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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine bromhidrat de dextrometorfan monohidrat, echivalentul a 15,41 mg

dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat, echivalentul a 8,69 mg chinidina.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare capsula contine lactoza 119,1 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

>
3.  FORMA FARMACEUTICA <<\/

Capsule &O
Capsula din gelatina, de culoare rosu caramiziu, marimea 1, pe capsu@‘lind inscriptionat ,,DMQ /

20-10” cu cerneala alba.
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4.1 Indicatii terapeutice @

NUEDEXTA este indicat pentru tratamentul@hptomatic al afectului pseudobulbar la adulti (vezi pct.
4.4). Eficacitatea a fost studiatd numai 1@ ienti cu scleroza laterala amiotrofica sau cu scleroza
multipld preexistenta (vezi pct. 5.1). A0

4.2 Doze si mod de admini(s&@

Doze N Q’b

4. DATE CLINICE

Doza initiala recom a este de 15 mg/9 mg NUEDEXTA o daté pe zi. Schema recomandata de
titrare a dozei e entatd mai jos:

o Saptamana 1 (zilele 1-7):
Pacientul trebuie sa utilizeze o capsuld de NUEDEXTA 15 mg/9 mg o daté pe zi, dimineata, in
primele 7 zile.

. Saptamanile 2-4 (zilele 8-28):
Pacientul trebuie sa utilizeze o capsuld de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, de doua ori pe zi, una
dimineata si una seara, la intervale de 12 ore, timp de 21 de zile.

o Incepand cu saptamana 4:
Daca raspunsul clinic asociat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg este adecvat, trebuie continuata doza
administrata in saptamanile 2-4.



Daca raspunsul clinic asociat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg nu este adecvat, trebuie prescrisa
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, administratd de doud ori pe zi, una dimineata si una seara, la
intervale de 12 ore.

Doza zilnicd maxima Incepand cu saptdmana 4 este de 23 mg/9 mg NUEDEXTA, de doua ori pe zi.
In cazul in care a fost uitatd o doza, pacientii nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, insa trebuie
sd utilizeze urmatoarea doza prescrisa la ora obisnuita. Nu trebuie administrate mai mult de 2 capsule

in decurs de 24 de ore, cu un interval de 12 ore intre doze.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Studiile clinice nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta >65 de ani pentru a determina cu
sigurantd daca acestia raspund in mod diferit din punct de vedere al eficacitatii si sigurantei. O analiza
farmacocineticd a populatiei a evidentiat o farmacocinetica similara la pacientii cu varsta <65 de ani si
la cei cu varsta >65 de ani (vezi pct. 5.2). O

o
Pacienti cu insuficientd renala si hepatica '\/\/
Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepafiedhusoara pana la
moderata (vezi pct. 4.4). Totusi, intrucat a existat o tendinta de crestere @;@ei reactiilor adverse
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderata, se recomanda monitori é suplimentara a reactiilor
adverse la acesti pacienti. La pacientii cu insuficientd hepatica severe%@:or Child-Pugh C) sau
insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min{ Z¥ m?), riscurile potentiale asociate

cu utilizarea acestui medicament trebuie evaluate in raport c&ﬁyesitatea medicald (vezi pct. 5.2).

*

Genotipul CYP2D6 N\

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu enzgg’ PD2D6 nefunctionald, identificati ca
metabolizatori slabi. Nu este necesara ajustarea dozbdi la pacientii cu o activitate crescutd a CYP2D6,
identificati ca metabolizatori ultrarapizi, vezi pt.)5.2. In cazul raspunsului clinic inadecvat, vezi
schema de titrare a dozeil recomandata. 6

Copii si adolescenti K,o
NUEDEXTA nu prezinta utilizare anta la copii si adolescenti 1n tratamentul simptomatic al
afectului pseudobulbar. @

Mod de administrare (:b

*

Capsulele trebuie a strate pe cale orala la aproximativ aceeasi ora 1n fiecare zi. Atunci cand se
utilizeaza doud ¢ in decurs de 24 de ore, intervalul recomandat intre doze este de 12 ore.
Capsulele pot fi aiministrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu antecedente de trombocitopenie indusa de chinidind, chinina, meflochina, cu antecedente
de hepatita, de supresie a maduvei osoase sau de sindrom asemanator lupusului (vezi pct. 4.4).

Pacienti carora li se administreaza tratament concomitent cu chinidind, chinind sau meflochina (vezi
pct. 4.5).

Pacienti care prezintd un interval QT prelungit, sindrom de interval QT prelungit congenital sau
antecedente care sugereaza tahicardie ventriculara de tipul torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4).



Pacienti cérora li se administreaza tratament concomitent cu tioridazind, un medicament care
prelungeste in mod semnificativ intervalul QT si este metabolizat, in principal, de catre izoenzima
CYP2D6. Interactiunea cu NUEDEXTA poate duce la cresterea efectului asupra intervalului QT (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Pacienti cu bloc atrioventricular (AV) complet fara pacemakere implantate sau pacienti care prezinta
risc ridicat de bloc AV complet (vezi pct. 4.4).

Pacienti care utilizeaza inhibitori ai monoamin-oxidazei (IMAO) sau care au utilizat IMAO in cele 14
zile anterioare, din cauza riscului de interactiuni medicamentoase grave si posibil letale, inclusiv de
sindrom serotoninergic. Tratamentul cu un IMAO nu trebuie initiat timp de cel putin 14 zile dupa
intreruperea tratamentului cu NUEDEXTA (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nuedexta este adecvat numai pentru tratamentul afectului pseudobulbar, nu pentru alte cauze de
instabilitate emotionald. Afectul pseudobulbar este consecinta unor boli neurologiceXare afecteaza
creierul sau unor leziuni ale creierului §i se caracterizeaza prin episoade involunt, @econtrolate ale
expresiilor emotionale de ras si/sau plans care sunt incoerente sau dispropor‘gi%q fatd de starea
emotionala sau dispozitia pacientului. Inainte de initierea tratamentului cu exta pacientii trebuie
sa fie complet evaluati pentru a se confirma diagnosticul de afect pseud ar. Elementul cheie
pentru diagnosticare este prezenta unei afectiuni neurologice preexis@ cunoscuta ca fiind
cauzatoare a afectului pseudobulbar si confirmarea faptului cé episgad€le expresiilor emotionale sunt
incoerente sau disproportionate fatd de starea emotionala sau d& tia pacientului.

Trombocitopenie . Q/

Chinidina la doze mai mari decat cele din NUEDEXTA@ate produce trombocitopenie mediatd imun
care poate fi severa sau letald. Riscul de trombocit@e in asociere cu doza mai mica de chinidina
din NUEDEXTA nu este cunoscut. Este posibil Ea simptome nespecifice, cum sunt stare de confuzie,

frisoane, febra, greatd si varsaturi, sa preceadz bocitopenia sau si apari odati cu aceasta. In cazul
aparitiei trombocitopeniei, trebuie Intrerut imediat tratamentul cu NUEDEXTA, cu exceptia cazului
in care este clar ca trombocitopenia nu giturd cu administrarea medicamentului. In mod similar,
tratamentul cu acest medicament nu 1e reluat la pacientii sensibilizati, deoarece este posibil sa
apara trombocitopenie intr-o formg@nmyai rapida si mai severa decat in episodul initial. Medicamentul nu
trebuie utilizat daca se suspect rombocitopenie mediatd imun cauzata de substante active
apropiate din punct de vedepg\Structural, inclusiv chinina si meflochind, deoarece poate aparea
sensibilitatea incrucisata, Qg bicei, insd nu intotdeauna, trombocitopenia asociata chinidinei se remite
in primele zile dupa 1 perea medicamentului sensibilizant.

Alte reactii de h&ensibilitate

Chinidina la doze mai mari a fost asociatd, de asemenea, cu un sindrom asemanator lupusului care
implica poliartrita, asociat uneori unui rezultat pozitiv al testului anticorpilor antinucleari. Alte asocieri
includ eruptie cutanatd tranzitorie, bronhospasm, limfadenopatie, anemie hemolitica, vasculita, uveita,
angioedem, agranulocitoza, sindrom sicca, mialgie, crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
muschilor scheletici si pneumonitd. Dextrometorfanul poate fi asociat, de asemenea, cu reactii de
hipersensibilitate, inclusiv urticarie, angioedem si scurtare a respiratiei.

Hepatotoxicitate

La pacientii carora li s-a administrat chinidina a fost raportata hepatitd, inclusiv hepatita
granulomatoasd, In general in cursul primelor sdptamani de tratament. Febra poate fi unul dintre
simptomele prezente, putand sa apara, de asemenea, trombocitopenie sau alte semne de
hipersensibilitate. In cazul aparitiei hepatitei, trebuie intrerupt imediat tratamentul cu NUEDEXTA, cu
exceptia cazului in care este clar cé aceasta nu are legatura cu tratamentul. Majoritatea cazurilor se
remit atunci cand administrarea chinidinei este Intrerupta.

Efecte cardiace



NUEDEXTA poate produce prelungiri ale intervalului QTc si deci tahicardie ventriculara de tipul
torsadei varfurilor. Hipopotasemia si hipomagneziemia trebuie corectate anterior initierii
tratamentului, iar concentratiile plasmatice de potasiu si de magneziu trebuie monitorizate in timpul
tratamentului, dacd este indicat din punct de vedere clinic. La initierea tratamentului cu NUEDEXTA
la pacienti cu risc de prelungire a intervalului QT, trebuie efectuata evaluarea electrocardiografica
(ECQ) a intervalului QT la momentul initial si la 2 ore dupd administrarea primei doze a jeun
(aproximativ egal cu Tmax pentru chinidind). Acestia includ pacientii cu antecedente familiale de
anomalie QT, cu administrare concomitentd de medicamente care prelungesc intervalul QT si pacientii
cu hipertrofie ventriculara stanga si/sau cu disfunctie ventriculara stanga. Este mult mai probabil ca
hipertrofia ventriculara stanga si disfunctia ventriculara stanga sa fie prezente la pacientii cu
hipertensiune arteriala cronicd, boala arteriald coronariand cunoscuta si antecedente cunoscute de
accident vascular cerebral.

Un posibil motiv special de ingrijorare 1l constituie medicamentele cu administrare concomitenta care
prelungesc intervalul QT si sunt metabolizate in principal de izoenzima CYP2D6 (vezi mai jos). Este
contraindicata utilizarea concomitent a tioridazinei (vezi pct. 4.3). Se recomanda precautie la

administrarea NUEDEXTA concomitent cu flecainida, clorpromazina si haloperidolN\Efectul
administrarii concomitente asupra intervalului QTc al pacientului trebuie evalya, CG Tnainte si
dupa administrarea dozei. (\

ECG trebuie reevaluat daca factorii de risc pentru prelungirea intervalul "QTC se modifica in mod
semnificativ in timpul tratamentului cu NUEDEXTA. Daci pacientii Qnté simptome care pot
indica aparitia aritmiei cardiace, de exemplu, sincopa sau palpitatjiy administrarea NUEDEXTA
trebuie Intreruptd pana la evaluarea suplimentara a pacientuluié{,

Administrarea concomitentd de substraturi ale/inhibitori‘ai i%enzimei CYP2D6

Chinidina din NUEDEXTA inhiba izoenzima CYPZD@})acien‘gii la care CYP2D6 nu este absenta
din punct de vedere genetic sau are o activitate red * Metabolizatori slabi CYP2D6” vezi
,Farmacogenomicd” la pct. 5.2). Din cauza aces:ii efect asupra izoenzimei CYP2D6, acumularea de

substante active de baza si/sau esecul formariz abolitului activ pot afecta siguranta si/sau
eficacitatea medicamentelor utilizate condgmitent cu NUEDEXTA care sunt metabolizate de catre
izoenzima CYP2D6 (vezi pct. 4.5). icamentele dependente de metabolizarea prin izoenzima
CYP2D6, mai ales cele care au un i@q erapeutic relativ ingust, trebuie in general evitate in timpul
tratamentului cu NUEDEXTA, ia(patientii trebuie instruiti in consecinta. Atunci cand se considera
necesara administrarea conco ta a unui medicament care este un substrat al izoenzimei CYP2D6,
doza acestuia trebuie redusa a caz In conformitate cu farmacocinetica substratului izoenzimei
CYP2D6 implicat (vezi .5). O evaluare a medicamentelor administrate in mod curent pacientului
reprezintd o parte eser%l a evaluarii pacientilor pentru care se propune tratamentul cu NUEDEXTA.

Sindrom serotonﬁgic

Atunci cand NUEDEXTA se utilizeaz in asociere cu alte medicamente serotoninergice, poate creste
riscul de ,,sindrom serotoninergic” din cauza interactiunii farmacodinamice. Simptomele sindromului
serotoninergic includ alterare a starii mintale, hipertensiune arteriala, neliniste, mioclonie, hipertermie,
hiperreflexie, diaforeza, frisoane si tremor. Daca apar aceste simptome, tratamentul trebuie intrerupt.
Este contraindicatd administrarea concomitenta cu IMAO (vezi pct. 4.3). Antidepresivele triciclice (de
exemplu, desipramind, nortriptilind, imipramind, amitriptilind) sunt metabolizate de cétre izoenzima
CYP2D6 si, prin urmare, sunt supuse, de asemenea, interactiunii farmacocinetice cu chinidina. Date
fiind interactiunile farmacocinetice si farmacodinamice, este contraindicata utilizarea concomitenta a
NUEDEXTA si a antidepresivelor triciclice din cauza riscului crescut de sindrom serotoninergic (vezi
pct. 4.5). Este necesara precautie daca pacientii sunt tratati concomitent cu inhibitori selectivi ai
recaptdrii serotoninei (ISRS).

Ameteli

NUEDEXTA poate provoca ameteli (vezi pct. 4.8). Trebuie luate masuri de precautie pentru a reduce
riscul de cadere, in special pentru pacientii cu deficit motor care afecteaza mersul sau pacienti care
prezintd antecedente de cadere.



Efecte anticolinergice ale chinidinei
Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista agravarea starii clinice in miastenia gravis si in alte
afectiuni care pot fi influentate in mod nefavorabil de efectele anticolinergice.

Abuzul si dependenta de medicamente

Dextrometorfanul este un antagonist necompetitiv al NMDA cu afinitate scazuta si un agonist al
receptorului sigma-1 care nu a fost studiat sistematic la animale sau la om in privinta potentialului sau
de abuz, toleranta sau dependenta fizica. Totusi, au fost raportate cazuri de abuz de dextrometorfan, cu
precadere la adolescenti.

.....

vedere al antecedentelor de abuz de medicamente si sa-i supravegheze atent pe acesti pacienti pentru
semne de utilizare gresitd sau de abuz (de exemplu, dezvoltare a tolerantei, escaladari ale dozei,
comportament patologic de cautare a medicamentului).

in plus, mentinerea efectului clinic al NUEDEXTA la pacient trebuie sa fie monitorizati in mod
regulat pe termen lung In ceea ce priveste tolerabilitatea, pentru a se asigura ca se m¥atin beneficiile

medicamentului. . /\/%
.{\

Atentionare cu privire la lactoza
NUEDEXTA contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de ints&van‘gé la galactoza, deficit

de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza n ie sd utilizeze acest
medicament.

7

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de i&pacﬁune

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la @'};i.

IMAO @

NUEDEXTA nu trebuie utilizat concomiten@}hibitori ai monoamin-oxidazei (IMAO), cum sunt
fenelzina si moclobemida, sau la pacienticarzau utilizat IMAO in cele 14 zile anterioare, din cauza
riscului de sindrom serotoninergic (Vezié.\4.3).

Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4 Q

Chinidina este metabolizata dg@ izoenzima CYP3A4. Se poate presupune cd administrarea
concomitentd de medicame dare inhiba izoenzima CYP3A4 creste concentratiile plasmatice ale
chinidinei, ceea ce poate &ascé riscul asociat prelungirii intervalului QTc. In timpul tratamentului
cu NUEDEXTA treb 1tati inhibitorii puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A4. Acestia
includ, dar nu se i 74 la: atazanavir, claritromicind, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodon, nelff , ritonavir, saquinavir, telitromicind, amprenavir, aprepitant, diltiazem,
eritromicind, fluconazol, fosamprenavir, suc de grapefruit si verapamil. Daca se considera necesar
tratamentul concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A4, se recomanda ca
evaluarea electrocardiografica (ECG) a intervalului QT sa fie realizata nainte de administrarea
NUEDEXTA si la un moment(e) ulterior (ulterioare) adecvat(e).

Inductori ai enzimelor hepatice

Chinidina este metabolizata de catre izoenzima CYP3A4. Inductorii puternici ai izoenzimei CYP3A4
(de exemplu, rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, sundtoare/Hypericum perforatum)
pot accelera metabolizarea chinidinei, rezultdnd n concentratii plasmatice mai scazute si, astfel, in
scdderea inhibarii izoenzimei CYP2D6. Aceasta poate duce la concentratii plasmatice de
dextrometorfan mai scdzute, posibil chiar sub valorile terapeutice, si la o scadere a eficacitatii
NUEDEXTA.

Substraturi ale izoenzimei CYP2D6
Chinidina este un inhibitor puternic al izoenzimei CYP2D6. Prin urmare, tratamentul cu NUEDEXTA
poate rezulta in concentratii plasmatice crescute si in acumulari ale medicamentelor administrate




concomitent care au o metabolizare extensiva pe calea izoenzimei CYP2D6. Substraturile izoenzimei
CYP2D6 includ anumite betablocante, asa cum este metoprololul, antipsihotice, aga cum sunt
haloperidolul, perfenazina si aripiprazolul, antidepresive, asa cum sunt nortriptilina, imipramina,
amitriptilina si desipramina, tamoxifenul chimioterapeutic si atomoxetina ca inhibitor al
transportorului noradrenalinei. Este contraindicata tioridazina, un substrat al izoenzimei CYP2D6 care
prelungeste, de asemenea, intervalul QT (vezi pct. 4.3). Este necesara prudenta la utilizarea
concomitenta a flecainidei, clorpromazinei sau a haloperidolului, substraturi ale izoenzimei CYP2D6
care, de asemenea, prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4).

In cazul precursorilor medicamentelor ale ciror actiuni sunt mediate de metabolitii produsi de
izoenzima CYP2D6 (de exemplul, codeina si hidrocodona, ale caror efecte analgezice si antitusive par
a fi mediate de morfina si, respectiv, de hidromorfona), este posibil ca eficacitatea sa fie redusa
substantial de NUEDEXTA din cauza inhibarii izoenzimei CYP2D6 si deci a formarii deficitare a
metabolitului activ.

Interactiunile medicamentoase cu desipramina si paroxetina au fost evaluate 1n cadrul studiilor clinice
controlate cu o dozd mai mare a combinatiei dextrometorfan/chinidina decét in ace dicament

(23 mg dextrometorfan/26 mg chinidind); rezultatele studiului sunt descrise maiy u au fost
investigate sistematic alte interactiuni medicamentoase cu substraturi ale izoe@&i CYP2De6.

Desipramina (substrat al izoenzimei CYP2D6) &0

Antidepresivul triciclic desipramina este metabolizat, in principal, de/@3fre izoenzima CYP2D6. Un
studiu privind interactiunea medicamentoasa a fost realizat cu o dggd mai mare a combinatiei
dextrometorfan/chinidina (23 mg dextrometorfan/26 mg chini si 25 mg desipramind. Doza
combinatiei de dextrometorfan/chinidind a crescut concentr@ desipraminei la starea de echilibru de
aproximativ 8 ori. Este contraindicata utilizarea concomiQn a NUEDEXTA si antidepresivelor
triciclice (vezi pct. 4.4). @

Paroxetina (inhibitor si substrat al izoenzimei C §6)

Paroxetina, inhibitor selectiv al recaptarii ser nei (ISRS), este metabolizata, in principal, de citre
izoenzima CYP2D6 fiind, de asemenea, iy inhibitor puternic al izoenzimei CYP2D6. Intr-un studiu
privind interactiunea medicamentoasa daugat paroxetinei la starea de echilibru o doza mai mare a
combinatiei dextrometorfan/chinidi mg dextrometorfan/26 mg chinidind). Expunerea la
paroxetina (ASCy.»4) a crescut de @ ri, iar Coy @ crescut de 1,5 ori. In cazul in care NUEDEXTA si

paroxetina sunt prescrise con ent, doza initiald de paroxetina trebuie redusa. Doza de paroxetind
poate fi ajustata apoi pe ba punsului clinic; totusi, este contraindicata o dozd mai mare de
35 mg/zi. ¢

s N\

Antagonisti ai re ilor NMDA (memantina)

Atat dextrometoNznul, cat si memantina sunt antagonisti ai receptorilor N-metil-D-aspartat (NMDA),
ceea ce teoretic poate avea ca rezultat un efect cumulativ asupra receptorilor NMDA si o incidenta
potential crescuta a reactiilor adverse. A fost efectuat un studiu privind interactiunea medicamentoasa
intre o doz& mai mare a combinatiei dextrometorfan/chinidina (23 mg dextrometorfan/26 mg
chinidind) si memantina 20 mg/zi. Nu a existat nicio diferentd semnificativa a concentratiilor
plasmatice de dextrometorfan si dextrorfan inainte si dupa administrarea memantinei si nu a existat
niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale memantinei Tnainte i dupa administrarea
combinatiei dextrometorfan/chinidina. La addugarea de memantind, concentratiile plasmatice ale
chinidinei au crescut cu 20-30%. Nu au fost evidentiate interactiuni farmacodinamice.

Digoxina si alte substraturi ale glicoproteinei P

Chinidina este un inhibitor al glicoproteinei P. Administrarea concomitenta a chinidinei si digoxinei,
un substrat al glicoproteinei P, are ca rezultat cresterea concentratiilor plasmatice ale digoxineli, care se
pot chiar dubla. Concentratiile plasmatice ale digoxinei trebuie monitorizate cu atentie la pacientii care
utilizeaza concomitent NUEDEXTA, iar doza de digoxina trebuie redusa, dupa cum este necesar. Alte
substraturi ale glicoproteinei P pentru care poate fi avuta in vedere reducerea dozei includ ticagrelor si
dabigatran-etexilat.




Alcool etilic

Este necesara precautie atunci cand acest medicament este administrat in asociere cu alcool etilic sau
alte medicamente care actioneaza la nivel central si care pot mari riscul de reactii adverse, cum sunt
somnolenta si ametelile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea NUEDEXTA la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
efectuate la animale (sobolani si iepuri) au indicat toxicitate asupra dezvoltarii, inclusiv
teratogenicitate si embrio-letalitate (vezi pct. 5.3).

Intrucat acest medicament poate dduna fatului, este contraindicat In timpul sarcinii si la femeile aflate
la varsta fertild care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Chinidina se elimina in laptele uman si nu se cunoaste daca dextrometorfanul se eligina in laptele

uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. .
Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtinsde la tratamentul cu
NUEDEXTA, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneﬁc{{@ amentului pentru

femeie. Q
o)

Fertilitatea
In studiile preclinice nu a fost observat niciun efect asupra ferti¥tdil la masculii si femelele de sobolan
(vezi pct. 5.3). Q/

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicul’b\de a folosi utilaje

NUEDEXTA nu are nicio influentd sau are o in ue;ﬁleglijabilﬁ asupra capacititii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebui izati despre posibilitatea aparitiei efectelor asociate
SNC, cum sunt somnolenta, ametelile si sincopa sau tulburarile de vedere (vezi pct. 4.8), si sfatuiti sa
nu conduca vehicule si sd nu foloseascé@%j e daca apar astfel de simptome.

4.8 Reactii adverse @Q

Rezumatul profilului de sigm@

L4

Siguranta NUEDEXTA, afo$? investigata intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, cu durata Q saptdmani, efectuat la 326 de pacienti cu afect pseudobulbar cu SLA
(60%) sau SM (4Q% existentd si in cadrul unei faze de extensie deschise, de urmaérire, cu un
subgrup de pacitadidin acest studiu (253 de pacienti) pentru alte 84 de zile.

Reactiile adverse cele mai frecvent raportate sunt tulburari gastrointestinale (cum sunt diaree, greata),
tulburari ale sistemului nervos (cum sunt ameteli, cefalee, somnolentd) si fatigabilitate.

Au fost raportate reactii adverse grave asociate cu NUEDEXTA; acestea sunt spasticitate musculara,
deprimare respiratorie §i scadere a saturatiei in oxigen a sangelui.

Zece pacienti au Intrerupt tratamentul in timpul studiului din cauza reactiilor adverse, iar unul dintre
acesti pacienti din cauza unei reactii adverse grave (agravare a spasticitatii musculare).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse considerate cel putin ca putand fi asociate cu tratamentul cu NUEDEXTA in faza
controlatd cu placebo si in faza de extensie deschisa ale studiului clinic mentionat anterior sunt
prezentate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.

. foarte frecvente (>1/10)

o frecvente (>1/100 si <1/10)




mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)
rare (>1/10 000 si <1/1 000)

. foarte rare (<1/10 000)
lasificar aparat < s
C. sticare pe ap ® | Frecventi Reactii adverse
sisteme si organe ’ ’
Tulburéri m lice si | Mai putin . . A
ulbu an ctabolice g put Scédere a poftei de méancare
de nutritie frecvente
Rare Anorexie
e Mai putin .
Tulburari psihice pu Anxietate

frecvente
Bruxism, stare de confuzie, dispozitie depresiva, depresie,
dezorientare, trezire matinala, aplatizare afectiva,

Rare . . . . o . .
halucinatii, comportament impulsiv, indiferentd, insomnie,
nelinigte, tulburari de somn

Tulburari ale sistemului . <
ulburdri ale sistemulu Frecvente Ameteli, cefalee, somnolenta X
nervos N

Mai putin Disgeuzie, hipersomnie, spasticitat&@ﬂlaré, sincopa,

frecvente cadere R4
Tulburari de echilibru, tulburas &&oordonare, dizartrie,

Rare . .. .. . N
disfunctii motorii, parestezie, Ppraparezi, sedare

Tulburéri oculare Rare Diplopie, vedere ince;osat@
Tulburari acustice si Mai putin . . . .aO
. ’ Rau de miscare, tin
vestibulare frecvente P
. . Mai putin Bloc atrioventric%fr de gradul unu, prelungire a
Tulburari cardiace ’ . . . 5
frecvente intervalului @\pe electrocardiograma
Rare Infarct n&i@&‘rﬁic, palpitatii, extrasistole ventriculare
Tulburari respiratorii, Rare Episgs,\durere faringolaringeald, deprimare respiratorie,
toracice i mediastinale ringgde] cascat
Tulburari gastro- N <
U bu. gastro Frecvente ﬁlaree, greata
intestinale \ ’

Mai pugi&i Durere abdominala, constipatie, xerostomie, flatulenta,

frecverfe, disconfort gastric, varséturi

R a@v Modificari ale scaunului, dispepsie, gastrita, hipoestezie

N orala, parestezie orala, proctalgie, limbd uscata

@ﬁli putin

Tulburari hepatobiliar

)

* frecvente

Crestere a enzimelor hepatice (GGT, AST, ALT)

Colelitiaza, concentratii plasmatice crescute ale bilirubinei,

® Rare valori anormale ale testelor functionale hepatice
Afectiuni cutanate si ale | Mai putin . - o
S y Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat frecvente
Rare Eritem, hiperhidroza, hipoestezie faciald, transpiratii
nocturne
Tulburari musculo- o
L Mai putin
scheletice si ale ’ Spasme musculare
. . . frecvente
tesutului conjunctiv
Rigiditate musculoscheletica, mialgie, cervicalgie, dureri la
Rare . o
nivelul extremitatilor
Tvu-lburar.l renale si ale Rare Polakiurie
cdilor urinare
Tulburari al lui . .
u l')urar.l ac apgratu Y Rare Disfunctii sexuale
genital si sanului ’
Tulburari generale si la
nivelul locului de Frecvente Fatigabilitate

administrare




Mai putin

Astenie, iritabilitate
frecvente

Disconfort toracic, durere toracica, frisoane, senzatie de
Rare caldura, tulburari de mers, sindrom pseudogripal, pirexie,
scadere a saturatiei in oxigen

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de Rare Leziuni ale scheletului osos
procedurile utilizate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Evaluarea si tratamentul supradozajului se bazeaza pe experienta cu component ividuale,
dextrometorfan si chinidina. Metabolizarea dextrometorfanului este inhibata Kn nidina, astfel ca
este posibil ca reactiile adverse ale supradozajului ca NUEDEXTA sa fie ai severe sau mult
mai persistente in comparatie cu supradozajul dextrometorfanului in m({\g apie.

In timpul dezvoltirii acestui medicament, au fost studiate doze al oﬁina‘giei

dextrometorfan/chinidina care contineau o doza de dextrometg e pana la 6 ori mai mare si o doza
de chinidina de pand la 12 ori mai mare. Reactiile adverse ¢ ai frecvente au fost greatd, ameteli si
cefalee, usoare pand la moderate. .

N\
Dextrometorfan §®
Reactiile adverse ale supradozajului cu dextrometorfan includ greata, varsaturi, stupor, coma,
deprimare respiratorie, convulsii, tahicardie,gg&:xcitabilitate si psihoza toxica. Alte reactii adverse
includ ataxie, nistagmus, distonie, vederesincetosata si modificari ale reflexelor musculare.
Dextrometorfanul poate mari riscul dg{i{&)m serotoninergic, iar acest risc este crescut de
supradozaj, in special daca este adm@ at In asociere cu alte medicamente serotoninergice, ISRS sau
antidepresive triciclice. @

Chinidina @

Cele mai importante e e@ ¢ supradozajului acut sunt aritmia ventriculara si hipotensiunea arteriala.
Alte semne si simptonfe’gle supradozajului pot include varsaturi, diaree, tinitus, pierdere a auzului
pentru sunetele ¢ @ven‘ge inalte, vertij, vedere incetosata, diplopie, fotofobie, cefalee, confuzie si
delir.

Desi dozele terapeutice ale chinidinei pentru tratamentul aritmiei cardiace sau al malariei sunt, in
general, de 10 ori mai mari decat doza de chinidina din acest medicament, este posibil sa apara aritmie
cardiaca potential letala, inclusiv torsada varfurilor, la expunerile la chinidina care sunt posibile 1n
supradozajul cu NUEDEXTA.

Tratamentul supradozajului

Chinidina

Tratamentul efectelor cardiace [tahicardie ventriculara polimorfa instabila hemodinamic (inclusiv
torsada varfurilor)] este fie cardioversiunea imediata, fie accelerarea artificiala imediatad a ritmului
cardiac. Alte antiaritmice cu actiuni de tip clasa I (procainamidd) sau clasa III trebuie evitate (daca este
posibil). Tratamentul hipotensiunii arteriale si al altor semne si simptome trebuie indreptat catre
masuri simptomatice si de sustinere. Administrarea de carbune activ in doza conventionala de 1 g/kg,
administrat o datd la 2 pana la 6 ore sub forma de suspensie cu 8 ml/kg apa potabild poate spori
eliminarea sistemica a chinidinei; aceste masuri trebuie evitate in cazul prezentei unui ileus. Metode
cum sunt acidifierea urinei si dializa nu au demonstrat niciun beneficiu. Medicamentele care intarzie
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eliminarea chinidinei (cimetidina, inhibitori de anhidraza carbonica, diuretice tiazidice) trebuie
intrerupte, exceptand cazul in care sunt absolut necesare.

Dextrometorfan

Tratamentul supradozajului cu dextrometorfan trebuie indreptat catre masuri simptomatice si de
sustinere. Poate fi util lavajul gastric.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos; cod ATC:
N07XX59

Brombhidratul de dextrometorfan este ingredientul farmacologic activ care actioneaza asupra sistemului
nervos central (SNC). Sulfatul de chinidind este un inhibitor specific al metabolizérﬁ@z;idative

dependente de izoenzima CYP2D6 utilizat pentru a mari biodisponibilitatea sisteqiiCk a
dextrometorfanului. {\
Mecanism de actiune @

Mecanismul exact prin care dextrometorfanul exercita efecte terapeu'ﬁ%@ pacientii cu afect
pseudobulbar nu este cunoscut. Chinidina mareste concentratiile plasiivatice de dextrometorfan prin
inhibarea completa a citocromului P450 2D6 (CYP2D6), care q(.’ ieaza principala cale de
metabolizare pentru dextrometorfan. Q/

Efecte farmacodinamice N\
Dextrometorfanul este un agonist al receptorului si @si un antagonist necompetitiv al receptorului
NMDA. In plus, acesta prezinti afinitate pentru tra@rtorul de serotonind (SERT) si pentru
receptorul 5-HT1B/D. Prin legarea sa la recept@NMDA, sigma-1, SERT si 5-HT1B/D, se considera
ca dextrometorfanul are un efect modulator ra neurotransmisiei care implica glutamat,
monoamine (inclusiv serotonind), precum34 al functionarii canalelor ionice.

Eficacitate si siguranta clinica N

Eficacitatea combinatiei dextro fan/chinidind pentru tratamentul afectului pseudobulbar a fost
demonstrata in trei studii clini¢e"multicentrice, dublu-orb, randomizate, controlate la pacienti cu afect
pseudobulbar cu scleroz.ig?%\lé amiotrofica (SLA) sau scleroza multipla (SM) preexistenta. Pacientii
eligibili au prezentat u nostic de afect pseudobulbar definit prin episoade involuntare,
necontrolate ale exp, or emotionale de ras si/sau plans, incoerente sau disproportionate fata de
starea emotion

In toate studiile, criteriile finale de evaluare a eficacitatii au fost ,,Numarul de episoade de ras sau
plans” (episoade de afect pseudobulbar) si scorurile pacientilor pe scala de labilitate a Centrului pentru
studii neurologice (Center for Neurologic Studies - Lability Scale, CNS-LS), un chestionar validat,
autoadministrat, cu 7 intrebdri, care furnizeaza o masura cantitativa a frecventei si severitatii afectului
pseudobulbar. Scorurile CNS-LS variaza de la un minim de 7 (fara simptome) la un maxim de 35.

° Studiu pivot (07-AVR-123)

In acest studiu controlat cu placebo cu durata de 12 siptamani, au fost randomizati 326 de pacienti cu
afect pseudobulbar cu SLA sau SM preexistenta pentru a li se administra NUEDEXTA 15 mg/9 mg,
(n=107), NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) sau placebo (n=109) timp de 12 saptimani.

Pacientii au avut varste cuprinse intre 25 si 80 de ani, cu o medie de varsta de aproximativ 51 ani.
Aproximativ 74% au fost de origine caucaziand, 4% de origine africana, 1% de origine asiatica si 19%

de origine hispanica. 60% din pacienti aveau SLA preexistenta si 40% din pacienti aveau SM
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preexistenta. Toti pacientii au avut simptome ale afectului pseudobulbar relevante din punct de vedere
clinic, cuantificati ca avand un scor CNS-LS de 13 sau mai mare.

Ratele medii zilnice initiale ale episoadelor de afect pseudobulbar (calculate din numarul total de
episoade raportate pentru pana la 7 zile anterioare tratamentului) au fost de 4,7 la grupul tratat cu
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8 la grupul tratat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg si de 4,5 la grupul tratat
cu placebo.

Scorurile medii CNS-LS initiale au fost de 19,8 la grupul tratat ca NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 21,0 la
grupul tratat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg si de 19,9 la grupul tratat cu placebo.

Pentru a evalua datele pe termen lung, 253 dintre pacientii care finalizasera faza dublu-oarba a
studiului au avut posibilitatea de a opta sa intre in faza de extensie deschisa, administrandu-li-se
NUEDEXTA 23 mg/9 mg timp de alte 84 de zile.

Frecventa episoadelor de afect pseudobulbar, astfel cum a fost masurata prin ,,numaérul de episoade”, a
scazut semnificativ in timpul studiului, pentru ambele grupuri de tratament cu NU TA, cuo
reducere suplimentara de 47% si de 49% fata de placebo (p <0,0001 pentru ambg{eteOmparatii).

La finalul tratamentului, media celor mai mici patrate a scorurilor CNS- @Sedus semnificativ la
ambele grupuri de tratament comparativ cu placebo (reducere cu 8,2 p entru NUEDEXTA

23 mg/9 mg, reducere cu 7,5 puncte pentru NUEDEXTA 15 mg/9 m ucere cu 5,7 puncte pentru
placebo). Valoarea p pentru NUEDEXTA 23 mg/9 mg fatd de pla@bo a fost p=0,0002, iar pentru
NUEDEXTA 15 mg/9 mg fata de placebo a fost p=0,008. é{,

Faza deschisd, cu durata de 12 saptdmani, a studiului (in*timpul careia tuturor pacientilor li s-a
administrat NUEDEXTA 23 mg/9 mg) a demonstrat n@merea efectului observat in perioada
controlata cu placebo.

. Studii cu doze mai mari ale combinati@trometorfan/chinidind

Au fost realizate doud studii suplimentagede¢ faza I1I in care s-a utilizat o dozd mai mare a combinatiei
dextrometorfan 23 mg/chinidina 26 mg™Doza mai mare de chinidina utilizata ar fi avut drept rezultat o
expunere de aproximativ 1,6 ori n@ are la dextrometorfan decat in tratamentul cu NUEDEXTA

23 mg/9 mg. @

Primul a fost un studiu de ptamani la pacienti cu afect pseudobulbar cu SLA preexistenta, iar al
doilea a fost un studiu§\2 saptimani la pacienti cu SM preexistenta. In ambele studii, obiectivul
primar, CNS-LS, si ctivul secundar, ,,numarul de episoade de ras si de plans”, s-au redus
semnificativ di\ébct de vedere statistic cu combinatia dextrometorfan/chinidina.

Un studiu de siguranta, deschis, cu durata de 12 luni, care a utilizat, de asemenea, o doza mai mare a
combinatiei dextrometorfan 23 mg/chinidind 26 mg, a cuprins 553 de pacienti cu afect pseudobulbar
asociat cu treizeci si patru de afectiuni neurologice diferite. Aproximativ 30% din participantii la
studiu au fost diagnosticati cu alte afectiuni decat SLA si SM, inclusiv accident vascular cerebral,
traumatism cranio-cerebral, boala Parkinson, boala Alzheimer si alte forme de dementa, scleroza
laterala primara, paralizie bulbara progresivi si paralizie supranucleara progresiva. In acest studiu au
fost colectate numai date privind siguranta; nu au fost identificate semnale de siguranta noi.

. Studii pentru evaluarea efectelor cardiace

Efectul NUEDEXTA 23 mg/9 mg (pentru 7 doze consecutive) asupra prelungirii intervalului QTc a
fost evaluat Intr-un studiu incrucisat, aprofundat, randomizat, dublu-orb (cu exceptia moxifloxacinei),
controlat placebo si cu comparator (moxifloxacind 400 mg), cu privire la intervalul QT la 50 de
barbati si femei sandtosi, a jeun, cu genotipul metabolizatorului rapid CYP2D6. Modificarile medii ale
intervalului QTcF au fost de 6,8 ms pentru NUEDEXTA 23 mg/9 mg si de 9,1 ms pentru
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comparatorul de referintd (moxifloxacind). Diferenta medie maxima (limita superioara a intervalului
de incredere 95%) fatd de placebo dupa corectia de baza a fost de 10,2 (12,6) ms. Aceastd doza testata
este adecvata pentru reprezentarea expunerii la starea de echilibru la pacienJi cu fenotipul
metabolizatorului rapid CYP2D6.

Efectele dozelor supraterapeutice ale combinatiei dextrometorfan/chinidind (23 mg/26 mg si

46 mg/53 mg, pentru 7 doze consecutive) asupra prelungirii intervalului QTc au fost evaluate in cadrul
unui studiu incrucisat, randomizat, controlat cu placebo, dublu-orb, cu un brat de control deschis
controlat cu comparator (moxifloxacind 400 mg) la 36 de voluntari sanatosi. Diferenta medie maxima
(limita superioara a intervalului de incredere 95%) fatd de placebo dupa corectia de baza a fost de 10,2
(14,6) si de 18,4 (22,7) ms dupa administrarea dozelor de dextrometorfan/chinidind de 23 mg/26 mg si
de 46 mg/53 mg. Dozele supraterapeutice sunt adecvate pentru a reprezenta cresterile expunerii la
chinidind datoritd interactiunii medicamentoase si disfunctiile organelor.

Copii si adolescenti
Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu NUEDEXTA 1n afectul pseudobulbar la toate subgrupele de CQ{/ si adolescenti
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

Q\’\/

@)
Absorbtie &

In urma combinatiilor de doze ale NUEDEXTA 23 mg/9 mg, admlnl%te o singura data si repetat,
pacientii au prezentat o crestere de aproximativ 20 de ori a exp @z la dextrometorfan in comparatie
cu pacientii carora li s-a administrat dextrometorfan fara chinﬂgﬂ'

5.2 Proprietiti farmacocinetice

In urma administrarii dozelor repetate de NUEDEXT 2/9 mg si de NUEDEXTA 15 mg/9 mg,
concentratiile plasmatice maxime (C,,,) de dextro n sunt atinse in aproximativ 3-4 ore dupa
dozare, iar concentratiile plasmatice maxime de chinidind sunt atinse dupa aproximativ 2 ore dupa
dozare.

La metabolizatorii rapizi, valorile medii \ si ASCy_1» ale dextrometorfan si dextrorfan au crescut
odata cu cresterea dozelor de dextrom¥tor{an de la 15 mg la 23 mg, iar valorile medii Cy.x $1 ASCo.1»

ale chinidinei au fost similare. @Q

Valoarea medie a concentra % asmatice Cy,, a chinidinei dupa administrarea NUEDEXTA

15 mg/9 mg, de doua ori la pacienti cu afect pseudobulbar, a fost de 1 pana la 3% din valorile
concentratiilor terapeu& sociate cu eficacitatea antiaritmica (2 pana la 5 pg/ml).

NUEDEXTA pﬁ%@admlmstrat indiferent de mese, deoarece alimentele nu afecteaza semnificativ
expunerea la dexttometorfan si chinidina.

Distributie

Dupa administrarea medicamentului combinat, legarea de proteine se mentine, in principal, la fel cu
cea de dupd administrarea componentelor individuale; legarea dextrometorfanului de proteinele
plasmatice se realizeaza In proportie de aproximativ 60-70%, iar a chinidinei in proportie de
aproximativ 80-89%.

Metabolizare si eliminare

Dextrometorfanul este metabolizat rapid de cétre izoenzima CYP2D6 la metabolitul sau primar,
dextrorfan, care este glucuronoconjugat rapid si eliminat pe cale renalda. Componenta chinidina din
NUEDEXTA serveste la inhibarea selectivd a metabolizarii oxidative dependente de izoenzima
CYP2D6 a dextrometorfanului, marind astfel concentratiile plasmatice ale dextrometorfanului. In
prezenta chinidinei, se considera cd metabolizarea oxidativa dependenta de izoenzima CYP3A4 joaca
un rol mai important in eliminarea dextrometorfanului.
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Dupa administrarea NUEDEXTA 23 mg/9 mg la 14 metabolizatori rapizi, timpul de Injumatétire prin
eliminare al dextrometorfanului a fost de 18,8 ore, iar timpul de Injumatatire prin eliminare al
chinidinei a fost de 9,6 ore.

Chinidina este metabolizata de catre izoenzima CYP3A4. Exista cativa metaboliti hidroxilati ai
chinidinei. Cel mai important metabolit este 3-hidroxichinidina, despre care se considera ca prezintd o
activitate farmacologica egala cu cel putin jumatate din cea a chinidinei in ceea ce priveste efectele
cardiace, cum este prelungirea intervalului QT. In prezent, existd numai date limitate privind
amploarea efectului inhibitorilor izoenzimei CYP3A4 asupra parametrilor farmacocinetici ai
chinidinei si a metabolitilor acesteia, inclusiv a potentialului de acumulare la starea de echilibru.

Cand pH-ul urinei este mai mic de 7, aproximativ 20% din chinidina administratd apare n urind
nemodificata, insa acest procent scade la un minim de 5% atunci cand urina este mai alcalina.
Clearance-ul renal implica atat filtrarea glomerulara, cat si secretia tubulara activa, moderata de
reabsorbtia tubulard (dependenta de pH).

Linearitate/Non-linearitate K,
Concentratiile plasmatice ale dextrometorfanului si ale dextrorfanului sunt propegtieiiale cu doza de
dextrometorfan in prezenta unei doze fixe de chinidind, cum este cea continut® i WUEDEXTA.
Concentratiile plasmatice ale chinidinei sunt proportionale cu doza de ch%@ .

Studii in vitro privind interactiunea CYP P450 o

A fost evaluat potentialul dextrometorfanului si al chinidinei de aphiba sau de a induce citocromul
P450 in vitro cu microzomi umani. Dextrometorfanul nu a i& nhibare <20%) niciuna din

P

izoenzimele testate: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C 2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI
sau CYP3A4 din microzomii hepatici umani, la concenttatii de pana la 5 pM. Chinidina nu a inhibat
(inhibare <30%) izoenzimele CYP1A2, CYP2AG6, CYP@ , CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1
sau CYP3A4 din microzomii hepatici umani, la co@raﬁi de pana la 5 uM. Chinidina a inhibat
izoenzima CYP2D6 cu o concentratie maxima ﬁﬁbl orie 50% (CI50) mai mica de 0,05 pM. Nici
dextrometorfanul, nici chinidina nu au indus j zimele CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4 in
hepatocitele umane la concentratii de pén?\la ,8 uM.

Studii in vitro privind interactiunea Iﬂ}éﬁ’oortorului

Pe baza rezultatelor obtinute din s@ﬁle privind inhibarea transportorului, nu se prevede ca
interactiunile medicamentoas 1ate inhibarii P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3
sau BSEP de catre dextrom an sa apara in timpul tratamentului cu NEUDEXTA. In vitro,
dextrometorfanul s-a Q}t a fi un inhibitor slab/moderat al transportorului OCT1. Nu este cunoscuta
relevanta clinicé a aced&constatéri la medicamente care sunt substraturi ale OCT1, cum este
metformina.

Pe baza mentiunilor din literatura de specialitate, nu se preconizeaza interactiuni medicamentoase ca
rezultat al inhibarii OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI1 si MATE2-K de catre chinidina.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Farmacocinetica combinatiei dextrometorfan/chinidina nu a fost investigata sistematic la pacienti
varstnici (cu varsta >65 de ani), desi programul clinic a inclus astfel de pacienti (14% >65 de ani, 2%
>75 de ani).

O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei efectuata la 170 de pacienti (148 pacienti cu
varsta <65 de ani si 22 de pacienti cu varsta >65 de ani), la care s-a administrat dextrometorfan

23 mg/chinidina 26 mg, a evidentiat farmacocinetici similare la pacientii <65 de ani si la cei cu varsta
>65 de ani.
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Sex

O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei bazata pe datele obtinute de la 109 pacienti (75
barbati; 34 femei) nu a indicat diferente vizibile in functie de sex ale farmacocineticii combinatiei
dextrometorfan/chinidina.

Rasa

O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei cu privire la rasa realizatd cu 109 pacienti (21
caucazieni, 71 hispanici, 18 africani) nu a indicat diferente vizibile in functie de rasa ale
farmacocineticii combinatiei dextrometorfan/chinidina.

Insuficientd renala
Intr-un studiu pentru o dozi a combinatiei dextrometorfan 23 mg/chinidini 26 mg, administrata de
doua ori pe zi, la 12 pacienti cu insuficientd renald usoara (CLCR 50-80 ml/min) sau moderatd (CLCR
30-50 ml/min) (cate 6 fiecare) comparati cu 9 subiecti sanatosi (similari din punct de vedere al grupei
de sex, varsta si greutate cu pacientii cu insuficientd), pacientii au prezentat diferente mici ale
farmacocineticii chinidinei sau dextrometorfanului in comparatie cu cele ale subiectilor sdndtosi. Prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozei in insuficienta renala usoara sau moderati, Eombinatia
dextrometorfan/chinidina nu a fost studiata la pacienti cu insuficienta renala sey91a/

.{\
Insuficientd hepatica @)
Intr-un studiu pentru o doza a combinatiei dextrometorfan 23 mg/chinidind26 mg, administrata de
douad ori pe zi, la 12 pacienti cu insuficientd hepatica usoara sau mod (astfel cum este indicat de
metoda Child-Pugh; cate 6 fiecare), comparati cu 9 subiecti sanédtgsi (similari din punct de vedere al
grupei de sex, varsta si greutate cu subiectii cu insuﬁcien‘gé)%'e {ii cu insuficientd hepatica

moderata au prezentat ASC, C, $1 clearance pentru dextro fan similare comparativ cu cele ale
subiectilor sandtosi. Insuficienta hepatica usoara pana lasmod€rata are un efect redus asupra
farmacocineticii chinidinei. Clearance-ul chinidinei nu@e afectat, desi existd un volum crescut al
distributiei care duce la cresterea timpului de injun@re prin eliminare. Pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata au prezentat o crestere a frecventei reactiilor adverse. Prin urmare, ajustarea dozei
nu este necesara la pacientii cu insuficienta @:é usoara si moderata, desi la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata trebuie avtitd it vedere monitorizarea suplimentara pentru reactii
adverse. Cresterea dozei la acesti pacig aca se justifica, trebuie realizata cu precautie. Nici
dextrometorfanul In monoterapie, nigi binatia dextrometorfan/chinidind nu au fost evaluate la
pacienti cu insuficientd hepatica s@ a.

Farmacogenomica @

*
Componenta chinidin@ destinatd inhibarii izoenzimei CYP2D6 astfel incat poate fi obtinuta
expunerea mai m dextrometorfan in comparatie cu administrarea dextrometorfanului in
monoterapie. in ral, aproximativ 7-8% din persoanele de origine caucaziana, 3-6% din cele de
origine africand, 2-3% din cele de origine araba si 1-2% din cele de origine asiaticd nu au capacitatea
sd metabolizeze substraturile izoenzimei CYP2D6 si sunt clasificate ca metabolizatori slabi. Nu se
preconizeaza despre componenta chinidina ca ar contribui la eficacitatea NUEDEXTA la
metabolizatorii slabi, dar sunt inca posibile reactii adverse ale componentei chinidina.

Aproximativ 1-10% din persoanele de origine caucaziand, 5-30% din cele de origine africana, 12-40%
din cele de origine araba si 1% din cele de origine asiatica prezintd o activitate metabolica crescuta
pentru substraturile izoenzimei CYP2D6 si sunt clasificate ca metabolizatori ultrarapizi. La acesti
pacienti metabolizatori ultrarapizi, dextrometorfanul se metabolizeaza rapid, ducand la concentratii
mai scazute, posibil subterapeutice.

Copii si adolescenti

Nu a fost studiatd farmacocinetica combinatiei dextrometorfan/chinidina la pacientii copii si
adolescenti (vezi pct. 5.1).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru un potential de genotoxicitate sau
carcinogen sau de afectare a fertilitatii.

In cadrul studiilor privind toxicitatea embrio-fetal si asupra dezvoltarii (sobolani si iepuri) cu
bromhidrat de dextrometorfan/sulfat de chinidina, au fost observate anomalii la administrarea dozelor
medii §i mari, cu osificare determinata de doza cea mai mica la sobolani, care este de aproximativ 1 si
de 50 de ori doza umani, respectiv de 30/18 mg/zi exprimata in mg/m”>. La iepuri, doza fara efect toxic
este de 2 si de 60 de ori mai mare decat doza umana recomandata.

Intr-un studiu asupra dezvoltarii prenatale si postnatale, s-a observat o usoard intarziere in dezvoltarea
puilor la doze medii si mari. Supravietuirea puilor si greutatea acestora au scazut usor de la doza cea
mai mica ce corespunde aproximativ unei valori de 1 si de 50 de ori doza umana de 30/18 mg/kg
exprimati in mg/m’ pentru bromhidrat de dextrometorfan si, respectiv, sulfat de chinidina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 LISTA EXCIPIENTILOR

S
Continutul capsulei
o)

croscarmeloza sodica

celuloza microcristalina
&

dioxid de siliciu coloidal anhidru
lactoza monohidrat N <
stearat de magneziu

>
Invelisul capsulei @
gelatina o

dioxid de titan (E171) (\
oxid rosu de fer (E172) o\
X

Cerneali de inscriptionare Q
selac (20% esterificat) @

propilenglicol @

dioxid de titan (E171) /0
.\(J
6.2 Incompatibil@
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon din polietilena de inalta densitate (PEID) cu capac de siguranta din polipropilena care

impiedica accesul copiilor. Fiecare flacon este ambalat intr-o cutie.
Marimea ambalajului: 60 de capsule
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Blister din folie transparenta de PVC sigilat cu folie de aluminiu. Fiecare blister este ambalat intr-o
cutie.
Mairimea ambalajului: 13 capsule

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Regatul Unit

>
{\’\’
8. NUM[&RUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAISK,O

EU/1/13/833/001 ’b

EU/1/13/833/002 &Q/
S
<

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REil\WIRII AUTORIZATIEI

6\

10. DATA REVIZUIRII TEXTULU\Q

{LL/AAAA} 3@
Informatii detaliate privind ace:@ament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema. a.eu

o)
L

*

QQ/
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsule

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare capsula contine bromhidrat de dextrometorfan monohidrat, echivalentul a 23,11 mg

dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat, echivalentul a 8,69 mg chinidina.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare capsula contine lactoza 109,2 mg (sub forma de monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

>
3.  FORMA FARMACEUTICA <<\/

Capsule &O

Capsula din gelatind, de culoare rosu caramiziu, marimea 1, pe capsu@'lind inscriptionat ,,DMQ /
30-10” cu cerneala alba si trei dungi de culoare alba in jurul cir%;@ﬁerin‘;ei.

&P
>

4.1 Indicatii terapeutice @

4. DATE CLINICE

NUEDEXTA este indicat pentru tratamentulﬁ\nptomatic al afectului pseudobulbar la adulti (vezi pct.
4.4). Eficacitatea a fost studiatd numai 1@ ienti cu scleroza laterala amiotrofica sau cu scleroza
multipld preexistenta (vezi pct. 5.1). A0

4.2 Doze si mod de admini(s&@

Doze N Q’b

Doza initiala recom a este de 15 mg/9 mg NUEDEXTA o daté pe zi. Schema recomandata de
titrare a dozei e entatd mai jos:

o Saptamana 1 (zilele 1-7):
Pacientul trebuie sa utilizeze o capsuld de NUEDEXTA 15 mg/9 mg o daté pe zi, dimineata, in
primele 7 zile.

. Saptamanile 2-4 (zilele 8-28):
Pacientul trebuie sa utilizeze o capsuld de NUEDEXTA 15 mg/9 mg, de doua ori pe zi, una
dimineata si una seara, la intervale de 12 ore, timp de 21 de zile.

o Incepand cu saptamana 4:
Daca raspunsul clinic asociat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg este adecvat, trebuie continuata doza
administrata in saptamanile 2-4.
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Daca raspunsul clinic asociat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg nu este adecvat, trebuie prescrisa
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, administratd de doud ori pe zi, una dimineata si una seara, la
intervale de 12 ore.

Doza zilnicd maxima Incepand cu saptdmana 4 este de 23 mg/9 mg NUEDEXTA, de doua ori pe zi.
In cazul in care a fost uitatd o doza, pacientii nu trebuie sa utilizeze o doza suplimentara, insa trebuie
sd utilizeze urmatoarea doza prescrisa la ora obignuita. Nu trebuie administrate mai mult de 2 capsule

in decurs de 24 de ore, cu un interval de 12 ore intre doze.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti vdrstnici

Studiile clinice nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta >65 de ani pentru a determina cu
sigurantd daca acestia raspund in mod diferit din punct de vedere al eficacitdtii si sigurantei. O analiza
farmacocineticd a populatiei a evidentiat o farmacocinetica similara la pacientii cu varsta <65 de ani si
la cei cu varsta >65 de ani (vezi pct. 5.2). O

o
Pacienti cu insuficientd renala si hepatica '\/\/
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald sau hepafiedhusoard pana la
moderata (vezi pct. 4.4). Totusi, intrucat a existat o tendinta de crestere ﬁggg‘l‘gei reactiilor adverse
la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd, se recomanda monitori é suplimentara a reactiilor
adverse la acesti pacienti. La pacientii cu insuficientd hepatica severe{&:or Child-Pugh C) sau
insuficienta renala severa (clearance-ul creatininei < 30 ml/min{ Z¥ m®), riscurile potentiale asociate
cu utilizarea acestui medicament trebuie evaluate in raport c&ﬁyesitatea medicald (vezi pct. 5.2).

*

Genotipul CYP2D6 N\

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu enz&@[ PD2D6 nefunctionald, identificati ca
metabolizatori slabi. Nu este necesara ajustarea dozdi la pacientii cu o activitate crescutd a CYP2D6,
identificati ca metabolizatori ultrarapizi, vezi pot.)5.2. In cazul raspunsului clinic inadecvat, vezi
schema de titrare a dozei recomandata. 6

Copii si adolescenti K,o
NUEDEXTA nu prezinta utilizare antd la copii i adolescenti in tratamentul simptomatic al
afectului pseudobulbar. @

Mod de administrare (:b

*

Capsulele trebuie a strate pe cale orala la aproximativ aceeasi ora In fiecare zi. Atunci cand se
utilizeaza doua ¢ in decurs de 24 de ore, intervalul recomandat intre doze este de 12 ore.
Capsulele pot fi aiministrate cu sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Pacienti cu antecedente de trombocitopenie indusa de chinidind, chinina, meflochind, cu antecedente
de hepatita, de supresie a maduvei osoase sau de sindrom asemanator lupusului (vezi pct. 4.4).

Pacienti carora li se administreaza tratament concomitent cu chiniding, chinind sau meflochina (vezi
pct. 4.5).

Pacienti care prezintd un interval QT prelungit, sindrom de interval QT prelungit congenital sau
antecedente care sugereaza tahicardie ventriculara de tipul torsadei varfurilor (vezi pct. 4.4).
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Pacienti cérora li se administreaza tratament concomitent cu tioridazind, un medicament care
prelungeste iIn mod semnificativ intervalul QT si este metabolizat, in principal, de catre izoenzima
CYP2D6. Interactiunea cu NUEDEXTA poate duce la cresterea efectului asupra intervalului QT (vezi
pct. 4.4 51 4.5).

Pacienti cu bloc atrioventricular (AV) complet fara pacemakere implantate sau pacienti care prezinta
risc ridicat de bloc AV complet (vezi pct. 4.4).

Pacienti care utilizeaza inhibitori ai monoamin-oxidazei (IMAO) sau care au utilizat IMAO in cele 14
zile anterioare, din cauza riscului de interactiuni medicamentoase grave si posibil letale, inclusiv de
sindrom serotoninergic. Tratamentul cu un IMAO nu trebuie initiat timp de cel putin 14 zile dupa
intreruperea tratamentului cu NUEDEXTA (vezi pct. 4.5).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Nuedexta este adecvat numai pentru tratamentul afectului pseudobulbar, nu pentru alte cauze de
instabilitate emotionald. Afectul pseudobulbar este consecinta unor boli neurologice¥are afecteaza
creierul sau unor leziuni ale creierului §i se caracterizeaza prin episoade involunt @econtrolate ale
expresiilor emotionale de ras si/sau plans care sunt incoerente sau dispropor‘gi%q fatd de starea
emotionala sau dispozitia pacientului. Inainte de initierea tratamentului cu exta pacientii trebuie
sa fie complet evaluati pentru a se confirma diagnosticul de afect pseud ar. Elementul cheie
pentru diagnosticare este prezenta unei afectiuni neurologice preexis@ cunoscuta ca fiind
cauzatoare a afectului pseudobulbar si confirmarea faptului cé episgad€le expresiilor emotionale sunt
incoerente sau disproportionate fatd de starea emotionala sau d& tia pacientului.

Trombocitopenie . Q/

Chinidina la doze mai mari decat cele din NUEDEXT@te produce trombocitopenie mediatd imun
care poate fi severa sau letald. Riscul de trombocit@e in asociere cu doza mai mica de chinidina
din NUEDEXTA nu este cunoscut. Este posibil Ea shmptome nespecifice, cum sunt stare de confuzie,

frisoane, febrd, greatd si varsaturi, sa preceadz bocitopenia sau si apari odati cu aceasta. In cazul
aparitiei trombocitopeniei, trebuie Intrerut imediat tratamentul cu NUEDEXTA, cu exceptia cazului
in care este clar ca trombocitopenia nu gaturd cu administrarea medicamentului. In mod similar,
tratamentul cu acest medicament nu 1e reluat la pacientii sensibilizati, deoarece este posibil sa
apara trombocitopenie intr-o formgnmhai rapida si mai severa decat 1n episodul initial. Medicamentul nu
trebuie utilizat daca se suspect rombocitopenie mediatd imun cauzata de substante active
apropiate din punct de vede ctural, inclusiv chinina si meflochina, deoarece poate aparea
sensibilitatea incrucisata, Qg bicei, insd nu intotdeauna, trombocitopenia asociata chinidinei se remite
in primele zile dupa 1 perea medicamentului sensibilizant.

Alte reactii de h&ensibilitate

Ty N . e . . .
Chinidina la doze mai mari a fost asociatd, de asemenea, cu un sindrom asemanator lupusului care
implicd poliartrita, asociat uneori unui rezultat pozitiv al testului anticorpilor antinucleari. Alte asocieri
includ eruptie cutanatd tranzitorie, bronhospasm, limfadenopatie, anemie hemolitica, vasculita, uveita,
angioedem, agranulocitozd, sindrom sicca, mialgie, crestere a concentratiilor plasmatice ale enzimelor
muschilor scheletici si pneumonitd. Dextrometorfanul poate fi asociat, de asemenea, cu reactii de
hipersensibilitate, inclusiv urticarie, angioedem si scurtare a respiratiei.

Hepatotoxicitate

La pacientii carora li s-a administrat chinidina a fost raportata hepatitd, inclusiv hepatita
granulomatoasd, In general in cursul primelor sdptamani de tratament. Febra poate fi unul dintre
simptomele prezente, putand sa apara, de asemenea, trombocitopenie sau alte semne de
hipersensibilitate. In cazul aparitiei hepatitei, trebuie intrerupt imediat tratamentul cu NUEDEXTA, cu
exceptia cazului in care este clar ca aceasta nu are legatura cu tratamentul. Majoritatea cazurilor se
remit atunci cand administrarea chinidinei este Intrerupta.

Efecte cardiace
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Hipopotasemia si hipomagneziemia trebuie corectate anterior initierii tratamentului, iar concentratiile
plasmatice de potasiu si de magneziu trebuie monitorizate in timpul tratamentului, daca este indicat
din punct de vedere clinic. La initierea tratamentului cu NUEDEXTA la pacienti cu risc de prelungire
a intervalului QT, trebuie efectuatd evaluarea electrocardiografica (ECG) a intervalului QT la
momentul initial si la 2 ore dupd administrarea primei doze d jeun (aproximativ egal cu Tmax pentru
chinidind). Acestia includ pacientii cu antecedente familiale de anomalie QT, cu administrare
concomitentd de medicamente care prelungesc intervalul QT si pacientii cu hipertrofie ventriculara
stanga si/sau cu disfunctie ventriculard stanga. Este mult mai probabil ca hipertrofia ventriculara
stanga si disfunctia ventriculara stanga sa fie prezente la pacientii cu hipertensiune arteriald cronica,
boala arteriald coronariana cunoscuta si antecedente cunoscute de accident vascular cerebral.

Un posibil motiv special de Ingrijorare il constituie medicamentele cu administrare concomitenta care
prelungesc intervalul QT si sunt metabolizate in principal de izoenzima CYP2D6 (vezi mai jos). Este
contraindicata utilizarea concomitenta a tioridazinei (vezi pct. 4.3). Se recomanda precautie la
administrarea NUEDEXTA concomitent cu flecainida, clorpromazina si haloperidol. Efectul
administrarii concomitente asupra intervalului QTc al pacientului trebuie evaluat cu ECG inainte si
dupd administrarea dozei. é,

ECQG trebuie reevaluat dacd factorii de risc pentru prelungirea intervalului Q'Eé‘se odificd In mod
semnificativ In timpul tratamentului cu NUEDEXTA. Daca pacientii pre mptome care pot
indica aparitia aritmiei cardiace, de exemplu, sincopa sau palpitatii, adr@ strarea NUEDEXTA
trebuie Intreruptd pana la evaluarea suplimentara a pacientului. /b

Administrarea concomitentd de substraturi ale/inhibitori ai izog¥ziimei CYP2D6

Chinidina din NUEDEXTA inhiba izoenzima CYP2D6 la p, %ﬂ‘gii la care CYP2D6 nu este absenta
din punct de vedere genetic sau are o activitate redusa (,;Metabolizatori slabi CYP2D6” vezi
»Farmacogenomicad” la pct. 5.2). Din cauza acestui efefb upra izoenzimei CYP2D6, acumularea de
substante active de baza si/sau esecul formarii met ului activ pot afecta siguranta si/sau
eficacitatea medicamentelor utilizate concomite&cu NUEDEXTA care sunt metabolizate de catre
izoenzima CYP2D6 (vezi pct. 4.5). Medica ¢ dependente de metabolizarea prin izoenzima
CYP2D6, mai ales cele care au un index I;Stic relativ Ingust, trebuie in general evitate In timpul
tratamentului cu NUEDEXTA, iar pa@ trebuie instruiti in consecinta. Atunci cand se considera
necesara administrarea concomitent ui medicament care este un substrat al izoenzimei CYP2D6,
doza acestuia trebuie redusa dupéési\n conformitate cu farmacocinetica substratului izoenzimei
CYP2D6 implicat (vezi pct. 4@9 evaluare a medicamentelor administrate in mod curent pacientului
reprezintd o parte esentiald db ludrii pacientilor pentru care se propune tratamentul cu NUEDEXTA.

*

Sindrom serotonine@

Atunci cand NU TA se utilizeaza in asociere cu alte medicamente serotoninergice, poate creste
riscul de ,,sindr(%rotoninergic” din cauza interactiunii farmacodinamice. Simptomele sindromului
serotoninergic includ alterare a starii mintale, hipertensiune arteriala, neliniste, mioclonie, hipertermie,
hiperreflexie, diaforeza, frisoane si tremor. Dacd apar aceste simptome, tratamentul trebuie intrerupt.
Este contraindicatd administrarea concomitenta cu IMAO (vezi pct. 4.3). Antidepresivele triciclice (de
exemplu, desipramind, nortriptilind, imipramind, amitriptilind) sunt metabolizate de cétre izoenzima
CYP2D6 si, prin urmare, sunt supuse, de asemenea, interactiunii farmacocinetice cu chinidina. Date
fiind interactiunile farmacocinetice si farmacodinamice, este contraindicata utilizarea concomitenta a
NUEDEXTA si a antidepresivelor triciclice din cauza riscului crescut de sindrom serotoninergic (vezi
pct. 4.5). Este necesara precautie daca pacientii sunt tratati concomitent cu inhibitori selectivi ai
recaptdarii serotoninei (ISRS).

Ameteli

NUEDEXTA poate provoca ameteli (vezi pct. 4.8). Trebuie luate masuri de precautie pentru a reduce
riscul de cadere, in special pentru pacientii cu deficit motor care afecteaza mersul sau pacienti care
prezintd antecedente de cadere.

Efecte anticolinergice ale chinidinei
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Pacientii trebuie monitorizati pentru a depista agravarea starii clinice in miastenia gravis si in alte
afectiuni care pot fi influentate iIn mod nefavorabil de efectele anticolinergice.

Abuzul si dependenta de medicamente

Dextrometorfanul este un antagonist necompetitiv al NMDA cu afinitate scazuta si un agonist al
receptorului sigma-1 care nu a fost studiat sistematic la animale sau la om In privinta potentialului sdu
de abuz, toleranta sau dependentd fizica. Totusi, au fost raportate cazuri de abuz de dextrometorfan, cu
precadere la adolescenti.

vedere al antecedentelor de abuz de medicamente si sa-i supravegheze atent pe acesti pacienti pentru
semne de utilizare gresitd sau de abuz (de exemplu, dezvoltare a tolerantei, escaladari ale dozei,
comportament patologic de céutare a medicamentului).

In plus, mentinerea efectului clinic al NUEDEXTA la pacient trebuie si fie monitorizata in mod
regulat pe termen lung in ceea ce priveste tolerabilitatea, pentru a se asigura ca se mentin beneficiile

medicamentului. 6&,

Atentionare cu privire la lactoza '\/\/

NUEDEXTA contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intol ﬂﬁ la galactoza, deficit
de lactaza Lapp sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebtie sa utilizeze acest
medicament. ’b

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de inte':@.@i’une

Au fost efectuate studii privind interactiunile numai la adul‘;Q/

N\
IMAO o

NUEDEXTA nu trebuie utilizat concomitent cu jnhibitori ai monoamin-oxidazei (IMAO), cum sunt
fenelzina §i moclobemida, sau la pacienti car tilizat IMAO in cele 14 zile anterioare, din cauza
riscului de sindrom serotoninergic (vezi pKt

Inhibitori ai izoenzimei CYP3A4 &o

Chinidina este metabolizata de ca Q)enzima CYP3A4. Se poate presupune ca administrarea

concomitentd de medicamente nhiba izoenzima CYP3A4 creste concentratiile plasmatice ale

chinidinei, ceea ce poate :%? sca riscul asociat prelungirii intervalului QTec. In timpul tratamentului
i

cu NUEDEXTA trebuie 1 inhibitorii puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A4. Acestia
includ, dar nu se limit 2 Ta: atazanavir, claritromicind, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodon, nelfin V@ onavir, saquinavir, telitromicind, amprenavir, aprepitant, diltiazem,
eritromicind, ﬂ!ézol, fosamprenavir, suc de grapefruit si verapamil. Daca se considera necesar
tratamentul concomitent cu inhibitori puternici sau moderati ai izoenzimei CYP3A4, se recomanda ca
evaluarea electrocardiografica (ECG) a intervalului QT sa fie realizata nainte de administrarea
NUEDEXTA si la un moment(e) ulterior (ulterioare) adecvat(e).

Inductori ai enzimelor hepatice

Chinidina este metabolizata de citre izoenzima CYP3A4. Inductorii puternici ai izoenzimei CYP3A4
(de exemplu, rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, sundtoare/Hypericum perforatum)
pot accelera metabolizarea chinidinei, rezultdnd in concentratii plasmatice mai scazute si, astfel, in
scaderea inhibarii izoenzimei CYP2D6. Aceasta poate duce la concentratii plasmatice de
dextrometorfan mai scazute, posibil chiar sub valorile terapeutice, si la o scadere a eficacitétii
NUEDEXTA.

Substraturi ale izoenzimei CYP2D6

Chinidina este un inhibitor puternic al izoenzimei CYP2D6. Prin urmare, tratamentul cu NUEDEXTA
poate rezulta In concentratii plasmatice crescute si in acumulari ale medicamentelor administrate
concomitent care au o metabolizare extensiva pe calea izoenzimei CYP2D6. Substraturile izoenzimei
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CYP2D6 includ anumite betablocante, asa cum este metoprololul, antipsihotice, aga cum sunt
haloperidolul, perfenazina si aripiprazolul, antidepresive, asa cum sunt nortriptilina, imipramina,
amitriptilina si desipramina, tamoxifenul chimioterapeutic si atomoxetina ca inhibitor al
transportorului noradrenalinei. Este contraindicata tioridazina, un substrat al izoenzimei CYP2D6 care
prelungeste, de asemenea, intervalul QT (vezi pct. 4.3). Este necesara prudenta la utilizarea
concomitenta a flecainidei, clorpromazinei sau a haloperidolului, substraturi ale izoenzimei CYP2D6
care, de asemenea, prelungesc intervalul QT (vezi pct. 4.4).

In cazul precursorilor medicamentelor ale ciror actiuni sunt mediate de metabolitii produsi de
izoenzima CYP2D6 (de exemplul, codeina si hidrocodona, ale caror efecte analgezice si antitusive par
a fi mediate de morfina si, respectiv, de hidromorfona), este posibil ca eficacitatea sa fie redusa
substantial de NUEDEXTA din cauza inhibarii izoenzimei CYP2D6 si deci a formarii deficitare a
metabolitului activ.

Interactiunile medicamentoase cu desipramina §i paroxetina au fost evaluate 1n cadrul studiilor clinice
controlate cu o doza mai mare a combinatiei dextrometorfan/chinidina decét in acest medicament
(23 mg dextrometorfan/26 mg chinidind); rezultatele studiului sunt descrise mai jo Ny au fost
investigate sistematic alte interactiuni medicamentoase cu substraturi ale izoen'z'uT/hYPZDﬁ

.{\
Desipramina (substrat al izoenzimei CYP2D6) O
Antidepresivul triciclic desipramind este metabolizat, in principal, de ca KéZOenzirna CYP2D6. Un
studiu privind interactiunea medicamentoasa a fost realizat cu o doza/fya mare a combinatiei
dextrometorfan/chinidind (23 mg dextrometorfan/26 mg chinidin 5 mg desipramind. Doza
combinatiei de dextrometorfan/chinidind a crescut concentratij Sipraminei la starea de echilibru de
aproximativ 8 ori. Este contraindicata utilizarea concomiten@ UEDEXTA si antidepresivelor
triciclice (vezi pct. 4.4). ¢

—

Paroxetind (inhibitor §i substrat al izoenzimei C YP@

Paroxetina, inhibitor selectiv al recaptarii serotoninei (ISRS), este metabolizata, in principal, de citre
izoenzima CYP2D6 fiind, de asemenea, un i{\ ftor puternic al izoenzimei CYP2D6. Intr-un studiu
privind interactiunea medicamentoasa, s—&{da gat paroxetinei la starea de echilibru o dozd mai mare a

combinatiei dextrometorfan/chiniding g dextrometorfan/26 mg chinidind). Expunerea la
paroxetina (ASCy.p4) a crescut de 1,77e1¥ iar Cy,. a crescut de 1,5 ori. In cazul in care NUEDEXTA si
paroxetina sunt prescrise concomifeyt, doza initiald de paroxetina trebuie redusa. Doza de paroxetind

poate fi ajustata apoi pe baza gaspunsului clinic; totusi, este contraindicatd o doz& mai mare de

35 mg/zi.
<o

*

Antagonisti ai recepto@ NMDA (memantina)

Atat dextrometor cat $i memantina sunt antagonisti ai receptorilor N-metil-D-aspartat (NMDA),
ceea ce teoretic pQate avea ca rezultat un efect cumulativ asupra receptorilor NMDA si o incidenta
potential crescutd a reactiilor adverse. A fost efectuat un studiu privind interactiunea medicamentoasa
intre o dozd mai mare a combinatiei dextrometorfan/chinidina (23 mg dextrometorfan/26 mg
chinidind) si memantina 20 mg/zi. Nu a existat nicio diferenta semnificativa a concentratiilor
plasmatice de dextrometorfan si dextrorfan inainte si dupa administrarea memantinei si nu a existat
niciun efect asupra concentratiilor plasmatice ale memantinei inainte si dupa administrarea
combinatiei dextrometorfan/chinidina. La addugarea de memantina, concentratiile plasmatice ale
chinidinei au crescut cu 20-30%. Nu au fost evidentiate interactiuni farmacodinamice.

Digoxina si alte substraturi ale glicoproteinei P

Chinidina este un inhibitor al glicoproteinei P. Administrarea concomitenta a chinidinei si digoxinei,
un substrat al glicoproteinei P, are ca rezultat cresterea concentratiilor plasmatice ale digoxinei, care se
pot chiar dubla. Concentratiile plasmatice ale digoxinei trebuie monitorizate cu atentie la pacientii care
utilizeaza concomitent NUEDEXTA, iar doza de digoxina trebuie redusa, dupa cum este necesar. Alte
substraturi ale glicoproteinei P pentru care poate fi avuta in vedere reducerea dozei includ ticagrelor si
dabigatran-etexilat.
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Alcool etilic

Este necesara precautie atunci cand acest medicament este administrat in asociere cu alcool etilic sau
alte medicamente care actioneaza la nivel central si care pot mari riscul de reactii adverse, cum sunt
somnolenta si ametelile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele privind utilizarea NUEDEXTA la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile
efectuate la animale (sobolani si iepuri) au indicat toxicitate asupra dezvoltarii, inclusiv
teratogenicitate si embrio-letalitate (vezi pct. 5.3).

Intrucat acest medicament poate dduna fatului, este contraindicat in timpul sarcinii si la femeile aflate
la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

Alaptarea
Chinidina se elimina in laptele uman si nu se cunoaste daca dextrometorfanul se elidpa in laptele

uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari. .
Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtjnsde la tratamentul cu
NUEDEXTA, avand in vedere beneficiul alaptérii pentru copil si beneﬁci{‘@ amentului pentru

femeie. Q
o)

Fertilitatea
In studiile preclinice nu a fost observat niciun efect asupra ferti¥tdtl la masculii si femelele de sobolan
(vezi pct. 5.3). Q/

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicul’b\de a folosi utilaje

NUEDEXTA nu are nicio influentd sau are o in ue;gnoﬁneglij abila asupra capacitatii de a conduce
vehicule si de a folosi utilaje. Pacientii trebui izati despre posibilitatea aparitiei efectelor asociate
SNC, cum sunt somnolenta, ametelile si sincopa sau tulburarile de vedere (vezi pct. 4.8), si sfatuiti sa
nu conduca vehicule si sd nu foloseascé@%j e daca apar astfel de simptome.

4.8 Reactii adverse @Q

Rezumatul profilului de sigm@

L4

Siguranta NUEDEXTA, afo$? investigata intr-un studiu multicentric, randomizat, dublu-orb, controlat
cu placebo, cu durata Q saptdmani, efectuat la 326 de pacienti cu afect pseudobulbar cu SLA
(60%) sau SM (4Q% existenta si in cadrul unei faze de extensie deschise, de urmaérire, cu un
subgrup de pacitadidin acest studiu (253 de pacienti) pentru alte 84 de zile.

Reactiile adverse cele mai frecvent raportate sunt tulburari gastrointestinale (cum sunt diaree, greata),
tulburari ale sistemului nervos (cum sunt ameteli, cefalee, somnolentd) si fatigabilitate.

Au fost raportate reactii adverse grave asociate cu NUEDEXTA; acestea sunt spasticitate musculara,
deprimare respiratorie i scadere a saturatiei in oxigen a sangelui.

Zece pacienti au Intrerupt tratamentul in timpul studiului din cauza reactiilor adverse, iar unul dintre
acesti pacienti din cauza unei reactii adverse grave (agravare a spasticitatii musculare).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Reactiile adverse considerate cel putin ca putand fi asociate cu tratamentul cu NUEDEXTA in faza
controlata cu placebo si In faza de extensie deschisa ale studiului clinic mentionat anterior sunt
prezentate mai jos, in functie de clasificarea pe aparate, sisteme §i organe si de frecventa.

. foarte frecvente (>1/10)

o frecvente (>1/100 si <1/10)

24



mai putin frecvente (>1/1 000 si <1/100)
rare (>1/10 000 si <1/1 000)

. foarte rare (<1/10 000)
lasificar aparat < o
C. sticare pe ap ® | Frecventi Reactii adverse
sisteme si organe ’ ’
Tulburéri m lice si | Mai putin . . A
ulbu an ctabolice g put Scédere a poftei de méancare
de nutritie frecvente
Rare Anorexie
e Mai putin .
Tulburari psihice pu Anxietate

frecvente
Bruxism, stare de confuzie, dispozitie depresiva, depresie,
dezorientare, trezire matinala, aplatizare afectiva,

Rare . . .. o .
halucinatii, comportament impulsiv, indiferentd, insomnie,
nelinigte, tulburari de somn

Tulburari ale sistemului . <
ulburdri ale sistemulu Frecvente Ameteli, cefalee, somnolenta X
nervos N

Mai putin Disgeuzie, hipersomnie, spasticitat&@ﬂlaré, sincopa,

frecvente cadere R4
Tulburari de echilibru, tulburas &&oordonare, dizartrie,

Rare . . .. . N
disfunctii motorii, parestezie, Ppraparezi, sedare

Tulburéri oculare Rare Diplopie, vedere ince;osat@
Tulburari acustice si Mai putin . . . .a O
. ’ Rau de miscare, tin
vestibulare frecvente P
. . Mai putin Bloc atrioventric%r de gradul unu, prelungire a
Tulburari cardiace ’ . . . .
frecvente intervalului @\pe electrocardiograma
Rare Infarct n&i@&‘rﬁic, palpitatii, extrasistole ventriculare
Tulburari respiratorii, Rare Episgs}durere faringolaringeald, deprimare respiratorie,
toracice i mediastinale ringgde] cascat
Tulburari gastro- N\ <
U bu. gastro Frecvente ﬁlaree, greata
intestinale \ ’

Mai pugi&i Durere abdominala, constipatie, xerostomie, flatulenta,

frecverfe, disconfort gastric, varséturi

R a@v Modificari ale scaunului, dispepsie, gastrita, hipoestezie

N orala, parestezie orala, proctalgie, limbd uscata

@ﬁli putin

Tulburari hepatobiliar

)

* frecvente

Crestere a enzimelor hepatice (GGT, AST, ALT)

Colelitiaza, concentratii plasmatice crescute ale bilirubinei,

® Rare valori anormale ale testelor functionale hepatice
Afectiuni cutanate si ale | Mai putin . g .
S y Eruptie cutanata tranzitorie
tesutului subcutanat frecvente
Rare Eritem, hiperhidroza, hipoestezie faciald, transpiratii
nocturne
Tulburari musculo- o
. Mai putin
scheletice si ale ’ Spasme musculare
. . . frecvente
tesutului conjunctiv
Rigiditate musculoscheletica, mialgie, cervicalgie, dureri la
Rare . o
nivelul extremitatilor
Tvu-lburar.l renale si ale Rare Polakiurie
cdilor urinare
Iburari al lui . .
Tu l')urar.l ac apgratu Y Rare Disfunctii sexuale
genital si sanului ’
Tulburari generale si la
nivelul locului de Frecvente Fatigabilitate

administrare
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Mai putin

Astenie, iritabilitate
frecvente

Disconfort toracic, durere toracica, frisoane, senzatie de
Rare caldura, tulburari de mers, sindrom pseudogripal, pirexie,
scadere a saturatiei in oxigen

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de Rare Leziuni ale scheletului osos
procedurile utilizate

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Evaluarea si tratamentul supradozajului se bazeaza pe experienta cu component 1V1duale
dextrometorfan si chinidina. Metabolizarea dextrometorfanului este 1nh1bata nidina, astfel ca

este posibil ca reactiile adverse ale supradozajului cu NUEDEXTA si fie a1 severe sau mult
mai persistente in comparatie cu supradozajul dextrometorfanului in mo apie.

In timpul dezvoltirii acestui medicament, au fost studiate doze al oﬁina‘giei

dextrometorfan/chinidina care contineau o doza de dextrometg e pana la 6 ori mai mare si o doza
de chinidina de pand la 12 ori mai mare. Reactiile adverse ¢ ai frecvente au fost greatd, ameteli si
cefalee, usoare pand la moderate. .

N\
Dextrometorfan §®
Reactiile adverse ale supradozajului cu dextrometorfan includ greata, varsaturi, stupor, coma,
deprimare respiratorie, convulsii, tahicardie, igerexcitabilitate si psihoza toxica. Alte reactii adverse
includ ataxie, nistagmus, distonie, vederesincetosata si modificari ale reflexelor musculare.
Dextrometorfanul poate mari riscul dg{;&)m serotoninergic, iar acest risc este crescut de

supradozaj, in special daca este adm'ek at In asociere cu alte medicamente serotoninergice, ISRS sau
antidepresive triciclice. @

Chinidina @

Cele mai importante e @ supradozajului acut sunt aritmia ventriculara si hipotensiunea arteriala.
Alte semne si simptonn e supradozajului pot include varsaturi, diaree, tinitus, pierdere a auzului
pentru sunetele ¢ ente inalte, vertij, vedere Incetosata, diplopie, fotofobie, cefalee, confuzie si
delir.

Desi dozele terapeutice ale chinidinei pentru tratamentul aritmiei cardiace sau al malariei sunt, in
general, de 10 ori mai mari decat doza de chinidina din acest medicament, este posibil s apara aritmie
cardiaca potential letald, inclusiv torsada varfurilor, la expunerile la chinidina care sunt posibile 1n
supradozajul cu NUEDEXTA.

Tratamentul supradozajului

Chinidina

Tratamentul efectelor cardiace [tahicardie ventriculara polimorfa instabila hemodinamic (inclusiv
torsada varfurilor)] este fie cardioversiunea imediata, fie accelerarea artificiala imediata a ritmului
cardiac. Alte antiaritmice cu actiuni de tip clasa I (procainamida) sau clasa III trebuie evitate (daca este
posibil). Tratamentul hipotensiunii arteriale si al altor semne i simptome trebuie indreptat cétre
masuri simptomatice si de sustinere. Administrarea de carbune activ in doza conventionala de 1 g/kg,
administrat o datd la 2 pana la 6 ore sub forma de suspensie cu 8 ml/kg apa potabild poate spori
eliminarea sistemica a chinidinei; aceste masuri trebuie evitate in cazul prezentei unui ileus. Metode
cum sunt acidifierea urinei si dializa nu au demonstrat niciun beneficiu. Medicamentele care intarzie
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eliminarea chinidinei (cimetidina, inhibitori de anhidraza carbonica, diuretice tiazidice) trebuie
intrerupte, exceptand cazul in care sunt absolut necesare.

Dextrometorfan

Tratamentul supradozajului cu dextrometorfan trebuie indreptat catre masuri simptomatice si de
sustinere. Poate fi util lavajul gastric.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente cu actiune asupra sistemului nervos; cod ATC:
NO7XX59

Bromhidratul de dextrometorfan este ingredientul farmacologic activ care actioneaza asupra sistemului
nervos central (SNC). Sulfatul de chinidind este un inhibitor specific al metabolizérﬁ@ziidative

dependente de izoenzima CYP2D6 utilizat pentru a mari biodisponibilitatea sistegiiCk a
dextrometorfanului. {\
Mecanism de actiune @

Mecanismul exact prin care dextrometorfanul exercita efecte terapeu'ﬁ%@ pacientii cu afect
pseudobulbar nu este cunoscut. Chinidina mareste concentratiile plasiivatice de dextrometorfan prin
inhibarea completa a citocromului P450 2D6 (CYP2D6), care % izeaza principala cale de
metabolizare pentru dextrometorfan. Q/

Efecte farmacodinamice N\
Dextrometorfanul este un agonist al receptorului si @si un antagonist necompetitiv al receptorului
NMDA. In plus, acesta prezinti afinitate pentru traﬁrtorul de serotonind (SERT) si pentru
receptorul 5-HT1B/D. Prin legarea sa la recept@NMDA, sigma-1, SERT si 5-HT1B/D, se considera
ca dextrometorfanul are un efect modulator ra neurotransmisiei care implica glutamat,
monoamine (inclusiv serotonind), precum34 al functionarii canalelor ionice.

Eficacitate si siguranta clinica N

Eficacitatea combinatiei dextro fan/chinidind pentru tratamentul afectului pseudobulbar a fost
demonstrata in trei studii clini¢e"multicentrice, dublu-orb, randomizate, controlate la pacienti cu afect
pseudobulbar cu scleroz.ig?%\lé amiotrofica (SLA) sau scleroza multipla (SM) preexistenta. Pacientii
eligibili au prezentat u nostic de afect pseudobulbar definit prin episoade involuntare,
necontrolate ale exp, or emotionale de ras si/sau plans, incoerente sau disproportionate fata de
starea emotion

In toate studiile, criteriile finale de evaluare a eficacitatii au fost ,,Numarul de episoade de ras sau
plans” (episoade de afect pseudobulbar) si scorurile pacientilor pe scala de labilitate a Centrului pentru
studii neurologice (Center for Neurologic Studies - Lability Scale, CNS-LS), un chestionar validat,
autoadministrat, cu 7 intrebdri, care furnizeaza o masura cantitativa a frecventei si severitatii afectului
pseudobulbar. Scorurile CNS-LS variaza de la un minim de 7 (fara simptome) la un maxim de 35.

° Studiu pivot (07-AVR-123)

In acest studiu controlat cu placebo cu durata de 12 siptamani, au fost randomizati 326 de pacienti cu
afect pseudobulbar cu SLA sau SM preexistenta pentru a li se administra NUEDEXTA 23 mg/9 mg
(n=110) sau placebo (n=109) timp de 12 saptamani.

Pacientii au avut varste cuprinse intre 25 si 80 de ani, cu o medie de varsta de aproximativ 51 ani.

Aproximativ 74% au fost de origine caucaziand, 4% de origine africana, 1% de origine asiatica si 19%
de origine hispanica. 60% din pacienti aveau SLA preexistenta si 40% din pacienti aveau SM
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preexistenta. Toti pacientii au avut simptome ale afectului pseudobulbar relevante din punct de vedere
clinic, cuantificati ca avand un scor CNS-LS de 13 sau mai mare.

Ratele medii zilnice initiale ale episoadelor de afect pseudobulbar (calculate din numarul total de
episoade raportate pentru pana la 7 zile anterioare tratamentului) au fost de 4,7 la grupul tratat cu
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8 la grupul tratat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg si de 4,5 la grupul tratat
cu placebo.

Scorurile medii CNS-LS initiale au fost de 19,8 la grupul tratat ca NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 21,0 la
grupul tratat cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg si de 19,9 la grupul tratat cu placebo.

Pentru a evalua datele pe termen lung, 253 dintre pacientii care finalizasera faza dublu-oarba a
studiului au avut posibilitatea de a opta sa intre in faza de extensie deschisa, administrandu-li-se
NUEDEXTA 23 mg/9 mg timp de alte 84 de zile.

Frecventa episoadelor de afect pseudobulbar, astfel cum a fost masurata prin ,,numarul de episoade”, a
scazut semnificativ in timpul studiului, pentru ambele grupuri de tratament cu NU TA, cuo
reducere suplimentara de 47% si de 49% fata de placebo (p <0,0001 pentru ambg{eteOmparatii).

La finalul tratamentului, media celor mai mici patrate a scorurilor CNS- @Sedus semnificativ la
ambele grupuri de tratament comparativ cu placebo (reducere cu 8,2 p entru NUEDEXTA

23 mg/9 mg, reducere cu 7,5 puncte pentru NUEDEXTA 15 mg/9 m ucere cu 5,7 puncte pentru
placebo). Valoarea p pentru NUEDEXTA 23 mg/9 mg fatd de pla@bo a fost p=0,0002, iar pentru
NUEDEXTA 15 mg/9 mg fata de placebo a fost p=0,008. é{,

Faza deschisa, cu durata de 12 saptdmani, a studiului (in*timpul céreia tuturor pacientilor li s-a
administrat NUEDEXTA 23 mg/9 mg) a demonstrat n@merea efectului observat in perioada
controlata cu placebo.

. Studii cu doze mai mari ale combir&{i&extrometorfan/chinidind
Au fost realizate doud studii suplim e de faza 111 in care s-a utilizat o dozi mai mare a combinatiei
dextrometorfan 23 mg/chinidina g. Doza mai mare de chinidina utilizata ar fi avut drept rezultat o
expunere de aproximativ 1,6 (@al mare la dextrometorfan decat in tratamentul cu NUEDEXTA

23 mg/9 mg. @

*

Primul a fost un stu?fl&% sdptamani la pacienti cu afect pseudobulbar cu SLA preexistenta, iar al

doilea a fost un st 12 saptamani la pacienti cu SM preexistenta. In ambele studii, obiectivul
primar, CNS-L% iectivul secundar, ,,numarul de episoade de ras si de plans”, s-au redus
semnificativ din punct de vedere statistic cu combinatia dextrometorfan/chinidina.

Un studiu de siguranta, deschis, cu durata de 12 luni, care a utilizat, de asemenea, o doza mai mare a
combinatiei dextrometorfan 23 mg/chinidind 26 mg, a cuprins 553 de pacienti cu afect pseudobulbar
asociat cu treizeci si patru de afectiuni neurologice diferite. Aproximativ 30% din participantii la
studiu au fost diagnosticati cu alte afectiuni decat SLA si SM, inclusiv accident vascular cerebral,
traumatism cranio-cerebral, boala Parkinson, boala Alzheimer si alte forme de dementa, scleroza
laterala primara, paralizie bulbara progresiva si paralizie supranucleara progresiva. In acest studiu au
fost colectate numai date privind siguranta; nu au fost identificate semnale de siguranta noi.

. Studii pentru evaluarea efectelor cardiace

Efectul NUEDEXTA 23 mg/9 mg (pentru 7 doze consecutive) asupra prelungirii intervalului QTc a
fost evaluat intr-un studiu Incrucisat, aprofundat, randomizat, dublu-orb (cu exceptia moxifloxacinei),
controlat placebo si cu comparator (moxifloxacind 400 mg), cu privire la intervalul QT la 50 de
barbati si femei sandtosi, a jeun, cu genotipul metabolizatorului rapid CYP2D6. Modificarile medii ale
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intervalului QTcF au fost de 6,8 ms pentru NUEDEXTA 23 mg/9 mg si de 9,1 ms pentru
comparatorul de referintd (moxifloxacind). Diferenta medie maxima (limita superioara a intervalului
de incredere 95%) fatd de placebo dupa corectia de baza a fost de 10,2 (12,6) ms. Aceastd doza testata
este adecvata pentru reprezentarea expunerii la starea de echilibru la pacienJi cu fenotipul
metabolizatorului rapid CYP2D6.

Efectele dozelor supraterapeutice ale combinatiei dextrometorfan/chinidina (23 mg/26 mg si

46 mg/53 mg, pentru 7 doze consecutive) asupra prelungirii intervalului QTc au fost evaluate in cadrul
unui studiu incrucisat, randomizat, controlat cu placebo, dublu-orb, cu un brat de control deschis
controlat cu comparator (moxifloxacina 400 mg) la 36 de voluntari sanatosi. Diferenta medie maxima
(limita superioara a intervalului de incredere 95%) fatd de placebo dupa corectia de baza a fost de 10,2
(14,6) si de 18,4 (22,7) ms dupa administrarea dozelor de dextrometorfan/chinidind de 23 mg/26 mg si
de 46 mg/53 mg. Dozele supraterapeutice sunt adecvate pentru a reprezenta cresterile expunerii la
chinidind datoritd interactiunii medicamentoase si disfunctiile organelor.

Copii si adolescenti
Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depynere a rezultatelor

studiilor efectuate cu NUEDEXTA 1in afectul pseudobulbar la toate subgrupele d e si adolescenti
(vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti). \/\/

5.2  Proprietati farmacocinetice &O

Absorbtie ,b

In urma combinatiilor de doze ale NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
pacientii au prezentat o crestere de aproximativ 20 de ori a ex
cu pacientii carora li s-a administrat dextrometorfan fard ch

istrate o singurd data si repetat,
rii la dextrometorfan in comparatie
na.

In urma administrarii dozelor repetate de NUEDEX ’Q mg/9 mg si de NUEDEXTA 15 mg/9 mg,
concentratiile plasmatice maxime (Cy,x) de dextro rfan sunt atinse in aproximativ 3-4 ore dupa
dozare, iar concentratiile plasmatice maxime d c inidina sunt atinse dupa aproximativ 2 ore dupa

dozare.
AN

La metabolizatorii rapizi, valorile med(i:amax si ASCy.;» ale dextrometorfan si dextrorfan au crescut
odata cu cresterea dozelor de dext@@torfan de la 15 mg la 23 mg, iar valorile medii C,,x $1 ASCo.12
ale chinidinei au fost similare.

Valoarea medie a concent@@ plasmatice C,,,x a chinidinei dupa administrarea NUEDEXTA
15 mg/9 mg, de doua zi, la pacienti cu afect pseudobulbar, a fost de 1 pana la 3% din valorile
concentratiilor tera ¢ asociate cu eficacitatea antiaritmica (2 pana la 5 pg/ml).

NUEDEXTA poate fi administrat indiferent de mese, deoarece alimentele nu afecteaza semnificativ
expunerea la dextrometorfan si chinidina.

Distributie

Dupa administrarea medicamentului combinat, legarea de proteine se mentine, in principal, la fel cu
cea de dupd administrarea componentelor individuale; legarea dextrometorfanului de proteinele
plasmatice se realizeaza in proportie de aproximativ 60-70%, iar a chinidinei in proportie de
aproximativ 80-89%.

Metabolizare si eliminare

Dextrometorfanul este metabolizat rapid de cétre izoenzima CYP2D6 la metabolitul sau primar,
dextrorfan, care este glucuronoconjugat rapid si eliminat pe cale renalda. Componenta chinidina din
NUEDEXTA serveste la inhibarea selectiva a metabolizarii oxidative dependente de izoenzima
CYP2D6 a dextrometorfanului, marind astfel concentratiile plasmatice ale dextrometorfanului. In
prezenta chinidinei, se considera ca metabolizarea oxidativa dependentd de izoenzima CYP3A4 joaca
un rol mai important in eliminarea dextrometorfanului.
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Dupa administrarea NUEDEXTA 23 mg/9 mg la 14 metabolizatori rapizi, timpul de injumatatire prin
eliminare al dextrometorfanului a fost de 18,8 ore, iar timpul de Injumatatire prin eliminare al
chinidinei a fost de 9,6 ore.

Chinidina este metabolizata de catre izoenzima CYP3A4. Exista cativa metaboliti hidroxilati ai
chinidinei. Cel mai important metabolit este 3-hidroxichinidina, despre care se considera ca prezinta o
activitate farmacologica egala cu cel putin jumatate din cea a chinidinei in ceea ce priveste efectele
cardiace, cum este prelungirea intervalului QT. In prezent, existd numai date limitate privind
amploarea efectului inhibitorilor izoenzimei CYP3A4 asupra parametrilor farmacocinetici ai
chinidinei si a metabolitilor acesteia, inclusiv a potentialului de acumulare la starea de echilibru.

Cand pH-ul urinei este mai mic de 7, aproximativ 20% din chinidina administratd apare in urind
nemodificata, insa acest procent scade la un minim de 5% atunci cand urina este mai alcalina.
Clearance-ul renal implica atat filtrarea glomerulara, cat si secretia tubulara activa, moderata de
reabsorbtia tubulard (dependenta de pH).

\
Linearitate/Non-linearitate . ®
Concentratiile plasmatice ale dextrometorfanului si ale dextrorfanului sunt pr ‘&onale cu doza de
dextrometorfan in prezenta unei doze fixe de chinidind, cum este cea continuth in NUEDEXTA.
Concentratiile plasmatice ale chinidinei sunt proportionale cu doza de wé.

Studii in vitro privind interactiunea CYP P450 ,b

A fost evaluat potentialul dextrometorfanului si al chinidinei dégﬂ\iba sau de a induce citocromul
P450 in vitro cu microzomi umani. Dextrometorfanul nu a i t (inhibare <20%) niciuna din
izoenzimele testate: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP‘@ S CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI
sau CYP3A4 din microzomii hepatici umani, la concel@pi de pand la 5 uM. Chinidina nu a inhibat
(inhibare <30%) izoenzimele CYP1A2, CYP2A®6, @ZB@ CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1
sau CYP3A4 din microzomii hepatici umani, la $n entratii de pana la 5 uM. Chinidina a inhibat

izoenzima CYP2D6 cu o concentratie maximéaniibitorie 50% (CI50) mai mica de 0,05 pM. Nici
dextrometorfanul, nici chinidina nu au indys 12oenzimele CYP1A2, CYP2B6 sau CYP3A4 in
hepatocitele umane la concentratii de panaMa 4,8 pM.

Studii in vitro privind interactiun@&spoﬂomlui

Pe baza rezultatelor obtinute @udiile privind inhibarea transportorului, nu se prevede ca
interactiunile medicamentoz@ sociate inhibarii P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OAT3
sau BSEP de catre dextr: ﬁgtorfan sa apara in timpul tratamentului cu NEUDEXTA. In vitro,
dextrometorfanul s-a %edit a fi un inhibitor slab/moderat al transportorului OCT1. Nu este cunoscuta
relevanta clinici@@ﬁei constatari la medicamente care sunt substraturi ale OCT1, cum este

metformina.

Pe baza mentiunilor din literatura de specialitate, nu se preconizeaza interactiuni medicamentoase ca
rezultat al inhibarii OATP1B1, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI1 si MATE2-K de catre chinidina.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Farmacocinetica combinatiei dextrometorfan/chinidina nu a fost investigata sistematic la pacienti
varstnici (cu varsta >65 de ani), desi programul clinic a inclus astfel de pacienti (14% >65 de ani, 2%
>75 de ani).

O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei efectuata la 170 de pacienti (148 pacienti cu
varsta <65 de ani si 22 de pacienti cu varsta >65 de ani), la care s-a administrat dextrometorfan

23 mg/chinidina 26 mg, a evidentiat farmacocinetici similare la pacientii <65 de ani si la cei cu varsta
>65 de ani.
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Sex

O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei bazata pe datele obtinute de la 109 pacienti (75
barbati; 34 femei) nu a indicat diferente vizibile in functie de sex ale farmacocineticii combinatiei
dextrometorfan/chinidina.

Rasa

O analiza privind farmacocinetica in cadrul populatiei cu privire la rasa realizatd cu 109 pacienti (21
caucazieni, 71 hispanici, 18 africani) nu a indicat diferente vizibile in functie de rasa ale
farmacocineticii combinatiei dextrometorfan/chinidina.

Insuficientd renala

Intr-un studiu pentru o dozi a combinatiei dextrometorfan 23 mg/chinidini 26 mg, administrata de
doua ori pe zi, la 12 pacienti cu insuficientd renald usoara (CLCR 50-80 ml/min) sau moderata (CLCR
30-50 ml/min) (cate 6 fiecare) comparati cu 9 subiecti sandtosi (similari din punct de vedere al grupei
de sex, varsta si greutate cu pacientii cu insuficientd), pacientii au prezentat diferente mici ale
farmacocineticii chinidinei sau dextrometorfanului in comparatie cu cele ale subiectilor sanatosi. Prin
urmare, nu este necesara ajustarea dozei in insuficienta renala usoara sau moderati, Eombinatia
dextrometorfan/chinidina nu a fost studiatd la pacienti cu insuficientd renala sevega

\
Insuficienta hepatica (
Intr-un studiu pentru o doz a combinatiei dextrometorfan 23 mg/chinidin@26 mg, administrati de
douad ori pe zi, la 12 pacienti cu insuficienta hepaticd usoard sau mod (astfel cum este indicat de
metoda Child-Pugh; cate 6 fiecare), comparati cu 9 subiecti sandtesi (similari din punct de vedere al
grupei de sex, varsta §i greutate cu subiectii cu insuficientd), s &i cu insuficientd hepatica
moderata au prezentat ASC, C, $1 clearance pentru dextro%rfan similare comparativ cu cele ale
subiectilor sandtosi. Insuficienta hepatica usoara pana lasmod€rata are un efect redus asupra
farmacocineticii chinidinei. Clearance-ul chinidinei nu@e afectat, desi existd un volum crescut al
distributiei care duce la cresterea timpului de injun@re prin eliminare. Pacientii cu insuficienta
hepaticd moderata au prezentat o crestere a frecventei reactiilor adverse. Prin urmare, ajustarea dozei
nu este necesara la pacientii cu insuficienta l-q&:ﬁ usoara si moderata, desi la pacientii cu
insuficientd hepaticd moderata trebuie avtid it vedere monitorizarea suplimentara pentru reactii
adverse. Cresterea dozei la acesti pacignti,)daca se justifica, trebuie realizata cu precautie. Nici
dextrometorfanul In monoterapie, nigi binatia dextrometorfan/chinidind nu au fost evaluate la
pacienti cu insuficientd hepatica s@ a.

Farmacogenomica @

*
Componenta chinidin@\e destinatd inhibarii izoenzimei CYP2D6 astfel incat poate fi obtinuta
expunerea mai m dextrometorfan in comparatie cu administrarea dextrometorfanului in
monoterapie. in%ral, aproximativ 7-8% din persoanele de origine caucaziand, 3-6% din cele de
origine africand, 2-3% din cele de origine araba si 1-2% din cele de origine asiaticd nu au capacitatea
sd metabolizeze substraturile izoenzimei CYP2D6 si sunt clasificate ca metabolizatori slabi. Nu se
preconizeaza despre componenta chinidina ca ar contribui la eficacitatea NUEDEXTA la
metabolizatorii slabi, dar sunt inca posibile reactii adverse ale componentei chinidina.

Aproximativ 1-10% din persoanele de origine caucaziand, 5-30% din cele de origine africana, 12-40%
din cele de origine araba si 1% din cele de origine asiatica prezintd o activitate metabolica crescuta
pentru substraturile izoenzimei CYP2D6 si sunt clasificate ca metabolizatori ultrarapizi. La acesti
pacienti metabolizatori ultrarapizi, dextrometorfanul se metabolizeaza rapid, ducand la concentratii
mai scazute, posibil subterapeutice.

Copii si adolescenti

Nu a fost studiatd farmacocinetica combinatiei dextrometorfan/chinidina la pacientii copii si
adolescenti (vezi pct. 5.1).
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5.3 Date preclinice de siguranta

Datele nonclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru un potential de genotoxicitate sau
carcinogen sau de afectare a fertilitatii.

In cadrul studiilor privind toxicitatea embrio-fetala si asupra dezvoltarii (sobolani si iepuri) cu
bromhidrat de dextrometorfan/sulfat de chinidina, au fost observate anomalii la administrarea dozelor
medii §i mari, cu osificare determinata de doza cea mai mica la sobolani, care este de aproximativ 1 si
de 50 de ori doza umani, respectiv de 30/18 mg/zi exprimata in mg/m”>. La iepuri, doza fara efect toxic
este de 2 si de 60 de ori mai mare decat doza umana recomandata.

Intr-un studiu asupra dezvoltarii prenatale si postnatale, s-a observat o usoard intarziere in dezvoltarea
puilor la doze medii i mari. Supravietuirea puilor si greutatea acestora au scazut usor de la doza cea
mai mica ce corespunde aproximativ unei valori de 1 si de 50 de ori doza umana de 30/18 mg/kg
exprimati in mg/m’ pentru bromhidrat de dextrometorfan si, respectiv, sulfat de chinidina.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 LISTA EXCIPIENTILOR

S
Continutul capsulei
o)

croscarmeloza sodica

celuloza microcristalind
&

dioxid de siliciu coloidal anhidru
monohidrat de lactoza monohidrat N Q/
stearat de magneziu

>
Invelisul capsulei @
gelatina o

dioxid de titan (E171) (\
oxid rosu de fer (E172) o\
X

Cerneali de inscriptionare Q
selac (20% esterificat) @

propilenglicol @

dioxid de titan (E171) /0
.\(J
6.2 Incompatibil@
Nu este cazul.
6.3 Perioada de valabilitate
3 ani.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon din polietileni de inalta densitate (PEID) cu capac de siguranti din polipropilena care

impiedica accesul copiilor. Fiecare flacon este ambalat intr-o cutie.
Marimea ambalajului: 60 de capsule
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6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF Londra

Regatul Unit

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/833/003

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZA’E@(

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI @lb

{LL/AAAA} é

Informatii detaliate privind acest medicament sunt dispo,nib@'pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu /b\

6\
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)
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ANEXA II . /\:8&/

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELI @ EA

SERIEI o

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND F&(%ZAREA SIUTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE AIéQUTORIZAIIEI DE PUNERE PE
PIATA N

CONDITII SAU RESTRI@ PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A @ CAMENTULUI

0\(\
"
@Q

<

@&@
™
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF Londra

Regatul Unit

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

K,

o Rapoartele periodice actualizate privind siguranta ,\/
A\

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune primul raport periodic a ﬂzat privind
siguranta pentru acest medicament in termen de 6 luni de la autorlzare.gﬂlor, detinatorul
autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoaﬁ eriodice actualizate
privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referin recvenJe de transmitere
la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107c ali 1(7) din

Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european&md medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIR UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului @&)

DAPP se angajeaza sa efectueze activi @ 1 interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in mod; 8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.@

O versiune actualizata a P Quie depusa:
o la cererea Agentiej @y opene pentru Medicamente;
t)\mlui de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
uce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
ui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a

urmare a atinge
riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea in fiecare stat membru, detindtorul autorizatiei de punere pe piati (DAPP) convine
cu autoritatea nationald competentd asupra unui program educational.

DAPP se asigurd ca, in urma discutiei si a acordului cu autoritatile nationale competente din fiecare
stat membru in care este comercializat Nuedexta, la lansare si ulterior acesteia, tuturor profesionistilor
din domeniul sanatatii care urmeaza sa prescrie Nuedexta li se furnizeaza urmatoarele elemente:

e Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP)
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e material educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii
e carduri de alerta pentru pacient

Materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa i ajute in colectarea si
evaluarea detaliilor relevante cu privire la pacient referitoare la comorbiditatile preexistente si
medicamentele administrate concomitent anterior initierii tratamentului cu Nuedexta. In plus,
materialul educational pentru profesionistii din domeniul sanatétii trebuie sa furnizeze informatii cu
privire la urmatoarele motive de ingrijorare privind siguranta si la actiunile necesare pentru reducerea
riscurilor:

utilizarea in alte scopuri decat cele recomandate
e reactii alergice

o efecte cardiace (prelungirea intervalului QT), inclusiv afectiuni cardiovasculare preexistente si
dezechilibre electrolitice semnificative clinic

e interactiuni medicamentoase, inclusiv implicarea substraturilor si 1nh1b1tor11 sSs;oenzimei

CYP2D6 (\/\/

e sindrom serotoninergic

e coadministrarea unui inhibitor puternic al izoenzimei CYP3A4 o

(o)

e utilizarea gresita sau abuzul de medicament @

Cardul de alertd pentru pacient trebuie furnizat tuturor pacieépr impreuna cu instructiuni de a-l purta
tot timpul la ei. Cardul trebuie sa contind detalii pentru % oricarui profesionist din domeniul
sandtatii care trateaza pacientul cu privire la faptul ca a@ a este tratat cu Nuedexta si la potentialul de
interactiune a acestuia cu un tratament adaugat.
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI (60 de capsule) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule

dextrometorfan/chinidina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine bromhidrat de dextrometorfan monohidrat, echivalentul a 15,41 mg
dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat, echivalentul a 8,69 mg chinidina.

3. LISTA EXCIPIENTILOR N7

Contine lactoza. Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

&
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL o‘,ﬁ-'

N2
60 de capsule /O\

<

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
N

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. o\

Administrare orala Q
A@

6. ATENTIONARE S 'GIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
N\

A nu se lasa la Vege@% indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/833/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot 6&1
&V

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. Q/’b
[ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE . <@

Y
Q0
| 16. INFORMATII iN BRAILLE N
\J
NUEDEXTA 15 mg/9 mg \(\

Q
((\Q/

@&@
™
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI (60 de capsule) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule

dextrometorfan/chinidina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine bromhidrat de dextrometorfan monohidrat, echivalentul a 13,41 mg
dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat, echivalentul a 8,69 mg chinidina. @

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul. ’b

&
4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL Q/l
N\
60 de capsule @/O

O

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE, ABMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utiliz%,o

Administrare orala @

R

6.  ATENTIONARE §PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA M¥BDEREA SI INDEMANA COPIILOR
A 4

A nu se lasa la @ea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/833/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot 6&1
&V
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ’b
x%
[ 15.  INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE . <@
Y
Q0
| 16.  INFORMATII iN BRAILLE N
'\

Q
((\Q/

@&@
™
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA FLACONULUI (60 de capsule) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsule

dextrometorfan/chinidina

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine bromhidrat de dextrometorfan monohidrat, echivalentul a 23,11 mg
dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat, echivalentul a 8,69 mg chinidina. @

3. LISTA EXCIPIENTILOR x O’

Contine lactoza. Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul. ’b
&
4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL Q//
N\
60 de capsule @/O

O

5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE, ABMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilize&,
Administrare orala @

R

6.  ATENTIONARE §PECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA MBDEREA SI INDEMANA COPIILOR
A~ 4

A nu se lasa la @ea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/833/003 &
I\\v
13. SERIA DE FABRICATIE i
\J
Lot ,bo
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL ,@%LIBERARE
.

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ®\

<

N

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE N\

N

N\
[16. INFORMATII IN BRAILLE~
N

NUEDEXTA 23 mg/9 mg
o)
L

Q@

*
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI (60 de capsule) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsule

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsule

dextrometorfan/chinidina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsula contine bromhidrat de dextrometorfan monohidrat, echivalentul a 23,11 mg

dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat, echivalentul a 8,69 mg chinidina.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR N

Contine lactoza. Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul.

&
FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL o‘,ﬁ-'

4. .
« (2
60 de capsule /O
5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE AWISTRARE
)

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. o\

Administrare orala

@Q

Fa\

6.

ATENTIONARE S 'GIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR
N\

A nu se lasa la Vege@% indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8.  DATA DE EXPIRARE

EXP

9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR

NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/833/003

13. SERIA DE FABRICATIE

>
LOt LS
&/
o)
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE
‘O
Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. @
L7

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE P

&
| 16. INFORMATII iN BRAILLE A{)

A\
>
&

@&@
™
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule: AMBALAJ CU 13 CAPSULE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule

dextrometorfan/chinidina

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare capsuld contine bromhidrat de dextrometorfan monohidrat, echivalentul a 15,41 mg
dextrometorfan si sulfat de chinidina dihidrat, echivalentul a 8,69 mg chinidina.

A0
3.  LISTA EXCIPIENTILOR RO
X
Contine lactoza. Pentru informatii suplimentare, vezi prospectul. ,00
V 2

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ¢,

@I
13 capsule /5\
5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE
N

A se citi prospectul Tnainte de utilizare. o\
Administrare orald A\

Pentru a avea acces la capsule:

1.

@Q

Strangeti si tineti Cla% deasupra si de dedesubt (Y A)

2. Trageti cardul spre gréapta ()
o
Q, _ _
6. ATENTI ARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

PASTRAT'LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \
| 8. DATA DE EXPIRARE |
EXP

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

Regatul Unit

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/13/833/002 &
I\\v
13. SERIA DE FABRICATIE i
\J
Lot ,bo
14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL @LIBERARE
.

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala. ®\

<

N

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE N\

N

N\
[16. INFORMATII IN BRAILLE~
N

NUEDEXTA 15 mg/9 mg
o)
L

Q@

*
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CUTIA BLISTERULUI (13 capsule ) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule tari

dextrometorfan/chinidina

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Jenson Pharmaceutical Services Limited &

3. DATA DE EXPIRARE (\\
A

EXP /b&

4. SERIA DE FABRICATIE 0‘9

Lot ®\

5. ALTE INFORMATII (\\,

Ziuva 1

Ziua 2 <
Ziua 3 @
Ziua 4 ’b

Ziua 5 ’\CJ

Ziua 6 b

Ziuva 7 %Q/

INCEPAND CU ZIUA 8
Ziua 8

Ziua 9

Ziua 10

ZILELE 1-7 &Q\
QO
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Prospect: Informatii pentru utilizator

NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule
NUEDEXTA 23 mg/9 mg capsule
dextrometorfan/chinidina

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastrd sau farmacistului.
Acestea includ orice reactii adverse nementionate in acest prospect.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este NUEDEXTA si pentru ce se utilizeaza O
Ce trebuie sa stiti nainte sa luati NUEDEXTA @
Cum si luati NUEDEXTA \/\,
Reactii adverse posibile

o)
Cum se pastreaza NUEDEXTA &
(o)

AR e

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este NUEDEXTA si pentru ce se utilizeaza é&'

NUEDEXTA este o combinatie de doud substante actiyc

o Dextrometorfanul actioneaza asupra creierului %

. Chinidina mareste cantitatea de dextrometori&
descompunerii dextrometorfanului de cat@flcat

in organismul dumneavoastra prin blocarea

NUEDEXTA se utilizeaza pentru trata \Q?afectulul pseudobulbar la adulti. Afectul pseudobulbar
este o afectiune neurologica caracterl;s(ﬁ in episoade involuntare §i necontrolate de rés si/sau plans
care nu corespund starii emo;ionale«@u ispozitiei dumneavoastra.

NUEDEXTA poate ajuta la re@rea frecventei episoadelor de afect pseudobulbar.
2. Ce trebuie sa sg'\ inte si luati NUEDEXTA

Nu luati NUEDEX €A

o daca suntgaﬁergic la dextrometorfan, chinidina sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

o daca aveti antecedente de valori scézute ale celulelor din sdnge produse de chinidind, chinina
sau meflochina (aceasta poate produce o tendintd de sangerare sau invinetire mai usoara decét in
mod obisnuit).

o daca aveti antecedente de boal a ficatului (hepatitd) cauzatd de chinidina.

o daca aveti antecedente ale unei afectiuni numite sindrom asemanator lupusului cauzata de
chinidina (aceasta poate determina dureri articulare, eruptii trecatoare pe piele, sensibilitate
excesiva a pielii la soare si stare generald de rau).

o daca luati deja medicamente care contin chinidin, chinind sau meflochind. Aceste medicamente
sunt utilizate pentru tratamentul malariei sau al problemelor batailor inimii.

. daca aveti o problema la nivelul inimii numita ,,bloc cardiac complet” sau ,,sindrom de interval
QT prelungit” sau daca ati avut o problema la nivelul inimii numita ,,torsada varfurilor”.

o daca luati un medicament numit tioridazina, care este utilizat pentru boli mintale dar poate

afecta si inima.
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o daca luati sau ati luat n ultimele doud saptdmani anumite medicamente pentru depresie numite
inhibitori ai monoamin-oxidazei (IMAQO), cum sunt fenelzina si moclobemida.
Intrebati medicul daca nu sunteti sigur dacd va aflati In oricare dintre situatiile de mai sus.

Atentionari si precautii

Inainte si dupd ce ati luat NUEDEXTA., adresati-vi medicului daci:

o dumneavoastrd sau un membru al familiei aveti sau ati avut vreodata probleme cu inima sau boli
de inima. Acest medicament poate produce modificari ale batdilor inimii. Daca aveti anumite
probleme cu inima sau daca luati anumite alte medicamente, este posibil ca NUEDEXTA sa nu
fie adecvat pentru dumneavoastra sau este posibil ca medicul dumneavoastra sa doreasca sa va
monitorizeze activitatea inimii atunci cand incepeti tratamentul cu NUEDEXTA.

o prezentati simptome cum sunt palpitatii sau lesin, care pot fi un semn al problemelor cu inima.

o dupa ce ati luat acest medicament dezvoltati simptomele unei reactii alergice cum sunt
inflamatie a gatului sau a limbii, dificultati de respiratie, ameteli, febra, eruptie trecatoare pe
piele sau urticarie.

o prezentati simptome cum sunt vandtai, singerare sub piele, singerari nazale s¥sau sangerari ale
gingiilor, deoarece acesta poate fi un semn al cantitatilor scazute de celule/gaénge numite
plachete (trombocitopenie). '\

o prezentati simptome cum sunt ingéalbenirea pielii si a ochilor, urina d oare inchisa, greata

sau varsaturi, lipsa a poftei de mancare, durere abdominala si feb@%oarece acesta poate fi un
semn al hepatitei induse de medicament (inflamare a ficatului),

. aveti o afectiune numita miastenia gravis (o boald neuromuggulafa autoimuna care cauzeaza
slabiciune musculara si oboseala).

o aveti probleme cu ficatul sau rinichii. In functie de seﬁ@tea problemei dumneavoastra,
medicul poate analiza cu atentie dacd medicamentyl adecvat pentru dumneavoastra si va
poate monitoriza cu mai multé atentie pentru po le reactii adverse.

. aveti tendinta de a ciddea. Acest medicament @e produce ameteli si poate fi necesar ca
medicul dumneavoastra sa trebuiasca sa discute masuri de precautie adecvate pentru a reduce
riscul de cadere. s

o ati avut vreodatd o afectiune grava u& ,,sindrom serotoninergic”, care poate fi cauzata de
anumite medicamente, de exempluahtidepresive. Simptomele sindromului serotoninergic
includ agitatie, tensiune arterhgaescuté, neliniste, spasme si convulsii musculare, temperatura
crescutd a corpului, transpigagis excesiva, frisoane si tremor.

o aveti antecedente de ab edicamente. Medicul va va monitoriza cu atentie pentru semne
de utilizare gresita sayg z de NUEDEXTA.

Y
Opriti utilizarea NU@ TA si solicitati imediat asistentd medicald daca apare oricare dintre
simptomele urm“t@ .

Copii si adolescenti
NUEDEXTA nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta mai mica de 18 ani.

NUEDEXTA impreuné cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Este foarte important sd spuneti medicului dumneavoastra daca luati oricare dintre medicamentele
enumerate mai jos, deoarece aceste medicamente nu trebuie luate niciodata in timp ce utilizati
NUEDEXTA:

o medicamente care contin chinidind, chinind sau meflochind. Aceste medicamente sunt utilizate
pentru tratamentul malariei sau al problemelor batdilor inimii,

o tioridazind, un medicament utilizat in tratamentul schizofreniei si al psihozelor, care poate
afecta inima,

o anumite medicamente pentru depresie, numite inhibitori ai monoamin-oxidazei IMAO —de

exemplu, fenelzina si moclobemida). Nu utilizati NUEDEXTA daca ati luat aceste antidepresive
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in cursul ultimelor doua séptamani si lasati sa treaca cel putin 14 zile dupa ce ati Intrerupt
tratamentul cu NUEDEXTA 1inainte de a initia tratamentul cu un IMAO.

Spuneti medicului dumneavoastrd daca luati oricare dintre urmatoarele medicamente, intrucit medicul
va va monitoriza atent pentru reactii adverse:

. medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor fungice, cum sunt ketoconazol, itraconazol,
fluconazol

o medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor HIV si SIDA, cum sunt atazanavir,
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir, fosamprenavir

o medicamente utilizate pentru tratamentul infectiilor bacteriene, inclusiv al tuberculozei, care
contin claritromicind, telitromicina, eritromicina si rifampicina

o medicamente utilizate pentru tratamentul diferitelor afectiuni ale inimii, cum sunt diltiazem,
verapamil, digoxina, flecainida si betablocantele (cum este metoprololul)

o medicamente utilizate pentru a preveni greata si varsaturile in timpul chimioterapiei si dupa
interventii chirurgicale, cum este aprepitant

o anumite medicamente utilizate pentru tratamentul depresiei, inclusiv nortriptiliné desipramina,

paroxetind, imipramina si amitriptilind, nefazodon
o sundtoare, un medicament pe baza de plante utilizat pentru tratamentul d g 1

o medicamente utilizate pentru tratamentul schizofreniei si al altor tulburgrip$ihotice, cum sunt
haloperidol, perfenazina, aripiprazol si clorpromazina
o anumite medicamente utilizate pentru prevenirea formarii cheag&de sange la pacientii cu

afectiuni ale inimii §i risc de accident vascular cerebral, cum su& cagrelor si dabigatran-

etexilat

tamoxifen, utilizat pentru tratamentul sau prevenirea anﬁ{ forme de cancer

atomoxetind, utilizata pentru tratamentul tulburarii hi netice cu deficit de atentie (ADHD)
medicamente pentru reducerea durerii si/sau a tused % sunt codeina si hidrocodona
medicamente pentru tratamentul epilepsiei sa&@nvulsiilor, cum sunt fenitoina,

carbamazepina si fenobarbitalul

Medicul dumneavoastrd va va monitoriza ate‘@}ntru reactii adverse si/sau este posibil s trebuiasca
sd ajusteze dozele celorlalte medicamentwu le NUEDEXTA.

NUEDEXTA impreund cu alimen ’%éuturi si alcool etilic
Nu trebuie sa beti suc de grapefrug sd mancati grapefruit in timp ce luati NUEDEXTA, deoarece
acesta poate mari probabilitatg@s reactii adverse grave.

Aveti grija in cazul in nsumati alcool etilic in timp ce luati NUEDEXTA, deoarece acesta
mareste riscul de react& verse, cum sunt ametelile si somnolenta.

Sarcina si alap

Daca sunteti gravidé sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati s ramaneti gravida sau
daca nu utilizati metode contraceptive eficace, adresati-vd medicului pentru recomandari inainte de a
lua acest medicament.

Deoarece NUEDEXTA poate fi daunator pentru fat, utilizarea sa este contraindicata atunci cand
sunteti gravida sau daca sunteti o femeie aflata la varsta fertila care nu utilizeazd masuri contraceptive.
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra riscurile si beneficiile utilizarii acestui
medicament 1n astfel de situatii.

Nu se cunoaste daca substan(Jele active din NUEDEXTA trec in laptele uman. Medicul
dumneavoastra va hotari daca trebuie sa luati acest medicament in timp ce alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

NUEDEXTA poate produce ameteli. Daca se intampla aceasta, nu conduceti vehicule si nu folositi
utilaje.
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NUEDEXTA contine lactoza
Daca medicul dumneavoastra v-a spus cd aveti intoleranta la unele categorii de glucide, luati legatura
cu medicul dumneavoastrd inainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati NUEDEXTA

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Initierea tratamentului (primele 4 sdptdmani):
Medicul dumneavoastrad va initia tratamentul cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule pe care trebuie sa
le luati dupd cum urmeaza:

o In primele sapte zile de tratament: o capsula pe zi, luati dimineata.
o Incepand cu ziua a opta de tratament: doud capsule pe zi, una dimineata si una seara, la intervale
de 12 ore.

Dupa 4 saptamani: &'

Medicul dumneavoastri vi va evalua cu atentie. In functie de raspunsul dumn ngay stra la tratament,
medicul poate hotard: O

o fie sa continue tratamentul cu NUEDEXTA 15 mg/9 mg capsule, X

. fie sa va administreze o doza mai mare §i sa va prescrie NUED,%&A 23 mg/9 mg capsule.

Indiferent de concentratia NUEDEXTA care v-a fost prescrisa:
o continuati tratamentul cu: doua capsule pe zi (c é&g apsula la fiecare 12 ore).

Utilizarea la vdrstnici
La pacientii varstnici nu sunt necesare ajustari spec&\ e dozel de NUEDEXTA.

Cum sa luati NUEDEXTA
Capsula trebuie administrata oral (pe gurd), C@au fara alimente, aproximativ la aceeasi ord in fiecare
zi. Atunci cand luati doud capsule in decurdde 24 de ore, trebuie sa lasati aproximativ 12 ore intre

doze. A0

Daca luati mai mult NUEDE ecit trebuie

Daca ati luat mai multe capsu ecat trebuia, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

Reactiile adverse observ acest medicament pot apérea mai des sau se pot agrava si este posibil ca
medicul dumneavoast s@fectueze o serie de analize si s va monitorizeze mai atent.

Simptomele sup%&ulul cu dextrometorfan includ greatd, varsaturi, stupoare, coma, deprimare
respiratorie, convalsii, batai accelerate ale inimii, hiperexcitabilitate i psihoza toxica. Alte efecte
includ lipséa de coordonare a miscarilor (ataxie), milcari involuntare ale ochilor (nistagmus),
hipercontractie musculara (distonie), vedere incetosatad si modificari ale reflexelor musculare.
Dextrometorfanul poate mari riscul de sindrom serotoninergic (vezi Atentionari si precautii §i Reactii
adverse posibile).

Simptomele supradozajului cu chinidind includ batai neregulate ale inimii si tensiune arteriald scazuta,
puténd include si Vérséturi diaree tiuit in urechi pierdere a auzului pentru sunetele cu frecvente
confume si delir (caracterlzat prm pierdere a aten‘glel, memorie deﬁ01tara, dezorlentare, tulburare de
vorbire).

Daca uitati sa lnuati NUEDEXTA

Daca uitati sa luati 1 sau mai multe capsule, nu trebuie sa luati o doza dubla pentru a compensa dozele
uitate. Luati urmatoarea doza la ora obisnuita si asigurati-va ca trec aproximativ 12 ore intre doua
doze.
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Daca incetati sa luati NUEDEXTA
Nu incetati administrarea acestui medicament fara sa vorbiti inainte cu medicul dumneavoastra chiar
daca Incepeti sa va simtiti mai bine. Intreruperea tratamentului poate determina revenirea simptomelor.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau farmacistului.

4.  Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Majoritatea reactiilor adverse sunt usoare pana la moderate. Totusi, unele reactii adverse pot fi grave si
pot necesita tratament.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé prezentati simptome severe, inclusiv agitatie, tensiune
arteriald crescutd, neliniste, spasme si convulsii musculare, temperatura crescuta a cegpului,
transpiratie excesiva, frisoane si tremuraturi. Acestea pot fi un semn al unei afec‘gi@grave numite
,»sindrom serotoninergic”. 'd/

N

Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca observati oricare dintre )ﬁg@)arele:
° rigiditate musculara excesiva (spasticitate)
o respiratie foarte lentd sau superficiald (deprimare respiratorie) si/sau albastrire.

Reactiile adverse cele mai frecvent raportate sunt tulburari gaé&htestinale (cum sunt diaree, greata),
tulburari ale sistemului nervos (cum sunt ameteli, durei de @ somnolenta) si oboseala.

Daca apare oricare dintre simptomele de mai sus, 4 /ataﬁ sa mai luati capsulele si spuneti
imediat medicului dumneavoastra

O lista cu toate celelalte reactii adverse este p@zentaté mai jos:

Reactii adverse frecvente &o\
(pot aparea la 1 din 10 persoane) Q

o diaree, greata

o ameteli, dureri de cap, s@olen;é

. obosecala ’b
.\(J

Reactii adverse maj
(pot aparea pana

n 100 de persoane)

o scadere a peftei de mancare

. teama

. simt modificat al gustului (disgeuzie), somnolenta (hipersomnie), spasticitate musculara, lesin
(sincopd), cazaturi

. rau de miscare sau de calatorie, tiuit in urechi (tinitus)

probleme ale inimii, cum sunt batdi incete, rapide sau neregulate ale inimii sau rezultate
modificate in timpul unei electrocardiograme (ECG — prelungirea intervalului QT)

o durere abdominala, constipatie, gurd uscata, gaze (flatulentd), disconfort gastric, varsaturi
. crestere a enzimelor ficatului (GGT, AST, ALT)

o eruptie trecatoare pe piele

o spasme musculare

o slabiciune (astenie), iritabilitate

Rare

(pot apdrea pand la 1 din 1 000 de persoane)

o lipsa a poftei de mancare (anorexie)
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o scragnire a dintilor (bruxism), confuzie, dispozitie depresiva, depresie, dezorientare (de
exemplu, dificultate In orientarea in timp si spatiu i in recunoasterea oamenilor si a locurilor),
trezire dimineata devreme, expresivitate emotionald redusa (aplatizare afectiva), halucinatii,
comportament impulsiv, indiferenta, insomnie, neliniste, tulburari de somn

o tulburéri de echilibru tulburéri de coordonare dificultati de vorbire (dizartrie) disﬁmctii ale

sau a funcpel membrelor 1nfer10are (parapareza), sedare

. vedere dubla, vedere incetosata

o crizd cardiaca (infarct miocardic), palpitatii ale inimii

o sangerari nazale, dureri la nivelul gatului, respiratie foarte lenta sau superficiala (deprimare
respiratorie), curgere a nasului, cascat

o modificari ale scaunului, indigestie, inflamarea mucoasei stomacului (gastritd), amorteala si
senzatie anormala la nivelul gurii, durere la nivelul rectului, limba uscata

o pietre la vezica biliara, cantitéti crescute ale bilirubinei in sange, valori anormale ale testelor
functionale ale ficatului

. inrosire a pielii (eritem), transpiratie excesiva (hiperhidrozad), lipsa a sens1bilitétii sau amorteala
a fetei, transpiratii nocturne

o rigiditate musculoscheletica, durere musculara (mialgie), durere de ceafg‘t,%@e la nivelul
membrelor

o urinare anormal de frecventa in timpul zilei O

o disfunctii sexuale \

o disconfort la nivelul pieptului, durere in piept, frisoane, senzat@e caldura, tulburari de mers
(mers cu dificultate), manifestari asemandtoare gripei, febr@cadere a concentratiei de oxigen
in sange

o fracturi ale oaselor (leziuni ale scheletului osos) @6

Raportarea reactiilor adverse ’O

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va icului dumneavoastra sau farmacistului.

Acestea includ orice reactii adverse nemention@n acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct, prin intermediul sist ui national de raportare, agsa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, p@q contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament. Q’Q.,

A

5. Cum se pastreaza NUE
Nu lasati acest medicalr}e@/ederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest m Qnent dupa data de expirare inscrisa pe flacon, pe blister sau pe cutie dupa
EXP. Data de e@ﬁ se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.
Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum si
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine NUEDEXTA
o Substantele active sunt:
Fiecare capsulda de NUEDEXTA 15 mg/9 mg contine bromhidrat de dextrometorfan

monohidrat, echivalentul a 15,41 mg dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat,
echivalentul a 8,69 mg chinidina.
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Fiecare capsulda de NUEDEXTA 23 mg/9 mg contine bromhidrat de dextrometorfan
monohidrat, echivalentul a 23,11 mg dextrometorfan, si sulfat de chinidina dihidrat,
echivalentul a 8,69 mg chinidina.

° Celelalte componente sunt croscarmeloza sodicad, celuloza microcristalina, dioxid de siliciu
coloidal, lactoza monohidrat, stearat de magneziu si gelatind, dioxid de titan (E171), oxid rosu
de fer (E172), cerneald de inscriptionare [selac, propilenglicol, dioxid de titan (E171)].

Cum arata NUEDEXTA si continutul ambalajului

Fiecare flacon este realizat din polietilena de inalta densitate (PEID) cu capac de siguranti din
polipropilena care impiedica accesul copiilor si contine 60 de capsule. Fiecare flacon va fi ambalat
intr-o cutie.

Numai pentru NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Ambalajele tip blister sunt din folie transparentd de PVC
sigilate cu folie de aluminiu si contin 13 capsule. Fiecare blister este ambalat intr-o cutie. Acest
ambalaj este destinat utilizarii in primele 10 zile de tratament. &

Descriere: ‘ /\/

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg este o capsula din gelatina, de culoare I'OSlé }miziu, marimea 1, pe
capsuld fiind inscriptionat ,,DMQ / 20-10” cu cerneala alba. X0

o NUEDEXTA 23 mg/9 mg este o capsula din gelatina, de culo;@}su caramiziu, marimea 1, pe
capsula fiind inscriptionat ,,DMQ / 30-10” cu cerneala alba éia nd trei dungi de culoare alba in

jurul circumferintei. XX
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricaptuej
Jenson Pharmaceutical Services Limited /O\
Carradine House, 237 Regents Park Road
N3 3LF Londra @

Regatul Unit Q

Acest prospect a fost revizuit in {LL//@\A}

X

Alte surse de informatii @Q

Informatii detaliate privind @r\nedicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://wwyv,e ‘europa.cu.

>
Q°
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