones, kuriy reikia imtis siekiant sumazinti rizika:

vaisto vartojimg pagal nepatvirtintas indikacijas
alergines reakcijas

poveikj sirdziai (QT intervalo pailgéjima), jskaitant Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligas,
kuriomis sirgta anksciau ir kliniskai reik§mingus elektrolity pusiausvyros sutrikiml%

\
o

stipraus CYP3 A4 inhibitoriaus vartojimg kartu su NUEDEXTA; Q®

vaisty tarpusavio sgveika, jskaitant CYP2D6 substraty ir inhibitoriy jtaka;

serotonino sindromg;

netinkamg vaisty vartojima ir piktnaudziavima vaistais; (

Paciento jspéjamaja kortele turi gauti visi pacientai, kuriems kartu ei@ nurodyti visada nesSiotis Sig
kortele su savimi. Korteléje turi biiti pateikta i§sami informacij bet kuris pacientg gydantis
sveikatos prieziliros specialistas zinoty, kad Sis pacientas gy, s Nuedexta:

Ir apie galimg vaisty sgveika, kai Nuedexta gydo pacientui skiriamas papildomas gydymas

kitais vaistais. A@
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO DEZUTE (60 kietyjy kapsuliy) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kietosios kapsulés

dekstrometorfanas / chinidinas

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato, kurio kiekis atitinka@% mg
dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis atitinka 8,69 mg chinidi &,

L

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Y
Q@
Vaisto sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés 1apel£®

Q

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE « &y ~

60 kietyjy kapsuliy \&
.\6

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI}”

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lap&#;b%

Vartoti per burna. &
D :
6. SPECIALUS ISPEJI D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAST OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

¥

Laikyti vaikams nepas@e ir nepasiekiamoje vietoje.

<

| 7. KITASJN)SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

%U

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/833/001

13. SERIJOS NUMERIS

(3
Serija ,&&;
N
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA QY
(73
Receptinis vaistinis preparatas Q<
"

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA O\

\\

0‘ &
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU /AN
AV
NUEDEXTA 15 mg/9 mg /0(9
X
S
<O
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (60 kietyjy kapsuliy) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kietosios kapsulés

dekstrometorfanas / chinidinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) A

dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis atitinka 8,69 mg chinjdi

0

"4
Vienoje kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato, kurio kiekis ?s@q@,ﬂ mg

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS .oX

Vaisto sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés la@j e.

AN
.'\V

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOT

*

60 kietyjy kapsuliy N\

5. VARTOJIMO METODAS IR BUPASX-AD)

(0
Pries vartojima perskaitykite pakuotés.

Vartoti per burng. (
L O

6. SPECIALUS ISPF AS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPA BIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
<

Laikyti Vaikals%%tebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

RZ

| 7. KIXAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/833/001

13. SERIJOS NUMERIS

@/
Serija 6&;
A
14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA QY
(73
Receptinis vaistinis preparatas Q<
"
| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA O\
0\
’\
| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU 4@\'
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

BUTELIUKO DEZUTE (60 kietyju kapsuliy) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kietosios kapsulés

dekstrometorfanas / chinidinas

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI) Ch

Vienoje kapsul¢je yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato, kurio kiekis atitj ,11 mg

dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis atitinka 8,69 mg chi

7.\
3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS QY
A S

Vaisto sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés la&.

X%
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJ‘E(\\'

X
60 kietyjy kapsuliy .
&

Q[,b

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

N
Pries vartojima perskaitykite pakuotés 13@
Vartoti per burng. O

<

VAIKAMS NEP IMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

6. SPECIALUS ISPEJ; ‘g, KAD VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI

Laikyti vaikams n &%moje ir nepasiekiamoje vietoje.

AS)

7. K%K(—I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/833/003

Ca

13.  SERIJOS NUMERIS N’
A4

Serija (’b

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA A
\Y
Receptinis vaistinis preparatas Q
. 6
N\
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA s(@

[ 16. INFORMACLJA BRAILIO RASTU - \“

NUEDEXTA 23 mg/9 mg /b%
X
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE (60 kietyjy kapsuliy) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kietosios kapsulés

dekstrometorfanas / chinidinas

2. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Vienoje kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato, kurio kiekis atitinka@% mg
dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis atitinka 8,69 mg chinidi &,

L

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Y
Q@
Vaisto sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés 1apel£®

Q

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE « &y ~

60 kietyjy kapsuliy \{}Q
A0

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI}”

Prie§ vartojimg perskaitykite pakuotés lap&#;b%

Vartoti per burna. &
D :
6. SPECIALUS ISPEJI D VAISTINI PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPAST OJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepas@e ir nepasiekiamoje vietoje.

<

| 7. KITASJN)SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

%U

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/833/003

Ca

13.  SERIJOS NUMERIS N’
A4

Serija (’b

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA A
\Y
Receptinis vaistinis preparatas Q
. 6
N\
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA s(@

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU . \Y
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE — NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulés: 13 KAPSULIU PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kietosios kapsulés

dekstrometorfanas / chinidinas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Vienoje kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato, kurio kiekis atitiqj@,ﬂ mg
dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis atitinka 8,69 mg chini@i@.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS 0

Vaisto sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos rasite pakuotés lapel{@

Q

y
4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE ‘\*D

>
,}*\‘9

13 kietyjy kapsuliy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS ¢AY)”

Pries vartojima perskaitykite pakuotés 1@%

Vartoti per burna. 0
Norédami i§imti kapsulg: 0
1. Paspauskite ir laikykite ude mygtukus i$ virSaus ir apacios (VY A)
2. Istraukite kortele pel‘gk ¢ puse (>)
N2

6. SPECIAL ﬁJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAI PASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

M
Laikyti @ nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

Jungtiné Karalysté

12. RINKODAROS TEISES NUMERIS (-IAI)

EU/1/13/833/002
X0

13. SERIJOS NUMERIS @

Serija <

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA ©
&
*
Receptinis vaistinis preparatas ’0
.\6
| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA \Y

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTY

9
NUEDEXTA 15 mg/9 mg (\>
X
.\6
o

X
o
e’

N
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES IMAUTE (13 kietyjy kapsuliy) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kietosios kapsulés

dekstrometorfanas / chinidinas

2. RINKODAROS TEISES TURETOJO PAVADINIMAS

Jenson Pharmaceutical Services Limited ,&&a

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki Q

4. SERIJOS NUMERIS 'K
>
Lot 6\6
5. KITA _
’ v

1-7-a di
o O
$

2-a diena
3-ia diena é&
4-a diena N

5-a diena

6-a diena (@

7-a diena @

NUO &S@snmos
8-a die

na
9-a diena
10-a diena
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kietosios kapsulés
NUEDEXTA 23 mg/9 mg kietosios kapsulés
dekstrometorfanas / chinidinas

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, pries pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytojg arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytojg arba vaistininka.

Apie ka raSoma Siame lapelyje? @
1. Kas yra NUEDEXTA ir kam jis vartojamas (’b

2. Kas zinotina prie§ vartojant NUEDEXTA @

3. Kaip vartoti NUEDEXTA Q

4. Galimas Salutinis poveikis @

5. Kaip laikyti NUEDEXTA (

6. Pakuotés turinys ir kita informacija Q

.\6
1. Kas yra NUEDEXTA ir kam jis vartojamas ,&

*
NUEDEXTA yra dviejy veikliyjy medziagy derinyﬁb\6

. Dekstrometorfanas veikia galvos smegenis.
o Chinidinas didina dekstrometorfano kiekj justy organizme, trikdydamas dekstrometorfano
skilima kepenyse.

(PA) — tai neurologiné liga, pasirei§ nevalingais ir nekontroliuojamais juoko ir (arba) verkimo

NUEDEXTA skirtas pseudobulba@ektui gydyti suaugusiesiems. Pseudobulbarinis afektas
epizodais, kurie neatitinka zm s &mocinés bilisenos ar nuotaikos.

NUEDEXTA gali padéti s ’mg%nti PA epizody skaiciy.

2. Kas Zinotina &vartojant NUEDEXTA

N UEDEXTA& negalima:
o jeigié ergija dekstrometorfanui, chinidinui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai

g ardytos 6 skyriuje);

o jeigt Jums jau buvo nustatytas chinidino, chinino arba meflokvino sukeltas kraujo lasteliy
skaiCiaus sumazéjimas (tai gali paskatinti polinkj kraujuoti arba daznesnj nei jprasta kraujosruvy
susidaryma);

. jeigu sirgote chinidino sukelta kepeny liga (hepatitu);

. jeigu sirgote chinidino sukelta liga, vadinama j vilklige panasiu sindromu (tai gali sukelti
sanariy skausma, iSbérima, padidéjusj odos jautrumg saulés Sviesai ir bendrg prastg savijautg);

. jeigu jau vartojate vaistus, kuriy sudétyje yra chinidino, chinino ar meflokvino. Tai vaistai,
kuriais gydoma maliarija arba Sirdies ritmo sutrikimai;

o jeigu Jums nustatytas Sirdies sutrikimas, vadinamas visiska Sirdies blokada arba ilgo QT

intervalo sindromu, arba Jums nustatytas $irdies veiklos sutrikimas, vadinamas verpstine
skilveliy tachikardija;

. jeigu vartojate vaistg tioridazing, kuris skirtas psichikos ligai gydyti, bet taip pat gali paveikti
Sirdj;
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o jeigu vartojate arba per pastarasias dvi savaites vartojote tam tikrus vaistus nuo depresijos,
vadinamus monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI), kaip antai fenelzing ir moklobemida.
Jeigu nesate tikras (-a), ar Jums taikytinas bent vienas i$ $iy teiginiy, teiraukités savo gydytojo.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami ir pradéje vartoti NUEDEXTA, jeigu:

. Jums arba Jiisy Seimos nariui §iuo metu yra arba kada nors buvo diagnozuota Sirdies liga ar
sutrikimas. Sis vaistas gali sukelti $irdies ritmo pakitimus. Jeigu turite tam tikry Sirdies veiklos
sutrikimy arba Siuo metu vartojate tam tikrus kitus vaistus, NUEDEXTA gali Jums netikti, arba
Jusy gydytojas gali pageidauti pradéjus gydyma NUEDEXTA stebéti jusy Sirdies veikla;

o Jums pasireiskia tokie simptomai, kaip Sirdies plakimas arba alpulys, kurie gali biiti Sirdies
veiklos sutrikimy pozZymis;

o iSgérus Sio vaisto, Jums pasireiskia alerginés reakcijos simptomai, kaip antai gerklés gba

liezuvio patinimas, sunkus kvépavimas, galvos svaigimas, kar§¢iavimas, iSbérimas

dilgéliné

o Jums pasireiskia tokie simptomai, kaip kraujosruvos, poodinis kraujavimas, s%’Vimas i$
nosies ir (arba) kraujuojancios dantenos, kadangi tai gali biiti sumazéjusio Kraujo lasteliy
trombocity kiekio (trombocitopenijos) pozymis;

. Jums pasireiskia tokie simptomai, kaip odos arba akiy pageltimas, QQ) patamséjimas,
pykinimas arba vémimas, sumazgj¢s apetitas, pilvo skausmas ir vimas, nes tai gali buti
vaisty sukelto hepatito (kepeny uzdegimo) pozymis; Q

. sergate liga, vadinama generalizuotaja miastenija (tai autoi unirfé nervy ir raumeny liga, kuri
sukelia raumeny silpnuma ir polinkj greitai pavargti); %

. turite kepeny arba inksty veiklos sutrikimy. At51zvel s j $iy sutrikimy sunkuma, Jiisy
gydytojas gali atidziai apsvarstyti, ar Sis Va1stas Ju 1r nuspresti atidziau stebéti Jiisy
bukle dél galimo Salutinio poveikio;

. daznai gritinate. Sis vaistas gali sukelti galv glma ir gydytojui gali tekti aptarti atitinkamas
atsargumo priemones Kritimy rizikai sumas&

. Jums kazkada buvo diagnozuota sunkl%a vadinama serotonino sindromu, kurig gali sukelti
tam tikri vaistai, pvz., antidepresant ¢ serotonino sindromo simptomy priskiriama
sujaudinimas, padidéjes kraujospifdis,"herimastingumas, raumeny spazmai ir tritk¢iojimas,
pakilusi kiino temperatra, iti us prakaitavimas, drebulys ir tremoras;

. praeityje esate piktnaudzia si) vaistais. Jiisy gydytojas jdémiai stebés, ar Jums
nepasireiskia netinkamo& DEXTA vartojimo ar piktnaudziavimo $iuo vaistu poZymiy.

*

Pasireiskus bent vienan@irmiau minéty simptomy, nebegerkite NUEDEXTA ir

nedelsdamas (-a) kre@ pagalbos i gydytoja.

Vaikams ir p
NUEDEXT lima Vartotl vaikams ir paaugliams iki 18 mety.

Kiti vaistar ir NUEDEXTA
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Labai svarbu, kad savo gydytojui pasakytumeéte, jeigu vartojate bent viena i$ toliau iSvardyty vaistuy,
kadangi vartoti Siy vaisty gydymosi NUEDEXTA niekada negalima:

o vaistai, kuriy sudétyje yra chinidino, chinino arba meflokvino. Tai vaistai, kuriais gydoma
maliarija arba $irdies ritmo sutrikimai;

. tioridazinas — vaistas, kuriuo gydoma Sizofrenija bei psichozé ir kuris gali paveikti Sirdj;

. tam tikri vaistai nuo depresijos, vadinami monoamino oksidazés inhibitoriais (MAOI), pvz.,

fenelzinas ir moklobemidas. Negerkite NUEDEXTA, jeigu vartojote $iy antidepresanty
pastarasias dvi savaites; gydyma MAOI galima pradéti praéjus ne maziau kaip 14 dieny po
gydymo NUEDEXTA nutraukimo.
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Pasakykite savo gydytojui, jeigu vartojate bent viena i$ toliau nurodyty vaisty, nes gydytojas atidziai
stebés, ar Jums nepasireiSkia Salutinis poveikis:

o vaistus, kuriais gydomos grybelinés infekcijos, kaip antai ketokonazolg, itrakonazola,
flukonazola;

. vaistus, kuriais gydoma ZIV infekcija ir AIDS, kaip antai atazanavira, indinavira, nelfinavira
ritonavirg, sakvinavirg, amprenavirg, fosamprenavirg;

. vaistus, kuriais gydomos bakterinés infekcijos, jskaitant tuberkulioze, kuriy sudétyje yra
klaritromicino, telitromicino, eritromicino ir rifampicino;

. vaistus, kuriais gydomos jvairios Sirdies ligos, kaip antai diltiazema, verapamilj, digoksina,
flekainida, bei beta blokatorius (kaip antai metoprololj);

. vaistus nuo pykinimo ir vémimo chemoterapijos metu ir po operacijos, pvz., aprepitanta;

. tam tikrus vaistus, kuriais gydoma depresija, jskaitant nortriptiling, dezipraming, paroksetina,
imipraming ir amitriptiling, nefezodona;

. jonazolés preparatus, t. y. augalinj vaista, kuriuo gydoma depresija;

o vaistus, kuriais gydoma $izofrenija ir kiti psichikos sutrikimai, kaip antai haloperi%@
perfenazing, aripiprazolg ir chlorpromazing; &

o tam tikrus vaistus nuo kresuliy susidarymo, skiriamus pacientams, kurie ser 1es ligomis ir

kuriems iskilusi insulto rizika, kaip antai tikagrelora ir dabigatrano eteksilatay

tamoksifena, kuris vartojamas kaip kai kuriy rasiy vézio gydymo arba aktikos priemoné;
atomokseting, kuriuo gydomas démesio trikumo ir hiperaktyvumo ﬁmas;

vaistus nuo skausmo ir (arba) kosulio, kaip antai kodeing ir hic%& na;

vaistus nuo epilepsijos ar priepuoliy, kaip antai fenitoing, karb&mizeping ir fenobarbitalj.

*
Jusy gydytojas atidziai stebés, ar Jums nepasireiskia Salutinis \e?’s, ir (arba) galés pakoreguoti
Jums paskirto kito vaisto arba NUEDEXTA dozg. ’éc
NUEDEXTA vartojimas su maistu, gérimais ir al b\%u
Vartojant NUEDEXTA, negalima gerti greipfruty §u{ciy ar valgyti greipfruty, nes tai gali padidinti
sunkaus Salutinio poveikio tikimybe.

Jeigu vartodamas (-a) NUEDEXTA, Va%@?koholi, bukite atidus (-1), nes gali padidéti tokio
Salutinio poveikio, kaip galvos svaigir@' ieguistumas, rizika.

Néstumas ir Zindymo laikotarpi 0

Jeigu esate néscia, zindote kil anote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, arba jeigu
nenaudojate patikimy kont’a& ijos priemoniy, prie§ pradédama vartoti §j vaista pasitarkite su
gydytoju.

Kadangi NUEDEXT @i akenkti Jisy negimusiam kudikiui, $io vaisto nerekomenduojama vartoti
nésStumo metu ir v ﬁgo amziaus moterims, kurios nevartoja kontracepcijos priemoniy. Jiisy
gydytojas su Jq@'@ﬁtars Sio vaisto vartojimo rizika ir naudg Siomis aplinkybéms.

Ar NUE& veikliosios medziagos issiskiria j motinos piena, nezinoma. Jusy gydytojas nuspres,
ar Jums ré¥kia vartoti §j vaista zindymo laikotarpiu, ar ne.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
NUEDEXTA gali sukelti galvos svaigima. Jei Jums taip nutikty, nevairuokite ir nevaldykite
mechanizmy.

NUEDEXTA sudétyje yra laktozés

Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries
pradédami vartoti §j vaista.
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3. Kaip vartoti NUEDEXTA

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Gydymo pradzia (pirmos 4 savaités):
Jasy gydyma gydytojas pradés nuo NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuliy, kurias reikia vartoti taip:

o pirmas septynias gydymo dienas: po vieng kapsule per para, kurig reikia iSgerti i8 ryto;
o nuo astuntos gydymo dienos: po dvi kapsules per para, po vieng i$ ryto ir vakare, 12 valandy
intervalu.

Po 4 savaidiy:

Jusy gydytojas atidziai jvertins Jiisy sveikatg. Atsizvelgdamas j Jisy atsaka j gydyma, gydytojas gali
nuspresti:

o testi gydyma NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulémis arba 6
o skirti Jums didesng¢ dozg ir iSraSyti NUEDEXTA 23 mg/9 mg. &@
Nepaisydami to, kokio stiprumo NUEDEXTA Jums buvo iSrasytas: ’b
. toliau vartokite po dvi kapsules per para (po vieng kapsule kas 12 vala 6@

Vartojimas senyviems asmenims
Specialiai koreguoti NUEDEXTA dozés senyviems pacientams nereiQ

Kaip vartoti NUEDEXTA
Kapsule nevalgius arba su maistu reikia iSgerti kiekviena dze@ﬁ zdaug tuo paciu metu. Jeigu per
parg reikia suvartoti dvi Sio vaisto kapsules, jas reikia ge% ena kas mazdaug 12 valandy.

Ka daryti pavartojus per didele NUEDEXTA doz&
ISgérus per daug kapsuliy, reikia nedelsiant krelp vo gydytoja.

Nepageidaujamos reakcijos j §j vaistg gali pasireiksti dazniau arba pasunkéti ir Jisy gydytojas gali
nuspresti atlikti keleta tyrimy ir stebéti Jus %

Perdozavimas dekstrometorfanu sukel{a §ykinimg, vémima, stupora, komg, kvépavimo slopinima,
traukulius, Sirdies ritmo pagreitéjinag, werdétai didelj emocin; ir fizinj jautruma ir toksing psichozg.
Taip pat gali pasireiksti judesiub§'k rdinacijos sutrikimai (ataksija), nevalingi akiy judesiai (nistagmas),
pernelyg stiprus raumeny spsg imas (distonija), miglotas regéjimas ir raumeny refleksy pakitimai.
Dekstrometorfanas gali p & serotonino sindromo pavojy (zr. ,, Ispéjimai ir atsargumo priemonés *
bei ,, Galimas saluttms&zs “)

Perdozavimas chiiidiftu sukelia Sirdies ritmo sutrikimus ir kraujospiidzio sumaz¢jima, taip pat gali
pasireiksti Vérb@, viduriavimu, spengimu ausyse, gebéjimo girdéti aukstus daznius praradimu,
galvos svai , miglotu regéjimu, dvejinimusi akyse, padidéjusiu akiy jautrumu Sviesai, galvos
skausml%nsimu ir kliedesiais (Zzmogus nesugeba sutelkti démesio, suprastéja jo atmintis, jis
nesiorientuoja aplinkoje ir sutrinka jo kalba).

PamirSus pavartoti NUEDEXTA

Pamirsus iSgerti 1 ar daugiau kapsuliy, negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti
praleistaja. Kita vaisto doze iSgerkite jprastu metu jsitiking, kad nuo vienos iki kitos dozés i§gérimo
laiko prag¢jo mazdaug 12 valandy.

Nustojus vartoti NUEDEXTA
Nenustokite vartoti §io vaisto pries tai nepasitare su savo gydytoju, net jei pasijustuméte geriau.

Nutraukus gydyma, Jums pasireiskiantys simptomai gali atsinaujinti.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Dauguma Salutiniy reiskiniy yra nesunks arba vidutinio sunkumo. Taciau kai kurie Salutiniai
rei§kiniai gali biiti sunkdis ir turi biiti gydomi.

Jeigu Jums pasireiksty sunkiis simptomai, jskaitant sujaudinima, padidéjusj kraujosptdi,
nerimastinguma, raumeny spazmus ir tritk¢iojima, pakilusig kiino temperatiirg, itin gausy
prakaitavima, drebulj ir tremora, nedelsdamas (-a) praneskite apie tai savo gydytojui. Tai gali buti
rimtos ligos, vadinamojo serotonino sindromo, pozymis.

Nedelsdamas (-a) praneskite savo gydytojui, jeigu Jums pasireiksty bent vienas i§ §iy simptomy:
o itin stiprus raumeny sustingimas (spastiSkumas)
o labai sulétéjes arba negilus kvépavimas (kvépavimo slopinimas) ir (arba) odos pamélynavimas.

DaZniausiai uzregistruoti nepageidaujami reiskiniai yra virskinimo trakto sutrikimai (%@
viduriavimas, pykinimas), nervy sistemos sutrikimai (pvz., galvos svaigimas, galvo% mas,
mieguistumas) ir nuovargis.

Pasirei§kus bent vienam i$§ anks¢iau minéty Salutiniy reiskiniy, nebegerl@ Eapsuliq ir
nedelsdamas (-a) praneskite apie tai savo gydytojui. <®

Toliau pateikiamas visy kity Salutiniy reiskiniy sarasas: Q
*

Da’ni Salutiniai reiskiniai . 0\6

(gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam zmogui i$ 10) ,0

o viduriavimas, pykinimas; " 6
o galvos svaigimas, galvos skausmas, mieguistygs

. nuovargis. A
Nedazni Salutiniai reiSkiniai
(gali pasireiksti ne daugiau kaip Vienam@li i$ 100)

o sumazgjes apetitas;
. nerimas; 0
o sutrikes skonio pojtitis (Q}éuzij a), mieguistumas (hipersomnija), raumeny spastiSkumas,

alpulys (sinkopé), kriti

o judéjimo sukeliam @mimas, spengimas ausyse;

. Sirdies veiklos s %ai, pvz., sulétejes, pagreitéjes ar netolygus Sirdies plakimo daZznis, arba
pakite elektro %gramos rezultatai (elektrokardiogramoje matomas QT intervalo
pailgéjimas

. pilvo s as, viduriy uzkietéjimas, dzitistanti burna, dujy kaupimasis Zarnyne, nemalonus
Poj 'éhandyje, vémimas;

pa%es kepeny fermenty (GGT, AST, ALT) kiekis;

iSbérimas;

raumeny spazmai;

silpnumas (astenija), dirglumas

Reti $alutiniai rei§kiniai

(gali pasireiksti ne daugiau kaip vienam zmogui i§ 1 000)

o apetito sumazéjimas (anoreksija);

. griezimas dantimis (bruksizmas), sumiSimas, depresiné nuotaika, depresija, nesiorientavimas
(pvz., nuovokos apie laikg ir erdve praradimas, sutrikes geb¢jimas atpazinti zmones ir vietas),
pernelyg ankstyvas prabudimas ryte, jausmingés iSraiskos skurdumas, haliucinacijos, impulsyvus
elgesys, abejingumas, nemiga, nerimastingumas, miego sutrikimas;
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o pusiausvyros sutrikimas, koordinacijos sutrikimai, artikuliacijos sutrikimas (dizartrija), judéjimo
funkcijos sutrikimas, dilg¢iojimas arba nutirpimas (parestezija), pojiciy apatinése galtinése ar
gebéjimo jas valdyti praradimas (parapareze), sedacija;

o dvejinimasis akyse, miglotas regéjimas;

o Sirdies smiigis (miokardo infarktas), Sirdies plakimas;

o kraujavimas i$ nosies, gerklés skausmas, labai sulétéjes arba negilus kvépavimas (kvépavimo
slopinimas), varvanti nosis, Ziovavimas;

o nejprastos konsistencijos iSmatos, nevirskinimas, skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas),
burnos nutirpimas arba nejprasti pojii¢iai burnoje, tiesiosios Zarnos skausmas, dzitistantis
liezuvis;

. tulzies piislés akmenligé, padidéjusi bilirubino koncentracija kraujyje, kepeny veiklos rodikliy
nukrypimai nuo normos;

. odos paraudimas (eritema), itin gausus prakaitavimas (hiperhidroz¢), sumazéjes veido jautrumas
arba veido nutirpimas, naktinis prakaitavimas;

. skeleto raumeny sustingimas, raumeny skausmas (mialgija), kaklo skausmas, galﬁy?b%ausmas;

o nejprastai daznas Slapinimasis dienos metu; &

. lytinés funkcijos sutrikimas ’b

[ ]

nemalonus pojttis kriitinéje, kritinés skausmas, Saltkrétis, karS¢io bangogs nos sutrikimas, |
gripa panasiis simptomai, kar§¢iavimas, sumazéj¢s deguonies kiekis k@;

o kauly luziai (skeleto suzalojimas). (@

Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenyrgdyta, pasakykite tai gydytojui arba

vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesi ini flaudodamiesi V priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj ’V( 1 padésite mums sukaupti daugiau

informacijos apie Sio vaisto sauguma. . %{i

RY4

5. Kaip laikyti NUEDEXTA

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimo@e%asiekiamoje vietoje.

Ant buteliuko, lizdinés plokstelés ir d¢¥wés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaist§ fmkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

X0

Siam vaistiniam preparatui’s@aliq laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSm @( alizacija arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite @ ininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

NS

6. P @4 turinys ir kita informacija
NUEDEXTA sudétis

o Veikliosios medziagos yra:
Vienoje NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato,
kurio kiekis atitinka 15,41 mg dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis
atitinka 8,69 mg chinidino.

Vienoje NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuléje yra dekstrometorfano hidrobromido monohidrato,

kurio kiekis atitinka 23,11 mg dekstrometorfano, ir chinidino sulfato dihidrato, kurio kiekis
atitinka 8,69 mg chinidino.
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e Pagalbinés medziagos yra kroskarmeliozés natrio druska, mikrokristaling celiuliozg,
bevandenis koloidinis silicio dioksidas, laktozés monohidratas, magnio stearatas ir zelatina,
titano dioksidas (E171), raudonasis gelezies oksidas (E172), spausdinimo rasalas (Selakas,
propilenglikolis, titano dioksidas (E171).

NUEDEXTA iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Didelio tankio polietileno (DTPE) buteliukas su vaiky neatidaromu polipropileno dangteliu, kuriame
yra 60 kietyjy kapsuliy. Kiekvienas buteliukas supakuotas j dézute.

Tik NUEDEXTA 15 mg/9 mg: PVC/Aliuminio lizdiné plokstelé, kurioje yra 13 kietyjy kapsuliy.
Kiekviena lizdiné plokstelé supakuota j jmautg. Si pakuoté skirta pirmoms 10 gydymo dieny.

Aprasymas:

. NUEDEXTA 15 mg/9 mg yra 1-o dydzio plytos raudonumo Zelatinos kapsulg, ant%@s baltai
uzrasyta ,,DMQ / 20-10%.

. NUEDEXTA 23 mg/9 mg yra 1-o dydzio plytos raudonumo zelatinos kapsuw&Srf kurios baltai
uzrasyta ,,DMQ / 30-10%, apjuosta trimis baltomis juostelémis.

[ ]

Rinkodaros teisés turétojas ir gamintojas ®Q

Jenson Pharmaceutical Services Limited (
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London Q
Jungtiné Karalysté ’\6

. Q
Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZzitirétas {MMR®'nm}

*

Kiti informacijos Saltiniai 0\

ISsami informacija apie $§j vaistg pateikiama F@)pos vaisty agenttiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu. @
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