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1. NAZOV LIEKU
NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé kapsuly
2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje monohydrat dextrometorfanu hydrobromidu zodpovedajuci 15,41 mg
dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu zodpovedajtci 8,69 mg chinidinu.

Pomocna latka so zndmym i¢inkom:

Kazda tvrda kapsula obsahuje 119,1 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.
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3. LIEKOVA FORMA @
Tvrda kapsula Q

N\
Tehlovocervena zelatinova kapsula velkosti 1 s napisom ,,DMQ / 20-10“@en§m bielou farbou na
kapsule.

4, KLINICKE UDAJE \ O\>
4.1 Terapeutické indikacie O%

Liek NUEDEXTA je indikovany na symptomaticku ﬁ@pseudobulbérneho afektu (PBA)
u dospelych (pozri ¢ast’ 4.4). U¢innost’ sa skumal @u pacientov so zakladnou amyotrofnou
lateralnou skler6zou alebo skler6zou multiplex @ii cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania OQ

Déavkovanie Q

S

Odporacana uvodna davka je@DEXTA 15 mg/9 mg jedenkrat denne. Dalej je opisany odporaéany
harmonogram titracie dé\%{..

o 1. tyzden (1 - Qefl):

Pocas prV}'flch ni ma pacient uzivat’ jednu kapsulu licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg jedenkrat

denne r3
<
° 2\/?. tyzden (8. — 28. den):

Pocas 21 dni ma pacient uzivat’ jednu kapsulu licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat denne,
jednu rano a jednu vecer s odstupom 12 hodin.

o 0Od 4. tyzdna:
Ak je klinicka odpoved na lick NUEDEXTA 15 mg/9 mg dostatocna, ma sa pokracovat’
v davke uzivanej v 2. — 4. tyzdni.

Ak je klinicka odpoved’ na lieck NUEDEXTA 15 mg/9 mg nedostato¢nd, ma sa predpisat’
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, ktory sa ma uzivat’ dvakrat denne, jedna kapsula rano a jedna vecer
s odstupom 12 hodin.

Maximalna denna davka od 4. tyzdna je NUEDEXTA 23 mg/9 mg dvakrat denne.



V pripade vynechania davky pacienti nemaju uzit’ d’al$iu davku, ale nasledujucu predpisant davku
v zvyc¢ajnom Case. V akomkol'vek obdobi 24 hodin sa nemaju uzit’ viac nez 2 kapsuly, pricom odstup
medzi jednotlivymi davkami ma byt’ 12 hodin.

Specialne populacie

Starsi pacienti

Klinické studie nezahfiiali dostatony pocet pacientov vo veku > 65 rokov na to, aby bolo mozné
presvedcivo urcit, ¢i z hl'adiska i¢innosti a bezpecnosti odpovedaju odlisne. V populacne;j
farmakokinetickej analyze sa zistili podobné farmakokinetické vlastnosti u pacientov vo veku < 65
rokov a pacientov vo veku > 65 (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poskodenim obliciek a pecene

U pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim obliciek alebo pecene nie je potrebna tiprava
davky (pozri Cast’ 4.4). Ked’Ze sa vSak vyskytol trend smerom k zvySenému vyskytu neii,a@ch
reakcii u pacientov so stredne zavaznym poskodenim pecene, u tychto pacientov sa od a
doplnkové monitorovanie neziaducich reakcii. U pacientov so zavaznym poskodem ne (Child-
Pugh C) alebo zavaznym poskodenim obli¢iek (klirens kreatininu < 30 ml/min/ je potrebné
vyhodnotit’ potencialne rizika spojené s uzivanim tohto lieku v porovnani s poté’d liecby (pozri ¢ast’
5.2).

Genotyp CYP2D6

U pacientov s nefunkénym enzymom CYP2D6, teda u tzv. slabo olizujucich (PMs) pacientov,
nie je potrebna uprava davky. U pacientov so zvySenou aktivitg)g\"@zymu CYP2D6, teda u tzv.
mimoriadne rychlo metabolizujicich pacientov (UMs), nie | ebna uprava davky, pozri Cast’ 5.2.
V pripade nedostato¢ne;j klinickej odpovede si precitajte 0@%0%}’/ harmonogram titracie davky.

Pediatricka populdacia &
Pouzitie licku NUEDEXTA pri symptomaticke;j lk@pseudobulbarneho afektu sa netyka pediatricke;j
populacie.

Sp6sob podavania OQ

Kapsuly sa maji uzivat’ peroral é@y den priblizne v rovnakom case. Ak sa uzivaju dve kapsuly
v priebehu 24 hodin, odporuca rval davky je 12 hodin. Kapsuly mozno uzivat’ bez ohl'adu na
jedlo.

O
4.3 Kontraindiké®\P

b

Precitlivenost’ na 1ie@é1 alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pacienti s m@ﬁezou trombocytopénie, hepatitidy, utlmu kostnej drene alebo syndromu podobnému
lupusu VW ych chinidinom, chininom alebo meflochinom (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti dostavajuci subeznt liecbu chinidinom, chininom alebo meflochinom (pozri ¢ast’ 4.5).

Pacienti s predizenym intervalom QT, vrodenym syndrémom dlhého intervalu QT alebo moznou
ventrikularnou tachykardiou typu torsades de pointes v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti dostavajuci subeznt lieCbu tioridazinom, lickom, ktory vyrazne predlZuje interval QT a je
primarne metabolizovany enzymom CYP2D6. Interakcia s lickom NUEDEXTA méze viest’
k zvySenému ucinku na interval QT (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pacienti s tplnou atrioventrikularnou (AV) blokddou bez implantovanych kardiostimulatorov alebo
pacienti s vysokym rizikom Uplnej AV blokady (pozri Cast’ 4.4).



Pacienti uzivajtci inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) alebo pacienti, ktori uzivali MAOI

v priebehu predchddzajtcich 14 dni, z dovodu rizika zdvaznych a potencialne smrtel'nych liekovych
interakcii vratane sérotoninového syndromu. LieCba MAOI sa nemé zacinat’ skor ako po aspon 14
dnoch od zastavenia uzivania licku NUEDEXTA (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek Nuedexta je vhodny len na liecbu PBA, nie na liecbu inych pri¢in emocionalnej lability. PBA je
dosledok neurologickych ochoreni postihujucich mozog alebo poranenia mozgu a je definovana
epizdédami nedobrovolnych a nekontrolovatel'nych emoc¢nych prejavov smiechu a/alebo placu, ktoré
st nevhodné alebo netimerné emocnému stavu alebo nalade pacienta. Pred zacatim liecby lickom
Nuedexta sa musia pacienti kompletne vySetrit’ na potvrdenie diagnézy PBA. Z hladiska diagnozy je
rozhodujuca pritomnost’ zakladného neurologického ochorenia, o ktorom sa vie, Ze sposobuje PBA,
a potvrdenie, ze epizody emoc¢nych prejavov nezodpovedaji emo¢nému stavu alebo nalade pacienta.

&
Trombocytopénia ‘ N
Chinidin vo vys8ich davkach ako v lieku NUEDEXTA moéze sposobovat’ imunitne edkovanu
trombocytopéniu, ktord méze byt zavazna alebo smrtelna. Riziko trombocytopé% spojeni s nizSou
davkou chinidinu pri uzivani licka NUEDEXTA nie je zname. Pred trombocy @‘mu alebo zaroven
s nou sa mozu vyskytnit’ nespecifické symptémy, napriklad toc¢enie hlavy, ica, horucka, nauzea
alebo vracanie. Ak sa vyskytne trombocytopénia, liecba lieckom NUED a ma okamzite
prerusit’, pokial’ nie je jednozna¢né, ze trombocytopénia nesuvisi s liekow. Tento liek sa takisto nema
znova zacat’ podavat’ u pacientov so zvysenou citlivost'ou, pretoze séqéie vyskytnut’ rychlejsia
a zavaznej$ia trombocytopénia ako pri povodnej epizode. Liels‘ﬁr?mé pouzivat’ v pripade podozrenia
na imunitne sprostredkovani trombocytopéniu zo Struktural fouznych lieiv vratane chininu
a meflochinu, pretoZze méze dojst’ ku krizove;j citlivosti. T ocytopénia suvisiaca s chinidinom
zvycajne, ale nie vzdy odznie v priebehu niekol’kych drt, 0¥ prerusenia liecby lieckom spdsobujucim

citlivost’.

\0
Iné reakcie z precitlivenosti Q
Chinidin vo vyssich davkach je takisto spo'@ so syndromom podobnym lupusu zahfiajucim
polyartritidu, ktory niekedy sprevadza vny test na antinuklearne protilatky. Dalsie spojenia
zahfnaji vyrazku, bronchospazmus, denopatiu, hemolytickt anémiu, vaskulitidu, uveitidu,
angioedém, agranulocytdzu, sicc om, myalgiu, zvySenie hladiny kostrovo-svalovych enzymov
v sére a pneumonitidu. Dextro an moze byt’ spojeny aj s reakciami z precitlivenosti vratane
urtikarie, angioedému a d}'lcl@ nosti.

Hepatotoxicita o
U pacientov dostavduagich chinidin bola hldsena hepatitida vratane granulomatdznej hepatitidy

vyskytujuca sayy¢ vSeobecnosti pocas prvych niekol’kych tyzdiov liecby. Indikujiicim symptomom
moze byt h,or& vyskytnat’ sa moZzu aj trombocytopénia alebo iné priznaky precitlivenosti. Ak sa
vyskytneshepafitida, lietba lickom NUEDEXTA sa ma prerusit, pokial’ nie je jednoznaéné, Ze nesuvisi
s liecbou. Wacsina pripadov sa vyriesi po zastaveni lieCby chinidinom.

’

Uc¢inky na srdce
Liek NUEDEXTA ma potencial sposobovat’ predlzenie intervalu QTc, a teda ventrikularnu

tachykardiu typu forsades de pointes. Pred zaciatkom liecby je potrebné vylie€it hypokalémiu

a hypomagnezémiu. Ak je to klinicky indikované, pocas liecby je potrebné monitorovat’ hladinu
draslika a horéika v sére. Pri za¢inani lie¢by lickom NUEDEXTA u pacientov s rizikom prediZenia
intervalu QT sa ma uskutoc¢nit’ elektrokardiografické (EKG) vySetrenie intervalu QT na zaciatku
liecby a po 2 hodinach od podania prvej davky nalacno (priblizny odhad hodnoty Tmax chinidinu).
Plati to pre pacientov s abnormalitou intervalu QT v rodinnej anamnéze, pacientov subezne
uzivajucich lieky na prediZenie intervalu QT a pacientov s hypertrofiou lavej komory (LVH) alebo
dysfunkciou l'avej komory (LVD). LVH a LVD sa s vys$Sou pravdepodobnost'ou vyskytuju

u pacientov s chronickou hypertenziou, znamou ischemickou chorobou srdca alebo mozgovou
prihodou v anamnéze.



Osobitné potencialne riziko predstavuju sibezne podavané lieky, ktoré predlzuju interval QT

a zaroven su primarne metabolizované enzymom CYP2D6 (pozri d’alej). Subezné podavanie
tioridazinu je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3). Opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani licku
NUEDEXTA v kombinacii s flekainidom, chlérpromazinom a haloperidolom. Uginok kombinécie na
interval QTc pacienta sa ma vyhodnocovat’ pomocou EKG pred podanim davky a po ne;j.

EKG sa ma znova vyhodnotit’ v pripade vyraznej zmeny rizikovych faktorov prediZenia intervalu QTc
pocas liecby lieckom NUEDEXTA. Ak sa u pacientov vyskytni symptomy, ktoré by mohli
nasvedcovat’ vyskytu srdcovych arytmii, napriklad synkopa alebo palpitacie, lie¢ba lickom
NUEDEXTA sa ma prerusit’ az do d’alSieho vySetrenia pacienta.

Stubezné uzivanie substratov/inhibitorov enzymu CYP2D6

Chinidin v licku NUEDEXTA inhibuje enzym CYP2D6 u pacientov, u ktorych tento enzym nechyba
alebo nema nizku aktivitu z genetickych dovodov (,,CYP2D6 slabo metabolizujuci pacientl¢’ pozri
,~Farmakogenomika® v ¢asti 5.2). V désledku tohto G¢inku na enzym CYP2D6 mozy hrfmadenie
materskych lickovych latok a/alebo nevytvaranie i¢inného metabolitu ovplyvnit’ b@nost’ a/alebo
ucinnost’ liekov pouzivanych subezne s lickom NUEDEXTA, ktoré st metaboli ¢ enzymom
CYP2D6 (pozri Cast’ 4.5). Lieky zavislé od metabolizmu enzymom CYP2D6‘@a tie, ktoré maju
pomerne Uzky terapeuticky index, sa vo vSeobecnosti nemaju pouzwat pr1 liekom
NUEDEXTA, pri¢om pacienti musia dostat’ prislusné pokyny. Ak sa su Zivanie substratu
enzymu CYP2D6 povazuje za nevyhnutné, davka substratu enzymu C 2D6 sa ma podla potreby
znizit' v zavislosti od farmakokinetickych vlastnosti prislusného s tu (pozri Cast’ 4.5). Dolezitou
sucast’'ou vySetrenia pacientov, u ktorych sa navrhuje liecba 1i@NUEDEXTA, je prehlad liekov,
ktoré pacient v sucasnosti uziva. %

Sérotoninovy syndrom
Ked’ sa lick NUEDEXTA uziva spolu s inymi sé wé%férgnyml liekmi, riziko sérotoninového
syndrému sa moze zvysit’ v dosledku farmakod ckej interakcie. Medzi symptomy
sérotoninového syndromu patria zmeneny dusev stav, hypertenzia, nepokoj, myoklonus,
hypertermia, hyperreflexia, diaforéza, tria tremor. Ak sa vyskytnt tieto symptomy, lie¢ba sa ma
prerusit. Kombinacia s MAOI je kontr i ovana (pozri Cast’ 4.3). Tricyklické antidepresiva (TCA,
napriklad desipramin, nortriptylin, i in, amitriptylin) st metabolizované enzymom CYP2D6,
takZe takisto vstupuji do farmakofiretickej interakcie s chinidinom. Vzhl'adom na farmakodynamické
a farmakokinetické interakcie odporuca subezné uzivanie licku NUEDEXTA a TCA z doévodu
zvysen¢ho rizika sérotonin ‘@0 syndromu (pozri Cast’ 4.5). Opatrnost’ je potrebnd v pripade liecby
pacientov subezne podé&%‘mi selektivnymi inhibitormi spitného vychytavania sérotoninu (SSRI).

Zavraty

NUEDEXTA mdze spdsobovat’ zavraty (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné prijat’ opatrenia na znizenie
rizika padu.n: u pacientov so zhorSenymi motorickymi schopnost’ami ovplyvitujucimi chddzu
alebo s ps{/ v anamnéze.

Anticholinergné u¢inky chinidinu
Pacienti sa maji monitorovat’ z hl'adiska zhorsSenia klinického stavu pri myasténii gravis a inych
ochoreniach, ktoré mozu byt neziaduco ovplyvnené anticholinergnymi G¢inkami.

Zneuzivanie lieku a zavislost’ od lieku

Dextrometorfan je nekompetitivny antagonista NMDA s nizkou afinitou a agonista sigma-1 receptora,
ktory sa systematicky neskimal u zvierat ani I'udi, pokial’ ide o jeho potencidlne zneuzivanie,
toleranciu ¢i fyzicku zavislost’. Boli v§ak hlasené pripady zneuzivania dextrometorfanu prevazne

u dospievajucich.

Z ddvodu moznosti zneuzivania dextrometorfanu maju lekari vySetrit’ pacientov z hl'adiska
zneuzivania lickov a drog v anamnéze a pozorne u tychto pacientov sledovat’ priznaky nespravneho
uzivania alebo zneuzivania (napriklad rozvoj tolerancie, zvySenie davky, snaha ziskat’ liek).
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Okrem toho sa mé u pacientov pravidelne monitorovat’ dlhodobé zachovanie klinického u¢inku lieku
NUEDEXTA v porovnani s jeho toleranciou, aby sa tak potvrdil pretrvavajuci prinos lieku.

Vystraha v suvislosti s laktézou

NUEDEXTA obsahuje laktozu. Tento liek nesmu uzivat’ pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami, ako st intolerancia galaktozy, deficit Lapp-laktazy alebo gluk6zo-galaktozova
malabsorpcia.

4.5 Liekové a iné interakcie
Interak¢né Stadie sa uskutocnili len u dospelych.

MAOI

NUEDEXTA sa nesmie uzivat’ spolu inhibitormi monoaminooxidazy (MAOI), ako su fen

a moklobemid, ani u pacientov, ktori uzivali MAOI v priebehu predchadzajacich 14 ‘dn' ovodu
rizika sérotoninového syndrému (pozri Cast’ 4.3). ﬁﬁ

Inhibitory enzymu CYP3A4 N
Chinidin je metabolizovany enzymom CYP3A4. Subezné podavanie liekov 1018 inhibuju enzym
CYP3A4, mdze zvySovat’ hladinu chinidinu v plazme, ¢im sa moze zvysi 0 suvisiace

s predizenim intervalu QTc. Poéas lie¢by lickom NUEDEXTA je potre{Qe vyhnut sa silnym a stredne
silnym inhibitorom enzymu CYP3A4. Okrem in¢ho medzi ne patri zanavir, klaritromycin,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefazodon, nelfinavir, rito @ sachinavir, telitromycin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, erytromycin, flukonazol, fi renavir, grapefruitova stava

a verapamil. Ak sa sibezna liec¢ba silnymi alebo stredne si 1 inhibitormi enzymu CYP3A4
povazuje za nevyhnutni, odporuaca sa pred podanim li EDEXTA a néasledne vo vhodnych
¢asovych bodoch uskutoénit’ elektrokardiografické vySetrenie intervalu QT.

Induktory peceiiovych enzymov ‘?

Chinidin je metabolizovany enzymom CYPRJ3A4. Silné induktory enzymu CYP3A4 (napriklad
rifampicin, fenytoin, fenobarbital, karbapin, Pubovnik/Hypericum perforatum) mdzu urychl'ovat’
metabolizmus chinidinu, ¢o vedie k ni%se} koncentracii v plazme a naslednej slabsej inhibicii enzymu
CYP2D6. To mo6ze viest’ k nizsi éﬁenciélne subterapeutickym koncentracidm dextrometorfanu

v plazme a zniZenej ucinnosti lj UEDEXTA.

Substraty enzymu CYPZDd_O

Chinidin je silny inhibitqrjenzymu CYP2D6. Lietba lickom NUEDEXTA preto moZe viest k zvysenej
hladine v plazme a @madeniu spolo¢ne podavanych liekov, ktoré su vo velkej miere metabolizované
enzymom Ci%g. ubstraty enzymu CYP2D6 zahtiaja niektoré beta-blokatory, napriklad

metoprolol, aptipsychotika, napriklad haloperidol, perfenazin a aripiprazol, antidepresiva, napriklad
nortriptylin, \tipramin, amitriptylin a desipramin, chemoterapeutikum tamoxifén a inhibitor
noradrenaliOvych transportérov atomoxetin. Tioridazin, substrat enzymu CYP2D6, ktory takisto
predlzuje interval QT, je kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Subezné pouzivanie flekainidu,
chlérpromazinu alebo haloperidolu, substratov enzymu CYP2D6, ktoré takisto predlzuju interval QT,
si vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

V pripade prekurzorov, ktorych posobenie je sprostredkované metabolitmi produkovanymi enzymom
CYP2D6 (napriklad kodein a hydrokodon, ktorych analgeticky a antitusicky 0i€inok je zrejme
sprostredkovany morfinom, resp. hydromorfénom), méze lick NUEDEXTA vyrazne znizit' G¢innost’
v dosledku inhibicie enzymu CYP2D6 a nasledného narusenia tvorby u¢inného metabolitu.

Liekové interakcie s desipraminom a paroxetinom sa skiimali v kontrolovanych klinickych skuSaniach
s vy$Sou davkou kombinacie dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorfan 23 mg/chinidin 26 mg) ako
v pripade tohto lieku. Vysledky $tadie su opisané d’alej. Ziadne d’alsie lickové interakcie so substratmi
enzymu CYP2D6 sa systematicky neskumali.



Desipramin (substrat enzymu CYP2D6)

Tricyklické antidepresivum desipramin je primarne metabolizovany enzymom CYP2D6. Uskutocnila
sa interakéna Studia medzi vyssou kombinovanou davkou dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorfan
23 mg/chinidin 26 mg) a desipraminom 25 mg. Kombinovana davka dextrometorfanu/chinidinu
zvysila stabilny stav hladiny desipraminu priblizne 8-nasobne. Subezné uzivanie lieku NUEDEXTA
a TCA sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).

Paroxetin (inhibitor a substrat enzymu CYP2D6)

Selektivny inhibitor spatného vychytavania sérotoninu (SSRI) paroxetin je primarne metabolizovany
enzymom CYP2D6 a je aj silnym inhibitorom enzymu CYP2D6. V interakénej $tidii sa vyssia
kombinovana davka dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorfan 23 mg/chinidin 26 mg) pridala

k paroxetinu v stabilnom stave. Vystavenie paroxetinu (AUC.,4) sa zvysilo 1,7-ndsobne a hodnota
Chax sa zvysila 1,5-nasobne. Ak sa lick NUEDEXTA a paroxetin predpisuju sibezne, uvodna davka
paroxetinu sa ma znizit'. Davku paroxetinu potom mozno prisposobit’ na zaklade klinickej @(Cle ale
davkovanie vyssie ako 35 mg/den sa neodportca. @Q

<

Antagonisti NMDA receptora (memantin)

Dextrometorfan i memantin s antagonistami N-metyl-D-aspartatového (NM eceptora, o moze
teoreticky viest’ k pridavnému G¢inku na NMDA receptory a potencialne i Senému vyskytu
neziaducich reakcii. Uskutocnila sa interakéna stidia medzi vys$$ou ko nou davkou

Nezistil sa Ziadny vyznamny rozdiel v koncentraciach dextromet a dextrorfanu v plazme pred
podanim a po podani memantinu ani ziadny G¢inok na konce memantinu v plazme pred
podanim a po podani dextrometorfanu/chinidinu. Koncentra 1n1d1nu v plazme sa po pridani
memantinu zvysila o 20 — 30 %. Nepozorovali sa Ziadn%@ odynamické interakcie.

Digoxin a iné substraty P-glykoproteinu E &

dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorfan 23 mg/chinidin 26 mg) z m antmom 20 mg/den.

Chinidin je inhibitor P-glykoproteinu. Stibezné avanie chinidinu s digoxinom, substratom P-
glykoproteinu, vedie az k dvojnasobnej hladipe digoxinu v sére. Koncentracia digoxinu v plazme sa
ma pozorne monitorovat’ u pacientov subezhglizivajucich lick NUEDEXTA a v pripade potreby sa ma
znizit’ davka digoxinu. Medzi d’alSie s y P-glykoproteinu, pri ktorych moze byt potrebné znizit
davku, patria tikagrelor a dabiga‘ﬁa
Alkohol (J

V pripade uzivania tohto h;]@ ombinacii s alkoholom alebo inymi centralne posobiacimi liekmi,

ktoré mozu zvySovat rizi ziaducich reakcii, ako su napriklad ospalost’ alebo zavraty, je potrebné
postupovat’ opatrne.

4.6 Fertilitay dravidita a laktacia

Gravidita, N

Nie su k dispozicii Ziadne tdaje alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti liecku
NUEDEXTA u gravidnych Zien. Stidie na zvieratach (potkanoch a kralikoch) preukazali vyvinovi
toxicitu vratane teratogenicity a letality embryi (pozri ¢ast’ 5.3).

Ked'Ze tento lick mdze spdsobit’ poskodenie plodu, neodporiaca sa pouzivat ho pocas gravidity
a u zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu.

Laktacia

Chinidin sa vylucuje do 'udského mlieka. Nie je zname, ¢i sa dextrometorfan vylucuje do I'udského
mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat neméze byt’ vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu lieckom NUEDEXTA sa mé urobit’
po zvézeni prinosu dojcenia pre diet’a a prinosu liecby pre Zenu.



Fertilita
V predklinickych stadidch sa nepozoroval Zziadny Gi€inok na fertilitu u samcov a samic potkanov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Liek NUEDEXTA nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla

a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné upozornit’ na moznost’ i€¢inkov stvisiacich s CNS, ako st
ospalost’, zavraty a synkopa alebo porucha videnia (pozri ¢ast’ 4.8). Takisto je potrebné odporucit’ im,
aby v pripade, ze sa vyskytnu tieto symptomy, neviedli vozidla ani neobsluhovali stroje.

4.8 Neziaduce Géinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ licku NUEDEXTA sa skumala v dvojito zaslepenej randomizovanej placequ@
kontrolovanej multicentrickej §tidii poc€as 12 tyzdnov u 326 pacientov s PBA so zakla o,
amyotrofnou lateralnou skler6zou (ALS, 60 %) alebo sklerozou multiplex (SM, 40 0) naslednej
otvorenej rozsirenej faze s podskupinou pacientov z tejto Stidie (253 pacientov) % s'd’alsich 84 dni.

*

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie su poruchy gastrointestinalneho tra priklad hnacka,
nauzea), poruchy nervového systému (napriklad zavraty, bolest’ hlavy, o ) a nava.

Pri liecbe lieckom NUEDEXTA boli hlasené tieto zavazné neiiaduc@akcie: svalova spasticita, utlm
dychania a zniZena saturacia krvi kyslikom. @

Desat’ pacientov prerusilo liecbu v ramci $tadie v dosledkyne#aducich reakcii, z toho jeden pacient
v dosledku zavaznej neziaducej reakcie (zhorSenie sval@ Spasticity).

Tabul'kovy prehl’ad neziaducich reakcii \@

V nasledujucej tabul’ke su podla triedy orgénoVQ systémov a frekvencie uvedené neziaduce reakcie
povazované za aspon potencialne suvisiaces ¥§ecbou lickom NUEDEXTA v placebom kontrolovane;j
a otvorenej rozsirenej faze uvedenej klini®J studie.

o vel'mi casté (> 1/10)

gasté (> 1/100 az < 1/10) < )

menej ¢asté (> 1/1 000 az 00)

zriedkavé (> 1/10 000 1/1 000)
vel'mi zriedkavé ( 000)

O

Trieda orgz'movyclg

h Frekvencia | NeZiaduce reakcie
systémov N

Poruchy met mu Mene Znizena chut do jedla

a vyzivy \> asté
Zriedkavé Anorexia

Menej

Psychické poruch N Uzkost’
M p Y caste
Bruxizmus, stav zmétenosti, depresivna nalada, depresia,
. , dezorientacia, skoré ranné budenie, otupenost,
Zriedkavé S . , (o > S
halucinacie, impulzivne spravanie, I'ahostajnost,
nespavost’, nepokoj, porucha spanku
Poruchy nervového systému | Casté Zavraty, bolest’ hlavy, ospalost’
Menej Dysgeuzia, hypersomnia, svalova spasticita, synkopa,
Casté pad
. , Porucha rovnovahy, abnormalna koordinacia, dysartria,
Zriedkavé

motoricka porucha, parestézia, paraparéza, sedacia

Poruchy oka Zriedkavé | Diplopia, rozmazané videnie




Menej

Poruchy ucha a labyrintu Kinetoza, tinitus

Casté
Poruchy srdca a srdcovej Mene;j Atrioventrikularna blokada prvého stupiia, predizeny
¢innosti Casté interval QT na elektrokardiograme

Zriedkavé | Infarkt myokardu, palpitacie, ventrikularne extrasystoly

Poruchy dychacej ststavy, Epistaxa, faryngolaryngalna bolest’, utlm dychania,

, e Zriedkavé . [
hrudnika a mediastina rinorea, zivanie
Poruch - “
o , Casté Hnacka, nauzea
gastrointestinalneho traktu
Menej Bolest brucha, zapcha, suchost’ v tistach, flatulencia,
Casté zalidocné tazkosti, vracanie

Abnormalna stolica, dyspepsia, gastritida, oralna
Zriedkavé | hypoestézia, oralna parestézia, proktalgia, suchost’

jazyka —~
Poruchy pecene a ZICovych | Menegj Zvysena hladina pecenovych enzymov (G&AIST,
ciest Casté ALT)

2\
Cholelitiaza, zvy$ena hladina bilirubigtu&/krvi,

Zriedkavé abnormalne vysledky pecenovyc i
Poruchy koze a podkozného | Menej
tkaniva Casté Vyrizka ,\03
Zriedkavé Erytém, hyperhydroza, tvqwd Hypoestézia, noéné
potenie
Poruchy kostrove;j .
a svalovej sustavy 1}/[61’1’6_] Svalové kice X,O
.. . . caste
a spojivového tkaniva ‘C)
Zriedkavé Stuhnutos ovych svalov, myalgia, bolest krku,

bolest’ vsé< atinach

Porucihy f)bhc?ek Zriedkavé Pola&la
a mocovych ciest

Poruchy reprodukéného

systému a prsnikov Zriedkavé \s,e;galna dysfunkcia

N
Celkové poruchy a reakcie w« . AN\
. p o Casté Q Unava
v mieste podania \

n - ‘s
O Asténia, podrazdenost’

A J

Nepohodlie v oblasti hrudnika, bolest’ hrudnika, zimnica,
\k Zriedkavé | pocit horucavy, porucha chddze, ochorenie podobné
Q chripke, pyrexia, znizena saturacia kyslikom

Urazy, otravy a kon@kéoie

licgebného po I Zriedkavé | Uraz kostry

Hlasenie 3bzren1 na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité.

Umoziiuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému
hlasenia uvedeného v prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Vyhodnocovanie a liecba predavkovania st zalozené na sklisenostiach s jednotlivymi zlozkami
dextrometorfanom a chinidinom. Chinidin inhibuje metabolizmus dextrometorfanu takym spdsobom,
ze neziaduce reakcie pri predavkovani v dosledku lie¢by lickom NUEDEXTA mézu byt zavaznejsie
alebo trvalejSie v porovnani s predavkovanim samostatnym dextrometorfanom.



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

V priebehu vyvoja tohto lieku sa skiimali kombinacie davok dextrometorfanu/chinidinu obsahujtce az
6-nasobne vys$siu davku dextrometorfanu a 12-nasobne vyssiu davku chinidinu. Najcastejsie neziaduce
reakcie boli mierna a stredne zavazna nauzea, zavraty a bolest’ hlavy.

Dextrometorfan

Medzi neziaduce reakcie pri predavkovani dextrometorfanom patria nauzea, vracanie, stupor, koma,
utlm dychania, zachvaty, tachykardia, hyperexcitabilita a toxickd psych6za. Medzi d’al$ie neziaduce
reakcie patria ataxia, nystagmus, dystonia, rozmazané videnie a zmeny v svalovych reflexoch.
Dextrometorfan moze zvysSovat’ riziko sérotoninového syndrému, pri¢om toto riziko sa zvysuje pri
predavkovani, najma ked’ sa dextrometorfan uziva spolu s inymi sérotonergnymi latkami, SSRI alebo
tricyklickymi antidepresivami.

Chinidin

Najvyznamnejsie uéinky akutneho predavkovania su ventrikularne arytmie a hypotenzia. Medzi d’alsie
priznaky a symptomy predavkovania mozu patrit’ vracanie, hnacka, tinitus, strata sluchu z@sok}’/ch
frekvenciach, vertigo, rozmazané videnie, diplopia, fotofobia, bolest’ hlavy, zméitenogt’ @irium.

Hoci terapeutické davky chinidinu pri lieCbe srdcovej arytmie alebo malarie st v&vSeobecnosti > 10-
nasobne vyssie ako davka chinidinu v tomto lieku, pri vystaveni chinidinu, ka. ¢mu moze dojst pri

predavkovani lickom NUEDEXTA, sa m6ze vyskytnut’ potencialne smrtel” dcova arytmia vratane
torsades de pointes. Q
Liecba predavkovania Q

xO
Chinidin &
Liecba u¢inkov na srdce (hemodynamicky nestabilnej p rfnej ventrikularnej tachykardie (vratane
typu torsades de pointes)) je bud’ okamzita kardiover: bo okamzita vysokofrekvencna
(,,overdrive®) stimulacia. Ak je to mozné, je potreb %ﬁnut’ sa d’al$im antiarytmikam s u¢inkom
triedy I (prokainamid) alebo triedy III. Liecba h n21e a d’alsich priznakov a symptémov sa ma
zamerat’ na symptomatické a podporné opatrgnia¥Podavanie aktivovaného dreven¢ho uhlia
v konvenénej davke 1 g/kg kazdé 2 az 6 h &&‘vo forme riedkej kase spolu s 8 ml/kg vody z kohutika
moze posilnit’ systémovu eliminaciu c% u. Tieto opatrenia sa nemaju pouzivat, ak je pritomny
ileus. Nepreukazal sa Ziadny prln S okyslic¢enia mocu a dialyzy. Lieky, ktoré odd’al’'uju
eliminaciu chinidinu (cimetidin, 1 flory karboanhydrazy, tiazidové diuretika), sa maju prestat’
uzivat’, pokial to nie je absolut@evyhnutne.

Dextrometorfan :\P

Liecba predavkovania ometorfanom sa ma zamerat’ na symptomatické a podporné opatrenia.
Uzito¢ny moze byt’@)lach zaludka.

-

S. FA&{(OLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: ostatné lieky na nervovy systém, ATC kod: NO7XX59

Dextrometorfan hydrobromid je farmakologicky u¢inné zlozka, ktora ti€inkuje na centralny nervovy
systém (CNS). Chinidinsulfat je $pecificky inhibitor oxidativneho metabolizmu zavislého od enzymu
CYP2D6, ktory sa pouziva na zvysenie systémovej biologickej dostupnosti dextrometorfanu.

Mechanizmus ucinku

Presny mechanizmus terapeutického ucinku dextrometorfanu u pacientov s pseudobulbarnym afektom
nie je znamy. Chinidin zvySuje hladinu dextrometorfanu v plazme tym, Ze kompetitivne inhibuje
cytochrom P450 2D6 (CYP2D6), ktory katalyzuje vyznamnu drahu biologickej transformacie
dextrometorfanu.




Farmakodynamické ucinky

Dextrometorfan je agonista sigma-1 receptora a nekompetitivny antagonista NMDA receptora. Okrem
toho vykazuje afinitu k sérotoninovému transportéru (SERT) a k 5S-HT1B/D receptoru. Usudzuje sa, Ze
dextrometorfan ma prostrednictvom svojej vizby na NMDA, sigma-1, SERT a 5-HT1B/D receptory
modula¢ny G¢inok na neurotransmisiu zahffiajicu glutamat, monoaminy (vratane sérotoninu), ako aj
funkciu i6novych kanalov.

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost’

Utinnost’ dextrometorfanu/chinidinu pri lie€be PBA bola preukazana v troch randomizovanych
kontrolovanych dvojito zaslepenych multicentrickych klinickych skiSaniach u pacientov s PBA

s hlavnou amyotrofnou lateralnou skler6zou (ALS) alebo skler6zou multiplex (SM). Vhodni pacienti
mali diagnézu PBA definovant epizodami nedobrovolnych a nekontrolovatelnych emoc¢nych
prejavov smiechu a/alebo placu, ktoré si nevhodné alebo netimerné ich emo¢nému stavu alebo nalade.

Vo vsetkych stadiach boli koncovymi bodmi G¢innosti pocet epizéd smiechu alebo plag 1z6dy
PBA) a pacientske skore podla stupnice labilnosti Centra pre neurologické étﬁdiz(é‘@r for
Neurologic Studies — Lability Scale, CNS-LS), o je overeny 7-polozkovy dotazsgkypliany
samotnym pacientom, ktory predstavuje kvantitativnu mieru frekvencie a zavaZbesti PBA. Skore
CNS-LS st v rozsahu od minimalnej hodnoty 7 (ziadne symptomy) po max@u hodnotu 35.

<
<

. Hlavna Studia (07-AVR-123)

V tejto placebom kontrolovanej 12-tyzdnovej stadii bolo 326 @tov s PBA s hlavnou ALS alebo
SM randomizovanych a dostavalo lieck NUEDEXTA 15 mg / (n=107), NUEDEXTA 23 mg

/9 mg (n = 110) alebo placebo (n = 109) pocas 12 t}'lidflovo

Pacienti boli vo veku 25 az 80 rokov s priemernym;évm priblizne 51 rokov. Priblizne 74 %
pacientov bolo kaukazského, 4 % ¢ernosského, 1jského a 19 % hispanskeho povodu. 60 %
pacientov malo hlavni ALS a 40 % pacientov hlavna SM. U vsetkych pacientov sa prejavovali
klinicky vyznamné symptémy PBA kvantifs@vané ako skore CNS-LS 13 alebo vyssie.

Priemerna denna miera epizod PBA &iaﬂcu lieCby (vypocitana z celkového poctu epizod
hlasenych v priebehu 7 dni pred ) bola 4,7 v skupine s lickom NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8
v skupine s lickom NUEDEX mg/9 mg a 4,5 v skupine s placebom.

Priemerné skore CNS-L aciatku liecby bolo 19,8 v skupine s lickom NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
21,0 v skupine s lieko DEXTA 15 mg/9 mg a 19,9 v skupine s placebom.

S cielom vyh ti%lhodobé udaje malo 253 pacientov, ktori dokon¢ili dvojito zaslepent fazu
Stadie, mozn pojit’ sa do otvorenej rozsirenej fazy, v ktorej dostavali lick NUEDEXTA

23 mg/9 @) as d’alsich 84 dni.

Frekvencia epizod PBA merana ako ,,pocet epizdd* v oboch liecebnych skupinach s lickom
NUEDEXTA vyrazne klesala v priebehu stidie formou postupného znizovania o 47 %, resp. 49 %
oproti placebu (p < 0,0001 v oboch porovnaniach).

Priemery najmensich $tvorcov skdre CNS-LS boli na konci lie¢by vyrazne nizsie v oboch lieCebnych
skupinach v porovnani s placebom (zniZenie o 8,2 bodu pri licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg, zniZenie
0 7,5 bodu pri licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg, zniZenie o 5,7 bodu pri placebe). Hodnota p pre lieck
NUEDEXTA 23 mg/9 mg oproti placebu bola p = 0,0002 a pre NUEDEXTA 15 mg/9 mg oproti
placebu bola p = 0,008.

12-tyzdiiova otvorena faza studie (pocas ktorej vsetci pacienti dostavali lick NUEDEXTA
23 mg/9 mg) preukazala pretrvanie u¢inku pozorovaného v obdobi kontrolovanom placebom.



. Studie s vy$Sou davkou kombinacie dextrometorfanu/chinidinu

Uskuto¢nili sa dve doplnkové stadie fazy I1I s pouzitim vyssej davky kombinacie dextrometorfanu
23 mg/chinidinu 26 mg. Vyssia davka chinidinu pouzita v tychto stadiach by viedla k priblizne 1,6-
krat vysSiemu vystaveniu dextrometorfanu ako v pripade licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Prva $tadia bola 4-tyzdnova stadia u pacientov s PBA s hlavnou ALS, druha bola 12-tyzdnova studia
u pacientov s hlavnou SM. V oboch §tiidiach sa miera primarneho vysledku CNS-LS a miera
sekundarneho vysledku ,,pocet epizdd smiechu a placu‘ §tatisticky vyznamne znizili pri pouziti
kombinacie dextrometorfanu/chinidinu.

12-mesacna otvorena Stiidia bezpecnosti, v ktorej sa takisto pouzila vyssia ddvka kombinécie
dextrometorfanu 23 mg/chinidinu 26 mg, zahtiala 553 pacientov s PBA spojenym s tridsiatimi Styrmi
réznymi neurologickymi ochoreniami. Priblizne 30 % ti¢astnikov §tadie malo iné diagn6zy ako ALS

a SM vratane mozgovej prihody, traumatického poranenia mozgu, Parkinsonovej choroby,
Alzheimerovej choroby a inych foriem demencie, primarnej lateralnej sklerozy, progress ulbarne;j
obrny a progresivnej supranuklearnej obrny. V tejto Studii sa ziskavali len udaje o be%osti

a nezistili sa ziadne nové bezpecnostné signaly.

v *
. Studie na vvhodnotenie ucinkov na srdce \6

Utinky lieku NUEDEXTA 23 mg/9 mg (poéas 7 po sebe iducich dévo g’prediienie intervalu QTc
sa vyhodnocovali v randomizovanej dvojito zaslepenej (okrem mo@xacinu) placebom a pozitivne
kontrolovanej (400 mg moxifloxacinu) skrizenej podrobne;j §‘a‘d1g valu QT nala¢no u 50
normalnych zdravych muzov a zien s genotypom znacného izmu CYP2D6. Priemerna zmena
hodnoty QTcF bola 6,8 ms pre lick NUEDEXTA 23 mg/9 9,1 ms pre referenc¢nu pozitivnu
kontrolnt skupinu (moxifloxacin). Maximalny priemerny 4 hranica spol’ahlivosti 95 %) rozdiel
v porovnani s placebom po korekcii s pouzitim hodn zacCiatku lie¢by bol 10,2 (12,6) ms. Tato
testovacia davka primerane reprezentuje Vystaver@clentov s fenotypom zna¢ného metabolizmu
CYP2D6 v stabilnom stave. Q

Utinky supraterapeutickych davok dextr Bbffanu/chinidinu (23 mg/26 mg a 46 mg/53 mg, 7 po
sebe iducich davok) na predlZenie inte Tc sa vyhodnocovali v randomizovanej placebom

kontrolovanej dvojito zaslepenej jk izene] Studii s doplnkovym otvorenym pozitivnym kontrolnym
(400 mg moxifloxacinu) ramelﬁ zdravych dobrovolnikov. Maximalne priemerné (horna

hranica spol'ahlivosti 95 %) rozidly v porovnani s placebom po korekcii s pouzitim hodnoty na
zaciatku liecby boli 10,2 (1 @a 18,4 (22,7) ms po davkach dextrometorfanu/chinidinu 23 mg/26 mg,
resp. 46 mg/53 mg. Supr\ﬁ?peutické davky primerane reprezentuju narast vystavenia chinidinu

v dosledku liekovych i kcii a dysfunkcii orgénov.

Pediatrickd populacia

Eurépska agegira pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Stadii s

liekom I\% TA vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s PBA (informécie o pouziti
u pediatricRé) populacie, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia
Po jednotlivej davke a opakovanych kombinovanych davkach licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg doslo

u pacientov k priblizne 20-ndsobnému zvySeniu vystavenia dextrometorfanu v porovnani s pacientmi
dostavajicimi dextrometorfan bez chinidinu.

Po opakovanych davkach licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg a NUEDEXTA 15 mg/9 mg sa maximalna
koncentracia (C,,y) dextrometorfanu v plazme dosiahne priblizne 3 az 4 hodiny od podania
a maximalna koncentracia chinidinu v plazme sa dosiahne priblizne 2 hodiny od podania.



V pripade pacientov so znacnym metabolizmom sa po zvySeni ddvky dextrometorfanu z 15 mg na
23 mg zvysili hodnoty C,,,x @ AUC,.1, dextrometorfanu a dextrorfanu, pricom hodnoty C,,.x a AUCy 12
chinidinu zostali podobné.

Priemerna hodnota C,,, chinidinu v plazme po podavani licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat
denne pacientom s PBA bola na Grovni 1 az 3 % terapeutickych koncentracii spojenych
antiarytmickou ucinnostou (2 az 5 pg/ml).

Liek NUEDEXTA mozno uZzivat bez ohl'adu na jedlo, pretoze potraviny nemaju vyznamny vplyv na
vystavenie dextrometorfanu a chinidinu.

Distribucia
Po podani kombinovaného lieku zostdva viazanie na proteiny v podstate rovnaké ako po podani
jednotlivych zloziek: na proteiny sa naviaze priblizne 60 — 70 % dextrometorfanu a priblizne 80 —

89 % chinidinu. 0\
‘ C/
Biotransformacia a eliminacia

Dextrometorfan je rychlo metabolizovany enzymom CYP2D6 na svoj prlmarn boht dextrorfan,
ktory sa rychlo glukuroniduje a eliminuje oblickami. Chinidinova zlozka lie DEXTA sluzi na
selektivnu inhibiciu oxidativneho metabolizmu dextrometorfanu zavislého zymu CYP2D6, ¢im
zvysuje koncentraciu dextrometorfanu v plazme. Usudzuje sa, Ze v prlt stf chinidinu zohrava
véacsiu ulohu pri eliminacii dextrometorfanu oxidativny metabohzm isly od enzymu CYP3A4.

Po podani licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg 14 pacientom so z @n metabolizmom bol polcas
eliminacie dextrometorfanu 18,8 hodiny a polcas ehmmame dinu 9,6 hodiny.

Chinidin je metabolizovany enzymom CYP3A4. Ex@qﬁlacero hydroxylovanych metabolitov
chinidinu. Hlavnym metabolitom je 3-hydroxych tory sa povazuje za aspon polovi¢ne
farmakologicky u€inny ako chinidin, pokial’ 1de&mky na srdce, napriklad predizenie intervalu QT.
V sucasnosti su k dispozicii obmedzené udaj ’kosti u€inku inhibitorov enzymu CYP3A4 na
farmakokinetické parametre chinidinu a j éetabohtov vratane potencialnu akumulécie v stabilnom

stave. Q

Ked’ je pH mocu niZsie ako 7, prigliza€ 20 % podaného chinidinu sa v moci objavi nezmenenych, ale
tento podiel klesa na iba 5 % v ade ze mo¢ je zasaditej$i. Oblickovy klirens zahfiia glomerularnu
filtraciu i aktivnu tubularn:j @ecm ktor zmierfiuje tubularna reabsorpcia (zavisla od pH).

Linearita/nelinearita Q

Koncentracie dextr@torfanu a dextrorfanu v plazme s imerné davke dextrometorfanu

v pritomnosti FK{Q davky chinidinu, ktora obsahuje NUEDEXTA. Koncentracia chinidinu v plazme
je imerna da{@ hinidinu.

InterakénMdie in vitro s enzymom CYP P450

Potencial dextrometorfanu a chinidinu inhibovat’ alebo indukovat’ cytochrom P450 in vitro sa skiimal
na l'udskych mikrozomoch. Dextrometorfan neinhiboval (inhibicia < 20 %) Ziadny z testovanych
izoenzymov: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI alebo
CYP3A4 v l'udskych peceniovych mikrozémoch pri koncentracii do 5 uM. Chinidin neinhiboval
(inhibicia < 30 %) enzymy CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2EI
ani CYP3A4 v l'udskych mikrozémoch pri koncentracii do 5 uM. Chinidin inhiboval enzym CYP2D6
s polovicou maximalnej inhibi¢nej koncentracie (IC50) nizSou ako 0,05 uM. Dextrometorfan ani
chinidin neindukovali enzymy CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4 v l'udskych hepatocytoch pri
koncentracii do 4,8 uM.

Interak¢né Stadie in vitro s transportérom
Na zéklade §tadii inhibicie transportérov sa neocakavaji liekové interakcie stivisiace s inhibiciou P-
glykoproteinu, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3 alebo BSEP dextrometorfanom pocas
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liecby lieckom NUEDEXTA. Preukazalo sa, Ze dextrometorfan je miernym/stredne silnym inhibitorom
transportéra OCT1 in vitro. Klinicky vyznam tohto pozorovania pre lieky, ktoré st substratmi enzymu
OCT]1, ako je napriklad metformin, je neznamy.

Na zéklade citécii literatiry sa neocakavaji liekové interakcie v dosledku inhibicie OATP1B1, OCT1,
OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 a MATE2-K chinidinom.

Specidlne populacie

Starsi pacienti

Farmakokinetické vlastnosti dextrometorfanu/chinidinu sa u starSich pacientov (vo veku > 65 rokov)
systematicky neskumali, hoci tito pacienti boli zaradeni do klinického programu (14 % vo veku > 65
rokov, 2 % vo veku > 75 rokov).

V populaénej farmakokinetickej analyze so 170 pacientmi (148 pacientov vo veku < 65 a22
pacientov vo veku > 65 rokov) dostavajucimi dextrometorfan 23 mg/chinidin 26 mg sa éll podobné
farmakokinetické vlastnosti u pacientov vo veku < 65 rokov a pacientov vo veku > kov

Pohlavie ¢ 6
V populaénej farmakokinetickej analyze na zaklade udajov od 109 paciento@S muzov a 34 zien) sa

nepreukazali ziadne zjavné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostia ometorfanu/chinidinu
medzi pohlaviami. Q

Rasa \ O
V populac¢nej farmakokinetickej analyze rasy sau 109 pacie\%fﬂ kaukazského, 71 hispanskeho, 18
¢ernosského pdvodu) nezistili ziadne zjavné rozdiely V({é\@a okinetickych vlastnostiach

dextrometorfanu/chinidinu.
Poskodenie obliciek \@
V stadii kombinovanej davky dextrometorfa ng/chmldlnu 26 mg dvakrat denne porovnavajicej

12 pacientov s miernym (CLCR 50 — 80 ) alebo stredne zavaznym (CLCR 30 — 50 ml/min)
poskodenim obliciek (v kazdej skuplne ientov) s 9 zdravymi pacientmi (zodpovedajliicimi

pacientom s poskodenim z hl'adis h} aV1a veku a rozsahu hmotnosti) sa zistil len maly rozdiel vo
farmakokinetickych vlastnostiac dinu alebo dextrometorfanu medzi tymito skupinami. Pri
miernom alebo stredne zavazn oskodeni obli¢iek preto nie je potrebna Gprava davky.

Dextrometorfan/chinidin Sjl @umali u pacientov so zavaznym poskodenim obliciek.

Poskodenie pecene Q

V stadii kombinova(g' davky dextrometorfanu 23 mg/chinidinu 26 mg dvakrat denne porovnavajuce;j
12 pacientov swlernym alebo stredne zavaznym poskodenim pecene (podl'a Childovej-Pughove;j
metody, v kaj kupine 6 pacientov) s 9 zdravymi pacientmi (zodpovedajicimi pacientom

] po§kods$iaoz hl'adiska pohlavia, veku a rozsahu hmotnosti) sa u pacientov so stredne zavaznym
poskodenint pecene zistili podobné hodnoty AUC, C,,.x a klirensu dextrometorfanu ako u zdravych
pacientov. Mierne az stredne zdvazné poskodenie pecene malo len maly ti€inok na farmakokinetické
vlastnosti chinidinu. Hodnota klirensu chinidinu nebola ovplyvnena napriek zvySenému objemu
distribucie, ktory vedie k zvySenému polc¢asu eliminacie. U pacientov so stredne zavaznym
poskodenim pecene sa zistila zvySena frekvencia neziaducich reakcii. U pacientov s miernym az
stredne zavaznym poskodenim pecene sa preto nevyzaduje Uprava davky, ale u pacientov so stredne
zavaznym poskodenim peCene sa ma zvazit doplnkové monitorovanie neziaducich reakcii. Ak je
zarucené zvySenie davkovania, mé sa k nemu u tychto pacientov pristupovat’ s opatrnost'ou.
Samostatny dextrometorfan ani dextrometorfan/chinidin sa nevyhodnocovali u pacientov so zavaznym
poskodenim pecene.

Farmakogenomika
Chinidinova zlozka ma inhibovat’ enzym CYP2D6, aby sa dosiahlo vyssie vystavenie dextrometorfanu
v porovnani s poddvanim samostatného dextrometorfanu. Priblizne 7 — 8 % 0s6b kaukazského
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povodu, 3 — 6 % cernosského afrického pdvodu, 2 — 3 % arabského povodu a 1 —2 % azijského
povodu vo vSeobecnosti nema schopnost’ metabolizovat’ substraty enzymu CYP2D6. Tieto osoby su
klasifikované ako slabo metabolizujici pacienti. NeoCakava sa, ze by chinidinova zlozka prispievala
k u¢innosti licku NUEDEXTA u slabo metabolizujucich pacientov, ale neziaduce reakcie chinidinovej
zlozky st stale mozné.

Priblizne u 1 — 10 % o0s6b kaukazského pdvodu, 5 — 30 % cernosského afrického pdvodu, 12 — 40 %
arabského povodu a 1 % azijského pdvodu sa prejavuje zvySena metabolicka aktivita v savislosti so
substratmi enzymu CYP2D6. Tieto osoby su klasifikované ako mimoriadne rychlo metabolizujuci
pacienti. U mimoriadne rychlo metabolizujucich pacientov sa dextrometorfan rychlo metabolizuje, ¢o
vedie k niz§im, potencialne subterapeutickym koncentraciam.

Pediatricka populacia
Farmakokinetické vlastnosti dextrometorfanu/chinidinu sa v pediatrickej populécii neskumali (pozri

Cast’ 5.1). .\@
)
5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti ®<J

Neklinické udaje neodhalili Ziadne osobitné riziko z hl'adiska genotoxicity aleb&%&fcinogénneho
potencialu ani z hl'adiska narusenia fertility. q\

V studiach toxicity na embryo a plod a vyvinovej toxicity (na potkanocﬁa@rélikoch)

s dextrometorfanom hydrobromidom/chinidinsulfatom sa u potkangWpozorovali abnormality pri
strednej a vysokej davke vo forme znizenej osifikacie uz od n n@a davky, ktora je priblizne 1-krat,
resp. 50-krat vyssia ako 'udské davka 30/18 mg/deni na zakl %mg/mz. Davka bez tcinku u kralikov
je 2-krat a 60-krat vyssia ako odpora¢ana denna davka u éb a (RHD).

V §tudii prenatalneho a postnatalneho vyvinu sa pri P@ch a vysokych davkach pozorovalo mierne
oneskorenie vyvinu potomstva. Prezivanie a hmo mlad’at sa mierne znizili uz od najnizsej davky,
ktora zodpoveda priblizne 1-nasobku, resp. SO-Q ku I'udskej davky 30/18 mg/kg na zaklade mg/m’,
pokial’ ide o dextrometorfan hydrobromid, r@ chinidinsulfat.

O

6. FARMACEUTICKE INEO@CIE

6.1 Zoznam pomocnych b[@‘

Obsah kapsuly S&
Kroskarmel6za sodna
Mikrokrystalicka ceééza
Koloidny bezvdduy oxid kremicity

Monohydr l®ozy
Magnézi@arﬁt

Obal kapsuly
Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

Tlaciarenskd farba

Selakova glazura (esterifikovana z 20 %)
Propylénglykol

Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.



6.3  Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyZaduje Ziadne Specidlne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym vieCkom s detskou poistkou.
Kazda fl'asa je zabalena v $katuli.

Velkost balenia: 60 kapsul

Blister z priesvitného filmu z PVC utesneny hlinikovou foliou. Kazdy blister je zabalen'ézg/mdre.
Velkost balenia: 13 kapsul y

&?
&
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu @Q

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérn@
X9

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII O@

Jenson Pharmaceutical Services Limited 3&
Carradine House, 237 Regents Park Road \@

N3 3LF Londyn Q

Velka Britania Q

8. REGISTRACNE CiSLO _‘(ﬁ‘@)

EU/1/13/833/001 O

EU/1/13/833/002 @)
N

9. DATUM PR@J REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

,’$

10. DA{/ REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé kapsuly

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda kapsula obsahuje monohydrat dextrometorfanu hydrobromidu zodpovedajuci 23,11 mg
dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu zodpovedajtci 8,69 mg chinidinu.

Pomocna latka so zndmym t¢inkom:

Kazda tvrda kapsula obsahuje 109,2 mg laktdzy (ako monohydrat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1. (/\

3. LIEKOVA FORMA (;Qa

N\
Tvrda kapsula @q

Tehlovocervena zelatinova kapsula velkosti 1 s napisom ,,DMQ /3 0& vytlacenym bielou farbou na
kapsule a s tromi bielymi pasmi po obvode. 1 O

4. KLINICKE UDAJE O
O

4.1  Terapeutické indikacie \’0

Liek NUEDEXTA je indikovany na sympto ati&ﬁ lie¢bu pseudobulbarneho afektu (PBA)
u dospelych (pozri cast’ 4.4). U¢innost’ s ala len u pacientov so zakladnou amyotrofnou
lateralnou sklerozou alebo sklerozou ex (pozri Cast’ 5.1).

J
4.2 Davkovanie a spésob pod@nia
Dévkovanie \ IO

Odporacana avodna é@j e NUEDEXTA 15 mg/9 mg jedenkrat denne. Dalej je opisany odportiéany
harmonogram titract€davky:

J 1. tz@Ci (1. — 7. den):
Poewprvych 7 dni ma pacient uzivat’ jednu kapsulu lieku NUEDEXTA 15 mg/9 mg jedenkrat
denne rano.

o 2. —4. tyzden (8. — 28. den):

Pocas 21 dni ma pacient uzivat’ jednu kapsulu licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat denne
jednu rano a jednu vecer s odstupom 12 hodin.

o 0d 4. tyzdna:
Ak je klinicka odpoved’ na lick NUEDEXTA 15 mg/9 mg dostato¢na, ma sa pokra¢ovat’
v davke uzivanej v 2. — 4. tyzdni.



Ak je klinicka odpoved’ na lick NUEDEXTA 15 mg/9 mg nedostatocna, ma sa predpisat’
NUEDEXTA 23 mg/9 mg, ktory sa ma uzivat’ dvakrat denne, jedna kapsula rano a jedna vecer
s odstupom 12 hodin.

Maximalna denna davka od 4. tyzdna je NUEDEXTA 23 mg/9 mg dvakrat denne.
V pripade vynechania davky pacienti nemaji uzit' d’al$iu davku, ale nasledujucu predpisana davku
v zvyc¢ajnom Case. V akomkol'vek obdobi 24 hodin sa nemaju uzit’ viac nez 2 kapsuly, pricom odstup

medzi jednotlivymi davkami ma byt’ 12 hodin.

Specialne populacie

Starsi pacienti

Klinické $tudie nezahtiali dostato¢ny pocet pacientov vo veku > 65 rokov na to, aby bolo mozné
presvedcivo urcit,, ¢i z hl'adiska €¢innosti a bezpecnosti odpovedaju odlisne. V populacngj
farmakokinetickej analyze sa zistili podobné farmakokinetické vlastnosti u pacientov ch& <65
rokov a pacientov vo veku > 65 (pozri Cast’ 5.2). <®

Pacienti s poskodenim obliciek a pecene &’

U pacientov s miernym az stredne zavaznym poskodenim obliciek alebo pe¢ \ ie je potrebna Uprava
davky (pozri Cast’ 4.4). Ked'Ze sa vSak vyskytol trend smerom k zvysené kytu neziaducich

reakcii u pacientov so stredne zavaznym poskodenim pecene, u tychto flacientov sa odporuca
doplnkové monitorovanie neziaducich reakcii. U pacientov so zavaziym poskodenim pecene (Child-

Pugh C) alebo zavaznym poskodenim obli¢iek (klirens kreatin§ ml/min/1,73 m’) je potrebné
vyhodnotit’ potencidlne rizik4 spojené s uzivanim tohto lieku ovnani s potrebou liecby (pozri cast’
5.2).

Genotyp CYP2D6 ’&

U pacientov s nefunkénym enzymom CYP2D6, t tzv. slabo metabolizujucich (PMs) pacientov,

nie je potrebna tiprava davky. U pacientov so Z\’%;ou aktivitou enzymu CYP2D6, teda u tzv.
mimoriadne rychlo metabolizujicich pacientdy (UMs), nie je potrebna uprava davky, pozri ¢ast’ 5.2.
V pripade nedostato¢ne;j klinicke;j odpovc@ st precitajte odporacany harmonogram titracie davky.

Pediatricka populacia J @
Pouzitie licku NUEDEXTA prie&@tomatickej liecbe pseudobulbarneho afektu sa netyka pediatricke;
populacie.

O
Sposob podavania Sb

Kapsuly sa majt > peroralne kazdy den priblizne v rovnakom ¢ase. Ak sa uzivaju dve kapsuly
v priebehu 24 %Em odporucany interval davky je 12 hodin. Kapsuly mozno uzivat’ bez ohl'adu na
jedlo. ‘

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Pacienti s anamnézou trombocytopénie, hepatitidy, utlmu kostnej drene alebo syndrému podobnému
lupusu vyvolanych chinidinom, chininom alebo meflochinom (pozri ¢ast’ 4.4).

Pacienti dostavajuci subeznt lieCbu chinidinom, chininom alebo meflochinom (pozri Cast’ 4.5).

Pacienti s predizenym intervalom QT, vrodenym syndrémom dlhého intervalu QT alebo moznou
ventrikularnou tachykardiou typu torsades de pointes v anamnéze (pozri Cast’ 4.4).



Pacienti dostavajuci subeznt lieCbu tioridazinom, liekom, ktory vyrazne predlzuje interval QT a je
primarne metabolizovany enzymom CYP2D6. Interakcia s lickom NUEDEXTA méze viest’
k zvySenému Gc¢inku na interval QT (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Pacienti s tplnou atrioventrikularnou (AV) blokadou bez implantovanych kardiostimulatorov alebo
pacienti s vysokym rizikom Uplnej AV blokady (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti uzivajici inhibitory monoaminooxidazy (MAOI) alebo pacienti, ktori uzivali MAOI

v priebehu predchddzajtcich 14 dni, z dovodu rizika zdvaznych a potencialne smrtelnych liekovych
interakcii vratane sérotoninového syndromu. Liecba MAOI sa nema zacinat’ skor ako po aspon 14
dnoch od zastavenia uzivania licku NUEDEXTA (pozri Cast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liek Nuedexta je vhodny len na liecbu PBA, nie na lie¢bu inych pri¢in emocionalnej labili@BA je
dosledok neurologickych ochoreni postihujucich mozog alebo poranenia mozgu a je {ie novana
epizdédami nedobrovolnych a nekontrolovatel'nych emocnych prejavov smiechu a/a placu, ktoré
st nevhodné alebo netimerné emo¢nému stavu alebo nalade pacienta. Pred zacatt tﬁc y lickom
Nuedexta sa musia pacienti kompletne vySetrit’ na potvrdenie diagnézy PBA.o@l&a'aiska diagnézy je
rozhodujuca pritomnost’ zakladného neurologického ochorenia, o ktorom sartey ze sposobuje PBA,

a potvrdenie, Ze epizody emocnych prejavov nezodpovedaju emocnému, @;u lebo nalade pacienta.

<

sopovat’ imunitne sprostredkovant

Trombocytopénia

Chinidin vo vyssich davkach ako v licku NUEDEXTA moze sk
trombocytopéniu, ktora méze byt zavazna alebo smrtel'na. RgziRe trombocytopénie v spojeni s nizSou
davkou chinidinu pri uzivani liecku NUEDEXTA nie je zn§ red trombocytopéniou alebo zaroven
s iou sa mozu vyskytnut’ nespecifické symptoémy, nags tocenie hlavy, zimnica, horucka, nauzea

alebo vracanie. Ak sa vyskytne trombocytopénia, liggbadickom NUEDEXTA sa méa okamzZite
prerusit’, pokial’ nie je jednozna¢né, ze trombocy; 1a nesuvisi s liekom. Tento liek sa takisto nema
znova zacat’ podavat’ u pacientov so zvysenou citlvost’'ou, pretoze sa moze vyskytnit’ rychlejsia

a zavaznej$ia trombocytopénia ako pri pév@ej epizode. Liek sa nema pouzivat’ v pripade podozrenia
na imunitne sprostredkovant trombocy o®iu zo Strukturalne pribuznych lieciv vratane chininu

a meflochinu, pretoze méze dojst’ k!ﬁbvej citlivosti. Trombocytopénia stvisiaca s chinidinom

zvycajne, ale nie vzdy odznie v pl‘fj u niekol’kych dni od prerusenia liecby liekom sposobujiicim

citlivost’. Q

Iné reakcie z precitlivencﬁd—o

Chinidin vo vyssich dév@&l je takisto spojeny so syndromom podobnym lupusu zahfhajiucim
polyartritidu, ktory @kedy sprevadza pozitivny test na antinukledrne protilatky. DalSie spojenia
zahfnaji vyrazku, bronchospazmus, lymfadenopatiu, hemolytick anémiu, vaskulitidu, uveitidu,
angioedém, a locytdzu, sicca syndrom, myalgiu, zvySenie hladiny kostrovo-svalovych enzymov
v sére a pneumonitidu. Dextrometorfan méze byt spojeny aj s reakciami z precitlivenosti vratane
urtikérief&fioedému a dychavicnosti.

Hepatotoxicita
U pacientov dostavajucich chinidin bola hlasend hepatitida vratane granulomatdznej hepatitidy

vyskytujuca sa vo vSeobecnosti pocas prvych niekol’kych tyzdiov liecby. Indikujiicim symptomom
moze byt horticka a vyskytnit’ sa mozu aj trombocytopénia alebo iné priznaky precitlivenosti. Ak sa
vyskytne hepatitida, liecba lickom NUEDEXTA sa ma prerusit, pokial’ nie je jednoznacné, Ze nestvisi
s liecbou. Vacsina pripadov sa vyriesi po zastaveni lieCby chinidinom.

’

Uc¢inky na srdce
Liek NUEDEXTA ma potencial sposobovat’ predlZzenie intervalu QTc, a teda ventrikularnu

tachykardiu typu torsades de pointes. Pred zadiatkom liecby je potrebné vylieit hypokalémiu
a hypomagnezémiu. Ak je to klinicky indikované, pocas liecby je potrebné monitorovat’ hladinu
draslika a hor¢ika v sére. Pri za¢inani lie¢by lickom NUEDEXTA u pacientov s rizikom prediZenia
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intervalu QT sa ma uskutoc¢nit’ elektrokardiografické (EKG) vySetrenie intervalu QT na zaciatku
lie¢by a po 2 hodinach od podania prvej davky nala¢no (priblizny odhad hodnoty Tmax chinidinu).
Plati to pre pacientov s abnormalitou intervalu QT v rodinnej anamnéze, pacientov subezne
uzivajtcich lieky na prediZenie intervalu QT a pacientov s hypertrofiou l'avej komory (LVH) alebo
dysfunkciou l'avej komory (LVD). LVH a LVD sa s vys$Sou pravdepodobnost'ou vyskytuju

u pacientov s chronickou hypertenziou, znamou ischemickou chorobou srdca alebo mozgovou
prihodou v anamnéze.

Osobitné potencialne riziko predstavuju sibezne podavané lieky, ktoré predlzuju interval QT

a zaroven su primarne metabolizované enzymom CYP2D6 (pozri d’alej). Subezné podavanie
tioridazinu je kontraindikované (pozri Cast’ 4.3). Opatrnost’ sa vyzaduje pri podavani lieku
NUEDEXTA v kombinacii s flekainidom, chlérpromazinom a haloperidolom. Uginok kombinécie na
interval QTc pacienta sa ma vyhodnocovat’ pomocou EKG pred podanim davky a po ne;j.

EKG sa ma znova vyhodnotit’ v pripade vyraznej zmeny rizikovych faktorov predizenia 1@alu QTc
pocas liecby lickom NUEDEXTA. Ak sa u pacientov vyskytni symptomy, ktoré by m@
nasvedcovat’ vyskytu srdcovych arytmii, napriklad synkopa alebo palpitacie, liecba @sm
NUEDEXTA sa ma prerusit’ az do d’alSieho vySetrenia pacienta.

Subezné uzivanie substratov/inhibitorov enzymu CYP2D6 %
Chinidin v licku NUEDEXTA inhibuje enzym CYP2D6 u pacientov, u @y tento enzym nechyba
alebo nema nizku aktivitu z genetickych dévodov (,,CYP2D6 slabo 3 ohzujuc1 pacienti, pozri

»~Farmakogenomika“ v Casti 5.2). V dosledku tohto ucinku na enzyig #YP2D6 mozu hromadenie
materskych lickovych latok a/alebo nevytvaranie i¢inného m tu ovplyvnit’ bezpecnost’ a/alebo
ucinnost’ liekov pouzivanych stibezne s lickom NUEDEXT ré st metabolizované enzymom
CYP2D6 (pozri Cast’ 4.5). Lieky zavislé od metabolizmu e@'mom CYP2D6, najma tie, ktoré maju
pomerne Uzky terapeuticky index, sa vo Vseobecnost Ju pouzivat’ pri lieCbe lickom
NUEDEXTA, pri¢om pacienti musia dostat’ prislys yny Ak sa stibezné uzivanie substratu
enzymu CYP2D6 povazuje za nevyhnutné, dav% stratu enzymu CYP2D6 sa ma podla potreby
znizit' v zavislosti od farmakokinetickych vlastnogti prislusného substratu (pozri ¢ast’ 4.5). Ddlezitou
stCastou vySetrenia pacientov, u ktorych Sbvrhu]e liecba lickom NUEDEXTA, je prehl’ad liekov,
ktoré pacient v sucasnosti uziva. Q

Sérotoninovy syndrém J(-{Q

Ked’ sa lick NUEDEXTA uzivg(Spolu s inymi sérotoninergnymi liekmi, riziko sérotoninového
syndrému sa moze zvysit v, edku farmakodynamickej interakcie. Medzi symptomy
sérotoninového syndrém\latria zmeneny duSevny stav, hypertenzia, nepokoj, myoklonus,
hypertermia, hyperrefleXid, diaforéza, triaska a tremor. Ak sa vyskytni tieto symptomy, liecba sa ma
prerusit’. Kombinécﬁj MAOI je kontraindikovana (pozri Cast’ 4.3). Tricyklické antidepresiva (TCA,
napriklad desi in, nortriptylin, imipramin, amitriptylin) st metabolizované enzymom CYP2D6,
takze taklsto uju do farmakokinetickej interakcie s chinidinom. Vzhl'adom na farmakodynamické
a farmak&}tlcke interakcie sa neodporuca subezné uzivanie licku NUEDEXTA a TCA z dévodu
zvyseného Mzika sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.5). Opatrnost’ je potrebna v pripade liecby
pacientov subezne podavanymi selektivnymi inhibitormi spdtného vychytavania sérotoninu (SSRI).

Zavraty
NUEDEXTA moze spdsobovat’ zavraty (pozri Cast’ 4.8). Je potrebné prijat’ opatrenia na znizenie

rizika padu najmai u pacientov so zhorSenymi motorickymi schopnostami ovplyviiujiicimi chddzu
alebo s padmi v anamnéze.

Anticholinergné u¢inky chinidinu
Pacienti sa maju monitorovat’ z hl'adiska zhorsSenia klinického stavu pri myasténii gravis a inych
ochoreniach, ktoré mozu byt neziaduco ovplyvnené anticholinergnymi u¢inkami.

Zneuzivanie lieku a zavislost’ od lieku
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Dextrometorfan je nekompetitivny antagonista NMDA s nizkou afinitou a agonista sigma-1 receptora,
ktory sa systematicky neskimal u zvierat ani l'udi, pokial’ ide o jeho potencidlne zneuzivanie,
toleranciu ¢i fyzicku zavislost’. Boli v§ak hlasené pripady zneuzivania dextrometorfanu prevazne

u dospievajtcich.

Z ddvodu moznosti zneuzivania dextrometorfanu maju lekari vySetrit’ pacientov z hl'adiska
zneuzivania liekov a drog v anamnéze a pozorne u tychto pacientov sledovat’ priznaky nespravneho
uzivania alebo zneuzivania (napriklad rozvoj tolerancie, zvySenie davky, snaha ziskat’ liek).

Okrem toho sa ma u pacientov pravidelne monitorovat’ dlhodobé zachovanie klinického t¢inku licku
NUEDEXTA v porovnani s jeho toleranciou, aby sa tak potvrdil pretrvavajuci prinos lieku.

Vystraha v stvislosti s laktozou
NUEDEXTA obsahuje laktozu. Tento liek nesmu uzivat’ pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami, ako su intolerancia galaktdzy, deficit Lapp-laktazy alebo glukézo—galaktézov@

malabsorpcia. ‘ CJ
4.5 Liekové a iné interakcie éﬁ
Interak¢éné $tadie sa uskutocnili len u dospelych. \6

MAOI
NUEDEXTA sa nesmie uzivat’ spolu inhibitormi monoaminooxidéQMAOI), ako su fenelzin

a moklobemid, ani u pacientov, ktori uzivali MAOI v priebehQ{/@c adzajucich 14 dni, z dovodu
rizika sérotoninového syndromu (pozri Cast’ 4.3). %

Inhibitory enzymu CYP3A4 O

Chinidin je metabolizovany enzymom CYP3A4. S¢ sSmte podavanie liekov, ktoré inhibuju enzym
CYP3A4, mdze zvySovat hladinu chinidinu v pl / ¢im sa moze zvysit riziko stivisiace

s predizenim intervalu QTc. Pocas lietby lieckoth\MUEDEXTA je potrebné vyhnut sa silnym a stredne
silnym inhibitorom enzymu CYP3A4. Okremjné¢ho medzi ne patria atazanavir, klaritromycin,
indinavir, itrakonazol, ketokonazol, nefa@on, nelfinavir, ritonavir, sachinavir, telitromycin,
amprenavir, aprepitant, diltiazem, e ycin, flukonazol, fosamprenavir, grapefruitova stava

a verapamil. Ak sa siibezna lieébég ymi alebo stredne silnymi inhibitormi enzymu CYP3A4

povazuje za nevyhnutnt, odporgse pred podanim lieku NUEDEXTA a nésledne vo vhodnych
¢asovych bodoch uskutoénit’@ trokardiografické (EKQG) vySetrenie intervalu QT.

Induktory peceniovych m}&mov
Chinidin je metabol@vany enzymom CYP3A4. Silné induktory enzymu CYP3A4 (napriklad
rifampicin, fegtﬁin, enobarbital, karbamazepin, lubovnik/Hypericum perforatum) mézu urychl'ovat’

metabolizmu 1dinu, ¢o vedie k nizsej koncentracii v plazme a nasledne;j slabsej inhibicii enzymu
CYPZDﬁ\"li6 0ze viest’ k niz§im a potencidlne subterapeutickym koncentraciam dextrometorfanu
v plazme a‘#hizZenej ucinnosti liecku NUEDEXTA.

Substraty enzymu CYP2D6

Chinidin je silny inhibitor enzymu CYP2D6. Liecba lickom NUEDEXTA preto mdze viest' k zvysenej
hladine v plazme a hromadeniu spolo¢ne podavanych liekov, ktoré su vo velkej miere metabolizované
enzymom CYP2D6. Substraty enzymu CYP2D6 zahtiiaju niektoré beta-blokatory, napriklad
metoprolol, antipsychotikd, napriklad haloperidol, perfenazin a aripiprazol, antidepresiva, napriklad
nortriptylin, imipramin, amitriptylin a desipramin, chemoterapeutikum tamoxifén a inhibitor
noradrenalinovych transportérov atomoxetin. Tioridazin, substrat enzymu CYP2D6, ktory takisto
predlzuje interval QT, je kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Subezné pouZzivanie flekainidu,
chlorpromazinu alebo haloperidolu, substratov enzymu CYP2D6, ktoré takisto predlzuju interval QT,
si vyzaduje opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).
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V pripade prekurzorov, ktorych posobenie je sprostredkované metabolitmi produkovanymi enzymom
CYP2D6 (napriklad kodein a hydrokoddn, ktorych analgeticky a antitusicky uc¢inok je zrejme
sprostredkovany morfinom, resp. hydromorfénom), méze lick NUEDEXTA vyrazne znizit' G¢innost’
v dosledku inhibicie enzymu CYP2D6 a nasledného narusenia tvorby €¢inného metabolitu.

Liekové interakcie s desipraminom a paroxetinom sa skiimali v kontrolovanych klinickych skuSaniach
s vy$Sou davkou kombinacie dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorfan 23 mg/chinidin 26 mg) ako
v pripade tohto lieku. Vysledky $tudie st opisané d’alej. Ziadne dal$ie lickové interakcie so substratmi
enzymu CYP2D6 sa systematicky neskumali.

Desipramin (substrat enzymu CYP2D6)

Tricyklické antidepresivum desipramin je primarne metabolizovany enzymom CYP2D6. Uskutoc¢nila
sa interak¢na $tidia medzi vysSou kombinovanou davkou dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorfan
23 mg/chinidin 26 mg) a desipraminom 25 mg. Kombinovana davka dextrometorfanu/chinidinu
zvysila stabilny stav hladiny desipraminu priblizne 8-nasobne. Stibezné uzivanie lieku N @EXTA
a TCA sa neodporuaca (pozri Cast’ 4.4). \ CJ

Paroxetin (inhibitor a substrat enzymu CYP2D6) (ﬁ

Selektivny inhibitor spdtného vychytdvania sérotoninu (SSRI) paroxetin je pﬁ'@e metabolizovany
enzymom CYP2D6 a je aj silnym inhibitorom enzymu CYP2D6. V interakdngj, tadii sa vyssia
kombinovana davka dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorfan 23 mg/elipidin 26 mg) pridala

k paroxetinu v stabilnom stave. Vystavenie paroxetinu (AUC.»;) sa zvy$ilo 1,7-nasobne a hodnota
Cinax 52 zvysila 1,5-nasobne. Ak sa lick NUEDEXTA a paroxetin isuji subezne, ivodna davka
paroxetinu sa ma znizit'. Davku paroxetinu potom mozno pris&éit’ na zaklade klinickej reakcie, ale
davkovanie vyssie ako 35 mg/den sa neodportca. %

O
Antagonisti NMDA receptora (memantin) Q
Dextrometorfan i memantin st antagonistami N- et& -aspartatového (NMDA) receptora, ¢o moze
teoreticky viest’ k pridavnému u¢inku na NMD eptory a potencialne i k zvySenému vyskytu
neziaducich reakcii. Uskuto¢nila sa interakénd ﬁ?a medzi vy§Sou kombinovanou davkou
dextrometorfanu/chinidinu (dextrometorf: mg/chinidin 26 mg) a memantinom 20 mg/den.
Nezistil sa ziadny vyznamny rozdiel v &ntréciéch dextrometorfanu a dextrorfanu v plazme pred
podanim a po podani memantinu jln' siadny ucinok na koncentraciu memantinu v plazme pred
podanim a po podani dextrometorfanw/chinidinu. Koncentracia chinidinu v plazme sa po pridani
memantinu zvysila o 20 — 30 %(Nepozorovali sa ziadne farmakodynamické interakcie.

Digoxin a iné substraty g%vkoproteinu

Chinidin je inhibitor P-g@iykoproteinu. Stibezné podavanie chinidinu s digoxinom, substratom P-
glykoproteinu, Vedi@ k dvojnasobnej hladine digoxinu v sére. Koncentracia digoxinu v plazme sa
ma pozorne m rovat’ u pacientov subezne uzivajucich lick NUEDEXTA a v pripade potreby sa ma
znizit’ davka inu. Medzi d’al$ie substraty P-glykoproteinu, pri ktorych méze byt potrebné znizit’
davku, pa@ti agrelor a dabigatranetexilat.

Alkohol

V pripade uzivania tohto lieku v kombinécii s alkoholom alebo inymi centralne pdsobiacimi liekmi,
ktoré mozu zvySovat riziko neziaducich reakcii, ako st napriklad ospalost’ alebo zavraty, je potrebné
postupovat’ opatrne.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie st k dispozicii ziadne udaje alebo je iba obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti lieku

NUEDEXTA u gravidnych zien. Stadie na zvieratach (potkanoch a kralikoch) preukazali vyvinova
toxicitu vratane teratogenicity a letality embryi (pozri Cast’ 5.3).
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Ked'Ze tento lick mdze spdsobit’ poskodenie plodu, neodporica sa pouzivat ho pocas gravidity
a u zien vo fertilnom veku nepouzivajtcich antikoncepciu.

Laktacia

Chinidin sa vylucuje do l'udského mlieka. Nie je zndme, ¢i sa dextrometorfan vylucuje do 'udského
mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat neméze byt’ vylucené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu lieckom NUEDEXTA sa mé urobit’
po zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
V predklinickych stadidch sa nepozoroval Zziadny Gi€inok na fertilitu u samcov a samic potkanov (pozri
Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Lieck NUEDEXTA nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vQzi AN

a obsluhovat’ stroje. Pacientov je potrebné upozornit’ na moznost’ u¢inkov stvisiacic S, ako su
ospalost’, zavraty a synkopa alebo porucha videnia (pozri ¢ast’ 4.8). Takisto je p ¢ odporucit’ im,
aby v pripade, ze sa vyskytnu tieto symptomy, neviedli vozidla ani neobsluhavdlisstroje.

4.8 Neziaduce ucinky «@q

Prehl'ad bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ licku NUEDEXTA sa skiumala v dvojito zaslepengj omizovanej placebom
kontrolovanej multicentrickej $ttidii pocas 12 tyzdiiov u 326 padientov s PBA so zékladnou
amyotrofnou lateralnou sklerézou (ALS, 60 %) alebo skle multiplex (SM, 40 %) a v nasledne;j

otvorenej rozsirenej faze s podskupinou pacientov z tg'{t?tudie (253 pacientov) pocas d’alich 84 dni.

NajcastejSie hlasené neziaduce reakcie su poruc &rointestinélneho traktu (napriklad hnacka,
nauzea), poruchy nervového systému (naprikla raty, bolest’ hlavy, ospalost’) a tinava.

Pri liecbe lickom NUEDEXTA boli hlas 1eto zavazné neziaduce reakcie: svalova spasticita, utlm
dychania a zniZena saturacia krvi kyslf@n.

<
Desat’ pacientov prerusilo 1ieéb&mci Studie v désledku neziaducich reakcii, z toho jeden pacient
v dosledku zavaznej neiiadu@' akcie (zhorSenie svalovej spasticity).

Tabul'kovy prehl’ad neﬁg\t}ucich reakcii

V nasledujuce;j tab su podla triedy organovych systémov a frekvencie uvedené neziaduce reakcie
povazované za agpon-potencialne suvisiace s lietbou lickom NUEDEXTA v placebom kontrolovanej
a otvorenej r aﬁlej faze uvedenej klinickej Studie.

e ve rﬁ:‘g{é  1/10)

Castdw> 1/100 az < 1/10)

menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100)
zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000)
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000)

Tri A vch . v. .

rle,d a organovye Frekvencia | Neziaduce reakcie

systémov

Poruchy metabolizmu Menej Znizena chut do jedla

a vyzivy caste
Zriedkavé Anorexia

. Mene;j ,
Psychické poruch . Uzkost’
Y p y caste z

Zriedkavé | Bruxizmus, stav zmitenosti, depresivna nalada, depresia,
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dezorientacia, skoré ranné budenie,
halucindcie, impulzivne spravanie,
nespavost’, nepokoj, porucha spanku

otupenost’,
lahostajnost’,

Poruchy nervového systému | Casté Zavraty, bolest’ hlavy, ospalost’
Menej Dysgeuzia, hypersomnia, svalova spasticita, synkopa,
Casté pad
. . | Porucha rovnovéahy, abnormélna koordinacia, dysartria,
Zriedkavé . . . i
motoricka porucha, parestézia, paraparéza, sedacia
Poruchy oka Zriedkavé | Diplopia, rozmazané videnie
Poruchy ucha a labyrintu lé\g:?éej Kinetoza, tinitus
Poruchy srdca a srdcovej Menej Atrioventrikularna blokada prvého stupiia, predizeny
¢innosti Casté interval QT na elektrokardiograme
Zriedkavé | Infarkt myokardu, palpitécie, Ventrikulérne.g@systoly
Poruclrly dychacg S}lstavy, Zriedkavé Eplstaxa, ’fary.ngolaryngalna bolest’, utlm @hama,
hrudnika a mediastina rinorea, zivanie ,
Poruchy < o N\
gastrointestinalneho traktu Caste Hnacka, nauzea \é’
Menej Bolest brucha, zapcha, sucth\lstach, flatulencia,
Casté zalido¢né tazkosti, Vracal}i@
Abnormalna stolica, dyspepsia, gastritida, oralna
Zriedkavé | hypoestézia, oralna tézia, proktalgia, suchost’
fazyka o)
Poruchy pecene a zICovych | Menegj Zvysena hladirﬁ}&éeﬁovych enzymov (GGT, AST,
ciest Casté ALT) (@)
. . | Cholelitia%a,\zvysena hladina bilirubinu v krvi,
Zriedkavé , , D
abnorpplee vysledky pecenovych testov
~ v Ja . U'
Poruphy koze a podkozného lv\/Ien’eJ vV \a
tkaniva Casté
Zriedkay \érytem, hyperhydréza, tvarova hypoestézia, no¢né

potenie

Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva

Svalové krce

(y , Stuhnutost’ kostrovych svalov, myalgia, bolest’ krku,
riedkavé , < e s
‘\l_ bolest’ v kon¢atinach
v D
Porucihy f)bhc?ek Zriedkavé | Polakizaria
a mocCovych ciest (o
Poru’chy rep r(;&ine‘ﬁo Zriedkavé | Sexualna dysfunkcia
Systému a prspixev
Celkové Qor’a&& a reakcie Casté Unava
v mieste pogania
1}/[61’1’6_] Asténia, podrazdenost’
caste
Nepohodlie v oblasti hrudnika, bolest’ hrudnika, zimnica,
Zriedkavé | pocit horucavy, porucha chddze, ochorenie podobné
chripke, pyrexia, znizena saturacia kyslikom
Urazy, otravy a komplikacie Zriedkavé | Uraz kostry

lieCebného postupu

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité.

Umoziuje priebezné monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa
vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému
hlasenia uvedeného v prilohe V.
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4.9 Predavkovanie

Vyhodnocovanie a liecba predavkovania st zalozené na sklisenostiach s jednotlivymi zlozkami
dextrometorfanom a chinidinom. Chinidin inhibuje metabolizmus dextrometorfanu takym spdsobom,
ze neziaduce reakcie pri predavkovani v dosledku liecby lieckom NUEDEXTA mdzu byt’ zavaznejSie
alebo trvalejSie v porovnani s predavkovanim samostatnym dextrometorfanom.

V priebehu vyvoja tohto licku sa skiimali kombinacie davok dextrometorfanu/chinidinu obsahujuce az
6-nasobne vyssiu davku dextrometorfanu a 12-nasobne vyssiu davku chinidinu. Najcastejsie neziaduce
reakcie boli mierna a stredne zavazna nauzea, zavraty a bolest’ hlavy.

Dextrometorfan

Medzi neziaduce reakcie pri predavkovani dextrometorfanom patria nauzea, vracanie, stupor, kdma,
utlm dychania, zachvaty, tachykardia, hyperexcitabilita a toxicka psychoza. Medzi d’alSie r@aduce
reakcie patria ataxia, nystagmus, dystonia, rozmazané videnie a zmeny v svalovych lgeﬂ@ h.
Dextrometorfan moze zvysSovat riziko sérotoninového syndrému, pri¢om toto rizik @Vyéuje pri
predavkovani, najmé ked’ sa dextrometorfan uziva spolu s inymi sérotonergnymi% mi, SSRI alebo
tricyklickymi antidepresivami. ¢

N\
Chinidin 1&@%

Najvyznamnejsie u€inky akutneho predavkovania st ventrikularne a; e a hypotenzia. Medzi d’alSie
priznaky a symptémy predavkovania mozu patrit’ vracanie, hnackanNipitus, strata sluchu na vysokych
frekvenciach, vertigo, rozmazan¢ videnie, diplopia, fotofobia, ” hlavy, zmétenost’ a delirium.

nasobne vyssie ako davka chinidinu v tomto lieku, pri veni chinidinu, ku ktorému moze dojst’ pri
predavkovani lickom NUEDEXTA, sa moze Vys% otencialne smrtelna srdcové arytmia vratane
torsades de pointes. Q

Hoci terapeutické davky chinidinu pri lieCbe srdcove;j a%t@ alebo malarie su vo v§eobecnosti > 10-

Liecba preddvkovania OQ

Chinidin Q

Liecba uc¢inkov na srdce (hemod?@:ky nestabilnej polymorfnej ventrikularnej tachykardie (vratane
typu torsades de pointes)) je b amzita kardioverzia, alebo okamzita vysokofrekvencna
(,,overdrive*) stimulacia. @to mozné, je potrebné vyhnut sa d’al§im antiarytmikam s ucinkom
triedy I (prokainamid) al %ﬁiedy III. Liecba hypotenzie a d’alSich priznakov a symptomov sa ma
zamerat’ na symptomatl\& a podporné opatrenia. Podavanie aktivovaného dreveného uhlia

v konvenc¢nej dz’wkeﬁ%/kg kazdé 2 az 6 hodin vo forme riedkej kase spolu s 8 ml/kg vody z kohttika
moze posilnit’ sydtémovi eliminaciu chinidinu. Tieto opatrenia sa nemaju pouZzivat, ak je pritomny
ileus. Nepreu sa ziadny prinos metdod okysli¢enia mocu a dialyzy. Lieky, ktoré¢ odd’al’uji
eliminaciy ciinidinu (cimetidin, inhibitory karboanhydrazy, tiazidové diuretikd), sa maju prestat’
uzivat, pokfal’ to nie je absolutne nevyhnutné.

Dextrometorfan

Liecba predavkovania dextrometorfanom sa ma zamerat’ na symptomatické a podporné opatrenia.
Uzito¢ny moze byt vyplach zaludka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickéa skupina: ostatné lieky na nervovy systém, ATC kod: NO7XX59
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Dextrometorfan hydrobromid je farmakologicky u¢inné zlozka, ktora €inkuje na centralny nervovy
systém (CNS). Chinidinsulfat je Specificky inhibitor oxidativneho metabolizmu zavislého od enzymu
CYP2D6, ktory sa pouziva na zvysenie systémovej biologickej dostupnosti dextrometorfanu.

Mechanizmus tc¢inku

Presny mechanizmus terapeutického ucinku dextrometorfanu u pacientov s pseudobulbarnym afektom
nie je znamy. Chinidin zvySuje hladinu dextrometorfanu v plazme tym, Ze kompetitivne inhibuje
cytochrom P450 2D6 (CYP2D6), ktory katalyzuje vyznamnu drahu biologickej transformacie
dextrometorfanu.

Farmakodynamické ucinky

Dextrometorfan je agonista sigma-1 receptora a nekompetitivny antagonista NMDA receptora. Okrem
toho vykazuje afinitu k sérotoninovému transportéru (SERT) a k 5-HT1B/D receptoru. Usudzuje sa, Ze
dextrometorfan ma prostrednictvom svojej vizby na NMDA, sigma-1, SERT a 5-HT1B/D receptory
modulaény G¢inok na neurotransmisiu zahfiiajicu glutamat, monoaminy (vratane sérotonir@ako aj
funkciu i6novych kanalov. <>

Klinicka ucinnost’ a bezpecnost ﬁﬁ

Ucinnost dextrometorfanu/chinidinu pri lie€be PBA bola preukézan v troch.raﬁé!ﬁizovan;’rch

kontrolovanych dvojito zaslepenych multicentrickych klinickych skisaniac cientov s PBA

s hlavnou amyotrofnou lateralnou sklerézou (ALS) alebo skler6zou multj M). Vhodni pacienti

mali diagnézu PBA definovant epizodami nedobrovolnych a nekontroﬁvatel’n}'lch emoc¢nych

prejavov smiechu a/alebo placu, ktoré su nevhodné alebo netimerng 18h emoc¢nému stavu alebo nalade.
\

Vo vsetkych stadiach boli koncovymi bodmi G¢innosti poéet%wd smiechu alebo placu (epizody

PBA) a pacientske skore podla stupnice labilnosti Centra @ urologické Studie (Center for

Neurologic Studies — Lability Scale, CNS-LS), ¢o je ov€rdny 7-polozkovy dotaznik vyplnany

samotnym pacientom, ktory predstavuje kvantitativ s<meru frekvencie a zavaznosti PBA. Skore

CNS-LS st v rozsahu od minimélnej hodnoty 7 (Zi ’ze symptomy) po maximalnu hodnotu 35.

-

. Hlavnd stidia (07-AVR-123) Q

V tejto placebom kontrolovanej 12-%1bvej studii bolo 326 pacientov s PBA s hlavnou ALS alebo
SM randomizovanych a dostavald i UEDEXTA 15 mg /9 mg (n=107), NUEDEXTA 23 mg
/9 mg (n = 110) alebo placebo 9) pocas 12 tyzdnov.

Pacienti boli vo veku 25 8%/&0Tokov s priemernym vekom priblizne 51 rokov. Priblizne 74 %
pacientov bolo kaukazskeio, 4 % cernosského, 1 % azijského a 19 % hispanskeho pévodu. 60 %
pacientov malo hlayfiiat ALS a 40 % pacientov malo hlavnii SM. U vsetkych pacientov sa prejavovali
klinicky V}’fznaqPés mptomy PBA kvantifikované ako skore CNS-LS 13 alebo vyssie.

Priemern3 a&& miera epizod PBA na zaciatku liecby (vypocitand z celkového poctu epizod
hlésenyr;&vﬁriebehu 7 dni pred liecbou) bola 4,7 v skupine s lieckom NUEDEXTA 23 mg/9 mg, 6,8
v skupine s lickom NUEDEXTA 15 mg/9 mg a 4,5 v skupine s placebom.

Priemerné skore CNS-LS na zaciatku liecby bolo 19,8 v skupine s lickom NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
21,0 v skupine s lickom NUEDEXTA 15 mg/9 mg a 19,9 v skupine s placebom.

S cielom vyhodnotit’ dlhodobé tidaje malo 253 pacientov, ktori dokon¢ili dvojito zaslepenu fazu
Stidie, moZnost’ zapojit’ sa do otvorenej rozsirenej fazy, v ktorej dostavali lieck NUEDEXTA
23 mg/9 mg pocas d’al§ich 84 dni.

Frekvencia epizod PBA merana ako ,,pocet epizdd v oboch liecebnych skupinach s liekom

NUEDEXTA vyrazne klesala v priebehu stidie formou postupného znizovania o 47 %, resp. 49 %
oproti placebu (p < 0,0001 v oboch porovnaniach).
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Priemery najmensich $tvorcov skore CNS-LS boli na konci liecby vyrazne nizsie v oboch lieCebnych
skupinach v porovnani s placebom (zniZenie o 8,2 bodu pri licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg, zniZenie
0 7,5 bodu pri licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg, zniZenie o 5,7 bodu pri placebe). Hodnota p pre liek
NUEDEXTA 23 mg/9 mg oproti placebu bola p = 0,0002 a pre NUEDEXTA 15 mg/9 mg oproti
placebu bola p = 0,008.

12-tyzdnové otvorena faza Stiidie (pocas ktorej vSetci pacienti dostavali lick NUEDEXTA
23 mg/9 mg) preukazala pretrvanie uc¢inku pozorovaného v obdobi kontrolovanom placebom.

. Studie s vysSou davkou kombindcie dextrometorfanu/chinidinu

Uskuto¢nili sa dve doplnkové stadie fazy I1I s pouzitim vyssej davky kombinacie dextrometorfanu
23 mg/chinidinu 26 mg. Vyssia davka chinidinu pouzita v tychto stadiach by viedla k priblizne 1,6-
krat vysSiemu vystaveniu dextrometorfanu ako v pripade licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Prva stadia bola 4-tyzdnova stadia u pacientov s PBA s hlavnou ALS, druha bola 12;t§®vé studia
u pacientov s hlavnou SM. V oboch §tidiach sa miera primarneho vysledku CNS-L era
sekundarneho vysledku ,,pocet epizod smiechu a placu® statisticky vyznamne zn{(;mouiiti
kombinéacie dextrometorfanu/chinidinu. .

N\
12-mesacna otvorend Stidia bezpe€nosti, v ktorej sa takisto pouzila Vy%l@a kombinéacie
dextrometorfanu 23 mg/chinidinu 26 mg, zahfiala 553 pacientov s PB ojen}'lm s tridsiatimi Styrmi
réznymi neurologickymi ochoreniami. Priblizne 30 % ticastnikov e malo iné diagnozy ako ALS
a SM vratane mozgovej prihody, traumatického poranenia mo% &Lmsonovej choroby,

Alzheimerovej choroby a inych foriem demencie, prlmarnej nej sklerozy, progresivnej bulbarne;j
obrny a progresivnej supranuklearnej obrny. V tejto studu iskavali len tidaje o bezpecnosti
a nezistili sa ziadne nové bezpecnostné signaly. Q

. Stidie na vyhodnotenie uicinkov na srdce \@

Utinky licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg (poﬁ o sebe iducich davok) na prediZenie intervalu QTc
sa vyhodnocovali v randomizovanej dvoj slepene] (okrem moxifloxacinu) placebom a pozitivne
kontrolovanej (400 mg moxifloxacinu enej podrobne;j §tadii intervalu QT nala¢no u 50
normalnych zdravych muzov a Zign otypom zna¢ného metabolizmu CYP2D6. Priemernéa zmena
hodnoty QTcF bola 6,8 ms pre lie EDEXTA 23 mg/9 mg a 9,1 ms pre referencnt pozitivnu
kontrolnt skupinu (moxiﬂoxiﬁ YMaximalny priemerny (horna hranica spol'ahlivosti 95 %) rozdiel

v porovnani s placebom po kcii s pouzitim hodnoty na zaciatku liecby bol 10,2 (12,6) ms. Tato
testovacia davka prime% cprezentuje vystavenie pacientov s fenotypom znacného metabolizmu
CYP2D6 v stabilno

Utinky supratﬁ*;wtickych davok dextrometorfanu/chinidinu (23 mg/26 mg a 46 mg/53 mg, 7 po
sebe iducic ) na prediZenie intervalu QTc sa vyhodnocovali v randomizovanej placebom
kontrolov@dvoj ito zaslepenej skrizenej §tadii s doplnkovym otvorenym pozitivnym kontrolnym
(400 mg mdxifloxacinu) ramenom u 36 zdravych dobrovolnikov. Maximéalne priemerné (horna
hranica spolahlivosti 95 %) rozdiely v porovnani s placebom po korekcii s pouzitim hodnoty na
zaciatku liecby boli 10,2 (14,6) a 18,4 (22,7) ms po davkach dextrometorfanu/chinidinu 23 mg/26 mg,
resp. 46 mg/53 mg. Supraterapeutické davky primerane reprezentujii narast vystavenia chinidinu

v dosledku liekovych interakcii a dysfunkcii organov.

Pediatrickd populacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s

lieckom NUEDEXTA vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s PBA (informécie o pouziti
u pediatrickej populécie, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpcia
Po jednotlivej davke a opakovanych kombinovanych davkach liecku NUEDEXTA 23 mg/9 mg doslo

u pacientov k priblizne 20-nasobnému zvysSeniu vystavenia dextrometorfanu v porovnani s pacientmi
dostavajicimi dextrometorfan bez chinidinu.

Po opakovanych davkach licku NUEDEXTA 23 mg/9 mg a NUEDEXTA 15 mg/9 mg sa maximalna
koncentracia (C,,y) dextrometorfanu v plazme dosiahne priblizne 3 az 4 hodiny od podania
a maximalna koncentracia chinidinu v plazme sa dosiahne priblizne 2 hodiny od podania.

V pripade pacientov so znaénym metabolizmom sa po zvySeni davky dextrometorfanu z 15 mg na
23 mg zvysili hodnoty C,,.x @ AUCy.;, dextrometorfanu a dextrorfanu, pricom hodnoty C,,.x a AUCy 1>
chinidinu zostali podobné.

Priemerna hodnota C,,,, chinidinu v plazme po podavani licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg dvakrat
denne pacientom s PBA bola na trovni 1 az 3 % terapeutickych koncentracii spojenych '\
antiarytmickou ucinnostou (2 az 5 ug/ml). \ CJ

Liek NUEDEXTA mozno uzivat’ bez ohl'adu na jedlo, pretoZe potraviny nemajﬁﬁénamny vplyv na
vystavenie dextrometorfanu a chinidinu. N

S

Distribiicia <

Po podani kombinovaného lieku zostava viazanie na proteiny v podstat&ovnaké ako po podani
jednotlivych zloziek: na proteiny sa naviaze priblizne 60 — 70 :A) @metorfanu a priblizne 80 —

89 % chinidinu. &
Biotransformacia a eliminicia O

Dextrometorfan je rychlo metabolizovany enzymom Y@D6 na svoj primarny metabolit dextrorfan,
ktory sa rychlo glukuroniduje a eliminuje obliéljgg nidinova zlozka licku NUEDEXTA sltzi na

selektivnu inhibiciu oxidativneho metabolizmu ometorfanu zévislého od enzymu CYP2D6, ¢im
zvysuje koncentraciu dextrometorfanu v plazme.Ndsudzuje sa, Ze v pritomnosti chinidinu zohrava
vécsiu ulohu pri eliminécii dextrometorfa@idativny metabolizmus zé&visly od enzymu CYP3A4.

Po podani licku NUEDEXTA 23 Qg 14 pacientom so zna¢nym metabolizmom bol polcas
eliminacie dextrometorfanu 18,8 [foqiy a polcas eliminacie chinidinu 9,6 hodiny.

chinidinu. Hlavnym metabeiitom je 3-hydroxychinidin, ktory sa povazuje za aspoii polovi¢ne
farmakologicky ucinny chinidin, pokial’ ide o u¢inky na srdce, napriklad prediZenie intervalu QT.
V sucasnosti su k d@zicii obmedzené idaje o velkosti uc¢inku inhibitorov enzymu CYP3A4 na
farmakokinetid%garametre chinidinu a jeho metabolitov vratane potencialnu akumulacie v stabilnom

stave. o\@

Ked’ je pH Tocu nizSie ako 7, priblizne 20 % podaného chinidinu sa v moc¢i objavi nezmenenych, ale
tento podiel klesa na iba 5 % v pripade, ze moc¢ je zasaditejsi. Oblickovy klirens zahiia glomerularnu
filtraciu 1 aktivnu tubularnu sekréciu, ktorts zmieriiuje tubularna reabsorpcia (zavisla od pH).

Chinidin je metabolizované @ymom CYP3A4. Existuje viacero hydroxylovanych metabolitov

Linearita/nelinearita

Koncentracie dextrometorfanu a dextrorfanu v plazme st tmerné davke dextrometorfanu

v pritomnosti fixnej davky chinidinu, ktort obsahuje NUEDEXTA. Koncentracia chinidinu v plazme
je tmerna davke chinidinu.

Interakéné Stadie in vitro s enzymom CYP P450

Potencial dextrometorfanu a chinidinu inhibovat” alebo indukovat’ cytochrom P450 in vitro sa skimal
na l'udskych mikrozomoch. Dextrometorfan neinhiboval (inhibicia < 20 %) Ziadny z testovanych
izoenzymov: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI alebo
CYP3A4 v l'udskych pecenovych mikrozémoch pri koncentracii do 5 uM. Chinidin neinhiboval
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(inhibicia < 30 %) enzymy CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2E1
ani CYP3A4 v l'udskych mikrozémoch pri koncentracii do 5 uM. Chinidin inhiboval enzym CYP2D6
s polovicou maximalnej inhibi¢nej koncentracie (IC50) nizSou ako 0,05 uM. Dextrometorfan ani
chinidin neindukovali enzymy CYP1A2, CYP2B6 ani CYP3A4 v l'udskych hepatocytoch pri
koncentracii do 4,8 uM.

Interak¢éné Stadie in vitro s transportérom

Na zaklade stadii inhibicie transportérov sa neocakavaju lickové interakcie suvisiace s inhibiciou P-
glykoproteinu, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OATI1, OAT3 alebo BSEP dextrometorfanom pocas
lie¢by lickom NUEDEXTA. Preukazalo sa, Zze dextrometorfan je miernym/stredne silnym inhibitorom
transportéra OCT1 in vitro. Klinicky vyznam tohto pozorovania pre lieky, ktoré su substratmi enzymu
OCT]1, ako je napriklad metformin, je neznamy.

Na zaklade citacii literatiry sa neo¢akavaju liekové interakcie v dosledku inhibicie OATP1B1, OCT1,
OCT2, OAT3, BSEP, MATE1 a MATE2-K chinidinom. .
L, O

Specialne populacie @
S

Starsi pacienti ¢ 6
Farmakokinetické vlastnosti dextrometorfanu/chinidinu sa u starSich pacien% vo veku > 65 rokov)
systematicky neskumali, hoci tito pacienti boli zaradeni do klinického u (14 % vo veku > 65
rokov, 2 % vo veku > 75 rokov). 0

V populacnej farmakokinetickej analyze so 170 pacientmi (1 entov vo veku < 65 rokov a 22
pacientov vo veku > 65 rokov) dostavajicimi dextrometorfa g/chinidin 26 mg sa zistili podobné
farmakokinetické vlastnosti u pacientov vo veku < 65 rc&@ pacientov vo veku > 65 rokov.

Pohlavie &

V populacnej farmakokinetickej analyze na zék dajov od 109 pacientov (75 muzov a 34 zien) sa
nepreukazali zZiadne zjavné rozdiely vo farmakoRigetickych vlastnostiach dextrometorfanu/chinidinu
medzi pohlaviami. O

Rasa Q

V populaénej farmakokinetickejJ alyZe rasy sa u 109 pacientov (21 kaukazského, 71 hispanskeho, 18
cerno$ského povodu) nezistili Za¥ne zjavné rozdiely vo farmakokinetickych vlastnostiach
dextrometorfanu/chinidinu;I O

Poskodenie obliciek

V stadii kombinova(g' davky dextrometorfanu 23 mg/chinidinu 26 mg dvakrat denne porovnavajuce;j
12 pacientov swlernym (CLCR 50 — 80 ml/min) alebo stredne zavaznym (CLCR 30 — 50 ml/min)
poskodenim dbtiCiek (v kazdej skupine 6 pacientov) s 9 zdravymi pacientmi (zodpovedajicimi
pacientm@oskodenim z hl'adiska pohlavia, veku a rozsahu hmotnosti) sa zistil len maly rozdiel vo
farmakokin®tickych vlastnostiach chinidinu alebo dextrometorfanu medzi tymito skupinami. Pri
miernom alebo stredne zavaznom poskodeni obli¢iek preto nie je potrebna tiprava davky.
Dextrometorfan/chinidin sa neskiimali u pacientov so zavaznym poskodenim obliciek.

Poskodenie pecene

V stadii kombinovanej davky dextrometorfanu 23 mg/chinidinu 26 mg dvakrat denne porovnavajucej
12 pacientov s miernym alebo stredne zavaznym poskodenim pecene (podla Childovej-Pughovej
metody, v kazdej skupine 6 pacientov) s 9 zdravymi pacientmi (zodpovedajucimi pacientom

s poskodenim z hl'adiska pohlavia, veku a rozsahu hmotnosti) sa u pacientov so stredne zdvaznym
poskodenim pecene zistili podobné hodnoty AUC, C,,. a klirensu dextrometorfanu ako u zdravych
pacientov. Mierne az stredne zavazné poskodenie pecene malo len maly ucinok na farmakokinetické
vlastnosti chinidinu. Hodnota klirensu chinidinu nebola ovplyvnena napriek zvy$enému objemu
distribucie, ktory vedie k zvySenému pol€asu eliminacie. U pacientov so stredne zadvaznym
poskodenim pecene sa zistila zvySena frekvencia neziaducich reakcii. U pacientov s miernym az
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stredne zavaznym poSkodenim pecene sa preto nevyzaduje tprava davky, ale u pacientov so stredne
zavaznym poskodenim pecene sa ma zvazit’ doplnkové monitorovanie neziaducich reakcii. Ak je
zaruCené zvySenie davkovania, ma sa k nemu u tychto pacientov pristupovat’ s opatrnost’ou.
Samostatny dextrometorfan ani dextrometorfan/chinidin sa nevyhodnocovali u pacientov so zavaznym
poskodenim pecene.

Farmakogenomika

Chinidinova zlozka ma inhibovat’ enzym CYP2D6, aby sa dosiahlo vysSie vystavenie dextrometorfanu
v porovnani s podavanim samostatného dextrometorfanu. Priblizne 7 — 8 % 0s6b kaukazského
povodu, 3 — 6 % Cernosského afrického povodu, 2 — 3 % arabského povodu a 1 — 2 % azijského
povodu vo vSeobecnosti nema schopnost’ metabolizovat’ substraty enzymu CYP2D6. Tieto osoby st
klasifikované ako slabo metabolizujuci pacienti. NeoCakéva sa, ze by chinidinova zlozka prispievala

k ucinnosti licku NUEDEXTA u slabo metabolizujticich pacientov, ale neziaduce reakcie chinidinovej
zlozky st stale mozné.

0

Priblizne u 1 — 10 % o0s6b kaukazského povodu, 5 — 30 % cernosského afrického po‘o —40 %
arabského povodu a 1 % azijského pdvodu sa prejavuje zvySena metabolicka aktivi @uwslos‘u SO
substratmi enzymu CYP2D6. Tieto osoby su klasifikované ako mimoriadne ryc etabolizujuci
pacienti. U mimoriadne rychlo metabolizujicich pacientov sa dextrometorfar metabohzuje ¢o
vedie k niz§im, potencidlne subterapeutickym koncentraciam. q

Pediatricka populacia (Q

Farmakokinetické vlastnosti dextrometorfanu/chinidinu sa v pediat;@;ej populacii neskiimali (pozri

Cast’ 5.1). é/

5.3 Predklinické idaje o bezpe¢nosti O

Neklinické udaje neodhalili Ziadne osobitné riziko ;ﬁ;ka genotoxicity alebo karcinogénneho
potencialu ani z hl'adiska naruSenia fertility.

V studiach toxicity na embryo a plod a vyvi Soxwlty (na potkanoch a kralikoch)

s dextrometorfanom hydrobromidom/chi sulfatom sa u potkanov pozorovali abnormality pri
strednej a vysokej davke vo forme znisenej osifikacie uz od najnizsej davky, ktora je priblizne 1-krat,
resp. 50-krat vyssia ako 'udska d4 /18 mg/defi na zéklade mg/m’. Davka bez uéinku u kralikov

je 2-krat a 60-krat vyssia ako 0@ #Cand dennd davka u cloveka (RHD).

oneskorenie vyvinu po va. Prezivanie a hmotnost’ mlad’at sa mierne znizili uz od najnizsej davky,
ktora zodpoveda prlézn 1-nasobku, resp. 50-nasobku I'udskej davky 30/18 mg/kg na ziklade mg/m’,
pokial’ ide o dextromelorfan hydrobromid, resp. chinidinsulfat.

&

FARMACEUTICKE INFORMACIE

V stadii prenatalneho z@r@ilneho vyvinu sa pri strednych a vysokych davkach pozorovalo mierne

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly
Kroskarmeloza sodna

Mikrokrystalicka celuloza
Koloidny bezvodny oxid kremicity
Monohydrat laktozy
Magnéziumstearat

Obal kapsuly
Zelatina

Oxid titanic¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
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Tlaciarenskd farba

Selakova glazura (esterifikovana z 20 %)
Propylénglykol

Oxid titanic¢ity (E171)

6.2 Inkompatibility
Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie . @
C
<
FTasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym VlG@@S detskou poistkou.

Kazda flasa je zabalena v Skatuli.
Velkost balenia: 60 kapsul Q

xO
X8

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu O

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku treba vddti® do lekarne.

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O RE QKACII
Jenson Pharmaceutical Services lelt§
Carradine House, 237 Regents ng@

N3 3LF Londyn
Velka Britania Q

O

8. REGISTRACNE)?iSLO (CisLA)

EU/1/13/833/OQ$

9. DMM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU
{MM/RRRR}

Podrobné informacie o tomto licku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA Il '\6
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE i@z%

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TS{}H’JCE SA
VYDAJA A POUZITIA &

DALSIE PODMIENKY A POZIAE\Q Y REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OB NIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNE OUZIVANIA LIEKU

3 @Q
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF Londyn

VEIKA BRITANIA

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE be

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti .\
Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prva periodicky aktualizovant @% o bezpecnosti
tohto lieku do 6 mesiacov po registracii. Drzitel’ rozhodnutia o registrég’gnésledne predlozi
periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto lieku v sulad ziadavkami
stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam I@) uvedenom v ods. 7
¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na europs {hternetovom portali pre lieky.

O

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA T,g&JI'JCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU Q

e Plén riadenia rizik (RMP) O

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vy
ktoré su podrobne opisané v odst
dokumentécie a v ramci vsetky,

ozadované Cinnosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
om RMP predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
Sich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je p Qpredloiit’:
. na ziadost’ Eurd j agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

A

informacii, ktoré moza viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku dosiahnutia
dolezitého m a (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
*

N\
VvV pripadw sa datum predlozenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti lieku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, moZu sa predlozit’ sucasne.

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika
Pred uvedenim v kazdom clenskom Stéte sa drzitel’ rozhodnutia o registracii dohodne s prislusnymi
vnutro$tatnymi organmi na programe vzdelavania.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby po rozhovore a dohode s prislusSnymi vnutrostatnymi
organmi kazdého clenského Statu, v ktorom sa Nuedexta uvadza na trh, vSetci zdravotnicki pracovnici,
ktori budu predpisovat’ lick Nuedexta, pri uvedeni na trh a po fiom dostali tieto polozky:

e suhrn charakteristickych vlastnosti lieku,

e vzdelavaci material pre zdravotnickych pracovnikov,
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o pohotovostné karty pacienta.

Vzdelavaci material pre zdravotnickych pracovnikov im mé pomdct pri ziskavani a hodnoteni
relevantnych tidajov o pacientoch tykajucich sa jestvujucich stibeznych ochoreni a stibezne
podavanych liekov pred zacatim liecby lieckom Nuedexta. Vzdelavaci material pre zdravotnickych
pracovnikov ma poskytovat’ aj informacie o nasledujucich bezpecnostnych rizikach a opatreniach
potrebnych na ich zniZenie:

e pouzivanie mimo schvalenej indikacie
e alergicke reakcie

e Gi¢inky na srdce (prediZenie intervalu QT) vratane existujucich kardiovaskularnych ochoreni a
klinicky vyznamna porusend rovnovéha elektrolytov

o lickové interakcie vratane tlohy substratov a inhibitorov enzymu CYP2D6,

(’J\Q/

e sérotoninovy syndrom, '
e subezné podavanie silného inhibitora enzymu CYP3A4, é@
e nespravne pouzivanie lieku a zneuzivanie lieku. ‘\%
@%y jumali vzdy pri

Pohotovostna karta pacienta sa ma poskytnut’ vS§etkym pacientom s pokg‘l
sebe. Karta ma obsahovat’ podrobné informécie na nasledujucich beipe ostnych rizikach vratane

skorého rozpoznania symptomov a vyznamu vyhl'adania lekér§k i oci, ak je to potrebné:

e U¢inky na srdce (prediZenie intervalu QT), é&

jestvujuce kardiovaskularne ochorenia, QO

liekové interakcie vratane ulohy substrétov< sSﬁitorov enzymu CYP2D6,
e sérotoninovy syndrom, Q

subezné podavanie silného inhibitoGQymu CYP3A4,

klinicky vyznamna poruéegé oVaha elektrolytov.

g;bskytnﬁt’ v§etkym pacientom spolu s pokynmi, aby ju nosili vzdy
informacie s cielom upozornit’ v§etkych zdravotnickych

acientov, Ze pacient je lieCeny lickom Nuedexta, a 0 moznej interakcii,
om Nuedexta v pripade, Ze sa k tejto liecbe prida d’alSia liecba.

Pohotovostna karta pacienta sa

pracovnikov, ktori sa sta
ked’ je uz pacient lieée@e

2"
A%
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA FLASE (60 tvrdych kapsil) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuly

1. NAZOV LIEKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé kapsuly

dextrometorfan/chinidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje monohydrat dextrometorfanu hydrobromidu zodpovedajtci 15 é}@é
dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu zodpovedajici 8,69 mg chinidinu. '

’é’b

Vs
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK RN

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii preﬁglivatel’a.

P,

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,’0"

60 tvrdych kapsul
&

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAN{Y) "

<
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu info Q re pouzivatel’a.
p p Jte p prep

Perorélne pouiitie
(J
N

6. SPECIALNE UPOZ [ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETY [ >
N

Uchovavajte mimo @hdu a dosahu deti.

ot

| 7. INE'SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Verlka Britania

12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/833/001

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE IR

v

C. Sarze (@

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA )

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. o
\
V X0
‘ 15. POKYNY NA POUZITIE (-\‘9
g

o N
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM&"

NUEDEXTA 15 mg/9 mg 0

O
3 Q/Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE (60 tvrdych kapsiil) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuly

1. NAZOV LIEKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé kapsuly

dextrometorfan/chinidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

&/
Kazda kapsula obsahuje monohydrat dextrometorfanu hydrobromidu zodpovedajﬁci% \mg
dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu zodpovedajtci 8,69 mg chinidinu. é
N

A

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK A

<o
Obsahuje laktozu. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii sﬁ)uiiva‘tel’a.

\
, xO
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ~D
O
60 tvrdych kapsul ’&

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA
N4

Pred pouzitim si precitajte pisomnu in@ﬁnaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie J(JQ/

~O

6. SPECIALNE UPQ@ﬂNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DET,

Uchovavajte nm&l’adu a dosahu deti.
’\@

| 7. INBSPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Verlka Britania

12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/833/001
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE IR
—C>
C. sarze ’é@
R

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA )

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. o
\
V X0
‘ 15. POKYNY NA POUZITIE (-\‘9
g

o N
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM&"

5 :
O
J@Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA FLASE (60 tvrdych kapsil) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuly

1. NAZOV LIEKU

NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé kapsuly

dextrometorfan/chinidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

o
‘\‘(/
Kazda kapsula obsahuje monohydrat dextrometorfanu hydrobromidu zodpovedajﬁci‘}gqymg
dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu zodpovedajtci 8,69 mg chinidinu. é

AN
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK RS,
o4

Obsahuje laktozu. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii 8 pouzivatela.

\

, X0
4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ('\‘9
<

60 tvrdych kapsul &

0\’0

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PORANIA
"4

Pred pouzitim si precitajte pisomnu in@naciu pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie J(J

O

6. SPECIALNE UPQ@ﬂNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DET,

Uchovavajte nm&l’adu a dosahu deti.
’\@

| 7. INBSPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NE,IPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Verlka Britania

12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/833/003

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE IR

v

C. Sarze (@

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA )

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. 0
\
V X0
‘ 15. POKYNY NA POUZITIE (-\‘9
g

o N
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM&"

NUEDEXTA 23 mg/9 mg Q

O
3 Q/Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASE (60 tvrdych kapsiil) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuly

1. NAZOV LIEKU

NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé kapsuly

dextrometorfan/chinidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje monohydrat dextrometorfanu hydrobromidu zodpovedajtci 23 i}@é
dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu zodpovedajici 8,69 mg chinidinu. \®

Vs
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK RN

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii preﬁglivatel’a.

P,

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,’0"

60 tvrdych kapsul
&

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAN{Y) "

<
Pred pouzitim si preéitajte pisomnu info Q re pouzivatel’a.
p p Jte p prep

Perorélne pouiitie
(J
N

6. SPECIALNE UPOZ [ENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIZADU
A DOSAHU DETY [ >
N

Uchovavajte mimo @hdu a dosahu deti.

ot

| 7. INE$PRCIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Verlka Britania

12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/833/003
13.  CISLO VYROBNEJ SARZE IR
—C>
C. sarze ’é@
R

14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA )

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. o
\
V X0
‘ 15. POKYNY NA POUZITIE (-\‘9
g

o N
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSM&"

5 :
O
J@Q
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEA- NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuly: BALENIE 13 KAPSUL

1. NAZOV LIEKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé kapsuly

dextrometorfan/chinidin

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda kapsula obsahuje monohydrat dextrometorfanu hydrobromidu zodpovedajtci 156}@4
dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu zodpovedajici 8,69 mg chinidinu. \®

Vs
3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK RN

Obsahuje laktozu. Dalsie informacie najdete v pisomnej informacii preﬁglivatel’a.

P,

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH ,’0"

13 tvrdych kapsul
&

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAN{Y) "

<
Pred pouzitim si precitajte pisomnu infor@ pre pouzivatela.
Peroralne pouzitie

&

Pristup ku kapsulam:
1. Stlacte a podrzte za l@y hore a dole (W A).
2. Vytiahnite kartu sQle_ doprava (3>).

O

y-
6. SPECIA E@PQZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOS DETI

’\W
Uchovév?j‘g/mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

Velka Britania

12.  REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/13/833/002 <&
O
0
13.  CiSLO VYROBNEJ SARZE X g&‘
N7
C. sarze @Q
14. ZATRIEDENIE LIEKU PODCA SPOSOBU VYD{I@\V
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis. 06
X
| 15.  POKYNY NA POUZITIE A

\\V

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOYOQM PiSME

\\
NUEDEXTA 15 mg/9 mg J(,Q/
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PUZDRO BLISTRA (13 tvrdych kapsil) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuly

1. NAZOV LIEKU

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé kapsuly

dextrometorfan/chinidin

2. NAZOV DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII C

A\vh
Jenson Pharmaceutical Services Limited ‘@(J

L&
3. DATUM EXSPIRACIE (\}’
<™
EXP ’{
@0
4.  CISLO VYROBNEJ SARZE _
C. sarze s&
o
5. INE NS
Ov

NN DN R W=
[e TN oN
o o
B B¢
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a
prep

NUEDEXTA 15 mg/9 mg tvrdé kapsuly
NUEDEXTA 23 mg/9 mg tvrdé kapsuly
dextrometorfan/chinidin

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie:

- Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca
aj vtedy, ak ma rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii
pre pouzivatela. ‘\®

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete: ‘@cj
1. Co je NUEDEXTA ana ¢o sa pouziva ﬁ
2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete lick NUEDEXTA . é/
3. Ako uzivat lieck NUEDEXTA N
4. Mozné¢ vedlajsie ucinky @
5. Ako uchovavat lick NUEDEXTA Q
6. Obsah balenia a d’alSie informacie Q
X9
1. Co je NUEDEXTA a na ¢o sa pouZiva O%
NUEDEXTA je kombinaciou dvoch lie¢iv: 3&
. dextrometorfan pdsobi na mozog, @
. chinidin zvySuje mnoZzstvo dextrometorfaqu)vo vaSom tele tym, Ze blokuje odburavanie
dextrometorfanu peceiiou. Q

NUEDEXTA sa pouZiva na liecbu ps@ulbérneho afektu (PBA) u dospelych. PBA je
neurologické ochorenie typické epi i nedobrovol'né¢ho a nekontrolovatelného smiechu a/alebo
placu, ktoré nezodpovedaji Vé% o¢nému stavu alebo nalade.

NUEDEXTA moze pom@ cl’ Qiit’ frekvenciu vasich epizéd PBA.

O

2. Co potrebugae vediet’ predtym, ako uZzijete liek NUEDEXTA

Neuzivajteli UEDEXTA
e al st alergicky na dextrometorfan, chinidin alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto

lieku (uvedenych v Casti 6),

e ak mate v anamnéze nizku hladinu krvnych buniek spdsobenti chinidinom, chininom alebo
meflochinom (m&ze sposobovat’ tendenciu k l'ah§iemu krvacaniu alebo tvorbe modrin, ako je
normalne),

e ak mate v anamnéze chorobu pecene (hepatitidu) sposobent chinidinom,

e ak mate v anamnéze ochorenie nazyvane syndrom podobny lupusu spésobené chinidinom
(moze spdsobovat’ bolest’ kibov, koznii vyrazku, nadmern citlivost’ koZe na slnko a celkovy
pocit choroby),

e ak uz uzivate lieky obsahujice chinidin, chinin alebo meflochin. Tieto lieky sa pouzivaji na
lie¢bu malarie alebo problémov so srdcovym rytmom.

e ak mate problém so srdcom nazyvany ,,uplna blokada srdca“ alebo ,,syndrém dlhého intervalu
QT alebo ak ste mali problém so srdcom nazyvany torsades de pointes,
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e ak uzivate lick nazyvany tioridazin, ktory sa pouziva na liecbu dusevnych chorob, ale moze
mat vplyv aj na srdce,

e ak uzivate alebo ste v priebehu poslednych dvoch tyzdiiov uzivali urcité lieky na depresiu
nazyvan¢ inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), napriklad fenelzin a moklobemid.

AKk si nie ste isty, ¢i sa vas tyka niektora z uvedenych poloziek, obrat'te sa na svojho lekara.
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete uzivat’ lieck NUEDEXTA., a po jeho uziti sa obrat’te na svojho lekara:

e ak vy alebo ¢len vasej rodiny mate alebo ste mali akékolI'vek ochorenie srdca alebo problémy
so srdcom. Tento liek moZe spdsobovat’ zmeny v srdcovom rytme. Ak mate urcité problémy
so srdcom alebo ak v stcasnosti uzivate niektoré iné lieky, lick NUEDEXTA pre vas nemusi
byt vhodny, pripadne vas lekar m6Ze monitorovat’ ¢innost’ vasho srdca, ak zac¢nete uzivat’ liek
NUEDEXTA.

e ak sau vas vyskytni symptomy, ako napriklad busenie srdca alebo omdletie kt{}nozu byt
znamkou problémov so srdcom,

e ak sa u vas po uziti lieku rozvini symptomy alergickej reakcie, naprlkladéu hrdla alebo
jazyka, tazkosti s dychanim, zavraty, horacka, vyrazka alebo Zlhl’av

e ak sa u vas vyskytni symptomy, ako napriklad tvorba modrin, krva pod kozu, krvécanie
z nosa alebo d’asien, pretoZe mdézu byt’ priznakom nizkej hladin @l ch buniek nazyvanych
krvné dosticky (trombocytopénia), {

e ak sau vas vyskytni symptomy, ako napriklad zozltnutie kQZs alebo oci, tmavy moc,
nevolnost’ alebo vracanie, strata chuti do jedla, bolest’ 1@1&1 a horucka, pretoze mézu byt
priznakom hepatitidy (zapalu pecene) vyvolanej liek@

e ak mate ochorenie nazyvané myasténia gravis (aut®1 nitné neuromuskularne ochorenie
spdsobujlce slabost’ a tinavu svalov),

e ak mate problémy s pecenou alebo oblicka sg"zewlslostl od zavaznosti vasich problémov
moze vas lekar starostlivo zvazit, ¢i je t maék pre vas vhodny, pripadne méze u vas
pozornejSie monitorovat’ vyskyt potencidliych vedlajsich ucinkov.

e ak mate tendenciu padat’. Tento liel@ie spOsobovat’ zavraty, preto moze byt potrebné, aby
vas lekar s vami prebral Vhodné renia na znizenie rizika padov.

e ak ste kedykol'vek v mlnulo li zavazné ochorenie nazyvané sérotoninovy syndrom, ktoré
mozu spésobovat niek napriklad antidepresiva. Medzi symptomy sérotoninového
syndromu patria podra Vysoky krvny tlak, nepokoj, svalové ki¢e a zasklby, vysoka
telesnd teplota, nad ¢ potenie, triaska a tremor.

e akmaitev anamn neuzwame liekov a drog. V4s lekar bude u vas pozorne monitorovat’
priznaky nespr: 0 pouzivania alebo zneuzivania liecku NUEDEXTA.

Ak sa vyskyt to%kol’vek z uvedenych symptomov, prestaiite uzivat’ liek NUEDEXTA
a ihned’ vypl’ e lekarsku pomoc.

N\
Deti a d(Mvajﬁci
NUEDEXTA sa nemé pouZzivat’ u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov veku.

Iné liecky a NUEDEXTA
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Je vel'mi dolezité povedat’ vaSmu lekarovi, ak uzivate ktorvkol'vek z liekov uvedenvch nizsie, pretoze
tieto lieky sa nikdy nesmu uzivat’ spolu s lickom NUEDEXTA:

. lieky obsahujtice chinidin, chinin alebo meflochin. Tieto lieky sa pouZivaji na liecbu malarie
alebo problémov so srdcovym rytmom.

o tioridazin, liek pouzivany na lie¢bu schizofrénie a psychozy, ktory moéze ovplyviovat srdce,

. niektor¢ lieky na depresiu nazyvané inhibitory monoaminooxidazy (MAOI), napriklad fenelzin

a moklobemid. Ak ste v priebehu poslednych dvoch tyzdnov uzivali tieto antidepresiva,
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neuzivajte lick NUEDEXTA. Pred zac¢iatkom uzivania liekov zo skupiny MAOI pockajte po
zastaveni uzivania licku NUEDEXTA aspon 14 dni.

Ak uZivate ktorykol'vek z nasledujucich liekov, povedzte to svojmu lekarovi, aby mohol u vas pozorne
monitorovat’ vyskyt vedl'ajSich ucinkov:

o lieky pouzivané na liecbu plesiiovych infekcii, napriklad ketokonazol, itrakonazol, flukonazol,

. lieCby pouzivané na liecbu infekcie HIV a AIDS, napriklad atazanavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, sachinavir, amprenavir, fosamprenavir,

o lieky pouzivané na liecbu bakteriadlnych infekcii vratane tuberkuldzy obsahujuce klaritromycin,
telitromycin, erytromycin a rifampicin,

o lieky pouzivané na liecbu réznych ochoreni srdca, napriklad diltiazem, verapamil, digoxin,
flekainid a beta-blokatory (napriklad metoprolol),

o lieky pouzivané na prevenciu nevol'nosti a vracania poc¢as chemoterapie a po operacii, napriklad
aprepitant,

o niektoré lieky pouzivané na lieCbu depresie vratane nortriptylinu, desipraminu, pav&@mu
imipraminu a amitriptylinu, nefazodonu,

o I'ubovnik, rastlinny liek pouZzivany na liecbu depresie,

o lieky pouzivané na lie¢bu schizofrénie a inych psychickych portch, naprﬂ&é’haloperldol
perfenazin, aripiprazol a chléorpromazin,

o niektoré lieky pouZzivané na prevenciu krvnych zrazenin u pacientov @oreniami srdca
a rizikom mozgovej prihody, napriklad tikagrelor a dabigatranete @g

tamoxifén pouzivany na liecbu alebo prevenciu niektorych ka cir&mov

atomoxetin pouzivany na liecbu poruchy pozornosti sprev@ej hyperaktivitou (ADHD),

lieky na znizenie bolesti a/alebo kasl'a, napriklad kodei rokodon,

lieky na liecbu epilepsie alebo zachvatov, napriklad fe@om, karbamazepin a fenobarbital.

Vas lekar bude pozorne monitorovat’ vase vedl'ajSie L@ a/alebo moze upravit’ davku inych liekov
alebo liecku NUEDEXTA. \@

NUEDEXTA a jedlo, nipoje a alkohol Q
Ked uzivate lieck NUEDEXTA, nemali by, it’ grapefruitovi §tavu ani jest’ grapefruity, pretoze to
moze zvySovat’ pravdepodobnost’ zavaz vedl'ajsich ucinkov.

Bud’te opatrny, ak konzumujete Ekc%‘l, ked uzivate lick NUEDEXTA, pretoze to méze zvySovat’
riziko vedl'aj$ich ucinkov, ako @avraty alebo ospalost’.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotna alebo do}&e ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, pripadne ak
nepouzivate spol’ ahﬁjl antikoncepciu, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’

tento liek.
KedZe liek N EXTA moéze spdsobit’ poskodenie vasho nenarodeného diet’at’a, jej pouzivanie sa
neodporuiga, 8Kste tehotnd alebo ak ste vo fertilnom veku a nepouzivate antikoncepciu. Vas lekar

s vami pref¥€ rizika a prinosy uzivania tohto lieku v tychto situaciach.

Nie je zname, ¢i sa lieciva licku NUEDEXTA prejavuju v 'udskom mlieku. Vas lekar rozhodne, ¢i
mate uzivat tento liek pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
NUEDEXTA moze spdsobovat’ zavraty. Ak sa u vas vyskytnt, neved'te vozidla ani neobsluhujte
stroje.

NUEDEXTA obsahuje laktézu.

Ak vam vas lekar povedal, Ze mate intoleranciu na niektoré cukry, pred uzitim tohto lieku sa obrat'te
na svojho lekara.
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3. Ako uzivat’ liek NUEDEXTA

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Zaciatok liecby (prvé 4 tyzdne):

Vas lekar zacne vasu liecbu lickom NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuly, ktoré musite uzivat’
nasledujticim sposobom:

o pocas prvych siedmich dni liecby: jedna kapsula denne uzivana rano,

o od d6smeho dia lie¢by: dve kapsuly denne, jedna rano a jedna vecer s odstupom 12 hodin.

Po 4 tyzdnoch:

Vas lekar vas dokladne vysSetri. V zavislosti od vaSej reakcie na lie¢bu sa vas lekar moze rozhodnut’:
o pokracovat’ v liecbe lickom NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsuly alebo

. dat’ vam vyssiu davku a predpisat’ vam liecku NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapsuly.. @

Bez ohl'adu na to, aka sila lickn NUEDEXTA vam bola predpisana: CJ
o pokracujte v liecbe s:  dvoma kapsulami denne (jedna kapsula kazdychaQ(bodm)

Pouzitie u starSich os6b \
U starSich pacientov nie je potrebna Ziadna osobitna Gprava davky lieku XTA.

Ako uzivat’ lieck NUEDEXTA
Kapsula sa ma uzivat’ peroralne (cez tsta) s jedlom alebo bez & azdy den priblizne v rovnakom
Case. Ak uzivate dve kapsuly v priebehu 24 hodin, medzi dé% nechajte odstup aspon 12 hodin.

Ak uZijete viac liecku NUEDEXTA, ako mite

Ak ste uzili viac kapstl, ako mate, ihned’ to povedzt, s5\4,99nu lekarovi.

Neziaduce reakcie pozorované pri tomto lieku sa & vyskytovat’ Castejsie alebo sa mozu zhorsit’.
Vas lekar moze vykonat’ urcité testy a pozomej@vas monitorovat’.

Medzi symptomy pri predavkovani dextr Qrfanom patria nevol'nost’, vracanie, otupenost’, koma,
utlm dychania, zachvaty, zvySena srdc? rekvencia, nadmerna podrazdenost a toxickd psychoza.
Medzi d’al$ie ti€inky patria stratak ovaného pohybu (ataxia), nedobrovol'né pohyby oka
(nystagmus), nadmerné stahovani® svalov (dystonia), rozmazané videnie a zmeny v svalovych
reflexoch. Dextrometorfan n@yéovat’ riziko sérotoninového syndrému (pozri Upozornenia

a opatrenia a Mozné vedl%@ ¢inky).

Medzi symptomy preda }?(b)vama chinidinom patria nepravidelny srdcovy tep a nizky krvny tlak

a moOzu zahmat’ a anie, hnacku, zvonenie v usiach, stratu sluchu na vysokych frekvenciach,
vertigo, rozmah{évidenie, dvojité videnie, zvysent citlivost’ o¢i na svetlo, bolest” hlavy, zméitenost’
a delirium é\}@a terizované stratou pozornosti, zhorSenim pamati, dezorientaciou, poruchou reci).

Ak zabudnete uZit’ liek NUEDEXTA

Ak zabudnete uzit’ 1 alebo viac kapstl, nesmiete uzit’ dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechané
davky. Nasledujucu davku uzite v zvy€ajnom Case a uistite sa, Zze medzi dvoma davkami uplynulo
priblizne 12 hodin.

Ak prestanete uzivat’ liek NUEDEXTA
Neprestavajte uzivat’ tento liek bez toho, aby ste sa najprv poradili so svojim lekdrom, aj ked’ sa

zacnete citit’ lepSie. Zastavenie lieCby moZze sposobit’ navrat vasich symptomov.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajice sa pouzitia tohto liecku, opytajte sa svojho lekéra alebo
lekérnika.
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4. Mozné vedPajsie u¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Vigcsina vedlajsich ucinkov je mierna az stredne zavazna. Niektoré vedlajsie ti¢inky vSak mozu byt
zavazné a mozu si vyzadovat’ liecbu.

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytnu zavazné symptomy vratane podrazdenia,
vysokého krvného tlaku, nepokoja, svalovych kicov a zasklbov, vysokej telesnej teploty, nadmerného
potenia, triaSky a tremoru. M6zu byt priznakom zévazného ochorenia nazyvaného sérotoninovy
syndrom.

Ihned povedzte svojmu lekarovi, ak spozorujte ktorykol'vek z nasledujucich Gc¢inkov:
o nadmerna stuhnutost’ svalov (spasticita),
o nadmerne pomalé alebo plytké dychanie (atlm dychania) a/alebo zmodranie.

NajcastejSie hlasené vedl'ajsie G€inky st poruchy gastrointestinalneho traktu (napriklad ‘m@a,
nevolnost’), poruchy nervového systému (napriklad zavraty, bolest’ hlavy, ospalost’) geva.

AK sa u vas vyskytne ktorykol’'vek z uvedenych ucinkov, prestaite uZivat’ @sﬁy a ihned’ to
povedzte svojmu lekarovi. N

Nizsie je uvedeny zoznam vsetkych ostatnych vedlajsich ucinkov: QQ

Casté vedPajsie u¢inky \ OQ

(m6zu postihniit’ maximalne 1 ¢loveka z 10) &

° hnacka, nevolnost’, %

o zavraty, bolest” hlavy, ospalost, QO

. {inava. 6{_,

Menej ¢asté vedlajSie ucinky Q\

(mo6zu postihnut’ maximalne 1 ¢loveka zo 10

o zniZena chut’ do jedla, O

° uzkost’,

o narusené vnimanie chuti (dy, @) ia), ospalost’ (hypersomnia), svalova spasticita, omdletie

(synkopa), pad,
o choroba z pohybu aleb&ovamia, zvonenie v uSiach (tinitus),

problémy so srdcoxq% riklad pomaly, rychly alebo nepravidelny srdcovy tep alebo zmenené
vysledky pocas e@ kardiogramu (EKG — prediZenie intervalu QT),

. bolest’ bruchagzapcha, suchost’ v Gstach, vetry (flatulencia), zalido¢né t'azkosti, vracanie,
o zvySena hladind pecenovych enzymov (GGT, AST, ALT),

. vyrazk \P

. SV 10’&2{6@

o slabdef (asténia), podrazdenost’.

Zriedkavé

(m6zu postihnit’ maximalne 1 ¢loveka z 1 000)
e strata chuti do jedla (anorexia),

e Skripanie zubov (bruxizmus), zmitenost’, depresivna nalada, depresia, dezorientacia (napriklad

tazkosti s vnimanim ¢asu, smeru a rozpoznavanim l'udi a miest), skoré ranné budenie, znizené
prejavovanie emocii (otupenost), halucinacie, impulzivne spravanie, 'ahostajnost’, nespavost,
nepokoj, porucha spanku,

e porucha rovnovahy, abnormalna koordinacia, tazkosti s re¢ou (dysartria), motoricka porucha,
brnenie/trpnutie alebo znecitlivenie (parestézia), strata citlivosti alebo funkcie spodnych
koncatin (paraparéza), sedacia,

e dvojité videnie, rozmazané videnie,

e srdcovy infarkt (infarkt myokardu), busenie srdca,
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e krvacanie z nosa, bolest’ hrudnika, nadmerne pomalé alebo plytké dychanie (Gtlm dychania),
nadcha, zivanie,

e abnormalna stolica, porucha travenia, zapal vystelky zaltidka (gastritida), znecitlivenie alebo
abnormalny pocit v tstach, bolest’ kone¢nika, suchost’ jazyka,

e 7I¢nikové kamene, zvySend hladina bilirubinu v krvi, abnormalne vysledky pecenovych testov,

sCervenenie pokozky (erytém), nadmerné potenie (hyperhidroza), strata citlivosti alebo

znecitlivenie tvare, nocné potenie,

stuhnutost’ kostrovych svalov, bolest’ svalov (myalgia), bolest’ krku, bolest’ v kon¢atinach,

abnormalne ¢asté denné mocenie,

sexualna porucha,

nepohodlie v oblasti hrudnika, bolest” hrudnika, zimnica, pocit horti¢avy, porucha chodze

(fazkosti s chodenim), ochorenie podobné chripke, horti¢ka, zniZzena hladina kyslika v krvi,

e zlomeniny kosti (uraz kostry).

Hlasenie vedlajSich u¢inkov X @

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo 1€ ika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j infi ii pre
pouzivatela. Vedl'ajSie Gi¢inky moZete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodnghdwsystému hlasenia
uveden¢ho v prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich ¢inkov mozete prispiet’ k ziskariird’alsich informacii
o0 bezpecnosti tohto lieku. QQ

5. Ako uchovavat’ liek NUEDEXTA Q@Q

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti. O%

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory ‘&&len}'l na fl'a8i, blistri a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v 8& mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne Specialne pod@& na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou omovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ ZJV rostredie.

6. Obsah balenia a (@nformécie
Co NUEDEXTA obsahqe

. Lieciva
ygi}?p ula licku NUEDEXTA 15 mg/9 mg obsahuje monohydrat dextrometorfanu
hydrobromidu zodpovedajuci 15,41 mg dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu
zodpOvedajuci 8,69 mg chinidinu.

Kazda kapsula liecku NUEDEXTA 23 mg/9 mg obsahuje monohydrat dextrometorfanu

hydrobromidu zodpovedajtci 23,11 mg dextrometorfanu a dihydrat chinidinsulfatu
zodpovedajuci 8,69 mg chinidinu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

o Dalsie zlozky st kroskarmel6za sodna, mikrokrystalicka celuldza, koloidny oxid kremigity,
monohydrat laktozy, magnéziumstearat a Zelatina, oxid titanicity (E171), Cerveny oxid Zelezity
(E172), tlaciarenska farba (Selakova glazura, propylénglykol, oxid titanicity (E171)).

Ako vyzera NUEDEXTA a obsah balenia

Kazda flasa je vyrobena z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym vieCkom
s detskou poistkou a obsahuje 60 tvrdych kapsul. Kazda fl'asa bude zabalena v Skatuli.

Len pre liek NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Balenia blistrov st vyrobené z priesvitného filmu z PVC
utesneného hlinikovou féliou a obsahuji 13 tvrdych kapsul. Kazdy blister je zabaleny v puzdre. Toto
balenie je uréené na pouzitie pocas prvych 10 dni liecby.

Opis:

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg je tehlovocervena Zelatinova kapsula vel'kosti 1 s nap;sc@ DMQ /
20-10* vytlacenym bielou farbou na kapsule.

o NUEDEXTA 23 mg/9 mg je tehlovocervena Zelatinova kapsula velkosti 1 slé{som »DMQ /
30-10* vytlatenym bielou farbou na kapsule a s tromi bielymi pasmi po OK e.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca N\
Jenson Pharmaceutical Services Limited @Q
Carradine House, 237 Regents Park Road (

N3 3LF Londyn Q

Velka Britania

X0
Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposle@ tualizovana v {MM/RRRR}.

DalSie zdroje informacii @

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné@internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu. Q
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