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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsutki twarde

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY S
Kazda kapsutka zawiera dekstrometorfanu bromowodorek jednowodny, co odpowiada 15,41 mg 6\'
dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co odpowiada 8,69 mg chinidyny. \&
Substancja pomocnicza o0 znanym dziataniu: é(>

Kazda kapsutka twarda zawiera 119,1 mg laktozy (w postaci jednowodnej). é\g

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. /\/C)/ll

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA OQ

Kapsutka twarda (bb

Ceglastoczerwona kapsutka zelatynowa, rozmiar 1, z napisem ,%g&/ 20-10” nadrukowanym biatym

tuszem na kapsulce. 6\

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE $O

4.1 Wskazania do stosowania 0/1/

Produkt leczniczy NUEDEXTA jest wsk %0 objawowego leczenia nietrzymania afektu (ang.
pseudobulbar affect, PBA) u 0s6b doro% (patrz punkt 4.4). Skutecznos¢ produktu badano
wylacznie u pacjentéw z chorobamj iczymi stwardnieniem zanikowym bocznym lub

stwardnieniem rozsianym (patrz‘,x\/ t5.1).
4.2 Dawkowanie i spos{@mdawania
Dawkowanie @ll/

Zalecana dawﬁcza(tkowa produktu NUEDEXTA wynosi 15 mg/9 mg raz na dobg. Ponizej
przedstav&gioqo) Iecany schemat dostosowania dawki:
N\

o zien 1 (dni 1-7):
QCPacj ent powinien przyjmowac¢ jedna kapsutke produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg raz na dobg
rano przez pierwsze 7 dni.

X
6&’ Tygodnie 2—4 (dni 8-28):

©

Pacjent powinien przyjmowac jedna kapsutke produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg dwa razy na
dobe, jedna rano i jedna wieczorem, w odstgpie 12 godzin, przez 21 dni.

o Od tygodnia 4:

W przypadku wystapienia wystarczajacej odpowiedzi klinicznej na produkt NUEDEXTA
15 mg/9 mg nalezy kontynuowac podawanie dawek z tygodni 2—4.



W przypadku wystapienia niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej na produkt NUEDEXTA
15 mg/9 mg nalezy przepisa¢ pacjentowi kapsutki NUEDEXTA 23 mg/9 mg do podawania dwa
razy na dobe, jedna rano i jedna wieczorem, w odstgpie 12 godzin.

Maksymalna dobowa dawka produktu od tygodnia 4. to kapsutki NUEDEXTA 23 mg/9 mg podawane

dwa razy na dobg. 0
L\

W przypadku pominigcia dawki pacjenci nie powinni przyjmowaé dodatkowej dawki, ale przyjac O
kolejna przepisana dawke o zwyklej porze. W okresie 24 godzin nie nalezy przyjmowac wigcej niz \&
2 kapsutek z zachowaniem 12 godzinnego odstgpu migdzy dawkami. O

Specjalne grupy pacjentow bo

Osoby w podesztym wieku Q
W badaniach klinicznych nie uwzglgdniono wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 265 by

mozliwe bylo ostateczne ustalenie, czy wystgpuje u nich inna odpowiedz na leczenie w,
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego. Analiza farmakoki
wykazata podobna farmakokinetyke produktu u pacjentow w wieku <65 lat 1 >65

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i wqtroby
Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniem czyn nerek lub watroby o
nasileniu od tagodnego do umiarkowanego (patrz punkt 4.4). Jednak pgni€waz u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym zaobsxf&ano tendencj¢ do zwigkszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, zaleca sig dod onitorowanie dziatan
niepozadanych u tych pacjentow. U pacjentow z cigzkim za iem czynnos$ci watroby (klasa C w
skali Child-Pugh) lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci g i

<30 mL/min/1,73 m’ pc.) potencjalne ryzyko zwiazane
uwzgledniajac potrzeby medyczne (patrz punkt 5.2@

osowaniem tego leku nalezy oceniaé,

Genotyp CYP2D6 0/1/

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u aé@téw z niefunkcjonalnym enzymem CYPD2D6,
zwanych osobami z wolnym metaboliz (ang. poor metabolisers, PM). Nie jest wymagane
dostosowanie dawki u pacjentow ze zong aktywnoscia enzymu CYP2D6, zwanych osobami z
ultraszybkim metabolizmem (ang. -rapid metabolisers, UM), patrz punkt 5.2. W przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi%' ieznej nalezy zapozna¢ si¢ z zalecanym schematem dostosowania

dawki. $

Drzieci i mlodziez
Brak jest istotnyclkg%sowaﬁ dla produktu NUEDEXTA u dzieci i mtodziezy w celu objawowego
leczenia metrzyxn afektu

Sposdb pedEv
N\

alezy przyjmowa¢ doustnie w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. W przypadku
wania dwoch kapsutek w ciagu 24 godzin zalecany odstgp miedzy dawkami wynosi
dzin. Kapsutki moga by¢ przyjmowane z jedzeniem lub bez jedzenia.

6 k 4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Pacjenci z trombocytopenia wywotana stosowaniem chinidyny, chininy lub meflochiny, zapaleniem
watroby, zahamowaniem czynnos$ci szpiku kostnego lub zespotem toczniopodobnym w wywiadzie
(patrz punkt 4.4).



Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie chinidyng, chining lub mefloching (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wydtuzeniem odstgpu QT, wrodzonym zespotem wydtuzonego QT lub podejrzeniem
wieloksztaltnego czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie tiorydazyne, produkt leczniczy istotnie wydtuzajacy odstep QT i
metabolizowany gtownie przez cytochrom CYP2D6. Interakcja z produktem NUEDEXTA moze 5\'0
prowadzi¢ do zwigkszonego wptywu na odstgp QT (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Pacjenci z catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym bez wszczepionego rozrusznika serca lub
pacjenci z wysokim ryzykiem wystapienia catkowitego bloku przedsionkowo-komorowego (patrz O
punkt 4.4). é

S
\
o

Pacjenci przyjmujacy inhibitory oksydazy monoaminowej (IMAO) lub przyjmujacy IMAO @g%l
poprzednich 14 dni ze wzgledu na ryzyko wystapienia powaznych i potencjalnie $miertel

interakcji z tymi lekami, w tym zespotu serotoninowego. Leczenia IMAO nie mozna r z3¢ przez
co najmniej 14 dni po zakonczeniu stosowania produktu NUEDEXTA (patrz punkt

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania 0

Produkt Nuedexta jest odpowiedni wytacznie w leczeniu PBA, a nie w | 1u innych przyczyn
labilno$ci emocjonalnej. PBA jest wywotywane przez choroby neurolegiczne wpltywajace na
czynno$¢ mozgu lub urazy moézgu i obejmuje epizody niezamierzo@ , nickontrolowanego
wyrazania emocji w postaci $miechu i (lub) ptaczu, ktére sa njegtasowne lub nieproporcjonalne do
stanu emocjonalnego badz nastroju pacjenta. Przed rozpoczegt
pacjentdow nalezy kompleksowo przebada¢ w celu potwi ia rozpoznania PBA. Kluczowa dla
rozpoznania jest obecnos$¢ neurologicznej choroby zaséczej, znanej z wywotywania PBA, oraz
potwierdzenie, ze epizody obejmujace wyrazanie e sa niestosowne lub nieproporcjonalne do

stanu emocjonalnego lub nastroju pacjenta.

Trombocytopenia

Chinidyna w dawkach wigkszych niz w @ukcie NUEDEXTA moze powodowac cigzka lub
$miertelng matoplytkowo$¢ immuno a. Ryzyko wystapienia trombocytopenii zwiazanej z
mniejszymi dawkami chinidyny,z ¢j w produkcie NUEDEXTA nie jest znane. Przed
wystapieniem trombocytopenii jej trakcie moga pojawic si¢ objawy nieswoiste, takie jak
zawroty glowy, dreszcze, g a, nudnosci 1 wymioty. W razie wystapienia trombocytopenii nalezy
natychmiast przerwac stosdwanie produktu NUEDEXTA, chyba ze przyczyna wystapienia
trombocytopenii jest %inie niezwiazana z lekiem. Podobnie nie nalezy ponownie rozpoczynaé
podawania produ\e& entom z nadwrazliwoscia, gdyz trombocytopenia moze pojawi¢ si¢ szybciej i
W cigzszej postaci ni¥. jej pierwszy epizod. Leku nie nalezy stosowac, gdy wystepuje podejrzenie
matoptytkow munologicznej wywolanej przez strukturalnie podobne substancje czynne, w tym
chining i hing, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwos$ci krzyzowe;.

Tromb n\;enia zwiazana ze stosowaniem chinidyny zwykle, cho¢ nie zawsze, ustgpuje w ciagu
kilk@od przerwania stosowania produktu leczniczego powodujacego nadwrazliwosc.

m%reakcie nadwrazliwos$ci
tosowanie chinidyny w wigkszych dawkach jest rowniez zwigzane z zespotem toczniopodobnym
6\} obejmujacym zapalenie wielostawowe, niekiedy wraz z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢
O przeciwcial przeciwjadrowych. Inne powiazania to wysypka, skurcz oskrzeli, limfadenopatia,
& niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie naczyn, zapalenie btony naczyniowej, obrzgk
Q naczynioruchowy, agranulocytoza, zespot Sjogrena, bol migéni, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
migsni szkieletowych w surowicy krwi oraz choroba zapalna ptuc. Dekstrometorfan mozna rowniez
powiazac¢ z reakcjami nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka, obrzgkiem naczynioruchowym i
dusznosciami.

Hepatotoksyczno$é
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U pacjentéw przyjmujacych chinidyng zgtaszano zapalenie watroby, w tym ziarniniakowe zapalenie
watroby, zwykle w czasie pierwszych kilku tygodni leczenia. Objawami moga by¢ goraczka, a takze
trombocytopenia i inne oznaki nadwrazliwo$ci. W razie wystapienia zapalenia watroby nalezy
przerwac stosowanie produktu NUEDEXTA, chyba ze przyczyna zapalenia nie jest wyraznie
zwigzana z leczeniem. W wigkszosci przypadkdéw objawy ustgpuja po przerwaniu stosowania
chinidyny.

Wplyw na serce
Produkt NUEDEXTA moze powodowaé¢ wydtuzenie QTc, 1 w zwiazku z tym wieloksztattny

czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wyleczyé

hipokaliemig i hipomagnezemig, a w przypadku wskazania klinicznego w trakcie leczenia nalezy 60

monitorowac stezenie potasu i magnezu w surowicy. Rozpoczynajac leczenie produktem
NUEDEXTA u pacjentow z ryzykiem wydluzenia odstgpu QT, nalezy przeprowadzi¢ oceng -+ @
elektrokardiograficzna (EKG) odstgpu QT w punkcie poczatkowym i po uptywie 2 godzin o ania
pierwszej dawki leku na czczo (co w przyblizeniu odpowiada parametrowi Tmax chinidy@yczy
to pacjentow z nieprawidtowosciami QT w wywiadzie rodzinnym, pacjentow jednoczgs
przyjmujacych produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstgpu QT lub pacjentét 7 przerostem
lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy, LVH) i (lub) Zaburzemam\talnnosm lewej
komory (ang. left ventricular dysfunction, LVD). Wystapienie LVH i LVD j Fd21ej
prawdopodobne u pacjentéw z przewlekltym nadci§nieniem, rozpoznana 8@ wiencowa lub
udarem w wywiadzie.

Szczegolne obawy budza przyjmowane jednoczesnie produkty lecz@ze ktore powoduja wydtuzenie
odstepu QT 1 sg metabolizowane gléwnie przez cytochrom CY 6 (patrz ponizej). Jednoczesne
stosowanie tiorydazyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4%. 'W trakcie podawania produktu
NUEDEXTA jednocze$nie z flekainidem, chloroproma aloperydolem nalezy zachowaé
ostroznos$¢. Wptyw skojarzenia lekow na odstep QT @J enta nalezy monitorowa¢ za pomoca EKG
przed podaniem i po podaniu dawki leku. 3

Badanie EKG nalezy przeprowadzi¢ ponown'%?h w trakcie leczenia produktem NUEDEXTA

istotnie zmienily si¢ czynniki ryzyka wydjazetia QTc. Jesli u pacjenta wystapia objawy wskazujace
na zaburzenia rytmu serca, np. omdleni kotatanie serca, nalezy przerwac stosowanie produktu
NUEDEXTA i dalej monitorowac stz@) jenta.

°

Jednoczesne stosowanie substgﬁl/inhibitoréw cytochromu CYP2D6
Chinidyna zawarta w prod@ UEDEXTA hamuje aktywnos$¢ cytochromu CYP2D6 u pacjentow, u
ktorych nie stwierdzonobraku lub niskiej aktywnosci cytochromu CYP2D6 o uwarunkowaniach
genetycznych (,,0s0b éfnym metabolizmem CYP2D6”, patrz podpunkt ,,Farmakogenomika” w
punkcie 5.2). Ze u na taki wplyw na cytochrom CYP2D6 gromadzenie sig substancji leku
macierzystego i lub) niepowodzenie utworzenia czynnego metabolitu moze wplynaé na
bezpieczens tdsowania i (lub) skutecznos$¢ produktéw leczniczych stosowanych jednoczesnie z
produkten’NNYEDEXTA, metabolizowanych przez cytochrom CYP2D6 (patrz punkt 4.5). W trakcie
leczenj duktem NUEDEXTA nalezy og6lnie unika¢ produktow leczniczych, ktérych metabolizm
zaleé(f cytochromu CYP2D6, zwlaszcza tych ze stosunkowo waskim indeksem terapeutycznym, o

nalezy w stosowny sposob poinformowac pacjentéw. Jesli jednoczesne stosowanie leku

\Q acego substratem cytochromu CYP2D6 uznano za konieczne, dawke tego leku nalezy zmniejszy¢

odpow1edn10 do farmakokinetyki tego substratu (patrz punkt 4.5). Przeglad lekow przyjmowanych w
danej chwili jest wymagana czg$cia badan pacjenta, ktéremu zaproponowano leczenie produktem
NUEDEXTA.

Zespot serotoninowy

W trakcie stosowania produktu NUEDEXTA z innymi lekami serotoninergicznymi moze zwigkszy¢
si¢ ryzyko wystapienia ,,zespotu serotoninowego” z powodu interakcji farmakodynamicznych.
Objawy zespolu serotoninowego obejmuja zmiany stanu psychicznego, nadci$nienie, niepokoj
ruchowy, mioklonig, hipertermig, wzmozenie odruchow (hiperrefleksje), obfite pocenie sig, dreszcze i
drzenie. W razie wystapienia takich objawow nalezy przerwac leczenie. Skojarzenie produktu z IMAO

5
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jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic
antidepressants, TCA; np. dezypramina, nortryptylina, imipramina, amitryptylina) sa metabolizowane
przez CYP2D6 i w zwiazku z tym rowniez wchodza w interakcje farmakokinetyczne z chinidyna. Ze
wzgledu na interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne jednoczesne stosowanie produktu
NUEDEXTA i lekéw z grupy TCA nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent jest jednoczes$nie leczony selektywnymi
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI),
nalezy zachowac ostroznosc.

Zawroty glowy

Produkt NUEDEXTA moze powodowac zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Nalezy podja¢ srodki bo

ostrozno$ci majace na celu zmniejszenie ryzyka upadkow, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
ruchowymi wpltywajacym na chod lub z upadkami w wywiadzie. o\®

Dziatanie przeciwcholinergiczne chinidyny @Q
Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem pogorszenia stanu klinicznego w przebiegumjgdtenii i
innych chorob, ktorych objawy mogtyby ulec nasileniu w wyniku dziatania przeciw&nergicznego.

Naduzywanie i uzaleznienie od leku o

Dekstrometorfan jest nieckompetycyjnym antagonista receptorow NMDA m powinowactwie
oraz agonista receptorow sigma-1, ktéry nie byt systematycznie badany léVlerzqt ani ludzi pod katem
potencjalnego naduzywania, tolerancji lub fizycznego uzaleznienia. J @ak zgloszono przypadki
naduzywania dekstrometorfanu, gtdéwnie wsrod nastolatkow.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ naduzywania dekstrometorfanu I \e powinni zbada¢ przypadki
naduzywania przez pacjentow lekow w wywiadzie orazs’@e obserwowac takich pacjenta, czy nie
wystepuja u nich oznaki niewltasciwego stosowania 1 uzywania leku (np. rozwoju tolerancji na
lek, zwigkszenia dawki, zachowania éwiadczqceg/o\/ szukiwaniu $rodka uzalezniajacego).
Dodatkowo nalezy regularnie monitorowaé L@anie si¢ u pacjenta dziatania leczniczego produktu
leczniczego NUEDEXTA stosowanego d le, czy nie wystgpuje tolerancja na lek, w celu
dopilnowania, ze stosowanie produktu Q ciaz korzystne.

Ostrzezenie dotyczace laktozy
Produkt NUEDEXTA zaw1era{3/l;b0262 Produktu leczniczego nie powinni stosowac pacjenci z rzadko
wystegpujaca dziedziczng & ncja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego

wchlaniania glukozy—geﬂf/

4.5 Interakcjg&lnymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyaﬂﬁg interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

IMAO Q

Pro NUEDEXTA nie wolno stosowac¢ z inhibitorami oksydazy monoaminowej (IMAO), takimi
i elzyna lub moklobemid, lub u pacjentow, ktorzy przyjmowali IMAO w ciagu poprzednich
ni, ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Inhibitory CYP3A4

Chinidyna jest metabolizowana przez cytochrom CYP3A4. Oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie
lekow hamujacych aktywno$¢ cytochromu CYP3A4 moze zwigkszy¢ stezenie chinidyny w osoczu, co
mogloby zwigkszy¢ ryzyko zwiazane z wydluzeniem QTc. W trakcie leczenia produktem
NUEDEXTA nalezy unika¢ stosowania silnych i umiarkowanie silnych inhibitoréw cytochromu
CYP3A4. Sa wérdd nich m.in. atazanawir, klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, amprenawir, aprepitant, diltiazem,
erytromycyna, flukonazol, fosamprenawir, sok grejpfrutowy oraz werapamil. Jesli jednoczesne
leczenie silnymi lub umiarkowanie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 uznano za konieczne,
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zaleca si¢ przeprowadzenie oceny elektrokardiograficznej (EKG) odstepu QT, zanim nastapi podanie
produktu NUEDEXTA oraz w kolejnym punkcie czasowym lub punktach czasowych podania leku.

Induktory enzymow watrobowych
Chinidyna jest metabolizowana przez cytochrom CYP3A4. Silne induktory CYP3A4 (np.
ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, dziurawiec zwyczajny/Hypericum perforatum) 0

moga przyspiesza¢ metabolizm chinidyny, co wywotuje zmniejszenie stezenia leku w osoczu i

ostabienie hamowania aktywnosci cytochromu CYP2D6. Moze to prowadzi¢ do wystapienia KO
mniejszego, potencjalnie subterapeutycznego stgzenia dekstrometorfanu w osoczu i zmniejszenia \Q
skutecznos$ci produktu NUEDEXTA. O

Substraty cytochromu CYP2D6 60
Chinidyna jest silnym inhibitorem cytochromu CYP2D6. Leczenie produktem NUEDEXTA W
zwiazku z tym powodowaé zwigkszenie stezenia w osoczu i gromadzeniem si¢ podawanych
jednoczesnie produktow leczniczych, ktore sa w znacznym stopniu metabolizowane prze ®ochrom
CYP2D6. Substratami cytochromu CYP2D6 sa niektore leki beta-adrenolityczne, taki %etoprolol,
leki przeciwpsychotyczne, takie jak haloperydol, perfenazyna i arypiprazol, leki prze'&lepresyjne,
takie jak nortryptylina, imipramina, amitryptylina i dezypramina, chemioterapeu moksyfen, a
takze inhibitor transportera noradrenaliny atomoksetyna. Stosowanie tioryda Zsubstratu
cytochromu CYP2D6 rowniez powodujacego wydtuzenie odstgpu QT, je t@ iwwskazane (patrz
punkt 4.3). Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnegg ktosowania flekainidu,
chloropromazyny lub haloperydolu, substratow cytochromu CYP2D(fbwnieZ powodujacych
wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

W przypadku prolekow, ktorych dziatanie wynika z aktywn@\metabolitéw wytwarzanych przez
cytochrom CYP2D6 (na przyktad kodeiny i hydrokodor\@prych dziatanie przeciwbolowe i
przeciwkaszlowe wystepuje po ich przeksztatceniu o ednio w morfing i hydromorfon), moze
nastapi¢ znaczne zmniejszenie skutecznosci przez kt NUEDEXTA ze wzgledu na hamowanie
aktywnosci cytochromu CYP2D6 i w zwiazku zaburzeniami powstawania czynnych
metabolitow. Q

Interakcje z dezypraming i paroksetyna%?no w badaniach klinicznych z udziatem grupy kontrolnej i
z zastosowaniem skojarzenia dekstro anu/chinidyny w wigkszych dawkach (dekstrometorfan

23 mg/chinidyna 26 mg) niz w t dukcie leczniczym. Wyniki badania opisano ponizej. Nie
prowadzono systematycznych@ n zadnych innych interakcji leku z substratami cytochromu
CYP2D6.

Dezypramina (substr ochromu CYP2D6)
TrojpierscieniowyNgR) przeciwdepresyjny dezypramina jest metabolizowany gtownie przez cytochrom
CYP2D6. Bad interakcji migdzy lekami zostato przeprowadzone z zastosowaniem skojarzenia
hinidyny w wigkszych dawkach (dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg) oraz
5 mg. Dawka laczona dekstrometorfanu/chinidyny okoto 8-krotnie zwigkszyta st¢zenie
w stanie stacjonarnym. Jednoczesne stosowanie produktu NUEDEXTA 1 lekow z grupy
T%Qlj jest zalecane (patrz punkt 4.4).
\earokseZyna (inhibitor i substrat cytochromu CYP2D6)
S&Selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) paroksetyna jest metabolizowana
glownie przez cytochrom CYP2D6, a takze jest silnym inhibitorem cytochromu CYP2D6. W badaniu
O interakcji migdzy lekami zastosowano skojarzenie dekstrometorfanu/chinidyny w wigkszych dawkach
Q& (dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg) jako dodatku do paroksetyny w stanie stacjonarnym.
Narazenie na paroksetyng (AUC »4) zwigkszyto si¢ 1,7 raza, a warto$¢ C,.x zwigkszyla si¢ 1,5 raza.
W przypadku jednoczesnego przepisania produktu NUEDEXTA 1 paroksetyny poczatkowa dawke
paroksetyny nalezy zmniejszy¢. Dawke paroksetyny mozna dostosowac na podstawie odpowiedzi
klinicznej, jednak nie zaleca si¢ przekraczania dawki 35 mg/dobg.

S~

Antagonisci receptora NMDA (memantyna)
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Zarowno dekstrometorfan, jak i memantyna, sg antagonistami receptorow N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA), co moze teoretycznie prowadzi¢ do skojarzonego dziatania na receptory NMDA i
potencjalnie zwigkszona czgstoscia wystepowania dziatan niepozadanych. Badanie interakcji migdzy
lekami zostalo przeprowadzone z zastosowaniem skojarzenia dekstrometorfanu/chinidyny w
wigkszych dawkach (dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg) oraz memantyny 20 mg/dobg. Nie
wykryto istotnej roznicy w osoczowym stg¢zeniu dekstrometorfanu i dekstrorfanu przed podaniem i po
podaniu memantyny, nie wykazano tez wptywu na st¢zenie memantyny w osoczu przed podaniem i po
podaniu dekstrometorfanu/chinidyny. Po dodaniu memantyny stezenie chinidyny w osoczu
zwigkszylo si¢ 0 20-30%. Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakodynamicznych.

Digoksyna i inne substraty glikoproteiny P bo

Chinidyna jest inhibitorem glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie chinidyny i digoksyny, substra
glikoproteiny P, skutkuje nawet dwukrotnym zwigkszeniem st¢zenia digoksyny w surowicy
pacjentow przyjmujacych jednocze$nie produkt NUEDEXTA nalezy $ci§le monitorowaé steie
digoksyny w osoczu i zmniejszy¢ jej dawke, jesli to konieczne. Inne substraty glikoprotej , W
przypadku ktorych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, to tikagrelor i eteksylan dabi@

Alkohol &

Jesli produkt leczniczy jest przyjmowany z alkoholem lub innymi produktam@\iczymi
dziatajacymi osrodkowo, ktore moga zwigkszy¢ ryzyko takich dziatan ni @ nych, jak senno$¢ i
zawroty glowy, nalezy zachowaé ostroznosc. 8

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje Q

i N4

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotycz @osowania produktu NUEDEXTA

u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach (u s é%éw 1 krolikow) wykazaty toksyczny wplyw
na rozwoj, w tym teratogennosc¢ i $miertelnosc¢ plg@atrz punkt 5.3).

Poniewaz produkt leczniczy moze uszkadzaé@ nie zaleca si¢ jego stosowania w czasie ciazy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym niestosuj a‘c@ utecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia b
Chinidyna jest wydalana z mleki dzkim, natomiast nie wiadomo, czy dekstrometorfan przenika
do mleka ludzkiego. Nie moz luczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzjg czy § a¢ karmienie piersia czy przerwac podawanie produktu
NUEDEXTA, biorac po, p ge korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla

matki.

Plodnosé

W badamac klinicznych nie obserwowano wptywu produktu na ptodnos¢ samcow i samic
szczura (p: unkt 5.3).

4.7 &f)lyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ﬁbdukt NUEDEXTA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia

ojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec pacjentow przed potencjalnymi dziataniami
produktu zwigzanymi z OUN, takim jak sennos¢, zawroty gtowy i omdlenia lub zaburzenia widzenia
(patrz punkt 4.8), a takze przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn w
razie wystgpowania tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu NUEDEXTA badano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolna przyjmujaca placebo przez
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12 tygodni z udziatem 326 pacjentow z PBA i choroba zasadnicza ALS (60%) lub MS (40%), a takze
w otwartej, przedtuzonej fazie kontrolnej z udziatem podgrupy pacjentéw z tego badania (253 0s6b)
przez dodatkowe 84 dni.

Najczgsciej zgtaszane dziatania niepozadane to zaburzenia Zzotadka i jelit (takie jak biegunka,
nudno$ci), zaburzenia uktadu nerwowego (takie jak zawroty glowy, bol glowy, senno$¢) oraz
zmgcezenie.

Wisrdd cigzkich dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu NUEDEXTA sa
spastyczno$¢ migsni, depresja oddechowa oraz zmniejszone nasycenie krwi tlenem.

Dziesigciu pacjentow wycofato si¢ z leczenia w ramach badania ze wzgledu na dziatania niepoZa‘daé
jeden z nich z powodu cigzkiego dziatania niepozadanego (nasilajacej si¢ spastycznosci miqs’nai@

Qe

Tabelaryczne podsumowanie dotyczace dziatan niepozadanych @
/1& leczeniem

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane uznane za przynajmniej potencjalnie zwia;
produktem NUEDEXTA we wspomnianym badaniu klinicznym z grupa kontroln
placebo oraz w otwartej fazie przedtuzonej tego badania, pogrupowane wedtug k

narzaddw oraz czgstosci wystgpowania.
. bardzo czesto (>1/10) OQ
o czgsto (=1/100 do <1/10) 6
. niezbyt czgsto (=1/1000 do <1/100) (b
e rzadko (>1/10 000 do <1/1000) Q
o bardzo rzadko (<1/10 000) ’\(b
Klasyﬁl’(acj a ukladow i Czestos¢ | Dzialanie nie@(agane
narzadow L\
Zaburzenia metabolizmu | Niezb -
1 odzywiania czqstOYt meeg\z@%p ctytu
Rzadko Ano@\sfa
. N
Zaburzenia psychiczne Niezbyt &
czgsto |
Q%’ e Bruksizm, stan dezorientacji, pogorszenie nastroju,
7 depresja, dezorientacja, wczesne przebudzenia,
0 sptaszczenie afektu, omamy, impulsywne zachowania,

zobojetnienie, bezsennos$¢, niepokdj ruchowy, zaburzenia

/] , snu
| 4

Zaburzenia uktad , ‘2
nerwowego LKQ Czgsto Zawroty glowy, bol glowy, sennos¢
* Niezbyt Zaburzenia smaku, nadmierna sennos¢, spastyczno$¢ migsni,
N Cgl/ czesto omdlenia, upadki
Q\ Rzadko Zaburzenia rownowagi, nieprawidtowa koordynacja,
/]', dyzartria, zaburzenia ruchowe, parestezja, parapareza, sedacja

z:@ nia oka Rzadko Podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie

sﬁﬂ urzenia ucha i Niezbyt Choroba lokomocyjna, szumy uszne
ednika czgsto
Niezbyt Blok przedsionkowo komorowy I stopnia, wydiuzenie

Zaburzenia serca czesto odstepu QT w EKG

Rzadko e Zawal mig$nia sercowego, kolatanie serca, skurcze
dodatkowe komorowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Rzadko
piersiowej i1 §rodpiersia

e Krwawienie z nosa, b6l gardta i krtani, depresja
oddechowa, wodnista wydzielina z nosa, ziewanie

Zaburzenia zotadka i jelit | Czgsto Biegunka, nudnosci
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Niezbyt

Bol brzucha, zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, wzdgcia,

czgsto dyskomfort w zotadku, wymioty
e Nieprawidtowe stolce, dyspepsja, zapalenie zotadka,
Rzadko ostabienie czucia w jamie ustnej, parestezja w jamie
ustnej, bol odbytu, suchos¢ jezyka
Zaburzenia watroby i Niezbyt Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (GGT,
drog zoélciowych czgsto AspAT, AIAT)
Kamienie zoélciowe, zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi,
Rzadko . . . , .
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby,
Zaburzenia skory i Niezbyt
tkanki podskornej czgsto Wysypka Ne
Rzadko Rumien, nadmierna potliwo$¢, ostabienie czucia na twarzyf_»
nocne poty RS
Zaburzenia mie$niowo- . N
szkieletowe i tkanki Niezbyt Kurcze migéni @Q
. czesto
laczne;j C.
Rzadko Sz‘Eywnosc migsniowo-szkieletowa, bol ml@ﬂaol szyi i bol
konczyn Q!
Zaburzenia nerek i drog Rzadko Czestomocz Q\}
moczowych Na)
. N
Zaburzenia u.ldqdu . Rzadko Zaburzenia seksualne O
rozrodczego i piersi 9.8
Zaburzenia ogdlne i w . Qv
miejscu podania Czgsto Zmegczenie . O\
Niezbyt . e, g
Astenia, drazliwo
czgsto N %)
Dyskomfort tce piersiowej, bol w klatce piersiowe;,
Rzadko dreszcze, cle goraca, zaburzenia chodu, choroba
grypop Cﬂbna, goraczka, zmniejszone nasycenie krwi tlenem
Urazy, zatrucia 1 Rzadko Urasy \ostne

powiktania po zabiegach

e

O
Zglaszanie podejrzewanych dziatan r@@adamvch

Po dopuszczeniu produktu lecz

niepozadanych.

Umozliwia to nieprzerwan
leczniczego. Osoby nalezac

w zataczniku V. \Q

%-vanie

4.9

Przed
¢

11%}@‘0} do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan

e &torowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu

o fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialan'@ iépozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

enie przedawkowania sg oparte na do§wiadczeniu z poszczegdlnymi sktadnikami

u z tym dzialania niepozadane wywotane przedawkowaniem produktu NUEDEXTA moga by¢
sze lub utrzymywac si¢ dtuzej niz w przypadku przedawkowania samego dekstrometorfanu.

Ocena j
p‘rw— dekstrometorfanem i chinidyna. Chinidyna hamuje metabolizm dekstrometorfanu, w

Podczas opracowywania tego produktu leczniczego badano skojarzenie dawek
dekstrometorfanu/chinidyny zawierajace maksymalnie 6-krotnie wigksza dawke dekstrometorfanu i
12-krotnie wigksza dawke chinidyny. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci,
zawroty gtowy i bodl glowy o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego.

Dekstrometorfan

Dziatania niepozadane w przypadku przedawkowania dekstrometorfanu to nudno$ci, wymioty,
ostupienie, $piaczka, depresja oddechowa, napady padaczkowe, tachykardia, nadpobudliwo$¢ oraz
psychoza toksyczna. Inne dziatania niepozadane to ataksja, oczoplas, dystonia, niewyrazne widzenie
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oraz zmiany w odruchach mig¢sniowych. Dekstrometorfan moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
zespolu serotoninowego, ktore jest jeszcze wigksze w przypadku przedawkowania, zwlaszcza jesli jest
on przyjmowany z innymi lekami serotoninergicznymi, SSRI lub trojpierscienoiwymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Chinidyna

Najpowazniejszymi dziataniami w przypadku ostrego przedawkowania sa arytmia komorowa i
niedocisnienie. Innymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania moga by¢
wymioty, biegunka, szumy uszne, utrata stuchu w zakresie wysokich czgstotliwosci, zawroty gtowy,
niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, fotofobia, bol glowy, dezorientacja i majaczenie.

Cho¢ lecznicze dawki chinidyny stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca lub malarii sa ogélnieb

>10-krotnie wigksze od dawki chinidyny w tym produkcie leczniczym, poziom narazenia na &\j yne

w nastgpstwie przedawkowania produktu NUEDEXTA moze by¢ przyczyna wystapienia po alnie
$miertelnych zaburzen rytmu serca, w tym wieloksztaltnego czgstoskurczu komorowego rsades
de pointes.

O
A%

Leczenie w razie przedawkowania o

Chinidyna

Leczenie dziatan zwiazanych z sercem (hemodynamicznie niestabilnego @taahnego
czestoskurczu komorowego, w tym torsades de pointes) polega na natycléastowej kardiowersji lub
natychmiastowej stymulacji wymuszonej. Jesli to mozliwe, nalezy ur‘?é stosowania innych lekow
przeciwarytmicznych klasy I (prokainamid) lub klasy III. Leczenie'i®docisnienia oraz innych
objawow przedmiotowych i podmiotowych powinno by¢ skup na tagodzeniu tych objawow oraz
zapewnieniu wsparcia pacjentowi. Podawanie wegla aktyw w standardowej dawce 1 glkg w
odstepach od 2 do 6 godzin w postaci zawiesiny 8 mL/ &yv z kranu moze zwigkszy¢ eliminacj¢
chinidyny z organizmu; $rodka tego nalezy unika¢ w @ adku niedroznosci jelit. Nie wykazano
korzystnego dziatania sposobow opartych na zakw; iu moczu i dializach. Nalezy przerwaé
stosowanie lekow spowalniajacych ehmlnaqq ny (cymetydyna, inhibitory anhydrazy
weglanowej, diuretyki tiazydowe), chyba ze bezwzglednie wymagane.

Dekstrometorfan O
Leczenie w przypadku przedawkow kstrometorfanu powinno by¢ skupione na tagodzeniu
objawow 1 zapewnieniu wsparcigpacientowi. Przydatne moze by¢ ptukanie zotadka.

5. WLASCIWOSC}lﬁ?&MAKOLOGICZNE

5.1 Wlaéciwoéa@zﬁakodynamiczne

Grupa farmal«%ﬁr peutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy; kod ATC: NO7XX59

rek dekstrometorfanu jest sktadnikiem farmakologicznie czynnym wplywajacym na

y uktad nerwowy (OUN). Siarczan chinidyny jest swoistym inhibitorem metabolizmu
cyjnego zaleznego od cytochromu CYP2D6, stosowanym w celu zwigkszenia biodostepnos$ci
noustrojowej dekstrometorfanu.

Mechanizm dziatania

Nie jest znany doktadny mechanizm, za posrednictwem ktorego dekstrometorfan wykazuje dziatanie
lecznicze u pacjentow z nietrzymaniem afektu. Chinidyna podwyzsza osoczowe stgzenie
dekstrometorfanu poprzez kompetencyjne hamowanie aktywnosci cytochromu P450 2D6 (CYP2D6),
katalizatora gtdwnego szlaku biotransformacji dekstrometorfanu.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Dekstrometorfan jest agonista receptorow sigma-1 oraz niekompetycyjnym antagonista receptoréw
NMDA. Dodatkowo wykazuje on powinowactwo do transportera serotoniny (SERT) oraz receptora 5-
HT1B/D. Uwaza sig, ze wiazac si¢ z receptorami NMDA, sigma-1, SERT oraz 5-HT1B/D,
dekstrometorfan ma dziatanie modulujace wzglgdem przewodnictwa nerwowego zaleznego od
glutaminianu, monoamin (w tym serotoniny) oraz dziatania kanatéw jonowych.

o
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania 6\'
Skutecznos¢ dekstrometorfanu/chinidyny w leczeniu PBA wykazano w trzech wieloosrodkowych, \QK
randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa O
kontrolna, z udzialem oséb z PBA i choroba zasadnicza stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS O
lub stwardnieniem rozsianym (MS). U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia rozpoznano PBA
obejmujace epizody niezamierzonego, niekontrolowanego wyrazania emocji w postaci $miechu @#lub)
ptaczu, ktore sa niestosowne lub nieproporcjonalne do stanu emocjonalnego lub nastroju pac@tﬁ.

Punktami koncowymi skuteczno$ci w kazdym z badan byta ,,liczba epizodow émiechliigbplaczu”
(epizodow PBA) oraz wynikéw oceny osob badanych w skali CNS-LS (Center for logic Studies
- Lability Scale) — zweryfikowanego, 7-elementowego kwestionariusza do sam éﬁego
wypehienia, ktory umozliwia ilo§ciowa oceng czestosci i cigzkosci epizodow, . Zakres wynikow
oceny w skali CNS-LS obejmuje punktacje od 7 (brak objawow) do mak% e 35.

° Badanie glowne (07-AVR-123) (b

W tym trwajacym 12 tygodni badaniu z grupa kontrolna przyjm@,ca[ placebo 326 0s6b badanych z
PBA i chorobg zasadnicza ALS lub MS przydzielono losow: grup otrzymujacych produkt
NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n = 107), produkt NUEDE mg/9 mg (n = 110) lub placebo (n =
109) przez okres 12 tygodni. O

Wiek osob badanych wynosit od 25 do 80 lat, a &ma wieku wynosita okoto 51 lat. Okoto 74% z
nich bylo rasy bialej, 4% bylo rasy czarnej, 1% pochodzenia azjatyckiego, a 19% — pochodzenia
latynoskiego. 60% osdb badanych miato ¢ OQQ zasadnicza ALS, a 40% 0s6b badanych miato
chorobg zasadnicza MS. U wszystkich adanych wystepowaty istotne klinicznie objawy PBA, z
wynikiem w skali CNS-LS wynosza lub wigce;j.

L)
Srednia dobowa czesto$é wys @ania epizodow PBA w punkcie poczatkowym badania (obliczona
na podstawie catkowitej lic Q&izod()w zgloszonych do 7 dni przed rozpoczgciem leczenia)
wynosita 4,7 w grupie o '&yjmuja@ych produkt NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8 w grupie 0séb
przyjmujacych produéfUEDEXTA 15 mg/9 mg oraz 4,5 w grupie 0sob przyjmujacych placebo.
Sredni wynik o%}jg skali CNS-LS w punkcie poczatkowym badania wynosit 19,8 w grupie oso6b
przyjmujacy: ukt NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 21,0 w grupie oséb przyjmujacych produkt
NUEDEX’{gJS mg/9 mg oraz 19,9 w grupie 0s6b przyjmujacych placebo.

W CQ;Lﬁkonania oceny danych dtugoterminowych 253 osobom badanym, ktére ukonczyty faze
@na prowadzona metoda podwdjnie §lepej proby, zaproponowano wzigcie udzialu w otwartej fazie
\Br edtuzonej, w trakcie ktorej podawano produkt NUEDEXTA 23 mg/9 mg przez kolejne 84 dni.

0s6b przyjmujacych produkt NUEDEXTA, w przebiegu badania ulegta istotnemu obnizeniu w postaci
Q& przyrostowej redukcji odpowiednio 0 47% 1 49% w stosunku do grupy o0séb przyjmujacych placebo
(p<0,0001 w przypadku obu porownan).

6\} Czesto$¢ wystgpowania epizodow PBA, mierzona na podstawie ,,liczby epizodow” w obu grupach

Srednia wynikéw oceny w skali CNS-LS uzyskana metoda najmniejszych kwadratow ulegta
istotnemu zmniejszeniu na koncu okresu leczenia w przypadku obu leczonych grup w poréwnaniu z
grupa oséb przyjmujacych placebo (zmniejszenie o 8,2 punktu w przypadku produktu NUEDEXTA
23 mg/9 mg, o 7,5 punktu w przypadku produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg oraz 5,7 punktu w
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przypadku placebo). Graniczny poziom istotno$ci w poréwnaniu produktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg
z placebo wynosit p = 0,0002, a w poréwnaniu produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg z placebo wynosit
p=0,008.

Trwajaca 12 tygodni faza otwarta badania (podczas ktorej wszystkie osoby badane otrzymywaty
produkt NUEDEXTA 23 mg/9 mg) wykazala utrzymanie si¢ dziatania zaobserwowanego w okresie z

udziatem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo.

. Badania ze skojarzeniem dekstrometorfanu/chinidyny w wiekszych dawkach

Przeprowadzono dwa dodatkowe badania fazy I1I z uzyciem kombinacji wyzszych dawek 6O

dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg. Uzycie w badaniach wyzszej dawki chinidyny miato
spowodowac wystapienie w przyblizeniu 1,6 raza wigkszego narazenia na dekstrometorfan niz V@
przypadku produktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Pierwsze badanie prowadzono przez 4 tygodnie z udziatem osob badanych z PBA i ch&q
zasadnicza ALS, a drugie badanie prowadzono przez 12 tygodni z udzialem oséb b h z choroba
zasadnicza MS. W obu badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skute @ ci, wynik oceny
w skali CNS-LS, a takze drugorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci, , éa epizodow
$miechu lub placzu”, ulegly statystycznie istotnemu zmniejszeniu w Wymk&ema skojarzonego
dekstrometorfanem i chinidyna.

W trwajacym 12 miesigcy otwartym badaniu dotyczacym bezpiec (Qa stosowania leku, w ktorym
réwniez uzyto kombinacji wyzszych dawek dekstrometorfan 23 hinidyna 26 mg, udziat wzi¢to
553 0s6b z PBA zwiazanym z 34 r6znymi chorobami neurol Y ymi. U okoto 30% uczestnikow
badania postawiono rozpoznanie chordb innych niz ALS i takich jak udar, urazowe uszkodzenie
modzgu, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera i inn demencji, pierwotne stwardnienie
boczne, postgpujace porazenie opuszkowe oraz post e porazenie nadjadrowe. W badaniu tym
zebrano wylacznie dane dotyczace bezpieczenstw, ,a\/ sowania leku i nie zidentyfikowano zadnych
nowych sygnalow w tym zakresie.

. Badania majqce na celu ocene wpl@ n;z serce

Wptyw produktu NUEDEXTA 23
QTc oceniono w randomizowan

g (podawanego w 7 kolejnych dawkach) na wydtuzenie
podwojnie zaslepionym (oprocz moksyfloksacyny),
kontrolowanym placebo i z al a kontrolg (moksyfloksacyna w dawce 400 mg), skrzyzowanym
badaniu, prowadzonym na 0, u 50 zdrowych mezczyzn i kobiet z genotypem CYP2D6
odpowiadajacym osobopi z szybkim metabolizmem (EM). Srednia zmiana wartosci QTcF wynosita
6,8 ms w przypadku ktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg oraz 9,1 ms w przypadku leku
referencyjnego zas¥spwanego jako kontrola pozytywna (moksyfloksacyny). Maksymalna $rednia
(gorna granica Q5% przedziatu ufno$ci) réznica w poréwnaniu z placebo po poprawce uwzgledniajacej
warto$¢ poczitkewa wynosita 10,2 (12,6) ms. Taka dawka testowa wystarczy do uzyskania ekspozycji
w stanie & jonarnym u pacjentow z fenotypem EM wzgledem cytochromu CYP2D6.

Wpt osowania supraterapeutycznych dawek dekstrometorfanu/chinidyny (23 mg/26 mg oraz
/53 mg, podawanych w 7 kolejnych dawkach) na wydtuzenie QTc oceniono w

pia domizowanym, naprzemiennym badaniu prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z grupa

ontrolng przyjmujaca placebo oraz dodatkowa otwarta grupa kontrolna przyjmujaca kontrolg
pozytywna (moksyfloksacyna 400 mg) i liczaca 36 zdrowych ochotnikéw. Maksymalna $rednia (gorna
granica 95% przedzialu ufnosci) roznica w poréwnaniu z placebo po poprawce uwzgledniajacej
warto$¢ poczatkowa wynosita 10,2 (14,6) 1 18,4 (22,7) ms po podaniu dekstrometorfanu/chinidyny
odpowiednio w dawkach 23 mg/26 mg i 46 mg/53 mg. Supraterapeutyczne dawki sa wystarczajace do
uzyskania zwigkszonego narazenia na chinidyng ze wzgledu na interakcje migdzy lekami i
niewydolno$¢ narzadow.

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
NUEDEXTA we wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy z PBA (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchtanianie s\'o
Po pojedynczym i wielokrotnym podaniu skojarzenia dawek w postaci produktu NUEDEXTA O

23 mg/9 mg u 0s6b badanych wystapito okoto 20-krotne zwigkszenie narazenia na dekstrometorfan w \QK
poréwnaniu z osobami, ktorym podawano dekstrometorfan bez chinidyny.

Po wielokrotnym podaniu dawek produktow NUEDEXTA 23 mg/9 mg i NUEDEXTA 15 mg/9 mgb
maksymalne stezenie (C,,.x) dekstrometorfanu w osoczu bylo osiagane po okoto 3—4 godzinach
podania, a maksymalne stg¢zenie chinidyny w osoczu byto osiagane po okoto 2 godzinach o nia.

U 0s6b z szybkim metabolizmem $rednie wartosci parametrow Ci. 1 AUCy 1o W przy /LJQ
dekstrometorfanu i dekstrorfanu zwigkszyty si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki deksi&sorfanu z

15 mg do 23 mg, a $rednie wartosci parametrow C,,, i AUC, 1, w przypadku chi6 y byly podobne.
Srednia warto$¢ Cp,y chinidyny w osoczu po zastosowaniu produktu NU A 15 mg/9 mg
podawanego dwa razy na dobg u 0s6b badanych z PBA wyniosta od 1% Yo stezen leczniczych
zwiazanych ze skuteczno$cia przeciwarytmiczna (od 2 do 5 ug/mL). (b

Produkt NUEDEXTA moze by¢ przyjmowany niezaleznie od.s xywanych positkow, gdyz pokarm
nie wptywa w sposob istotny na narazenie na dekstrometorf: (\ inidyne.

Dystrybucja

Po podaniu produktu ztozonego wiazanie z biaikamj&\zostaje zasadniczo takie same jak po podaniu
poszczegdlnych sktadnikow z osobna; dekstro n wiaze si¢ z biatkami w okoto 60-70%, a
chinidyna — w okoto 80-89%. Q

Metabolizm i eliminacja O

Dekstrometorfan jest szybko metabo ny z udzialem cytochromu CYP2D6 do glownego

wchodzaca w sktad produktu EXTA stuzy jako wybiorczy inhibitor metabolizmu
oksydacyjnego dekstromet% zaleznego od cytochromu CYP2D6, przez co powoduje zwigkszenie
stezenia dekstrometorfa soczu. Uwaza sig, ze w obecnosci chinidyny metabolizm oksydacyjny
zalezny od cytochrow%ptf P3A4 odgrywa wigksza rol¢ w eliminacji dekstrometorfanu.

metabolitu, dekstrorfanu, ktory pa@ga szybkiej glukuronidacji i eliminacji przez nerki. Chinidyna

Po podaniu prodiktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg 14 osobom z szybkim metabolizmem okres
poéttrwania d etorfanu w fazie eliminacji wynosit 18,8 godziny, a okres poltrwania chinidyny w
fazie elimi wynosit 9,6 godziny.

Chi a jest metabolizowana przez cytochrom CYP3A4. Istnieje kilka hydroksylowanych
olitéw chinidyny. Gléwnym metabolitem jest 3-hydroksychinidyna, uwazana za posiadajaca co
\Xmme] polowe aktywnos$ci farmakologicznej chinidyny w odniesieniu do wplywu na serce, takiego
\} ak wydtuzenie odstepu QT. Obecnie dostepne sa ograniczone dane dotyczace wielkosci wplywu
inhibitorow cytochromu CYP3A4 na parametry farmakokinetyczne chinidyny i jej metabolitow, w
&O tym zdolno$¢ do kumulacji w stanie stacjonarnym.

Q W przypadku gdy pH moczu wynosi mniej niz 7, okoto 20% podanej chinidyny pojawia si¢ w nim w
niezmienionej postaci, ale zawartosc tej frakcji spada do zaledwie 5%, gdy odczyn moczu jest bardziej
zasadowy. Klirens nerkowy obejmuje zaréwno filtracj¢ ktebuszkowa, jak i czynne wydzielanie
kanalikowe, ktorym przeciwdziala (zalezna od pH) resorpcja kanalikowa.
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Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Stezenie dekstrometorfanu/dekstrorfanu w osoczu jest proporcjonalne do dawki dekstrometorfanu w
obecnosci statej dawki chinidyny, takiej jak ta zawarta w produkcie NUEDEXTA. Stezenie chinidyny
w osoczu jest proporcjonalne do dawki chinidyny.

Badania in vitro dotyczace interakcji z cytochromem CYP P450
Zdolnos¢ dekstrometorfanu i chinidyny do hamowania lub indukowania cytochromu P450 oceniono 5\9
in vitro z zastosowaniem ludzkich mikrosoméw. Dekstrometorfan nie hamowat (<20% inhibicji) KO

aktywnosci zadnego z testowanych izoenzymow: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4, obecnych w mikrosomach ludzkiej watroby w stezeniach
do 5 uM. Chinidyna nie hamowata (<30% inhibicji) aktywnosci izoenzymow CYP1A2, CYP2A6, O
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI1 ani CYP3A4, obecnych w ludzkich mikrosoma@
w stezeniach do 5 M. Chinidyna hamowata aktywno$¢ CYP2D6 przy dawce powodujacej 50 (@
maksymalnej inhibicji (IC50) wynoszacej mniej niz 0,05 uM. Ani dekstrometorfan, ani chini nie
powodowaty aktywacji CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4, obecnych w ludzkich hepatocy @w

stezeniach do 4,8 uM. 0
A%

Badania in vitro dotyczace interakcji z transporterami

Na podstawie wynikow badan dotyczacych hamowania aktywnosci transport Q’V trakcie leczenia
produktem NUEDEXTA nie oczekuje si¢ wystgpowania interakcji migd ?ﬁ, ktore bylyby
zwigzane z hamowaniem aktywnosci P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2_WATI, OAT3 lub BSEP
przez dekstrometorfan. Wykazano, ze dekstrometorfan jest stabym/u kowanie silnym inhibitorem
transportera OCT1 in vitro. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w o@&sieniu do lekow bedacych
substratami OCT1, takich jak metformina, jest nieznane. o\@

Na podstawie informacji zawartych w cytowanym pis’m@ wie nie oczekuje si¢ wystgpowania
interakcji migdzy lekami w wyniku hamowania ak i OATP1BI1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP,
MATE! i MATE2-K przez chinidyng. /\/

Specjalne grupy pacjentow Q

Osoby w podesztym wieku O
Farmakokinetyka dekstrometorfanu/ %ny nie byla systematycznie badana u 0s6b w podesztym
wieku (w wieku >65 lat), cho¢ akie wlaczano do programu badan klinicznych

(14% uczestnikow >65 lat, 2%3 lat).

W populacyjnej analiziefarmakokinetyki z udziatem 170 osob badanych (148 oséb w wieku <65 lat i
22 osoby w wieku Z6QE , ktorym podawano dekstrometorfan 23 mg/chinidyng 26 mg, wykazano
podobna farmakol&@y ¢ u 0s6b badanych w wieku <65 lat i >65 lat.

Ptec¢

Populacg&gﬂhaliza farmakokinetyki, przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych od 109 oséb
(75 megacryzn; 34 kobiety), nie wykazata widocznych rdznic w farmakokinetyce
deks{rotietorfanu/chinidyny migdzy przedstawicielami obu plci.

asa
ﬁopulacyjna analiza zalezno$ci farmakokinetyki od rasy, przeprowadzona na podstawie danych
uzyskanych od 109 os6b badanych (21 oséb rasy biatej, 71 0sob rasy latynoskiej, 18 0sob rasy

O czarnej) wykazala brak widocznych réznic w farmakokinetyce dekstrometorfanu/chinidyny migdzy
Q& przedstawicielami réznych ras.
Zaburzenie czynnosci nerek
W badaniu z zastosowaniem dawki skojarzonej dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg, podawane;j
dwa razy na dobg 12 osobom badanym z zaburzeniem czynnosci nerek o tagodnym (Clcg 50—
80 mL/min) lub umiarkowanym (Clcg 30—50 mL/min) nasileniu (po 6 0séb), w poréwnaniu z
9 osobami zdrowymi (dobranymi do 0s6b z zaburzeniem czynnosci nerek pod wzgledem plei, wieku i
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masy ciala), u 0sob badanych z zaburzeniem czynnosci nerek wystgpowata niewielka réznica w
farmakokinetyce chinidyny lub dekstrometorfanu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W zwiazku z
tym w przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu nie jest
konieczne dostosowanie dawki. Dekstrometorfanu/chinidyny nie badano u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

W badaniu z zastosowaniem dawki skojarzonej dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg, podawane;j
dwa razy na dobg 12 osobom badanym z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (zgodnie z ocena w skali Child-Pugh; po 6 0s6b), w poréwnaniu z 9 osobami zdrowymi

7

(dobranymi do 0s6b z zaburzeniem czynnos$ci watroby pod wzgledem pfci, wieku i masy ciata), u 060

badanych z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby wykazano podobne parametry AUC i
Cinax Oraz klirens dekstrometorfanu w pordwnaniu z osobami zdrowymi. Zaburzenie czynnosci @
watroby o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego miato znikomy wptyw na farmakokin \
chinidyny. Klirens chinidyny pozostaje bez zmian, cho¢ wystepuje zwigkszenie objetosci @trybucji
prowadzace do wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentdw z umiar, }&énym
zaburzeniem czynnos$ci watroby stwierdzano zwigkszona czgsto§¢ wystgpowania dz@
niepozadanych. W zwiazku z tym u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watrob sileniu od
tagodnego do umiarkowanego nie jest konieczne dostosowanie dawki, cho¢ rozwazy¢
prowadzenie dodatkowego monitoringu dziatan niepozadanych u pacjent v@ iarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas zwigkszenia dawki u tych pacjénPow, jesli jest to
uzasadnione, nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Ani samego dekstrometorfatyu, ani
dekstrometorfanu/chinidyny nie badano u pacjentéw z cigzkim Zab%niem czynnos$ci watroby.
Farmakogenomika \}

Chinidyna wchodzaca w sktad produktu ma hamowaé aktfgnoéé cytochromu CYP2D6, aby
umozliwi¢ osiagnigcie wyzszego narazenia na dekstrogie)orfan w poréwnaniu z podawaniem samego
dekstrometorfanu. Ogoélnie u ok. 7-8% 0s6b rasy biaky, 3—6% 0s6b rasy czarnej pochodzenia
afrykanskiego, 2—3% 0s6b pochodzenia arabskiggdgraz 1-2% os6b pochodzenia azjatyckiego
wystegpuje brak mozliwo$ci metabolizowani ﬁra‘[()w cytochromu CYP2D6 i osoby te sa
sklasyfikowane jako osoby z wolnym me?o mem (PM). Nie oczekuje sig, ze chinidyna wchodzaca

w sktad produktu zwigkszy skuteczno$¢ uktu NUEDEXTA w grupie PM, ale wciaz mozliwe jest
wystepowanie dziatan niepqudanyc]@

°
U okoto 1-10% o0sdb rasy bia}p'Q'/kQO% 0s6b rasy czarnej pochodzenia afrykanskiego, 12—40% osdb
pochodzenia arabskiego 0r2§ 0s6b pochodzenia azjatyckiego wystepuje zwickszona aktywnosé
metaboliczna substratow,cytdchromu CYP2D6 i osoby te sa sklasyfikowane jako osoby z
ultraszybkim metabol; (UM). U takich pacjentéw z grupy UM dekstrometorfan jest
metabolizowany s , co prowadzi do wystapienia mniejszego, potencjalnie subterapeutycznego

stezenia leku. %
Drzieci i nil /1e§
Farmakgkihetyki dekstrometorfanu/chinidyny nie badano u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

@Qrzedkliniczne dane o bezpieczenstwie

ane niekliniczne nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia zwiazanego z genotoksycznoscia,
rakotworczoscia czy zaburzeniem ptodnosci przez produkt.

W badaniach toksycznego wptywu na zarodek/ptod oraz toksycznego wptywu na rozwdj potomstwa
(u szczurow 1 krolikow) z zastosowaniem bromowodorku dekstrometorfanu/siarczanu chinidyny w
przypadku dawek $rednich i duzych obserwowano nieprawidtowosci, w tym zmniejszone kostnienie,
W poréwnaniu z najmniejsza dawka u szczuréw, co w przyblizeniu odpowiada 1-krotnosci i 50-
krotno$ci dawki stosowanej u ludzi, wynoszacej odpowiednio 30/18 mg/dobe w przeliczeniu na
mg/m’ pc. Dawka niewykazujaca dziatania u krélikow jest odpowiednio 2 i 60 razy wigksza niz RHD.
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W badaniu dotyczacym wptywu na rozwdj w okresie przed urodzeniem i po urodzeniu w przypadku
dawek $rednich i duzych u potomstwa obserwowano niewielkie opdznienie w rozwoju. Wspotczynnik
przezycia i masa oseskow byly nieco mniejsze niz w przypadku najmniejszej dawki odpowiadajacej w
przyblizeniu 1-krotnos$ci i 50-krotnosci dawki stosowanej u ludzi, wynoszacej 30/18 mg/kg w
przeliczeniu na mg/m” pc., odpowiednio dla bromowodorku dekstrometorfanu i siarczanu chinidyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE &O

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 60

Zawarto$¢ kapsutki éo

Kroskarmeloza sodowa . @

Celuloza mikrokrystaliczna N
Krzemionka koloidalna bezwodna @Q

Laktoza jednowodna
%

Magnezu stearynian
A%

Otoczka kapsutki 0

Zelatyna Q
O

Tytanu dwutlenek (E171) b
Zelaza tlenek czerwony (E172) (b

Tusz drukarski Q
Szelak (20% estryfikowany) ’\@

Glikol propylenowy Q

Tytanu dwutlenek (E171) O\Q

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne 4/&

Nie dotyczy. QO

6.3  Okres waznoSci QO

3 lata. *,\§\

6.4 Specjalne Srodki o 7znoSci podczas przechowywania

Brak specjalnych zale@l)lﬂotyczqcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i.@wartoéc’ opakowania

Butelka z pQlidtylenu o wysokiej gestoéci (HDPE) z zakretka posiadajaca zabezpieczenie przed

dostep ieci. Kazda butelka jest zapakowana w pudetko tekturowe.

Wie@ opakowania: 60 kapsutek

Eﬂster z przezroczystego PVC zgrzewany z folig aluminiowa. Kazdy blister znajduje si¢ w osobnym
pakowaniu.

Wielkos¢ opakowania: 13 kapsutek

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z

lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London 5\'0
Wielka Brytania \O

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 60
EU/1/13/833/001 Q@

EU/1/13/833/002 N

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN}@OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA 0@

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY T@%
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO (b

{MM/RRRR} . Q
Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dow{@na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu \Q)

N
Oq/

OQ
(\@Q
kY

3

18


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsutki twarde

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda kapsutka zawiera dekstrometorfanu bromowodorek jednowodny, co odpowiada 23,11 mg 6\'
dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co odpowiada 8,69 mg chinidyny. \&

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu:

Kazda kapsutka twarda zawiera 109,2 mg laktozy (w postaci jednowodnej). . @
N\

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1. /1/@0

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA é\/

Kapsutka twarda
X

Ceglastoczerwona kapsutka zelatynowa, rozmiar 1, z napisem ,,DMQ,/ 38¢10” nadrukowanym bialym
tuszem na kapsulce oraz trzema bialtymi paskami wzdhuz obwodu. Q

4

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE Q)Q
4.1 Wskazania do stosowania &O

Produkt leczniczy NUEDEXTA jest wskazany /Lﬁjawowego leczenia nietrzymania afektu (ang.
pseudobulbar affect, PBA) u 0s6b dorostych {p3trz punkt 4.4). Skutecznos¢ produktu badano
wylacznie u pacjentéw z chorobami zasadffigzymi stwardnieniem zanikowym bocznym lub
stwardnieniem rozsianym (patrz punkt &

4.2 Dawkowanie i sposéb p(u\&mia
Dawkowanie &fb'

Zalecana dawka pocz@@a produktu NUEDEXTA wynosi 15 mg/9 mg raz na dobeg. Ponizej
przedstawiono zalesaiy schemat dostosowania dawki:

o Tydegk/' (dni 1-7):
Pacjeht powinien przyjmowac jedna kapsutke produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg raz na dobg
0 przez pierwsze 7 dni.

5\.' @ Tygodnie 2—4 (dni 8-28):
\& Pacjent powinien przyjmowac jedna kapsutke produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg dwa razy na
60 dobe, jedna rano i jedna wieczorem, w odstgpie 12 godzin, przez 21 dni.

K o Od tygodnia 4:
Q W przypadku wystapienia wystarczajacej odpowiedzi klinicznej na produkt NUEDEXTA
15 mg/9 mg nalezy kontynuowac podawanie dawek z tygodni 2—4.
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W przypadku wystapienia niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej na produkt NUEDEXTA
15 mg/9 mg nalezy przepisa¢ pacjentowi kapsutki NUEDEXTA 23 mg/9 mg do podawania dwa
razy na dobe, jedna rano i jedna wieczorem, w odstgpie 12 godzin.

Maksymalna dobowa dawka produktu od tygodnia 4. to kapsutki NUEDEXTA 23 mg/9 mg podawane

dwa razy na dobg. 0
L\

W przypadku pominigcia dawki pacjenci nie powinni przyjmowaé dodatkowej dawki, ale przyjac &O
kolejna przepisana dawke o zwyklej porze. W okresie 24 godzin nie nalezy przyjmowac wigcej niz \Q
2 kapsutek z zachowaniem 12 godzinnego odstgpu migdzy dawkami. O

Specjalne grupy pacjentow bo

Osoby w podesztym wieku Q
W badaniach klinicznych nie uwzgledniono wystarczajacej liczby pacjentow w wieku 265 by

mozliwe bylo ostateczne ustalenie, czy wystgpuje u nich inna odpowiedz na leczenie w,
skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego. Analiza farmakoki
wykazata podobna farmakokinetyke produktu u pacjentow w wieku <65 lat 1 >65

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek i wqtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentdéw z zaburzeniem czyn nerek lub watroby o
nasileniu od tagodnego do umiarkowanego (patrz punkt 4.4). Jednak pgni€waz u pacjentow z
zaburzeniem czynno$ci watroby o nasileniu umiarkowanym zaobsxf&ano tendencj¢ do zwigkszenia
czestosci wystepowania dziatan niepozadanych, zaleca sig dod onitorowanie dziatan
niepozadanych u tych pacjentow. U pacjentdow z cigzkim za iem czynnos$ci watroby (klasa C w
skali Child-Pugh) lub cigzkim zaburzeniem czynnos$ci ner i

<30 mL/min/1,73 m’ pc.) potencjalne ryzyko zwiaganeéc
uwzgledniajac potrzeby medyczne (patrz punkt 5.2@

osowaniem tego leku nalezy oceniaé,

Genotyp CYP2D6 0/1/

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u aé@téw z niefunkcjonalnym enzymem CYPD2D6,
zwanych osobami z wolnym metaboliz (ang. poor metabolisers, PM). Nie jest wymagane
dostosowanie dawki u pacjentow ze zong aktywnoscia enzymu CYP2D6, zwanych osobami z
ultraszybkim metabolizmem (ang. -rapid metabolisers, UM), patrz punkt 5.2. W przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi}b i€znej nalezy zapoznac si¢ z zalecanym schematem dostosowania

dawki. $

Drzieci i mtodziez
Brak jest istotnyclkg%sowaﬁ dla produktu NUEDEXTA u dzieci i mtodziezy w celu objawowego
leczenia metrzyxn afektu

Sposdb pedEv
N\

alezy przyjmowa¢ doustnie w przyblizeniu o tej samej porze kazdego dnia. W przypadku
wania dwoch kapsutek w ciagu 24 godzin zalecany odstgp miedzy dawkami wynosi
dzin. Kapsutki moga by¢ przyjmowane z jedzeniem lub bez jedzenia.

6 k 4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniona w
punkcie 6.1.

Pacjenci z trombocytopenia wywotana stosowaniem chinidyny, chininy lub meflochiny, zapaleniem

watroby, zahamowaniem czynno$ci szpiku kostnego Iub zespotem toczniopodobnym w wywiadzie
(patrz punkt 4.4).
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Pacjenci przyjmujacy jednoczeénie chinidyng, chining lub mefloching (patrz punkt 4.5).

Pacjenci z wydtuzeniem odstgpu QT, wrodzonym zespotem wydtuzonego QT lub podejrzeniem
wieloksztaltnego czgstoskurczu komorowego typu torsades de pointes w wywiadzie (patrz punkt 4.4).

Pacjenci przyjmujacy jednocze$nie tiorydazyne, produkt leczniczy istotnie wydtuzajacy odstep QT i
metabolizowany gtownie przez cytochrom CYP2D6. Interakcja z produktem NUEDEXTA moze 5\'0
prowadzi¢ do zwigkszonego wptywu na odstgp QT (patrz punkty 4.4 1 4.5). KO

Pacjenci z catkowitym blokiem przedsionkowo-komorowym bez wszczepionego rozrusznika serca lub
pacjenci z wysokim ryzykiem wystapienia catkowitego bloku przedsionkowo-komorowego (patrz O
punkt 4.4). é

Pacjenci przyjmujacy inhibitory oksydazy monoaminowej (IMAO) lub przyjmujacy IMAO @g%l
poprzednich 14 dni ze wzgledu na ryzyko wystapienia powaznych i potencjalnie $miertel

interakcji z tymi lekami, w tym zespotu serotoninowego. Leczenia IMAO nie mozna r z3C przez
co najmniej 14 dni po zakonczeniu stosowania produktu NUEDEXTA (patrz punkt

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania 0

Produkt Nuedexta jest odpowiedni wylacznie w leczeniu PBA, a nie w | 1u innych przyczyn
labilnosci emocjonalnej. PBA jest wywolywane przez choroby neuro@czne wplywajace na
czynno$¢ mozgu lub urazy moézgu i obejmuje epizody niezamierzo niekontrolowanego
wyrazania emocji w postaci $miechu i (lub) ptaczu, ktore sa n;e wne lub nieproporcjonalne do
stanu emocjonalnego badz nastroju pacjenta. Przed rozpocz
pacjentdow nalezy kompleksowo przebada¢ w celu potwi ia rozpoznania PBA. Kluczowa dla
rozpoznania jest obecno$¢ neurologicznej choroby zaséczej, znanej z wywotywania PBA, oraz
potwierdzenie, ze epizody obejmujace wyrazanie e sa niestosowne lub nieproporcjonalne do
stanu emocjonalnego lub nastroju pacjenta.

Trombocytopenia

Chinidyna w dawkach wigkszych niz w @ukcie NUEDEXTA moze powodowac cigzka lub
$miertelng matoplytkowo$¢ immuno a. Ryzyko wystapienia trombocytopenii zwiazanej z
mniejszymi dawkami chinidyny,z ¢j w produkcie NUEDEXTA nie jest znane. Przed
wystapieniem trombocytopenii jej trakcie moga pojawic si¢ objawy nieswoiste, takie jak
zawroty glowy, dreszcze, g a, nudnosci 1 wymioty. W razie wystapienia trombocytopenii nalezy
natychmiast przerwac stosdwanie produktu NUEDEXTA, chyba ze przyczyna wystapienia
trombocytopenii jest %inie niezwiazana z lekiem. Podobnie nie nalezy ponownie rozpoczynaé
podawania produ\e& entom z nadwrazliwoscia, gdyz trombocytopenia moze pojawi¢ si¢ szybciej i
W cigzszej postaci ni¥. jej pierwszy epizod. Leku nie nalezy stosowac, gdy wystepuje podejrzenie
matoptytkow munologicznej wywotanej przez strukturalnie podobne substancje czynne, w tym
chining i hing, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia nadwrazliwos$ci krzyzowe;.

Tromb n\3enia zwigzana ze stosowaniem chinidyny zwykle, cho¢ nie zawsze, ust¢puje w ciagu
kilk@?od przerwania stosowania produktu leczniczego powodujacego nadwrazliwosc.

me reakcje nadwrazliwosci
tosowanie chinidyny w wigkszych dawkach jest rowniez zwigzane z zespotem toczniopodobnym
6\} obejmujacym zapalenie wielostawowe, niekiedy wraz z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢
przeciwciat przeciwjadrowych. Inne powiazania to wysypka, skurcz oskrzeli, limfadenopatia,
& niedokrwisto$¢ hemolityczna, zapalenie naczyn, zapalenie btony naczyniowej, obrzgk

Q naczynioruchowy, agranulocytoza, zespot Sjogrena, bol migéni, zwigkszona aktywnos$¢ enzymow
migsni szkieletowych w surowicy krwi oraz choroba zapalna ptuc. Dekstrometorfan mozna rowniez
powiazac¢ z reakcjami nadwrazliwos$ci, w tym pokrzywka, obrzgkiem naczynioruchowym i
dusznosciami.

Hepatotoksyczno$é
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U pacjentéw przyjmujacych chinidyng zgtaszano zapalenie watroby, w tym ziarniniakowe zapalenie
watroby, zwykle w czasie pierwszych kilku tygodni leczenia. Objawami moga by¢ goraczka, a takze
trombocytopenia i inne oznaki nadwrazliwosci. W razie wystapienia zapalenia watroby nalezy
przerwac stosowanie produktu NUEDEXTA, chyba ze przyczyna zapalenia nie jest wyraznie
zwigzana z leczeniem. W wigkszosci przypadkdéw objawy ustgpuja po przerwaniu stosowania
chinidyny.

Wplyw na serce
Produkt NUEDEXTA moze powodowaé¢ wydtuzenie QTc, 1 w zwiazku z tym wieloksztattny

czestoskurcz komorowy typu torsades de pointes. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wyleczyé

hipokaliemig i hipomagnezemig, a w przypadku wskazania klinicznego w trakcie leczenia nalezy 60

monitorowac stezenie potasu i magnezu w surowicy. Rozpoczynajac leczenie produktem
NUEDEXTA u pacjentow z ryzykiem wydluzenia odstgpu QT, nalezy przeprowadzi¢ oceng -+ @
elektrokardiograficzna (EKG) odstgpu QT w punkcie poczatkowym i po uptywie 2 godzin o ania
pierwszej dawki leku na czczo (co w przyblizeniu odpowiada parametrowi Tmax chinidyﬁootyczy
to pacjentow z nieprawidtowosciami QT w wywiadzie rodzinnym, pacjentow jednoczgs
przyjmujacych produkty lecznicze powodujace wydtuzenie odstgpu QT lub pacjentét Zprzerostem
lewej komory serca (ang. left ventricular hypertrophy, LVH) i (lub) Zaburzemam\talnnosm lewej
komory (ang. left ventricular dysfunction, LVD). Wystapienie LVH i LVD j Fd21ej
prawdopodobne u pacjentéw z przewlektym nadcisnieniem, rozpoznana g@ wiencowg lub
udarem w wywiadzie.

Szczegolne obawy budza przyjmowane jednoczesnie produkty lecz@ze ktore powoduja wydtuzenie
odstepu QT i sg metabolizowane glownie przez cytochrom CY 6 (patrz ponizej). Jednoczesne
stosowanie tiorydazyny jest przeciwwskazane (patrz punkt 4%. W trakcie podawania produktu
NUEDEXTA jednocze$nie z flekainidem, chloroproma aloperydolem nalezy zachowaé
ostrozno$¢. Wpltyw skojarzenia lekow na odstep QT @J enta nalezy monitorowa¢ za pomoca EKG
przed podaniem i po podaniu dawki leku. 3

Badanie EKG nalezy przeprowadzi¢ ponown'?%h w trakcie leczenia produktem NUEDEXTA

istotnie zmienily si¢ czynniki ryzyka wydjazetia QTc. Jesli u pacjenta wystapia objawy wskazujace
na zaburzenia rytmu serca, np. omdleni kotatanie serca, nalezy przerwac stosowanie produktu
NUEDEXTA i dalej monitorowac¢ stz@) jenta.

°

Jednoczesne stosowanie substgﬁl/inhibitoréw cytochromu CYP2D6
Chinidyna zawarta w pl‘Odl@ UEDEXTA hamuje aktywno$¢ cytochromu CYP2D6 u pacjentow, u
ktorych nie stwierdzonobraku lub niskiej aktywnosci cytochromu CYP2D6 o uwarunkowaniach
genetycznych (,,0s0b éfnym metabolizmem CYP2D6”, patrz podpunkt ,,Farmakogenomika” w
punkcie 5.2). Ze u na taki wplyw na cytochrom CYP2D6 gromadzenie sig substancji leku
macierzystego i lub) niepowodzenie utworzenia czynnego metabolitu moze wplynaé na
bezpieczens tdsowania i (lub) skutecznos$¢ produktéw leczniczych stosowanych jednoczesnie z
produkten’NNYEDEXTA, metabolizowanych przez cytochrom CYP2D6 (patrz punkt 4.5). W trakcie
leczenj duktem NUEDEXTA nalezy og6lnie unika¢ produktow leczniczych, ktérych metabolizm
zale@d cytochromu CYP2D6, zwlaszcza tych ze stosunkowo waskim indeksem terapeutycznym, o

nalezy w stosowny sposob poinformowac pacjentdw. Jesli jednoczesne stosowanie leku

\Q acego substratem cytochromu CYP2D6 uznano za konieczne, dawke tego leku nalezy zmniejszy¢

odpow1edn10 do farmakokinetyki tego substratu (patrz punkt 4.5). Przeglad lekow przyjmowanych w
danej chwili jest wymagana czg$cia badan pacjenta, ktoremu zaproponowano leczenie produktem
NUEDEXTA.

Zespot serotoninowy

W trakcie stosowania produktu NUEDEXTA z innymi lekami serotoninergicznymi moze zwigkszy¢
si¢ ryzyko wystapienia ,,zespotu serotoninowego” z powodu interakcji farmakodynamicznych.
Objawy zespolu serotoninowego obejmuja zmiany stanu psychicznego, nadci$nienie, niepokoj
ruchowy, mioklonig, hipertermig, wzmozenie odruchow (hiperrefleksje), obfite pocenie sig, dreszcze i
drzenie. W razie wystapienia takich objawow nalezy przerwac leczenie. Skojarzenie produktu z IMAO
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jest przeciwwskazane (patrz punkt 4.3). Trdjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (ang. tricyclic
antidepressants, TCA; np. dezypramina, nortryptylina, imipramina, amitryptylina) sa metabolizowane
przez CYP2D6 i w zwiazku z tym rowniez wchodza w interakcje farmakokinetyczne z chinidyna. Ze
wzgledu na interakcje farmakodynamiczne i farmakokinetyczne jednoczesne stosowanie produktu
NUEDEXTA i lekéw z grupy TCA nie jest zalecane ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia
zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.5). Jesli pacjent jest jednoczes$nie leczony selektywnymi
inhibitorami zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI),
nalezy zachowac ostroznosc.

Zawroty glowy

Produkt NUEDEXTA moze powodowa¢ zawroty glowy (patrz punkt 4.8). Nalezy podjac¢ srodki bo

ostrozno$ci majace na celu zmniejszenie ryzyka upadkow, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami
ruchowymi wpltywajacym na chod lub z upadkami w wywiadzie. o\®

Dziatanie przeciwcholinergiczne chinidyny @Q
Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem pogorszenia stanu klinicznego w przebiegumjgdtenii i
innych chorob, ktorych objawy mogtyby ulec nasileniu w wyniku dziatania przeciwqgnergicznego.

Naduzywanie i uzaleznienie od leku o

Dekstrometorfan jest nieckompetycyjnym antagonista receptorow NMDA m powinowactwie
oraz agonista receptorow sigma-1, ktéry nie byt systematycznie badany léVlerzqt ani ludzi pod katem
potencjalnego naduzywania, tolerancji lub fizycznego uzaleznienia. J @ak zgloszono przypadki
naduzywania dekstrometorfanu, gtdéwnie wsrod nastolatkow.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ naduzywania dekstrometorfanu I \e powinni zbada¢ przypadki
naduzywania przez pacjentow lekow w wywiadzie orazs’@e obserwowac takich pacjenta, czy nie
wystepuja u nich oznaki niewltasciwego stosowania 1 uzywania leku (np. rozwoju tolerancji na
lek, zwigkszenia dawki, zachowania éwiadczqceg/o\/ szukiwaniu $rodka uzalezniajacego).
Dodatkowo nalezy regularnie monitorowaé L@uanie si¢ u pacjenta dziatania leczniczego produktu
leczniczego NUEDEXTA stosowanego d le, czy nie wystgpuje tolerancja na lek, w celu
dopilnowania, ze stosowanie produktu Q ciaz korzystne.

Ostrzezenie dotyczace laktozy
Produkt NUEDEXTA zaw1era{3/llpOZQ Produktu leczniczego nie powinni stosowac pacjenci z rzadko
wystegpujaca dziedziczng & ncja galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespolem ztego

wchlaniania glukozy—geﬂf/

4.5 Interakcjﬁ&ﬁymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania dotyeﬂﬁg interakcji przeprowadzono wytacznie u dorostych.

IMAO Q

Pro NUEDEXTA nie wolno stosowac¢ z inhibitorami oksydazy monoaminowej (IMAO), takimi
i elzyna lub moklobemid, lub u pacjentow, ktorzy przyjmowali IMAO w ciagu poprzednich
ni, ze wzgledu na ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego (patrz punkt 4.3).

Inhibitory CYP3A4

Chinidyna jest metabolizowana przez cytochrom CYP3A4. Oczekuje sig, ze jednoczesne podawanie
lekow hamujacych aktywno$¢ cytochromu CYP3A4 moze zwigkszy¢ stezenie chinidyny w osoczu, co
mogloby zwigkszy¢ ryzyko zwiazane z wydluzeniem QTc. W trakcie leczenia produktem
NUEDEXTA nalezy unika¢ stosowania silnych i umiarkowanie silnych inhibitoréw cytochromu
CYP3A4. Sa wérdd nich m.in. atazanawir, klarytromycyna, indynawir, itrakonazol, ketokonazol,
nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, amprenawir, aprepitant, diltiazem,
erytromycyna, flukonazol, fosamprenawir, sok grejpfrutowy oraz werapamil. Jesli jednoczesne
leczenie silnymi lub umiarkowanie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4 uznano za konieczne,
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zaleca si¢ przeprowadzenie oceny elektrokardiograficznej (EKG) odstepu QT, zanim nastapi podanie
produktu NUEDEXTA oraz w kolejnym punkcie czasowym lub punktach czasowych podania leku.

Induktory enzymow watrobowych
Chinidyna jest metabolizowana przez cytochrom CYP3A4. Silne induktory CYP3A4 (np.
ryfampicyna, fenytoina, fenobarbital, karbamazepina, dziurawiec zwyczajny/Hypericum perforatum) 0

moga przyspiesza¢ metabolizm chinidyny, co wywotuje zmniejszenie stezenia leku w osoczu i

ostabienie hamowania aktywnosci cytochromu CYP2D6. Moze to prowadzi¢ do wystapienia KO
mniejszego, potencjalnie subterapeutycznego stgzenia dekstrometorfanu w osoczu i zmniejszenia \Q
skutecznos$ci produktu NUEDEXTA. O

Substraty cytochromu CYP2D6 60
Chinidyna jest silnym inhibitorem cytochromu CYP2D6. Leczenie produktem NUEDEXTA W
zwiazku z tym powodowaé zwigkszenie stezenia w osoczu i gromadzeniem si¢ podawanych
jednoczesnie produktow leczniczych, ktore sa w znacznym stopniu metabolizowane prze @ochrom
CYP2D6. Substratami cytochromu CYP2D6 sa niektore leki beta-adrenolityczne, taki /Lfnetoprolol,
leki przeciwpsychotyczne, takie jak haloperydol, perfenazyna i arypiprazol, leki prz(&lepresyjne,
takie jak nortryptylina, imipramina, amitryptylina i dezypramina, chemioterapeu moksyfen, a
takze inhibitor transportera noradrenaliny atomoksetyna. Stosowanie tioryda Zsubstratu
cytochromu CYP2D6 rowniez powodujacego wydtuzenie odstgpu QT, je t@ iwwskazane (patrz
punkt 4.3). Konieczne jest zachowanie ostrozno$ci podczas jednoczesnegg ktosowania flekainidu,
chloropromazyny lub haloperydolu, substratow cytochromu CYP2D(fbwnieZ powodujacych
wydtuzenie odstgpu QT (patrz punkt 4.4).

W przypadku prolekow, ktorych dziatanie wynika z aktywn@;\metabolit(')w wytwarzanych przez
cytochrom CYP2D6 (na przyktad kodeiny i hydrokodor\@prych dziatanie przeciwbolowe i
przeciwkaszlowe wystepuje po ich przeksztatceniu o ednio w morfing i hydromorfon), moze
nastapi¢ znaczne zmniejszenie skutecznosci przez kt NUEDEXTA ze wzgledu na hamowanie
aktywnosci cytochromu CYP2D6 i w zwiazku zaburzeniami powstawania czynnych
metabolitow. Q

Interakcje z dezypraming i paroksetyna%?no w badaniach klinicznych z udziatem grupy kontrolnej i
z zastosowaniem skojarzenia dekstro anu/chinidyny w wigkszych dawkach (dekstrometorfan

23 mg/chinidyna 26 mg) niz w t dukcie leczniczym. Wyniki badania opisano ponizej. Nie
prowadzono systematycznych@ n zadnych innych interakcji leku z substratami cytochromu
CYP2D6.

Dezypramina (substr ochromu CYP2D6)
TrojpierscieniowyNgR) przeciwdepresyjny dezypramina jest metabolizowany gtownie przez cytochrom
CYP2D6. Bad interakcji migdzy lekami zostato przeprowadzone z zastosowaniem skojarzenia
hinidyny w wigkszych dawkach (dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg) oraz
5 mg. Dawka laczona dekstrometorfanu/chinidyny okoto 8-krotnie zwigkszyta st¢zenie
w stanie stacjonarnym. Jednoczesne stosowanie produktu NUEDEXTA i lekow z grupy
T%Qlj jest zalecane (patrz punkt 4.4).
\earokseZyna (inhibitor i substrat cytochromu CYP2D6)
S&Selektywny inhibitor zwrotnego wychwytu serotoniny (SSRI) paroksetyna jest metabolizowana
glownie przez cytochrom CYP2D6, a takze jest silnym inhibitorem cytochromu CYP2D6. W badaniu
O interakcji migdzy lekami zastosowano skojarzenie dekstrometorfanu/chinidyny w wigkszych dawkach
Q& (dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg) jako dodatku do paroksetyny w stanie stacjonarnym.
Narazenie na paroksetyng (AUC »4) zwigkszyto si¢ 1,7 raza, a warto$¢ C,., zwigkszyla si¢ 1,5 raza.
W przypadku jednoczesnego przepisania produktu NUEDEXTA 1 paroksetyny poczatkowa dawke
paroksetyny nalezy zmniejszy¢. Dawke paroksetyny mozna dostosowac na podstawie odpowiedzi
klinicznej, jednak nie zaleca si¢ przekraczania dawki 35 mg/dobg.

S

Antagonisci receptora NMDA (memantyna)
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Zarowno dekstrometorfan, jak i memantyna, sg antagonistami receptorow N-metylo-D-asparaginianu
(NMDA), co moze teoretycznie prowadzi¢ do skojarzonego dziatania na receptory NMDA i
potencjalnie zwigkszona czgstoscia wystepowania dziatan niepozadanych. Badanie interakcji migdzy
lekami zostalo przeprowadzone z zastosowaniem skojarzenia dekstrometorfanu/chinidyny w
wigkszych dawkach (dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg) oraz memantyny 20 mg/dobg. Nie
wykryto istotnej roznicy w osoczowym stg¢zeniu dekstrometorfanu i dekstrorfanu przed podaniem i po
podaniu memantyny, nie wykazano tez wptywu na st¢zenie memantyny w osoczu przed podaniem i po
podaniu dekstrometorfanu/chinidyny. Po dodaniu memantyny stezenie chinidyny w osoczu
zwigkszylo si¢ 0 20-30%. Nie zaobserwowano zadnych interakcji farmakodynamicznych.

Digoksyna i inne substraty glikoproteiny P bo

Chinidyna jest inhibitorem glikoproteiny P. Jednoczesne podawanie chinidyny i digoksyny, substra
glikoproteiny P, skutkuje nawet dwukrotnym zwigkszeniem st¢zenia digoksyny w surowicy
pacjentow przyjmujacych jednoczes$nie produkt NUEDEXTA nalezy $cisle monitorowac ste#e
digoksyny w osoczu i zmniejszy¢ jej dawke, jesli to konieczne. Inne substraty glikoprotej , W
przypadku ktorych nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki, to tikagrelor i eteksylan dabi@

Alkohol &

Jesli produkt leczniczy jest przyjmowany z alkoholem lub innymi produktam@iczymi
dziatajacymi osrodkowo, ktore moga zwigkszy¢ ryzyko takich dziatan ni @ nych, jak senno$¢ i
zawroty glowy, nalezy zachowaé ostroznosc. 8

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje Q

i N4

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotycz @osowania produktu NUEDEXTA

u kobiet w okresie ciazy. Badania na zwierzgtach (u s é%éw 1 krolikow) wykazaty toksyczny wplyw
na rozwoj, w tym teratogennosc¢ i $miertelnosc¢ plg@atrz punkt 5.3).

Poniewaz produkt leczniczy moze uszkadzaé@ nie zaleca si¢ jego stosowania w czasie cigzy oraz
u kobiet w wieku rozrodczym niestosuj a‘c@ utecznej metody antykoncepcji.

Karmienie piersia Q

Chinidyna jest wydalana z mlekﬁhdzkim, natomiast nie wiadomo, czy dekstrometorfan przenika
do mleka ludzkiego. Nie moz luczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzjg czy § a¢ karmienie piersia czy przerwac podawanie produktu
NUEDEXTA, biorac po, p g¢ korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla

matki.

Plodnosé

W badamac klinicznych nie obserwowano wptywu produktu na ptodno$¢ samcow i samic
szczura (p: unkt 5.3).

4.7 &f)lyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

%bdukt NUEDEXTA nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia

ojazdow i obstugiwania maszyn. Nalezy ostrzec pacjentow przed potencjalnymi dziataniami
produktu zwiazanymi z OUN, takim jak sennos¢, zawroty gtowy i omdlenia lub zaburzenia widzenia
(patrz punkt 4.8), a takze przestrzec ich przed prowadzeniem pojazdow lub obstugiwaniem maszyn w
razie wystgpowania tych objawow.

4.8 Dzialania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo stosowania produktu NUEDEXTA badano w wieloosrodkowym, randomizowanym
badaniu prowadzonym metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolna przyjmujaca placebo przez
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12 tygodni z udziatem 326 pacjentow z PBA i choroba zasadnicza ALS (60%) lub MS (40%), a takze
w otwartej, przedtuzonej fazie kontrolnej z udziatem podgrupy pacjentéw z tego badania (253 o0s6b)
przez dodatkowe 84 dni.

Najczgsciej zgtaszane dzialania niepozadane to zaburzenia Zzotadka i jelit (takie jak biegunka,
nudno$ci), zaburzenia uktadu nerwowego (takie jak zawroty glowy, bol glowy, senno$¢) oraz
zmgcezenie.

Wisréd cigzkich dziatan niepozadanych zwiazanych ze stosowaniem produktu NUEDEXTA sa
spastyczno$¢ migséni, depresja oddechowa oraz zmniejszone nasycenie krwi tlenem.

Dziesigciu pacjentow wycofato si¢ z leczenia w ramach badania ze wzgledu na dziatania niepoZa‘daé
jeden z nich z powodu cigzkiego dziatania niepozadanego (nasilajacej si¢ spastycznosci miqs’n-i@

Ponizej wymieniono dziatania niepozadane uznane za przynajmniej potencjalnie zwia;
produktem NUEDEXTA we wspomnianym badaniu klinicznym z grupa kontroln
placebo oraz w otwartej fazie przedtuzonej tego badania, pogrupowane wedtug k:
narzaddw oraz czgstosci wystgpowania.

. bardzo czesto (>1/10) OQ
czgsto (=1/100 do <1/10) 6
niezbyt czg¢sto (=1/1000 do <1/100) (b

rzadko (>1/10 000 do <1/1000) Q

bardzo rzadko (<1/10 000) ’\(b

Tabelaryczne podsumowanie dotyczace dziatan niepozadanych @
/1& leczeniem

Klasyfikacja ukladow i Czestosé | Dzialanie nie@(qqane
\

Zaburzenia metabolizmu | Niezbyt .
R Zmniej
i odzywiania czgsto ~

narzadéw ?
is apetytu
N

Rzadko Anofelsja

. S
Zaburzenia psychiczne Niezbyt ‘&
czgsto )
4

Q%’o Bruksizm, stan dezorientacji, pogorszenie nastroju,

% depresja, dezorientacja, wezesne przebudzenia,

0 sptaszczenie afektu, omamy, impulsywne zachowania,
zobojetnienie, bezsennos$¢, niepokdj ruchowy, zaburzenia

/] , snu
| 4

Zaburzenia uktad , 2
nerwowego LKQ Czgsto Zawroty glowy, bol glowy, sennos¢

* Niezbyt Zaburzenia smaku, nadmierna sennos¢, spastyczno$¢ migsni,

. Cgl/ czgsto omdlenia, upadki
N\ Zaburzenia rownowagi, nieprawidtowa koordynacja,
40 Rzadko Jyzartri b . h tezi dac
|, yzartria, zaburzenia ruchowe, parestezja, parapareza, sedacja
z:@ nia oka Rzadko Podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie
sﬁﬂ urzenia ucha i Niezbyt Choroba lokomocyjna, szumy uszne
ednika czgsto
Niezbyt Blok przedsionkowo komorowy I stopnia, wydiuzenie

Zaburzenia serca czesto odstepu QT w EKG

Rzadko e  Zawal mig$nia sercowego, kotatanie serca, skurcze
dodatkowe komorowe

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Rzadko
piersiowej i1 §rodpiersia

e Krwawienie z nosa, bol gardla i krtani, depresja
oddechowa, wodnista wydzielina z nosa, ziewanie

Zaburzenia zotadka i jelit | Czgsto Biegunka, nudnosci
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Niezbyt

Bol brzucha, zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, wzdgcia,

czgsto dyskomfort w zotadku, wymioty
e Nieprawidlowe stolce, dyspepsja, zapalenie zotadka,
Rzadko ostabienie czucia w jamie ustnej, parestezja w jamie
ustnej, bol odbytu, suchos¢ jezyka
Zaburzenia watroby i Niezbyt Zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (GGT,
drog zoélciowych czgsto AspAT, AIAT)
Kamienie zoélciowe, zwigkszone st¢zenie bilirubiny we krwi,
Rzadko . . . , .
nieprawidlowe wyniki badan czynno$ciowych watroby,
Zaburzenia skory i Niezbyt
tkanki podskornej czgsto Wysypka Ne
Rumien, nadmierna potliwosc¢, ostabienie czucia na twarzyo
Rzadko
nocne poty N4
Zaburzenia mie$niowo- . N
szkieletowe i tkanki Niezbyt Kurcze migéni @Q
. czesto
laczne;j C.,
Rzadko Sz‘Eywnosc migsniowo-szkieletowa, bol ml@ﬂaol szyi i bol
konczyn Q!
. . ’ v
Zaburzenia nerek i drog Rzadko Czestomocz Q
moczowych Na)
. N
Zaburzenia u.ldqdu . Rzadko Zaburzenia seksualne O
rozrodczego i piersi 9.8
Zaburzenia ogdlne i w . Qv
miejscu podania Czgsto Zmegczenie . O\
Niezbyt . e, g
Astenia, drazliwo
czgsto N7
Dyskomfort tce piersiowej, bol w klatce piersiowe;,
Rzadko dreszcze, cle goraca, zaburzenia chodu, choroba
grypop Cﬂbna, goraczka, zmniejszone nasycenie krwi tlenem
Urazy, zatrucia 1 Rzadko Urasy \ostne

powiktania po zabiegach

e

O
Zglaszanie podejrzewanych dziatan r@@adanvch

Po dopuszczeniu produktu lecz

niepozadanych.

Umozliwia to nieprzerwan
leczniczego. Osoby nalezac

w zataczniku V. \Q

*-vanie

4.9

Przed
O

11%}@‘0} do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan

e &torowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu

o fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialan'@ iépozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania wymienionego

enie przedawkowania sg oparte na do§wiadczeniu z poszczegdlnymi sktadnikami

u z tym dzialania niepozadane wywotane przedawkowaniem produktu NUEDEXTA moga by¢
sze lub utrzymywac si¢ dtuzej niz w przypadku przedawkowania samego dekstrometorfanu.

Ocena j
p‘rw— dekstrometorfanem i chinidyna. Chinidyna hamuje metabolizm dekstrometorfanu, w

Podczas opracowywania tego produktu leczniczego badano skojarzenie dawek
dekstrometorfanu/chinidyny zawierajace maksymalnie 6-krotnie wigksza dawke dekstrometorfanu i
12-krotnie wigksza dawke chinidyny. Najczgstszymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci,
zawroty glowy i bdl glowy o nasileniu od fagodnego do umiarkowanego.

Dekstrometorfan

Dziatania niepozadane w przypadku przedawkowania dekstrometorfanu to nudno$ci, wymioty,
ostupienie, $piaczka, depresja oddechowa, napady padaczkowe, tachykardia, nadpobudliwo$¢ oraz
psychoza toksyczna. Inne dziatania niepozadane to ataksja, oczoplas, dystonia, niewyrazne widzenie
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oraz zmiany w odruchach mig$niowych. Dekstrometorfan moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia
zespolu serotoninowego, ktore jest jeszcze wigksze w przypadku przedawkowania, zwlaszcza jesli jest
on przyjmowany z innymi lekami serotoninergicznymi, SSRI lub trojpierscienoiwymi lekami
przeciwdepresyjnymi.

Chinidyna

Najpowazniejszymi dziataniami w przypadku ostrego przedawkowania sa arytmia komorowa i
niedocisnienie. Innymi przedmiotowymi i podmiotowymi objawami przedawkowania moga by¢
wymioty, biegunka, szumy uszne, utrata stuchu w zakresie wysokich czgstotliwosci, zawroty gtowy,
niewyrazne widzenie, podwdjne widzenie, fotofobia, bol glowy, dezorientacja i majaczenie.

Cho¢ lecznicze dawki chinidyny stosowane w leczeniu zaburzen rytmu serca lub malarii sa ogélnieb

>10-krotnie wigksze od dawki chinidyny w tym produkcie leczniczym, poziom narazenia na &\j yne

w nastgpstwie przedawkowania produktu NUEDEXTA moze by¢ przyczyna wystapienia po alnie
$miertelnych zaburzen rytmu serca, w tym wieloksztattnego czgstoskurczu komorowego rsades
de pointes.

O
A%

Leczenie w razie przedawkowania o

Chinidyna

Leczenie dziatan zwiazanych z sercem (hemodynamicznie niestabilnego @taahnego
czestoskurczu komorowego, w tym torsades de pointes) polega na natycléastowej kardiowersji lub
natychmiastowej stymulacji wymuszonej. Jesli to mozliwe, nalezy ur‘?é stosowania innych lekow
przeciwarytmicznych klasy I (prokainamid) lub klasy III. Leczenie'i®docisnienia oraz innych
objawow przedmiotowych i podmiotowych powinno by¢ skup na tagodzeniu tych objawow oraz
zapewnieniu wsparcia pacjentowi. Podawanie wegla aktyw w standardowej dawce 1 glkg w
odstepach od 2 do 6 godzin w postaci zawiesiny 8 mL/ &yv z kranu moze zwigkszy¢ eliminacj¢
chinidyny z organizmu; $rodka tego nalezy unika¢ w @ adku niedroznosci jelit. Nie wykazano
korzystnego dziatania sposobow opartych na zakw; iu moczu i dializach. Nalezy przerwaé
stosowanie lekow spowalniajacych ehmlnaqq ny (cymetydyna, inhibitory anhydrazy
weglanowej, diuretyki tiazydowe), chyba ze bezwzglednie wymagane.

Dekstrometorfan O
Leczenie w przypadku przedawkow kstrometorfanu powinno by¢ skupione na tagodzeniu
objawow 1 zapewnieniu wsparcigpacientowi. Przydatne moze by¢ ptukanie zotadka.

5. WLASCIWOSC}lﬁ?&MAKOLOGICZNE

5.1 Wlaéciwoés’@gﬁakodynamiczne

Grupa farmal«%ﬁr peutyczna: inne leki wptywajace na uktad nerwowy; kod ATC: NO7XX59

rek dekstrometorfanu jest sktadnikiem farmakologicznie czynnym wplywajacym na

y uktad nerwowy (OUN). Siarczan chinidyny jest swoistym inhibitorem metabolizmu
cyjnego zaleznego od cytochromu CYP2D6, stosowanym w celu zwigkszenia biodostepnos$ci
noustrojowej dekstrometorfanu.

Mechanizm dzialania

Nie jest znany doktadny mechanizm, za posrednictwem ktorego dekstrometorfan wykazuje dziatanie
lecznicze u pacjentow z nietrzymaniem afektu. Chinidyna podwyzsza osoczowe stgzenie
dekstrometorfanu poprzez kompetencyjne hamowanie aktywnosci cytochromu P450 2D6 (CYP2D6),
katalizatora gtdwnego szlaku biotransformacji dekstrometorfanu.
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Dziatanie farmakodynamiczne

Dekstrometorfan jest agonista receptorow sigma-1 oraz niekompetycyjnym antagonista receptoréw
NMDA. Dodatkowo wykazuje on powinowactwo do transportera serotoniny (SERT) oraz receptora 5-
HT1B/D. Uwaza sig, ze wiazac si¢ z receptorami NMDA, sigma-1, SERT oraz 5-HT1B/D,
dekstrometorfan ma dziatanie modulujace wzglgdem przewodnictwa nerwowego zaleznego od
glutaminianu, monoamin (w tym serotoniny) oraz dziatania kanatéw jonowych.

o
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania 6\'
Skutecznos¢ dekstrometorfanu/chinidyny w leczeniu PBA wykazano w trzech wieloosrodkowych, \QK
randomizowanych badaniach klinicznych prowadzonych metoda podwojnie $lepej proby z grupa O
kontrolna, z udzialem oséb z PBA i choroba zasadnicza stwardnieniem zanikowym bocznym (ALS O
lub stwardnieniem rozsianym (MS). U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia rozpoznano PBA
obejmujace epizody niezamierzonego, niekontrolowanego wyrazania emocji w postaci $miechu @#lub)
ptaczu, ktore sa niestosowne lub nieproporcjonalne do stanu emocjonalnego lub nastroju pac@a.

Punktami koncowymi skuteczno$ci w kazdym z badan byta ,,liczba epizodow émiechliigbplaczu”
(epizodow PBA) oraz wynikéw oceny osob badanych w skali CNS-LS (Center for logic Studies
- Lability Scale) — zweryfikowanego, 7-elementowego kwestionariusza do sam &ego
wypehienia, ktory umozliwia ilo§ciowa oceng czestosci i cigzkosci epizodow, . Zakres wynikow
oceny w skali CNS-LS obejmuje punktacje od 7 (brak objawow) do mak% e 35.

° Badanie glowne (07-AVR-123) (b

W tym trwajacym 12 tygodni badaniu z grupa kontrolna przyjm@,ca[ placebo 326 0s6b badanych z
PBA i chorobg zasadnicza ALS lub MS przydzielono losow: grup otrzymujacych produkt
NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n = 107), produkt NUEDEXT mg/9 mg (n = 110) lub placebo (n =
109) przez okres 12 tygodni. O

Wiek osob badanych wynosit od 25 do 80 lat, a &ma wieku wynosita okoto 51 lat. Okoto 74% z
nich bylo rasy bialej, 4% bylo rasy czarnej, 1% pochodzenia azjatyckiego, a 19% — pochodzenia
latynoskiego. 60% osdb badanych miato ¢ OQQ zasadnicza ALS, a 40% osob badanych miato
chorobg zasadnicza MS. U wszystkich adanych wystepowaty istotne klinicznie objawy PBA, z
wynikiem w skali CNS-LS wynosza lub wigce;j.

°
Srednia dobowa czgstos¢ wyst @Vania epizodow PBA w punkcie poczatkowym badania (obliczona
na podstawie catkowitej lic %izod()w zgloszonych do 7 dni przed rozpoczgciem leczenia)
wynosita 4,7 w grupie o '&yjmuja@ych produkt NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8 w grupie 0oséb
przyjmujacych produéfUEDEXTA 15 mg/9 mg oraz 4,5 w grupie 0sob przyjmujacych placebo.

Sredni wynik o%}jg skali CNS-LS w punkcie poczatkowym badania wynosit 19,8 w grupie os6b
przyjmujacy ukt NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 21,0 w grupie 0sob przyjmujacych produkt
NUEDEX’{gJS mg/9 mg oraz 19,9 w grupie oséb przyjmujacych placebo.

W CQ;Lﬁkonania oceny danych dtugoterminowych 253 osobom badanym, ktére ukonczyty faze
@na prowadzona metoda podwdjnie §lepej proby, zaproponowano wzigcie udzialu w otwartej fazie
\Br edtuzonej, w trakcie ktorej podawano produkt NUEDEXTA 23 mg/9 mg przez kolejne 84 dni.

0s6b przyjmujacych produkt NUEDEXTA, w przebiegu badania ulegta istotnemu obniZzeniu w postaci
Q& przyrostowej redukcji odpowiednio 0 47% 1 49% w stosunku do grupy oséb przyjmujacych placebo
(p<0,0001 w przypadku obu porownan).

6\} Czesto$¢ wystgpowania epizodow PBA, mierzona na podstawie ,,liczby epizodow” w obu grupach

Srednia wynikéw oceny w skali CNS-LS uzyskana metoda najmniejszych kwadratow ulegta
istotnemu zmniejszeniu na koncu okresu leczenia w przypadku obu leczonych grup w poréwnaniu z
grupa oséb przyjmujacych placebo (zmniejszenie o 8,2 punktu w przypadku produktu NUEDEXTA
23 mg/9 mg, o 7,5 punktu w przypadku produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg oraz 5,7 punktu w
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przypadku placebo). Graniczny poziom istotno$ci w poréwnaniu produktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg
z placebo wynosit p = 0,0002, a w poréwnaniu produktu NUEDEXTA 15 mg/9 mg z placebo wynosit
p=0,008.

Trwajaca 12 tygodni faza otwarta badania (podczas ktorej wszystkie osoby badane otrzymywaty
produkt NUEDEXTA 23 mg/9 mg) wykazala utrzymanie si¢ dziatania zaobserwowanego w okresie z

udziatem grupy kontrolnej otrzymujacej placebo.

. Badania ze skojarzeniem dekstrometorfanu/chinidyny w wiekszych dawkach

Przeprowadzono dwa dodatkowe badania fazy III z uzyciem kombinacji wyzszych dawek éO

dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg. Uzycie w badaniach wyzszej dawki chinidyny miato
spowodowac wystapienie w przyblizeniu 1,6 raza wigkszego narazenia na dekstrometorfan niz V@
przypadku produktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg. N\

N\
Pierwsze badanie prowadzono przez 4 tygodnie z udziatem osob badanych z PBA i ch@;0
zasadnicza ALS, a drugie badanie prowadzono przez 12 tygodni z udzialem oséb b h z choroba
zasadnicza MS. W obu badaniach pierwszorzedowy punkt koncowy oceny skute ci, wynik oceny
w skali CNS-LS, a takze drugorzedowy punkt koncowy oceny skutecznosci, , éa epizodow
$miechu lub placzu”, ulegly statystycznie istotnemu zmniejszeniu w Wynik&enia skojarzonego
dekstrometorfanem i chinidyna.

W trwajacym 12 miesigcy otwartym badaniu dotyczacym bezpieczg@a stosowania leku, w ktorym
réwniez uzyto kombinacji wyzszych dawek dekstrometorfan 23 hinidyna 26 mg, udziat wzi¢to
553 0s6b z PBA zwiazanym z 34 r6znymi chorobami neurol 5 ymi. U okoto 30% uczestnikow
badania postawiono rozpoznanie chordb innych niz ALS i takich jak udar, urazowe uszkodzenie
mozgu, choroba Parkinsona, choroba Alzheimera i inn demencji, pierwotne stwardnienie
boczne, postgpujace porazenie opuszkowe oraz post e porazenie nadjadrowe. W badaniu tym
zebrano wylacznie dane dotyczace bezpieczenstw, sowania leku i nie zidentyfikowano zadnych
nowych sygnalow w tym zakresie. O

. Badania majqce na celu ocene wpl@ n;z serce

Wptyw produktu NUEDEXTA 23
QTc oceniono w randomizowan

g (podawanego w 7 kolejnych dawkach) na wydtuzenie
podwojnie zaslepionym (oprocz moksyfloksacyny),
kontrolowanym placebo i z al a kontrolg (moksyfloksacyna w dawce 400 mg), skrzyzowanym
badaniu, prowadzonym na 0, u 50 zdrowych mezczyzn i kobiet z genotypem CYP2D6
odpowiadajacym osobopi z szybkim metabolizmem (EM). Srednia zmiana wartosci QTcF wynosita
6,8 ms w przypadku ktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg oraz 9,1 ms w przypadku leku
referencyjnego zas¥spwanego jako kontrola pozytywna (moksyfloksacyny). Maksymalna $rednia
(gorna granica Q5% przedziatu ufnosci) réznica w pordwnaniu z placebo po poprawce uwzgledniajacej
warto$¢ poczitkewa wynosita 10,2 (12,6) ms. Taka dawka testowa wystarczy do uzyskania ekspozycji
w stanie & jonarnym u pacjentow z fenotypem EM wzglgdem cytochromu CYP2D6.

Wpt osowania supraterapeutycznych dawek dekstrometorfanu/chinidyny (23 mg/26 mg oraz
/53 mg, podawanych w 7 kolejnych dawkach) na wydtuzenie QTc oceniono w

pia domizowanym, naprzemiennym badaniu prowadzonym metoda podwdjnie §lepej proby z grupa

ontrolng przyjmujaca placebo oraz dodatkowa otwarta grupa kontrolna przyjmujaca kontrolg
pozytywna (moksyfloksacyna 400 mg) i liczaca 36 zdrowych ochotnikoéw. Maksymalna $rednia (gorna
granica 95% przedzialu ufnosci) réznica w poréwnaniu z placebo po poprawce uwzgledniajacej
warto$¢ poczatkowa wynosita 10,2 (14,6) 1 18,4 (22,7) ms po podaniu dekstrometorfanu/chinidyny
odpowiednio w dawkach 23 mg/26 mg i 46 mg/53 mg. Supraterapeutyczne dawki sa wystarczajace do
uzyskania zwigkszonego narazenia na chinidyng ze wzgledu na interakcje migdzy lekami i
niewydolno$¢ narzadow.

Dzieci 1 mlodziez
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Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dolaczania wynikéw badan produktu leczniczego
NUEDEXTA we wszystkich podgrupach dzieci i mtodziezy z PBA (stosowanie u dzieci i mtodziezy,
patrz punkt 4.2).

5.2 Wladciwos$ci farmakokinetyczne

Wchlanianie 5\9

Po pojedynczym i wielokrotnym podaniu skojarzenia dawek w postaci produktu NUEDEXTA O
23 mg/9 mg u o0séb badanych wystapito okoto 20-krotne zwigkszenie narazenia na dekstrometorfan w \é
poréwnaniu z osobami, ktorym podawano dekstrometorfan bez chinidyny. O

Po wielokrotnym podaniu dawek produktow NUEDEXTA 23 mg/9 mg i NUEDEXTA 15 mg/9 mgbo
maksymalne stezenie (C,,,x) dekstrometorfanu w osoczu byto osiagane po okoto 3—4 godzinach
podania, a maksymalne stg¢zenie chinidyny w osoczu byto osiagane po okoto 2 godzinach o nia.

U 0s6b z szybkim metabolizmem $rednie wartosci parametrow Ci. 1 AUCy 1o W przy /LJQ
dekstrometorfanu i dekstrorfanu zwigkszyty si¢ wraz ze zwigkszeniem dawki deksi&sorfanu z

15 mg do 23 mg, a $rednie wartosci parametrow C,,, i AUC, 1, w przypadku chi6 y byly podobne.
Srednia warto$¢ Cp,y chinidyny w osoczu po zastosowaniu produktu NU A 15 mg/9 mg
podawanego dwa razy na dobg u 0s6b badanych z PBA wyniosta od 1% Yo stezen leczniczych
zwiazanych ze skuteczno$cia przeciwarytmiczna (od 2 do 5 ug/mL). (b

Produkt NUEDEXTA moze by¢ przyjmowany niezaleznie od.sp@gywanych positkow, gdyz pokarm
nie wplywa w sposéb istotny na narazenie na dekstrometorf@ inidyng.

N2

Dystrybucja

Po podaniu produktu ztozonego wiazanie z biaikamj&\zostaje zasadniczo takie same jak po podaniu
poszczegdlnych sktadnikow z osobna; dekstro n wiaze si¢ z biatkami w okoto 60-70%, a
chinidyna — w okoto 80-89%. Q

Metabolizm i eliminacja O

Dekstrometorfan jest szybko metabo ny z udzialem cytochromu CYP2D6 do glownego

wchodzaca w sktad produktu EXTA stuzy jako wybiorczy inhibitor metabolizmu
oksydacyjnego dekstromet% zaleznego od cytochromu CYP2D6, przez co powoduje zwigkszenie
stezenia dekstrometorfa soczu. Uwaza sig, ze w obecnosci chinidyny metabolizm oksydacyjny
zalezny od cytochronéﬁ! P3A4 odgrywa wigksza rol¢ w eliminacji dekstrometorfanu.

metabolitu, dekstrorfanu, ktory pi@ga szybkiej glukuronidacji i eliminacji przez nerki. Chinidyna

Po podaniu prodiktu NUEDEXTA 23 mg/9 mg 14 osobom z szybkim metabolizmem okres
poéttrwania d etorfanu w fazie eliminacji wynosit 18,8 godziny, a okres poltrwania chinidyny w
fazie elimi wynosit 9,6 godziny.

Chir@fa jest metabolizowana przez cytochrom CYP3A4. Istnieje kilka hydroksylowanych
@aolitéw chinidyny. Gléwnym metabolitem jest 3-hydroksychinidyna, uwazana za posiadajaca co
\'%mniej potowe aktywnosci farmakologicznej chinidyny w odniesieniu do wplywu na serce, takiego
S&]ak wydhluzenie odstgpu QT. Obecnie dostepne sa ograniczone dane dotyczace wielkosci wplywu
inhibitorow cytochromu CYP3A4 na parametry farmakokinetyczne chinidyny i jej metabolitow, w
&O tym zdolno$¢ do kumulacji w stanie stacjonarnym.

Q W przypadku gdy pH moczu wynosi mniej niz 7, okoto 20% podanej chinidyny pojawia si¢ w nim w
niezmienionej postaci, ale zawartosc tej frakcji spada do zaledwie 5%, gdy odczyn moczu jest bardziej
zasadowy. Klirens nerkowy obejmuje zaréwno filtracj¢ ktebuszkowa, jak i czynne wydzielanie
kanalikowe, ktorym przeciwdziala (zalezna od pH) resorpcja kanalikowa.
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Liniowos¢ lub nieliniowo$¢

Stezenie dekstrometorfanu/dekstrorfanu w osoczu jest proporcjonalne do dawki dekstrometorfanu w
obecnosci statej dawki chinidyny, takiej jak ta zawarta w produkcie NUEDEXTA. Stezenie chinidyny
w osoczu jest proporcjonalne do dawki chinidyny.

Badania in vitro dotyczace interakcji z cytochromem CYP P450
Zdolnos¢ dekstrometorfanu i chinidyny do hamowania lub indukowania cytochromu P450 oceniono 5\9
in vitro z zastosowaniem ludzkich mikrosoméw. Dekstrometorfan nie hamowat (<20% inhibicji) KO

aktywnosci zadnego z testowanych izoenzymow: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ani CYP3A4, obecnych w mikrosomach ludzkiej watroby w stezeniach
do 5 uM. Chinidyna nie hamowata (<30% inhibicji) aktywnosci izoenzymow CYP1A2, CYP2A6, O
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI1 ani CYP3A4, obecnych w ludzkich mikrosoma@
w stezeniach do 5 pM. Chinidyna hamowata aktywno$¢ CYP2D6 przy dawce powodujacej 50 (@
maksymalnej inhibicji (IC50) wynoszacej mniej niz 0,05 uM. Ani dekstrometorfan, ani chini nie
powodowaty aktywacji CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4, obecnych w ludzkich hepatocy. A%

stezeniach do 4,8 uM. 0
A%

Badania in vitro dotyczace interakcji z transporterami

Na podstawie wynikow badan dotyczacych hamowania aktywnosci transport Q’V trakcie leczenia
produktem NUEDEXTA nie oczekuje si¢ wystgpowania interakcji migd %i, ktore bylyby
zwiazane z hamowaniem aktywnos$ci P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2_WATI1, OAT3 lub BSEP
przez dekstrometorfan. Wykazano, ze dekstrometorfan jest stabym/u kowanie silnym inhibitorem
transportera OCT1 in vitro. Znaczenie kliniczne tej obserwacji w o@&sieniu do lekow bedacych
substratami OCT1, takich jak metformina, jest nieznane. o\@

Na podstawie informacji zawartych w cytowanym pis’m@ wie nie oczekuje si¢ wystgpowania
interakcji migdzy lekami w wyniku hamowania ak i OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP,
MATE! i MATE2-K przez chinidyng. /\/

Specjalne grupy pacjentow Q

Osoby w podesztym wieku O
Farmakokinetyka dekstrometorfanu/ %ny nie byla systematycznie badana u 0s6b w podesztym
wieku (w wieku >65 lat), cho¢ akie wlaczano do programu badan klinicznych

(14% uczestnikow >65 lat, 2%3 lat).

W populacyjnej analiziefarmakokinetyki z udziatem 170 osob badanych (148 oséb w wieku <65 lat i
22 osoby w wieku Z6QE , ktorym podawano dekstrometorfan 23 mg/chinidyng 26 mg, wykazano
podobna farmakol&@y ¢ u 0s6b badanych w wieku <65 lat i >65 lat.

Ptec¢

Populacg&gﬂhaliza farmakokinetyki, przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych od 109 oséb
(75 megacryzn; 34 kobiety), nie wykazata widocznych rdznic w farmakokinetyce
deks{rotietorfanu/chinidyny migdzy przedstawicielami obu plci.

asa
ﬁopulacyjna analiza zalezno$ci farmakokinetyki od rasy, przeprowadzona na podstawie danych
uzyskanych od 109 os6b badanych (21 oséb rasy biatej, 71 0sob rasy latynoskiej, 18 0sob rasy

O czarnej) wykazala brak widocznych réznic w farmakokinetyce dekstrometorfanu/chinidyny migdzy
Q& przedstawicielami réznych ras.
Zaburzenie czynnosci nerek
W badaniu z zastosowaniem dawki skojarzonej dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg, podawane;j
dwa razy na dobg 12 osobom badanym z zaburzeniem czynnosci nerek o tagodnym (Clcg 50—
80 mL/min) lub umiarkowanym (Clcg 30—50 mL/min) nasileniu (po 6 0séb), w poréwnaniu z
9 osobami zdrowymi (dobranymi do 0s6b z zaburzeniem czynnosci nerek pod wzgledem plci, wieku i
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masy ciala), u 0sob badanych z zaburzeniem czynnosci nerek wystgpowata niewielka réznica w
farmakokinetyce chinidyny lub dekstrometorfanu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. W zwiazku z
tym w przypadku zaburzenia czynnos$ci nerek o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu nie jest
konieczne dostosowanie dawki. Dekstrometorfanu/chinidyny nie badano u pacjentow z cigzkim
zaburzeniem czynnos$ci nerek.

Zaburzenie czynnosci wqtroby

W badaniu z zastosowaniem dawki skojarzonej dekstrometorfan 23 mg/chinidyna 26 mg, podawane;j
dwa razy na dobg 12 osobom badanym z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (zgodnie z ocena w skali Child-Pugh; po 6 0s6b), w poréwnaniu z 9 osobami zdrowymi

7

(dobranymi do 0s6b z zaburzeniem czynnos$ci watroby pod wzgledem ptci, wieku i masy ciata), u 060

badanych z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby wykazano podobne parametry AUC i
Cinax Oraz klirens dekstrometorfanu w pordwnaniu z osobami zdrowymi. Zaburzenie czynnosci @
watroby o nasileniu od tfagodnego do umiarkowanego miato znikomy wptyw na farmakokin \
chinidyny. Klirens chinidyny pozostaje bez zmian, cho¢ wystepuje zwigkszenie objetosci @trybucji
prowadzace do wydtuzenia okresu pottrwania w fazie eliminacji. U pacjentdw z umiar, }&énym
zaburzeniem czynnos$ci watroby stwierdzano zwigkszona czgsto§¢ wystgpowania dz@
niepozadanych. W zwiazku z tym u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watrob sileniu od
tagodnego do umiarkowanego nie jest konieczne dostosowanie dawki, cho¢ rozwazy¢
prowadzenie dodatkowego monitoringu dziatan niepozadanych u pacjent v@ iarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci watroby. Podczas zwigkszenia dawki u tych pacjénpow, jesli jest to
uzasadnione, nalezy zachowac¢ ostroznos¢. Ani samego dekstrometorfatyu, ani
dekstrometorfanu/chinidyny nie badano u pacjentéw z cigzkim Zab%niem czynnos$ci watroby.
Farmakogenomika \}

Chinidyna wchodzaca w sktad produktu ma hamowaé aktfgnoéé cytochromu CYP2D6, aby
umozliwi¢ osiagnigcie wyzszego narazenia na dekstrogie)orfan w poréwnaniu z podawaniem samego
dekstrometorfanu. Ogoélnie u ok. 7-8% 0s6b rasy biakey, 3—6% 0s6b rasy czarnej pochodzenia
afrykanskiego, 2—3% 0s6b pochodzenia arabskiggdgraz 1-2% os6b pochodzenia azjatyckiego
wystegpuje brak mozliwo$ci metabolizowani ﬁra‘[()w cytochromu CYP2D6 i osoby te sa
sklasyfikowane jako osoby z wolnym me?o mem (PM). Nie oczekuje sig, ze chinidyna wchodzaca

w sktad produktu zwigkszy skutecznos$¢ uktu NUEDEXTA w grupie PM, ale wciaz mozliwe jest
wystepowanie dziatan niepqudanyc]@

°
U okoto 1-10% o0sdb rasy bia}p'Q'/kQO% 0s0b rasy czarnej pochodzenia afrykanskiego, 12—40% oséb
pochodzenia arabskiego or2§ 0s6b pochodzenia azjatyckiego wystepuje zwickszona aktywnosé
metaboliczna substratow,cytdchromu CYP2D6 i osoby te sa sklasyfikowane jako osoby z
ultraszybkim metabol; (UM). U takich pacjentéw z grupy UM dekstrometorfan jest
metabolizowany s , co prowadzi do wystapienia mniejszego, potencjalnie subterapeutycznego

stezenia leku. %
Drzieci i nil /1e§
Farmakgokihetyki dekstrometorfanu/chinidyny nie badano u dzieci i mtodziezy (patrz punkt 5.1).

@Qrzedkliniczne dane o bezpieczenstwie

ane niekliniczne nie ujawniaja szczegdlnego zagrozenia zwiazanego z genotoksycznoscia,
rakotworczoscia czy zaburzeniem ptodnosci przez produkt.

W badaniach toksycznego wptywu na zarodek/ptod oraz toksycznego wptywu na rozwdj potomstwa
(u szczurdw 1 krolikow) z zastosowaniem bromowodorku dekstrometorfanu/siarczanu chinidyny w
przypadku dawek $rednich i duzych obserwowano nieprawidtowosci, w tym zmniejszone kostnienie,
W poréwnaniu z najmniejsza dawka u szczurow, co w przyblizeniu odpowiada 1-krotnosci i 50-
krotno$ci dawki stosowanej u ludzi, wynoszacej odpowiednio 30/18 mg/dobe w przeliczeniu na
mg/m’ pc. Dawka niewykazujaca dziatania u krélikow jest odpowiednio 2 i 60 razy wigksza niz RHD.

33

>
&
S



W badaniu dotyczacym wptywu na rozwdj w okresie przed urodzeniem i po urodzeniu w przypadku
dawek $rednich i duzych u potomstwa obserwowano niewielkie opdznienie w rozwoju. Wspotczynnik
przezycia i masa oseskow byly nieco mniejsze niz w przypadku najmniejszej dawki odpowiadajacej w
przyblizeniu 1-krotnos$ci i 50-krotnosci dawki stosowanej u ludzi, wynoszacej 30/18 mg/kg w
przeliczeniu na mg/m” pc., odpowiednio dla bromowodorku dekstrometorfanu i siarczanu chinidyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE &O

6.1 Wykaz substancji pomocniczych 60

Zawarto$¢ kapsutki 60

Kroskarmeloza sodowa . @

Celuloza mikrokrystaliczna N
Krzemionka koloidalna bezwodna @Q

Laktoza jednowodna
%

Magnezu stearynian
A%

Otoczka kapsutki 0

Zelatyna Q
O

Tytanu dwutlenek (E171) b
Zelaza tlenek czerwony (E172) (b

Tusz drukarski Q
Szelak (20% estryfikowany) ’\@
Glikol propylenowy Q
Tytanu dwutlenek (E171) O\Q

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne 4/&

Nie dotyczy. Q

6.3 OKres waznosci QO
3 lat (\Q)
ata. m

6.4 Specjalne srodki o 7znoSci podczas przechowywania

Brak specjalnych zale@l)lﬂotyczqcych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i.@wartoéc’ opakowania

Butelka z pQlidtylenu o wysokiej gestoéci (HDPE) z zakretka posiadajaca zabezpieczenie przed
dostep ieci. Kazda butelka jest zapakowana w pudetko tekturowe.

Wle@ opakowania: 60 kapsutek

5\'\ Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Wielka Brytania 5\'0
\O
8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU 60
EU/1/13/833/003 60
.\Q)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE D ROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY T@%
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO (b

{MM/RRRR} . Q
Szczegoétowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dow{@na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu \Q)

N
04/

OQ
(\@Q
kY

3
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ANEKS II bOQ

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOyNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA @YCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWA

INNE WARUNKI I WYMA A DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OB U

WARUNKI LUB O CZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO UTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LQ CZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Jenson Pharmaceutical Services Ltd

Carradine House

237 Regents Park Road 5\9
N3 3LF London

©
WIELKA BRYTANIA \Q
o)

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWAN@O

.\@

Produkt leczniczy wydawany na receptg. Q

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DT/&?ROTU

. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania Q\)

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpiec wie stosowania w
ciagu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu. Nastgpnie podmiot odpgPkiedzialny bedzie
przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania prod godnie z wymogami

okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EU. ist), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglasza@ curopejskiej stronie

internetowej dotyczacej lekow. \Q)
O

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA D @ZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PROD LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (arQst Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejm'@ymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakotera% szczegblnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolen@ opuszczenie do obrotu, 1 wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP né{ przedstawiac:

. na zadanie @pej skiej Agencji Lekow;

. W razie ny systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
infqn@f, tore moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uz@enia istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego

0@ dnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

\I?&%daty przediozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy zlozy¢ w tym samym
zasie.

&Ob o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Q Przed wprowadzeniem do obrotu w poszczegdlnych panstwach cztonkowskich podmiot
odpowiedzialny uzgodni z wlasciwym organem krajowym uruchomienie programu edukacyjnego.

Podmiot odpowiedzialny dopilnuje, aby po przeprowadzeniu dyskusji i uzgodnien z wlasciwymi
organami krajowymi poszczegdlnych panstw czlonkowskich, w ktérych lek Nuedexta jest
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wprowadzany do obrotu, wszyscy pracownicy stluzby zdrowia, ktérzy mieliby przepisywaé lek
Nuedexta, otrzymali nast¢pujace dokumenty:

e Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)
¢ materialy edukacyjne dla personelu medycznego
e karty ostrzezen dla pacjenta. ’\'0

Materiaty edukacyjne dla personelu medycznego powinny pomaga¢ w gromadzeniu i ocenie przed \Q\O
rozpoczeciem leczenia produktem Nuedexta istotnych danych pacjenta dotyczacych wystepujacych

chorob i przyjmowanych jednoczesnie lekow. Ponadto materiaty te powinny zawiera¢ informacje O
dotyczace ponizszych zagrozen zwiazanych z bezpieczenstwem oraz dziatan koniecznych do 6

zmniejszenia ryzyka: .\@
e stosowanie niezgodne ze wskazaniami (Off-label use) @Q

e reakcje alergiczne

e wplyw na czynnos¢ serca (wydtuzenie odstepu QT), w tym wystepujace w /‘{ej choroby
uktadu krazenia i istotne klinicznie zaburzenia gospodarki elektrohtow

e interakcje migdzy lekami, w tym informacje dotyczace substratow@bltorow cytochromu
CYP2D6

e zespol serotoninowy Q
e jednoczesne podawanie silnego inhibitora cytochrom\&)A4

¢ niewlasciwe stosowanie lub naduzywanie leku. \Q)

Karty ostrzezen dla pacjenta nalezy udostgpnié wsa@&lm pacjentom z zaleceniem, aby nosili je

zawsze przy sobie. Karta powinna zawiera¢ szczgghtowe informacje w celu ostrzezenia personelu
medycznego o tym, ze pacjent jest leczony p tem Nuedexta, i 0 mozliwoS$ci interakcji podczas
leczenia pacjenta produktem Nuedexta, g awane jest inne leczenie.
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE (60 kapsulek twardych) — NUEDEXTA
15 mg/9 mg kapsulki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsutki twarde

dekstrometorfan/chinidyna bo

)
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) R |

O
Kazda kapsutka zawiera dekstrometorfanu bromowodorek jednowodny, co odpowia /1,41 mg
dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co odpowiada 8,69 mg chinid

L N

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH N >’
SO

Zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce. (b
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC QRAKOWANIA

N
60 kapsutek twardych O\Q)

4D
5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA ()Y
Nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki prz stosowaniem leku.
Podanie doustne @
| &

6. OSTRZEZENIE DO ACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIE OCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé&ﬁej scu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

4
| 7. INNKLOSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

A

| 8.; TERMIN WAZNOSCI |

\r\
S& ermin wazno$ci

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

Y|



11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London 0
Wielka Brytania L\
N
12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU @)
EU/1/13/833/001 6
R~
D
13. NUMER SERII A9 |
OV
Nr serii 0%/\/
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI A‘ N
A\
Produkt leczniczy wydawany na receptg. Q(b
Q
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA oM |
\V
AO
| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A \
NUEDEXTA 15 mg/9 mg QO v
O
oS

&
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI (60 kapsulek twardych) — NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsutki twarde

dekstrometorfan/chinidyna 60

)
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) R |

dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, rownowazny 8,69 mg chinidyny/.
>

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH \OF

O
Kazda kapsutka zawiera dekstrometorfanu bromowodorek jednowodny, co odpoww 1 mg

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce. Q(b

O

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC\OPAKOWANIA

”

o
60 kapsutek twardych $
sV

5. SPOSOBIDROGA(I) PODANIA )~

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki g@astosowaniem leku.

Podanie doustne ?1/0

A\
6. OSTRZEZENIE D&X'YCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NH{WIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowyg?éQ miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

v

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
7 NG
v

Y

ks.\"’ TERMIN WAZNOSCI |

A4
60 Termin waznos$ci

Q\

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London 0
Wielka Brytania 6\'
12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU @)
EU/1/13/833/001 O
¥
13.  NUMER SERII A9 |
OV
Nr serii %/\/
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI A‘ N
A\
Produkt leczniczy wydawany na receptg. Q(b
N
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA oD |
o

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEMQM}EQAILLE’A \

O
)
o
\
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE NA BUTELKE (60 kapsulek twardych) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg
kapsulki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsutki twarde

dekstrometorfan/chinidyna b

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) 210 |

C)V
Kazda kapsutka zawiera jednowodny bromowodorek dekstrometorfanu, co odpow; &/23,11 mg
dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co odpowiada 8,69 mg chin@.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AO‘
\J’

Zawiera laktozg. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce. Q(b

;\fb
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOS$$\OPAKOWANIA
&7

60 kapsutek twardych &O
sV

5.  SPOSOBI1DROGA(I) PODANIA

¥

Nalezy zapozna¢ sig z trescia ulotki @astosowaniem leku.

Podanie doustne ?1/0
\

6. OSTRZEZENIE D@‘YCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU IDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

X
Lek przechowy@ miejscu niewidocznym i niedost¢pnym dla dzieci.

GV |
| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
1d\4
AN

)
%8> TERMIN WAZNOSCI |

60 Termin waznosci

Q\

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘ ’\'0

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

Wielka Brytania 60

12. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU xS |

EU/1/13/833/003
A%

13. NUMER SERII

Nr serii (b

14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI AN

Produkt leczniczy wydawany na receptg. O\Q
4>
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA O |

o

| 16. INFORMACJA PODANA SVSYEMEM BRAILLE’A |
"4

NUEDEXTA 23 mg/9 mg (g\/(\

46



Q‘Ob

X
S

INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA BUTELKI (60 kapsulek twardych) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulki twarde

dekstrometorfan/chinidyna

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) R“0

Kazda kapsutka zawiera dekstrometorfanu bromowodorek jednowodny, co odpowiada Qﬂ/@mg
dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co odpowiada 8,69 mg chinidyny 0

3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH R |

Zawiera laktoze. Wigcej informacji znajduje si¢ w ulotce. 6OQ

o

N
4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OBQKOWANIA

\'U'
60 kapsutek twardych \Q)Q
’ 2O
5. SPOSOB I DROGA(I) PODANIA A
v

Nalezy zapoznac si¢ z tresScia ulotki przed za@owaniem leku.

Podanie doustne QO
~Q

6. OSTRZEZENIE DOE&%CE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

W MIEJSCU NIEWE ZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N
Lek przechowywacé Wé%ffscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

AS)
A\
| 7. INNE GSYRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |
c\OV
A0
| 8. ~TERMIN WAZNOSCI |

%)

Termin waznosci

| 9.  WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Jenson Pharmaceutical Services Limited
Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London 0
Wielka Brytania 6\'
12. NUMERC(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU O
EU/1/13/833/003 6
Q¥
13. NUMER SERII A9 |
Qv
Nr serii %/\/
14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI A‘ N
O
Produkt leczniczy wydawany na receptg. Q(b
Q
| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA oM |
o~

| 16.  INFORMACJA PODANA SYSTEM%A}RAILLE’A \
/ Q
O
oS
91/0
S’b
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulki: OPAKOWANIE
ZAWIERAJACE 13 KAPSULEK

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO ‘

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsutki twarde

dekstrometorfan/chinidyna 60

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ(YCH) O |
O

Kazda kapsutka zawiera dekstrometorfanu bromowodorek jednowodny, co odpowia /1,41 mg
dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co odpowiada 8,69 mg chinid@

&

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH AO\
NS

Zawiera laktozeg. Wigcej informacji mozna znalez¢ w ulotce. Q(b

;\(b

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTO$$\OPAKOWANIA
\"4

13 kapsutek twardych &O

N

5.  SPOSOB 1 DROGA(I) PODANIA {0

¥

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki @astosowaniem leku.
Podanie doustne Q

*
Aby uzyska¢ dostep do kag:&%/l/
1. Scisnac i przytrz a wypustki powyzej i ponizej (¥ A)
2. Wyciagnaé kartééprawej strony (>)

AS

6. OST PENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
WM CU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI
O

Lek %?owywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

\Z)

@. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE |

e}\)
&O

4

) 4

[8.  TERMIN WAZNOSCI |

Termin waznosci

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA,NIEZU,ZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO ‘ ’\,0

Jenson Pharmaceutical Services Limited \Q
Carradine House, 237 Regents Park Road O
N3 3LF London 60

Wielka Brytania

12.  NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU AU |

EU/1/13/833/002 %/\/
O

13. NUMER SERII 2O

Nr serii Q

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI _ ~\"
\"4

Produkt leczniczy wydawany na receptg. &O

[15.  INSTRUKCJAUZYCIA O |

S

| 16.  INFORMACJA PODANASYSTEMEM BRAILLE’A \
Vd BN\

NUEDEXTA 15 mg/9 mg &@'

\Z)

X
S
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

OPAKOWANIE BLISTRA (13 kapsulek twardych) — NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulki

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | O\\}
NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsutki twarde 60
dekstrometorfan/chinidyna éo

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO o\ |

Jenson Pharmaceutical Services Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI a QV
Termin waznos$ci (b
. O)Q
4. NUMER SERII ‘(‘\\v
o

Nr serii $

5. INNE ot

DNI 1-7 @QO

Dzien 1

Dzien 2 ’/1/0
Dzien 3 Qox
Dzien 4 $

Dzien 5 /1/

Dzien 6 %,

Dzien 7 \Q

Dzie
Dy

POCZWO DZIEN 8
10

X
S
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B. ULOTKA DLA
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Ulotka dla pacjenta: informacja dla uzytkownika

NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsulki twarde
NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsulki twarde
dekstrometorfan/chinidyna

Nalezy uwaznie zapoznad si¢ z trescia ulotki przed zazyciem leku, poniewaz zawiera ona 5\9
informacje wazne dla pacjenta. O

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. \QK

- W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci nalezy zwroci¢ sig do lekarza lub farmaceuty. O

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze O

zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.
- Jesli wystapia jakiekolwiek dziatania niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane @
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub farmaceucie. Q\

Spis tresci ulotki
%

1. Co to jest lek NUEDEXTA i w jakim celu si¢ go stosuje

2. Informacje wazne przed przyjeciem leku NUEDEXTA %/\/
3. Jak przyjmowa¢ lek NUEDEXTA O

4. Mozliwe dzialania niepozadane Q

5. Jak przechowywa¢ lek NUEDEXTA 60

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje (b

1. Co to jest lek NUEDEXTA i w jakim celu si¢ go s&@

Lek NUEDEXTA zawiera dwie substancje czynne: \Q)

o Dekstrometorfan wpltywa na czynno$¢ mozgu,
o Chinidyna zwigksza ilo$¢ dekstrometorfanuor}&ganizmie, hamujac rozktad dekstrometorfanu w
watrobie. O

Lek NUEDEXTA stosuje si¢ w 1eczeniu@8ymania afektu (ang. pseudobulbar affect, PBA) u oséb
dorostych. PBA jest choroba neurologi cechujacy si¢ epizodami niezamierzonego i
niekontrolowanego $miechu i (1ub)é%zu, ktore nie odpowiadaja stanowi emocjonalnemu lub

nastrojowi pacjenta. ’/\/
Lek NUEDEXTA moze psZezyni¢ si¢ do rzadszego wystepowania epizodéw PBA.
2. Informac]'e v@/](e przed przyjeciem leku NUEDEXTA

Kiedy nie przyjmyowa¢ leku NUEDEXTA
o jesli t'ma uczulenie na dekstrometorfan, chinidyng lub ktorykolwiek z pozostatych
ow tego leku (wymienionych w punkcie 6);

inidyne, chining lub mefloching (moze powodowac¢ sktonnos¢ do tatwiejszego niz zwykle

\@ powstawania krwawien lub siniakow);
\ l\ jesli w przesztosci u pacjenta wystgpowata choroba watroby (zapalenie watroby), wywotana

przez chinidyng;

o w przypadku wystepowania choroby zwanej zespotem toczniopodobnym w wywiadzie,
wywotlanej przez chinidyng (moze powodowa¢ bdle stawow, wysypke skdrna, nadmierna
wrazliwo$¢ skory na stonce i ogolnie zte samopoczucie),

. jesli pacjent przyjmuje inne leki zawierajace chinidyne, chining lub mefloching. Sa to leki
stosowane w leczeniu malarii lub zaburzen rytmu serca;

o jesli pacjent ma problemy zwigzane z sercem, nazywane catkowitym blokiem serca lub
zespoltem diugiego QT, lub mial wieloksztaltny czgstoskurcz komorowy typu torsades de
pointes;
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. jesli pacjent przyjmuje lek o nazwie tiorydazyna, stosowany w leczeniu chorob psychicznych i
mogacy wpltywac na czynnos¢ serca,

o jesli pacjent przyjmuje obecnie lub przyjmowatl w ciagu ostatnich dwoch tygodni niektore leki
przeciwdepresyjne zwane inhibitorami oksydazy monoaminowej (IMAO), takie jak fenelzyna i
moklobemid.

Jesli pacjent nie ma pewnosci, czy dotyczy go ktorys z powyzszych przypadkoéw, powinien zwrocié

sie do lekarza. 5\9

KO
Ostrzezenia i Srodki ostroznosci 60

Przed przyjeciem i po przyjeciu leku NUEDEXTA nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, jesli:

o u pacjenta lub w jego rodzinie wystepuje lub wystepowata jakakolwiek choroba Iub dolegliw@
zwiazana z sercem. Lek ten moze zmienia¢ rytm serca. W przypadku wystepowania u pacigita
pewnych probleméw z sercem lub przyjmowania obecnie niektorych innych lekdw st nie

monitorowanie czynnosci serca pacjenta podczas rozpoczecia stosowania leku XTA;
o wystepuja takie objawy jak kotatanie lub omdlenia, ktére moga by¢ objawem,xf/ emow z
sercem;

o po przyjeciu leku wystgpuja objawy reakcji alergicznej, takie jak obrze fa lub jezyka,
trudnosci w oddychaniu, zawroty gtowy, goraczka, wysypka lub p@ a;

leku NUEDEXTA moze nie by¢ wtasciwe lub lekarz moze uzna¢, ze konieczne jest JSJ?E

. wystepuja takie objawy jak siniaki, krwawienie pod skora, z nosa i z dziasel, gdyz moga to
by¢ objawy wystgpowania malej liczby komorek krwi zwanyc ami (trombocytopenia);

o wystepuja takie objawy jak zazolcenie skory lub oczu, ciem ocz, nudnos$ci lub wymioty,
utrata apetytu, bol brzucha i goraczka, gdyz moga to by pbiawy zapalenia watroby

wywotanego przez leki; N\

. wystepuje choroba zwana miastenia (nerwowo-mi @a choroba autoimmunologiczna
powodujaca ostabienie migéni i szybkie meczeni ;

o wystepuja problemy z watroba lub nerkami. znie od tego, jak cigzkie sa te dolegliwosci,
lekarz moze rozwazy¢, czy lek ten jest wlagdiwy dla pacjenta i monitorowaé jego stosowanie w
celu wykrycia potencjalnych dziatan ni danych;

o wystegpuje sktonno$¢ do upadkow. Lek ¥¢h moze powodowac zawroty gtowy 1 moze wystapic
koniecznos¢ omowienia z lekarz@aéciwych $rodkow ostroznosci w celu zmniejszenia

ryzyka upadkow;

o kiedykolwiek wystapita ciez oroba zwana ,,zespotem serotoninowym?”, ktora moze by¢
wywolana przez niektor 2, np. przeciwdepresyjne. Do objawdw zespotu serotoninowego
naleza: pobudzenie, ;&ﬁe cisnienie krwi, niepokdj ruchowy, kurcze i drzenie migs$ni, wysoka
temperatura ciata, nadinierna potliwo$¢, dreszcze oraz drzenie;

o w przeszlosci p. naduzywat lekéw. Lekarz bedzie $cisle monitorowat pacjenta, czy nie
wystepuja obj niewlasciwego stosowania lub naduzywania leku NUEDEXTA.

W przypadkﬂ@;tqpienia ktéregokolwiek z powyzszych objawow nalezy przerwaé
przyjmow@ eku NUEDEXTA i natychmiast zglosi¢ si¢ do lekarza.

Dzie Qodziei
UEDEXTA nie nalezy stosowac u dzieci i mlodziezy w wieku ponizej 18 lat.

\L\zek NUEDEXTA a inne leki
0 Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
Ob obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Bardzo wazne jest, aby powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z lekdw

wymienionych ponizej, gdyz nigdy nie powinny by¢ one przyjmowane jednoczesnie z lekiem

NUEDEXTA.

. leki zawierajace chinidyng, chining lub mefloching. Sa to leki stosowane w leczeniu malarii lub
zaburzen rytmu serca;

4
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Q\

o tiorydazyna, lek stosowany w leczeniu schizofrenii i psychozy, ktéry moze wptywac na
czynno$¢ serca;

o niektore leki przeciwdepresyjne, zwane inhibitorami oksydazy monoaminowej (IMAO, np.
fenelzyna i moklobemid). Pacjent nie powinien przyjmowac leku NUEDEXTA, jesli w ciagu
ostatnich dwoch tygodniach stosowat te leki przeciwdepresyjne, a takze powinien odczekac

14 dni po zakonczeniu przyjmowania leku NUEDEXTA, zanim rozpocznie stosowanie IMAO. 0
Jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z ponizszych lekéw, powinien powiedzie¢ o tym lekarzowi, gdyz 6\
konieczne bgdzie monitorowanie stanu pacjenta, czy nie wystgpuja u niego dzialania niepozadane: \QK
o leki stosowane w leczeniu zakazen grzybiczych, takie jak ketokonazol, itrakonazol, flukonazol; O
o leki stosowane w leczeniu zakazefn wirusem HIV i choroby AIDS, takie jak atazanawir, O

indynawir, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir, amprenawir, fosamprenawir; é

o leki stosowane w leczeniu zakazen bakteryjnych, w tym gruzlicy, zawierajace klarytrom&@u;;,
telitromycyng, erytromycyng i ryfampicyng; Q

o leki stosowane w leczeniu roznych chordb serca, takie jak diltiazem, werapamil, di @yna,
flekainid i leki beta-adrenolityczne (takie jak metoprolol); }f/

o leki stosowane w celu zapobiegania nudno$ciom i wymiotom w trakcie chems pii ipo
zabiegach chirurgicznych, takie jak aprepitant;

o niektore leki stosowane w leczeniu depresji, w tym nortryptylina, dezy@)na, paroksetyna,
imipramina i amitryptylina, nefazodon; O

o dziurawiec zwyczajny, lek ziolowy stosowany w leczeniu depresjib

o leki stosowane w leczeniu schizofrenii i innych zaburzen psycl@cznych, takie jak
haloperydol, perfenazyna, arypiprazol i chloropromazyna;

o pewne leki stosowane w zapobieganiu powstawaniu sk w krwi u pacjentow z chorobami
serca i zagrozonych wystapieniem udaru, takie jak tik or i eteksylan dabigatranu;

o tamoksyfen, stosowany w leczeniu lub zapobiega ‘@iektérym nowotworom;

o atomoksetyna, stosowana w leczeniu zespotu n &udliwoéoi psychoruchowej z deficytem
uwagi (ADHD);

o leki stosowane w tagodzeniu bélu i (Iub) %, takie jak kodeina i hydrokodon;

o leki stosowane w leczeniu padaczki 1@wek, takie jak fenytoina, karbamazepina i
fenobarbital. O

Lekarz bedzie $cisle monitorowat pa@% czy nie wystgpuja u niego dziatania niepozadane i (lub)
konieczne jest dostosowanie daw, giego leku lub leku NUEDEXTA.

Stosowanie leku NUEDE@& jedzeniem, piciem i alkoholem
W okresie przyjmowanig lekt NUEDEXTA nie nalezy pi¢ soku grejpfrutowego ani jes¢ grejpfrutow,
gdyz mogtoby to zwi@{é prawdopodobienstwo wystapienia cigzkich dziatan niepozadanych.

W przypadku spogywania alkoholu w okresie przyjmowania leku NUEDEXTA nalezy zachowaé
ostroznos$¢, zmoze dojs¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia takich dziatan niepozadanych, jak

zZawroty & 1 sennos¢.

Ciaz armienie piersia
@zy i w okresie karmienia piersia lub gdy istnieje podejrzenie, ze kobieta jest w ciazy, gdy planuje
&Q lub gdy nie stosuje skutecznej antykoncepcji, przed zastosowaniem tego leku nalezy poradzic¢ sig
ekarza.
Lek NUEDEXTA moze zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku, dlatego jego stosowanie w trakcie ciazy
lub przez kobiety w okresie rozrodczym niestosujace antykoncepcji jest niezalecane. Lekarz omowi z
pacjentem ryzyko i korzysci ptynace ze stosowania tego leku w wymienionych sytuacjach.

Nie wiadomo, czy substancje czynne zawarte w produkcie NUEDEXTA przenikaja do mleka
ludzkiego. Lekarz zdecyduje, czy wskazane jest przyjmowanie tego leku w okresie karmienia piersia.
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Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Lek NUEDEXTA moze powodowac zawroty gtowy. W przypadku ich wystapienia nie prowadzi¢
pojazddw ani nie obslugiwaé maszyn.

Lek NUEDEXTA zawiera laktoze

Jezeli stwierdzono wczesniej u pacjenta nietolerancjg niektorych cukrow, pacjent powinien
skontaktowac¢ si¢ z lekarzem przed przyjeciem leku. 5\9

©
3. Jak przyjmowa¢ lek NUEDEXTA 60

Ten lek nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie éo
watpliwosci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty. . @
N\

Poczatek leczenia (pierwsze 4 tygodnie): @(\
Lekarz rozpocznie leczenie od leku NUEDEXTA w kapsutkach 15 mg/9 mg, ktory nal&iﬁ,

przyjmowac w nastepujacy sposob:
. Przez pierwsze siedem dni leczenia: jedna kapsutka na dobe, przyjmowana /]/
o Od 6smego dnia leczenia: dwie kapsulki na dobg, jedna przyjmowana r. Jjedna wieczorem w

odstepie 12 godzin. O
Po 4 tygodniach: b

Lekarz przeprowadzi doktadne badania. W zalezno$ci od reakcji n(@%nie lekarz moze zdecydowaé

o:
o kontynuacji leczenia lekiem NUEDEXTA w kapsut A mg/9 mg lub
o zwigkszeniu dawki leku i przepisaniu leku NUED\ w kapsutkach 23 mg/9 mg.

Niezaleznie od tego, jaka moc leku NUEDEXTA pr no, nalezy:
o kontynuowac leczenie, stosujac: dwi utki na dobe (jedna kapsutka co 12 godzin).

Stosowanie leku u 0sob w podesziym wieku
U o0s6b w podesztym wieku nie jest kOI&@C ostosowanie dawki leku NUEDEXTA.

Jak przyjmowac¢ lek NUEDEXTA f\®
Kapsutki nalezy przyjmowac doifftivie z jedzeniem lub bez jedzenia o tej samej porze kazdego dnia.
Przyjmujac dwie kapsutki 3 , halezy zachowa¢ okoto 12 godzin odst¢pu miedzy jedna a druga

kapsulka.

Przyjecie wigkszej n@;‘ﬁecana dawki leku NUEDEXTA

W razie przyjecia szej liczby kapsulek niz zalecana nalezy natychmiast skontaktowac sig z
lekarzem.

Obserwow /hti fania niepozadane moga wystapi¢ czesciej lub mie¢ wigksze nasilenie, a lekarz
moze przg&/adzié dodatkowe badania i Sci§lej monitorowaé stan pacjenta.
Obj przedawkowania dekstrometorfanu to nudnosci, wymioty, ostupienie, Spiaczka, depresja
howa, drgawki, przyspieszenie czynnosci serca, nadpobudliwos$¢ oraz psychoza toksyczna. Inne
\gb] awy to: utrata koordynacji ruchow (ataksja), mimowolne ruchy galek ocznych (oczoplas),
S&nadmierna‘ kurczliwo$¢ migéni (dystonia), niewyrazne widzenie oraz zmienione odruchy mig$niowe.
Dekstrometorfan moze zwigkszaé ryzyko wystapienia zespotu serotoninowego (patrz punkt
&O Ostrzezenia i Srodki ostroznosci oraz Mozliwe dziatania niepozqdane).

Q Objawy przedawkowania chinidyny to: nieregularna czynnosc¢ serca i niskie ci$nienie krwi, a mozliwe
sa takze: wymioty, biegunka, dzwonienie w uszach, utrata stuchu w zakresie wysokich czgstotliwosci,
zawroty glowy, niewyrazne widzenie, podwojne widzenie, zwigkszona wrazliwos$¢ oczu na §wiatto,
bol glowy, dezorientacja i majaczenie (objawiajace si¢ brakiem uwagi, ostabieniem pamigci,
dezorientacja, zaburzeniami mowy).

56



e
%

Tx

Pominig¢cie przyjecia leku NUEDEXTA

W przypadku nieprzyjgcia 1 lub wigkszej liczby kapsutek leku nie wolno przyjmowac podwajne;
dawki w celu uzupehienia pominigtych dawek. Nalezy przyja¢ kolejna przepisana dawke o zwyktej
porze i dopilnowac, aby zostal zachowany okoto 12-godzinny odstep migdzy dawkami.

Przerwanie przyjmowania leku NUEDEXTA
Nie nalezy przerywaé przyjmowania tego leku bez wczesniejszej konsultacji z lekarzem, nawet gdy 5\9

pacjent poczuje sig lepiej. Przerwanie leczenia moze spowodowaé nawrot objawow.

W razie jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania tego leku nalezy zwrécié si¢ do lekarza lub 60

farmaceuty. bO
0\@

4. Mozliwe dzialania niepozadane (\
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego ystapia.
Wigkszos¢ dziatania niepozadanych ma nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. niektore

dziatania niepozadane moga by¢ cigzkie i wymagac leczenia. o%

Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli wystapia cigzkie objawy, tak@ pobudzenie, wysokie
cisnienie krwi, niepokdj ruchowy, kurcze i drzenie migsni, wysoka temp a ciata, nadmierna
potliwos$¢, dreszcze oraz drzenie. Moga one by¢ oznaka powaznej ch(% wanej ,,zespolem
serotoninowym”. Q

Nalezy natychmiast powiadomic lekarza, jesli wystapi ktéwk@k z nastgpujacych objawy:
o nadmierna sztywnos$¢ migsni (spastycznosc),

o zbyt powolne lub ptytkie oddechy (depresja od@wa) i (Iub) sinica.

Najczgsciej zgtaszane dzialania niepozadane to Zagtgnia zoladka 1 jelit (takie jak biegunka,

nudnosci) i zaburzenia uktadu nerwowego (takigsaldzawroty glowy, bol glowy, senno$¢) oraz
zmeczenie. Q
W przypadku wystapienia ktéregok z powyzszych objawow nalezy przerwaé

przyjmowanie kapsulek i natych{\@: owiadomi¢ lekarza.
Ponizej wymieniono wszystki&é dziatania niepozadane:

Czgste dzialania niepo;'&crla e
(moga dotyczy¢ maks@ nie 1 osoby na 10)
o biegunka, n ci

o zawroty gldwy, bol gtowy, sennos¢
o zmgce

N\
Niezb %ste dzialania niepozadane
(moé&yczyé maksymalnie 1 osoby na 100)
\@ zmniejszenie apetytu
lek
zaburzenia smaku, nadmierna sennosc¢, spastyczno$¢ migsni, omdlenia, upadki
choroba lokomocyjna, dzwonienie w uszach (szumy uszne)
problemy z sercem, takie jak spowolniona, przyspieszona lub nieregularna czynnos$¢ serca, lub
zmiany w elektrokardiogramie (EKG — wydtuzenie odstgpu QT)
bol brzucha, zaparcie, sucho$¢ w jamie ustnej, wzdecia, dyskomfort w zotadku, wymioty
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych (GGT, AspAT, AIAT)
wysypka
kurcze migsni
ostabienie (astenia), drazliwos¢
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Rzadkie
(moga dotyczy¢ maksymalnie 1 osoby na 1000)

o utrata apetytu (anoreksja)

o zgrzytanie z¢bami (bruksizm), stan dezorientacji, pogorszenie nastroju, depresja, dezorientacja
(np. trudnosci w postrzeganiu czasu i kierunku oraz rozpoznawaniu osob i miejsc), wezesne
przebudzenia, stabsze wyrazanie emocji (splaszczenie afektu), omamy, impulsywne 5\9
zachowania, zobojgtnienie, bezsenno$¢, niepokoj ruchowy, zaburzenia snu KO

o zaburzenia rownowagi, nieprawidtowa koordynacja, trudnosci z méwieniem (dyzartria), \Q
zaburzenia ruchowe, mrowienie lub dretwienie (parestezja), utrata czucia lub kontroli nad O
konczynami dolnymi (niedowtad konczyn dolnych), uspokojenie O

o podwdjne widzenie, niewyrazne widzenie b

. atak serca (zawal mig$nia sercowego), kotatanie serca

o krwawienie z nosa, bol gardta, zbyt wolne lub plytkie oddechy (depresja oddechowa),.@r,

ziewanie @

o nieprawidlowe stolce, niestrawnos¢, stan zapalny blony $luzowej zotadka (Zapa@%oiqdka),
dretwienie i zaburzenia czucia w jamie ustnej, bol odbytu, sucho$¢ jezyka

o kamienie zotciowe, zwigkszone stezenie bilirubiny we krwi, nieprawidlovs%/niki badania
czynnos$ci watroby

o zaczerwienienie skory (rumien), nadmierna potliwos$¢, utrata czuci &Nieme twarzy, nocne
poty 6

sztywnos$¢ migsniowo-szkieletowa, bol migsni, bol szyi i bol k(@zyn

nadmiernie czgste oddawanie moczu w ciagu dnia

zaburzenia seksualne . (b

dyskomfort w klatce piersiowej, bol w klatce piersiow@\reszcze, uczucie goraca, zaburzenia

chodu, choroba grypopodobna, goraczka, Zmniejsx@zawartoéé tlenu we krwi

o ztamania kosci (urazy kosci) $

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepoza Tw tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedziec¢ o tym lekarzgwii

Zglaszanie dzialan niepozadanych /1/
lé

farmaceucie. Dziatania niepozadane mozna zglaszac

bezposrednio do ,,krajowego systemu zania” wymienionego w zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu
dziatan niepozadanych mozna bedzig@gromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa
stosowania leku. 71/

5. Jak przechowywaé/lek NUEDEXTA

%

Lek nalezy przec&%@waé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowet;lgo eku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce, blistrze 1 pudetku
tekturow@po skrocie EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
B@L/cj alnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

\I)(éw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
& farmaceute, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronic

060 srodowisko.
Q\
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek NUEDEXTA

o Substancjami czynnymi leku sa:
Kazda kapsutka leku NUEDEXTA 15 mg/9 mg zawiera dekstrometorfanu bromowodorek
jednowodny, co odpowiada 15,41 mg dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co 5\9
odpowiada 8,69 mg chinidyny. KO

Kazda kapsutka leku NUEDEXTA 23 mg/9 mg zawiera dekstrometorfanu bromowodorek

jednowodny, co odpowiada 23,11 mg dekstrometorfanu, i chinidyny siarczan dwuwodny, co O
odpowiada 8,69 mg chinidyny. é

. Pozostate sktadniki to kroskarmeloza sodowa, celuloza mikrokrystaliczna, krzemionk \®
koloidalna, laktoza jednowodna, magnezu stearynian i zelatyna, tytanu dwutlenek ),
zelaza tlenek czerwony (E172), tusz drukarski (szelak, glikol propylenowy, tyta tlenek
(E171)).

Jak wyglada lek NUEDEXTA i co zawiera opakowanie \)%
Kazda butelka jest wykonana z polietylenu o wysokiej gestosci (HDPE), da zakretke z
zabezpieczeniem przed dostepem dzieci i zawiera 60 kapsulek twardygh. Kazda butelka jest
zapakowana w pudetko tekturowe. Q

zgrzewanego z folia aluminiowa i zawiera 13 kapsulek tw . Kazdy blister znajduje si¢ w
osobnym opakowaniu. To opakowanie jest przeznaczo% stosowania przez pierwszych 10 dni

leczenia. $
Opis: /1/

o Lek NUEDEXTA 15 mg/9 mg to cegldstbczerwona kapsutka zelatynowa, rozmiar 1, z napisem
»DMQ / 20-10” nadrukowanym bi@n szem na kapsulce.
o Lek NUEDEXTA 23 mg/9 mg E lastoczerwona kapsutka zelatynowa, rozmiar 1, z napisem

Dotyczy wytqcznie leku NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Blister j eség’w&)nany z przezroczystego PVC

»DMQ / 30-10” nadrukowa iatym tuszem na kapsulce oraz trzema biatymi paskami na

obwodzie. ‘/\/

Podmiot 0dp0w1edznalny @'v()rca
Jenson Pharmaceutical ices Limited
Carradine House, 23 7®Ek:nts Park Road
N3 3LF London

Wielka Brytani

Data ost % aktualizacji ulotki: {MM/RRRR}

In&' dia informacji

\Szczegolowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
0& http://www.ema.europa.eu

©

4

59



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO ISKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA



