60
O‘\/\/’b
X
,b\)

ANEXO r’,bO

RESUMO DAS CARACTERiS'l@ DO MEDICAMENTO
\

&0.\’0
O
<
&"’b@
Q¥



1. NOME DO MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado, equivalente a 15,41 mg de

dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a 8,69 mg de quinidina.

Excipiente com efeito conhecido:

Cada capsula dura contém 119,1 mg de lactose (sob a forma monohidratada). E O

AL
3.  FORMA FARMACEUTICA 0
Cépsula dura @

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

Cépsula de gelatina cor de tijolo vermelho, tamanho 1, com a indi OQMQ /20-10” impressa a
tinta branca na cépsula. %

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

O

O NUEDEXTA esta indicado para o tratamenwtomético da labilidade pseudobulbar (LPB) em
adultos (ver sec¢do 4.4).A eficacia so foi em doentes com esclerose lateral amiotrofica ou
esclerose multipla subjacente (ver se

4.2 Posologia e modo de ad quao

Posologia @

A dose inicial reco e NUEDEXTA 15 mg/9 mg uma vez por dia. O calendario recomendado

de titulacdo da& scrito abaixo:
° dia 1-7):

deve tomar uma capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, uma vez por dia, de manha,
dias iniciais.

o Semanas 2-4 (dia 8-28):
O doente deve tomar uma capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, duas vezes por dia, uma de
manh3 e outra a noite, com 12 horas de intervalo, durante 21 dias.

o A partir da Semana 4:

Se a resposta clinica com NUEDEXTA 15 mg/9 mg for adequada, a dose tomada nas semanas
2-4 deve ser continuada.



Se a resposta clinica com NUEDEXTA 15 mg/9 mg for inadequada, o médico deve prescrever
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, a tomar duas vezes por dia, uma de manha e outra a noite, com 12
horas de intervalo.

A dose diaria maxima a partir da semana 4 ¢ NUEDEXTA 23 mg/9 mg, duas vezes por dia.
No caso de falhar a toma de uma dose, os doentes ndo devem tomar uma dose adicional, mas sim a
dose seguinte prescrita, a hora habitual. Nao podem ser tomadas mais de 2 capsulas em qualquer

periodo de 24 horas, com 12 horas entre cada dose.

Populacdes especiais

Doentes idosos

Os estudos clinicos nédo incluiram um nimero suficiente de doentes com > 65 anos de idade q
permitisse determinar de forma conclusiva se apresentam respostas diferentes em termos cacia e
seguranga. Uma analise farmacocinética da populagdo revelou uma farmacocinética se e nos
doentes < 65 anos de idade ¢ nos doentes com > 65 anos de idade (ver secgdo 5.2). $

Doentes com compromisso renal e hepdtico \
Nao ¢ necessario um ajuste de dose nos doentes com compromisso renal o @
moderada (ver sec¢do 4.4). Contudo, na medida em que se observou u gng€ncia para uma
incidéncia aumentada de reagdes adversas nos doentes com compromagsofaepatico moderado, mostra-
se aconselhavel proceder a uma monitorizagdo adicional das reagétﬁ Crsas nestes doentes. Nos
doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh C) ou comprefnisso renal grave (depuracdo da

creatinina < 30 ml/min/1,73 m?), é necessario avaliar os ppte is riscos associados a utilizagao deste
medicamento com base na necessidade médica (ver sec
Gendtipo da CYP2D6 \ Q

conhecidos como metabolizadores fracos (M ¢ necessario um ajuste de dose nos doentes com
uma atividade aumentada da CYP2D6, conheciddy como metabolizadores ultra rapidos (MU), ver
seccao 5.2. Na eventualidade de uma = clinica adequada, consulte o calendario recomendado de

titulagao da dose.

Populagao pediatrica Q

Nao existe utilizacdo releva UEDEXTA na populagdo pediatrica para o tratamento sintomatico
da labilidade pseudobulb

Nao é necessario um ajuste de dose nos doentfes@uma enzima CYPD2D6 nao funcional,

Modo de admini.strafa@

As capsulas d \er tomadas por via oral aproximadamente a mesma hora todos os dias. Quando se

tomam du las no espago de 24 horas, o intervalo posoldgico recomendado ¢ de 12 horas. As
capsulal ser tomadas com ou sem alimentos.
4.3 ontraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgado 6.1.

Doentes com antecedentes de trombocitopenia induzida por quinidina, quinina ou mefloquina,
hepatite, depressao da medula 6ssea ou sindrome do tipo lapus (ver seccao 4.4).

Doentes a receber tratamento concomitante com quinidina, quinina ou mefloquina (ver secgdo 4.5).

Doentes com um intervalo QT prolongado, sindrome congénita de QT longo ou antecedentes
sugestivos de taquicardia ventricular tipo forsades de pointes (ver seccao 4.4).



Doentes a receber tratamento concomitante com tioridazina, um medicamento que prolonga
significativamente o intervalo QT e é metabolizado essencialmente pela CYP2D6. A interagdo com o
NUEDEXTA pode resultar num efeito aumentado no intervalo QT (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Doentes com bloqueio auriculoventricular (AV) completo sem pacemakers implantados ou em
doentes em alto risco de bloqueio AV completo (ver secgdo 4.4).

Doentes a tomar inibidores da monoamina oxidase (IMAQO) ou que tomaram IMAO nos 14 dias
anteriores devido ao risco de interagdes medicamentosas graves e possivelmente fatais, incluindo
sindrome da serotonina. O tratamento com um IMAQO s6 deve ser iniciado pelo menos 14 dias apés a
suspensdo da toma do NUEDEXTA (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

O Nuedexta ¢ adequado apenas para o tratamento da LPB e ndo para outras causas de labi e
emocional. A LPB ¢ uma consequéncia de doengas neuroldgicas que afetam o cérebro esdo
cerebral e ¢ definida por episodios de expressdes emocionais involuntarias e incontﬂé‘ de riso
e/ou choro que sdo incongruentes ou desproporcionais relativamente ao estado ¢ al ou estado de
humor do doente. Antes do inicio do tratamento com o Nuedexta, os doentes dewem ser avaliados na
integra para confirmar o diagnostico da LPB. E essencial para o diagnosti @ senga de uma
patologia neurologica subjacente conhecida por causar LPB, e a confi ayde que os episodios de
expressdao emocional sdo incongruentes ou desproporcionais relativanigntgpao estado emocional ou
estado de humor do doente.

Trombocitopenia

A quinidina em doses mais altas do que no NUEDEXT(@ causar trombocitopenia imunomediada
que pode ser grave ou fatal. Desconhece-se o risco de@ citopenia em associagdo com a dose mais
baixa de quinidina do NUEDEXTA. Sintomas r‘ao espdsificos, como sensagdo de cabeca vazia,
arrepios, febre, nduseas e vomitos, podem antgc ou ocorrer com a trombocitopenia. O
NUEDEXTA deve ser suspenso de imediato da ocorréncia de trombocitopenia, exceto se a
trombocitopenia ndo estiver claramente re c%a com o medicamento. Do mesmo modo, este
medicamento ndo deve ser relnlclado tes sensibilizados devido a possibilidade de ocorréncia

de trombocitopenia mais rapida e mai Ve do que o episodio original. Nao deve ser utilizado no
caso de suspeita de trombocitopeniqintinomediada provocada por substancias ativas estruturalmente
aparentadas, incluindo quinina oquina, devido a possibilidade de ocorréncia de sensibilidade
cruzada. Habitualmente, sempre, observa-se uma resolugdo da trombocitopenia associada a

quinidina no espaco de alfunsvdias apos a suspensdo do medicamento sensibilizador.

Outras reacdes dﬁ nsibilidade

A quinidina e als altas tem também sido associada a uma sindrome do tipo lupus que
envolve poha por vezes com um teste positivo de anticorpos antinucleares. Outras associagdes
inclue e na pele, broncospasmo, linfadenopatia, anemia hemolitica, vasculite, uveite,

angi , agranulocitose, a sindrome de sicca, mialgia, elevagdo dos niveis séricos das enzimas da
muscuigtura esquelética e pneumonite. O dextrometorfano pode também estar associado a reagdes de
hipersensibilidade, incluindo urticaria, angioedema e dispneia.

Hepatotoxicidade

Foi notificada a ocorréncia de hepatite, incluindo hepatite granulomatosa, em doentes a receber
quinidina, geralmente durante as primeiras semanas da terap€utica. A febre pode ser um sintoma,
podendo também ocorrer trombocitopenia ou outros sinais de hipersensibilidade. Exceto se for claro
que nao esta relacionado com o tratamento, o NUEDEXTA deve ser suspenso no caso da ocorréncia
de hepatite. Observa-se uma remissdo da maioria dos casos quando a quinidina ¢ retirada.

Efeitos cardiacos
O NUEDEXTA tem potencial para causar prolongamento do intervalo QTc e, por conseguinte,
taquicardia ventricular tipo torsades de pointes. E necessario corrigir a hipocalemia ¢ a
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hipomagnesemia antes do inicio da terapéutica, e os niveis séricos de potassio e magnésio devem ser
monitorizados durante o tratamento, se clinicamente indicado. Ao iniciar o tratamento com o
NUEDEXTA em doentes com risco de prolongamento do intervalo QT, deve proceder-se a uma
avaliagdo eletrocardiografica (ECG) do intervalo QT no nivel inicial e 2 horas ap6s a administragao da
primeira dose em jejum (aproxima-se do T, de quinidina). Isto inclui doentes com antecedentes
familiares de anomalia do intervalo QT, medicamentos administrados de forma concomitante que
prolongam o intervalo QT e doentes com hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e/ou disfungao
ventricular esquerda (DVE). E maior a probabilidade de presenca de HVE ¢ DVE nos doentes com
hipertensdo cronica, doenga arterial coronaria conhecida ou antecedentes de AVC.

Os medicamentos concomitantes que prolongam o intervalo QT e s@o essencialmente metabolizados
pela CYP2D6 (ver abaixo) constituem uma potencial preocupacdo especifica. A utilizagdo
concomitante de tioridazina esta contraindicada (ver sec¢io 4.3). E necessario tomar precaugdgeao
administrar o NUEDEXTA em associacdo com flecainida, cloropromazina e haloperidol. @ério
avaliar o efeito da associac¢do no intervalo QTc do doente por meio de ECG pré-dose e p(’).

O ECG deve ser reavaliado se os fatores de risco para o prolongamento do inter\@lﬁ( udarem
significativamente durante o tratamento com o NUEDEXTA. Se os doentes soff, ntomas que
possam ser indicativos da ocorréncia de arritmias cardiacas (por exemplo, si ou palpitacdes), o
NUEDEXTA deve ser suspenso enquanto se aguardar uma avaliag@o adigi o doente.

Utilizagdo concomitante de substratos/inibidores da CYP2D6 Q

A quinidina do NUEDEXTA inibe a CYP2D6 em doentes nos qudiga)CYP2D6 ndo estd, de outra
forma, geneticamente ausente ou com atividade fraca (“Metabalizadores fracos da CYP2D6”, ver
“Farmacogendmica” na sec¢do 5.2). Devido a este efeit D6, a acumulagdo das substancias
ativas originais e/ou a nao formagao de metabolitos ativo m afetar a seguranca e/ou eficacia dos
medicamentos utilizados de forma concomitante com EXTA que s2o metabolizados pela
CYP2D6 (ver secgdo 4.5). Os medicamentos qug dependéem do metabolismo da CYP2D6, sobretudo
aqueles com um indice terap€utico relativamant eito, devem, de um modo geral, ser evitados
durante o tratamento com o NUEDEXTA, dev os doentes ser informados desse facto. Quando é
considerada necessaria a utilizagdo concomitantele um substrato da CYP2D6, a dose do substrato da
CYP2D6 deve ser reduzida conformm do, de acordo com a farmacocinética do substrato
envolvido (ver secgdo 4.5). Uma ang s medicamentos atuais do doente constitui uma parte
essencial da avaliagdo dos doen a 0s quais o tratamento com 0 NUEDEXTA ¢ proposto.

Sindrome da serotonina

Quando o NUEDEXTA_¢%tiltzado com outros medicamentos serotoninérgicos, o risco de “sindrome
da serotonina” pode sérfmpior devido a interagdes farmacodinamicas. Os sintomas da sindrome da
serotonina incluem §stado mental alterado, hipertensdo, irrequietude, mioclonia, hipertermia,
hiperreflexia, se, arrepios e tremores. O tratamento deve ser suspenso no caso da ocorréncia
destes sinto associacdo com IMAO esta contraindicada (ver sec¢ao 4.3). Os antidepressivos

tricicli , por exemplo, desipramina, nortriptilina, imipramina, amitriptilina) sdo metabolizados
pela 6 e, por conseguinte, estdo igualmente sujeitos a interagdes farmacocinéticas com a
quinidiya. Considerando as interagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas, ndo se recomenda a

utiliza¢do concomitante do NUEDEXTA e de ATC devido ao risco elevado de sindrome da serotonina
(ver seccao 4.5). Devem ser tomadas precaugdes se os doentes forem tratados concomitantemente com
inibidores seletivos de recaptag@o da serotonina (ISRS).

Tonturas

O NUEDEXTA pode causar tonturas (ver sec¢do 4.8). Devem ser tomadas precaucdes para reduzir o
risco de quedas, sobretudo no caso dos doentes com deficiéncia motora que afeta a marcha ou um
historico de quedas.

Efeitos anticolinérgicos da quinidina




Os doentes devem ser monitorizados em termos de agravamento do estado clinico se tiverem
miastenia grave ou outras patologias que possam ser afetadas de forma adversa pelos efeitos
anticolinérgicos.

Abuso e dependéncia do farmaco

O dextrometorfano ¢ um antagonista do NMDA ndo competitivo e de baixa afinidade e um agonista
do recetor sigma-1 que ndo foi estudado de forma sistematica no animal ou no homem em termos de
potencial de abuso, tolerancia ou dependéncia fisica. Contudo, tém sido notificados casos de abuso do
dextrometorfano, essencialmente em adolescentes.

Devido a possibilidade de abuso do dextrometorfano, os médicos devem avaliar os doentes em termos
de antecedentes de abuso de farmacos, e observar esses doentes de perto para a detecao de sinais de
uso incorreto ou abuso (por exemplo, desenvolvimento de tolerancia, aumentos da dose e
comportamento dedicado a obtengdo do farmaco). O

Além disso, a manutenc¢ao do efeito clinico do NUEDEXTA no doente deve ser monit@ o de
forma regular e a longo prazo relativamente a sua tolerabilidade, por forma a detg ar™d beneficio

continuado do medicamento. 0

Adverténcia relativamente a lactose

O NUEDEXTA contém lactose. Os doentes com problemas hereditario &} de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou ma absorgao de glucose-é(ose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas d(gin@:ﬁo

Os estudos de interacao sé foram realizados em adult&

IMAO v ‘@
O NUEDEXTA ¢ contraindicado com inibido% monoamina oxidase (IMAO), como fenelzina e

moclobemida, ou em doentes que tomaram IMA nos 14 dias anteriores devido ao risco de sindrome
da serotonina (ver sec¢do 4.3). KJ

Inibidores da CYP3A4 9

A quinidina é metabolizada pel 3A4. E de esperar que a administragdo concomitante de
medicamentos que inibem A4 aumente os niveis plasmaticos da quinidina, o que pode
aumentar o risco relativamients ao prolongamento do intervalo QTc. Durante o tratamento com o
NUEDEXTA, os inibi ortes e moderados da CYP3A4 devem ser evitados. Estes incluem, entre
outros, atazanavijr, il¥émicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, saqu itromicina, amprenavir, aprepitante, diltiazem, eritromicina, fluconazol,
fosamprenavi o de toranja e verapamilo. Caso se considere necessario o tratamento concomitante
com inibi syfortes ou moderados da CYP3 A4, recomenda-se que seja realizada uma avaliagdo

Indutores das enzimas hepaticas

A quinidina é metabolizada pela CYP3A4. Os indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo,
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hipericao/Hypericum perforatum) poderdo
acelerar o metabolismo da quinidina, o que resulta em concentra¢des plasmaticas mais baixas e, por
conseguinte, numa inibi¢do diminuida da CYP2D6. Isto pode levar a concentragdes plasmaticas mais
baixas e potencialmente subterapéuticas do dextrometorfano e a uma eficécia diminuida do
NUEDEXTA.

Substratos da CYP2D6
A quinidina é um inibidor potente da CYP2D6. Por conseguinte, o tratamento com o NUEDEXTA
podera resultar em niveis plasmaticos elevados e na acumulagao de medicamentos administrados de




forma concomitante que sdo sujeitos a um metabolismo exaustivo pela CYP2D6. Os substratos da
CYP2D6 incluem determinados bloqueadores beta, como metoprolol, antipsicoticos como haloperidol,
perfenazina e aripiprazol, antidepressivos como nortriptilina, imipramina, amitriptilina e desipramina,
o tamoxifeno quimioterapéutico e a atomoxetina, um inibidor da transportador da noradrenalina. A
tioridazina, um substrato da CYP2D6 que prolonga igualmente o intervalo QT, esta contraindicada
(ver seccao 4.3). A utilizacdo concomitante da flecainida, cloropromazina ou haloperidol, substratos
da CYP2D6 que também prolongam o intervalo QT, requer precaugdo (ver seccao 4.4).

No caso de pro-farmacos cujas a¢des sdo mediadas pelos metabolitos produzidos pela CYP2D6 (por
exemplo, codeina e hidrocodona, cujos efeitos analgésicos e antitussicos sdo aparentemente mediados
pela morfina e hidromorfona, respetivamente), a eficicia pode ser substancialmente reduzida pelo
NUEDEXTA devido a inibigdo da CYP2D6 e, por conseguinte, a formagao deficiente do metabolito

ativo. O

As interagdes medicamentosas com a desipramina e a paroxetina foram estudadas em ensa ‘@ slinicos
controlados com uma associagdo de doses mais altas de dextrometorfano/quinidina (d
23 mg/quinidina 26 mg) do que as existentes neste medicamento. Os resultados do
descritos abaixo. Nenhuma outra interacdo medicamentosa com substratos da C
de forma sistematica.

foi investigada

Desipramina (substrato da CYP2D6) K/
A desipramina, um antidepressivo triciclico, ¢ metabolizada essenci @ pela CYP2D6. Realizou-
se um estudo sobre a interagdo medicamentosa entre uma dose de iacdo mais alta de
dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano 23 mg/quiniding,26 mg) e desipramina 25 mg. A dose de
associagdo de dextrometorfano/quinidina aumentou em a\de pito vezes os niveis de desipramina
em estado estacionario. A utilizagdo concomitante do N XTA e dos ATC ndo é recomendada
(ver seccao 4.4).

\
Paroxetina (inibidor e substrato da CYP2DG6) @
A paroxetina, um inibidor seletivo de recapta%l serotonina (ISRS), é metabolizada principalmente
pela CYP2D6, sendo igualmente um inibjeqr potente da CYP2D6. Num estudo sobre a interagao
medicamentosa, adicionou-se uma d sociagdo mais alta de dextrometorfano/quinidina
(dextrometorfano 23 mg/quinidina a paroxetina em estado estacionario. A exposi¢do a
paroxetina (AUC,,4) aumentou zes e a Cp, aumentou 1,5 vezes. No caso da prescrigdao
concomitante do NUEDEXT aroxetina, a dose inicial da paroxetina deve ser reduzida. A dose
da paroxetina pode, entdo, stada com base na resposta clinica. Contudo, ndo se recomenda uma
dosagem superior a 35

Antagonistas dowgeldetoy NMDA (memantina)
Tanto o dextropgtOsfano como a memantina sdo antagonistas do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA)

0 que, teori , pode resultar num efeito aditivo nos recetores NMDA e, potencialmente, numa
incidéngy ntada de reagdes adversas. Realizou-se um estudo sobre a interagdo medicamentosa
entr se de associac¢@o mais alta de dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano

23 mg/yuinidina 26 mg) e memantina 20 mg/dia. N&o se observou uma diferenca significativa a nivel
das concentragdes plasmaticas do dextrometorfano e do dextrorfano antes e apds a administragdo da
memantina, ndo se tendo verificado qualquer efeito nas concentragdes plasmaticas da memantina antes
e depois da administracao da associacao dextrometorfano/quinidina. Quando a memantina foi
adicionada, as concentragdes plasmaticas de quinidina aumentaram entre 20 e 30%. Nao se tornaram
visiveis interagcdes farmacodinamicas.

Digoxina e outros substratos da glicoproteina P

A quinidina ¢ um inibidor da glicoproteina P. A administracdo concomitante de quinidina com
digoxina, um substrato da glicoproteina P, resulta em niveis séricos da digoxina que poderdo chegar a
atingir o dobro. As concentragdes plasmaticas da digoxina devem ser monitorizadas de perto nos
doentes que estiverem a tomar o NUEDEXTA de forma concomitante e a dose de digoxina deve ser




reduzida conforme necessario. O ticagrelor e o dabigatrano-etexilato sdo outros substratos da
glicoproteina P para os quais podera ser considerada uma redugdo da dose.

Alcool

Devem ser tomadas precaucdes quando este medicamento ¢ tomado em associagdo com alcool ou
outros medicamentos de acao central passiveis de aumentar o risco de rea¢des adversas, como
sonoléncia e tonturas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de NUEDEXTA em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais (ratos e coelhos) revelaram toxicidade de desenvolviment
incluindo teratogenicidade ¢ embrioletalidade (ver secc¢do 5.3). b

Na medida em que pode causar lesoes fetais, este medicamento ndo ¢ recomendado d a gravidez
e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contracefivoy.

Amamentacao é

A quinidina ¢ excretada no leite humano e desconhece-se se o dextrome s excretado no leite
humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/ es.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentagaghou a
descontinuagao/abstenc¢do da terapéutica com o NUEDEXTA tend@ conta o beneficio da
amamentagdo para a crianga e o beneficio da terap€utica para Gul er.

Fertilidade ‘)@
Em estudos pré-clinicos, ndo se observou qualquer ef ertilidade em ratos macho e fémea (ver
secgdo 5.3). 'l
*
4.7  Efeitos sobre a capacidade de condu &lizar maquinas

Os efeitos de NUEDEXTA sobre a ce de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou

desprezaveis. Os doentes devem ser aglos sobre o potencial para efeitos relacionados com o SNC,
como sonoléncia, tonturas e sincop§ otdbdeficiéncia visual (ver secgdo 4.8), e aconselhados a ndo
conduzir e a ndo utilizar maqui caso da ocorréncia destes sintomas.

4.8 Efeitos indesejéw@

Resumo do perfil d¢’sedufanca

A seguranga d8 PFEXTA foi investigada num estudo multicéntrico em dupla ocultag@o,
aleatorizado e @ olado por placebo, ao longo de 12 semanas, em 326 doentes com LPB e ELA
(60%) qu H %) subjacentes e numa fase de extensdo de acompanhamento sem ocultagdo com um
sub doentes deste estudo (253 doentes), por um periodo adicional de 84 dias.

As reacoes adversas notificadas com mais frequéncia sdo doencas gastrointestinais (como diarreia e
nauseas), doencas do sistema nervoso (como tonturas, dores de cabeca e sonoléncia) e fadiga.

Foram notificadas reagdes adversas graves com o NUEDEXTA: espasticidade muscular, depressao
respiratoria e diminuigdo da saturag¢do de oxigénio no sangue.

Dez doentes abandonaram o tratamento do estudo devido a reagdes adversas medicamentosas (RAM),
um dos quais devido a uma RAM grave (espasticidade muscular agravada).

Resumo tabelado de reagGes adversas
As reacdes adversas consideradas como estando, pelo menos, possivelmente relacionadas com o
tratamento com o NUEDEXTA na fase controlada por placebo e na fase de extensdo sem ocultacdo do




estudo clinico supramencionado sdo enumeradas abaixo por classe de sistemas de 6rgaos e por

frequéncia.

o muito frequentes (>1/10)

o frequentes (>1/100 a <1/10)
o pouco frequentes (>1/1000 a <1/100)
o raras (>1/10 000 a <1/1000)
. muito raras (<1/10 000)
Classe de sistemas de A . ~
L~ Frequéncia | Reacdo adversa
orgios
Doenggs ~do metabolismo e | Pouco Redugdio do apetite
da nutrigdo frequentes
Raras Anorexia « O\
Perturbagdes do foro Pouco . N
O Ansiedade
psiquiatrico frequentes
Bruxismo, estado de confusdo, humorgde ido,
depressdo, desorientagdo, despertdi de ipadrugada,
Raras embotamento afetivo (expressividaddemocional
reduzida), alucinagdes, comp nto impulsivo,
indiferenca, insonias, irreQdictede, perturbagido do sono
Doengas do sistema nervoso | Frequentes Tonturas, dores de cabq%onoléncia
Pouco Disgeusia, hipersén@?gsticidade muscular, sincope,
frequentes queda
Perturbagag dd eqyilibrio, coordenagdo anormal,
Raras disartria, % 40 motora, parestesia, paraparesia,
sedaca
hJ
Afecgdes oculares Raras Riplopidyvisdo turva
Afegoes do ouvido e do Pouco N @ .
labirinto frequentes Q se, zumbidos

Cardiopatias

Bldqueio auriculoventricular de primeiro grau,
eletrocardiograma com intervalo QT prolongado

Pouco
frequs@
Raro

P

Enfarte do miocardio, palpitagdes, extrassistoles
ventriculares

Doengas respiratorias,
torédcicas e do mediastino

A

S

Epistaxe, dor faringolaringea, depressao respiratoria,
rinorreia, bocejo

Doengas gastrointestings ‘Frequentes Diarreia, nauseas
% Dor abdominal (de barriga), obstipagio (prisao de
. Pouco > .
(} ventre), boca seca, flatuléncia, desconforto na zona do
\ frequentes A e
estomago, vomitos
Raras Fezes anormais, dispepsia, gastrite, hipoestesia oral,
“@ parestesia oral, proctalgia, lingua seca
5 .. Pouco . -
AfecOds hepatobiliares Enzimas hepaticas aumentadas (GGT, AST, ALT)
frequentes
Raras Colelitiase, bilirrubina sanguinea aumentada, teste da
fungdo hepatica anormal
Afecdes dos tecidos Pouco ~
A A Erupcdo na pele
cutaneos e subcutaneos frequentes
Eritema, hiperhidrose, hipoestesia facial, suores
Raras
noturnos
Afec¢des musculosqueléticas | Pouco
. S Espasmos musculares
e dos tecidos conjuntivos frequentes
Rigidez musculosquelética, mialgia, dor cervical, dor
Raras :
nas extremidades
Doengas renais e urinarias Raras Polaquiuria




Doengas dos 6rgdos genitais

Raras Disfungao sexual

¢ da mama

Perturbagdes gerais e

alteracdes no local de Frequentes Fadiga

administrag¢ao
Pouco Astenia, irritabilidade
frequentes

Desconforto no peito, dor toracica, arrepios, sensagao
Raras de calor, perturbagdes na marcha, doenga do tipo gripal,
pirexia, saturacdo de oxigénio diminuida

Complicacdes de
intervengoes relacionadas Raras Lesoes esqueléticas
com lesdes e intoxicacdes

Notificacao de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacao do medicamento € i te,

uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacao beneficio-risco do m@&a{ nto. Pede-se
aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adver@ ¢s do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem Q&'

A avaliagdo e tratamento da sobredosagem baseiam-se na experié om 0s componentes
individuais, dextrometorfano e quinidina. O metabolismo do dextroriictorfano ¢é inibido pela quinidina,
de tal modo que as reacdes adversas da sobredosagem c%]Jsa lo NUEDEXTA poderao ser mais
graves ou mais persistentes em comparagdo com a sobre m do dextrometorfano em

monoterapia. Q
\

Durante o desenvolvimento deste medicamen;o,@n estudadas as associagdes de dose de
dextrometorfano/quinidina contendo uma dos xtrometorfano até seis vezes mais alta e uma dose
de quinidina até doze vezes mais alta. As Q%dversas mais frequentes foram nduseas, tonturas e
dores de cabeca ligeiras a moderadas&

Dextrometorfano

As reagOes adversas da sobredo@n com dextrometorfano incluem nauseas, vomitos, torpor, coma,
depressdo respiratoria, co s, taquicardia, hiperexcitabilidade e psicose toxica. Outras reagdes
adversas incluem ataxia, fiistagmo, distonia, visao turva e alteragoes dos reflexos musculares. O
dextrometorfano pod ntar o risco de sindrome da serotonina e este risco aumenta com

sobredosagem, sobietudd se tomado com outros agentes serotonérgicos, ISRS ou antidepressivos
triciclicos.

uinidiga
As ags ventriculares e a hipotensao sao os efeitos mais importantes da sobredosagem aguda.
Outros\ginais e sintomas de sobredosagem podem incluir voémitos, diarreia, zumbidos, perda de

audicdo de alta frequéncia, vertigens, visdo turva, diplopia, fotofobia, dores de cabeca, confusao e
delirios.

Ainda que doses terapéuticas de quinidina para o tratamento da arritmia cardiaca ou malaria sejam
geralmente > 10 vezes mais altas do que a dose de quinidina deste medicamento, podem ocorrer
arritmias cardiacas potencialmente fatais, incluindo forsades de pointes, com exposi¢des a quinidina
que sdo possiveis a partir da sobredosagem com o NUEDEXTA.

Tratamento da sobredosagem

Quinidina

O tratamento dos efeitos cardiacos (taquicardia ventricular polimoérfica hemodinamicamente instavel,
incluindo torsades de pointes) ¢ a cardioversdo imediata ou a estimulagdo excessiva imediata. Se
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possivel, devem ser evitados outros antiarritmicos com atividades de Classe I (procainamida) ou de
Classe III. O tratamento da hipotensdo e de outros sinais e sintomas deve ser direcionado para medidas
sintomaticas e de suporte. A administragdo de carvao ativado na dose convencional de 1 g/kg, todas as
2 a 6 horas como uma suspensao espessa com 8 mL/kg de agua da torneira, pode aumentar a
eliminagdo sistémica da quinidina. Estas medidas devem ser evitadas no caso da presenca de um ileo.
Métodos como acidificar a urina e dialise ndo t€ém qualquer beneficio demonstrado. Os farmacos que
atrasam a eliminacao da quinidina (cimetidina, inibidores da anidrase carbonica, diuréticos tiazidicos)
devem ser retirados, exceto se forem absolutamente necessarios.

Dextrometorfano
O tratamento da sobredosagem com dextrometorfano deve ser direcionado para medidas sintomaticas
e de suporte. A lavagem gastrica pode ser util.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS b

5.1 Propriedades farmacodinamicas v 0

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agdo no sistema nerv0f0®go ATC:

NO7XX59
\&

O bromidrato de dextrometorfano ¢ a substancia farmacologicamentegtiviy que atua no sistema
nervoso central (SNC). O sulfato de quinidina ¢ um inibidor espec@ 0 metabolismo oxidativo
dependente da CYP2D6 utilizado para aumentar a biodisponibilidade’Sistémica do dextrometorfano.

Mecanismo de acdo ‘)@

Desconhece-se o mecanismo exato por meio do qual g metorfano exerce os seus efeitos
terapéuticos em doentes com labilidade pseudo ulbar@quinidina aumenta os niveis plasmaticos do
dextrometorfano ao inibir de forma competitiva g#itocromo P450 2D6 (CYP2D6), que catalisa uma
importante via de biotransformacao do dextr 5 %no.

Efeitos farmacodindmicos

O dextrometorfano ¢ um agonista do f9¢etdT sigma-1 ¢ um antagonista ndo competitivo do recetor
NMDA. Além disso, tem aﬁnidad@ o transportador da serotonina (SERT) e para o recetor 5-
HT1B/D. Através da sua ligagﬁﬁ ecetores NMDA, sigma-1, SERT e 5-HT1B/D, pensa-se que o

dextrometorfano tem um efes ulador na neurotransmissdo que envolve o glutamato, as
monoaminas (incluindo sgfo¥gniha), bem como a fungdo dos canais de ides.

Eficacia e seguranc&
A eficacia do 2&% orfano/quinidina para o tratamento da LPB foi demonstrada em trés ensaios

clinicos aleat , controlados, em dupla ocultagdo e multicéntricos em doentes com LPB com
esclerose 1 iotrofica (ELA) ou esclerose multipla (EM) subjacente. Os doentes elegiveis
tinham %nésﬁco de LPB definido por episddios de expressdes emocionais involuntarias e
inco aveis de riso e/ou choro que sdo incongruentes ou desproporcionais relativamente ao estado
emociontal ou estado de humor do doente.

Em todos os estudos, os parametros de avaliagdo final de eficacia foram “Contagem de episodios de
riso e choro” (episodios de LPB) e pontuagdes dos participantes na Escala de labilidade - centro para
estudos neurologicos (CNS-LS - Center for Neurologic Studies - Lability Scale), um questionario
validado autoadministrado de sete itens, que proporciona uma medida quantitativa da frequéncia e
gravidade da LPB. As pontuagdes no CNS-LS variam entre um minimo de 7 (auséncia de sintomas) e
um maximo de 35.

. Estudo essencial (07-AVR-123)
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Neste estudo de 12 semanas controlado por placebo, 326 doentes com LPB com ELA ou EM
subjacente foram distribuidos aleatoriamente para receber NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n=107),
NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) ou placebo (n=109) durante 12 semanas.

Os participantes tinham idades compreendidas entre os 25 e os 80 anos, com uma média de idades
aproximada de 51 anos. Cerca de 74% eram de origem caucasiana, 4% de origem africana, 1% de
origem asiatica e 19% de origem hispéanica. 60% dos participantes tinham ELA subjacente e 40%
tinham EM subjacente. Todos os participantes apresentavam sintomas de LPB clinicamente relevantes,
quantificados como pontuagdo na CNS-LS de 13 ou mais.

As taxas médias de episodios diarios de LPB de nivel inicial (calculadas a partir do nimero total de
episodios notificados durante até 7 dias pré-tratamento) foram de 4,7 no grupo de NUEDEXTA 23
mg/9 mg, 6,8 no grupo de NUEDEXTA 15 mg/9 mg e 4,5 no grupo do placebo.

As pontuagdes médias na CNS-LS de nivel inicial foram de 19,8 no grupo de NUEDEXT@mg@
mg, 21,0 no grupo de NUEDEXTA 15 mg/9 mg ¢ 19,9 no grupo do placebo.

dupla ocultagdo a opcao de entrarem numa fase de extensao sem ocultagido NUEDEXTA
23 mg/9 mg por 84 dias adicionais.

Para avaliar os dados a longo prazo, foi dada a 253 participantes que conclulrar@ do estudo em

A frequéncia dos episoédios de LPB medida pela “Contagem de Episg em ambos os grupos de
tratamento do NUEDEXTA diminuiu significativamente ao longo tudo por uma redugdo
incremental de 47% e 49% relativamente ao placebo, respetw ente (p <0,0001 no caso de ambas as
comparagoes).

As pontuagdes médias na CNS-LS pelo método dos n@os quadrados apresentaram-se
significativamente reduzidas no final do tratamento em ®mbos os grupos de tratamento, em
comparagao com placebo (reducdo de 8,2 ponto NUEDEXTA 23 mg/9 mg, reducao de 7,5
pontos para NUEDEXTA 15 mg/9 mg e redu¢a 5,7 pontos para o placebo). O valor p para
NUEDEXTA 23 mg/9 mg versus placeb espdndeu a p=0,0002 e, para NUEDEXTA 15 mg/9 mg
versus placebo correspondeu a p=0,0 @T

A fase do estudo sem ocultagdo uragdo de 12 semanas (durante a qual todos os participantes

receberam NUEDEXTA 23 ) demonstrou persisténcia do efeito observado no periodo
controlado por placebo.

. Estudos cem\assgciacoes de dose mais alta de dextrometorfano/quinidina

Foram reali ois estudos de fase III adicionais utilizando uma associagdo de dose mais alta de
dextromet 23 mg/quinidina 26 mg. A dose mais alta de quinidina utilizada nestes estudos teria
resu ma exposic¢do cerca de 1,6 vezes mais elevada ao dextrometorfano, em compara¢do com
NUE TA 23 mg/9 mg.

O primeiro foi um estudo de 4 semanas em doentes com LPB com ELA subjacente ¢ o segundo foi um
estudo de 12 semanas em doentes com EM subjacente. Em ambos os estudos, a medida de resultado
primario, CNS-LS, e a medida de resultado secundario, “contagem de episodios de riso e choro”,
diminuiram de forma estatisticamente significativa com a associa¢do de dextrometorfano/quinidina.

Um estudo de seguranga de 12 meses sem ocultacao, utilizando também a associacdo de dose mais alta
de dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 mg, incluiu 553 doentes com LPB associada a trinta e quatro
patologias neuroldgicas diferentes. Cerca de 30% dos participantes do estudo apresentavam
diagnosticos diferentes de ELA e de EM, incluindo AVC, lesao cerebral traumatica, doenca de
Parkinson, doenca de Alzheimer e outras deméncias, esclerose lateral primaria, paralisia bulbar
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progressiva e paralisia supranuclear progressiva. Neste estudo, s6 foram recolhidos dados de
seguranga; ndo foram identificados novos sinais de seguranca.

. Estudos para avaliagcdo dos efeitos cardiacos

O efeito de NUEDEXTA 23 mg/9 mg (durante 7 doses consecutivas) no prolongamento do intervalo
QTec foi avaliado num estudo meticuloso do intervalo QT cruzado, aleatorizado, em dupla ocultagio
(exceto no caso da moxifloxacina), controlado por placebo e controlo positivo (400 mg de
moxifloxacina) em 50 homens e mulheres saudaveis e normais em jejum, com gendtipo de
metabolizador extenso (ME) da CYP2D6. As alteragcdes médias do intervalo QTcF corresponderam a
6,8 ms com NUEDEXTA 23 mg/9 mg e a 9,1 ms com o controlo positivo de referéncia
(moxifloxacina). A diferenga média maxima (limite de confianga superior de 95%) relativamente ao
placebo apds a corre¢do em relagdo ao nivel inicial foi de 10,2 (12,6) ms. Esta dose de teste é
adequada para representar a exposi¢do em estado estaciondrio em doentes com fenotipo d
metabolizador extenso da CYP2D6. 66

Os efeitos das doses supraterapéuticas da associag¢do dextrometorfano/quinidina (23 @mg e

46 mg/53 mg, durante 7 dias consecutivos) no prolongamento do intervalo QTc faga aliados num
desenho aleatorizado, controlado por placebo, em dupla ocultagdo, cruzado, COQ brago adicional
de controlo positivo sem ocultagdo (400 mg de moxifloxacina) em 36 Volun@s audaveis. As
diferengas médias maximas (limite de confianga superior de 95%) relati\@ ao placebo apos
correcdo em relagdo ao nivel inicial corresponderam a 10,2 (14,6) e 1 ,/) ms apos doses de
dextrometorfano/quinidina de 23 mg/26 mg e 46 mg/53 mg, respeti e. As doses
supraterapéuticas sdo adequadas para representar aumentos da exp 0 a quinidina causados por
interacdes medicamentosas e disfungdes organicas. ‘) O

Populagdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a o@ﬁo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com NUEDEXTA em todos os subgrupbs.da populagio pediatrica na LPB (ver seccio 4.2
para informacao sobre utilizagdo pediatrica). ¢ @

5.2 Propriedades farmacocinéticas O\

Absor¢do

Ap0s doses de associagdo ﬁnicaz@idas de NUEDEXTA 23 mg/9 mg, os participantes
apresentaram um aumento a do de 20 vezes na exposi¢do ao dextrometorfano, em comparagao
com os participantes que rg&gbe®am o dextrometorfano sem quinidina.

Ap0s doses repetid: EDEXTA 23 mg/9 mg e NUEDEXTA 15 mg/9 mg, as concentragdes
plasmaticas maxi max) de dextrometorfano sdo atingidas no espago de cerca de 3 a 4 horas apds a
dosagem e as tracdes plasmaticas maximas de quinidina sdo atingidas no espago de cerca de

r

2 horas ap@ agem.
Nos @lizadores extensos, os valores médios de C,,,x € AUC,.;» do dextrometorfano e dextrorfano

aumentdram na medida em que as doses de dextrometorfano aumentaram de 15 mg para 23 mg e os
valores médios de C,,,x € AUC, i, da quinidina foram semelhantes.

A C.x plasmatica média de quinidina apos NUEDEXTA 15 mg/9 mg duas vezes por dia em doentes
com LPB correspondeu a 1-3% das concentragdes terapéuticas associadas a eficacia antiarritmica (2 a

5 ug/mL).

O NUEDEXTA pode ser tomado sem ter em conta as refeigdes, porque os alimentos nao afetam
significativamente a exposicdo ao dextrometorfano e a quinidina.
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Distribuicao

Apo6s a administragdo do medicamento de associagdo, a ligagdo as proteinas mantém-se
essencialmente idéntica a que se observa apds a administragdo dos componentes individuais; o
dextrometorfano liga-se em cerca de 60-70% as proteinas e a quinidina liga-se em cerca de 80-89% as
proteinas.

Biotransformacao e eliminacao

O dextrometorfano é rapidamente metabolizado pela CYP2D6 no seu metabolito primario, o
dextrorfano, o qual ¢ rapidamente glicuronidado e eliminado por via renal. O componente quinidina do
NUEDEXTA destina-se a inibir seletivamente o metabolismo oxidativo do dextrometorfano
dependente da CYP2D6, aumentando desta forma as concentragdes plasmaticas do dextrometorfano.
Na presenca de quinidina, pensa-se que o metabolismo oxidativo dependente da CYP3A4 desempenha
um papel maior na eliminacao do dextrometorfano. O

Apo6s a administragdo de NUEDEXTA 23 mg/9 mg a 14 metabolizadores extensos, a sem de
eliminagdo do dextrometorfano foi de 18,8 horas ¢ a semivida de eliminagdo da quinid@bl de
9,6 horas. 0

A quinidina ¢ metabolizada pela CYP3A4. Existem diversos metabolitos hi dos da quinidina. O
metabolito principal é a 3-hidroxiquinidina e, no que respeita aos efeito \@os como o
prolongamento do intervalo QT, considera-se que a sua atividade farm ca ¢ pelo menos metade
da da quinidina. Atualmente, existem dados limitados quanto a magni o efeito dos inibidores da
CYP3A4 anivel dos parametros farmacocinéticos da quinidina e %ivos metabolitos, incluindo o
potencial para acumulagdo em estado estacionario.

2O

Quando o pH da urina ¢ inferior a 7, cerca de 20% da quifj administrada surge inalterada na urina,
mas esta fracdo diminui para um valor tdo baixo qua quando a urina é mais alcalina. A
depuracdo renal envolve filtragdo glomerular e gecrecaoMubular ativa, moderadas pela reabsorcdo
tubular (dependente do pH). .

As concentragdes plasmaticas do dex fano e do dextrorfano sdo proporcionais a dose do
dextrometorfano na presenca de u fixa de quinidina, como a que esta contida no NUEDEXTA.
As concentragdes plasmaticas dg.qubaidina sdo proporcionais a dose de quinidina.

Linearidade/ndo linearidade \
oé

Estudos in vitro de 1nteracaQ1 CYP P450

O potencial para o dex &[0 fano e a quinidina inibirem ou induzirem o citocromo P450 in vitro foi
avaliado em micros umanos. O dextrometorfano nao inibiu (<20% de inibi¢do) qualquer uma
das isoenzimas testadagi CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI ou C em microssomas hepaticos humanos, em concentragdes até 5 tM. A quinidina
nao inibiu \@‘l inibi¢do) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI
ou CY @ microssomas humanos, em concentragdes até 5 uM. A quinidina inibiu a CYP2D6,
com%miconcentragéo inibitéria maxima (CI50) inferior a 0,05 uM. Nem o dextrometorfano nem
a quini®§na induziram a CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 em hepatocitos humanos em concentragdes
até 4,8 uM.

Estudos in vitro de interacdo com o transportador

Com base nos resultados dos estudos de inibi¢do do transportador, ndo se esperam interagdes
medicamentosas relacionadas com a inibi¢ao por dextrometorfano da glicoproteina P, OATP1BI1,
OATPI1B3, OCT2, OATI1, OAT3 ou BSEP durante o tratamento com o NUEDEXTA. Foi
demonstrado que o dextrometorfano é um inibidor ligeiro/moderado do transportador OCT1 in vitro.
Desconhece-se a relevancia clinica desta observagao para farmacos que sdo substratos do OCT1, como
a metformina.
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Com base em citagdes da literatura, ndo se esperam interacdes medicamentosas relacionadas em
resultado da inibi¢do pela quinidina de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 ¢ MATE2-
K.

Populacdes especiais

Doentes idosos

A farmacocinética da associagdo dextrometorfano/quinidina ndo foi investigada de forma sistematica
nos doentes idosos (idade > 65 anos), apesar de esses participantes terem sido incluidos no programa
clinico (14% > 65 anos, 2% > 75 anos).

Uma andlise farmacocinética da populagao de 170 participantes (148 participantes < 65 anos de idade
e 22 participantes > 65 anos de idade) que receberam dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 mgagvelou
uma farmacocinética semelhante nos participantes < 65 anos de idade € > 65 anos de idadet. 6

Sexo

Uma analise farmacocinética da populagao baseada em dados de 109 participantgs Sexo
masculino; 34 do sexo feminino) ndo mostrou quaisquer diferengas manifestas ﬁ\ SEeX0s no que
respeita a farmacocinética de dextrometorfano/quinidina.

O
Raca &

Uma analise farmacocinética da populacdo relativamente a raca co rticipantes (21
caucasianos; 71 hispanicos; 18 negros) ndo revelou quaisquer dife s raciais manifestas no que
respeita a farmacocinética do dextrometorfano/quinidina. O

Compromisso renal ‘)Q
Num estudo de uma dose de associagdo de dextromet@) 3 mg/quinidina 26 mg duas vezes por dia
em 12 doentes com compromisso renal ligeiro (CLCR 39-80 mL/min) ou moderado (CLCR 30-

50 mL/min) (6 cada), em comparacdo com 94 antes saudaveis (com correspondéncia em termos
de sexo, idade e peso aos participantes doenteSz\apenas se verificou uma pequena diferenga a nivel da
farmacocinética da quinidina ou do dextrgmetorfzho, em comparacdo com os participantes saudaveis.
Por conseguinte, ndo ¢ necessario u @e dose na compromisso renal ligeiro ou moderado. A
associa¢do dextrometorfano/quinidi foi estudada nos doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Num estudo de uma dose sSeciagdo de dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 mg duas vezes por dia
em 12 doentes com co 13s0 hepatico ligeiro ou moderado (conforme indicado pelo método de
Child-Pugh; 6 cada) mparagdo com 9 participantes saudaveis (com correspondéncia em termos
de sexo, idade eqedp ags participantes doentes), os participantes com compromisso hepatico
moderado apr am uma AUC, uma C,,,, ¢ uma depuracdo semelhante a dos participantes
saudaveis. omisso hepatico ligeiro a moderado teve um efeito reduzido na farmacocinética da
quinidigg. uragdo da quinidina ndo ¢é afetada, apesar de se observar um volume de distribuigdo
aum ue conduz a um aumento da semivida de eliminagdo. Os doentes com compromisso
hepaticq moderado apresentaram uma frequéncia aumentada de rea¢des adversas. Por conseguinte, o
ajuste da dosagem ndo € necessario nos doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado, ainda
que se deva considerar monitorizagao adicional para a ocorréncia de reagdes adversas nos doentes com
compromisso hepatico moderado. Caso se justifique, o aumento da dose deve ser levado a cabo com
precaucdo nestes doentes. Nem o dextrometorfano em monoterapia, nem a associagao
dextrometorfano/quinidina foram avaliados em doentes com compromisso hepatico grave.

Farmacogenomica

O componente quinidina destina-se a inibir a CYP2D6 para que se possa conseguir uma exposicao
mais elevada ao dextrometorfano, em comparagdo com a administragdo do dextrometorfano em
monoterapia. Geralmente, cerca de 7-8% dos individuos de ascendéncia caucasiana, 3-6% de
ascendéncia africana negra, 2-3% de ascendéncia arabe e 1-2% de ascendéncia asiatica ndo sdo
capazes de metabolizar os substratos da CYP2D6, sendo classificados como Metabolizadores Fracos
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(MF). Nao se espera que o componente quinidina contribua para a eficacia do NUEDEXTA nos MF,
mas as reagdes adversas do componente quinidina continuam a ser possiveis.

Cerca de 1-10% dos individuos de ascendéncia caucasiana, 5-30% de ascendéncia africana negra,
12-40% de ascendéncia arabe e 1% de ascendéncia asiatica apresentam uma atividade metabolica
aumentada para os substratos da CYP2D6 e sdo classificados como Metabolizadores Ultra Rapidos
(MU). Em tais doentes MU, o dextrometorfano é rapidamente metabolizado, o que conduz a
concentragdes mais baixas, potencialmente subterapéuticas.

Populagao pediatrica
A farmacocinética da associagdo dextrometorfano/quinidina em doentes pediatricos nao foi estudada
(ver sec¢do 5.1).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica b

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais em termos de genotoxicidadei, pAen
carcinogénico ou diminuigdo da fertilidade. \

Em estudos de toxicidade embriofetal e de desenvolvimento (ratos e coelh bromidrato de
dextrometorfano/sulfato de quinidina, observaram-se anomalias na dose fi¢did e na dose alta, com
uma ossificacao reduzida a partir da dose mais baixa nos ratos, o que @sponde acercade 1 e 50
vezes a dose humana t de 30/18 mg/dia, numa base de mg/m?, resg& ente. A dose sem efeito nos
coelhos ¢ 2 e 60 vezes mais alta do que a dose recomendada em seréssmhumanos (RHD).

No estudo do desenvolvimento pré-natal e pos-natal, ob5) Q um ligeiro atraso no
desenvolvimento da descendéncia com as doses médi e{&ara o bromidrato de
dextrometorfano/sulfato de quinidina, a sobrevivénciasdas'rias e o peso das crias diminuiram
ligeiramente a partir da dose mais baixa, corres endo a cerca de 1 e 50 vezes a dose humana de

30/18 mg/kg, numa base de mg/m’, respetivafp%

6. INFORMACOES FARMAC@AS
6.1 Lista dos excipientes @Q

Conteudo da capsula
Croscarmelose sodica

Celulose microcristaglin
Silica coloidal afiid

Lactose sob a monohidratada
Estearato d sio

Revepti 0 da capsula

Gelati

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressao

Verniz Shellac (20% esterificado)
Propilenoglicol

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.
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6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tampa de polipropileno resistente a abertura
por criangas. Cada frasco apresenta-se acondicionado numa embalagem.
Embalagem: 60 capsulas

Blister de uma pelicula transparente a base de PVC com selo em folha de aluminio. Cada @:
apresenta-se acondicionado numa manga.

Embalagem: 13 capsulas @
*
E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes. 0

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser elimir@ de acordo com as exigéncias
locais. O

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTR! AO NO MERCADO
)

Jenson Pharmaceutical Services Limited . @

Carradine House, 237 Regents Park Road \

N3 3LF London

Reino Unido QKJO

8. NUMERO(S) DA A&@LACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/833/001

EU/1/13/833/002 :@
0\
9. DAT RIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
I UCAO NO MERCADO

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
(MM/AAAA}

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO
NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas
2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada capsula contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado, equivalente a 23,11 mg de
dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a 8,69 mg de quinidina.

Excipiente com efeito conhecido: b

Cada cépsula dura contém 109,2 mg de lactose (sob a forma monohidratada). ’\$

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA 00
Capsula dura o O

@

Céapsula de gelatina cor de tijolo (vermelho), tamanho@m a indicacdo “DMQ / 30-10” impressa a
tinta branca na capsula e trés faixas brancas a V%a circunferéncia.
*

4. INFORMACOES CLINICAS O

4.1 Indicagdes terapéuticas Q

O NUEDEXTA esta indica 26 tratamento sintomadtico da labilidade pseudobulbar (LPB) em
adultos (ver sec¢do 4.4). acia so foi estudada em doentes com esclerose lateral amiotrofica ou
esclerose multipla subﬂ% (ver secgdo 5.1).

4.2  Posolo '5\(060 de administracao

Posologia @

A dod¢ictal recomendada ¢ NUEDEXTA 15 mg/9 mg uma vez por dia. O calendario recomendado
de titulatao da dose ¢ descrito abaixo:

o Semana 1 (dia 1-7):
O doente deve tomar uma capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, uma vez por dia, de manha,
nos 7 dias iniciais.

o Semanas 2-4 (dia 8-28):
O doente deve tomar uma capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, duas vezes por dia, uma de
manhai e outra a noite, com 12 horas de intervalo, durante 21 dias.

o A partir da Semana 4:
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Se a resposta clinica com NUEDEXTA 15 mg/9 mg for adequada, a dose tomada nas semanas
2-4 deve ser continuada.

Se a resposta clinica com NUEDEXTA 15 mg/9 mg for inadequada, o médico deve prescrever
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, a tomar duas vezes por dia, uma de manha e outra a noite, com 12
horas de intervalo.

A dose diaria maxima a partir da semana 4 ¢ NUEDEXTA 23 mg/9 mg, duas vezes por dia.
No caso de falhar a toma de uma dose, os doentes ndo devem tomar uma dose adicional, mas sim a

dose seguinte prescrita, a hora habitual. Ndo podem ser tomadas mais de 2 capsulas em qualquer
periodo de 24 horas, com 12 horas entre cada dose.

Populacdes especiais t O

Doentes idosos @

Os estudos clinicos ndo incluiram um nimero suficiente de doentes com > 65 anos gd idede que
permitisse determinar de forma conclusiva se apresentam respostas diferentes e 0 ﬁls de eficacia e
seguranga. Uma analise farmacocinética da populacdo revelou uma farmacocin '&emelhante nos
doentes < 65 anos de idade e nos doentes com > 65 anos de idade (ver se@).

Doentes com compromisso renal e hepatico Q
Néo ¢ necessario um ajuste de dose nos doentes com compromissd& ou hepatico ligeira a
moderada (ver secgdo 4.4). Contudo, na medida em que se observo a tendéncia para uma

incidéncia aumentada de reagdes adversas nos doentes co c@romisso hepéatico moderado, mostra-
se aconselhédvel proceder a uma monitorizagao atdicionatfjrl Oes adversas nestes doentes. Nos
doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pug compromisso renal grave (depuracao da
creatinina < 30 ml/min/1,73 m®), é necessario ayaliar ﬁtenciais riscos associados a utilizagdo deste
medicamento com base na necessidade médic‘a \é’ﬁecgéo 5.2).

Gendotipo da CYP2D6

Nao € necessario um ajuste de dose ngs,doerltes com uma enzima CYPD2D6 ndo funcional,
conhecidos como metabolizadores fracys {MF). Nao € necessario um ajuste de dose nos doentes com
uma atividade aumentada da CYP%Eonhecidos como metabolizadores ultra rapidos (MU), ver
seccdo 5.2. Na eventualidade d@ esposta clinica adequada, consulte o calendario recomendado de
titulagdo da dose. @

Populagéo pedidtrica@

Nao existe utilizg(;ag~ retevante do NUEDEXTA na populagdo pediatrica para o tratamento sintomatico
da labilidade N ar.

las' devem ser tomadas por via oral aproximadamente a mesma hora todos os dias. Quando se
tomam duas capsulas no espacgo de 24 horas, o intervalo posologico recomendado ¢ de 12 horas. As
capsulas podem ser tomadas com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicac¢odes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.

Doentes com antecedentes de trombocitopenia induzida por quinidina, quinina ou mefloquina,
hepatite, depressdo da medula 6ssea ou sindrome do tipo lapus (ver seccdo 4.4).

Doentes a receber tratamento concomitante com quinidina, quinina ou mefloquina (ver secgéo 4.5).
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Doentes com um intervalo QT prolongado, sindrome congénita de QT longo ou antecedentes
sugestivos de taquicardia ventricular tipo forsades de pointes (ver seccao 4.4).

Doentes a receber tratamento concomitante com tioridazina, um medicamento que prolonga
significativamente o intervalo QT e € metabolizado essencialmente pela CYP2D6. A interagdo com o
NUEDEXTA pode resultar num efeito aumentado no intervalo QT (ver seccdes 4.4 € 4.5).

Doentes com bloqueio auriculoventricular (AV) completo sem pacemakers implantados ou em
doentes em alto risco de bloqueio AV completo (ver secgao 4.4).

Doentes a tomar inibidores da monoamina oxidase (IMAO) ou que tomaram IMAO nos 14 dias
anteriores devido ao risco de interagdes medicamentosas graves e possivelmente fatais, incluindo
sindrome da serotonina. O tratamento com um IMAO sé deve ser iniciado pelo menos 14 dias apos a
suspensdo da toma do NUEDEXTA (ver secgdo 4.5). 6

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

O Nuedexta ¢ adequado apenas para o tratamento da LPB e ndo para outras causp 111dade
emocional. A LPB é uma consequéncia de doengas neuroldgicas que afetam ebro ou de lesdo
cerebral e ¢ definida por episddios de expressoes emocionais involuntarias ntrolaveis de riso
e/ou choro que sdo incongruentes ou desproporcionais relativamente ao &Qp emocional ou estado de
humor do doente. Antes do inicio do tratamento com o Nuedexta, os dgempes devem ser avaliados na
integra para confirmar o diagnostico da LPB. E essencial para o di@i 1co a presenga de uma
patologia neurologica subjacente conhecida por causar LPB, ¢ a co acdo de que os episodios de
expressdo emocional s3o incongruentes ou desproporciongis Vamente ao estado emocional ou
estado de humor do doente.

Trombocitopenia Q

A quinidina em doses mais altas do que no NU TA pode causar trombocitopenia imunomediada
que pode ser grave ou fatal. Desconhece-se o e trombocitopenia em associa¢do com a dose mais
baixa de quinidina do NUEDEXTA. Sint 0 mas nagd especificos, como sensagdo de cabega vazia,
arrepios, febre, nauseas e vomitos, p eceder ou ocorrer com a trombocitopenia. O
NUEDEXTA deve ser suspenso ci%%a 0 no caso da ocorréncia de trombocitopenia, exceto se a

trombocitopenia nao estiver clara terelacionada com o medicamento. Do mesmo modo, este
medicamento ndo deve ser reini
de trombocitopenia mais r:

em doentes sensibilizados devido a possibilidade de ocorréncia
mais grave do que o episddio original. Nao deve ser utilizado no
caso de suspeita de trom enia imunomediada provocada por substancias ativas estruturalmente
aparentadas, incluind 1tha e mefloquina, devido a possibilidade de ocorréncia de sensibilidade
cruzada. Habituglmfnte;*nas nem sempre, observa-se uma resolucao da trombocitopenia associada a
quinidina no e N alguns dias ap0s a suspensdo do medicamento sensibilizador.

s)de hipersensibilidade

m doses mais altas tem também sido associada a uma sindrome do tipo Iupus que
oliartrite, por vezes com um teste positivo de anticorpos antinucleares. Outras associagdes
incluem erupc¢do na pele, broncospasmo, linfadenopatia, anemia hemolitica, vasculite, uveite,
angioedema, agranulocitose, a sindrome de sicca, mialgia, elevagcdo dos niveis séricos das enzimas da
musculatura esquelética e pneumonite. O dextrometorfano pode também estar associado a reagdes de
hipersensibilidade, incluindo urticaria, angioedema e dispneia.

Hepatotoxicidade

Foi notificada a ocorréncia de hepatite, incluindo hepatite granulomatosa, em doentes a receber
quinidina, geralmente durante as primeiras semanas da terap€utica. A febre pode ser um sintoma,
podendo também ocorrer trombocitopenia ou outros sinais de hipersensibilidade. Exceto se for claro
que ndo esta relacionado com o tratamento, o NUEDEXTA deve ser suspenso no caso da ocorréncia
de hepatite. Observa-se uma remissdo da maioria dos casos quando a quinidina € retirada.
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Efeitos cardiacos

O NUEDEXTA tem potencial para causar prolongamento do intervalo QTc e, por conseguinte,
taquicardia ventricular tipo forsades de pointes. E necessario corrigir a hipocalemia e a
hipomagnesemia antes do inicio da terapéutica, € os niveis séricos de potassio e magnésio devem ser
monitorizados durante o tratamento, se clinicamente indicado. Ao iniciar o tratamento com o
NUEDEXTA em doentes com risco de prolongamento do intervalo QT, deve proceder-se a uma
avaliagdo eletrocardiografica (ECG) do intervalo QT no nivel inicial e 2 horas ap6s a administracao da
primeira dose em jejum (aproxima-se do T, de quinidina). Isto inclui doentes com antecedentes
familiares de anomalia do intervalo QT, medicamentos administrados de forma concomitante que
prolongam o intervalo QT e doentes com hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e/ou disfungao
ventricular esquerda (DVE). E maior a probabilidade de presenca de HVE e DVE nos doentes com
hipertensao cronica, doenga arterial coronaria conhecida ou antecedentes de AVC.

Os medicamentos concomitantes que prolongam o intervalo QT e sdo essencialmente metd @os
pela CYP2D6 (ver abaixo) constituem uma potencial preocupagdo especifica. A utilizaca

concomitante de tioridazina estd contraindicada (ver sec¢io 4.3). E necesséario tomar pfey
administrar o NUEDEXTA em associa¢@o com flecainida, cloropromazina e halg .
avaliar o efeito da associacdo no intervalo QTc do doente por meio de ECG pré{ pos-dose.

O ECG deve ser reavaliado se os fatores de risco para o prolongamento i@/alo QTc mudarem

significativamente durante o tratamento com o NUEDEXTA. Se os doe frerem sintomas que
possam ser indicativos da ocorréncia de arritmias cardiacas (por ex o/%incope ou palpitagdes), o
NUEDEXTA deve ser suspenso enquanto se aguardar uma avalia icional do doente.

Utilizagdo concomitante de substratos/inibidores da CY]?D

A quinidina do NUEDEXTA inibe a CYP2D6 em doente@ quais a CYP2D6 ndo est4, de outra
forma, geneticamente ausente ou com atividade fraca% olizadores fracos da CYP2D6”, ver
“Farmacogendmica” na sec¢do 5.2). Devido a eqte efeitd na CYP2D6, a acumulagdo das substancias
ativas originais e/ou a ndo formagdo de metaholi ivos podem afetar a seguranca e/ou eficacia dos
medicamentos utilizados de forma concomita o NUEDEXTA que sdo metabolizados pela
CYP2D6 (ver seccao 4.5). Os medicame quedlependem do metabolismo da CYP2D6, sobretudo
aqueles com um indice terap€utico redagi nte estreito, devem, de um modo geral, ser evitados
durante o tratamento com o NUED ¢ devendo os doentes ser informados desse facto. Quando é
considerada necessaria a utilizaca nc¢omitante de um substrato da CYP2D6, a dose do substrato da
CYP2D6 deve ser reduzida ¢ n%e adequado, de acordo com a farmacocinética do substrato
envolvido (ver secgdo 4.5), analise dos medicamentos atuais do doente constitui uma parte
essencial da avaliacao ;b ochtes para os quais o tratamento com o NUEDEXTA ¢ proposto.

Sindrome da seroto%p
Quando o NU A ¢ utilizado com outros medicamentos serotoninérgicos, o risco de “sindrome

da serotonipa’ e ser maior devido a interagdes farmacodinamicas. Os sintomas da sindrome da
serotongga Wfclnem estado mental alterado, hipertensao, irrequietude, mioclonia, hipertermia,
hipe \a, diaforese, arrepios e tremores. O tratamento deve ser suspenso no caso da ocorréncia

destes $ntomas. A associacdo com IMAO esta contraindicada (ver sec¢do 4.3). Os antidepressivos
triciclicos (ATC, por exemplo, desipramina, nortriptilina, imipramina, amitriptilina) sdo metabolizados
pela CYP2D6 e, por conseguinte, estdo igualmente sujeitos a interagdes farmacocinéticas com a
quinidina. Considerando as interagdes farmacodindmicas e farmacocinéticas, ndo se recomenda a
utilizacdo concomitante do NUEDEXTA e de ATC devido ao risco elevado de sindrome da serotonina
(ver seccdo 4.5). Devem ser tomadas precaugdes se os doentes forem tratados concomitantemente com
inibidores seletivos de recaptagdo da serotonina (ISRS).

Tonturas

O NUEDEXTA pode causar tonturas (ver sec¢do 4.8). Devem ser tomadas precaucdes para reduzir o
risco de quedas, sobretudo no caso dos doentes com deficiéncia motora que afeta a marcha ou um
historico de quedas.
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Efeitos anticolinérgicos da quinidina

Os doentes devem ser monitorizados em termos de agravamento do estado clinico se tiverem
miastenia grave ou outras patologias que possam ser afetadas de forma adversa pelos efeitos
anticolinérgicos.

Abuso e dependéncia do farmaco

O dextrometorfano ¢ um antagonista do NMDA ndo competitivo e de baixa afinidade e um agonista
do recetor sigma-1 que néo foi estudado de forma sistematica no animal ou no homem em termos de
potencial de abuso, tolerancia ou dependéncia fisica. Contudo, tém sido notificados casos de abuso do
dextrometorfano, essencialmente em adolescentes.

Devido a possibilidade de abuso do dextrometorfano, os médicos devem avaliar os doentes em termos
de antecedentes de abuso de farmacos, e observar esses doentes de perto para a detecao de singigde
uso incorreto ou abuso (por exemplo, desenvolvimento de tolerancia, aumentos da dose ¢ 6
comportamento dedicado a obtengdo do farmaco). b

Além disso, a manutengdo do efeito clinico do NUEDEXTA no doente deve ser mofiftoriZado de
forma regular e a longo prazo relativamente a sua tolerabilidade, por forma a de N 1 o beneficio
continuado do medicamento.

O NUEDEXTA contém lactose. Os doentes com problemas hereditér os de intolerancia a
galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou ma absorgao de gluc@@ ctose ndo devem tomar este
medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas %;aqﬁo

Adverténcia relativamente a lactose ;&
act

Os estudos de interacao s6 foram realizados em‘adult(Q

. /b
IMAO

O NUEDEXTA ¢ contraindicado com inibjdores ¥a monoamina oxidase (IMAO), como fenelzina e
moclobemida, ou em doentes que toma AO nos 14 dias anteriores devido ao risco de sindrome
da serotonina (ver secgdo 4.3).

Inibidores da CYP3A4 @Q
A quinidina é metabolizad P3A4. E de esperar que a administragio concomitante de
medicamentos que inibe W P3A4 aumente os niveis plasmaticos da quinidina, o que pode
aumentar o risco relat@ te ao prolongamento do intervalo QTc. Durante o tratamento com o
NUEDEXTA, og ir@ fortes e moderados da CYP3A4 devem ser evitados. Estes incluem, entre
outros, atazand¥Wir, tromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir,
ritonavir, s ir, telitromicina, amprenavir, aprepitante, diltiazem, eritromicina, fluconazol,

fosampgen sumo de toranja e verapamilo. Caso se considere necessario o tratamento concomitante
com jni s fortes ou moderados da CYP3 A4, recomenda-se que seja realizada uma avaliagdo
eletrodqrdiografica (ECG) do intervalo QT antes da administragdo do NUEDEXTA e,
subsequentemente, num(em) ponto(s) temporal(is) adequado(s).

Indutores das enzimas hepaticas

A quinidina é metabolizada pela CYP3A4. Os indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo,
rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, hipericao/Hypericum perforatum) poderdo
acelerar o metabolismo da quinidina, o que resulta em concentragdes plasmaticas mais baixas e, por
conseguinte, numa inibi¢do diminuida da CYP2D6. Isto pode levar a concentragdes plasmaticas mais
baixas e potencialmente subterapéuticas do dextrometorfano e a uma eficacia diminuida do
NUEDEXTA.

Substratos da CYP2D6
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A quinidina ¢ um inibidor potente da CYP2D6. Por conseguinte, o tratamento com o NUEDEXTA
podera resultar em niveis plasmaticos elevados ¢ na acumulagdo de medicamentos administrados de
forma concomitante que sdo sujeitos a um metabolismo exaustivo pela CYP2D6. Os substratos da
CYP2D6 incluem determinados bloqueadores beta, como metoprolol, antipsicoticos como haloperidol,
perfenazina e aripiprazol, antidepressivos como nortriptilina, imipramina, amitriptilina e desipramina,
o tamoxifeno quimioterapéutico e a atomoxetina, um inibidor da transportador da noradrenalina. A
tioridazina, um substrato da CYP2D6 que prolonga igualmente o intervalo QT, esta contraindicada
(ver seccdo 4.3). A utilizacdo concomitante da flecainida, cloropromazina ou haloperidol, substratos
da CYP2D6 que também prolongam o intervalo QT, requer precaucdo (ver secgao 4.4).

No caso de pro-farmacos cujas a¢des sdo mediadas pelos metabolitos produzidos pela CYP2D6 (por
exemplo, codeina e hidrocodona, cujos efeitos analgésicos e antitssicos sdo aparentemente mediados
pela morfina e hidromorfona, respetivamente), a eficacia pode ser substancialmente reduzida
NUEDEXTA devido a inibi¢do da CYP2D6 e, por conseguinte, a formacdo deficiente do 6 to
ativo.

As interagdes medicamentosas com a desipramina e a paroxetina foram estudadag effileniSaios clinicos
controlados com uma associacdo de doses mais altas de dextrometorfano/quinic{% trometorfano

23 mg/quinidina 26 mg) do que as existentes neste medicamento. Os resulta estudo sdo
descritos abaixo. Nenhuma outra interacdo medicamentosa com substrat P2D6 foi investigada
de forma sistematica. Q

Desipramina (substrato da CYP2D6) Q

A desipramina, um antidepressivo triciclico, ¢ metabolizada egsgncialmente pela CYP2D6. Realizou-
se um estudo sobre a interagdo medicamentosa entre u associacao mais alta de
dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano 23 mg/quinfdfh» 26 mg) e desipramina 25 mg. A dose de
associacdo de dextrometorfano/quinidina aumentou e@ca de oito vezes os niveis de desipramina
em estado estaciondrio. A utilizagdo concomitarfte do NUEDEXTA e dos ATC ndo ¢ recomendada
(ver secgao 4.4). .

Paroxetina (inibidor e substrato da CYP. \
A paroxetina, um inibidor seletivo de@géo da serotonina (ISRS), ¢ metabolizada principalmente
pela CYP2D6, sendo igualmente unmigididlor potente da CYP2D6. Num estudo sobre a interagéo
medicamentosa, adicionou-se u s¢ de associag@o mais alta de dextrometorfano/quinidina
(dextrometorfano 23 mg/quinid 6 mg) a paroxetina em estado estacionario. A exposi¢ao a
paroxetina (AUC.,) aumg ,7 vezes e a C,,x aumentou 1,5 vezes. No caso da prescri¢do
concomitante do NUED A e da paroxetina, a dose inicial da paroxetina deve ser reduzida. A dose
da paroxetina pode, giitffoser ajustada com base na resposta clinica. Contudo, ndo se recomenda uma

dosagem super1m< 5 yng/dia.

Antagonist cetor NMDA (memantina)
Tanto opde etorfano como a memantina sdo antagonistas do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA)
o qu amente, pode resultar num efeito aditivo nos recetores NMDA e, potencialmente, numa

incidémgja aumentada de reacdes adversas. Realizou-se um estudo sobre a interagdo medicamentosa
entre uma dose de associagdo mais alta de dextrometorfano/quinidina (dextrometorfano

23 mg/quinidina 26 mg) e memantina 20 mg/dia. N&o se observou uma diferenca significativa a nivel
das concentragdes plasmaticas do dextrometorfano e do dextrorfano antes e apds a administragcdo da
memantina, ndo se tendo verificado qualquer efeito nas concentragdes plasmaticas da memantina antes
e depois da administracao da associacdo dextrometorfano/quinidina. Quando a memantina foi
adicionada, as concentragdes plasmaticas de quinidina aumentaram entre 20 ¢ 30%. Nao se tornaram
visiveis interagdes farmacodinamicas.

Digoxina e outros substratos da glicoproteina P

A quinidina ¢ um inibidor da glicoproteina P. A administracdo concomitante de quinidina com
digoxina, um substrato da glicoproteina P, resulta em niveis séricos da digoxina que poderdo chegar a
atingir o dobro. As concentragdes plasmaticas da digoxina devem ser monitorizadas de perto nos
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doentes que estiverem a tomar o NUEDEXTA de forma concomitante e a dose de digoxina deve ser
reduzida conforme necessario. O ticagrelor ¢ o dabigatrano-etexilato sdo outros substratos da
glicoproteina P para os quais podera ser considerada uma reducdo da dose.

Alcool

Devem ser tomadas precaucdes quando este medicamento ¢ tomado em associagdo com alcool ou
outros medicamentos de ag@o central passiveis de aumentar o risco de reagdes adversas, como
sonoléncia e tonturas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de NUEDEXTA em mulheres gravidas, ¢ limitada o
inexistente. Os estudos em animais (ratos e coelhos) revelaram toxicidade de desenvolvim tb
incluindo teratogenicidade ¢ embrioletalidade (ver secg¢do 5.3).

Na medida em que pode causar lesdes fetais, este medicamento ndo ¢ recomendadoiirdific a gravidez
e em mulheres com potencial para engravidar que ndo utilizam métodos contrac(&

Amamentacao

A quinidina ¢ excretada no leite humano e desconhece-se se o dextrom &no ¢ excretado no leite
humano. Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nasci @en‘[es.

Tem que ser tomada uma decisao sobre a descontinuagdo da aman%;éo oua
descontinuagao/abstencdo da terapéutica com o NUEDEXTA tendo em conta o beneficio da
amamentagdo para a crianca ¢ o beneficio da terapéuticacpara@ulher.

Fertilidade Q
Em estudos pré-clinicos, néo se observou qualqyer efeite na fertilidade em ratos macho e fémea (ver
secgdo 5.3). .

4.7  Efeitos sobre a capacidade de co z%ﬂilizar maquinas

desprezaveis. Os doentes devem sé§avisados sobre o potencial para efeitos relacionados com o SNC,
como sonoléncia, tonturas e sin u deficiéncia visual (ver secgdo 4.8), e aconselhados a ndo
conduzir e a ndo utilizar ma no caso da ocorréncia destes sintomas.

4.8 Efeitos indes@
4
|

Resumo do pe guranca
A seguranga DEXTA foi investigada num estudo multicéntrico em dupla ocultagao,

aleatoriza trolado por placebo, ao longo de 12 semanas, em 326 doentes com LPB e ELA
(60‘7@ 40%) subjacentes e numa fase de extensdo de acompanhamento sem ocultagdo com um

subg de doentes deste estudo (253 doentes), por um periodo adicional de 84 dias.

Os efeitos de NUEDEXTA sobre :@; ilade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou

As reagdes adversas notificadas com mais frequéncia sdo doengas gastrointestinais (como diarreia e
nauseas), doengas do sistema nervoso (como tonturas, dores de cabega e sonoléncia) e fadiga.

Foram notificadas reagdes adversas graves com o NUEDEXTA: espasticidade muscular, depressao
respiratoria e diminuigdo da saturag@o de oxigénio no sangue.

Dez doentes abandonaram o tratamento do estudo devido a rea¢Ges adversas medicamentosas (RAM),
um dos quais devido a uma RAM grave (espasticidade muscular agravada).

Resumo tabelado de reacdes adversas
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As reacdes adversas consideradas como estando, pelo menos, possivelmente relacionadas com o
tratamento com o NUEDEXTA na fase controlada por placebo ¢ na fase de extensao sem ocultacdo do
estudo clinico supramencionado sdo enumeradas abaixo por classe de sistemas de 6rgdos e por

frequéncia.
[}

muito frequentes (>1/10)

frequentes (>1/100 a <1/10)

pouco frequentes (=1/1000 a <1/100)
raras (>1/10 000 a <1/1000)

muito raras (<1/10 000)

Classe de sistemas de

L Frequéncia | Reacdo adversa
orgaos
Doengas do metabolismo ¢ | Pouco ~ .
- Redugdo do apetite
da nutrigdo frequentes xo
Raras Anorexia 0
~ v
Pe_rtur.l?agoes do foro Pouco Ansiedade 6
psiquiatrico frequentes N
Bruxismo, estado de confusio, kn@o\ eprimido,
depressdo, desorientagao, de de madrugada,
Raras embotamento afetivo (exp¥¢ssdade emocional
reduzida), alucinagdes, ,codpOrtamento impulsivo,
indiferenca, insénia‘ j ietude, perturbagdo do sono
Doengas do sistema nervoso | Frequentes Tonturas, dores de (ﬁa, sonoléncia
Pouco Disgeusiae_hip ia, espasticidade muscular, sincope,
frequentes queda @
Perturb equilibrio, coordenagao anormal,
Raras d{saﬂrﬁfungﬁo motora, parestesia, paraparesia,
s 0
Afecgdes oculares Raras pia, visdo turva

Afecdes do ouvido e do
labirinto

Cardiopatias

Cinetose, zumbidos

Pouco
freque@
Pou

Bloqueio auriculoventricular de primeiro grau,
eletrocardiograma com intervalo QT prolongado

Enfarte do miocardio, palpitagdes, extrassistoles
ventriculares

Doengas respiratorias,

Raras

Epistaxe, dor faringolaringea, depressdo respiratoria,
rinorreia, bocejo

toracicas e do mediaim

Doengas gastr 1ﬂ§ S Frequentes Diarreia, nauseas
6 Dor abdominal (de barriga), obstipagdo (prisao de
Pouco e
ventre), boca seca, flatuléncia, desconforto na zona do
@ frequentes . .
estomago, vomitos
Raras Fezes anormais, dispepsia, gastrite, hipoestesia oral,
parestesia oral, proctalgia, lingua seca
~ - Pouco . -
Afecdes hepatobiliares ! Enzimas hepaticas aumentadas (GGT, AST, ALT)
frequentes
Raras Colelitiase, bilirrubina sanguinea aumentada, teste da
fun¢do hepética anormal
Afecdes dos tecidos Pouco ~
R N Erupcdo na pele
cutaneos e subcutaneos frequentes
Raras Eritema, hiperhidrose, hipoestesia facial, suores
noturnos
Afec¢des musculosqueléticas | Pouco
. S Espasmos musculares
e dos tecidos conjuntivos frequentes
Raras Rigidez musculosquelética, mialgia, dor cervical, dor
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nas extremidades
Doengas renais e urinarias Raras Polaquitiria
Doengas dos 6rgaos genitais . ~
¢ ga0s £ Raras Disfuncdo sexual
¢ da mama
Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de Frequentes Fadiga
administrag¢ao
Pouco e
Astenia, irritabilidade
frequentes
Desconforto no peito, dor toracica, arrepios, sensagao
Raras de calor, perturbagdes na marcha, doenga do tipo gripal,
pirexia, saturacdo de oxigénio diminuida
Complicacdes de O
intervengdes relacionadas Raras Lesoes esqueléticas
com lesoes e intoxicacdes @
*

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas
A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagao do medicam%) importante,
uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacdo beneficio-risca @
aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagv as através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem 0

A avaliagdo e tratamento da sobredosagem baseiam-se rdagncia com os componentes
individuais, dextrometorfano ¢ quinidina. O metabolis extrometorfano € inibido pela quinidina,
de tal modo que as reacdes adversas da sobredo agem@adas pelo NUEDEXTA poderdo ser mais
graves ou mais persistentes em comparagao co obredosagem do dextrometorfano em
monoterapia. Y

Durante o desenvolvimento deste medica @ to, foram estudadas as associagdes de dose de
dextrometorfano/quinidina contendo uiga fose de dextrometorfano até seis vezes mais alta e uma dose
de quinidina até doze vezes mais ai{a. Ws reagdes adversas mais frequentes foram nauseas, tonturas ¢

dores de cabeca ligeiras a mode@s.

Dextrometorfano

As reagdes adversas dﬁ dosagem com dextrometorfano incluem nauseas, vomitos, torpor, coma,
depressao respirgté@ vulsdes, taquicardia, hiperexcitabilidade e psicose toxica. Outras reagdes
adversas inclueég #a, nistagmo, distonia, visdo turva e alteragdes dos reflexos musculares. O
dextrometorfafio pde aumentar o risco de sindrome da serotonina e este risco aumenta com

sobredo a@ Obretudo se tomado com outros agentes serotonérgicos, ISRS ou antidepressivos

As arritmias ventriculares e a hipotensao sdo os efeitos mais importantes da sobredosagem aguda.
Outros sinais e sintomas de sobredosagem podem incluir vémitos, diarreia, zumbidos, perda de
audicdo de alta frequéncia, vertigens, visdo turva, diplopia, fotofobia, dores de cabeca, confusao e
delirios.

Ainda que doses terapéuticas de quinidina para o tratamento da arritmia cardiaca ou malaria sejam
geralmente > 10 vezes mais altas do que a dose de quinidina deste medicamento, podem ocorrer
arritmias cardiacas potencialmente fatais, incluindo forsades de pointes, com exposi¢des a quinidina
que sdo possiveis a partir da sobredosagem com o NUEDEXTA.

Tratamento da sobredosagem
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Quinidina

O tratamento dos efeitos cardiacos (taquicardia ventricular polimoérfica hemodinamicamente instavel,
incluindo torsades de pointes) ¢ a cardioversdo imediata ou a estimulag@o excessiva imediata. Se
possivel, devem ser evitados outros antiarritmicos com atividades de Classe I (procainamida) ou de
Classe III. O tratamento da hipotensdo e de outros sinais e sintomas deve ser direcionado para medidas
sintomadticas e de suporte. A administracdo de carvao ativado na dose convencional de 1 g/kg, todas as
2 a 6 horas como uma suspensao espessa com 8 mL/kg de dgua da torneira, pode aumentar a
eliminagdo sistémica da quinidina. Estas medidas devem ser evitadas no caso da presenca de um ileo.
Métodos como acidificar a urina e dialise ndo t€ém qualquer beneficio demonstrado. Os farmacos que
atrasam a eliminagdo da quinidina (cimetidina, inibidores da anidrase carbonica, diuréticos tiazidicos)
devem ser retirados, exceto se forem absolutamente necessarios.

Dextrometorfano
O tratamento da sobredosagem com dextrometorfano deve ser direcionado para medidas si cas
e de suporte. A lavagem gastrica pode ser util.
r *
5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS &
5.1 Propriedades farmacodinimicas O

Grupo farmacoterap€utico: Outros medicamentos com agdo no sistem@roso; codigo ATC:

NO07XX59 0

O bromidrato de dextrometorfano € a substancia farmac?yginte ativa que atua no sistema

nervoso central (SNC). O sulfato de quinidina ¢ um inib pecifico do metabolismo oxidativo
dependente da CYP2D6 utilizado para aumentar a bio@ ilidade sistémica do dextrometorfano.
)

Mecanismo de agdo N @

Desconhece-se 0 mecanismo exato por meio o dextrometorfano exerce os seus efeitos
terapéuticos em doentes com labilidade ps umbar. A quinidina aumenta os niveis plasmaticos do
dextrometorfano ao inibir de forma c [éva o citocromo P450 2D6 (CYP2D6), que catalisa uma
importante via de biotransfomaqﬁ&e} rometorfano.

Efeitos farmacodindmicos @
O dextrometorfano ¢ um agqfi o0 recetor sigma-1 e um antagonista ndo competitivo do recetor
NMDA. Além disso, tem idade para o transportador da serotonina (SERT) e para o recetor 5-
HTI1B/D. Através da idacao aos recetores NMDA, sigma-1, SERT e 5-HT1B/D, pensa-se que o
dextrometorfano tem eito modulador na neurotransmissao que envolve o glutamato, as
monoaminas 6\ serotonina), bem como a fungdo dos canais de ides.

Eficacia e ca clinicas

A efica @extrometorfano/quinidina para o tratamento da LPB foi demonstrada em trés ensaios
clini leatorizados, controlados, em dupla ocultagdao e multicéntricos em doentes com LPB com
esclerost lateral amiotrofica (ELA) ou esclerose multipla (EM) subjacente. Os doentes elegiveis
tinham um diagnostico de LPB definido por episddios de expressdes emocionais involuntarias e
incontrolaveis de riso e/ou choro que sdo incongruentes ou desproporcionais relativamente ao estado
emocional ou estado de humor do doente.

Em todos os estudos, os parametros de avaliacao final de eficicia foram “Contagem de episodios de
riso e choro” (episodios de LPB) e pontuagdes dos participantes na Escala de labilidade - centro para
estudos neuroldgicos (CNS-LS - Center for Neurologic Studies - Lability Scale), um questionario
validado autoadministrado de sete itens, que proporciona uma medida quantitativa da frequéncia e
gravidade da LPB. As pontuagdes no CNS-LS variam entre um minimo de 7 (auséncia de sintomas) ¢
um maximo de 35.
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° Estudo essencial (07-AVR-123)

Neste estudo de 12 semanas controlado por placebo, 326 doentes com LPB com ELA ou EM
subjacente foram distribuidos aleatoriamente para receber NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n=107),
NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) ou placebo (n=109) durante 12 semanas.

Os participantes tinham idades compreendidas entre os 25 e os 80 anos, com uma média de idades
aproximada de 51 anos. Cerca de 74% eram de origem caucasiana, 4% de origem africana, 1% de
origem asiatica e 19% de origem hispanica. 60% dos participantes tinham ELA subjacente e 40%
tinham EM subjacente. Todos os participantes apresentavam sintomas de LPB clinicamente relevantes,
quantificados como pontuagdo na CNS-LS de 13 ou mais.

As taxas médias de episodios diarios de LPB de nivel inicial (calculadas a partir do numero tofahde
episodios notificados durante até 7 dias pré-tratamento) foram de 4,7 no grupo de NUED
mg/9 mg, 6,8 no grupo de NUEDEXTA 15 mg/9 mg ¢ 4,5 no grupo do placebo.

As pontuagdes médias na CNS-LS de nivel inicial foram de 19,8 no grupo de NU A 23 mg/9
mg, 21,0 no grupo de NUEDEXTA 15 mg/9 mg e 19,9 no grupo do placebo. 0

Para avaliar os dados a longo prazo, foi dada a 253 participantes que cor*2 a fase do estudo em
dupla ocultagdo a opg¢do de entrarem numa fase de extensdo sem ocult cebendo NUEDEXTA
23 mg/9 mg por 84 dias adicionais.

A frequéncia dos episodios de LPB medida pela “Contagem plSOleS em ambos os grupos de
tratamento do NUEDEXTA diminuiu mgmﬁcatwament do estudo por uma reducao
incremental de 47% e 49% relativamente ao placebo, res@men‘ce (p <0,0001 no caso de ambas as

comparagoes).

)
As pontuagdes médias na CNS-LS pelo método inimos quadrados apresentaram-se
significativamente reduzidas no final do tratam em ambos os grupos de tratamento, em

comparagao com placebo (reducdo de 8, tospara NUEDEXTA 23 mg/9 mg, redugdo de 7,5
pontos para NUEDEXTA 15 mg/9 m@éo de 5,7 pontos para o placebo). O valor p para
NUEDEXTA 23 mg/9 mg versus correspondeu a p=0,0002 e, para NUEDEXTA 15 mg/9 mg
versus placebo correspondeu a —%

A fase do estudo sem oculfe§doteom a duragdo de 12 semanas (durante a qual todos os participantes
receberam NUEDEXT mg/9 mg) demonstrou persisténcia do efeito observado no periodo
controlado por plact

*

\

. Estu associacoes de dose mais alta de dextrometorfano/quinidina

For izados dois estudos de fase III adicionais utilizando uma associagdo de dose mais alta de
dextroMgetorfano 23 mg/quinidina 26 mg. A dose mais alta de quinidina utilizada nestes estudos teria
resultado numa exposigdo cerca de 1,6 vezes mais elevada ao dextrometorfano, em comparagdo com
NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

O primeiro foi um estudo de 4 semanas em doentes com LPB com ELA subjacente ¢ o segundo foi um
estudo de 12 semanas em doentes com EM subjacente. Em ambos os estudos, a medida de resultado
primario, CNS-LS, e a medida de resultado secundario, “contagem de episodios de riso e choro”,
diminuiram de forma estatisticamente significativa com a associa¢ao de dextrometorfano/quinidina.

Um estudo de seguranga de 12 meses sem ocultacdo, utilizando também a associacdo de dose mais alta
de dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 mg, incluiu 553 doentes com LPB associada a trinta e quatro
patologias neuroldgicas diferentes. Cerca de 30% dos participantes do estudo apresentavam
diagnésticos diferentes de ELA e de EM, incluindo AVC, lesao cerebral traumatica, doenca de
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Parkinson, doenga de Alzheimer e outras deméncias, esclerose lateral primaria, paralisia bulbar
progressiva e paralisia supranuclear progressiva. Neste estudo, s6 foram recolhidos dados de
seguranga; nao foram identificados novos sinais de seguranga.

. Estudos para avaliacdo dos efeitos cardiacos

O efeito de NUEDEXTA 23 mg/9 mg (durante 7 doses consecutivas) no prolongamento do intervalo
QTec foi avaliado num estudo meticuloso do intervalo QT cruzado, aleatorizado, em dupla ocultagio
(exceto no caso da moxifloxacina), controlado por placebo e controlo positivo (400 mg de
moxifloxacina) em 50 homens e mulheres saudaveis e normais em jejum, com gendtipo de
metabolizador extenso (ME) da CYP2D6. As alteragcdes médias do intervalo QTcF corresponderam a
6,8 ms com NUEDEXTA 23 mg/9 mg e a 9,1 ms com o controlo positivo de referéncia
(moxifloxacina). A diferenga média maxima (limite de confianga superior de 95%) relativamente ao
placebo apds a correcdo em relagdo ao nivel inicial foi de 10,2 (12,6) ms. Esta dose de testg é
adequada para representar a exposi¢do em estado estaciondrio em doentes com fenotipo d%
metabolizador extenso da CYP2D6.

46 mg/53 mg, durante 7 dias consecutivos) no prolongamento do intervalo QT avaliados num
desenho aleatorizado, controlado por placebo, em dupla ocultagéo, cruzado m braco adicional
de controlo positivo sem ocultagdo (400 mg de moxifloxacina) em 36 vo s saudaveis. As
diferencas médias maximas (limite de confianca superior de 95%) relati nte ao placebo apos
corre¢do em relag@o ao nivel inicial corresponderam a 10,2 (14,6) 2,7) ms apos doses de
dextrometorfano/quinidina de 23 mg/26 mg e 46 mg/53 mg, respetif@nente. As doses
supraterapéuticas sdo adequadas para representar aumentos d@nosiqﬁo a quinidina causados por
interacdes medicamentosas e disfungdes organicas. ®

Os efeitos das doses supraterapéuticas da associag¢@o dextrometorfano/quinidina E 26 mge

Populagdo pediatrica 9

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispens obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com NUEDEXTA em todos os subg populagdo pediatrica na LPB (ver seccdo 4.2
para informagao sobre utilizagdo pediétrica).&

5.2 Propriedades farmacocinétic O

Absorcdo Q
Ap0s doses de associagdo Uinj @epetidas de NUEDEXTA 23 mg/9 mg, os participantes
apresentaram um aumentog@pro®imado de 20 vezes na exposicao ao dextrometorfano, em comparacao
com 0s part1c1pantes eberam o dextrometorfano sem quinidina.

Apos doses re et NUEDEXTA 23 mg/9 mg e NUEDEXTA 15 mg/9 mg, as concentragdes
plasmaticas m3 (Cmax) de dextrometorfano sdo atingidas no espaco de cerca de 3 a 4 horas apos a
dosagem e entragdes plasmaticas maximas de quinidina sdo atingidas no espaco de cerca de

2 horas osagem.

Nos m bohzadores extensos, os valores médios de C,,,x € AUC,.;» do dextrometorfano e dextrorfano
aumentaram na medida em que as doses de dextrometorfano aumentaram de 15 mg para 23 mg ¢ os
valores médios de C,,,x € AUC,. 1, da quinidina foram semelhantes.

A Cpux plasmatica média de quinidina apés NUEDEXTA 15 mg/9 mg duas vezes por dia em doentes
com LPB correspondeu a 1-3% das concentragdes terapéuticas associadas a eficacia antiarritmica (2 a

5 ug/mL).

O NUEDEXTA pode ser tomado sem ter em conta as refeigdes, porque os alimentos nao afetam
significativamente a exposicdo ao dextrometorfano e a quinidina.
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Distribuicao

Apo6s a administragdo do medicamento de associagdo, a ligagdo as proteinas mantém-se
essencialmente idéntica a que se observa apds a administragdo dos componentes individuais; o
dextrometorfano liga-se em cerca de 60-70% as proteinas e a quinidina liga-se em cerca de 80-89% as
proteinas.

Biotransformacao e eliminacao

O dextrometorfano é rapidamente metabolizado pela CYP2D6 no seu metabolito primario, o
dextrorfano, o qual ¢ rapidamente glicuronidado e eliminado por via renal. O componente quinidina do
NUEDEXTA destina-se a inibir seletivamente o metabolismo oxidativo do dextrometorfano
dependente da CYP2D6, aumentando desta forma as concentragdes plasmaticas do dextrometorfano.
Na presenca de quinidina, pensa-se que o metabolismo oxidativo dependente da CYP3A4 desempenha
um papel maior na eliminacao do dextrometorfano. O

Apo6s a administragdo de NUEDEXTA 23 mg/9 mg a 14 metabolizadores extensos, a sem de
eliminagdo do dextrometorfano foi de 18,8 horas ¢ a semivida de eliminagdo da quinid@bl de
9,6 horas. 0

A quinidina ¢ metabolizada pela CYP3A4. Existem diversos metabolitos hi dos da quinidina. O
metabolito principal é a 3-hidroxiquinidina e, no que respeita aos efeito \@os como o
prolongamento do intervalo QT, considera-se que a sua atividade farm ca ¢ pelo menos metade
da da quinidina. Atualmente, existem dados limitados quanto a magni o efeito dos inibidores da
CYP3A4 anivel dos parametros farmacocinéticos da quinidina e %ivos metabolitos, incluindo o
potencial para acumulagdo em estado estacionario.

2O

Quando o pH da urina ¢ inferior a 7, cerca de 20% da quifj administrada surge inalterada na urina,
mas esta fracdo diminui para um valor tdo baixo qua quando a urina é mais alcalina. A
depuracdo renal envolve filtragdo glomerular e gecrecaoMubular ativa, moderadas pela reabsorcdo
tubular (dependente do pH). .

As concentragdes plasmaticas do dex fano e do dextrorfano sdo proporcionais a dose do
dextrometorfano na presenca de u fixa de quinidina, como a que esta contida no NUEDEXTA.
As concentragdes plasmaticas dg.qubaidina sdo proporcionais a dose de quinidina.

Linearidade/ndo linearidade \
oé

Estudos in vitro de 1nteracaQ1 CYP P450

O potencial para o dex &[0 fano e a quinidina inibirem ou induzirem o citocromo P450 in vitro foi
avaliado em micros umanos. O dextrometorfano nao inibiu (<20% de inibi¢do) qualquer uma
das isoenzimas testadagi CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2EI ou C em microssomas hepaticos humanos, em concentragdes até 5 tM. A quinidina
nao inibiu \@‘l inibi¢do) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI
ou CY @ microssomas humanos, em concentragdes até 5 uM. A quinidina inibiu a CYP2D6,
com%miconcentragéo inibitéria maxima (CI50) inferior a 0,05 uM. Nem o dextrometorfano nem
a quini®§na induziram a CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4 em hepatocitos humanos em concentragdes
até 4,8 uM.

Estudos in vitro de interacdo com o transportador

Com base nos resultados dos estudos de inibi¢do do transportador, ndo se esperam interagdes
medicamentosas relacionadas com a inibi¢ao por dextrometorfano da glicoproteina P, OATP1BI1,
OATPI1B3, OCT2, OATI1, OAT3 ou BSEP durante o tratamento com o NUEDEXTA. Foi
demonstrado que o dextrometorfano é um inibidor ligeiro/moderado do transportador OCT1 in vitro.
Desconhece-se a relevancia clinica desta observagao para farmacos que sdo substratos do OCT1, como
a metformina.
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Com base em citagdes da literatura, ndo se esperam interacdes medicamentosas relacionadas em
resultado da inibi¢do pela quinidina de OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 ¢ MATE2-
K.

Populacdes especiais

Doentes idosos

A farmacocinética da associagdo dextrometorfano/quinidina ndo foi investigada de forma sistematica
nos doentes idosos (idade > 65 anos), apesar de esses participantes terem sido incluidos no programa
clinico (14% > 65 anos, 2% > 75 anos).

Uma andlise farmacocinética da populagao de 170 participantes (148 participantes < 65 anos de idade
e 22 participantes > 65 anos de idade) que receberam dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 mgagvelou
uma farmacocinética semelhante nos participantes < 65 anos de idade € > 65 anos de idadet. 6

Sexo

Uma analise farmacocinética da populagao baseada em dados de 109 participantgs Sexo
masculino; 34 do sexo feminino) ndo mostrou quaisquer diferengas manifestas ﬁ\ SEeX0s no que
respeita a farmacocinética de dextrometorfano/quinidina.

O
Raca &

Uma analise farmacocinética da populacdo relativamente a raca co rticipantes (21
caucasianos; 71 hispanicos; 18 negros) ndo revelou quaisquer dife s raciais manifestas no que
respeita a farmacocinética do dextrometorfano/quinidina. O

Compromisso renal ‘)Q
Num estudo de uma dose de associagdo de dextromet@) 3 mg/quinidina 26 mg duas vezes por dia
em 12 doentes com compromisso renal ligeiro (CLCR 39-80 mL/min) ou moderado (CLCR 30-

50 mL/min) (6 cada), em comparacdo com 94 antes saudaveis (com correspondéncia em termos
de sexo, idade e peso aos participantes doenteSz\apenas se verificou uma pequena diferenga a nivel da
farmacocinética da quinidina ou do dextrgmetorfzho, em comparacdo com os participantes saudaveis.
Por conseguinte, ndo ¢ necessario u @e dose na compromisso renal ligeiro ou moderado. A
associa¢do dextrometorfano/quinidi foi estudada nos doentes com compromisso renal grave.

Compromisso hepatico

Num estudo de uma dose sSeciagdo de dextrometorfano 23 mg/quinidina 26 mg duas vezes por dia
em 12 doentes com co 13s0 hepatico ligeiro ou moderado (conforme indicado pelo método de
Child-Pugh; 6 cada) mparagdo com 9 participantes saudaveis (com correspondéncia em termos
de sexo, idade eqedp ags participantes doentes), os participantes com compromisso hepatico
moderado apr am uma AUC, uma C,,,, ¢ uma depuracdo semelhante a dos participantes
saudaveis. omisso hepatico ligeiro a moderado teve um efeito reduzido na farmacocinética da
quinidigg. uragdo da quinidina ndo ¢é afetada, apesar de se observar um volume de distribuigdo
aum ue conduz a um aumento da semivida de eliminagdo. Os doentes com compromisso
hepaticq moderado apresentaram uma frequéncia aumentada de rea¢des adversas. Por conseguinte, o
ajuste da dosagem ndo € necessario nos doentes com compromisso hepatico ligeiro e moderado, ainda
que se deva considerar monitorizagao adicional para a ocorréncia de reagdes adversas nos doentes com
compromisso hepatico moderado. Caso se justifique, o aumento da dose deve ser levado a cabo com
precaucdo nestes doentes. Nem o dextrometorfano em monoterapia, nem a associagao
dextrometorfano/quinidina foram avaliados em doentes com compromisso hepatico grave.

Farmacogenomica

O componente quinidina destina-se a inibir a CYP2D6 para que se possa conseguir uma exposicao
mais elevada ao dextrometorfano, em comparagdo com a administragdo do dextrometorfano em
monoterapia. Geralmente, cerca de 7-8% dos individuos de ascendéncia caucasiana, 3-6% de
ascendéncia africana negra, 2-3% de ascendéncia arabe e 1-2% de ascendéncia asiatica ndo sdo
capazes de metabolizar os substratos da CYP2D6, sendo classificados como Metabolizadores Fracos
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(MF). Nao se espera que o componente quinidina contribua para a eficacia do NUEDEXTA nos MF,
mas as reagdes adversas do componente quinidina continuam a ser possiveis.

Cerca de 1-10% dos individuos de ascendéncia caucasiana, 5-30% de ascendéncia africana negra,
12-40% de ascendéncia arabe e 1% de ascendéncia asiatica apresentam uma atividade metabolica
aumentada para os substratos da CYP2D6 e sdo classificados como Metabolizadores Ultra Rapidos
(MU). Em tais doentes MU, o dextrometorfano é rapidamente metabolizado, o que conduz a
concentragdes mais baixas, potencialmente subterapéuticas.

Populagao pediatrica
A farmacocinética da associagdo dextrometorfano/quinidina em doentes pediatricos nao foi estudada
(ver sec¢do 5.1).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica O
Os dados nio clinicos ndo revelam riscos especiais em termos de genotoxicidade, potep@b
carcinogénico ou diminuigdo da fertilidade.

Em estudos de toxicidade embriofetal ¢ de desenvolvimento (ratos ¢ coelhos) cﬁ omidrato de
dextrometorfano/sulfato de quinidina, observaram-se anomalias na dose mé« a dose alta, com
uma ossificac¢do reduzida a partir da dose mais baixa nos ratos, o que corfegpdride a cerca de 1 ¢ 50
vezes a dose humana t de 30/18 mg/dia, numa base de mg/m’, respetivaniynfe. A dose sem efeito nos
coelhos ¢ 2 e 60 vezes mais alta do que a dose recomendada em se@ anos (RHD).

No estudo do desenvolvimento pré-natal e pos-natal, ob o@ um ligeiro atraso no

desenvolvimento da descendéncia com as doses medla a o bromidrato de

dextrometorfano/sulfato de qu1n1d1na a sobrevivéncia '@ s e 0 peso das crias diminuiram
0

ligeiramente a partir da dose mais baixa, corresponde cerca de 1 e 50 vezes a dose humana de
30/18 mg/kg, numa base de mg/m’, respetlvam

6. INFORMACOES FARMACEU \

6.1 Lista dos excipientes Q

Conteudo da capsula
Croscarmelose sodica
Celulose mlcrocrlstah

Silica coloidal anid

Lactose sob a fx nohldratada
Estearato de

Dioxiddvde titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)

Tinta de impressao

Verniz Shellac (20% esterificado)
Propilenoglicol

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.
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6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tampa de polipropileno resistente a abertura

por criangas. Cada frasco apresenta-se acondicionado numa embalagem.
Embalagem: 60 capsulas

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio b

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordp e@xigéncias

locais. \
)

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO D@ABO

Jenson Pharmaceutical Services Limited 0
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF London ‘) O

Reino Unido ®
, O

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO D@‘RODUCAO NO MERCADO

xO

9. DATA DA PRIMEIRA @IZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

EU/1/13/833/003

INTRODUCAO NO ADO
10. DATA DA {@@&0 DO TEXTO
(MM/AA

Europdia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu

Esté@vel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
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FABRICANTE RESPONSAVEL @BERTACAO DO
LOTE / 2 >

CONDICOES OU RESTR] OI&LATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTI CAO

OUTRAS CONDIC@%EQUISITOS DA

AUTORIZACA TRODUCAO NO MERCADO
CONDICO ESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZ EGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London

REINO UNIDO

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

O

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTR: AONO

MERCADO . /\/
%@H‘O relatorio

Medicamento sujeito a receita médica.

. Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado devera apresentar
periddico de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses af§ oncessao da
autorizagdo. Subsequentemente, o Titular da Autorizagdo de Intro no Mercado devera
apresentar relatdrios periddicos de seguranga para este medicamento™e acordo com os
requisitos estabelecidos na lista Europeia de datas de refista EURD), tal como previsto

nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da Diretiva 2001/8 sta lista encontra-se publicada
no portal europeu de medicamentos. Q
)

~ ~ ‘ b ~
D. CONDICOES OU RESTRICOES l%@lVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ

DO MEDICAMENTO O

. Plano de Gestiao do Risc )

O Titular da AIM deve efefafar®s atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apreséitado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado, ¢
quaisquer atualiza<;6f®sequentes do PGR acordadas.

4
Deve ser apresgy N) um PGR atualizado:
. A pedidq di?Agéncia Europeia de Medicamentos

Se a apresentacao de um relatorio periddico de seguranga (RPS) coincidir com a atualizagdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados a0 mesmo tempo.

° Medidas adicionais de minimizacio do risco

Antes do langamento em cada Estado-Membro, o Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
(AIM) deve acordar com as autoridades nacionais competentes um programa educacional.

O Titular da AIM deve garantir que, na sequéncia da discussdo ¢ acordo com as autoridades nacionais
competentes em cada Estado-Membro onde o Nuedexta é comercializado, no momento do langamento
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e apos 0 mesmo, todos os profissionais de satde que se prevé que venham a prescrever o Nuedexta
receberdo os seguintes elementos:

e Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
e Material educacional para profissionais de saude (PS)
e Cartdes de alerta dos doentes

O material educacional para PS deve auxilia-los na recolha e avaliacdo de detalhes relevantes do
doente em termos de comorbilidades preexistentes ¢ medicagdes concomitantes antes do inicio da
terapéutica com o Nuedexta. Além disso, o material educacional para PS deve fornecer informagdes
sobre as seguintes preocupagdes de seguranga e sobre as agdes necessarias para reduzir os riscos:

e Utilizagdo fora da indicagdo terapéutica aprovada (Off-label use) O
Reagoes alérgicas b

Efeitos cardiacos (prolongamento do intervalo QT), nomeadamente patolo4gi atddovasculares
preexistentes e desequilibrios dos eletrdlitos clinicamente signiﬁcativosg’\

dores da CYP2D6

Interagdes medicamentosas, incluindo o envolvimento dos substratos @

Sindrome da serotonina 0
Administracdo concomitante de um forte inibidor da CYP3%
e Uso incorreto e abuso do farmaco ‘) O
O cartdo de alerta do doente deve ser fornecido a tod, &ntes com instrugdes para o levarem com
eles em todas as ocasides. O cartdo deve incluiﬁdetal para informar qualquer PS que trate o doente

de que este estd a receber Nuedexta e do pgte@ de interacdo quando um doente se encontra em
tratamento com o Nuedexta e é adicionado OU‘X amento.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO (60 capsulas ) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

dextrometorfano/quinidina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) N\

\J

Cada capsula contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado, equivalente a 15,
dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a 8,69 mg de qu1n1d

3. LISTA DOS EXCIPIENTES {

N\
Contém lactose. Para mais informacdes, consulte o folheto informativo. @

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @‘

60 capsulas %O
O

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAC‘%

Consultar o folheto informativo antes de utiliza%

Via oral O
QY

6. ADVERTENCIA ESP \} DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e@ce das criangas.

SWDVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. %‘{A'ZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/833/001

13. NUMERO DO LOTE

U
Lote ¢ 46
O

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICOY

-

Medicamento sujeito a receita médica. 0

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO ¢'®\’

4
| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE ‘@

NUEDEXTA 15 mg/9 mg \
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (60 capsulas ) —- NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

dextrometorfano/quinidina

Pt
2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) A\

Cada capsula contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado, equivalente a L5, gde
dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a 8,69 mg de qu'nQ

f\(

3. LISTA DOS EXCIPIENTES % \J

4
Contém lactose. Para mais informagdes, consulte o folheto informg@ao

o\

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO c"@‘\)

60 capsulas { Q
2O

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
v

Consultar o folheto informativo antes 1zar.

Via oral

6. ADVERTENCIA .CIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VI DO ALCANCE DAS CRIANCAS

*
Manter fora d?i&(ﬁo alcance das criancas.
r'y

7. (ﬁ(s ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

i‘v

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Y|



11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/833/001 O

13. NUMERO DO LOTE

7,
Lote {\
X

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PI’JBLIQO)V

Medicamento sujeito a receita médica. 0

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO Q'%‘

]
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE 'o\,b‘
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO FRASCO (60 capsulas ) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas

dextrometorfano/quinidina

N\
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) \UJ

Cada capsula contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado, equivalente a 23, gde
dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a 8,69 mg de quhQ

3. LISTA DOS EXCIPIENTES N\

O
Contém lactose. Para mais informacdes, consulte o folheto informativ@

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO , ™\

CANs
60 capsulas Q%

]
5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRA’@

Consultar o folheto informativo antes @zar)
Via oral Q

)
6. ADVERTENCIA E %L DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VIST O ALCANCE DAS CRIANCAS

-
Manter fora da Vjst@cance das criangas.

2 U ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/833/003 bo

13.  NUMERO DO LOTE R

&
<O

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBI,%Q

Medicamento sujeito a receita médica. O

0
\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO >

4

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE_

O
&
S
&
o
&
N

NUEDEXTA 23 mg/9 mg
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO (60 capsulas ) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas

dextrometorfano/quinidina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) N\

\J

Cada capsula contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado, equivalente a 23,
dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a 8,69 mg de qu1n1d

3. LISTA DOS EXCIPIENTES {

N\
Contém lactose. Para mais informacdes, consulte o folheto informativo. @

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO @‘

60 capsulas %O
O

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAC‘%

Consultar o folheto informativo antes de utiliza%

Via oral O
QY

6. ADVERTENCIA ESP \} DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E CANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e@ce das criangas.

SWDVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. %‘{A'ZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10.  CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/833/003 O

13. NUMERO DO LOTE

7,
Lote {\
X

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PI’JBLIQO)V

Medicamento sujeito a receita médica. 0

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO Q'%‘

]
| 16. INFORMACAO EM BRAILLE 'o\,b‘
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas: EMBALAGEM DE 13
CAPSULAS

1. NOME DO MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

dextrometorfano/quinidina

N\
2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) A\

Cada capsula contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado, equivalente a L5, gde
dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a 8,69 mg de qu’a%

f\(

3. LISTA DOS EXCIPIENTES % \J

4
Contém lactose. Para mais informagoes, consulte o folheto informg@mo

o\

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO c"@‘\)

13 céapsulas { Q
2O

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO
v

Consultar o folheto informativo antes 1zar.
Via oral

Para aceder as capsulas: @
1. Aperte e segure n@has acima e abaixo (Y A)

2. Puxe o cartdo % ra, para a direita ()

O

6. ADVE@CIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FO VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Man rd da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

Reino Unido O

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCAD

*
EU/1/13/833/002 0

13. NUMERO DO LOTE “ >\I

Lot °
20

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENS@ JBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

’\b
| 15.  INSTRUCOES DE UTILI@ i

O

| 16. INFORMACAO EM @ﬁLE

NUEDEXTA 15’mz9j m@@
>
<
N
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS “BLISTER” OU FITAS
CONTENTORAS

MANGA DO BLISTER (13 capsulas ) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

1. NOME DO MEDICAMENTO

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas

dextrometorfano/quinidina

e

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERC

Jenson Pharmaceutical Services Limited @

3. PRAZO DE VALIDADE

VAL. &'

4. NUMERO DO LOTE 2 §)
L4

Lote ) Q

5. OUTRAS

DIAS 1-7 O
Dia 1 Q’Q’
Dia 2 @

Dia 3

Dia 4 @
Dia 5

Dia 6 (}0

Dia 7 b\

DIAD 8
Dia

Dia 9

Dia 10
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Folheto informativo: Informaco para o utilizador

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas
NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsulas
dextrometorfano/quinidina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados

neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.
O que contém este folheto: b
1. O que ¢ NUEDEXTA e para que ¢ utilizado 0
2. O que precisa de saber antes de tomar NUEDEXTA ¢ $
3. Como tomar NUEDEXTA (\
4. Efeitos secundarios possiveis O
5. Como conservar NUEDEXTA K/
6. Conteudo da embalagem e outras informagdes Q

1. O que ¢ NUEDEXTA e para que ¢é utilizado ‘) O

O NUEDEXTA ¢ uma associa¢ao de duas substancias @
° O dextrometorfano, com ac¢ao no cérebro.

. A quinidina, que aumenta a quantidade d trometorfano no organismo, ao bloquear a
decomposi¢do do dextrometorfano peld,

O NUEDEXTA é utilizado para o trata u@ o da labilidade pseudobulbar (LPB) em adultos. A LPB ¢
uma doenga neurologica que se caract®&izd"por episodios involuntérios e incontrolaveis de riso e/ou
choro, que ndo correspondem ao s ado emocional ou estado de humor.

O NUEDEXTA pode ajuda&@ir a frequéncia dos seus episodios de LPB.

2. O que precis% er antes de tomar NUEDEXTA

Nio tome NU %%BA
e setem aler extrometorfano, quinidina ou a qualquer outro componente deste medicamento

(indicam eccdo 6).

e set edentes de niveis baixos de células sanguineas causados por quinidina, quinina ou
ina (0 que pode causar uma tendéncia para sofrer hemorragias ou hematomas (nddoas

negras)¥nais facilmente do que o normal).

e se tem antecedentes de uma doenga do figado (hepatite) causada por quinidina.

e se tem antecedentes de uma patologia denominada sindrome do tipo lupus causada por quinidina
(pode causar dores nas articulagdes, erupgao na pele, sensibilidade excessiva da pele ao sol e
sensagdo de mal-estar geral).

e se ja toma medicamentos contendo quinidina, quinina ou mefloquina. Estes sdo medicamentos
utilizados para o tratamento da malaria ou de problemas do ritmo do coragéo.

e se tem um problema cardiaco chamado “bloqueio cardiaco completo” ou “sindrome do intervalo
QT longo” ou se teve um problema com o coracao chamado “torsades de pointes”.

e se toma um medicamento chamado tioridazina, utilizado para doengas mentais mas que pode
também afetar o coragdo.
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e se estd a tomar, ou tiver tomado nas duas ultimas semanas, determinados medicamentos para a
depressdo chamados inibidores da monoamina oxidase (IMAO), como fenelzina e moclobemida.

Fale com o seu médico se lhe surgirem dividas sobre se alguma das situagdes acima referidas se aplica
asi.

Adverténcias e precaucées

Fale com o seu médico antes e depois de tomar o NUEDEXTA se:

e vocé ou um membro da sua familia tem no momento presente ou alguma vez teve alguma doenca
cardiaca ou problemas cardiacos. Este medicamento pode causar alteracdes do ritmo do coragdo. Se
tem determinados problemas cardiacos ou se esta atualmente a tomar determinados medicamentos,
¢ possivel que o NUEDEXTA nio seja adequado para si, ou o seu médico pode desejar monitorizar
a atividade do seu coracdo quando iniciar a toma do NUEDEXTA.

e apresenta sintomas como palpitagdes ou desmaios, o que pode ser um sinal de proble rdiacos.
e desenvolve sintomas de uma reagdo alérgica, como inchago da garganta ou da hng uldade
em respirar, tonturas, febre, erupgdo na pele ou urticaria depois de tomar este m nto

e/ou gengivas propensas a hemorragias, dado que isto pode ser um sinal d baixos das
células sanguineas conhecidas por plaquetas (trombocitopenia).

e apresenta sintomas como amarelecimento da pele ou dos olhos, urin &ya nauseas ou vomitos
perda de apetite, dor abdominal (de barriga) e febre, dado que este@e
induzida por farmacos (inflamagao do figado).

e tem uma doenga chamada miastenia grave (uma doenga neuromusCular autoimune que causa
fraqueza muscular e fadiga). ‘)

e tem problemas no figado ou nos rins. Dependendo da @ ade dos problemas, o seu médico
podera ponderar cuidadosamente se este medicam dequado para si e vigia-lo mais de perto
para detetar potenciais efeitos secundarios. @

e tem tendéncia para sofrer quedas. Este meﬂicﬁno pode causar tonturas ¢ o seu médico podera
ter de falar consigo sobre precaugdes adeq ara reduzir o risco de quedas.

e alguma vez teve uma doenga grave coph ec%or “sindrome da serotonina”, a qual pode ser
causada por determinados medica \‘omo, por exemplo, antidepressivos. Os sintomas da
sindrome da serotonina incluem j %etude, tensdo arterial alta, agitacdo, espasmos ¢ contra¢des
musculares, temperatura corpor®il alva, sudagdo excessiva, arrepios e tremores.

e tem antecedentes de abuso acos. O seu médico ira vigia-lo de perto para a detecao de uso
incorreto ou abuso de N

e apresenta sintomas como hematomas (ndédoas negras), hemorragias sob a pe &‘x rragias nasais
ei

m ser sinais de hepatite

Deixe de tomar o N TA e consulte de imediato um médico no caso da ocorréncia de
algum dos sintoms$ suptramencionados.

Criangas e a entes
O NUE do deve ser utilizado em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos.

Outr edicamentos e NUEDEXTA
Informe®o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

E muito importante que informe o seu médico se estd a tomar alguns dos medicamentos indicados

abaixo, na medida em que estes medicamentos nunca devem ser tomados quando estiver a tomar o

NUEDEXTA:

e medicamentos contendo quinidina, quinina ou mefloquina. Estes sdo medicamentos utilizados para
o tratamento da malaria ou de problemas do ritmo do coragao,

e tioridazina, um medicamento utilizado no tratamento da esquizofrenia e psicose, que podera afetar
0 coragao,

e determinados medicamentos para a depressdo, denominados inibidores da monoamina oxidase
(IMAO — por exemplo, fenelzina e moclobemida). Nao tome o NUEDEXTA se tiver tomado estes
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antidepressivos nas ultimas duas semanas e deixe um intervalo minimo de 14 dias ap6s a paragem
do NUEDEXTA antes de iniciar a toma de um IMAO.

Informe o seu médico se esta a tomar alguns dos medicamentos seguintes, dado que o seu médico ird

vigia-lo de perto para a detecdo de efeitos secundarios:

e medicamentos utilizados no tratamento de infe¢des fingicas, como cetoconazol, itraconazol e
fluconazol

e medicamentos utilizados no tratamento de infe¢do pelo VIH e SIDA, como atazanavir, indinavir,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir

e medicamentos utilizados no tratamento de infegoes bacterianas, incluindo tuberculose, contendo
claritromicina, telitromicina, eritromicina e rifampicina

e medicamentos utilizados no tratamento de diversas doencas do coragdo, como diltiazem,
verapamilo, digoxina, flecainida e bloqueadores beta (como metoprolol)

e medicamentos utilizados na prevencdo das nauseas e dos vomitos durante a quimioterafh s a
cirurgia, como aprepitante

e determinados medicamentos utilizados no tratamento de depressao, incluindo nortr@‘z ,
desipramina, paroxetina, imipramina e amitriptilina, nefazodona

o hipericao, um medicamento a base de plantas utilizado para tratar a depre

e medicamentos utilizados no tratamento da esquizofrenia e outras perturb swotlcas como
haloperidol, perfenazina, aripiprazol e cloropromazina 6

e determinados medicamentos utilizados na prevengdo de coagulos sa os em doentes com
cardiopatias e em risco de AVC, como ticagrelor e dabigatrano-¢ e\&)

tamoxifeno, utilizado no tratamento ou prevengdo de determin ancros

atomoxetina, utilizada no tratamento do défice de atencao @peratividade (DAH)

medicamentos para reduzir dor e/ou tosse, como codg rocodona
medicamentos utilizados no tratamento da epilepsia ol @iefeonvulsdes, como fenitoina,
carbamazepina e fenobarbital

O seu médico ira vigia-lo de perto para a dete@a@efeltos secundarios e/ou podera ter de ajustar a
dose do outro medicamento ou do NUEDEX

NUEDEXTA com alimentos, bebid@ol

Nao deve beber sumo de toranja ne r toranjas enquanto estiver a tomar o NUEDEXTA, dado
que esta fruta pode aumentar a @ ilidade de efeitos secundarios graves.

Tome precaucao se consungir algool enquanto estiver a tomar o NUEDEXTA, dado que pode
aumentar o risco de efeitos\seCundarios, como tonturas e sonoléncia.

Gravidez e amamdntagao

Se esta gravidayu's,amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, ou se ndo utiliza
métodos cont @A os fiaveis, consulte o seu médico antes de tomar este medicamento.

Na medi ue o NUEDEXTA pode causar lesdes no feto, a sua utilizagdo ndo ¢ recomendada
qua 3 gravida ou se for uma mulher em idade fértil que ndo utiliza métodos contracetivos. O seu
médicqfalara consigo sobre os riscos ¢ beneficios da utilizagdo deste medicamento nestas situacgdes.

Naio se sabe se as substancias ativas do NUEDEXTA sdo excretadas no leite humano. O seu médico
decidira de deve tomar este medicamento enquanto amamenta.

Condugio de veiculos e utilizacio de maquinas
O NUEDEXTA pode causar tonturas. Se isto lhe acontecer, ndo conduza nem utilize maquinas.

O NUEDEXTA contém lactose

Se o seu médico lhe disse que tem intolerancia a algum agucar, contacte o seu médico antes de tomar
este medicamento.
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3. Como tomar NUEDEXTA

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Inicio do tratamento (primeiras 4 semanas):

O seu médico ira iniciar o tratamento com NUEDEXTA 15 mg/9 mg céapsulas, as quais devem ser

tomadas por si do seguinte modo:

e Nos primeiros sete dias do tratamento: uma capsula por dia, tomada de manha.

e A partir do oitavo dia de tratamento: duas cépsulas por dia, uma de manha e a outra a noite, com 12
horas de intervalo.

Passadas 4 semanas:
O seu médico ira avalid-lo cuidadosamente. Dependendo da sua resposta ao tratamento, o ?u@ico

podera decidir:
e continuar o tratamento com NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsulas, ou 0
e dar-lhe uma dose mais alta ¢ prescrever-lhe NUEDEXTA 23 mg/9 mg cépsul’as$

Independentemente da dosagem do NUEDEXTA que lhe foi prescrita:
e continue o tratamento com: duas capsulas por dia (uma céapsula de 1@ horas).

Utilizacdo em idosos Q
Nao ¢ necessario qualquer ajuste de dose especial do NUEDEXT oentes 1dosos.

Como tomar NUEDEXTA ‘) Q

A capsula deve ser tomada por via oral (pela boca), com % alimentos, por volta da mesma hora
todos os dias. Quando tomar duas capsulas no espago oras, deve deixar um intervalo de

12 horas entre as doses. ‘ 6

Se tomar mais NUEDEXTA do que deveri?

Se tiver tomado mais capsulas do que deveria, falg de imediato com o seu médico.
As reacOes adversas observadas com est icaimento poderdo ocorrer com maior frequéncia ou
poderdo sofrer um agravamento € 0 s co poder4 realizar algum exame e vigia-lo mais de perto.

Os sintomas de sobredosagem
respiratoria, convulsoes, fre

extrometorfano incluem nauseas, vomitos, torpor, coma, depressao
cardiaca aumentada, hiperexcitabilidade e psicose tdxica. Outros
efeitos incluem perda de imento coordenado (ataxia), movimentos oculares involuntarios
(nistagmo), contragdo gmgedsiva dos musculos (distonia), visdo turva e alteragdes nos reflexos
musculares. O dext fano podera aumentar o risco de sindrome da serotonina (ver Adverténcias
e precaugoes &mecunddrios possiveis).

A

Os sintom redosagem da quinidina incluem batimentos cardiacos irregulares e tenséo arterial
baixa, o também incluir vomitos, diarreia, zumbidos nos ouvidos, perda de audigdo de alta
freq iawertigens, visao turva, visao dupla, sensibilidade aumentada dos olhos a luz, dores de

cabegaNsonfusdo e delirios (caracterizados por perda de atengdo, memoria fraca, desorientagdo e
dificuldades de fala).

Caso se tenha esquecido de tomar NUEDEXTA

Caso se esqueca de tomar uma ou mais capsulas, ndo tome uma dose a dobrar para compensar as doses
que se esqueceu de tomar. Tome a dose seguinte a hora habitual e certifique-se de que decorrem cerca
de 12 horas entre duas doses.

Se parar de tomar NUEDEXTA

Nao deixe de tomar este medicamento sem falar antes com o seu médico, mesmo que comece a
sentir-se melhor. A paragem do tratamento pode fazer com que os sintomas reaparegam.
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Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

A maioria dos efeitos secundarios sao ligeiros a moderados. Contudo, alguns dos efeitos secundarios
podem ser graves e implicar tratamento.

Informe o seu médico imediatamente se apresentar sintomas graves, incluindo agitagdo, tensdo arterial
alta, irrequietude, espasmos e contragdes musculares, temperatura corporal alta, sudagdo excessiva,
arrepios e tremores. Estes poderdo ser sinais de uma doenca grave denominada “sindrome ga
serotonina”.

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas: 0
o rigidez muscular excessiva (espasticidade) ¢
e respiracdo excessivamente lenta ou superficial (depressdo respiratoria) e/ou ﬁzl&r com um tom

azulado O
Os efeitos secundarios notificados com mais frequéncia sdo doengas @&esﬁnais (como diarreia e
nauseas), doengas do sistema nervoso (como tonturas, dores de cal@ noléncia) e fadiga.

No caso da ocorréncia de algum dos efeitos acima ref:;id@eixe de tomar as capsulas e
informe o seu médico imediatamente

E fornecida abaixo uma lista de todos os outros efeito@mdérios:
)

Efeitos secundarios frequentes . @

(podem afetar até 1 doente em cada 10) \

e diarreia, nauseas

e tonturas, dores de cabega, sonolén@
o fadiga Q

Efeitos secundarios pouco tes

(podem afetar até 1 doent da 100)

o falta de apetite

e ansiedade

e sentido do pal
(sincope),

terado (disgeusia), sonoléncia (hipersonia), espasticidade muscular, desmaio

e ¢enjoop mento ou viagem, zumbidos nos ouvidos (acufenos)
e pro ardiacos, como batimentos cardiacos lentos, rapidos ou irregulares, ou resultados
a 0% durante um eletrocardiograma (ECG — prolongamento do intervalo QT)

e dor abdominal (de barriga), obstipagdo (prisdo de ventre), boca seca, flatuléncia (gases),
desconforto na zona do estomago, vomitos

enzimas hepaticas aumentadas (GGT, AST, ALT)

erupcao na pele

espasmos musculares

fraqueza (astenia), irritabilidade

Raros
(podem afetar até 1 doente em cada 1000)

e perda de apetite (anorexia)
e ranger os dentes (bruxismo), confusdo, humor deprimido, depressdo, desorientagdo (por exemplo,
dificuldade em perceber as horas, a diregdo e no reconhecimento das pessoas e locais), despertar de
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madrugada, expressividade emocional reduzida (embotamento afetivo), alucinagoes,
comportamento impulsivo, indiferenca, insonias, irrequietude, perturbagdo do sono

e perturbacdo do equilibrio, coordenagdo anormal, dificuldades na fala (disartria), disfuncdo do
movimento, sensacdo de formigueiro/dorméncia ou entorpecimento (parestesia), perda de sensagao
ou fun¢@o nos membros inferiores (paraparesia), sedacdo

e visao dupla, visdo turva

e ataque cardiaco (enfarte do miocardio), palpitagdes cardiacas

e hemorragias nasais, dor na garganta, respiragdo excessivamente lenta ou superficial (depressdo
respiratoria), corrimento nasal, bocejos

e fezes anormais, indigestdo, inflamagdo do revestimento do estdmago (gastrite), entorpecimento ¢
sensacdo anormal na boca, dor retal, lingua seca

e calculos biliares, niveis aumentados de bilirrubina no sangue, teste anormal da fung@o hepatica

vermelhiddo da pele (eritema), sudagdo excessiva (hiperhidrose), perda de sensagdo ou

entorpecimento do rosto, suores noturnos E O

rigidez musculosquelética, dor muscular (mialgia), dor no pescoco, dor nas extremidad

urinar com frequéncia anormal durante o dia 0
disfungao sexual . %
desconforto toracico (no peito), dor toracica, arrepios, sensagdo de calor, peﬁﬁg es na marcha

(dificuldade em andar), doenga do tipo gripal, febre, niveis reduzidos de 10 no sangue
e fraturas dsseas (lesoes esqueléticas) &
Comunicacio de efeitos secundarios 0
Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efm secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. També comunicar efeitos secundarios

diretamente através do sistema nacional de notificacdogetficionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais in ¢Oes sobre a seguranga deste medicamento.

. /b
5. Como conservar NUEDEXTA \

Manter este medicamento fora da Vis% Icance das criangas.

N3o utilize este medicamento a Qrazo de validade impresso no frasco, blister e embalagem apds
VAL. O prazo de validade ¢ de ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento nédo n@' a de quaisquer precaugdes especiais de conservacgao.

Nao deite fora h% medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico oNdeitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger

0 ambiente®

6. ntetido da embalagem e outras informacoes
Qual a composicio de NUEDEXTA

e As substancias ativas sdo:
Cada capsula de NUEDEXTA 15 mg/9 mg contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado,
equivalente a 15,41 mg de dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a
8,69 mg de quinidina.

Cada capsula de NUEDEXTA 23 mg/9 mg contém bromidrato de dextrometorfano monohidratado,

equivalente a 23,11 mg de dextrometorfano e sulfato de quinidina dihidratado, equivalente a
8,69 mg de quinidina.
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e Os outros componentes sdo croscarmelose sodica, celulose microcristalina, silica coloidal, lactose
sob a forma monohidratada, estearato de magnésio e gelatina, dioxido de titanio (E171), 6xido de
ferro vermelho (E172), tinta de impressao (verniz Shellac , propilenoglicol, didxido de titanio
(E171)).

Qual o aspeto de NUEDEXTA e contetido da embalagem

Cada frasco ¢ fabricado em polietileno de alta densidade (PEAD) com uma tampa em polipropileno
resistente a abertura por criancas e contém 60 capsulas. Cada frasco sera acondicionado numa
embalagem de cartdo.

Apenas para NUEDEXTA 15 mg/9 mg: O blister é fabricado numa pelicula transparente a base de
PVC com selo em folha de aluminio e contém 13 capsulas. Cada blister apresenta-se acondicionado
numa manga. Esta apresentacdo destina-se a ser utilizada nos 10 primeiros dias de tratameEo

Descrigdo:

e NUEDEXTA 15 mg/9 mg ¢ uma capsula de gelatina cor de tijolo (Vermelho) ta % com a
indicagdo “DMQ / 20-10” impressa a tinta branca na capsula.

e NUEDEXTA 23 mg/9 mg ¢ uma capsula de gelatina cor de tijolo (Verme% amanho 1, com a
indicagdo “DMQ / 30-10” impressa a tinta branca na capsula e tré brancas a Volta da
circunferéncia.

Titular da Autorizacio de Introducdo no Mercado e Fabrican&b0
Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road O

N3 3LF London ‘)

Reino Unido Q%

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {\\%AAA}
*

Outras fontes de informacao \
Esta disponivel informagao pormenor obre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http:// .ema.europa.eu

@&@
D
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