


1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas atbilst 15,41 mg

dekstrometorfana (dextrometorphanum), un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina
(quinidinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katra cieta kapsula satur 119,1 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaksSpunkta.
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3. ZALU FORMA
X

/
Cieta kapsula @

Kiegelsarkana zelatina kapsula, 1. izmérs, uz kapsulas ir balty ﬂ'@uzdruka “DMQ/20-10".
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4. KLINISKA INFORMACIJA (
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4.1.  Terapeitiskas indikacijas /b

NUEDEXTA ir indicétas pseidobulbara singroma (PBS) simptomatiskai arsté$anai picaugusajiem
(skatit 4.4. apakSpunktu). . \(

Efektivitate ir pétita vienigi pacien@uri slimo ar amiotrofo lateralo sklerozi vai multiplo sklerozi
(skatit 5.1. apakSpunktu). 6

4.2. Devas un lietoéaya ids

Ieteicama sakumdeva ir NUEDEXTA 15 mg/9 mg vienreiz diena. leteicama devas titréSanas shéma ir
noradtta turpmak:

o 1. nedgla (1.—7. diena)

Pacientam pirmas septinas dienas jalieto viena NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula vienreiz diena
no rita.

o 2.—4. nedgla (8.-28. diena)

Pacientam 21 dienu ar 12 stundu starplaiku jalieto viena NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula
divreiz diena — viena no rita un viena vakara.

° No 4. nedglas

Ja kliniska atbildes reakcija uz NUEDEXTA 15 mg/9 mg ir atbilstosa, jaturpina lietot 2.—4.
nedélas laika lietoto devu.



Ja kliniska atbildes reakcija uz NUEDEXTA 15 mg/9 mg nav atbilstosa, janozimé NUEDEXTA
23 mg/9 mg, ko ar 12 stundu starplaiku lieto divreiz diena — viena kapsula no rita un viena
vakara.

Maksimala dienas deva, sakot ar 4. nedelu, ir NUEDEXTA 23 mg/9 mg divreiz diena.
Ja ir izlaista deva, pacienti nedrikst lietot papildu devu, bet viniem jalieto nakama nozimé&ta deva
parastaja laika. 24 stundu laika nedrikst lietot vairak par divam kapsulam, ievérojot 12 stundu

starplaiku starp devas lictoSanas reizém.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Kliniskajos p&tijumos nebija icklauts pietickams skaits >65 gadus vecu pacientu, lai viennozim1igi
noteiktu, veértgjot efektivitati un droSumu, vai vini reagé uz arstéSanu savadak. Populacijas
farmakokingtikas analize liecinaja, ka farmakokingtika <65 gadus un >65 gadus veciem pacientiem ir
lidziga (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru un aknu darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar viegliem I1dz vid&ji smagiem nieru vai aknu darbibas trauc deva nav japielago
(skatit 4.4. apakSpunktu). Tomer, ta ka pacientiem ar vidgji smagiem ak%l bas traucgjumiem bija
nosliece uz palielinatu nevélamo blakusparadibu sastopamibu, Siem g lem ieteicams veikt
nevélamo blakusparadibu papildu uzraudzibu. Pacientiem ar smagj nu darbibas trauc&jumiem (C

grupa peéc Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem nieru darbib X cgjumiem (kreatinina klirenss <
30 ml/min/1,73 m2) iesp&jamais ar So zalu lietoSanu saistitai javerte, nemot véra medicinisko
vajadzibu (skatit 5.2. apakSpunktu). ‘é

CYP2D6 genotips A

Pacientiem ar nefunkciongjosu CYPD2D6 enzt ,’@frus deve par vajiem metabolizétajiem (poor
metabolisers;, PMs), deva nav japielago. PacienWerh ar pastiprinatu CYP2D6 darbibu, kurus déve par
loti straujiem metaboliz&tajiem (ultra-rapi tabolisers; UM), deva nav japielago, skatit 5.2.
apakSpunktu. Ja klmiska atbildes reakcﬁﬂ atbilstosa, skat. ieteikto devas titréSanas shemu.

Pediatriska populacija 4®
NUEDEXTA nav piemérotas l'@%nai pediatriska populacija pseidobulbara sindroma simptomatiskai
arstésanai. @

7
LietoSanas veids @

Kapsulas jalieto iekskigi aptuveni viena laika katru dienu. Lietojot divas kapsulas 24 stundu laika,
ieteicamais devu lietoSanas starplaiks ir 12 stundas. Kapsulu var lietot vai nu kopa ar uzturu, vai
neatkarigi no &dienreizes.

4.3 Kontrindikacijas
Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti, kuriem anamnézg ir hinidina, hinina, meflohina izraisita trombocitop&nija, hepatits, kaulu
smadzenu nomakums vai vilkédei l1dzigs sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kurus vienlaikus arsté ar hinidinu, hininu vai meflohinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

Pacienti, kuriem ir pagarinats QT intervals, iedzimts gara QT sindroms vai anamn&ze, kas liecina par
torsades de pointes kambaru tahikardiju (skatit 4.4. apakSpunktu).



Pacienti, kurus vienlaikus arstg ar tioridazinu. Tas ir zales, kas nozimigi pagarina QT intervalu un ko
galvenokart metabolizé CYP2D6. Mijiedarbiba ar NUEDEXTA var pastiprinat ietekmi uz QT
intervalu (skatit 4.4. un 4.5. apaks$punktu).

Pacientiem, kuriem ir pilniga atrioventrikulara (AV) blokade un nav implantgti
elektrokardiostimulatori, vai pacientiem, kuriem ir augsts pilnigas AV blokades risks (skatit
4.4, apakspunktu).

Pacienti, kuri lieto monoaminoksidazes inhibitorus (MAOQI) vai kuri ir lietojusi MAOI ieprieks€jo 14
dienu laika, jo ir nopietnas un, iesp&jams, letalas zalu mijiedarbibas, tostarp arT serotonina sindroma
risks. ArstéSanu ar MAOI nedrikst uzsakt vismaz 14 dienas pec NUEDEXTA lieto$anas partraukSanas
(skatit 4.5. apaksSpunktu).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

NUEDEXTA ir piemérotas vienigi PBS, nevis cita veida emocionalas labilitates c€lonu arstésanai.
PBS ir galvas smadzenes skarosu neirologisku slimibu vai galvas smadzenu traumas sekas un to definé
ka patvaligu, nekontrol&jamu emocionalu izpausmju epizodes smieSanas un/vai raudaSanas veida, kas
ir neatbilstosas vai neproporcionalas pacienta emocionalajam stavoklim vai gar@stavoklim. Pirms
arsteSanas ar NUEDEXTA uzsak$anas pacienti pilniba janovertg, lai apsti l@ BS diagnozi.
Diagnoze balstas uz neirologiskas pamatslimibas esamibu, par kuru Zin@&a ta izraisa PBS, un uz
apstiprinajumu, ka emocionalo izpausmju epizodes ir neatbilstosas y QQ oporcionalas pacienta
emocionalajam stavoklim vai garastavoklim. ) é(/

I

Trombocitopénija
Hinidins lielakas devas, neka NUEDEXTA sastava, var 1@@’4 iminmedi€tu trombocitop&niju, kas
var blit smaga vai letala. Trombocitopenijas risks saist‘b; a d&r mazako NUEDEXTA sastava eso$o

hinidina devu nav zinams. Pirms trombocitop&nijasyas¥as laika var rasties nespecifiski simptomi,
pieméram, neskaidra sajiita galva, drebuli, drudzi ta diiSa un vemsana. Ja rodas trombocitopénija,
NUEDEXTA lietosana nekavéjoties j ﬁpértrauc,'@emot gadijumus, kad trombocitopénija
viennozimigi nav saistita ar zalu lietosanu,, Capat So zalu lietoSanu nedrikst atsakt sensibilizetiem
pacientiem, jo trombocitopénija var rasf%daudz straujak un bit smagaka neka pirmaja reizg. Sis
zales nedrikst lietot, ja ir aizdomas p unmedi€tu trombocitopeniju, ko izraisijusas strukturali
radniecigas aktivas vielas, to vidi hé?m meflohins, jo var rasties krusteniska jutiba. Ar hinidinu
saistita trombocitopenija paras@et ne vienmer, izziid dazu dienu laika p&c sensibiliz&joso zalu

lietoSanas partrauksanas. @
A\

Citas paaugstinatas jgﬂba cakcijas

Hinidins liclakas devasdf bijis saistits arT ar vilkédei Iidzigu sindromu, kas ietver poliartritu, dazkart ar
pozitivu antinuklearo antivielu testa rezultatu. Citas saistitas izpausmes ir izsitumi, bronhu spazmas,
limfadenopatija, hemolitiska aneémija, vaskulits, uveits, angioneirotiska tiska, agranulocitoze, sausais
sindroms, mialgija, skeleta-muskulu enzimu koncentracijas paaugstinasanas seruma un pneimonits.
Dekstrometorfans var biit saistits arT ar paaugstinatas jutibas reakcijam, to vidi var biit natrene,
angioneirotiska tliska un elpas trikums.

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri lieto hinidinu, parasti dazu pirmo terapijas nedg€]u laika zinots par hepatitu, tostarp ar1
granulomatozu hepatitu. Var bt drudzis un trombocitopénija vai arT citas paaugstinatas jutibas
pazimes. Ja rodas hepatits, NUEDEXTA lietoSana japartrauc, iznemot gadijumus, kad hepatits
viennozimigi nav saistits ar arst€Sanu. Vairuma gadijumu, partraucot hinidina lictoSanu, iestajas
remisija.

Ietekme uz sirdi

NUEDEXTA var izraisit QTc pagarinasanos un Iidz ar to ar1 torsades de pointes veida kambaru
tahikardiju. Pirms terapijas uzsaksanas janovers hipokali€mija un hipomagnémija un, ja kltniski
indic@ts, arstéSanas laika jakontrol€ kalija un magnija Itmenis seruma. Uzsakot arst€Sanu ar



NUEDEXTA pacientiem ar QT pagarinasanas risku, terapijas sakuma un divas stundas p&c pirmas
devas lietosanas tuksa diisa (kas aptuveni atbilst hinidina Tmax) elektrokardiografiski (EKG) janoverte
QT intervals. Tas attiecas uz pacientiem, kuriem gimenes anamnézg ir QT patologija, kuri vienlaikus
lieto QT intervalu pagarinos$as zales, un uz pacientiem ar kreisa kambara hipertrofiju (KKH) un/vai
kreisa kambara disfunkciju (KKD). KKH un KKD iesp&jamiba lielaka ir pacientiem ar hronisku
hipertensiju, diagnostictu koronaro arteriju slimibu vai insultu anamneze.

Ipasi lielas bazas rada vienlaikus lietotas zales, kuras pagarina QT intervalu un kuras galvenokart
metaboliz€ CYP2D6 (skatit turpmak). Tioridazina vienlaikus lietoSana ir kontrindiceta (skatit 4.3.
apak$punktu). Lietojot NUEDEXTA kombinacija ar flekainidu, hlorpromazinu un haloperidolu,
ieteicams ieverot piesardzibu. Kombinacijas ietekme uz pacienta QT intervalu janoverte, pirms un p&c
zalu devas lietoSanas veicot EKG.

EKG janoverte atkartoti, ja arst€Sanas laika ar NUEDEXTA biitiski mainas QT pagarinasanas riska
faktori. Ja pacientiem rodas simptomi, kas var liecinat par sirds aritmiju raSanos, pieméram, gibonis
vai sirdsklauves, NUEDEXTA lietoSana japartrauc, Iidz ir veikta turpmaka pacienta stavokla
novertésana.

CYP2D6 substratu/inhibitoru vienlaikus lietoSana

NUEDEXTA sastava esos$ais hinidins nomac CYP2D6 pacientiem, kuri @CYP2D6 genétisks
deficits vai zema ta aktivitate (“Vaji CYP2D6 metabolizetaji”, skatit ogenomika”

5.2. apak$punkta). STs ietekmes d&] uz CYP2D6 pamatsavienojum asanas un/vai aktiva
metabolita neveidoSanas var ietekmét vienlaikus ar NUEDEXTA L%'eb CYP2D6 metabolizeto zalu
droSumu un/vai efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu). Arstes @5 ar NUEDEXTA kopuma
jaizvairas lietot zales, kuru metabolisms ir atkarigs no CYP asi zales, kuram ir salidzinosi
neliels terapeitiskais indekss, un pacientiem jasniedz atbiﬁ 51 noradijumi. Ja uzskata, ka CYP2D6
substrata vienlaikus lietoSana ir nepiecieSama, CYP2 ubstrata deva atbilstos$i jasamazina, nemot
vera iesaistita substrata farmakokingtiku (skatit 4. Spunktu). Novertgjot pacientus, kuriem
ierosinats veikt arstéSanu ar NUEDEXTA, svar@ arskatit pacienta paslaik lietotas zales.

Serotonina sindroms

Lietojot NUEDEXTA kopa ar citam se Oécnnerglskam zalém, farmakodinamiskas mijiedarbibas de|
var biit paaugstinats “serotonina sin @ risks. Serotonina sindroma simptomi ir gariga stavokla
izmainas, hipertensija, nemiers, midionuss, hipertermija, hiperrefleksija, diaforéze, drebuli un trice.
Ja rodas $adi simptomi, arst€Safagapartrauc. LietoSana kombinacija ar MAOI ir kontrindic&ta (skatit
4.3. apakSpunktu). Tricikls l@mtidepresantus (TCA, piem&ram, dezipraminu, nortriptilinu,
imipraminu, amitriptil] tabolizeé CYP2D6 un tadg] iespgjama ar1 to farmakokingétiska
mijiedarbiba ar hini . Nemot vera farmakodinamisko un farmakokinétisko mijiedarbibu,
NUEDEXTA nav ictei¢ams lietot vienlaikus ar TCA, jo ir paaugstinats serotonina sindroma risks
(skatit 4.5. apakSpunktu). Ja pacientus vienlaikus arste ar selektiviem serotonina atpakalsaistes
inhibitoriem (SSAI), jaievero piesardziba.

Reibonis
NUEDEXTA var izraistt reiboni (skatit 4.8. apakSpunktu). Javeic piesardzibas pasakumi kritienu riska
mazinasanai, Tpasi pacientiem, kuriem ir gaitu ietekm&jo$i motoriski traucgjumi vai kritieni anamng&zg.

Hinidina antiholinergiska ietekme
Janovero, vai pacientiem ar myasthenia gravis un citiem trauc&jumiem nepasliktinas kltniskais
stavoklis, ko var nelabvéligi ietekmé&t antiholinergiska iedarbiba.

Launpratiga zalu lietoSana un atkariba

Dekstrometorfans ir zemas afinitates nekonkurgjo§s NMDA antagonists un sigma-1 receptoru
agonists, kas nav sistematiski petits dzivniekiem vai cilvekiem attieciba uz iespgjamu launpratigu
lietosanu, pierasanu vai fiziskas atkaribas veidoSanos. Tomer ir zinots par dekstrometorfana
launpratigas lietoSanas gadijumiem, galvenokart pusaudziem.




Ta ka iesp&jama dekstrometorfana launpratiga lietoSana, arstiem janoverte, vai pacientiem anamneze
nav datu par launpratigu zalu lietoSanu, un $adi pacienti ripigi jauzrauga, lai konstatetu zalu
nepareizas vai launpratigas lietoSanas pazimes (piem&ram, pierasanas veidosanas, devas palielinasana,
zalu meklesana).

Turklat ilgtermina regulari jakontrole NUEDEXTA kliiska efekta saglabasanas pacientam
salidzinajuma ar panesibu, lai parliecinatos, ka zales aizvien sniedz ieguvumu.

Bridinajums par laktozi
NUEDEXTA satur laktozi. Sis zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi
Mijiedarbibas petijumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

MAOI

NUEDEXTA nedrikst lietot kopa ar monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI), pieméram, fenelzinu
un moklobemidu, vai pacientiem, kuri ir lietojusi MAOI ieprieks$€jo 14 dienu 1% jo iespgjams
serotonina sindroma risks (skatit 4.3. apakSpunktu).

CYP3A4 inhibitori @
Hinidinu metabolizé CYP3A4. Paredzams, ka, lietojot Vlenlalkus sSﬁl«em, kas nomac CYP3A4,

paaugstinasies hinidina [imenis plazma, kas var palielinat ar Q (& arinasanos saisttto risku.
ArsteSanas laika ar NUEDEXTA jaizvairas no specigu un Véﬂ €cigu CYP3 A4 inhibitoru

lietoSanas. Pie $adam zalém pieder, bet ne tikai, atazanavy ritromicins, indinavirs, itrakonazols,
ketokonazols, nefazodons, nelfinavirs, ritonavirs, sakvinavirs, telitromicins, amprenavirs, aprepitants,
diltiazems, eritromicins, flukonazols, fosamprena\iggeipfrﬁtu sula un verapamils. Ja uzskata, ka
nepieciesama vienlaikus arstéSana ar spcigiem &ji specigiem CYP3A4 inhibitoriem, pirms
NUEDEXTA lietosanas un noteikta berI(brIio%c tam ieteicams elektrokardiogramma (EKG)
novertét QT intervalu. (6

*
Aknu enzimu induktori \
Hinidinu metabolizé CYP3A4. Sp&&l CYP3A4 induktori (pieméram, rifampicins, fenitoins,

fenobarbitals, karbamazepins, ¢giyskautnu asinszale/Hypericum perforatum) var paatrinat hinidina
metabolismu, pazeminot aciju plazma un tadgjadi samazinot CYP2D6 inhibiciju. Tas var radit
b%%&l 1S

zemaku, iespgjams, su ku dekstrometorfana koncentraciju plazma un samazinat
NUEDEXTA efekti

CYPD6 substrati

Hinidins ir specigs CYP2D6 inhibitors. Tadel arstesana ar NUEDEXTA var izraistt paaugstinatu
koncentraciju plazma un vienlaikus lietoto zalu, kuras plasi metabolizeé CYP2D6, uzkrasanos.
CYP2D6 substratu vidi ir noteikti béta blokatori, pieméram, metoprolols, tadi antipsihotiskie Iidzekli
ka halopeidols, perfenazins un aripiprazols, tadi antidepresanti ka nortriptilins, imipramins,
amitriptilins un dezipramins, kmijterapeitisks Iidzeklis tamoksifens un noradrenalina transportvielas
inhibitors atomoksetins. Tioridazins, CYP2D6 substrats, kas arT pagarina QT intervalu, ir kontrindicéts
(skattt 4.3. apak$punktu). Flekainids, hlorpromazins vai haloperidols, CYP2D6 substrati, kas ar1
pagarina QT intervalu, vienlaikus jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot priekszales, kuru darbibu medie CYP2D6 veidoti metaboliti (piem&ram, kodeins un
hidrokodons, kuru pretsapju un pretklepus ietekmi medi€ attiecigi morfins un hidromorfons),
NUEDEXTA var butiski samazinat to efektivitati CYP2D6 inhibicijas d€] un l1dz ar to arT traucétas
aktiva metabolita veidoSanas del.

Zalu mijiedarbiba ar dezipraminu un paroksetinu ir pétita kontrol€tos kliiskos p&tijumos ar
dekstrometorfana/hinidina kombinacijas lielaku devu neka $o zalu sastava (23 mg

6



dekstrometorfana/26 mg hinidina); p&tijuma rezultati ir aprakstiti turpmak. Cita veida zalu
mijiedarbiba ar CYP2D6 substratiem nav sistematiski pétita.

Dezipramins (CYP2D6 substrats)

Triciklisko antidepresantu dezipraminu metaboliz€ galvenokart CYP2D6. Zalu mijiedarbibas p&tijumu
veica ar dekstrometorfana/hinidina kombinacijas lielaku devu (23 mg dekstrometorfana/26 mg
hinidina) un 25 mg dezipramina. Dekstrometorfana/hinidina kombinacijas deva dezipramina
koncentraciju lidzsvara apstak]os paaugstinaja aptuveni astonas reizes. NUEDEXTA un TCA
vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Paroksetins (CYP2D6 inhibitors un substrats)

Selektivo serotonina atpakalsaistes inhibitoru (SSAI) paroksetinu metabolizg galvenokart CYP2D6, un
tas ir arT specigs CYP2D6 inhibitors. Zalu mijiedarbibas p&tijuma paroksetinam lidzsvara deva
pievienoja lielaku dekstrometorfana/hinidina kombinacijas devu (23 mg dekstrometorfana/26 mg
hinidina). Paroksetina iedarbiba (AUC.,4) paliclinajas 1,7 reizes, un C,,, palielinajas 1,5 reizes.
Noziméjot NUEDEXTA vienlaikus ar paroksetinu, jasamazina paroksetina sakotngja deva. P&c tam,
nemot vera klnisko atbildes reakciju, paroksetina devu var pielagot; tomér nav ieteicams lietot par

35 mg diena lielaku devu. 6

NMDA receptoru antagonisti (memantins) ’b
Gan dekstrometorfans, gan memantins ir N-metil-D-aspartata (NMDA (. sQﬁ‘[or'u antagonisti, kas
teor&tiski var radit papildu ietekmi uz NMDA receptoriem un, iespai 'é, palielinat neveélamu
blakusparadibu sastopamibu. Zalu mijiedarbibas p&tijumu Veica.@giku dekstrometorfana/hinidina
kombinacijas devu (23 mg dekstrometorfana/26 mg hinidina mg memantina diena.
Dekstrometorfana un dekstrorfana koncentracija plazma pi pEc memantina lietoSanas biitiski
neatskiras un ietekmi uz memantina koncentraciju plazm s un p&c dekstrometorfana/hinidina
lietoSanas nekonstat&ja. Pievienojot memantinu, hinid&a koncentracija plazma paaugstinajas par 20—

30 %. Farmakodinamisku mijiedarbibu nekonstaté}b

Digoksins un citi P-glikoproteina substrati Q

Hinidins ir P-glikoproteina inhibitors. Hu@ lietoSana vienlaikus ar digoksinu, P-glikoproteina
substratu, digoksina koncentraciju seruni§, War palielinat pat divas reizes. Pacientiem, kuri vienlaikus
lieto NUEDEXTA, riipigi jakontrold kstna koncentracija plazma un nepiecieSamibas gadijuma
jasamazina digoksina deva. Citi P-&ubstréti, kuriem var apsvert devas samazinasanu, ir tikagrelors
un dabigatrana eteksilats. 6

Alkohols //Q\
Lietojot §ts zales korhtjina€ija ar alkoholu vai citam centralas darbibas zalem, kas var palielinat
nevélamu blakusparadibu, pieméram, miegainibas un reibona, risku, jaieveéro piesardziba.

4.6 Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Griitnieciba

Dati par NUEDEXTA lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami. P&tijumos ar
dzivniekiem (zurkam un trusiem) pieradita toksiska ietekme uz attistibu, tostarp teratogenitate un
embrija bojaeja (skatit 5.3. apakSpunktu).

Sis zales var kaitét auglim, tadé] tas nav ieteicams lietot griitniecibas laika un un sievietém
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas Iidzeklus, lictot nav ieteicams..

Barosana ar krati

Hinidins izdalas mates piena un nav zinams, vai dekstrometorfans izdalas mates piena. Nevar izslégt
risku jaundzimus$ajam/zidainim.

Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar NUEDEXTA, japienem, izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.




Fertilitate
Prekliniskos pétijumos Zurku t&€viniem un matitém nekonstatéja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3.
apak$punktu).

4.7 Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

NUEDEXTA neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jabridina, ka iesp&jamas ar CNS saistitas reakcijas, pieméram, miegainiba, reibonis un gibonis
vai redzes traucgjumi (skatit 4.8. apakSpunktu), un viniem jaiesaka nevadit transportlidzekli un
neapkalpot mehanismus, ja rodas $adi simptomi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

NUEDEXTA droSumu pétija dubultmasketa, nejausinata, placebo kontroléta daudzcentru pétijuma 12
nedgélas 326 pacientiem ar PBA un ALS (60 %) vai MS (40 %) un atklata noveros$anas pagarinajuma
faze $a pétijuma pacientu apaksgrupai (253 pacientiem) vel 84 dienas.

Visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir kunga-zarnu trakta traucé (plemeram caureja,
slikta dtiSa), nervu sisteémas trauc€jumi (piem&ram, reibonis, galvassapes @mlba) un nespeks.

Lietojot NUEDEXTA, zinots par nopietnam nevélamam blakusparadl(@tas ir muskulu spasticitate,
elposanas nomakums un samazinats skabekla piesatinajums asmls

Desmit pacientu partrauca pétijuma terapiju zalu nevélamu %paradlbu del, viens no Siem
pacientiem — nopietnas zalu nevélamas blakusparadibas d ulu spasticitates pastiprinasanas).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums tabulas Veidis

Turpmak atbilstosi organu sist€mai un biezuma @ditas nevélamas blakusparadibas, kuras ieprieks
minéta kltiska pétijuma placebo kontrol&taja unatklataja pagarinajuma faze uzskatija par vismaz
iesp&jami saistitam ar NUEDEXTA terapu

o Loti biezi (> 1/10)

Biezi (> 1/100 Iidz < 1/10)

Retak (> 1/1 000 lidz < 1/10@9{0

Reti (>1/10 000 lidz <1/

Loti reti (<1/10 ooo,\Q/

Organu sistéma ° \/. BieZums | Nevelama blakusparadiba

Vielmainas un uztures

_. . Retak Samazinata estgriba
traucejumi
Reti Anoreksija
Psihiskie traucgjumi Retak Trauksme

Bruksisms, apjukums, nomakts garastavoklis, depresija,
dezorientacija, moSanas agri no rita, notrulinatas emocijas,

Reti N - - . _ .
halucinacijas, impulsiva uzvediba, vienaldziba, bezmiegs,
nemiers, miega traucgjumi

Nervu sistémas I~ o _ L
_ Biezi Reibonis, galvassapes, miegainiba
traucejumi
- Disgeizija, hipersomnija, muskulu spasticitate, sinkope,

Retak Lo
kritieni

Reti Lidzsvara traucgjumi, koordinacijas traucgjumi, dizartrija,
motora disfunkcija, parestézijas, paraparéze, sedacija

Acu bojajumi Reti Diplopija, neskaidra redze

Ausu un labirinta Retak Stipes slimiba, troksnis ausis
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bojajumi

Pirmas pakapes atrioventrikulara blokade,

i ij &jumi | Retak . - . _
Sirds funkeijas traucgjumi | Reta elektrokardiogramma pagarinats QT intervals
Reti Miokarda infarkts, sirdsklauves, kambaru ekstrasistoles
Elposanas sist€émas o . S - <
. . . Deguna asinosana, faringolaringealas sapes, elpoSanas
traucgjumi, krtiSu kurvja | Reti _ . A
. . nomakums, rinoreja, Zavasanas
un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta I . .
ety Biezi Caureja, slikta dtsa
traucejumi
_ Vedersapes, aizcietejums, sausa mute, meteorisms,
Retak . o "
diskomforta sajiita védera, vemsana
Patologiski izkarnijumi, dispepsija, gastrits, mutes dobuma
Reti hipoestézija, mutes dobuma parestézija, proktalgija, sausa
méle
A.k‘E“ un/vai ZPI ts 1.zvades Retak Paaugstinats aknu enzimu (GGT, ASAT, ALAT) limenis
sist€émas traucejumi
Reti Holelitiaze, paaugstinats bilirubina ITmenis asinis, patologisks
aknu funkcionala testa rezultats Ca
Adas un zemadas audu _ o 7
oo Retak I
bojajumi eta zs1tumi /As@
Reti Eritéma, hiperhidroze, sejag@&{tézija, svisana nakt1
Skeleta-muskulu un . 6 -
saistaudu sistémas Retak Muskulu spazmas  J AN\
bojajumi P,
. Skeleta-muskulu{ﬂng, mialgija, kakla sapes, sapes
Reti o
ekstremitateé o
Nieru un urtnizvades Reti Pollakiﬁriﬁﬁ
sist€émas traucejumi ~
Reproduktivas sisteémas \U
trauc€jumi un kriits Reti

slimibas

Si@ula disfunkcija
"\

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas
vieta

Biezi 4‘

A

Nespeks

Cs
Rk

Asténija, aizkaitinamiba

» .
Reti

Diskomforta sajiita kriitts, sapes kriitts, drebuli, karstuma
sajlita, gaitas trauc€jumi, gripai Iidziga slimiba, paaugstinata
kermena temperatiira, samazinats skabekla piesatinajums

Traumas, saindéSanas un
ar manipulacijam saistitas
komplikacijas

Reti

Skeleta bojajums

ZinoS$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

P&c zalu registracijas ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam.

Tadgjadi zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lugti zinot par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to
nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju.

4.9 PardozéSana

Pardozesanas novertéSana un arstéSana ir balstita uz pieredzi, kas iegiita ar atseviskam sastavdalam —
dekstrometorfanu un hinidinu. Hinidins inhib& dekstrometorfana metabolismu, tadé] NUEDEXTA
pardozesanas izraisitas nevelamas blakusparadibas var buit smagakas vai noturigakas, neka tikai
dekstrometorfana pardozgésanas gadijuma.



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

So zalu izstrades laika pétija dekstrometorfana/hinidina kombinacijas, kas satur lidz se$am reizém
lielaku dekstrometorfana devu un 12 reizu lielaku hinidina devu. Visbiezak novérotas nevélamas
blakusparadibas bija viegla lidz vidgji izteikta slikta dusa, reibonis un galvassapes.

Dekstrometorfans

Dekstrometorfana pardozesanas izraisitas neveélamas blakusparadibas ir slikta diiSa, vemsana, stupors,
koma, elposanas nomakums, krampji, tahikardija, parmériga uzbudinamiba un toksiska psihoze. Citas
nevélamas blakusparadibas ir ataksija, nistagms, distonija, neskaidra redze un muskulu refleksu
parmainas. Dekstrometorfans var paaugstinat serotonina sindroma risku, un §is risks palielinas
pardozesanas gadijuma, jo ipasi, liectojot kopa ar citiem serotoninergiskiem lidzekliem, SSAI vai
tricikliskiem antidepresantiem.

Hinidins

Nozimigakas akiitas pardozésanas izraisitas reakcijas ir kambaru aritmija un hipotensija. Citas
pardozesanas pazimes un simptomi var biit vemsana, caureja, troksnis ausis, augstfrekvences dzirdes
zudums, vertigo, neskaidra redze, redzes dubultosanas, fotofobija, galvassapes, apjukums un delirijs.

Lai gan hinidina terapeitiskas devas, ko izmanto sirds aritmijas vai malarijas arstéSanai, parasti ir >10
reizu lielakas neka hinidina deva $o zalu sastava, parmérigas hinidina iedarbi dijuma, kas ir
iespgjama, pardozgjot NUEDEXTA, var rasties iesp&jami letala sirds ar}% starp ar1 torsades de

pointes. (6
Pardozesanas arsté§ana . é’

Hinidins J \

Ietekmi uz sirdi (hemodinamiski nestabilu polimorfisku kav@ahikardiju, tostarp torsades de
pointes) arste, nekavejoties veicot kardioversiju vai ritm nojosu stimulaciju. No citu I grupas
(prokainamida) vai III grupas antiaritmisko Iidzeklu l~i§f)n§a as (ja iesp&jams) jaizvairas. Hipotensijas
un citu pazimju un simptomu arst€sana javeic ar si atiskas terapijas un atbalstoSiem
pasakumiem. Hinidina eliminaciju no asinsrites&icinﬁt aktivetas ogles lietoSana tradicionala deva
1 g/kg, ko lieto ik p&c 2—6 stundam, sajaucot.ar Sdml/kg krana tidens; no $a Iidzek]a lietoSanas
jaizvairas ileusa gadijuma. Tadam meto‘d?(@ urina paskabinasSana un dialize nav pieradits ieguvums.
Hinidina eliminaciju aizkav&joSu zalu (chyetidina, karboanhidrazes inhibitoru, tiazidu grupas
diurgtisko Iidzek]u) lietoSana jﬁpﬁrtr&l nemot gadijumus, kad tie ir absoliiti nepiecieSami.

Dekstrometorfans
Dekstrometorfana pérdozééa\@v arst€Sana javeic ar simptomatiskiem un atbalstoSiem pasakumiem.

Var veikt kunga skal;“‘tib

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1 Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: citas nervu sistémas zales; ATK kods: NO7XX59

Dekstrametorfana hidrobromids ir farmakologiski aktiva sastavdala, kas iedarbojas uz centralo nervu
sisttmu (CNS). Hinidna sulfats ir specifisks no CYP2D6 atkariga oksidativa metabolisma inhibitors,
ko izmanto dekstrometorfana sist€émiskas biopieejamibas palielina$anai.

Darbibas mehanisms

Precizs dekstrometorfana terapeitiskas darbibas mehanisms pacientiem ar pseidobulbaru afektu nav
zinams. Hinidins palielina dekstrometorfana limeni plazma, konkur&josi nomacot citohromu P450 2D6
(CYP2D6), kas katalize dekstrometorfana galveno biotransformacijas celu.




Farmakodinamiska iedarbiba

Dekstrometorfans ir sigma-1 receptoru agonists un nekonkurgjo§s NMDA receptoru antagonists.
Turklat tam piemit afinitate pret serotonina transportvielu (SERT) un 5-HT1B/D receptoru. Uzskata,
ka, piesaistoties pie NMDA, sigma-1, SERT un 5-HT1B/D receptoriem, dekstrometorfans rada
modulgjosu ietekmi uz neirotransmisiju, ietverot glutamatu, monoaminus (ar1 serotoninu), ka art uz
jonu kanalu funkciju.

Klimiska efektivitate un droSums

Dekstrometorfana/hinidina efektivitati PBA arst€Sana pieradija tris nejausinatos, kontrolgtos,
dubultmasketos daudzcentru kliniskos p&tijumos petamam personam ar PBA un amiotrofo lateralo
sklerozi (ALS) vai multiplo sklerozi (MS). Piem&roti bija pacienti ar PBA diagnozi, kas defin&ta ka
patvaligu, nekontrol§jamu emocionalu izpausmju epizodes smieSanas un/vai raudasanas veida, kas ir
neatbilstosas vai neproporcionalas pacientu emocionalajam stavoklim vai garastavoklim.

Visos pétijumos efektivitates merka kritériji bija “Smiesanas un raudasanas epizozu skaits” (PBA
epizodes) un p&tamas personas punktu skaits péc Neirologijas pétijumu centra labilitates skalas (CNS-
LS), kas ir valideta septinu punktu pasaizpildama anketa, kas sniedz PBA biezuma un smaguma
pakapes kvantitativu raksturojumu. CNS-LS punktu skaits ir robezas no vismaz 7 (simptomu nav) lidz

ne vairak ka 35.
x0

o Pivotals pétijums (07-AVR-123) /Q/

Saja placebo kontrolgtaja 12 nedglu pétijuma 326 pétamas person A un ALS vai MS
nejausingja arsteéSanai ar NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n=107) 'XTA 23 mg/9 mg (n=110), vai
placebo (n=109) 12 nedglas. @

Peétamas personas bija 25-80 gadus vecas, vid&jais vecqums*bija aptuveni 51 gads. Aptuveni 74 % bija
baltas rases parstavji, 4 % - melnas rases parstaviji, ;& aziati un 19 % - spanu izcelsmes. 60 %
petamo personu bija ALS, un 40 % p&tamo pers @ja MS. Visam petamam personam bija klmiski
nozimigi PBA simptomi, kas pgc CNS-LS skal&/antitaﬁvi noverteti ar 13 vai vairak punktiem.

S

Vidgjais PBA epizozu skaits diena pétjt sakuma (aprékinot p&c kop&ja epizozu skaita septinu

dienu laika pirms arsté$anas) bija 4, DEXTA 23 mg/9 mg grupa, 6,8 NUEDEXTA 15 mg/9 mg
grupa un 4,5 placebo grupa.
Vidgjais CNS-LS punktu ctjjuma sakuma bija 19,8 NUEDEXTA 23 mg /9 mg grupa,

21,0 NUEDEXTA 15 nt& g grupa un 19,9 placebo grupa.

Lai novertetu ilgtermingedatus, 253 p&tamas personas, kas pabeidza dalibu p&tijuma dubultmaské&ta
faze, vargja iesaistities atklata pagarinajuma faze, lietojot NUEDEXTA 23 mg /9 mg vél 84 dienas.

PBA epizozu biezums, vertgjot pec raditaja “Epizozu skaits” abas NUEDEXTA terapijas grupas
pétijuma laika nozimigi samazinajas, attiecigi par 47 % un 49 %, salidzinot ar placebo (p <0,0001
abiem salidzinajumiem).

Vidgjie CNS-LS raditaji pec mazako kvadratu metodes terapijas beigas abas arsteSanas grupas,
salidzinot ar placebo, nozimigi samazinajas (samazinajums par 8,2 punktiem, lietojot NUEDEXTA
23 mg/9 mg, samazindjums par 7,5 punktiem, lietojot NUEDEXTA 15 mg /9 mg, samazinajums par
5,7 punktiem, lietojot placebo). P vértiba NUEDEXTA 23 mg /9 mg salidzinajuma ar placebo bija
p=0,0002 un NUEDEXTA 15 mg /9 mg salidzinajuma ar placebo — p=0,008.

Petfjuma 12 nedgelas ilgaja atklataja faze (kuras laika visas petamas personas sanéma NUEDEXTA
23 mg/9 mg) konstatgja placebo kontroléta perioda laika noverotas ietekmes saglabasanos.



. Pétijumi ar lielakam dekstrometorfana/hinidina kombinacijas devam

Veica divus 3. fazes papildu petijumus, izmantojot dekstrometorfana 23 mg/hinidina 26 mg lielakas
devas kombinaciju. Sajos p&tijumos izmantota lielaka hinidina deva izraisTja dekstrometorfana
iedarbibas palielinasanos aptuveni 1,6 reizes, salidzinot ar NUEDEXTA 23 mg/9 mg lietoSanu.

Pirmais bija Cetras nedg€las ilgs petijums petamam personam ar PBA un ALS, bet otrs bija 12 nedelas
ilgs petijums p&tamam personam ar MS. Abos pétijumos dekstrometorfana/hinidina kombinacija
statistiski ticami samazindja primaro iznakuma raditaju, CNS-LS, un sekundaro iznakuma raditaju,
“smieSanas un raudasanas epizozu skaits”.

12 ménesus ilga atklata droSuma p&tijuma, ko ar1 veica ar lielakas devas dekstrometorfana

23 mg/hinidina 26 mg kombinaciju, piedalijas 553 petamas personas, kuram bija ar 34 dazadiem
neirologiskiem traucéjumiem saistits PBA. Aptuveni 30 % p&tijuma dalibnieku bija citas diagnozes,
nevis ALS un MS, to vidii arT insults, traumatisks galvas smadzenu bojajums, Parkinsona slimiba,
Alcheimera slimiba un cita veida demence, primara laterala skleroze, progres€josa bulbara paralize un
progresgjosa supranukleara paralize. Saja pétijuma apkopoja tikai drosuma datus; jaunus ar drosumu
saistitus faktus nekonstatgja.

° Petijumi ietekmes uz sirdi novértesanai @

/
NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg (lietojot septinas devas péc kartas) ietekmi %Tc pagarinasanos vertgja
nejausinata, dubultmaskéta (iznemot moksifloksacina gadijuma), ’ﬁ&ebo un pozitivu Iidzekli
(400 mg moksifloksacina) kontrol&ta krusteniska detalizeta Q t?&%mﬁ tuksa dusa 50 veseliem
virieSiem un sievietém ar CYP2D6 plasa metaboliz&taja (exte metabolizer; EM) genotipu. QTcF
vidgjas parmainas bija 6,8 ms, lietojot NUEDEXTA 23 m ;un 9,1 ms, lietojot atsaucei
izmantoto pozitivas kontroles lidzekli (moksiﬂoksacinu).ﬁa simala vidgja atskiriba (95 % augsgja
ticamibas robeZza), salidzinot ar placebo, p&c korekcijas\atbilstosi stavoklim pétijuma sakuma bija
10,2 (12,6) ms. ST parbaudita deva ir atbilstosa, 1aiﬂ¢pogulotu iedarbibu lidzsvara koncentracija
pacientiem ar CYP2D6 plasa metabolizetaja fe@p .

Supraterapeitisku dektrometorfana/hiniglt %’u (23 mg /26 mg un 46 mg/53 mg, septinas devas pec
kartas) ietekmi uz QTc pagarinasanos ’T;ga nejausinata, placebo kontroléta, dubultmaskéta,
krusteniska planojuma pétijuma ar @u atklatu pozitivas kontroles lidzek]a (400 mg
moksifloksacina) grupu 36 veseliem Drivpratigajiem. Maksimala vid&ja (95 % augsgja ticamibas
robeza) atskiriba, salidzinot Qé@ebo, péc korigésanas atbilsto$i stavoklim pétijuma sakuma, bija
10,2 (14,6) un 18,4 (22? c attiecigi 23 mg /26 mg un 46 mg /53 mg lielas
dekstrometorfana/hini as lietoSanas. Supraterapetiskas devas ir atbilstoSas, lai atspogulotu
hinidina iedarbibas @ééanos zalu mijiedarbibas un organu disfunkcijas del.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar NUEDEXTA visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas PBA gadijuma (informaciju par lietoSanu bérniem skatit

4.2. apakSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

P&c vienreizgjas un atkartotas NUEDEXTA 23 mg/9 mg kombinacijas devu lietosanas pétamam
personam dekstrometorfana iedarbiba, salidzinot ar pétamam personam, kuras lietoja
dekstrometorfanu bez hinidina, palielinajas aptuveni 20 reizu.

Pec NUEDEXTA 23 mg/9 mg un NUEDEXTA 15 mg/9 mg atkartotu devu lietoSanas
dekstrometorfana maksimala koncentracija plazma (C,.) tiek sasniegta aptuveni 3—4 stundas p&c zalu
lietoSanas, un hinidina maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni divas stundas p&c zalu
lietosanas.



Dekstrometorfana devu palielinot no 15 mg Iidz 23 mg, plasiem metabolizetajiem dekstrometorfana
un dekstrorfana C,,,, un AUC,.;, vidgjas vertibas palielinajas un hinidina C,,, un AUC, 1, vidgjas
vertibas bija lidzigas.

Hinidina vidgja C,,,x plazma péc NUEDEXTA 15 mg/9 mg lietoSanas divreiz diena petamam
personam ar PBA bija 1 — 3 % no terapeitiskas koncentracijas, kas saistita ar antiaritmisko efektivitati
(2-5 pg/ml).

NUEDEXTA var lietot neatkarigi no &dienreizém, jo uzturs nozimigi neietekmé dekstrometorfana un
hinidina iedarbibu.

Izkliede

P&c kombingta preparata lietoSanas saistiSanas ar olbaltumvielam paliek praktiski tada pati, ka péc
atseviSku sastavdalu lietoSanas; ar olbaltumvielam saistas aptuveni 60—70 % dekstrometorfana un
aptuveni 80-89 % hinidina.

Biotransformacija un eliminacija
Dekstrometorfanu strauji metaboliz€ CYP2D6 par ta primaro metabolitu, dekstrgrﬁnu, kas tiek strauji

glikuronidé&ts un izvadits caur nierém. NUEDEXTA hinidina sastavdala nodr; selekttvu no
CYP2D6 atkariga dekstrometorfana metabolisma inhibiciju, tadgjadi pa L% t dekstrometorfana
koncentraciju plazma. Uzskata, ka hinidina klatbGtng no CYP3A4 atk @ oksidativajam
metabolismam ir lielaka loma dekstrometorfana eliminacija.

Pec NUEDEXTA 23 mg/9 mg lietoSanas 14 plasiem metabo Qn dekstrometorfana eliminacijas
pusperiods bija 18,8 stundas, bet hinidina eliminacijas pusp bija 9,6 stundas.

Hinidinu metabolizé CYP3A4. Hinidinam ir Valrak1 glletl metaboliti. Galvenais metabolits ir 3-
hidroksihinidins. Uzskata, ka ta farmakologiska a ¢ attieciba uz iedarbibu uz sirdi, piem&ram,
QT pagarinasanos, ir vismaz puse hinidinam ra@% as iedarbibas. Dati par CYP3A4 inhibitoru
ietekmes apjomu uz hinidina un ta metabolitu fatmakokingtikas parametriem, tostarp arT par
uzkrasanas iesp&jamibu lidzsvara koncen‘@ paslaik ir ierobeZzoti.

Ja uria pH ir mazaks par 7, aptuv g A) lietota hinidina izdalas urina nemainita veida, bet §1
frakcija samazinas 11dz 5 %, ja urin$¥¥ sarmainaks. [zdaliSanas caur nierém ietver gan glomerularo
filtraciju, gan aktivu tubularu s@ecuu, ko ietekme (no pH atkariga) tubulara reabsorbcija.

Linearitate/nelinearita ( \
Dekstrometorfana u rorfana koncentracija plazma ir proporcionala dekstrometorfana devai

fiksetas hinidina devas‘klatbiitng, pieméram, NUEDEXTA sastava esosas hinidina devas klatbiitng.
Hinidina koncentracija plazma ir proporcionala hinidina devai.

In vitro CYP P450 mijiedarbibas pétijumi

Dekstrometorfana un hinidina sp&ju inhib&t vai induc@t citohromu P450 in vitro verteja cilveka
mikrosomas. Dekstrometorfans neinhibgja (< 20 % inhibicijas) nevienu no parbauditajiem
izoenzimiem: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI vai
CYP3A4 cilvéka aknu mikrosomas koncentracija Iidz 5 uM. Hinidins neinhibgja (<30 % inhibicijas)
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 vai CYP3A4 cilveka
mikrosomas koncentracija [idz 5 uM. Hinidins inhib&ja CYP2D6 ar pusi no maksimalas inhibgjosas
koncentracijas (IC50), kas ir mazaka par 0,05 uM. Ne dekstrometorfans, ne hinidins neinducgja
CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4 cilveka hepatocitos koncentracija lidz 4,8 uM.

In vitro transportvielu mijiedarbibas pétijumi

Nemot véra transportvielu inhibicijas p&tijumu rezultatus, arsteéSanas laika ar NUEDEXTA nav
gaidama zalu mijiedarbiba, kas saistita ar dekstrometorfana izraisito P-gp, OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OAT1, OATS3 vai BSEP inhibiciju. Pieradits, ka dekstrometorfans in vitro ir vaj$/vid€ji specigs




OCT1 transportvielas inhibitors. St noverojuma kliniska nozime zalém, kuras ir OCT1 substrati,
pieméram, metformtnam, nav zinama.

Pamatojoties uz literatlira min&tiem faktiem, zalu mijiedarbiba hinidina izraisitas OATP1B1, OCT1,
OCT2, OAT3, BSEP, MATEI un MATE2-K inhibicijas dél nav gaidama.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Dekstrometorfana/hinidina farmakokinétika gados vecakiem cilveékiem (> 65 gadus veciem) nav
sistematiski pétita, lai gan §adas personas bija icklautas kliniskaja programma (14 % >65 gadus vecu
pacientu, 2 % >75 gadus vecu pacientu).

Populacijas farmakokinétikas analizé 170 p&tamam personam (148 pétamas personas < 65 gadus vecas
un 22 pétamas personas >65 gadus vecas) lietoja 23 mg dekstrometorfana/26 mg hinidina un < 65
gadus vecam un >65 gadus vecam p&tamam personam konstat&ja Iidzigu farmakokinétiku.

Dzimums
Populacijas farmakokingtikas analize, izmantojot datus par 109 p&tamam per, @1 (75 viriesi; 34
sievietes), neliecinaja par actm redzamam dekstrometorfana/hinidina fam gtikas atskirtbam

dazada dzimumam personam. @
xS

personam (21 baltas rases
ja par actm redzamam
rasu parstavjiem.

Rase
Populacijas farmakokingtikas analize, nemot véra rasi, 109
parstavis, 71 spanu izcelsmes, 18 melnas rases parstavji) nek
dekstrometorfana/hinidina farmakokinétikas atskirtbam

Nieru darbibas traucéjumi A
Petfjuma 23 mg dekstrometorfana/26 mg hiniqu@\binécijas devu lietojot divreiz diena 12
p&tamam personam ar viegliem (CLCR 50-80 m¥min) vai vidgji smagiem (CLCR 30-50 ml/min)
nieru darbibas traucgumiem (sesi paciept' a grupa) un devinam veselam petamam personam (pec
dzimuma, vecuma un kermena masas atbilStoSas petamam personam ar nieru darbibas traucgjumiem),
petamam personam konstatgja neliel zbnidina vai dekstrometorfana farmakokingtikas atskiribas,
salidzinot ar veselam p&tamam perso#am. Tade] pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru
darbibas traucgjumiem deva nalifiipielago. Dekstrometorfans/hinidins nav pétits pacientiem ar
smagiem nieru darbibas t @umiem.

i

Aknu darbibas tram{ji?

Petijuma 23 mg dekstrdmetorfana/26 mg hinidina kombinacijas devu lietojot divreiz diena 12
p&tamam personam ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (p&c Child-Pugh
klasifikacijas; sesi pacienti katra grupa) un devinam veselam pétamam personam (péc dzimuma,
vecuma un kermena masas atbilstoSas petamam personam ar aknu darbibas traucg€jumiem), petamam
personam ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem konstat€ja Iidzigu dekstrometorfana AUC un
Cinax un klirensu ka veselam p&tamam personam. Viegli Iidz vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi
nedaudz ietekmgja hinidina farmakokingtiku. Hinidina klirenss nemainas, lai gan ir palielinats
izkliedes tilpums, kas izraisa eliminacijas pusperioda palielinasanos. Pacientiem ar vid€ji smagiem
aknu darbibas traucgjumiem biezak konstat&ja nevélamas blakusparadibas. Tadg] pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago, lai gan pacientiem ar
vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem jaapsver nevélamo blakusparadibu papildu uzraudziba. Ja
nepieciesams, deva Siem pacientiem japalielina piesardzigi. Ne atseviski lietots dekstrometorfans, ne
dekstrometorfana/hinidina kombinacija nav vertéta pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem.

Farmakogenomika
Hinidma komponente ir pievienota, lai inhib&tu CYP2D6, lai vargtu sasniegt lielaku dekstrometorfana
iedarbibu neka ta atseviskas lietoSanas gadijumos. Aptuveni 7-8 % baltas rases parstavju, 3—6 %
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Afrikas melnadaino, 2-3 % arabu izcelsmes cilvéku un 1-2 % aziatu parasti nesp&j metabolizét
CYP2D6 substratus un vinus klasific ka vajus metaboliz&tajus (PM). Nav paredz&ts, ka hinidina
komponente veicinas NUEDEXTA efektivitati vajiem metaboliz&tajiem, bet aizvien var rasties
hinidina komponentes izraisitas nevélamas blakusparadibas.

Aptuveni 1-10 % baltas rases parstavju, 5-30 % Afrikas melnadaino, 12-40 % arabu izcelsmes
cilveku un 1 % aziatu piemit palielinata metaboliska aktivitate attieciba uz CYP2D6 substratiem un tos
klasificg par loti straujiem metaboliz&étajiem (UM). Sadi loti straujie metabolizétaji dekstrometorfanu
metabilize strauji, kas rada zemaku, iesp&jams, subterapeitisku koncentraciju.

Pediatriska populacija
Dekstrometorfana/hinidina farmakoking&tika nav pétita pediatriskiem pacientiem (skatit 5.1.
apakSpunktu).

5.3 Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskie dati neliecina pa ipasu genotoksicitates, kancerogenézes vai fertilitates trauc&jumu risku.

Embriju/auglu un attistibas toksicitates petijumos (zurkam un trusiem) ar dekst@etorf?ma
hidrobromidu/hinidina sulfatu, lietojot vidgji liclas un lielas devas, nover ogijas, un tas ietvéra
samazinatu parkaulo$anos, lietojot mazako devu zurkam, kas ir attiecig# q{wem 1 un 50 reizu lielaka
par cilvékam lietoto devu 30/18 mg diena, aprekinot kd mg/m”. Deva aelerada ietekmi, truSiem ir 2
un 60 reizes lielaka neka RHD.

Prenatalas un postnatalas attistibas petijuma, lietojot vidgji lle@ lielas devas, p&cnacgjiem
konstat€ja nedaudz aizkavetu attistibu. Lietojot mazako d atbilst aptuveni 1 un 50 reizu
lielakai cilvekiem ieteicamajai 30/18 mg/kg devai uz mg attlemgl dekstrometorfana hidrobromida
un hinidina sulfata gadijuma nedaudz samazinajas lu d21V11dze un kermena masa.

Q’Z}

6. FARMACEITISKA INFORMACI%

6.1 Paligvielu saraksts /‘b\(
)

Kapsulas saturs
Kroskarmelozes natrija sals @6

Mikrokristaliska celuloz

Koloidals beziidens s oksids
Laktozes monohidrﬁ‘g‘/

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellakas glaziira (20 % esterificeta)

Propilénglikols
Titana dioksids (E171)
6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.



6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietiléena (ABPE) pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna vacinu. Katra pudele
ir iepakota kastite.

Iepakojuma lielums: 60 kapsulu.

Blisters ar PVH caurspidigu plévi un aluminija folijas parsegumu. Katrs blisters ir iepakots apvalka.
Iepakojuma lielums: 13 kapsulas.

Visi iepakojuma lielumi tirgll var nebiit pieejami.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai /06
AL

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam am.

J '\89&
(Q/

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road 4
N3 3LF London /b

Lielbritanija Q
S

8. REGISTRACIJAS APLIECipgégqUMURS(-I)
EU/1/13/833/001 4

EU/1/13/833/002 (%)
4

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.



http://www.emea.europa.eu

1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg cietas kapsulas

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas atbilst 23,11 mg
dekstrometorfana (dextrometorphanum), un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina

(quinidinum).

Paligviela ar zinamu iedarbibu:

Katra cieta kapsula satur 109, 2 mg laktozes (monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

S
<0

3. ZALU FORMA /Q/
Cieta kapsula &
J *
Kiegelsarkana Zzelatina kapsula, 1. izmérs, uz kapsulas ir ba@intes uzdruka “DMQ/30-10” un pa
perimetru to apgem tris baltas joslas. <®
4. KLINISKA INFORMACIJA /04
4.1. Terapeitiskas indikacijas 60

*
NUEDEXTA ir indicétas pseidobulba &roma (PBS) simptomatiskai arstéSanai pieaugusajiem
(skatit 4.4. apaksSpunktu). A

Efektivitate ir p&tita vienigi paciSitiem, kuri slimo ar amiotrofo lateralo sklerozi vai multiplo sklerozi
(skatit 5.1. apaképunktu} \

4.2. Devas un lieté\pas veids

Devas

Ieteicama sakumdeva ir NUEDEXTA 15 mg/9 mg vienreiz diena. leteicama devas titréSanas shéma ir
noradita turpmak:

. 1. nedg]a (1.-7. diena)
Pacientam pirmas septinas dienas jalieto viena NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula vienreiz diena
no rita.

o 2.—4. nedela (8.-28. diena)

Pacientam 21 dienu ar 12 stundu starplaiku jalieto viena NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula
divreiz diena — viena no rita un viena vakara.

. No 4. nedélas



Ja kliniska atbildes reakcija uz NUEDEXTA 15 mg/9 mg ir atbilstosa, jaturpina lietot 2.—4.
nedélas laika lietoto devu.

Ja kliniska atbildes reakcija uz NUEDEXTA 15 mg/9 mg nav atbilstosa, janozimé NUEDEXTA
23 mg/9 mg, ko ar 12 stundu starplaiku lieto divreiz diena — viena kapsula no rita un viena
vakara.

Maksimala dienas deva, sakot ar 4. nedelu, ir NUEDEXTA 23 mg/9 mg divreiz diena.
Ja ir izlaista deva, pacienti nedrikst lietot papildu devu, bet viniem jalieto nakama noziméeta deva
parastaja laika. 24 stundu laika nedrikst lietot vairak par divam kapsulam, ievérojot 12 stundu

starplaiku starp devas lietoSanas reizém.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Klmiskajos petijumos nebija iek]auts pietickams skaits >65 gadus vecu pacientu, lai viennozimigi
noteiktu, vértgjot efektivitati un droSumu, vai vini reagé uz arstéSanu savadak. Populacijas
farmakokinétikas analize liecinaja, ka farmakokingtika <65 gadus un >65 gadu@ciem pacientiem ir

lidziga (skatit 5.2. apakSpunktu). ’b

AL
Pacienti ar nieru un aknu darbibas traucéjumiem QQ
Pacientiem ar viegliem Iidz vid&ji smagiem nieru vai aknu darbib &au gjumiem deva nav japielago
(skatit 4.4. apakSpunktu). Tomér, ta ka pacientiem ar vid€ji sm \oighy’aknu darbibas traucgjumiem bija
nosliece uz palielinatu nevélamo blakusparadibu sastopamib pacientiem ieteicams veikt
nevélamo blakusparadibu papildu uzraudzibu. Pacientiexﬁm giem aknu darbibas traucgjumiem (C
grupa pec Child-Pugh klasifikacijas) vai smagiem nie bibas traucgjumiem (kreatinina klirenss <

30 ml/min/1,73 m2) iesp&jamais ar $o zalu lietoSanu saistitais risks javerte, nemot veéra medictnisko
vajadzibu (skatit 5.2. apakSpunktu). Q

CYP2D6 genotips %
Pacientiem ar nefunkciongjosu CYPD2 &n Tmu, kurus déve par vajiem metaboliz&tajiem (poor
metabolisers;, PMs), deva nav japiela cientiem ar pastiprinatu CYP2D6 darbibu, kurus deve par

loti straujiem metabolizétajiem (ulsxdyrapid metabolisers; UM), deva nav japielago, skatit 5.2.
apak$punktu. Ja kliniska atbildqa:lkcij a nav atbilstosa, skat. ieteikto devas titréSanas shemu.

Pediatriska populacya
NUEDEXTA nav pi @
arstéSanai.

LietoSanas veids

s lietosanai pediatriska populacija pseidobulbara sindroma simptomatiskai

Kapsulas jalieto iekskigi aptuveni viena laika katru dienu. Lietojot divas kapsulas 24 stundu laika,
ieteicamais devu lietoSanas starplaiks ir 12 stundas. Kapsulu var lietot vai nu kopa ar uzturu, vai
neatkarigi no &dienreizes.

4.3 Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Pacienti, kuriem anamngzg ir hinidina, hinina, meflohina izraisita trombocitop&nija, hepatits, kaulu
smadzenu nomakums vai vilkédei lidzigs sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kurus vienlaikus arsté ar hinidinu, hininu vai meflohinu (skatit 4.5. apakSpunktu).



Pacienti, kuriem ir pagarinats QT intervals, iedzimts gara QT sindroms vai anamng&ze, kas liecina par
torsades de pointes kambaru tahikardiju (skatit 4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kurus vienlaikus arstg ar tioridazinu. Tas ir zales, kas nozimigi pagarina QT intervalu un ko
galvenokart metabolizé CYP2D6. Mijiedarbiba ar NUEDEXTA var pastiprinat ietekmi uz QT
intervalu (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem ir pilniga atrioventrikulara (AV) blokade un nav implant&ti
elektrokardiostimulatori, vai pacientiem, kuriem ir augsts pilnigas AV blokades risks (skatit
4.4. apakSpunktu).

Pacienti, kuri lieto monoaminoksidazes inhibitorus (MAQI) vai kuri ir lietojusi MAOI ieprieks€jo 14
dienu laika, jo ir nopietnas un, iesp&jams, letalas zalu mijiedarbibas, tostarp arT serotonina sindroma
risks. ArstéSanu ar MAOI nedrikst uzsakt vismaz 14 dienas pec NUEDEXTA lieto$anas partraukSanas
(skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4 Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

NUEDEXTA ir piemérotas vienigi PBS, nevis cita veida emocionalas labilitateSeglonu arstéSanai.
PBS ir galvas smadzenes skaro$u neirologisku slimibu vai galvas smadze @mas sekas un to defing
ka patvaligu, nekontrolgjamu emocionalu izpausmju epizodes smie§an5§%i raudasanas veida, kas
ir neatbilstoSas vai neproporcionalas pacienta emocionalajam stavokli garastavoklim. Pirms
arstéSanas ar NUEDEXTA uzsakSanas pacienti pilniba janoverte, sknmtiprinatu PBS diagnozi.
Diagnoze balstas uz neirologiskas pamatslimibas esamibu, paj X inams, ka ta izraisa PBS, un uz
apstiprinajumu, ka emocionalo izpausmju epizodes ir neatbi @ vai neproporcionalas pacienta

emocionalajam stavoklim vai garastavoklim. ‘

Trombocitopénija A

Hinidins lielakas devas, neka NUEDEXTA sasta @ar izraisit imiinmedi&tu trombocitopéniju, kas
var blit smaga vai letala. Trombocitopenijas ris@s%isﬁbﬁ ar mazako NUEDEXTA sastava eso$o
hinidina devu nav zinams. Pirms trombocitdpdnijas vai tas laika var rasties nespecifiski simptomi,
pieméram, neskaidra sajtita galva, dreb rudzis, slikta disa un vemsana. Ja rodas trombocitopénija,
NUEDEXTA lieto$ana nekavgjoties j rauc, iznemot gadijumus, kad trombocitop&nija
viennozimigi nav saistita ar zalu 1ie¢&anu. Tapat So zalu lietosanu nedrikst atsakt sensibilizétiem
pacientiem, jo trombocitopénijgyar rasties daudz straujak un bit smagaka neka pirmaja reizé. Sis
zales nedrikst lietot, ja ir ajz s par imiinmedigtu trombocitopeniju, ko izraistjusas strukturali
radniecigas aktivas viel vidi hintns un meflohins, jo var rasties krusteniska jutiba. Ar hinidinu
saistita trombocitop&dij asti, bet ne vienmer, izziid dazu dienu laika péc sensibilizgjoso zalu
lietoSanas partrauksan

Citas paaugstinatas jutibas reakcijas

Hinidins lielakas devas ir bijis saistits arT ar vilkédei [1dzigu sindromu, kas ietver poliartritu, dazkart ar
pozitivu antinuklearo antivielu testa rezultatu. Citas saistitas izpausmes ir izsitumi, bronhu spazmas,
limfadenopatija, hemolitiska anémija, vaskulits, uveits, angioneirotiska tiiska, agranulocitoze, sausais
sindroms, mialgija, skeleta-muskulu enzimu koncentracijas paaugstinasanas seruma un pneimonits.
Dekstrometorfans var biit saistits arT ar paaugstinatas jutibas reakcijam, to vidii var biit natrene,
angioneirotiska tliska un elpas trikums.

Hepatotoksicitate

Pacientiem, kuri lieto hinidinu, parasti dazu pirmo terapijas nedélu laika zinots par hepatitu, tostarp ar1
granulomatozu hepatitu. Var biit drudzis un trombocitop€nija vai ari citas paaugstinatas jutibas
pazimes. Ja rodas hepatits, NUEDEXTA lietoSana japartrauc, iznemot gadijumus, kad hepatits
viennozimigi nav saistits ar arst€Sanu. Vairuma gadijumu, partraucot hinidina lietoSanu, iestajas
remisija.

Ietekme uz sirdi



NUEDEXTA var izraistt QTc pagarinasanos un Iidz ar to ar1 torsades de pointes veida kambaru
tahikardiju. Pirms terapijas uzsaksSanas janovers hipokali€mija un hipomagn€mija un, ja kliniski
indicgts, arstéSanas laika jakontrol€ kalija un magnija Itmenis seruma. Uzsakot arst€Sanu ar
NUEDEXTA pacientiem ar QT pagarinasanas risku, terapijas sakuma un divas stundas péc pirmas
devas lietosanas tuksa diisa (kas aptuveni atbilst hinidina 7max) elektrokardiografiski (EKG) janoverte
QT intervals. Tas attiecas uz pacientiem, kuriem gimenes anamnézg ir QT patologija, kuri vienlaikus
lieto QT intervalu pagarinoSas zales, un uz pacientiem ar kreisa kambara hipertrofiju (KKH) un/vai
kreisa kambara disfunkciju (KKD). KKH un KKD iesp&jamiba lielaka ir pacientiem ar hronisku
hipertensiju, diagnostic&tu koronaro artériju slimibu vai insultu anamné&zg.

Ipasi lielas bazas rada vienlaikus lietotas zales, kuras pagarina QT intervalu un kuras galvenokart
metaboliz€ CYP2D6 (skatit turpmak). Tioridazina vienlaikus lietoSana ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu). Lietojot NUEDEXTA kombinacija ar flekainidu, hlorpromazinu un haloperidolu,
ieteicams ieverot piesardzibu. Kombinacijas ietekme uz pacienta QT intervalu janoverte, pirms un p&c
zalu devas lietoSanas veicot EKG.

EKG janovérte atkartoti, ja arst€Sanas laika ar NUEDEXTA biitiski mainas QT pagarinasanas riska
faktori. Ja pacientiem rodas simptomi, kas var liecinat par sirds aritmiju raanos, pieméram, gibonis
vai sirdsklauves, NUEDEXTA lietoSana japartrauc, lidz ir veikta turpmaka p @a stavok]a

noveértésana. / &
CYP2D6 substratu/inhibitoru vienlaikus lietoSana (6
s%ﬂem nav CYP2D6 genétisks

NUEDEXTA sastava esosais hinidins nomac CYP2D6 pacientigr%
deficits vai zema ta aktivitate (“Vaji CYP2D6 metaboliz&taji) ¢
5.2. apakspunkta). Sis ietekmes d&] uz CYP2D6 pamatsavi u uzkrasanas un/vai aktiva
metabolita neveidosanas var ietekmét vienlaikus ar NUE A lietoto CYP2D6 metabolizgto zalu
droSumu un/vai efektivitati (skatit 4.5. apakSpunktu). ArsteSanas laika ar NUEDEXTA kopuma
jaizvairas lietot zales, kuru metabolisms ir atkaﬁg%ﬁ YP2D6, 1pasi zales, kuram ir salidzinosi

‘Farmakogenomika”

neliels terapeitiskais indekss, un pacientiem jasps tbilstosi noradijumi. Ja uzskata, ka CYP2D6
substrata vienlaikus lieto$ana ir nepiecieSama, C¥P2D6 substrata deva atbilstosi jasamazina, nemot
vera iesaistita substrata farmakokinétikg ({@ 4.5. apakspunktu). Novertgjot pacientus, kuriem
ierosinats veikt arst€Sanu ar NUEDE)% varigi ir parskatit pacienta paslaik lietotas zales.

Serotonina sindroms 4

Lietojot NUEDEXTA kopa ar &#§m serotoninergiskam zalém, farmakodinamiskas mijiedarbibas d&|
var bt paaugstinats “serot%@ sindroma” risks. Serotonina sindroma simptomi ir gariga stavokla
izmainas, hipertensija i¢rs, mioklonuss, hipertermija, hiperrefleksija, diaforéze, drebuli un trice.
Ja rodas $adi simpto €Sana japartrauc. LietoSana kombinacija ar MAOI ir kontrindicéta (skatit
4.3. apakSpunktu). Trictkliskos antidepresantus (TCA, piem&ram, dezipraminu, nortriptilinu,
imipraminu, amitriptilinu) metaboliz€ CYP2D6 un tadg] iesp&jama ar1 to farmakoking&tiska
mijiedarbiba ar hinidinu. Nemot véra farmakodinamisko un farmakokingtisko mijiedarbibu,
NUEDEXTA nav ieteicams lietot vienlaikus ar TCA, jo ir paaugstinats serotonina sindroma risks
(skatit 4.5. apakSpunktu). Ja pacientus vienlaikus arst€ ar selektiviem serotonina atpakalsaistes
inhibitoriem (SSAI), jaievero piesardziba.

Reibonis
NUEDEXTA var izraisit reiboni (skatit 4.8. apakSpunktu). Javeic piesardzibas pasakumi kritienu riska
mazinasanai, Tpasi pacientiem, kuriem ir gaitu ietekm&josi motoriski trauc€jumi vai kritieni anamngeze.

Hinidina antiholinergiska ietekme
Janovero, vai pacientiem ar myasthenia gravis un citiem trauc€jumiem nepasliktinas kliniskais
stavoklis, ko var nelabvéligi ietekmét antiholinergiska iedarbiba.

Launpratiga zalu lietoSana un atkariba
Dekstrometorfans ir zemas afinitates nekonkuréjoss NMDA antagonists un sigma-1 receptoru
agonists, kas nav sistematiski petits dzivniekiem vai cilvékiem attieciba uz iesp&jamu launpratigu
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lietosanu, pierasanu vai fiziskas atkaribas veidoSanos. Tomer ir zinots par dekstrometorfana
launpratigas lietoSanas gadijumiem, galvenokart pusaudziem.

Ta ka iesp&jama dekstrometorfana launpratiga lietoSana, arstiem janoverte, vai pacientiem anamnézg
nav datu par launpratigu zalu lietoSanu, un $adi pacienti rlpigi jauzrauga, lai konstatetu zalu
nepareizas vai launpratigas lietoSanas pazimes (piemeram, pieraSanas veidoSanas, devas palielinasana,
zalu meklesana).

Turklat ilgtermina regulari jakontrole NUEDEXTA klmiska efekta saglabasanas pacientam
salidzinajuma ar panesibu, lai parliecinatos, ka zales aizvien sniedz ieguvumu.

Bridinajums par laktozi
NUEDEXTA satur laktozi. Sts zales nevajadz&tu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes
nepanesibu, Lapp laktazes deficttu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5 Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petfjumi ir veikti tikai pieaugusajiem.

2
oo XD

NUEDEXTA nedrikst lietot kopa ar monoaminoksidazes inhibitoriem % ), pileméram, fenelzinu
un moklobemidu, vai pacientiem, kuri ir lietojusi MAOI iepriekééj% u laika, jo iesp&ams
serotonina sindroma risks (skatit 4.3. apakSpunktu). N 6

I\

CYP3A4 inhibitori
Hinidinu metabolizé CYP3A4. Paredzams, ka, lietojot Vii § ar zalem, kas nomac CYP3A4,
paaugstinasies hinidina ITmenis plazma, kas var palieli§ét QTec pagarinasanos saistito risku.

ArstéSanas laika ar NUEDEXTA jaizvairas no spécigedin vidéji specigu CYP3A4 inhibitoru
lietoSanas. Pie §adam zalém pieder, bet ne tikai, avirs, klaritromicins, indinavirs, itrakonazols,
ketokonazols, nefazodons, nelfinavirs, ritonavﬁ&kvinaﬁrs, telitromicins, amprenavirs, aprepitants,
diltiazems, eritromicins, flukonazols, fosaﬁgnavﬁs, greipfritu sula un verapamils. Ja uzskata, ka
nepiecie$ama vienlaikus arsté$ana ar spegigiem un vidéji spécigiem CYP3A4 inhibitoriem, pirms
NUEDEXTA lieto$anas un noteikté&&ﬁﬁios) péc tam ieteicams elektrokardiogramma (EKG)
novertet QT intervalu.

S

. Specigi CYP3A4 induktori (piem&ram, rifampicins, fenitoins,
fenobarbitals, karba s, divSkautnu asinszale/ Hypericum perforatum) var paatrinat hinidina
metabolismu, pazeminé{ koncentraciju plazma un tadgjadi samazinot CYP2D6 inhibiciju. Tas var radit
zemaku, iesp&jams, subterapeitisku dekstrometorfana koncentraciju plazma un samazinat
NUEDEXTA efektivitati.

Aknu enzimu induktori
Hinidinu metabolizé C

CYPD6 substrati

Hinidins ir specigs CYP2D6 inhibitors. Tadel arstesana ar NUEDEXTA var izraistt paaugstinatu
koncentraciju plazma un vienlaikus lietoto zalu, kuras plasi metabolizé CYP2D6, uzkrasanos.
CYP2D6 substratu vidi ir noteikti béta blokatori, piemeéram, metoprolols, tadi antipsihotiskie lidzekli
ka halopeidols, perfenazins un aripiprazols, tadi antidepresanti ka nortriptilins, imipramins,
amitriptilins un dezipramins, kimijterapeitisks Iidzeklis tamoksiféns un noradrenalina transportvielas
inhibitors atomoksetins. Tioridazins, CYP2D6 substrats, kas arT pagarina QT intervalu, ir kontrindicgts
(skatit 4.3. apakSpunktu). Flekainids, hlorpromazins vai haloperidols, CYP2D6 substrati, kas ar1
pagarina QT intervalu, vienlaikus jalieto piesardzigi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lietojot priekszales, kuru darbibu medi€ CYP2D6 veidoti metaboliti (piem&ram, kodeins un
hidrokodons, kuru pretsapju un pretklepus ietekmi medig attiecigi morfins un hidromorfons),
NUEDEXTA var bitiski samazinat to efektivitati CYP2D6 inhibicijas d€l un lidz ar to arT traucétas
aktiva metabolita veidoSanas dg].
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Zalu mijiedarbiba ar dezipraminu un paroksetinu ir pétita kontroltos kliiskos p&tijumos ar
dekstrometorfana/hinidina kombinacijas lielaku devu neka So zalu sastava (23 mg
dekstrometorfana/26 mg hinidina); p&tjjuma rezultati ir aprakstiti turpmak. Cita veida zalu
mijiedarbiba ar CYP2D6 substratiem nav sistematiski petita.

Dezipramins (CYP2D6 substrats)

Triciklisko antidepresantu dezipraminu metabolizé galvenokart CYP2D6. Zalu mijiedarbibas petijumu
veica ar dekstrometorfana/hinidina kombinacijas lielaku devu (23 mg dekstrometorfana/26 mg
hinidina) un 25 mg dezipramina. Dekstrometorfana/hinidina kombinacijas deva dezipramina
koncentraciju Iidzsvara apstaklos paaugstinaja aptuveni astonas reizes. NUEDEXTA un TCA
vienlaikus lietoSana nav ieteicama (skatit 4.4. apaksSpunktu).

Paroksetins (CYP2D6 inhibitors un substrdts)

Selektivo serotonina atpakalsaistes inhibitoru (SSAI) paroksetinu metabolizé galvenokart CYP2D6, un
tas ir ar1 sp&cigs CYP2D6 inhibitors. Zalu mijiedarbibas pétijuma paroksetinam lidzsvara deva
pievienoja lielaku dekstrometorfana/hinidina kombinacijas devu (23 mg dekstrometorfana/26 mg
hinidina). Paroksetina iedarbiba (AUC.,4) palielinajas 1,7 reizes, un C,.x palielinajas 1,5 reizes.
Nozimé&jot NUEDEXTA vienlaikus ar paroksetinu, jasamazina paroksetina s%jé deva. P&c tam,

nemot véra klinisko atbildes reakciju, paroksetina devu var pielagot; to E‘Q, eteicams lietot par

35 mg diena lielaku devu. (6
NMDA receptoru antagonisti (memantins) .
Gan dekstrometorfans, gan memantins ir N-metil-D-aspartat A) receptoru antagonisti, kas

teoretiski var radit papildu ietekmi uz NMDA receptoriem &jams, palielinat nevélamu
blakusparadibu sastopamibu. Zalu mijiedarbibas pétijum(/@a ar lielaku dekstrometorfana/hinidina
kombinacijas devu (23 mg dekstrometorfana/26 mg higidina) un 20 mg memantina diena.
Dekstrometorfana un dekstrorfana koncentracija p pirms un péc memantina lictosanas biitiski
neatskiras un ietekmi uz memantina koncentracjg zma pirms un pec dekstrometorfana/hinidina
lietosanas nekonstatgja. Pievienojot memantjnu, kinidina koncentracija plazma paaugstinajas par 20—
30 %. Farmakodinamisku mijiedarbibu‘net atgja.

\

Digoksins un citi P-glikoproteina suh@

Hinidins ir P-glikoproteina inhibitotsy Hinidna lictogana vienlaikus ar digoksinu, P-glikoproteina

substratu, digoksina koncentradyg) seruma var palielinat pat divas reizes. Pacientiem, kuri vienlaikus

lieto NUEDEXTA, rﬁpigi}'%@ﬁrolé digoksina koncentracija plazma un nepiecieSamibas gadijuma
S

jasamazina digoksina iti P-gp substrati, kuriem var apsvert devas samazinaSanu, ir tikagrelors
un dabigatrana etek

Alkohols
Lietojot §1s zales kombinacija ar alkoholu vai citam centralas darbibas zalém, kas var palielinat
nevélamu blakusparadibu, pieméram, miegainibas un reibona, risku, jaievero piesardziba.

4.6 Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Griitnieciba

Dati par NUEDEXTA lietosanu griitniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumos ar
dzivniekiem (Zurkam un truSiem) pieradita toksiska ietekme uz attistibu, tostarp teratogenitate un
embrija bojaeja (skatit 5.3. apaks$punktu).

Sis zales var kaitét auglim, tadg] tas nav ieteicams lietot griitniecibas laika un un sievietém
reproduktiva vecuma, neizmantojot kontracepcijas lidzeklus, lietot nav ieteicams..

Barosana ar kriiti
Hinidins izdalas mates piena un nav zinams, vai dekstrometorfans izdalas mates piena. Nevar izsleégt
risku jaundzimus$ajam/zidainim.
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Lémums partraukt zidiSanu vai partraukt/atturéties no terapijas ar NUEDEXTA, japienem, izvertgjot
kriits barosanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Prekliniskos pétijumos Zurku t&viniem un matitém nekonstatgja ietekmi uz fertilitati (skatit 5.3.
apak$punktu).

4.7 Ietekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

NUEDEXTA neietekmé vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jabridina, ka iesp&jamas ar CNS saistitas reakcijas, pieméram, miegainiba, reibonis un gibonis
vai redzes trauc&jumi (skatit 4.8. apakSpunktu), un viniem jaiesaka nevadit transportlidzekli un
neapkalpot mehanismus, ja rodas $adi simptomi.

4.8 Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

NUEDEXTA droSumu pétija dubultmasketa, nejausinata, placebo kontroléta daudzcentru petijuma 12
nedgélas 326 pacientiem ar PBA un ALS (60 %) vai MS (40 %) un atklata novéﬁ?ynas pagarinajuma
faze $a pétijuma pacientu apaksgrupai (253 pacientiem) vel 84 dienas. &’b

Visbiezak aprakstitas nevélamas blakusparadibas ir kunga-zarnu trakta(t cejumi (pieméram, caureja,
slikta dtisa), nervu sisteémas traucgjumi (piem&ram, reibonis, galv , miegainiba) un nespeks.

Lietojot NUEDEXTA, zinots par nopietnam nevélamam bla @radlbam tas ir muskulu spasticitate,
elposSanas nomakums un samazinats skabekla piesétinéju(

Desmit pacientu partrauca pétijuma terapiju zalu nevémnu blakusparadibu dg], viens no Siem
pacientiem — nopietnas zalu nevélamas blakuspa s del (muskulu spasticitates pastiprinasanas).

Nevélamo blakusparadibu kopsavilkums talfilas veida

Turpmak atbilstosi organu sist€mai un bﬁﬁlﬂ{am noraditas nevélamas blakusparadibas, kuras ieprieks
minéta kltniska pétijuma placebo kon aja un atklataja pagarinajuma fazg€ uzskatija par vismaz
iespgjami saistitam ar NUEDEXT AJgrapiju.

o Loti biezi (> 1/10) 9

o Biezi (>.1/100 lidz £ @
o Retak (>_1/1 000 /100)
e  Reti(>1/10 oodl( 1/1 000)
o Loti reti (<1/10
Organu sistéma BieZzums | Nevélama blakusparadiba
Vleh{l.au’la.s un uztures Retak Samazinata Estgriba
traucejumi
Reti Anoreksija
Psihiskie traucgjumi Retak Trauksme

Bruksisms, apjukums, nomakts garastavoklis, depresija,
dezorientacija, moSanas agri no rita, notrulinatas emocijas,

Reti N - - . _ .
halucinacijas, impulsiva uzvediba, vienaldziba, bezmiegs,
nemiers, miega traucgjumi

Nervu sistémas . o _ L
_ Biezi Reibonis, galvassapes, miegainiba
traucejumi
Retak Disgeizija, hipersomnija, muskulu spasticitate, sinkope,

kritieni

Reti Lidzsvara traucgjumi, koordinacijas trauc&jumi, dizartrija,
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motora disfunkcija, parestezijas, paraparéze, sedacija

Acu bojajumi Reti Diplopija, neskaidra redze
labirint _ .- . . -
Aus;u un abirinta Retak Stipes slimiba, troksnis ausis
bojajumi
. . . _ Pirmas pakapes atrioventrikulara blokade
Sirds funkcijas traucgjumi | Retak pakap v e L
elektrokardiogramma pagarinats QT intervals
Reti Miokarda infarkts, sirdsklauves, kambaru ekstrasistoles
ElpoSanas sisteémas - . . - .
. . . Deguna asinosana, faringolaringealas sapes, elpoSanas
traucgjumi, krtiSu kurvja | Reti _ . S A
. . nomakums, rinoreja, Zavasanas
un videnes slimibas
Kunga-zarnu trakta I . .
Sty Biezi Caureja, slikta disa
traucejumi
_ Vedersapes, aizcietejums, sausa mute, meteorisms,
Retak . A .
diskomforta sajiita védera, vemsana
Patologiski izkarnijumi, dispepsija, gastrits, mutes dobuma
Reti hipoestézija, mutes dobuma parestézija, proktalgija, sausa
méle n
Ak i Zults i . - (9 o
. r_1u un/vai zu ' 1.zvades Retak Paaugstinats aknu enzimu (GGT, A #ALAT) Itmenis
sist€mas traucejumi )
. Holelitiaze, paaugstinats biliru enis asinis, patologisks
Reti A
aknu funkcionala testa rez
Ad-a_ls unlzemadas audu Retak Izsitumi ¢ 6
bojajumi BN
Reti Eriteéma, hlperhldrqqssbas hipoestezija, sviSana nakt1
Skeleta-muskulu un ~
saistaudu sist€émas Retak Muskulu spe@as
bojajumi Ve N
. Skelet ulu stivums, mialgija, kakla sapes, sapes
Reti =
ekstremitate
Nieru un urinizvades .
Reti

sisteémas traucgjumi

Reproduktivas sisteémas
traucgjumi un kriits
slimibas

/
44

Reti

'@T%ﬁrija
'\J

Seksuala disfunkcija

Vispargji traucgumi un , N

— w
MBiczi

Nespéeks

reakcijas ievadiﬁanas/\/@

vieta
Retak Asténija, aizkaitinamiba
Diskomforta sajiita kriitts, sapes kriitts, drebuli, karstuma
Reti sajuta, gaitas trauc&jumi, gripai lidziga slimiba, paaugstinata
kermena temperatiira, samazinats skabekla piesatinajums
Traumas, saindéSanas un
ar manipulacijam saistitas | Reti Skeleta bojajums

komplikacijas

ZinoSana par iesp€jamam nevélamam blakusparadibam

P&c zalu registracijas ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam.

Tadgjadi zalu ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek
lugti zinot par jebkadam iespgjamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma mingto
nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju.

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

Pardoz@sanas novertéSana un arstéSana ir balstita uz pieredzi, kas iegiita ar atseviskam sastavdalam —
dekstrometorfanu un hinidinu. Hinidins inhib& dekstrometorfana metabolismu, tadé] NUEDEXTA
pardozesanas izraisitas nevelamas blakusparadibas var biit smagakas vai noturigakas, neka tikai
dekstrometorfana pardoz&ésanas gadijuma.

So zalu izstrades laika pétija dekstrometorfana/hinidina kombinacijas, kas satur lidz se$am reizém
lielaku dekstrometorfana devu un 12 reizu lielaku hinidina devu. Visbiezak novérotas nevélamas
blakusparadibas bija viegla lidz vidgji izteikta slikta duiSa, reibonis un galvassapes.

Dekstrometorfans

Dekstrometorfana pardozesanas izraisitas neveélamas blakusparadibas ir slikta diiSa, vemsana, stupors,
koma, elposanas nomakums, krampji, tahikardija, parmériga uzbudinamiba un toksiska psihoze. Citas
nevélamas blakusparadibas ir ataksija, nistagms, distonija, neskaidra redze un muskulu refleksu
parmainas. Dekstrometorfans var paaugstinat serotonina sindroma risku, un §is risks palielinas
pardozesanas gadijuma, jo ipasi, lictojot kopa ar citiem serotoninergiskiem lidzekliem, SSAI vai
tricikliskiem antidepresantiem.

Hinidins

Nozimigakas akiitas pardozeSanas izraisitas reakcijas ir kambaru aritmija un&nsija. Citas
pardozgsanas pazimes un simptomi var biit vemsana, caureja, troksnis a si% stfrekvences dzirdes
zudums, vertigo, neskaidra redze, redzes dubultosanas, fotofobija, galv s, apjukums un delirijs.

Lai gan hinidina terapeitiskas devas, ko izmanto sirds aritmijas y@%ﬁrijas arstéSanai, parasti ir >10
reizu lielakas neka hinidina deva So zalu sastava, parmerigas<Hidifia iedarbibas gadijuma, kas ir
iespgjama, pardozgjot NUEDEXTA, var rasties iesp&jami 1@ ds aritmija, tostarp ar1 torsades de
pointes.

Pardoze$anas arsteSana /04

Hinidins

Ietekmi uz sirdi (hemodinamiski nestabilu p lirQrﬁsku kambaru tahikardiju, tostarp forsades de
pointes) arste, nekavgjoties veicot kardi‘og vai ritmu atjaunojosu stimulaciju. No citu I grupas
(prokainamida) vai III grupas antiaritmiSkovidzek]u lietoSanas (ja iesp&jams) jaizvairas. Hipotensijas
un citu pazimju un simptomu arstes %\/eic ar simptomatiskas terapijas un atbalstoSiem
pasakumiem. Hinidina eliminéci'uﬁasinsrites var veicinat aktivétas ogles lietosana tradicionala deva
1 g/kg, ko lieto ik pec 2—6 stunéu sajaucot ar 8 ml/kg krana tidens; no $a Iidzekla lietoSanas
jaizvairas ileusa gadijumas metodem ka urina paskabinasana un dialize nav pieradits ieguvums.
Hinidina eliminaciju aj osu zalu (cimetidina, karboanhidrazes inhibitoru, tiazidu grupas
diurétisko Iidzeklu) Hicfogadha japartrauc, iznemot gadijumus, kad tie ir absoliiti nepiecieSami.

Dekstrometorfans

Dekstrometorfana pardozesanas arstéSana javeic ar simptomatiskiem un atbalstoSiem pasakumiem.
Var veikt kunga skalosanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1 Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citas nervu sisteémas zales; ATK kods: NO7XX59

Dekstrametorfana hidrobromids ir farmakologiski aktiva sastavdala, kas iedarbojas uz centralo nervu
sisttmu (CNS). Hinidina sulfats ir specifisks no CYP2D6 atkariga oksidativa metabolisma inhibitors,

ko izmanto dekstrometorfana sistemiskas biopieejamibas palielinasanai.

Darbibas mehanisms
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Precizs dekstrometorfana terapeitiskas darbibas mehanisms pacientiem ar pseidobulbaru afektu nav
zinams. Hinidins palielina dekstrometorfana limeni plazma, konkur&josi nomacot citohromu P450 2D6
(CYP2D6), kas katalizé dekstrometorfana galveno biotransformacijas celu.

Farmakodinamiska iedarbiba

Dekstrometorfans ir sigma-1 receptoru agonists un nekonkurgjo§s NMDA receptoru antagonists.
Turklat tam piemit afinitate pret serotonina transportvielu (SERT) un 5-HT1B/D receptoru. Uzskata,
ka, piesaistoties pie NMDA, sigma-1, SERT un 5-HT1B/D receptoriem, dekstrometorfans rada
modulgjosu ietekmi uz neirotransmisiju, ietverot glutamatu, monoaminus (arT serotoninu), ka art uz
jonu kanalu funkciju.

Kliiska efektivitate un droSums

Dekstrometorfana/hinidina efektivitati PBA arstéSana pieradija tris nejausinatos, kontrol&tos,
dubultmasketos daudzcentru kliniskos p&tijumos petamam personam ar PBA un amiotrofo lateralo
sklerozi (ALS) vai multiplo sklerozi (MS). Piem&roti bija pacienti ar PBA diagnozi, kas definéta ka
patvaligu, nekontrolgjamu emocionalu izpausmju epizodes smieSanas un/vai raudasanas veida, kas ir
neatbilstosas vai neproporcionalas pacientu emocionalajam stavoklim vai garastavoklim.

%u skaits” (PBA
ilitates skalas (CNS-
uma un smaguma

maz 7 (simptomu nav) Iidz

Visos pétijumos efektivitates mérka kriteriji bija “SmieSanas un raudasanas epi
epizodes) un p&tamas personas punktu skaits péc Neirologijas p&tijumu ¢
LS), kas ir validéta septinu punktu pasaizpildama anketa, kas sniedz P
pakapes kvantitativu raksturojumu. CNS-LS punktu skaits ir robezas EQ i
ne vairak ka 35. &/

B) '\6
) Pivotals petijums (07-AVR-123) @Q

Saja placebo kontrolgtaja 12 nedglu pétijuma 326 péta é&ersonas ar PBA un ALS vai MS
nejausingja arstéSanai ar NUEDEXTA 15 mg/9 mg, 07), NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110), vai
placebo (n=109) 12 nedglas. Q

Peétamas personas bija 25-80 gadus vecas, @jais vecums bija aptuveni 51 gads. Aptuveni 74 % bija
baltas rases parstavji, 4 % - melnas rase’&§rs avji, 1 % - aziati un 19 % - spanu izcelsmes. 60 %
petamo personu bija ALS, un 40 % ?@l personu bija MS. Visam p&tamam personam bija klmiski
nozimigi PBA simptomi, kas pec GNB-LS skalas kvantitativi noverteti ar 13 vai vairak punktiem.

Vidgjais PBA epizozu sk 'ts@ pétijuma sakuma (aprékinot péc kopgja epizozu skaita septinu
dienu laika pirms arstes ja 4,7 NUEDEXTA 23 mg/9 mg grupa, 6,8 NUEDEXTA 15 mg/9 mg
grupa un 4,5 placeb

Vidgjais CNS-LS punktu skaits p&tjjuma sakuma bija 19,8 NUEDEXTA 23 mg /9 mg grupa,
21,0 NUEDEXTA 15 mg /9 mg grupa un 19,9 placebo grupa.

Lai novértétu ilgtermina datus, 253 p&tamas personas, kas pabeidza dalibu p&tfjuma dubultmaské&ta
fazg, vargja iesaistities atklata pagarinajuma faze, lietojot NUEDEXTA 23 mg /9 mg vél 84 dienas.

PBA epizozu biezums, vertgjot pec raditaja “Epizozu skaits” abas NUEDEXTA terapijas grupas
pétijuma laika nozimigi samazinajas, attiecigi par 47 % un 49 %, salidzinot ar placebo (p <0,0001
abiem salidzinajumiem).

Vidgjie CNS-LS raditaji péc mazako kvadratu metodes terapijas beigas abas arst€Sanas grupas,
salidzinot ar placebo, nozimigi samazinajas (samazinajums par 8,2 punktiem, lietojot NUEDEXTA
23 mg/9 mg, samazinajums par 7,5 punktiem, lietojot NUEDEXTA 15 mg /9 mg, samazinajums par
5,7 punktiem, lietojot placebo). P vértiba NUEDEXTA 23 mg /9 mg salidzinajuma ar placebo bija
p=0,0002 un NUEDEXTA 15 mg /9 mg salidzinajuma ar placebo — p=0,008.
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Petfjuma 12 nedglas ilgaja atklataja faze (kuras laika visas petamas personas sanéma NUEDEXTA
23 mg/9 mg) konstatgja placebo kontroleta perioda laika noverotas ietekmes saglabasanos.

. Pétijumi ar lielakam dekstrometorfana/hinidina kombinacijas devam

Veica divus 3. fazes papildu p&tijumus, izmantojot dekstrometorfana 23 mg/hinidina 26 mg lielakas
devas kombinaciju. Sajos p&tijumos izmantota lielaka hinidina deva izraisTja dekstrometorfana
iedarbibas palielinasanos aptuveni 1,6 reizes, salidzinot ar NUEDEXTA 23 mg/9 mg lietoSanu.

Pirmais bija Cetras nedg€las ilgs petijums petamam personam ar PBA un ALS, bet otrs bija 12 nedélas
ilgs petljums p&tamam personam ar MS. Abos petijumos dekstrometorfana/hinidina kombinacija
statistiski ticami samazindja primaro iznakuma raditaju, CNS-LS, un sekundaro iznakuma raditaju,
“smieSanas un raudasanas epizozu skaits”.

12 ménesus ilga atklata droSuma petijuma, ko ar1 veica ar lielakas devas dekstrometorfana

23 mg/hinidina 26 mg kombinaciju, piedalijas 553 pétamas personas, kuram bija ar 34 dazadiem
neirologiskiem trauc&jumiem saistits PBA. Aptuveni 30 % pétijuma dalibnieku bija citas diagnozes,
nevis ALS un MS, to vida arT insults, traumatisks galvas smadzenu bojajums, insona slimiba,
Alcheimera slimiba un cita veida demence, primara laterala skleroze, pro%@ a bulbara paralize un
progres&josa supranukleara paralize. Saja pétijuma apkopoja tikai drog us; jaunus ar droSumu

saistitus faktus nekonstatgja.
&

° Petijumi ietekmes uz sirdi novertéSanai

NUEDEXTA 23 mg/ 9 mg (lietojot septinas devas pec ka @%kmi uz QTc pagarinasanos vertgja
nejausinata, dubultmasketa (iznemot moksifloksactna gad§uma), ar placebo un pozitivu lidzekli
(400 mg moksifloksacina) kontroléta krusteniska de&été QT pétijuma tuksa dusa 50 veseliem
virieSiem un sievietem ar CYP2D6 plasa metabolighfija (extensive metabolizer; EM) genotipu. QTcF
vidgjas parmainas bija 6,8 ms, lietojot NUEDE 3 mg/ 9 mg, un 9,1 ms, lietojot atsaucei
izmantoto pozitivas kontroles lidzekli (mokcg) okSacinu). Maksimala vidgja atskiriba (95 % augsgja
ticamibas robeZa), salidzinot ar placebq rekcijas atbilstosi stavoklim pétijjuma sakuma bija
10,2 (12,6) ms. ST parbaudita deva ir Sa, lai atspogulotu iedarbibu lidzsvara koncentracija
pacientiem ar CYP2D6 plasa metab Ja fenotipu.

Supraterapeitisku dektrometgy/hmldina devu (23 mg /26 mg un 46 mg/53 mg, septinas devas pec
kartas) ietekmi uz QTc ygxﬂ Sanos vertgja nejausinata, placebo kontroleta, dubultmasketa,
krusteniska planojum a ar papildu atklatu pozitivas kontroles lidzekla (400 mg
moksifloksacina) grﬂé@/‘eseliem brivpratigajiem. Maksimala videja (95 % augsgja ticamibas
robeza) atskiriba, salidZinot ar placebo, péc korigesanas atbilstosi stavoklim pétijuma sakuma, bija
10,2 (14,6) un 18,4 (22,7) ms p&c attiecigi 23 mg /26 mg un 46 mg /53 mg lielas
dekstrometorfana/hinidina devas lietosanas. Supraterapetiskas devas ir atbilstosas, lai atspogu]otu
hinidina iedarbibas pastiprinasanos zalu mijiedarbibas un organu disfunkcijas dgl.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus ar NUEDEXTA visas
pediatriskas populacijas apakSgrupas PBA gadijuma (informaciju par lietoSanu berniem skatit

4.2. apakSpunkta).

5.2 Farmakokinétiskas ipasibas

UzsiikSanas

P&c vienreizgjas un atkartotas NUEDEXTA 23 mg/9 mg kombinacijas devu liecto$anas pétamam
personam dekstrometorfana iedarbiba, salidzinot ar pétamam personam, kuras lietoja
dekstrometorfanu bez hinidina, palielinajas aptuveni 20 reizu.
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Pec NUEDEXTA 23 mg/9 mg un NUEDEXTA 15 mg/9 mg atkartotu devu lietoSanas
dekstrometorfana maksimala koncentracija plazma (C,.) tiek sasniegta aptuveni 3—4 stundas p&c zalu
lietoSanas, un hinidina maksimala koncentracija plazma tiek sasniegta aptuveni divas stundas p&c zalu
lietosanas.

Dekstrometorfana devu palielinot no 15 mg Iidz 23 mg, plasiem metabolizetajiem dekstrometorfana
un dekstrorfana C,,,x un AUC,_;, vidgjas vertibas palielinajas un hinidina C,,,, un AUC,_j, vidgjas
vertibas bija lidzigas.

Hinidina vid&ja C,, plazma pec NUEDEXTA 15 mg/9 mg lietoSanas divreiz diena p&tamam
personam ar PBA bija 1 — 3 % no terapeitiskas koncentracijas, kas saistita ar antiaritmisko efektivitati
(2-5 pg/ml).

NUEDEXTA var lietot neatkarigi no €dienreizém, jo uzturs nozimigi neietekmé dekstrometorfana un
hinidina iedarbibu.

Izkliede
P&c kombingta preparata lietoSanas saistiSanas ar olbaltumvielam paliek praktiski tada pati, ka péc
atsevisku sastavdalu lietoSanas; ar olbaltumvielam saistas aptuveni 6070 % ometorfana un

/Q}'

Biotransformacija un eliminacija (

Dekstrometorfanu strauji metabolizé CYP2D6 par ta primaro mgt ﬁ%{u’ dekstrorfanu, kas tiek strauji
glikuronidéts un izvadits caur nierém. NUEDEXTA hinidin ala nodrosina selektivu no
CYP2D6 atkariga dekstrometorfana metabolisma inhibicij di paaugstinot dekstrometorfana
koncentraciju plazma. Uzskata, ka hinidina klatbtitné no A4 atkarigajam oksidativajam
metabolismam ir lielaka loma dekstrometorfana elimiracijd.

aptuveni 80-89 % hinidina.

Pec NUEDEXTA 23 mg/9 mg lietoSanas 14 pl@netabolizétéjiem dekstrometorfana eliminacijas
pusperiods bija 18,8 stundas, bet hinidina elimin&cijas pusperiods bija 9,6 stundas.

Hinidinu metabolizé CYP3A4. Hinidt ‘éf vairaki hidroksileti metaboliti. Galvenais metabolits ir 3-
hidroksihinidins. Uzskata, ka ta fa giska aktivitate attieciba uz iedarbibu uz sirdi, pieméram,
QT pagarinasanos, ir vismaz puse r;lxdinam raksturigas iedarbibas. Dati par CYP3A4 inhibitoru
ietekmes apjomu uz hinidina uf43 metabolitu farmakokingtikas parametriem, tostarp ar par
uzkrasanas iespgj amibu}K@a koncentracija paslaik ir ierobeZzoti.

Jaurma pH ir mazﬁk{‘a{@, aptuveni 20 % lietota hinidina izdalas urina nemainita veida, bet §1
frakcija samazinas 11dz% %, ja urins ir sarmainaks. [zdaliSanas caur nierém ietver gan glomerularo
filtraciju, gan aktivu tubularu sekréciju, ko ietekmé (no pH atkariga) tubulara reabsorbcija.

Linearitate/nelinearitate

Dekstrometorfana un dekstrorfana koncentracija plazma ir proporcionala dekstrometorfana devai
fiksetas hinidina devas klatbiitng, pieméram, NUEDEXTA sastava esosas hinidina devas klatbiitng.
Hinidina koncentracija plazma ir proporcionala hinidina devai.

In vitro CYP P450 mijiedarbibas pétijumi

Dekstrometorfana un hinidina sp&ju inhib@&t vai induc@t citohromu P450 in vitro verteja cilveka
mikrosomas. Dekstrometorfans neinhibgja (< 20 % inhibicijas) nevienu no parbauditajiem
izoenzimiem: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI vai
CYP3A4 cilveka aknu mikrosomas koncentracija Iidz 5 uM. Hinidins neinhibgja (<30 % inhibicijas)
CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1 vai CYP3A4 cilveka
mikrosomas koncentracija Iidz 5 uM. Hinidins inhib&ja CYP2D6 ar pusi no maksimalas inhibgjosas
koncentracijas (IC50), kas ir mazaka par 0,05 uM. Ne dekstrometorfans, ne hinidins neinducgja
CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4 cilveka hepatocitos koncentracija lidz 4,8 uM.
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In vitro transportvielu mijiedarbibas pétijjumi

Nemot véra transportvielu inhibicijas petijumu rezultatus, arstéSanas laika ar NUEDEXTA nav
gaidama zalu mijiedarbiba, kas saistita ar dekstrometorfana izraistto P-gp, OATP1B1, OATP1B3,
OCT2, OATI1, OATS3 vai BSEP inhibiciju. Pieradits, ka dekstrometorfans in vitro ir vaj$/vid€ji specigs
OCT1 transportvielas inhibitors. St noverojuma kliniska nozime zalém, kuras ir OCT1 substrati,
pieméram, metforminam, nav zinama.

Pamatojoties uz literatlira min&tiem faktiem, zalu mijiedarbiba hinidina izraisitas OATP1B1, OCT1,
OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 un MATE2-K inhibicijas d&] nav gaidama.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti

Dekstrometorfana/hinidina farmakokinétika gados vecakiem cilveékiem (> 65 gadus veciem) nav
sistematiski pétita, lai gan $adas personas bija ieklautas kliniskaja programma (14 % >65 gadus vecu
pacientu, 2 % >75 gadus vecu pacientu).

Populacijas farmakokingtikas analizé 170 p&tamam personam (148 petamas pergonas < 65 gadus vecas
un 22 p&tamas personas >65 gadus vecas) lietoja 23 mg dekstrometorfana/26 inidina un < 65
gadus vecam un >65 gadus vecam p&tamam personam konstat&ja 11d21g} okinétiku.

Dzimums

Populacijas farmakokingtikas analize, izmantojot datus par 109 ﬁﬁn personam (75 viriesi; 34
sievietes), neliecinaja par actm redzamam dekstrometorﬁna farmakokingtikas atSkirtbam
dazada dzimumam personam.

Rase
Populacijas farmakokingtikas analize, nemot vera @09 p&tamam personam (21 baltas rases
parstavis, 71 spanu izcelsmes, 18 melnas rases j1) neliecin@ja par actm redzamam
dekstrometorfana/hinidina farmakokmetlka% 1bam dazadu rasu parstavjiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Petijuma 23 mg dekstrometorfana/2 @hlmdma kombinacijas devu lietojot divreiz diena 12
petamam personam ar viegliem ( 50-80 ml/min) vai vid&ji smagiem (CLCR 30-50 ml/min)
nieru darbibas traucg€jumiem &, pacienti katra grupa) un devinam veselam p&tamam personam (péc

dzimuma, vecuma un ke asas atbilstoSas petamam personam ar nieru darbibas traucgjumiem),
petamam personam k nelielas hinidina vai dekstrometorfana farmakokingtikas atskiribas,
salidzinot ar vesela tatham personam. Tade| pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru

darbibas traucgjumiem*leva nav japielago. Dekstrometorfans/hinidins nav pétits pacientiem ar
smagiem nieru darbibas traucgjumiem.

Aknu darbibas traucejumi

Petijuma 23 mg dekstrometorfana/26 mg hinidina kombinacijas devu lietojot divreiz diena 12
petamam personam ar viegliem vai vid€ji smagiem aknu darbibas traucg&jumiem (pec Child-Pugh
klasifikacijas; sesi pacienti katra grupa) un devinam veselam p&tamam personam (péc dzimuma,
vecuma un kermena masas atbilstoSas petamam personam ar aknu darbibas traucgjumiem), petamam
personam ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem konstatgja Iidzigu dekstrometorfana AUC un
Cinax un klirensu ka veselam p&tamam personam. Viegli Iidz vidgji smagi aknu darbibas traucgjumi
nedaudz ietekm@ja hinidina farmakokingtiku. Hinidina klirenss nemainas, lai gan ir palielinats
izkliedes tilpums, kas izraisa eliminacijas pusperioda palielinaSanos. Pacientiem ar vidgji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem biezak konstat&ja nevelamas blakusparadibas. Tadg] pacientiem ar
viegliem un vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago, lai gan pacientiem ar
vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem jaapsver nevélamo blakusparadibu papildu uzraudziba. Ja
nepiecieSams, deva Siem pacientiem japalielina piesardzigi. Ne atseviski lietots dekstrometorfans, ne
dekstrometorfana/hinidina kombinacija nav vertéta pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem.
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Farmakogenomika

Hinidina komponente ir pievienota, lai inhib&tu CYP2D6, lai vargtu sasniegt lielaku dekstrometorfana
iedarbibu neka ta atseviskas lietoSanas gadijumos. Aptuveni 7-8 % baltas rases parstavju, 3—6 %
Afrikas melnadaino, 2-3 % arabu izcelsmes cilvéku un 1-2 % aziatu parasti nesp&j metaboliz&t
CYP2D6 substratus un vinus klasificg ka vajus metabolizetajus (PM). Nav paredzets, ka hinidina
komponente veicinas NUEDEXTA efektivitati vajiem metabolizetajiem, bet aizvien var rasties
hinidina komponentes izraisitas nevélamas blakusparadibas.

Aptuveni 1-10 % baltas rases parstavju, 5-30 % Afrikas melnadaino, 12-40 % arabu izcelsmes
cilveéku un 1 % aziatu piemit palielinata metaboliska aktivitate attieciba uz CYP2D6 substratiem un tos
klasificg par |oti straujiem metaboliz&étajiem (UM). Sadi oti straujie metaboliz&taji dekstrometorfanu
metabilize strauji, kas rada zemaku, iespgjams, subterapeitisku koncentraciju.

Pediatriska populacija
Dekstrometorfana/hinidina farmakokinétika nav pétita pediatriskiem pacientiem (skatit 5.1.
apak$punktu).

5.3  Prekliiskie dati par droSumu ,@

Nekliniskie dati neliecina pa Ipasu genotoksicitates, kancerogeneze% ilitates trauc&jumu risku.

Embriju/auglu un attistibas toksicitates p&tijumos (zurkam ul;lj ) ar dekstrometorfana

hidrobromidu/hinidina sulfatu, lietojot vidgji lielas un llela noveéroja patologijas, un tas ietvéra
samazinatu parkauloSanos, lietojot mazako devu Zurkam tiecigi aptuveni 1 un 50 reizu lielaka
par cilvékam lietoto devu 30/18 mg diena, apreklnot m Deva kas nerada ietekmi, trusiem ir 2

un 60 reizes lielaka neka RHD.

Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijuma, lie@t vidgji lielas un lielas devas, pecnacgjiem
konstat€ja nedaudz aizkavetu attistibu. Lietgjat mazako devu, kas atbilst aptuveni 1 un 50 reizu
lielakai cilvékiem ieteicamajai 30/18 1(% vai uz mg/m’, attiecigi dekstrometorfana hidrobromida
un hinidina sulfata gadijjuma nedaudz%mzinéjés mazulu dzivildze un kermena masa.

6. FARMACEITISKA WRMACIJA

6.1 Paligvielu smy@

Kapsulas saturs
Kroskarmelozes natrija sals

Mikrokristaliska celuloze
Koloidals beziidens silicija dioksids
Laktozes monohidrats

Magnija stearats

Kapsulas apvalks

Zelatins

Titana dioksids (E171)
Sarkanais dzelzs oksids (E172)

Apdrukas tinte
Sellakas glaziira (20 % esterificéta)

Propilenglikols
Titana dioksids (E171)
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6.2 Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3 UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4  Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5 Iepakojuma veids un saturs

Augsta blivuma polietilena (ABPE) pudele ar beérniem neatveramu polipropiléna vacinu. Katra pudele

ir iepakota kastite.
Iepakojuma lielums: 60 kapsulas.

6.6  Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai /06
g

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam am.

J '\89&
(Q/

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road 4
N3 3LF London /b

Lielbritanija Q
S

8. REGISTRACIJAS APLIECi%\é{UMURS(-I)

EU/1/13/833/003 64
<

9. PIRMAS RE @CIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
{MM/GGGG}

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

RaZotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

Lielbritanija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi

zinojums seSu ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas. T registracijas
apliecibas 1pasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie dr “v@ inojumi atbilstosi
Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iespi, as bieZzuma sarakstam
(EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar Direktivas 200JY, 107¢ panta 7. punktu un
publicéts Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné. @

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski %’@]amais drosSuma

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATRE&BA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU ’b

<

. Riska parvaldibas plans (RPP) (6
*

Registracijas apliecibas Tpasnickam j nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pi uma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjaunotajos apsti;@étajos RPP.

Papildinats RPP jaiesniéd \
o p&c Eiropas Zal\ll agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozij#i riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm@t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai
riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus minétos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.

. Riska mazinaSanas papildu pasakumi

Pirms laiSanas apgroziba katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpa$nickam (RAI) ar nacionalo
kompetento iestadi jasaskano izglitojosa programma.

Registracijas apliecibas Ipasnickam janodroSina, lai p&c apspriesanas un saskanosanas ar valstu
kompetentajam iestadém katra dalibvalsti, kura tirgo NUEDEXTA, laiZot §ts zales apgroziba un pec
tam, visi veselibas apripes specialisti, kuri varétu nozimét NUEDEXTA, biitu sanémusi $adu
informaciju:

e zalu aprakstu (ZA);
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e izglitojoSu materialu veselibas apriipes specialistiem (VAS);
e pacientu bridinajuma kartites.

VAS domatajam izglitojoSajam materialam vajadz&tu palidz&t VAS pirms arst€Sanas uzsakSanas ar
NUEDEXTA apkopot un novertét nozimigu informaciju par pacientiem, eso$am blakusslimibam un
vienlaikus lietotajam zalém. Turklat VAS paredzgetaja izglitojosaja materiala jasniedz informacija par
$adu droSuma apdraud&jumu un pasakumiem, kas veicami riska samazina$anai:

e neapstiprinata izmantoSana

e alergijas

o ictekme uz sirdi (QT pagarinasanas), tai skaita

e eso8i kardiovaskulari trauc€jumi un kliniski nozimigi elektrolitu [idzsvara traucgjumi;
e zalu mijiedarbiba, kas ietver ari CYP2D6 substratus un inhibitorus;

e serotonina sindroms;

e spéciga CYP3A4 inhibitora vienlaikus lietosana; 6

e zalu nepareiza un launpratiga lietoSana; y/ &’b

Pacienta bridinajuma kartite jaizsniedz visiem pacientiem kopa ar &Jumu nésat to vienmer l1dzi.
Kartite jaieklauj informacija, lai bridinatu pacientu arstgjoso VAS@'ﬁamentS tiek arstets ar

NUEDEXTA. Q
&
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE (60 cieto kapsulu) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cietas kapsulas

dextromethorphanum/quinidinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas atbilst 15,41 mg
dekstrometorfana, un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

_Y
-

7
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. / ’@

R

4. ZALU FORMA UN SATURS O
.(b‘
A\

60 cieto kapsulu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIBS§)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukc%

Iekskigai lietoSanai o\
6. IPASI BRIDINAJUMI R‘ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIEPA

N
Uzglabat beérniem n Z&ﬁ un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/833/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija
< — o
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA /A}
/ \ "4
Recepsu zales. (@
SN\
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |
.CO 7

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Q
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS (60 cieto kapsulu) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cietas kapsulas

dextromethorphanum/quinidinum

2.  AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas atbilst 15,41 mg
dekstrometorfana, un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina.

A@

3. PALIGVIELU SARAKSTS P Qg}}f

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. é
PN

4. ZALU FORMA UN SATURS e,

’04(
Q

60 cieto kapsulu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANA$'YEIDS(-I)

. K 7
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas in: 1ju.
IekSkigai lietoSanai
06

6. IPASI BRIDINAJ AR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA V{RTA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/833/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija
< — o
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA /A}
/ \ "4
Recepsu zales. (@
SN\
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU |
.CO 7

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE (60 cieto kapsulu) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg cietas kapsulas

dextromethorphanum/quinidinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas atbilst 23,11 mg
dekstrometorfana, un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina.

- 6
3. PALIGVIELU SARAKSTS . ’A)
14

/
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. (@

PICN
4. ZALU FORMA UN SATURS N
"4
60 cieto kapsulu A ‘
20

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas insm@%
Iek$kigai lietoSanai 4@

NEPIEEJAMA YIROA

A
6. IPASI BRiDINA;Iég)@lR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

Uzglabat beérniem ne{etélmﬁ un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/833/003

13. SERIJAS NUMURS

Sérija 6

N\
14. IZSNIEGSANAS KARTIBA ¢
X0
Recepsu zales. 9 ‘\6
D

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU RN

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA
NUEDEXTA 23 mg/9 mg <6

N
R
\@6

,\:’o
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES MARKEJUMS (60 cieto kapsulu) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 23 mg/9 mg cietas kapsulas

dextromethorphanum/quinidinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas atbilst 23,11 mg
dekstrometorfana, un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

_Y
-

7
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. / ’@

R

4. ZALU FORMA UN SATURS O
.(b‘
A\

60 cieto kapsulu

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIBS§)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukc@

Iekskigai lietoSanai o\
6. IPASI BRIDINAJUMI R‘ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

NEPIEEJAMA VIEPA

N
Uzglabat beérniem n Z&ﬁ un nepieejama vieta.

| 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS
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11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/833/003

13. SERIJAS NUMURS

Serija
P
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA X
(‘(/
Recepsu zales. &
J‘%\%
| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU @
N

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA A’§
A
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulas: 13 KAPSULU IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cietas kapsulas

dextromethorphanum/quinidinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas atbilst 15,41 mg
dekstrometorfana, un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina.

C.
3. PALIGVIELU SARAKSTS N’
W/

A\

/
Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija. @

&

3
IAN"

4. ZALU FORMA UN SATURS

N4
13 cieto kapsulu ‘

N

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instn@%
Iekskigai lietoSanai @

Lai piekliitu kapsulam:
%n apaksa esosas mélites (VY A)

1. Saspiest un turét aiz a
2. Izvilkt blisteri uz )?sg’isi )

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

Lielbritanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/13/833/002
_ ¢y
13. SERIJAS NUMURS N’
/ N4
Serija (@
- —— S
14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA . N
, &
Recepsu zales. 4 ‘

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU M

\(6

| 16. INFORMACIJA BRAILA RARSTA

N
NUEDEXTA 15 mgl9mg _C

,\j&
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA APVALKS (13 cieto kapsulu) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulas

1. ZALU NOSAUKUMS

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cietas kapsulas

dextromethorphanum/quinidinum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Jenson Pharmaceutical Services Limited

3. DERIGUMA TERMINS ,_o)
/I
[0}
Derigs lidz /é&
&
4. SERIJAS NUMURS *’r\\v
N
Serija ‘{Q/
oD
5. CITA o\
Y

1.-7. DIENA * ‘6
1. diena @\

2. diena 4

3. diena

4. diena @6

5. diena / \
6. diena @
7. diena /\/

SAKOT AR 8. DIENU
8. diena

9. diena

10. diena
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

NUEDEXTA 15 mg/9 mg cietas kapsulas
NUEDEXTA 23 mg/9 mg cietas kapsulas
dextromethorphanum/quinidinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka v&lak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arl
uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir NUEDEXTA un kadam nolikam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms NUEDEXTA lietoSanas

3. Ka lietot NUEDEXTA

4, Iesp€jamas blakusparadibas 6
5. Kauzglabat NUEDEXTA /b
6. Iepakojuma saturs un cita informacija Z &

xS
&

1. Kas ir NUEDEXTA un kadam noliikam to lieto J ¢

NUEDEXTA ir divu aktivo vielu kombinacija: @

° dekstrometorfans iedarbojas uz galvas smadzeném&

. hinidins palielina dekstrometorfana daudzum anisma, blokgjot dekstrometorfana

sadaliSanos aknas.

NUEDEXTA lieto pseidobulbara sindrom gérstéﬁanai pieaugusajiem. PBS ir neirologisks
stavoklis, kam raksturigas patvaligas ur trol€jamas smieSanas un/vai raudasanas epizodes, kas
neatbilst Jiisu emocionalajam stavokli 1 noskanojumam.

NUEDEXTA var palidzet mazk%%A epizozu biezumu.

2. Kas Jums jz'lzina% UEDEXTA lietoSanas

Nelietojiet NUEDEﬁ}r sados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret dekstrometorfanu, hinidinu vai kadu citu (6. punkta minéto) o zalu
sastavdalu;

. ja Jums anamnézg ir hinidina, hinina vai meflohina izraisits mazs asins $iinu skaits (tas var
izraisit noslieci uz asinoSanu vai vieglaku zilumu veidoSanos, neka parasti);

o ja Jums anamn@zg ir hinidina izraistta aknu slimiba (hepatits);

o ja Jums anamn@zg ir hinidina izraisits traucg€jums, ko deéve par vilkédei 1dzigu sindromu (tas var
izraistt sapes locitavas, izsitumus uz adas, parmérigu adas jutigumu pret sauli un vispargji sliktu
passajiitu);

. ja Jiis jau lietojat hinidinu, hininu vai meflohinu saturosas zales. STs ir zales, kuras lieto
malarijas vai sirdsdarbibas trauc€jumu arst€Sanai;

o ja Jums ir sirdsdarbibas traucgjums, ko déve par “pilnigu sirds blokadi” vai “gara QT sindromu”
vai Jums ir bijis sirdsdarbibas trauc&jums, ko déve par “torsades de pointes”;

o ja Jus lietojat zales, kuras déve par tioridazinu un lieto garigas slimibas arst€Sanai, bet tas var
ietekm@t arf sirdi;

o ja Jus lietojat vai p&dgjo divu nedelu laika esat lietojis noteiktas zales depresijas arstesanai,
kuras deve par monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI), piem&ram, fenelzinu un
moklobemidu.
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Ja neesat parliecinats, lidzu, konsultgjieties ar savu arstu, vai kaut kas no iepriek§ mingta attiecas uz
Jums.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms un péc NUEDEXTA lietoSanas konsult&jieties ar arstu, ja:

o jums vai kadam Jisu gimenes loceklim paslaik ir vai kadreiz ir bijusi kada sirds slimiba vai
sirds funkcijas trauc&jumi. Sis zales var izraisit sirds ritma parmainas. Ja Jums ir noteikti sirds
funkcijas traucgjumi vai Jus paslaik lietojat citas zales, NUEDEXTA var nebiit Jums piemérots,
vai ari Jusu arsts var vel&ties kontrol&t Jisu sirdsdarbibu, uzsakot NUEDEXTA lietoSanu;

o jums rodas tadi simptomi ka sirdsklauves vai gibonis, kas var liecinat par sirds funkcijas
traucgjumiem;

o jums rodas alergiskas reakcijas simptomi, pieméram, rikles vai méles tiiska, apgriitinata
elposana, reibonis, drudzis, izsitumi vai natrene, péc $o zalu licto$anas;

. jums rodas tadi simptomi ka zilumi, asinoSana zem adas, deguna asinoSana un/vai asinojosas
smaganas, jo tas var liecinat par mazu asins $tinu trombocTtu skaitu (trombocitop&niju);

. jums rodas tadi simptomi ka dzeltena ada vai acis, tumss urins, slikta diia vai vemsana,
stgribas zudums, védersapes un drudzis, jo tas var liecinat par zalu izraisitu hepatitu (aknu
iekaisumu);

o jums ir slimiba, ko déve par myasthenia gravis (autoimiina neirom a slimiba, kas izraisa

muskulu vajumu un nogurdinamibu);
o jums ir aknu vai nieru darbibas traucg€jumi. Atkariba no traucgj maguma Jisu arsts var
rupigi apsvert, vai s zales ir Jums piemerotas, un uzraudzi pigak, lai konstatétu, vai

nerodas nevélamas blakusparadibas; J \
. jums ir nosliece uz kritieniem. STs zales var izraistt reé( n Jisu arstam var biit ar Jums
a mazinasanai;

japarruna piemerotie piesardzibas pasakumi kritie

o jums kadreiz ir bijis nopietns traucgjums, ko d& érpgt “serotonina sindromu”, ko var izraisit
noteiktas zales, piemeéram, antidepresanti. S@ﬁna sindroma simptomi ir uzbudinajums,
paaugstinats asinsspiediens, nemiers, muskull8pazmas un raustisanas, paaugstinata kermena
temperatiira, parmériga svisana, drebuli G&%ce;

. jums anamnézg ir launpratiga zalu wna. JUsu arsts Jus ripigi uzraudzis, lai konstatétu
NUEDEXTA nepareizas vai lauﬁpg 1gas lietoSanas pazimes.

Ja Jums rodas kads no ieprieks nn'xé ajiem simptomiem, nekavéjoties partrauciet NUEDEXTA
lietoSanu un mekléjiet medici%'ku palidzibu.

Bérni un pusaudzi {Q\Q

NUEDEXTA nedrikgfllie€ot berniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un NUEDEXTA
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat pedgja laika, esat lietojis vai varétu
lietot.

Ir loti svarigi pastastit arstam, ja Jus lietojat kadas no turpmak minétajam zalém, jo Sis zales nekada
gadijuma nedrikst lietot vienlaikus ar NUEDEXTA:

° hinidinu, hininu vai meflohinu saturosas zales. STs ir zales, kuras lieto malarijas vai
sirdsdarbibas ritma trauc€jumu arstéSanai;

. tioridazinu, zales, kuras lieto Sizofrénijas un psihozes arstéSanai un kuras var ietekmét sirdi;

. noteiktas zales depresijas arstéSanai, kuras deve par monoaminoksidazes inhibitoriem (MAOI —

pieméram, fenelzinu un moklobemidu). Nelietojiet NUEDEXTA, ja esat lietojis kadus no Siem
antidepresantiem p&dgjo divu nedelu laika, un péc NUEDEXTA lietosanas partraukSanas MAOI
saciet lietot ne atrak ka péc 14 dienam.
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Ludzu, pastastiet arstam, ja lietojat kadas no turpmak minétajam zalém, jo Jusu arsts veiks rupigu
uzraudzibu, lai konstatétu nevélamas blakusparadibas:

. zales seniSinfekciju arst€Sanai, piem&ram, ketokonazols, itrakonazols, flukonazols;

. zales HIV infekcijas un AIDS arsté€Sanai, piem&ram, atazanavirs, indinavirs, nelfinavirs,
ritonavirs, sakvinavirs, amprenavirs, fosamprenavirs;

o klaritromicinu, telitromicinu, eritromicinu un rifampicinu saturo$as zales bakterialu infekciju, to
vidi ar1 tuberkulozes arstésanai;

° zales, kuras lieto dazadu sirdsdarbibas traucgjumu arstésanai, pieméram, diltiazems, verapamils,
digoksins, flekainids un béta blokatori (pieméram, metoprolols);

o zales, kuras lieto sliktas diiSas un vemsanas novér$anai kimijterapijas laika un péc operacijas,
piem@ram, aprepitants;

o noteiktas zales, kuras lieto depresijas arst€Sanai, to vidil nortriptilins, dezipramins, paroksetins,
imipramins, amitriptilins un nefazodons;

o divSkautnu asinszales, augu izcelsmes lidzeklis, ko lieto depresijas arst€Sanai;

o zales, kuras lieto Sizofrénijas un citu psihotisku trauc€jumu arst€Sanai, pieméram, haloperidols,
prefenazins, aripiprazols un hlorpromazins;

o noteiktas zales, kuras lieto asins receklu veidoSanas noveérsanai pacientiem ar sirdsdarbibas

trauc€jumiem un tiem, kam ir insulta risks, pieméram, tikagrelors un dabigatrana eteksilats;
tamoksiféns, ko lieto dazu véza veidu arst€Sanai vai profilaksei; %

atomoksetins, ko lieto uzmanibas deficita un hiperaktivitates sind
zales sapju un/vai klepus mazinasanai, pieméram, kodeins un hi

a HS) arstésanai;
ons;

zales epilepsijas vai krampju 1€kmju arstésanai, piemeéram, fejQ' s, karbamazepins un
fenobarbitals.

I\
JUsu arsts ripigi uzraudzis, vai Jums nerodas nevélamas bl@ﬁdibas un/vai vinam var biit
japielago citu lietoto zalu vai NUEDEXTA deva. ‘

NUEDEXTA kopa ar uzturu, dzérienu un alko uA
JUis nedrikstat dzert greipfritu sulu vai est greipfa UEDEXTA lietosanas laika, jo tie var
palielinat nopietnu nevélamu blakusparﬁdib%ies gjamibu.

Ieverojiet piesardzibu, ja NUEDEXT@ﬁanaS laika lietojat alkoholu, jo tas var paaugstinat
nevélamu blakusparadibu, pieméraQ ona un miegainibas, risku.

Griitnieciba un barosana ar K»ati
Ja Jus esat gritniece vai b érnu ar kriti, ja domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba, planojat
griitniecibu vai nelietoj 8%camu kontracepciju, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.
NUEDEXTA var ka#tdt JitSu nedzimusajam bérnam, tad€] to nav ieteicams lietot gritniecibas laika vai
ja Jus esat reproduktiv¥vecuma sieviete un nelietojat kontracepciju. Jusu arsts parrunas ar Jums risku
un ieguvumus, ko sniedz So zalu lietoSana ming&tajas situacijas.

Nav zinams, vai NUEDEXTA aktiva viela izdalas mates piena. Jusu arsts izlems, vai Jiis drikstat lietot
§ts zales, ja barojat beérnu ar kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

NUEDEXTA var izraistt reiboni. Ja Jums rodas reibonis, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet
mehanismus.

NUEDEXTA satur laktozi

Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba, pirms lictojat §Ts zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot NUEDEXTA

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.
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ArstéSanas sakums (pirmas &etras nedélas)

Arsts Jusu arsté3anu saks ar NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulam, kas Jums jalieto $ada veida:

o pirmas septinas arstéSanas dienas: viena kapsula diena, no rita;

o sakot ar astoto arst€Sanas dienu: divas kapsulas diena ar 12 stundu starplaiku — viena no rita,
otra vakara.

P&c cetram nedelam

Arsts Jiis ripigi novertes. Atkariba no Jasu atbildes reakcijas uz arstéSanu, Jasu arsts var nolemt vai nu
o turpinat arsteSanu ar NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulam, vai

o dot Jums lielaku devu un nozimét NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulas.

Neatkarigi no ta, kads NUEDEXTA stiprums Jums ir parakstits:
o turpiniet arstéSanu ar divam kapsulam diena (viena kapsula ik p&c 12 stundam).

LietoSana gados vecakiem cilvékiem
Gados vecakiem cilvékiem 1paSa NUEDEXTA devas pielagosana nav nepiecieSama.

Ka lietot NUEDEXTA
Kapsula jalieto perorali (iekskigi) kopa ar uzturu vai neatkarigi no édienr%@aptuveni viena un tai
pasa laika katru dienu. Lietojot divas kapsulas 24 stundu laika, starp de(@ Sanu jabiit aptuveni

12 stundu ilgam starplaikam. ’6
Ja esat lietojis NUEDEXTA vairak neka noteikts BN 6
Ja esat lietojis vairak kapsulu, neka noteikts, nekavéjoties kon%ﬁeties ar arstu.

Nevelamas blakusparadibas, kas noverotas, lietojot §tis za rtasties biezak vai var pastiprinaties,
un Jusu arsts var veikt dazas parbaudes un uzraudzit Jis ripigak.

Dekstrometorfana pardozésanas simptomi ir slikta@a, vemsana, stupors, koma, elpoSanas
nomakums, krampji, paatrinata sirdsdarbiba, p r1ga uzbudinamiba un toksiska psihoze. Cita
ietekme ietver koordin€tu kustibu zudumu siju), patvaligas acu kustibas (nistagmu), parmerigu
muskulu sasprindzinajumu (distoniju), aidru redzi un muskulu refleksu parmainas.
Dekstrometorfans var palielinat serot sindroma risku (skatit “Bridinajumi un piesardziba
lietosanda” un “lespéjamas blakum@})as ”).

Hinidina pardoz&sanas simp neregulara sirdsdarbiba un pazeminats asinsspiediens, ka ari var
biit vemsSana, caureja, trpk stis, augstfrekvences dzirdes zudums, vertigo, neskaidra redze, redzes
dubultosanas, pastiprina u jutiba pret gaismu, galvassapes, apjukums un delirijs (kam raksturigs
uzmanibas zudums, glba atmina, dezorientacija, runas traucgjumi).

Ja esat aizmirsis lietot NUEDEXTA

Ja esat aizmirsis lietot vienu vai vairakas kapsulas, Jiis nedrikstat lietot dubultu devu, lai kompens&tu
izlaistas devas. Lietojiet nakamo devu ierastaja laika un parliecinieties, ka starp devu lietosanu ir
aptuveni 12 stundu ilgs starplaiks.

Ja partraucat lietot NUEDEXTA
Nepartrauciet So zalu lietoSanu, ja vispirms neesat konsult&jies ar arstu, pat ja sakat justies labak.

Arst€sanas partraukSana var izraisit simptomu atjauno§anos.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.
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4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Lielaka dala nev€élamo blakusparadibu ir vieglas Iidz vidgji smagas. Tomer dazas nevélamas
blakusparadibas var biit nopietnas, un tas var bt jaarste.

Ja Jums rodas smagi simptomi, to vidii uzbudinajums, paaugstinats asinsspiediens, nemiers, muskuju
spazmas un raustiSanas, paaugstinata kermena temperatiira, parmeriga svisana, drebuli un trice,
nekavéjoties informgjiet arstu. Tas var biit nopietna stavokla, ko deéve par “serotonina sindromu”,
pazimes.

Nekavegjoties pastastiet savam arstam, ja pamanat kadu no §tm reakcijam:
o parmérigs muskulu stivums (spasticitate);
o parmérigi 1€na vai sekla elposana (elpoSanas nomakums) un/vai adas iekrasosanas zila krasa.

Visbiezak aprakstitas blakusparadibas ir kunga-zarnu trakta trauc&jumi (pieméram, caureja, slikta
disa), nervu sist€mas traucgjumi (piemé&ram, reibonis, galvassapes, miegainiba) un nespeks.

Ja Jums rodas kads no iepriek§ minétajiem simptomiem, nekavejoties pﬁr@lciet kapsulu
lietoSanu un informéjiet savu arstu. @

/
Citu blakusparadibu saraksts ir sniegts turpmak: @

Biezi sastopamas blakusparadibas: 9 ‘\
(var rasties [1idz 1 no 10 cilvékiem) Q
. caureja, slikta dusa; <®

o reibonis, galvassapes, miegainiba;

o nespéeks. A

Retak sastopamas blakusparadibas: Q

(var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem) 6

o samazinata estgriba; . (

° trauksme; \

o gar$as sajitas trauc&jumi (disggizfja), miegainiba (hipersomnija), muskulu spasticitate, gibonis

(sinkope), kritieni;

o Stpes slimiba, zvani$ %Ts (troksnis ausis);

. sirdsdarbibas tra ‘@pieméram, 1€na, atra vai neregulara sirdsdarbiba vai izmainas
elektrokardio L%(EKG — QT pagarinasanas);

o vedersapes, amjums, sausa mute, meteorisms (veédera uzptiSanas), nepatikama sajiita
védera, vemSana;

. paaugstinats aknu enzimu (GGT, ASAT, ALAT) Iimenis;

° izsitumi;

o muskulu spazmas;

o vajums (asténija), aizkaitinamiba.

Reti

(var rasties Iidz 1 no 1 000 cilvékiem)

o stgribas zudums (anoreksija);

o zobu grieSana (bruksisms), apjukums, nomakts garastavoklis, depresija, dezorientacija

(piem@ram, apgriitinata laika un virziena izjita, sp&ja atpazit cilvekus un vietas), agra
pamosanas no rita, pavajinatas emocionalas izpausmes (notrulinatas emocijas), halucinacijas,
impulsiva uzvediba, vienaldziba, bezmiegs, nemiers, miega traucgjumi;

o lidzsvara trauc&jumi, koordinacijas trauc€jumi, apgriitinata sp&ja runat (dizartrija), kustibu
traucgjumi, durstiSanas vai notirpuma sajiita (parest€zija), jusanas vai funkcijas zudums
apaks$gjas ekstremitates (paraparéze), sedacija;

. redzes dubultosanas, neskaidra redze;
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. sirdslekme (miokarda infarkts), sirdsklauves;

o deguna asinoSana, rikles sapes, parmerigi [éna vai sekla elpoSana (elpoSanas nomakums),
izdaltjumi no deguna, zavasanas;

o patologiski izkarnijumi, gremosanas trauc&jumi, kunga glotadas iekaisums (gastrits), nejutigums
vai patologiska sajiita mutg, sapes taisnaja zarna, sausa méle;

o zultsakmeni, paaugstinats bilirubina ITmenis asinis, patologisks aknu funkcionala testa rezultats;

adas apsartums (erit€ma), parmeriga svisana (hiperhidroze), jusanas zudums vai notirpums seja,
sviSana nakitT,

skeleta-muskulu stivums, muskulu sapes (mialgija), kakla sapes, sapes ekstremitates;
patologiski bieza urinéSana dienas laika;

seksuala disfunkcija;

nepatikama sajuta kriitts, sapes kriitts, drebuli, karstuma sajtta, gaitas traucgjumi (apgriitinata
staigasana), gripai lidziga slimiba, drudzis, pazeminats skabekla [imenis asinis;

o kaulu ltizumi (skeleta bojajumi).

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.A'as attiecas art uz

iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zi blakusparadibam
arT tie$i, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas nformaciju. Zinojot par

blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku informa( ar So zalu droSumu.

*
o R
5.  Ka uzglabat NUEDEXTA Q
Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama Vieﬁg

Nelietot §is zales pec deriguma termina beigam, k radits uz pudeles, blistera un kastites p&c
»Derigs [idz”. Deriguma termins attiecas uz no meénesa pedgjo dienu.

Zalém nav nepiecieSami Tpasi uzglabééanﬁ%tékli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sa Q% atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi pglz aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma S}t/@l\ cita informacija
u

Ko NUEDEXTA sat

o Aktivas vielas:
Katra NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas
atbilst 15,41 mg dekstrometorfana, un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina.

Katra NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsula satur dekstrometorfana hidrobromida monohidratu, kas
atbilst 23,11 mg dekstrometorfana, un hinidina sulfata dihidratu, kas atbilst 8,69 mg hinidina.
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o Citas sastavdalas ir kroskarmelozes natrija sals, mikrokristaliska celuloze, koloidals silicija
dioksids, laktozes monohidrats, magnija stearats un zelatins, titana dioksids (E171), sarkanais
dzelzs oksids (E172), apdrukas tinte (Sellakas glaztira, propilénglikols, titana dioksids (E171)).

NUEDEXTA aré&jais izskats un iepakojums

Katra pudele ir izgatavota no augsta blivuma polietiléna (ABPE), tai ir be€rniem neatverams
polipropiléna vacins un taja ir 60 cieto kapsulu. Katra pudele ir ievietota kastite.

Tikai NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Blisteri ir izgatavoti no PVH saturosas caurspidigas pléves un
aluminija folijas parklajuma, tajos ir pa 13 cietajam kapsulam katra. Katrs blisters ir iepakots apvalka.
So iepakojumu paredzets izmantot pirmas 10 arst€Sanas dienas.

Apraksts

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg ir kiegelsarkana zelatina kapsula, 1. izmérs, uz kapsulas ir baltas
tintes uzdruka “DMQ/20-10”.

o NUEDEXTA 23 mg/9 mg ir kiegelsarkana zelatina kapsula, 1.izmérs, uz kapsulas ir baltas
tintes uzdruka “DMQ/30-10” un pa perimetru to apnem tris baltas joslas.

Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Jenson Pharmaceutical Services Limited ’b
Carradine House, 237 Regents Park Road /é
N3 3LF London

Lielbritanija 6’6

*
. IAN
ST lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita {MM/G%Q
Citi informacijas avoti ‘

V)

Sikaka informacija par §tTm zalém ir pieejama Eiro@Zﬁlu agentiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.eu
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