


1. LAKEMEDLETS NAMN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehéller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat), motsvarande 15,41 mg
dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg kinidin.

Hjilpamne med kind effekt: Qq

En hérd kapsel innehéller 119,1 mg laktos (som monohydrat). %0\
For fullstindig forteckning Gver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1. é@
3. LAKEMEDELSFORM {\

Hard kapsel ‘(O

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer Q

NUEDEXTA ér indicerat for symtomatisk beh&&ng av pseudobulbir affektlabilitet (PBA) hos
vuxna (se avsnitt 4.4). . Q

Effekt har endast studerats pé patienter ﬁmderliggande amyotrofisk lateralskleros eller multipel
skleros (se avsnitt 5.1). &

4.2 Dosering och administroringssitt

*

Dosering .ﬁ
X

Rekommendera&&os ar NUEDEXTA 15 mg/9 mg en géng dagligen. Rekommenderat
dostitreringss% beskrivs nedan:

o A% 1 (dag 1-7):
I@?enten ska ta en NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel en gang dagligen, pd morgonen, under de
orsta 7 dagarna.

W
. Vecka 2—4 (dag 8-28):

Patienten ska ta en NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel, tva ganger dagligen, en pd morgonen och
en pa kvillen, med 12 timmars mellanrum, i 21 dagar.

° Fran vecka 4:

Om det kliniska svaret med NUEDEXTA 15 mg/9 mg ar adekvat, ska patienten fortsatta att ta
samma dos som under vecka 2—4.



Om det kliniska svaret med NUEDEXTA 15 mg/9 mg inte &r adekvat, ska NUEDEXTA
23 mg/9 mg forskrivas och tas tva ganger dagligen, en pd morgonen och en pa kvéllen, med
12 timmars mellanrum.

Den maximala dagliga dosen fran vecka 4 och framéat &r NUEDEXTA 23 mg/9 mg, tva ganger
dagligen.

Om en dos missas, ska patienten inte ta nigon extra dos, utan ta den néstkommandedosen vid ordinarie
tid. Hogst 2 kapslar ska tas under en 24-timmarsperiod, med 12 timmar mellan varje dos.

Sérskilda populationer Q

Aldre patienter \)
Kliniska studier innehdll inte ett tillrickligt antal patienter i &ldern > 65 ar for att man slut it i@kulle
kunna faststédlla om dldre svarar annorlunda nér det géller effekt och sékerhet. En
populationsfarmakokinetisk analys visade pa likartad farmakokinetik for patienter < 65@ h for de
som var > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion KO

Det krévs ingen dosjustering for patienter med mild till méttligt nedsatt n 1 leverfunktion (se
avsnitt 4.4). Eftersom det fanns en tendens till 6kad incidens av blverkm&QOS patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion, tillrads dock extra 6vervakning av blve@ngar hos dessa patienter.

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) ellg\t nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m®), ska de potentiella r% m &r forenade med anvindningen
av detta 1ikemedel vdgas mot det medicinska behovet (se av@ 2).

O

CYP2D6-genotyp %{
Det krévs ingen dosjustering for patienter med ett i tionellt CYPD2D6-enzym, vilka kallas
langsamma metaboliserare (poor metaboliser, PMJ. B¢t kravs ingen dosjustering for patienter med

forhojd CYP2D6-aktivitet, vilka kallas ultrasn metaboliserare (ultra-rapid metaboliser, UM), se
avsnitt 5.2. I hindelse av ett inadekvat kllgg@v r, se schemat for rekommenderad dostitrering.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandmn%@NUEDEXTA for en pediatrisk population for symtomatisk

behandling av pseudobulbir af@ ilitet

Administreringssétt 0&

Kapslarna ska tas ‘%'Pt vid ungefdr samma tid varje dag. Nar tva kapslar tas inom 24 timmar &r det
rekommenderad@tervallet 12 timmar. Kapslarna kan tas med eller utan mat.

4.3 Ko dikationer

ngrﬁa@h'ghet mot den aktiva substansen eller mot négot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

sg ter som har haft kinidin-, kinin-, meflokininducerad trombocytopeni, hepatit,
nmaérgsdepression eller lupusliknande syndrom (se avsnitt 4.4).

Patienter som samtidigt behandlas med kinidin, kinin eller meflokin (se avsnitt 4.5).

Patienter med ett forldngt QT-intervall, kongenitalt [&ngt QT-syndrom eller en sjukdomshistoria som
tyder p& kammartakykardi av typen torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Patienter som samtidigt behandlas med tioridazin, ett likemedel som béde signifikant forldnger
QT-intervall och primért metaboliseras av CYP2D6. Interaktion med NUEDEXTA kan leda till en
okad effekt pa QT-intervall (se avsnitt 4.4 och 4.5).



Patienter med komplett atrioventrikuldrt (AV) block utan implanterade pacemakrar, eller patienter som
16per en hog risk for komplett AV-block (se avsnitt 4.4).

Patienter som tar monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) eller har tagit MAO-hdmmare inom de
senaste 14 dagarna pa grund av risken for allvarliga och eventuellt dodliga l1dkemedelsinteraktioner,
inklusive serotoninsyndrom. Behandling med en MAO-hdmmare ska inte inledas forrén minst

14 dagar efter avslutad behandling med NUEDEXTA (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

NUEDEXTA ir endast lampligt for behandling av PBA, inte andra orsaker till kéinsloméssig
instabilitet. PBA ir en f6ljd av neurologiska sjukdomar som paverkar hjirnan eller hjirnskada o Q
kannetecknas av episoder med oftrivilliga, okontrollerbara kanslouttryck i form av skratt och/ et grat
som &r omotiverade eller 6verdrivna i forhéllande till patientens emotionella tillstand ell
sinnesstdimning. Innan behandling med NUEDEXTA inleds méste patienter bedomas f@ndlgt sa att
diagnosen PBA kan bekriftas. Centralt for diagnosen ér att det finns en underliggand€ neurologisk
sjukdom som har konstaterats orsaka PBA, och bekréftelse pa att episoderna me l@s outtryck inte
aterspeglar patientens emotionella tillstand eller sinnesstimning. (

Trombocytopeni

Kinidin i hogre doser 4n i NUEDEXTA kan orsaka 1mmunmed1era(1$mbocytopem som kan vara
allvarlig eller dodlig. Risken for trombocytopeni i forening med re dosen av kinidin i
NUEDEXTA ir okind. Ospecifika symtom, t.ex. svindelkéns sa, feber, illamaende och
krékningar, kan foregé eller uppkomma i samband med tro L{k'opem. Behandlingen med
NUEDEXTA ska omedelbart avbrytas om trombocytope ommer, sdvida inte det ar helt
sakerstillt att trombocytopenin inte ar lakemedelsrelat‘:% a samma sitt ska detta ldkemedel inte
sdttas in igen till sensibiliserade patienter, eftersom @n snabbare och allvarligare trombocytopeni én
den ursprungliga episoden kan uppkomma. Det e anviandas om immunmedierad trombocytopeni
orsakade av strukturellt relaterade aktiva sub inklusive kinin och meflokin kan misstdnkas,
eftersom korssensitivitet kan uppkomma., %nassomerad trombocytopeni brukar oftast, dock inte
alltid, ga 6ver inom nagra dagar efter ax’&k d behandling med det sensibiliserande ldkemedlet.

Ovriga éverkinslighetsreaktioner, &

Kinidin i hogre doser har avelf \1erats med ett lupusliknande syndrom med polyartrit, ibland med
ett positivt ANA-test (antin antlkropp) Ovriga associationer innefattar utslag, bronkialspasm,
lymfadenopati, hemolytl mi, vaskulit, uveit, angioddem, agranulocytos, siccasyndromet, myalgi,
forhojda serumnlvae skelettmuskelenzymer samt pneumonit. Dextrometorfan kan ocksa associeras
med 6verkansli tioner, inklusive urtikaria, angioddem och andfiddhet.

Levertoxicitet gb

Hepeatit, inkl granulomatds hepatit, har rapporterats hos patienter som fér kinidin, i allménhet
under de 3 ehandlingsveckorna. Feber kan vara ett symtom, liksom &ven trombocytopeni eller
n pa overkinslighet. Behandlingen med NUEDEXTA ska avbrytas om hepatit

er sédvida det inte dr helt utrett att hepatiten inte beror pa behandlingen. De flesta patienter
til{ftjsknar nar kinidin sétts ut.

v/

Hjéarteffekter
NUEDEXTA har potential att orsaka QTc-forldngning och dirmed kammartakykardi av typen

torsades de pointes. Hypokalemi och hypomagnesemi ska vara korrigerade innan behandling inleds,
och serumnivéerna av kalium och magnesium ska évervakas under behandling om det ar kliniskt
motiverat. Nir behandling med NUEDEXTA inleds till patienter som 16per risk for QT-forldngning,
ska en elektrokardiografisk (EKG) utvardering goras av QT-intervallet vid baslinjen och 2 timmar
efter administreringen av den forsta dosen i fastande tillstdnd (approximerat till kinidin-Tmax). Detta
inkluderar patienter med en heriditet med QT-avvikelser, samtidig administrering av 1&kemedel som
forlanger QT-intervallet, och patienter med vinsterkammarhypertrofi (LVH) och/eller




vansterkammardysfunktion (LVD). Det adr mer sannolikt att LVH och LVD forekommer hos patienter
med kronisk hypertoni, bekraftad kransartarsjukdom eller tidigare slaganfall.

Samtidig behandling med ldkemedel som bade forlinger QT-intervallet och primért metaboliseras av
CYP2D6 (se nedan) &r av sdrskild potentiell betydelse. Samtidig anvéndning av tioridazin ér
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Forsiktighet kridvs ndir NUEDEXTA ges i kombination med flekainid,
klorpromazin och haloperidol. Effekten av kombinationen pé patientens QTc-intervall ska utvérderas
med doser som ges fore och efter EKG.

EKG ska utvirderas pa nytt om riskfaktorerna for QTc-forlangning fordndras signifikant under
behandlingen med NUEDEXTA. Om patienter far symtom som skulle kunna tyda pa forekomsten a
hjartarytmier, t.ex. synkope eller palpitationer, ska behandlingen med NUEDEXTA avbrytas i Vﬁ'@
pa ytterligare utvérdering av patienten.

Kinidinet i NUEDEXTA hdmmar CYP2D6 hos patienter for vilka CYP2D6 inte sakn etiskt pa
nagot annat sétt eller har en 1ag aktivitet ("Langsamma CYP2D6-metaboliserare”,]&
”Farmakogenomik™ i avsnitt 5.2). P& grund av denna effekt pd CYP2D6, kan an& gav
modersubstanser och/eller sviktande bildning av aktiva metaboliter paverka sdkerhet och/eller effekt
av lakemedel som anvénds samtidigt med NUEDEXTA och metaboliser%&YP2D6 (se

avsnitt 4.5). Lakemedel som ar beroende av CYP2D6-metabolism, sirskilt'sadana med ett relativt
smalt terapeutiskt index, ska i1 allménhet undvikas under behandlin NUEDEXTA, och
patienterna maste fa anvisningar om detta. Nér det anses nédvfgé% samtidigt anvinda ett

Samtidig anvindning av CYP2D6-substrat/hdmmare 0'@\’\

CYP2D6-substratlakemedel, ska dosen av CYP2D6-substrat s efter behov enligt
farmakokinetiken for det involverade substratet (se avsnitt 4 n genomgang av patientens aktuella
lakemedel &r en vésentlig del av utvédrderingen av patier&@'}r vilka behandling med NUEDEXTA

foreslas.
<
\

Serotoninsyndrom

Nér NUEDEXTA anvénds samtidigt med a@otonerga lakemedel kan risken for
”serotoninsyndrom” 6ka péd grund av farn): ynamisk interaktion. Symtom pa serotoninsyndrom
inkluderar fordndrat psykiskt status, hy}%i, rastloshet, myoklonus, hypertermi, hyperreflexi,
diafores, frysningar och tremor. Behg@ijlingen ska avbrytas om dessa symtom uppkommer.
Kombination med MAO-hdmma ’sp ontraindicerad (se avsnitt 4.3). Tricykliska antidepressiva
(TCA:er, t.ex. desipramin, nortsptylin, imipramin, amitriptylin) metaboliseras av CYP2D6 och ér
dérfor dven foremal for f: kokinetisk interaktion med kinidin. Med tanke p& de farmakodynamiska
och farmakokinetiska int@(tlonema rekommenderas inte samtidig anvindning av NUEDEXTA och
TCA:er pa grund av (&fdrhéjda risken for serotoninsyndrom (se avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas
om patienter sarg{ chandlas med selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI).

Yrsel

NUEDE an orsaka yrsel (se avsnitt 4.8). Forsiktighetsmétt ska vidtas for att minska risken for
fall, sarSRilt for patienter med motoriska nedséttningar som paverkar gangen eller tidigare har rakat ut
for

\Apﬁikolinerga effekter av kinidin
Patienter ska 0vervakas nér det géller forvérrat kliniskt tillstind vid myasthenia gravis och dvriga
tillstdnd som skulle kunna péverkas negativt av antikolinerga effekter.

Drogmissbruk och beroende

Dextrometorfan ér en icke-kompetitiv NMDA-antagonist med 1ag affinitet och sigma-1-
receptoragonist som inte har studerats systematiskt pa djur eller ménniskor avseende dess potential for
missbruk, tolerans eller fysiskt beroende. Fall av dextrometorfanmissbruk har dock rapporterats,
frimst hos ungdomar.




Pé grund av mojligheten for dextrometorfanmissbruk bor ldkare utvéirdera patienter avseende tidigare
drogmissbruk, och observera sadana patienter noga nir det géller tecken pa felaktig anvandning eller
missbruk (t.ex. utveckling av tolerans, dosdkningar, drogsdkande beteende).

Dessutom bor uppratthéallandet av den kliniska effekten av NUEDEXTA hos patienten kontrolleras
regelbundet pé lang sikt mot dess tolerabilitet, si att man kan sékerstilla ldkemedlets fortsatta nytta.

Laktosvarning
NUEDEXTA innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sdllsynta arftliga tillstand bor inte

anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner Q
\0

\\
MAO-himmare

NUEDEXTA far inte anvéndas samtidigt med monoaminoxidashdmmare (MAO-I’léith e), t.ex.
fenelzin och moklobemid, eller av patienter som har tagit MAO-hdmmare inom egdende 14
dagarna pa grund av risken for serotoninsyndrom (se avsnitt 4.3).

CYP3A-hdmmare KO

Kinidin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av ldke som hammar CYP3A4 kan
r{é N

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

forvintas dka plasmanivéerna av kinidin, vilket skulle kunna 6ka i for QTc-forldngning. Starka
och mattliga CYP3A4-hdmmare ska undvikas under behandli UEDEXTA. De innefattar,
bland annat, atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazo konazol, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin, amprenavir, aprepitant{@iltiazem, erytromycin, flukonazol,
fosamprenavir, grapefruktjuice och verapamil. Om det §eyloms att samtidig behandling med starka
eller méttliga CYP3A4-hdmmare dr nddvéndig, rekgpamerideras att elektrokardiografisk (EKG)
utvirdering av QT-intervallet gors innan NUEI& administreras och vid ldmpliga tidpunkter

darefter.
AN

Leverenzyminducerare @
Kinidin metaboliseras av CYP3A4;&nta CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin,

fenobarbital, karbamazepin, joha /Hypericum perforatum) kan paskynda metabolismen av
kinidin, vilket leder till ldgre pl% koncentrationer och darigenom minskad hdmning av CYP2D6.
Detta kan leda till 14gre, po 1t subterapeutiska plasmakoncentrationer av dextrometorfan och
minskad effekt av NUED%

CYP2D6-substra é’

Kinidin dr en p t\‘héimmare av CYP2D6. Behandling med NUEDEXTA kan dérfor leda till forhdjda

plasmanivaer nsamling av samtidigt administrerade likemedel som genomgér en omfattande

CYP2D6$§ olism. CYP2D6-substrat innefattar vissa betablockerare som t.ex. metoprolol,

antipsy; a som t.ex. haloperidol, perfenazin och aripiprazol, antidepressiva som t.ex. nortriptylin,

1m1b{§g{ amitriptylin och desipramin, kemoterapimedlet tamoxifen, och

ne enalintransportdrhammaren atomoxetin. Tioridazin, ett CYP2D6-substrat som ocksé forlénger
\QJ? intervallet &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig anvidndning av flekainid, klorpromazin eller

haloperidol, CYP2D6-substrat som ocksa forlanger QT-intervallet, krdver forsiktighet (se avsnitt 4.4).

I fallet med prodrugs vilkas verkningssitt medieras av CYP2D6-producerade metabolitet (t.ex. kodein
och hydrokodon, vilkas analgetiska och hostddmpande effekter verkar vara medierade av morfin
respektive hydromorfon), kan effekten reduceras avsevirt av NUEDEXTA pa grund av hdmning av
CYP2D6 vilket minskar bildandet av den aktiva metaboliten.

Lakemedelsinteraktioner med desipramin och paroxetin har studerats i kontrollerade kliniska
provningar med en hogre doskombination av dextrometorfan/kinidin (dextrometorfan 23 mg/kinidin



26 mg) dn i detta ladkemedel; studieresultaten beskrivs nedan. Inga 6vriga ldkemedelsinteraktioner med
CYP2D6-substrat har undersokts systematiskt.

Desipramin (CYP2D6-substrat)

Det tricykliska antidepressivumet desipramin metaboliseras priméirt av CYP2D6. En
lakemedelsinteraktionsstudie utfordes mellan en hogre kombinationsdos av dextrometorfan/kinidin
(dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) och desipramin 25 mg. Kombinationsdosen av
dextrometorfan/kinidin 6kade steady state-nivderna av desipramin cirka 8-faldigt. Samtidig
anviandning av NUEDEXTA och TCA:er rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Paroxetin (CYP2D6-himmare och -substrat) g

Den selektiva serotoninaterupptagshdmmaren (SSRI) paroxetin metaboliseras primért av CYPZD

ar dven en potent CYP2D6-hdmmare. I en ldkemedelsinteraktionsstudie lade man till en hogre
kombinationsdos av dextrometorfan/kinidin (dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) till par V1d
steady state. Paroxetinexponeringen (AUC,_,4) 0kade 1,7-faldigt och C,,, 6kade 1,5-faldj; %1
NUEDEXTA och paroxetin forskrivs samtidigt ska den initiala dosen av paroxetin si edan kan
dosen av paroxetin justeras baserat pd kliniskt svar; doser dverstigande 35 mg/da &mmenderas
dock inte.

NMDA-receptorantagonister (memantin)

Bade dextrometorfan och memantin ar antagonister av receptorn for A‘{; 1-D -aspartat (NMDA)
vilket i teorin skulle kunna leda till en utdkad effekt vid NMDA-rec r och potentiellt en 6kad
incidens av biverkningar. En ldkemedelsinteraktionsstudie utfor lan en hogre kombinationsdos
av dextrometorfan/kinidin (dextrometorfan 23 mg/kinidin 2 h memantin 20 mg/dag. Det fanns
ingen signifikant skillnad mellan plasmakoncentrationerna a trometorfan och dextrorfan fore och
efter administreringen av memantin, och det sags ingen ‘t pa plasmakoncentrationerna av
memantin fore och efter administreringen av dextrome n/kinidin. Plasmakoncentrationer av
kinidin 6kade med 20-30 % nir memantin lades ti t{@ga farmakodynamiska interaktioner var

maérkbara. q
Q

Digoxin och dvriga P—glykoproteinsubstm}@
Kinidin dr en hdmmare av P-glykoprotek amtidig administrering av kinidin och digoxin, ett
P-glykoproteinsubstrat, leder tillé@ivéer av digoxin som kan vara s mycket som dubblerade.

Plasmakoncentrationer av digoxi overvakas noga hos patienter som tar NUEDEXTA och digoxin
samtidigt, och digoxindosen sk&Sénkas vid behov. Ovriga P-gp-substrat for vilka en dosreduktion kan
Overvégas innefattar tikagreﬁr och dabigatran-etexilat.

Alkohol
Forsiktighet ska N@ nér detta likemedel tas i kombination med alkohol eller 6vriga
centralverkande (al¢medel som skulle kunna ka risken for biverkningar, t.ex. somnolens och yrsel.

4.6 Fe@et, graviditet och amning

GraW ®t
nns inga eller begrinsad mingd data frén anvindningen av NUEDEXTA hos gravida kvinnor.
\tﬁdier pa djur (ritta och kanin) har visat pa utvecklingstoxicitet, inklusive teratogenicitet och

embryododlighet (se avsnitt 5.3).

Eftersom detta lakemedel kan skada foster, rekommenderas det inte under graviditet eller till fertila
kvinnor som inte anvinder preventivmedel.

Amning
Kinidin utsdndras i brostmjolk och det &r oként om dextrometorfan utsondras i brostmjolk. En risk for
det nyfodda barnet/spédbarnet kan inte uteslutas.



Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté frén behandling med
NUEDEXTA efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
I prekliniska studier ségs ingen effekt pé fertilitet hos han- och honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

NUEDEXTA har ingen eller forsumbar effekt p& formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
Patienter ska forvarnas om potentialen for CNS-relaterade effekter som somnolens, yrsel och synkop
eller nedsatt syn (se avsnitt 4.8), och uppmanas att inte framfora fordon eller anvdnda maskiner O\b%

dessa symtom uppkommer. N

3
Summering av sikerhetsprofilen R (
Sakerheten for NUEDEXTA undersoktes i en dubbelblind, randomiserad, placel&] trollerad
multicenterstudie som pagick i 12 veckor och utfordes pa 326 PBA-patienter med wnderliggande ALS
(60 %) eller MS (40 %) och i en uppfdljande dppen forléingningsfas med r’@%entdelgrupp fran
denna studie (253 patienter) som pégick i ytterligare 84 dagar. &g

De vanligaste rapporterade biverkningarna var rubbningar i magt?ﬁ}nalen (t.ex. diarré, illamédende),
rubbningar i centrala och perifera nervsystemet (t.ex. yrsel, hl%. k, somnolens) och trétthet.

4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar har rapporterats for NUEDEXTA@QA ar muskelspasticitet,
andningsdepression och minskad syreméttnad i blodet. q

Tio patienter avbrot studiebehandlingen pé gmn%@ver@ingar, varav en pé grund av en allvarlig
biverkning (forvarrad muskelspasticitet).

Sammanfattning i tabellform dver biverkn&g

Biverkningarna som ansags ha ett atpa stone mojligt samband med behandlingen med NUEDEXTA i
den placebokontrollerade och den& forlangningsfasen av ovanndmnda kliniska studie fortecknas
nedan enligt organsystemklass ekvens.

o Mycket vanliga (> }/ )
Vanliga (= 1/100, % )
1

[
o Mindre Vanligehe6 000, < 1/100)
e  Sillsynta (3129000, < 1/1 000)
. Mycket s§ ta (< 1/10 000)
aN
Organgs@hklass Frekvens | Biverkning
</ i
M;g{vﬁsm och nutrition vMalnnl?grz Nedsatt aptit
\/ Séllsynta | Anorexi

. . Mindre

Psykiska storningar vanliga Angest

Bruxism, forvirringstillstind, depressivt
sinnestillstand, depression, desorientering, tidigt
Sillsynta | uppvaknande pa morgonen, avtrubbad, hallucination,
impulsivt beteende, likgiltighet, insomni, rastloshet,
somnrubbning

Centrala och perifera

Vanliga Yrsel, huvudvérk, somnolens
nervsystemet




Mindre

Dysgeusi, hypersomni, muskelspasticitet, synkope,

vanliga fall
Sillsvnia Balansrubbning, onormal koordination, dysartri,
Y motorisk dysfunktion, parestesi, parapares, sedation
Ogon Séllsynta | Diplopi, dimsyn
Oron och balansorgan Mmglre Rorelsesjuka/aksjuka, tinnitus
vanliga
Mindre Atrioventrikuldrt block av forsta graden, forlangt QT
Hjartat . .
vanliga pa EKG
Siillsynta Myokardmffarkt, palpitationer, ventrikulédra
extrasystolier
Andpmgsvagar, brostkorg och Sillsynta Eplstgx1s, faryng_olary‘ngealr snr.l.arta,. \Q
mediastinum andningsdepression, rinorré, gaspning
Magtarmkanalen Vanliga Diarr¢, illaméende
Mindre Buksmirta, forstoppning, muntorrhet,g ens,
vanliga magbesvir, krdkningar
Sillsynta Onormal feces, dyspepsi, gastrx@‘hypoestem oral
parestesi, proktalgi, torr tungg
Lever och gallvigar vMalnnl?grz Forhojda leverenzymer , ASAT, ALAT)
. Kolelitiasis, forhojd #lirubinniva i blodet, avvikande
Séllsynta . )
resultat vid levesfuikbonstester
. Mindre o)
Hud och subkutan vdvnad vanliga Utslag >&.
i Erytem, idros, hypoestesi i ansiktet,
Sallsynta nattsvm gar
Muskuloskeletala systemet och Mindre
bindviv vanliga b/[@elsp asmer

skuloskeletal stelhet, myalgi, nacksmaérta, smarta i
Sallsyntt\

tremitet

Njurar och urinvégar Salm@' Pollakiuri
Reproduktionsorgan och .
brostkrtel ﬁsynta Sexuell dysfunktion
Allménna symtom och/eller \\
symtom vid Q Vanliga Trotthet
administreringsstallet ’@
Mindre | oieni, irritabilitet
\6 vanliga
6 Obehag i brostet, brostsmarta, frossa, virmekénsla,
Sdllsynta | gangstorningar, influensaliknande sjukdom, pyrexi,
minskad syreméttnad
Skador, Porglftmngar och .
be ﬁg skomplikationer Séllsynta | Skelettskada

\g;pportermg av misstdnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.

Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta/riskférhéllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstiankt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Utvérdering och behandling av 6verdosering baseras pé erfarenhet av de enskilda komponenterna,
dextrometorfan och kinidin. Metabolism av dextrometorfan hdmmas av kinidin, vilket gor att



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

biverkningar av en dverdos pa grund av NUEDEXTA kan vara allvarligare eller langvarigare jamfort
med en Overdosering av enbart dextrometorfan.

Under utvecklingen av detta ldkemedel studerades doskombinationer av dextrometorfan/kinidin som
inneholl upp till 6 ganger hogre dextrometorfandos och 12 génger hdgre kinidindos. De vanligaste
biverkningarna var lindriga till mattliga och utgjordes av illamaende, yrsel och huvudvérk.

Dextrometorfan

Biverkningar av dextrometorfandverdos innefattar illaméende, krdkningar, stupor, koma,
andningsdepression, krampanfall, takykardi, hyperexcitabilitet och toxisk psykos. Ovriga biverkningar
innefattar ataxi, nystagmus, dystoni, dimsyn och fordndrade muskelreflexer. Dextrometorfan kan 6k
risken for serotoninsyndrom, och denna risk okas av en 6verdosering, sarskilt om medlet tas | QQ
tillsammans med 6vriga serotonerga medel, SSRI:er eller tricykliska antidepressiva. N

2O
Kinidin Y \\

De viktigaste effekterna av akuta dverdoseringar d4r kammararytmier och hypotoni. O ecken och
symtom pa dverdosering kan vara kridkningar, diarré, tinnitus, horselnedséttning Vjaéga frekvenser,
vertigo, dimsyn, diplopi, fotofobi, huvudvirk, férvirring och delirium.

Medan terapeutiska doser av kinidin for behandling av hjartarytmier elleia i allménhet ar

> 10 ganger hogre dn dosen av kinidin i detta lakemedel, kan potentie]lf dodlig hjartarytmi, inklusive
torsades de pointes, uppkomma vid kinidinexponeringar som &r mij% id 6verdosering av
Behandling av dverdosering

NUEDEXTA. \LCO
Kinidin ()6

Behandlingen av hjérteffekter (hemodynamiskt instabil%ymorf kammartakykardi (inklusive torsades
de pointes) )ar antingen omedelbart elkonverterin r omedelbar ”overdrive” pacing (snabbare
pacing #n den normala hjértrytmen). Ovriga ang ’igtmika med klass I- (prokainamid) eller

klass III-effekter ska (om mojligt) undvikas. dling av hypotoni och av ovriga tecken och
symtom ska vara symtomlindrande och st3 de. Administrering av aktivt kol i konventionell dos om
1 g/kg, administrerat med 2 till 6 timmar¥yrtellanrum i flytande form med 8 ml/kg kranvatten kan 6ka
den systemiska elimineringen av ki @; dessa atgérder ska undvikas vid ileus. Metoder som att
forsura urinen och dialys har in avisad nytta. Likemedel som kan foérdrdja elimineringen av
kinidin (cimetidin, karbonanh&ﬁd’mmare, tiaziddiuretika) ska sittas ut sdvida de inte &r absolut
nodvindiga. - Q

Dextrometorfan A\
Behandling av & @%ring av dextrometorfan ska vara symtomlindrande och stodjande.
Magskéljning k ra anvandbar.

Z,

S. &AKOLOGISKA EGENSKAPER

5:@ armakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX59

Dextrometorfanhydrobromid &r det farmakologiskt aktiva innehallsdmnet som verkar pé centrala
nervsystemet (CNS). Kinidinsulfat &r en specifik hAmmare av CYP2D6-beroende oxidativ metabolism
som anvinds for att 6ka den systemiska biotillgéngligheten av dextrometorfan.

Verkningsmekanism
Den exakta mekanismen genom vilken dextrometorfan utdvar terapeutiska effekter pa patienter med
pseudobulbér affektlabilitet dr okdnd. Kinidin héjer plasmanivaerna av dextrometorfan genom att




kompetitivt hdmma cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), vilket katalyserar en betydande
biotransformationskanal for dextrometorfan.

Farmakodynamisk effekt

Dextrometorfan dr en sigma-1-receptoragonist och en icke-kompetitiv NMDA-receptorantagonist.
Dessutom visar det affinitet for serotonintransportéren (SERT) och for 5-HT1B/D-receptorn. Genom
dess bindning till receptorerna for NMDA, sigma-1, SERT och 5-HT1B/D, anses dextrometorfan ha
en modulerande effekt pd neurotransmissionen som involverar glutamat, monoaminer (inklusive
serotonin), liksom jonkanalfunktionen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten for dextrometorfan/kinidin for behandlingen av PBA pévisades i tre randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda, kliniska multicenterprovningar pad PBA-patienter med underhggand\o
amyotrofisk lateralskleros (ALS) eller multipel skleros (MS). Kvalificerade patienter hade
diagnos som utmarktes av episoder med ofrivilliga, okontrollerbara emotionella uttryck \]gr t
och/eller grat som var omotiverade eller 6verdrivna i forhallande till deras emotionella%h eller
sinnesstimning. K (

I samtliga studier var effektmétten ”Antal episoder med skratt och grat” (PBA °pl der) och
patientpodng i CNS-LS (Center for Neurologic Studies - Lability Scale), nQ erad,
sjalvadministrerad enkdt med 7 punkter som ger ett kvantitativt matt pa ff‘lg nsen och
allvarlighetsgraden av PBA. CNS-LS-podngen varierar mellan minst ga symtom) till hogst 35.

*

. Pivotal studie (07-AVR-123) \ l@

I denna placebokontrollerade 12-veckorsstudie randomise(@ycs 326 PBA-patienter med underliggande
ALS eller MS till att fa NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n=@, NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) eller
placebo (n=109) i 12 veckor. @

var svarta, 1 % var asiater och 19 % var erikaner. 60 % av patienterna hade underliggande ALS
och 40 % av patienterna hade underligg S. Alla patienter hade kliniskt relevanta PBA-symtom,
kvantifierade som en CNS-LS-poan@ eller mer.

Patienterna var mellan 25 och 80 &r med en Eﬁ% der pa cirka 51 ar. Cirka 74 % var kaukasier, 4 %

Genomsnittliga dagliga PBA- @frekvenser vid baslinjen (berdknade utifran det totala antalet

episoder som rapporterats, u@er pp till 7 dagar fore behandlingen) var 4,7 1 gruppen som fick
NUEDEXTA 23 mg/9 m’gé, i gruppen som fick NUEDEXTA 15 mg/9 mg och 4,5 i

placebogruppen. &

Genomsnittliga @-Ls-poéing vid baslinjen var 19,8 i gruppen som fick NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
21,01 gruppel@ fick NUEDEXTA 15 mg/9 mg och 19,9 i placebogruppen.

For att era langtidsdata, hade 253 patienter som slutforde den dubbelblinda studiefasen
mojhi att ga in 1 en Oppen forldngningsfas dér de fick NUEDEXTA 23 mg/9 mg i ytterligare
ar.

Frekvensen for PBA-episoder uppmaitt enligt ”antal episoder” i bagge NUEDEXTA-
behandlingsgrupperna minskade signifikant under hela studieforloppet med en inkrementell reduktion
pa 47 % respektive 49 % i relation till placebo (p < 0,0001 {for bida jamforelserna).

Minstakvadratamedelvardet for CNS-LS-podngen hade minskat signifikant vid behandlingens slut i
bada behandlingsgrupperna jamfort med placebo (8,2 poédngs reduktion for NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
7,5 poangs reduktion for NUEDEXTA 15 mg/9 mg, 5,7 podngs reduktion for placebo). P-virdet for
NUEDEXTA 23 mg/9 mg jamf{ort med placebo var p=0,0002 och for NUEDEXTA 15 mg/9 mg
jamfort med placebo var p=0,008.



Den 12 veckor 14nga 6ppna fasen i studien (under vilken alla patienter fick NUEDEXTA 23 mg/9 mg)
visade att effekten som observerats i den placebokontrollerade perioden kvarstod.

. Studier med hogre doskombinationer av dextrometorfan/kinidin

Ytterligare tva fas IlI-studier utfordes med en hogre doskombination av dextrometorfan 23 mg/kinidin
26 mg. Den hogre dosen av kinidin som anvéndes i dessa studier skulle ha resulterat i en cirka
1,6-faldigt storre exponering for dextrometorfan &n med NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Den forsta var en 4-veckorsstudie pa PBA-patienter med underliggande ALS, och den andra var en
12-veckorsstudie pa patienter med underliggande MS. I béda studierna var det priméra resultatmat
CNS-LS, och det sekundéra resultatmaéttet, “antal episoder med skratt och grat”, statistiskt signif@
minskade av kombinationen dextrometorfan/kinidin. .\

En 12-ménaders 6ppen sdkerhetsstudie, dar man ocksa anvande den hogre doskombinaé@m av
dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg, innefattade 553 patienter med PBA associerad trettiofyra
olika neurologiska sjukdomar. Cirka 30 % av studiedeltagarna hade andra diagn ’@ ALS och MS,
déribland slaganfall, traumatisk hjérnskada, Parkinsons sjukdom, Alzheimers sjukdom och 6vrig
demens, primar lateral skleros, progressiv bulbér pares och progressiv su@eéir pares. Endast

sdkerhetsdata samlades in i denna studie; inga nya sidkerhetssignaler iden des.

. Studier for att bedoma hjdrteffekter . Q

Effekten av NUEDEXTA 23 mg/9 mg (for 7 péfoljande dos *%fc—f(’)rléingning utvérderades i en
randomiserad, dubbelblind (utom for moxifloxacin), place h positivt kontrollerad (400 mg
moxifloxacin) grundlig 6verkorsnings-QT-studie pa 50 de friska mén och kvinnor med
genotypen CYP2D6 extensiv metaboliserare (EM). Me yrandringar i QTcF var 6,8 ms for
NUEDEXTA 23 mg/9 mg och 9,1 ms for den pgé@referenskontrollen (moxifloxacin). Den hogsta

genomsnittliga (95 % Gvre konfidensgréns) dif sen fran placebo efter baslinjekorrigering var
10,2 (12,6) ms. Denna testdos dr adekvat {6 resentera steady state-exponeringen hos patienter
med fenotypen CYP2D6 extensiv meta@e.

Effekterna av supraterapeutiska dg@y dextrometorfan/kinidin (23 mg/26 mg och 46 mg/53 mg, for
7 pafoljande doser) pad QTc-forldmgiing utvarderades i en randomiserad, placebokontrollerad,
dubbelblind éverkorsningsdesigie?ed en extra, oppen, positiv kontrollarm (400 mg moxifloxacin) pé
36 friska forsokspersoner. Dg hogsta genomsnittliga (95 % Ovre konfidensgrans) differenserna fran
placebo efter baslinjekon@rmg var 10,2 (14,6) och 18,4 (22,7) ms efter doser av
dextrometorfan/kini &pﬁ 23 mg/26 mg respektive 46 mg/53 mg. De supraterapeutiska doserna ér
adekvata for att Qé@ntera kinidinexponeringsdkningar pa grund av ldkemedelsinteraktioner och
organdysfunktioé

Pediatriskpopulation
EuropeiSklikemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
N TA for alla grupper av den pediatriska populationen for PBA (information om pediatrisk

af@a ning finns i avsnitt 4.2).

v/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter engangsdoser och upprepade kombinationsdoser av NUEDEXTA 23 mg/9 mg, fick patienterna

en cirka 20-faldig 6kning av dextrometorfanexponeringen jaimfort med patienter som fick
dextrometorfan utan kinidin.

Efter upprepade doser av NUEDEXTA 23 mg/9 mg och NUEDEXTA 15 mg/9 mg, uppnés maximala
plasmakoncentrationer (C,n,x) av dextrometorfan cirka 3 till 4 timmar efter dosering och maximala
plasmakoncentrationer av kinidin uppnds cirka 2 timmar efter dosering.
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Hos extensiva metaboliserare 6kade medelvirden for C.x och AUC,_;, for dextrometorfan och
dextrorfan i takt med att doser av dextrometorfan 6kade fran 15 mg till 23 mg och medelvérden for
Cpax och AUC,_;;, for kinidin var likartade.

Genomsnittligt plasma-C,, for kinidin efter NUEDEXTA 15 mg/9 mg tva ganger dagligen till
patienter med PBA var 1 till 3 % av de terapeutiska koncentrationerna som &r féorenade med
antiarytmisk effekt (2 till 5 pg/ml).

NUEDEXTA kan tas med eller utan hinsyn till maltider eftersom mat inte har ndgon signifikant
paverkan pé exponeringen for dextrometorfan och kinidin. Q
Distribution ‘\Q

Efter administrering av kombinationsprodukten forblir proteinbindningen vasentligen dens&h@som
proteinbindningen efter administrering av de enskilda komponenterna; dextrometorfan af'@
proteinbundet till cirka 60—70 %, och kinidin &r proteinbundet till cirka 80—89 %. (9
Metabolism och eliminering O

Dextrometorfan metaboliseras snabbt av CYP2D6 till dess primédra metabolit dextrorfan, vilket snabbt
glukuroniseras och elimineras via njurarna. Kinidinkomponenten i NUE tjénar till att selektivt
hdmma CYP2D6-beroende oxidativ metabolism av dextrometorfan%}p et sittet Oka

dextrometorfans plasmakoncentrationer. I ndrvaro av kinidin anses A4-beroende oxidativ
metabolism spela en storre roll for elimineringen av dextrometorﬁ;b

Efter administrering av NUEDEXTA 23 mg/9 mg till 14 ext@iba metaboliserare, var
elimineringshalveringstiden for dextrometorfan 18,8 ti ch elimineringshalveringstiden for

kinidin 9,6 timmar.
,(Q]Q/

Kinidin metaboliseras av CYP3A4. Det finns ydroxylerade metaboliter av kinidin. Den priméra
metaboliten dr 3-hydroxykinidin, vilken ans % minst hélften sa farmakologiskt aktiv som kinidin
nér det giller hjérteffekter som t.ex. QT—@ning. For nérvarande finns det begridnsade data om
storleksordningen pa effekten av CYP3AMammare pa de farmakokinetiska parametrarna for kinidin
och dess metaboliter, inklusive po&e@en for ackumulering vid steady state.

Nér pH i urinen ir ligre 4n 7, 4 @(a 20 % av det administrerade kinidinet ofordndrat i urinen, men
denna fraktion sjunker till s&litet som 5 % ndr urinen dr mer alkalisk. Renal clearance involverar bade
glomerular filtration och @V tubuldr sekretion, modererad av (pH-beroende) tubulirt &terupptag.

Linjéiritet/icke-linfi et
Plasmakoncentr@}er av dextrometorfan och dextrorfan ar proportionella till dextrometorfandosen i
nérvaro av ;g@st dos av kinidin, t.ex. den som finns i NUEDEXTA. Plasmakoncentrationer av

kinidin & ortionella till kinidindosen.

CY O-interaktionsstudier in vitro
Potentialen for dextrometorfan och kinidin att himma eller inducera cytokrom P450 in vitro
arderades 1 humana mikrosomer. Dextrometorfan himmade inte (< 20 % hdmning) négot av de
testade isoenzymerna: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP2EI eller CYP3A4 i humana levermikrosomer vid koncentrationer upp till 5 uM. Kinidin
hdammade inte (< 30 % hdamning) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2EI1 eller CYP3A4 i humana levermikrosomer vid koncentrationer upp till 5 uM. Kinidin
himmade CYP2D6 med en halv maximal hammande koncentration (IC50) pa mindre &n 0,05 uM.
Varken dextrometorfan eller kinidin inducerade CYP1A2, CYP2B6 cller CYP3A4 i humana
hepatocyter vid koncentrationer upp till 4,8 pM.

Transportorinteraktionsstudier in vitro




Baserat pa resultat fran transportérhdmningsstudier véntas inga ldkemedelsinteraktioner som é&r
relaterade till dextrometorfanhdmning av P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OATS3 eller
BSEP under behandling med NUEDEXTA. Dextrometorfan har visat sig vara en lindrig/mattlig
hdammare av OCT 1-transportdren in vitro. Den kliniska relevansen for denna observation for
liakemedel som dr OCT1-substrat, t.ex. metformin, ar inte kdnd.

Baserat pa citat frn facklitteratur véntas inga ldkemedelsinteraktioner till foljd av kinidinh&mning av
OATPIBI, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI och MATE2-K.

Sérskilda populationer

Aldre patienter QQ

Farmakokinetiken for dextrometorfan/kinidin har inte undersokts systematiskt pa édldre patlent l\
aldern > 65 ar) d4ven om sadana patienter ingick i det kliniska programmet (14 % > 65 ér, 5 ar).

En populationsfarmakokinetisk analys av 170 patienter (148 patienter < 65 &r och 2 09 r> 65 ér)
som fick dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg visade likartad farmakokinetik for (@&\ er som var

< 65 ér och patienter som var > 65 ar.

Kon

En populationsfarmakokinetisk analys baserad pa data fran 109 patientgr man; 34 kvinnor) visade
ingen uppenbar konsskillnad nér det géllde farmakokinetiken for de%gmetorfan/klnldm

Etnisk tillhorighet @

En populationsfarmakokinetisk analys av etnisk tillhorighet 109 patienter (21 kaukasier;

71 latinamerikaner; 18 svarta) visade inga uppenbara et '@skillnader i farmakokinetiken for

dextrometorfan/kinidin. Q

Nedsatt njurfunktion ‘6

I en studie av en kombinationsdos av dextro %n 23 mg/kinidin 26 mg tva ganger dagligen pa

12 patienter med lindrigt (CLCR 50-80 7@ eller méttligt (CLCR 30-50 ml/min) nedsatt

njurfunktion (6 vardera) jamfort med 9 forsokspersoner (matchade i kon, &lder och vikt med

sjuka patienter), uppvisade patient‘e@nappast nagon skillnad i farmakokinetiken for kinidin eller

dextrometorfan jamfort med fri § sokspersoner. Dérfor krdvs ingen dosjustering vid lindrigt eller

mattligt nedsatt njurfunktion. DQ rometorfan/kinidin har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt

njurfunktion. -

Nedsatt leverfunktlon&

I enstudie av e @lnatlonsdos av dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg tva ganger dagligen till

12 patienter mer&ngt eller mattligt nedsatt leverfunktion (enligt Child-Pugh-metoden; 6 vardera)

jAmfort me 9@1'5 a forsokspersoner (matchade i kon, alder och vikt med sjuka patienter), visade

patienter @\néttligt nedsatt leverfunktion likartad AUC och C,,.« och clearance for dextrometorfan

jamfo friska forsokspersoner. Lindrigt till méttligt nedsatt leverfunktion hade knappast nagon

effe farmakokinetiken for kinidin. Clearance for kinidin &r opéverkad, d4ven om det finns en 6kad
utionsvolym som leder till en 6kning av elimineringshalveringstiden. Patienter med maéttligt

\eﬂsatt leverfunktion visade en dkad biverkningsfrekvens. Darfor krévs ingen dosjustering for

patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion, &ven om extra 6vervakning av biverkningar

bor beaktas for patienter med mattligt nedsatt leverfunktion. Om det krdvs en dosékning ska den ske

med forsiktighet till dessa patienter. Varken enbart dextrometorfan eller dextrometorfan/kinidin har

utvérderats pad patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Farmakogenomik

Kinidinkomponenten &r avsedd att himma CYP2D6 sé att hogre exponering for dextrometorfan kan
uppnas jamfort med nér enbart dextrometorfan ges. Cirka 7-8 % av alla individer med kaukasiskt
ursprung, 3—6 % med afrikanskt ursprung, 2-3 % med arabiskt ursprung och 1-2 % med asiatiskt
ursprung saknar i allmédnhet formagan att metabolisera CYP2D6-substrat och klassificeras som
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langsamma metaboliserare (PM). Kinidinkomponenten véntas inte bidra till effektiviteten av
NUEDEXTA hos PM:er, men biverkningar av kinidinkomponenten ar fortfarande majliga.

Cirka 1-10 % av alla individer med kaukasiskt ursprung, 5-30 % med afrikanskt ursprung, 12—40 %
med arabiskt ursprung och 1 % med asiatiskt ursprung uppvisar 6kad metabol aktivitet for
CYP2D6-substrat och klassificeras som ultrasnabba metaboliserare (UM). Hos sddana UM-patienter
metaboliseras dextrometorfan snabbt, vilket leder till lagre, potentiellt subterapeutiska koncentrationer.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for dextrometorfan/kinidin f6r barn har inte studerats (se avsnitt 5.1).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter ’\Q

Gingse studier visade inte nagra sarskilda risker for gentoxicitet eller karcinogen potenti; %Q heller
for nedsatt fertilitet. 9

I embryofetala och utvecklingstoxicitetsstudier (ratta och kanin) med
dextrometorfanhydrobromid/kinidinsulfat, observerades avvikelser vid mellanhog ch hog dos med
reducerad benblldnlng frén den lagsta dosen hos réattor vilken é&r cirka 1 r ;véve 50 ganger den
humana dosen pa 30/18 mg/dag pé basis av mg/m”. Dosen utan effekt ho ner &r 2 och 60 ganger
hogre an RHD.

I den pre- och postnatala utvecklingsstudien sags en viss forse @v utvecklingen hos avkomma vid
mellanh6ga och hoga doser. Ungarnas 6verlevnad och vikt %!de nagot fran den ldgsta dosen som
motsvarade cirka 1 respektive 50 ganger den humana dosg ‘ 0/ 18 mg/dag p4 basis av mg/m’ for
dextrometorfanhybromid respektive kinidinsulfat. q

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER q

6.1 Forteckning dver hjilpimnen \@

Kapselinnehall ,&
Kroskarmellosnatrium Q
Cellulosa, mikrokristallin \

Kolloidal vattenfri silica,»
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat K,

Kapselhdlje 6\

Gelatin

Tltandlo@ 171)
Rod jai@dxid (E172)

@ lack

\Sbéllackglasyr (20 % forestrad)
Propylenglykol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.



6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av HDPE (high density polyethylene) med ett barnsékert polypropylenlock. Varje flaska &r
forpackad i en kartong. q
Forpackningsstorlek: 60 kapslar ‘\Q

Blister av en PVC-baserad genomskinlig film med forsegling av aluminiumfolie. Varje lgli?t%ﬁr

forpackat i ett fodral.
Forpackningsstorlek: 13 kapslar (9

O
PR

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion KO

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Ej anvint lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvis’ninés."

N
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1. LAKEMEDLETS NAMN

NUEDEXTA 23 mg/9 mg hérda kapslar

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En kapsel innehéller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat), motsvarande23,11 mg
dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande8,69 mg kinidin.

Hjilpamne med kénd effekt:

En hard kapsel innehaller 109,2 mg laktos (som monohydrat). X

For fullstindig forteckning 6ver hjédlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM KO

Hérd kapsel O’O(

Tegelrod gelatinkapsel, storlek 1, med "DMQ / 30-10 tryckt i vitt b%:.l'( pa kapseln och tre vita band
runtom. o

4.1 Terapeutiska indikationer Q

4. KLINISKA UPPGIFTER

NUEDEXTA ér indicerat for symtomatisk beh&&ng av pseudobulbir affektlabilitet (PBA) hos
vuxna (se avsnitt 4.4). . Q

Effekt har endast studerats pé patienter ﬁmderliggande amyotrofisk lateralskleros eller multipel
skleros (se avsnitt 5.1). &

4.2 Dosering och adminis&ngssﬁtt

*

Dosering .ﬁ
X

Rekommendera&%os ar NUEDEXTA 15 mg/9 mg en géng dagligen. Rekommenderat
dostitreringss% beskrivs nedan:

o A% 1 (dag 1-7):
I@?enten ska ta en NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel en gang dagligen, pd morgonen, under de
orsta 7 dagarna.

W
. Vecka 2—4 (dag 8-28):

Patienten ska ta en NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapsel, tvd ganger dagligen, en pad morgonen och
en pa kvillen, med 12 timmars mellanrum, i 21 dagar.

° Fran vecka 4:

Om det kliniska svaret med NUEDEXTA 15 mg/9 mg ar adekvat, ska patienten fortsatta att ta
samma dos som under vecka 2—4.



Om det kliniska svaret med NUEDEXTA 15 mg/9 mg inte &r adekvat, ska NUEDEXTA
23 mg/9 mg forskrivas och tas tva ganger dagligen, en pd morgonen och en pa kvéllen, med
12 timmars mellanrum.

Den maximala dagliga dosen fran vecka 4 och framéat &r NUEDEXTA 23 mg/9 mg, tva ganger
dagligen.

Om en dos missas, ska patienten inte ta ndgon extra dos, utan ta den néstkommandedosen vid ordinarie
tid. Hogst 2 kapslar ska tas under en 24-timmarsperiod, med 12 timmar mellan varje dos.

Sérskilda populationer Q

Aldre patienter \)
Kliniska studier innehdll inte ett tillrdckligt antal patienter i dldern > 65 ar for att man slut it i@kulle
kunna faststédlla om dldre svarar annorlunda nér det géller effekt och sékerhet. En
populationsfarmakokinetisk analys visade pa likartad farmakokinetik for patienter < 65@ h for de
som var > 65 ar (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt njur- och leverfunktion KO

Det krévs ingen dosjustering for patienter med mild till méttligt nedsatt n 1 leverfunktion (se
avsnitt 4.4). Eftersom det fanns en tendens till 6kad incidens av blverkm&QOS patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion, tillrads dock extra 6vervakning av blve@ngar hos dessa patienter.

Hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C) ell%\t nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance < 30 ml/min/1,73 m®), ska de potentiella r% m &r forenade med anvindningen
av detta 1ikemedel vdgas mot det medicinska behovet (se av@ 2).

O

CYP2D6-genotyp %{
Det krévs ingen dosjustering for patienter med ett i tionellt CYPD2D6-enzym, vilka kallas
langsamma metaboliserare (poor metaboliser, PMJ. B¢t kravs ingen dosjustering for patienter med

forhojd CYP2D6-aktivitet, vilka kallas ultrasn metaboliserare (ultra-rapid metaboliser, UM), se
avsnitt 5.2. I hindelse av ett inadekvat kll%@V r, se schemat for rekommenderad dostitrering.

Pediatrisk population
Det finns ingen relevant anvandmn%@NUEDEXTA for en pediatrisk population for symtomatisk

behandling av pseudobulbir af@ ilitet

Administreringssétt 0&

Kapslarna ska tas ‘%ﬂh vid ungefdr samma tid varje dag. Nar tva kapslar tas inom 24 timmar ar det
rekommenderad@tervallet 12 timmar. Kapslarna kan tas med eller utan mat.

4.3 Ko dikationer

ngrﬁé@h‘ghet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjdlpdmne som anges i avsnitt 6.1.

sg ter som har haft kinidin-, kinin-, meflokininducerad trombocytopeni, hepatit,
nmaérgsdepression eller lupusliknande syndrom (se avsnitt 4.4).

Patienter som samtidigt behandlas med kinidin, kinin eller meflokin (se avsnitt 4.5).

Patienter med ett forléingt QT-intervall, kongenitalt [&ngt QT-syndrom eller en sjukdomshistoria som
tyder p& kammartakykardi av typen torsades de pointes (se avsnitt 4.4).

Patienter som samtidigt behandlas med tioridazin, ett ldkemedel som béde signifikant forlénger
QT-intervall och primért metaboliseras av CYP2D6. Interaktion med NUEDEXTA kan leda till en
okad effekt pa QT-intervall (se avsnitt 4.4 och 4.5).



Patienter med komplett atrioventrikulart (AV) block utan implanterade pacemakrar, eller patienter som
16per en hog risk for komplett AV-block (se avsnitt 4.4).

Patienter som tar monoaminoxidashimmare (MAO-hdmmare) eller har tagit MAO-hdmmare inom de
senaste 14 dagarna pa grund av risken for allvarliga och eventuellt dodliga lakemedelsinteraktioner,
inklusive serotoninsyndrom. Behandling med en MAO-hdmmare ska inte inledas forrén minst

14 dagar efter avslutad behandling med NUEDEXTA (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

NUEDEXTA ir endast lampligt for behandling av PBA, inte andra orsaker till kéinsloméssig
instabilitet. PBA ir en f6ljd av neurologiska sjukdomar som paverkar hjdrnan eller hjirnskada o Q
kannetecknas av episoder med oftrivilliga, okontrollerbara kanslouttryck i form av skratt och/ et grat
som &r omotiverade eller dverdrivna i forhéllande till patientens emotionella tillstand e
sinnesstdimning. Innan behandling med NUEDEXTA inleds méste patienter bedomas f@ndlgt sa att
diagnosen PBA kan bekriftas. Centralt for diagnosen ér att det finns en underliggand§ neurologisk
sjukdom som har konstaterats orsaka PBA, och bekréftelse pa att episoderna me l@s outtryck inte
aterspeglar patientens emotionella tillstand eller sinnesstimning. (

Trombocytopeni

Kinidin i hogre doser 4n i NUEDEXTA kan orsaka 1mmunmed1era(1$mbocytopem som kan vara
allvarlig eller dodlig. Risken for trombocytopeni i forening med re dosen av kinidin i
NUEDEXTA ir okdnd. Ospecifika symtom, t.ex. svindelkéns sa, feber, illamaende och
krékningar, kan foregé eller uppkomma i samband med tro L{k'opem. Behandlingen med
NUEDEXTA ska omedelbart avbrytas om trombocytope ommer, sdvida inte det ar helt
sakerstillt att trombocytopenin inte ar lakemedelsrelatcg a samma sitt ska detta ldkemedel inte
sdttas in igen till sensibiliserade patienter, eftersom @gn snabbare och allvarligare trombocytopeni én
den ursprungliga episoden kan uppkomma. Det e anviandas om immunmedierad trombocytopeni
orsakade av strukturellt relaterade aktiva sub inklusive kinin och meflokin kan misstdnkas,
eftersom korssensitivitet kan uppkomma.. %nassomerad trombocytopeni brukar oftast, dock inte
alltid, ga 6ver inom nagra dagar efter ax’&k d behandling med det sensibiliserande ldkemedlet.

Ovriga éverkinslighetsreaktioner, &

Kinidin i hogre doser har averf \1erats med ett lupusliknande syndrom med polyartrit, ibland med
ett positivt ANA-test (antin antlkropp) Ovriga associationer innefattar utslag, bronkialspasm,
lymfadenopati, hemolytl mi, vaskulit, uveit, angioddem, agranulocytos, siccasyndromet, myalgi,
forhojda serummvae skelettmuskelenzymer samt pneumonit. Dextrometorfan kan ocksa associeras
med 6verkansli tioner, inklusive urtikaria, angioddem och andfiddhet.

Levertoxicitet gb

Hepeatit, inkl granulomatds hepatit, har rapporterats hos patienter som fér kinidin, i allménhet
under de 3 ehandlingsveckorna. Feber kan vara ett symtom, liksom &ven trombocytopeni eller
n pa overkinslighet. Behandlingen med NUEDEXTA ska avbrytas om hepatit

er sévida det inte &r helt utrett att hepatiten inte beror pa behandlingen. De flesta patienter
til{ftjsknar nar kinidin sétts ut.

v/

Hjéarteffekter
NUEDEXTA har potential att orsaka QTc-forldngning och dirmed kammartakykardi av typen

torsades de pointes. Hypokalemi och hypomagnesemi ska vara korrigerade innan behandling inleds,
och serumnivéerna av kalium och magnesium ska évervakas under behandling om det ar kliniskt
motiverat. Nir behandling med NUEDEXTA inleds till patienter som 16per risk for QT-forldngning,
ska en elektrokardiografisk (EKG) utvirdering goras av QT-intervallet vid baslinjen och 2 timmar
efter administreringen av den forsta dosen i fastande tillstdnd (approximerat till kinidin-Tmax). Detta
inkluderar patienter med en heriditet med QT-avvikelser, samtidig administrering av 1dkemedel som
forldnger QT-intervallet, och patienter med vinsterkammarhypertrofi (LVH) och/eller




vansterkammardysfunktion (LVD). Det adr mer sannolikt att LVH och LVD forekommer hos patienter
med kronisk hypertoni, bekraftad kransartarsjukdom eller tidigare slaganfall.

Samtidig behandling med ldkemedel som bade forlinger QT-intervallet och primért metaboliseras av
CYP2D6 (se nedan) &r av sdrskild potentiell betydelse. Samtidig anvéndning av tioridazin ér
kontraindicerad (se avsnitt 4.3). Forsiktighet krdvs ndir NUEDEXTA ges i kombination med flekainid,
klorpromazin och haloperidol. Effekten av kombinationen pé patientens QTc-intervall ska utvérderas
med doser som ges fore och efter EKG.

EKG ska utvirderas pa nytt om riskfaktorerna for QTc-forlangning fordndras signifikant under
behandlingen med NUEDEXTA. Om patienter far symtom som skulle kunna tyda pa forekomsten a
hjartarytmier, t.ex. synkope eller palpitationer, ska behandlingen med NUEDEXTA avbrytas i Vﬁ'@
pa ytterligare utvérdering av patienten.

Kinidinet i NUEDEXTA hdmmar CYP2D6 hos patienter for vilka CYP2D6 inte sakn etiskt pa
nagot annat sétt eller har en 1ag aktivitet ("Langsamma CYP2D6-metaboliserare”,]&
”Farmakogenomik™ i avsnitt 5.2). P& grund av denna effekt pa CYP2D6, kan an& gav
modersubstanser och/eller sviktande bildning av aktiva metaboliter paverka sdkerhet och/eller effekt
av lakemedel som anvénds samtidigt med NUEDEXTA och metaboliser%&YP2D6 (se

avsnitt 4.5). Likemedel som dr beroende av CYP2D6-metabolism, sdrskilt\sadana med ett relativt
smalt terapeutiskt index, ska i1 allménhet undvikas under behandlin NUEDEXTA, och
patienterna maste fa anvisningar om detta. Nér det anses nédvf@iQ samtidigt anvinda ett

Samtidig anvindning av CYP2D6-substrat/hdmmare 0'@\’\

CYP2D6-substratlidkemedel, ska dosen av CYP2D6-substrat s efter behov enligt
farmakokinetiken for det involverade substratet (se avsnitt 4 n genomgang av patientens aktuella
lakemedel ar en vésentlig del av utvérderingen av patier&@ir vilka behandling med NUEDEXTA

foreslas.
<
\

Serotoninsyndrom

Nér NUEDEXTA anvénds samtidigt med a@otonerga lakemedel kan risken for
”serotoninsyndrom” 6ka péd grund av farn): ynamisk interaktion. Symtom pa serotoninsyndrom
inkluderar fordndrat psykiskt status, hy}g\?:&i, rastloshet, myoklonus, hypertermi, hyperreflexi,
diafores, frysningar och tremor. Behg@ijlingen ska avbrytas om dessa symtom uppkommer.
Kombination med MAO-hdmma ’sp ontraindicerad (se avsnitt 4.3). Tricykliska antidepressiva
(TCA:er, t.ex. desipramin, nortsptylin, imipramin, amitriptylin) metaboliseras av CYP2D6 och &r
dérfor dven foremal for f kokinetisk interaktion med kinidin. Med tanke p& de farmakodynamiska
och farmakokinetiska int@stlonema rekommenderas inte samtidig anvindning av NUEDEXTA och
TCA:er pa grund av (&fdrhéjda risken for serotoninsyndrom (se avsnitt 4.5). Forsiktighet ska iakttas
om patienter sarg{ ehandlas med selektiva serotoninaterupptagshammare (SSRI).

Yrsel

NUEDE an orsaka yrsel (se avsnitt 4.8). Forsiktighetsmatt ska vidtas for att minska risken for
fall, sarSRilt for patienter med motoriska nedséttningar som paverkar gangen eller tidigare har rakat ut
for

\Apﬁikolinerga effekter av kinidin
Patienter ska 0vervakas nér det géller forvérrat kliniskt tillstind vid myasthenia gravis och dvriga
tillstdnd som skulle kunna péverkas negativt av antikolinerga effekter.

Drogmissbruk och beroende

Dextrometorfan ér en icke-kompetitiv NMDA-antagonist med 1ag affinitet och sigma-1-
receptoragonist som inte har studerats systematiskt pa djur eller manniskor avseende dess potential for
missbruk, tolerans eller fysiskt beroende. Fall av dextrometorfanmissbruk har dock rapporterats,
frimst hos ungdomar.
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Pé grund av mojligheten for dextrometorfanmissbruk bor ldkare utvérdera patienter avseende tidigare
drogmissbruk, och observera sadana patienter noga nir det géller tecken pa felaktig anvandning eller
missbruk (t.ex. utveckling av tolerans, dosdkningar, drogsdkande beteende).

Dessutom bor uppratthéllandet av den kliniska effekten av NUEDEXTA hos patienten kontrolleras
regelbundet pé lang sikt mot dess tolerabilitet, si att man kan sékerstilla ldkemedlets fortsatta nytta.

Laktosvarning
NUEDEXTA innehaller laktos. Patienter med nagot av foljande sédllsynta drftliga tillstand bor inte

anvénda detta lakemedel: galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och 6vriga interaktioner Q
\0

\\
MAO-himmare

NUEDEXTA far inte anvéndas samtidigt med monoaminoxidashdmmare (MAO-I’léith e), t.ex.
fenelzin och moklobemid, eller av patienter som har tagit MAO-hdmmare inom egdende 14
dagarna pa grund av risken for serotoninsyndrom (se avsnitt 4.3).

CYP3A-hdmmare KO

Kinidin metaboliseras av CYP3A4. Samtidig administrering av ldke &E som hammar CYP3A4 kan

Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

forvintas dka plasmanivéerna av kinidin, vilket skulle kunna 6ka i for QTc-forldngning. Starka

och mattliga CYP3A4-hdmmare ska undvikas under behandli NUEDEXTA. De innefattar,
bland annat, atazanavir, klaritromycin, indinavir, itrakonazo konazol, nefazodon, nelfinavir,
ritonavir, sakvinavir, telitromycin, amprenavir, aprepitant(@iltiazem, erytromycin, flukonazol,

fosamprenavir, grapefruktjuice och verapamil. Om det §eyloms att samtidig behandling med starka
eller méttliga CYP3A4-hdmmare dr nddvéndig, rekgpamerideras att elektrokardiografisk (EKG)
utvirdering av QT-intervallet gors innan NUEI& administreras och vid ldmpliga tidpunkter

darefter.
AN

Leverenzyminducerare @
Kinidin metaboliseras av CYP3A4;&nta CYP3A4-inducerare (t.ex. rifampicin, fenytoin,

fenobarbital, karbamazepin, joha /Hypericum perforatum) kan paskynda metabolismen av
kinidin, vilket leder till ldgre pl% koncentrationer och darigenom minskad himning av CYP2D6.
Detta kan leda till 14gre, po 1t subterapeutiska plasmakoncentrationer av dextrometorfan och
minskad effekt av NUED%

CYP2D6-substra é’

Kinidin dr en p t\‘héimmare av CYP2D6. Behandling med NUEDEXTA kan dérfor leda till forhdjda

plasmanivaer nsamling av samtidigt administrerade likemedel som genomgér en omfattande

CYP2D6$§ olism. CYP2D6-substrat innefattar vissa betablockerare som t.ex. metoprolol,

antipsy; a som t.ex. haloperidol, perfenazin och aripiprazol, antidepressiva som t.ex. nortriptylin,

1m1b{§§ amitriptylin och desipramin, kemoterapimedlet tamoxifen, och

ne enalintransportdrhammaren atomoxetin. Tioridazin, ett CYP2D6-substrat som ocksé forlénger
\QJ? intervallet &r kontraindicerat (se avsnitt 4.3). Samtidig anvandning av flekainid, klorpromazin eller

haloperidol, CYP2D6-substrat som ocksa forlanger QT-intervallet, krdver forsiktighet (se avsnitt 4.4).

I fallet med prodrugs vilkas verkningssitt medieras av CYP2D6-producerade metabolitet (t.ex. kodein
och hydrokodon, vilkas analgetiska och hostddmpande effekter verkar vara medierade av morfin
respektive hydromorfon), kan effekten reduceras avsevirt av NUEDEXTA pa grund av hdmning av
CYP2D6 vilket minskar bildandet av den aktiva metaboliten.

Lakemedelsinteraktioner med desipramin och paroxetin har studerats i kontrollerade kliniska
provningar med en hogre doskombination av dextrometorfan/kinidin (dextrometorfan 23 mg/kinidin
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26 mg) dn i detta ladkemedel; studieresultaten beskrivs nedan. Inga 6vriga ldkemedelsinteraktioner med
CYP2D6-substrat har undersokts systematiskt.

Desipramin (CYP2D6-substrat)

Det tricykliska antidepressivumet desipramin metaboliseras priméirt av CYP2D6. En
lakemedelsinteraktionsstudie utférdes mellan en hogre kombinationsdos av dextrometorfan/kinidin
(dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) och desipramin 25 mg. Kombinationsdosen av
dextrometorfan/kinidin 6kade steady state-nivderna av desipramin cirka 8-faldigt. Samtidig
anviandning av NUEDEXTA och TCA:er rekommenderas inte (se avsnitt 4.4).

Paroxetin (CYP2D6-himmare och -substrat) g

Den selektiva serotoninaterupptagshdmmaren (SSRI) paroxetin metaboliseras primért av CYPZD

ar dven en potent CYP2D6-hdmmare. I en ldkemedelsinteraktionsstudie lade man till en hogre
kombinationsdos av dextrometorfan/kinidin (dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg) till par V1d
steady state. Paroxetinexponeringen (AUC,_,4) 0kade 1,7-faldigt och C,,, 6kade 1,5-faldj; %1
NUEDEXTA och paroxetin forskrivs samtidigt ska den initiala dosen av paroxetin si edan kan
dosen av paroxetin justeras baserat pd kliniskt svar; doser dverstigande 35 mg/da émmenderas
dock inte.

NMDA-receptorantagonister (memantin)

Bade dextrometorfan och memantin ar antagonister av receptorn for A‘{; 1-D -aspartat (NMDA)
vilket i teorin skulle kunna leda till en utdkad effekt vid NMDA-rec r och potentiellt en 6kad
incidens av biverkningar. En ldkemedelsinteraktionsstudie utfor lan en hogre kombinationsdos
av dextrometorfan/kinidin (dextrometorfan 23 mg/kinidin 2 h memantin 20 mg/dag. Det fanns
ingen signifikant skillnad mellan plasmakoncentrationerna a trometorfan och dextrorfan fore och
efter administreringen av memantin, och det sadgs ingen ‘t pa plasmakoncentrationerna av
memantin fore och efter administreringen av dextrome n/kinidin. Plasmakoncentrationer av
kinidin 6kade med 20-30 % nir memantin lades ti t{@ga farmakodynamiska interaktioner var

maérkbara. q
Q

Digoxin och dvriga P—glykoproteinsubstm}@
Kinidin 4r en h&mmare av P-glykoprotek amtidig administrering av kinidin och digoxin, ett
P-glykoproteinsubstrat, leder tillé@ivé’wr av digoxin som kan vara s mycket som dubblerade.

Plasmakoncentrationer av digoxi overvakas noga hos patienter som tar NUEDEXTA och digoxin
samtidigt, och digoxindosen sk&Sénkas vid behov. Ovriga P-gp-substrat for vilka en dosreduktion kan
Overvégas innefattar tikagreﬁr och dabigatran-etexilat.

Alkohol
Forsiktighet ska N@J nér detta likemedel tas i kombination med alkohol eller 6vriga
centralverkande(als¢medel som skulle kunna &ka risken for biverkningar, t.ex. somnolens och yrsel.

4.6 Fe@et, graviditet och amning

GraW ®t
nns inga eller begrinsad mingd data frén anvindningen av NUEDEXTA hos gravida kvinnor.
\tﬁdier pa djur (rétta och kanin) har visat pa utvecklingstoxicitet, inklusive teratogenicitet och

embryododlighet (se avsnitt 5.3).

Eftersom detta lakemedel kan skada foster, rekommenderas det inte under graviditet eller till fertila
kvinnor som inte anvinder preventivmedel.

Amning

Kinidin utsdndras i brostmjolk och det dr oként om dextrometorfan utsondras i brostmjolk. En risk for
det nyfodda barnet/spédbarnet kan inte uteslutas.
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Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avstd frén behandling med
NUEDEXTA efter att man tagit hénsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
I prekliniska studier ségs ingen effekt pé fertilitet hos han- och honréttor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

NUEDEXTA har ingen eller forsumbar effekt pé formégan att framfora fordon och anvidnda maskiner.
Patienter ska forvarnas om potentialen for CNS-relaterade effekter som somnolens, yrsel och synkop
eller nedsatt syn (se avsnitt 4.8), och uppmanas att inte framfora fordon eller anvdnda maskiner Otb%

dessa symtom uppkommer. N

3
Summering av sikerhetsprofilen R (
Sakerheten for NUEDEXTA undersoktes i en dubbelblind, randomiserad, placel&] trollerad
multicenterstudie som pagick i 12 veckor och utfordes pa 326 PBA-patienter med wnderliggande ALS
(60 %) eller MS (40 %) och i en uppfdljande dppen forléingningsfas med r’@%entdelgrupp fran
denna studie (253 patienter) som pégick i ytterligare 84 dagar. &g

De vanligaste rapporterade biverkningarna var rubbningar i mag?ﬁ}nalen (t.ex. diarré, illamdende),
rubbningar i centrala och perifera nervsystemet (t.ex. yrsel, hl%. k, somnolens) och trétthet.

4.8 Biverkningar

Allvarliga biverkningar har rapporterats for NUEDEXTA@Q&R ar muskelspasticitet,
andningsdepression och minskad syreméttnad i blodet. q

Tio patienter avbrot studiebehandlingen pé gmn%@ver@ingar, varav en pé grund av en allvarlig
biverkning (forvarrad muskelspasticitet).

Sammanfattning i tabellform dver biverkn&g

Biverkningarna som anséags ha ett atpa stone mojligt samband med behandlingen med NUEDEXTA i
den placebokontrollerade och den& forlangningsfasen av ovanndmnda kliniska studie fortecknas
nedan enligt organsystemklass ekvens.

o Mycket vanliga (> }/ )
Vanliga (= 1/100, % )
1

[
o Mindre Vanligehe6 000, < 1/100)
e  Sillsynta (3129000, < 1/1 000)
. Mycket s§ ta (< 1/10 000)
aN
Organgs@hklass Frekvens | Biverkning
</ i
M;g{vﬁsm och nutrition vMalnnl?grz Nedsatt aptit
\/ Séllsynta | Anorexi

. . Mindre

Psykiska storningar vanliga Angest

Bruxism, forvirringstillstind, depressivt
sinnestillstand, depression, desorientering, tidigt
Sillsynta | uppvaknande pa morgonen, avtrubbad, hallucination,
impulsivt beteende, likgiltighet, insomni, rastloshet,
somnrubbning

Centrala och perifera

Vanliga Yrsel, huvudvérk, somnolens
nervsystemet
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Mindre

Dysgeusi, hypersomni, muskelspasticitet, synkope,

vanliga fall
Sillsvnia Balansrubbning, onormal koordination, dysartri,
Y motorisk dysfunktion, parestesi, parapares, sedation
Ogon Séllsynta | Diplopi, dimsyn
Oron och balansorgan Mmglre Rorelsesjuka/aksjuka, tinnitus
vanliga
Mindre Atrioventrikuldrt block av forsta graden, forlangt QT
Hjartat . .
vanliga pa EKG
Siillsynta Myokardmfarkt, palpitationer, ventrikulédra
extrasystolier
Andpmgsvagar, brostkorg och Sillsynta Eplstgx1s, faryng_olary‘ngealr snr.l.arta,. \Q
mediastinum andningsdepression, rinorré, gaspning
Magtarmkanalen Vanliga Diarr¢, illaméende
Mindre Buksmirta, forstoppning, muntorrhet,g ens,
vanliga magbesvir, krakningar
Sillsynta Onormal feces, dyspepsi, gastrx@‘hypoestem oral
parestesi, proktalgi, torr tungg
Lever och gallvigar vMalnnl?grz Forhojda leverenzymer , ASAT, ALAT)
. Kolelitiasis, forhojd lirubinniva i blodet, avvikande
Séllsynta . )
resultat vid levesfuikdonstester
. Mindre o)
Hud och subkutan vdvnad vanliga Utslag >&.
i Erytem, idros, hypoestesi i ansiktet,
Sallsynta nattsvm gar
Muskuloskeletala systemet och Mindre
bindviv vanliga b/[@elsp asmer

skuloskeletal stelhet, myalgi, nacksmaérta, smarta i
Sallsyntt\

tremitet

Njurar och urinvégar Salm@' Pollakiuri
Reproduktionsorgan och .
brostkrtel ﬁsynta Sexuell dysfunktion
Allménna symtom och/eller \\
symtom vid Q Vanliga Trotthet
administreringsstallet ’@
Mindre | cien, irritabilitet
\6 vanliga
6 Obehag i brostet, brostsmarta, frossa, virmekinsla,
Sdllsynta | gangstorningar, influensaliknande sjukdom, pyrexi,
minskad syreméttnad
Skador, Porglftmngar och .
be ﬁg skomplikationer Séllsynta | Skelettskada

\g;pportermg av misstidnkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts.

Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta/riskférhéllande. Hilso- och
sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Utvérdering och behandling av 6verdosering baseras pa erfarenhet av de enskilda komponenterna,
dextrometorfan och kinidin. Metabolism av dextrometorfan hdmmas av kinidin, vilket gor att
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biverkningar av en dverdos pa grund av NUEDEXTA kan vara allvarligare eller langvarigare jamfort
med en 6verdosering av enbart dextrometorfan.

Under utvecklingen av detta ldkemedel studerades doskombinationer av dextrometorfan/kinidin som
inneholl upp till 6 ganger hogre dextrometorfandos och 12 génger hdgre kinidindos. De vanligaste
biverkningarna var lindriga till mattliga och utgjordes av illaméaende, yrsel och huvudvérk.

Dextrometorfan

Biverkningar av dextrometorfandverdos innefattar illaméende, krdkningar, stupor, koma,
andningsdepression, krampanfall, takykardi, hyperexcitabilitet och toxisk psykos. Ovriga biverkningar
innefattar ataxi, nystagmus, dystoni, dimsyn och fordndrade muskelreflexer. Dextrometorfan kan 6k
risken for serotoninsyndrom, och denna risk okas av en 6verdosering, sarskilt om medlet tas | QQ
tillsammans med 6vriga serotonerga medel, SSRI:er eller tricykliska antidepressiva. N

2O
Kinidin Y \\

De viktigaste effekterna av akuta 6verdoseringar dr kammararytmier och hypotoni. O ecken och
symtom pa dverdosering kan vara kridkningar, diarré, tinnitus, horselnedséttning Vjaéga frekvenser,
vertigo, dimsyn, diplopi, fotofobi, huvudvirk, forvirring och delirium.

Medan terapeutiska doser av kinidin for behandling av hjartarytmier elleia i allménhet ar

> 10 ganger hogre dn dosen av kinidin i detta lakemedel, kan potentie]lf dodlig hjartarytmi, inklusive
torsades de pointes, uppkomma vid kinidinexponeringar som &r mij% id 6verdosering av
Behandling av dverdosering

NUEDEXTA. \LCO
Kinidin ()6

Behandlingen av hjérteffekter (hemodynamiskt instabil%ymorf kammartakykardi (inklusive torsades
de pointes) )ar antingen omedelbart elkonverterin r omedelbar ”overdrive” pacing (snabbare
pacing #n den normala hjértrytmen). Ovriga ang ’igtmika med klass I- (prokainamid) eller

klass III-effekter ska (om mojligt) undvikas. dling av hypotoni och av ovriga tecken och
symtom ska vara symtomlindrande och st3 de. Administrering av aktivt kol i konventionell dos om
1 g/kg, administrerat med 2 till 6 timmar¥yrtellanrum i flytande form med 8 ml/kg kranvatten kan 6ka
den systemiska elimineringen av ki @; dessa atgérder ska undvikas vid ileus. Metoder som att
forsura urinen och dialys har in avisad nytta. Likemedel som kan foérdrdja elimineringen av
kinidin (cimetidin, karbonanh&ﬁd’mmare, tiaziddiuretika) ska sittas ut sdvida de inte &r absolut
nodvindiga. - Q

Dextrometorfan A\
Behandling av & @%ring av dextrometorfan ska vara symtomlindrande och stodjande.
Magskéljning k ra anvandbar.

Z,

S. &AKOLOGISKA EGENSKAPER

5:@ armakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX59

Dextrometorfanhydrobromid &r det farmakologiskt aktiva innehallsdmnet som verkar pé centrala
nervsystemet (CNS). Kinidinsulfat &r en specifik hAmmare av CYP2D6-beroende oxidativ metabolism
som anvinds for att 6ka den systemiska biotillgéngligheten av dextrometorfan.

Verkningsmekanism
Den exakta mekanismen genom vilken dextrometorfan utdvar terapeutiska effekter pa patienter med
pseudobulbér affektlabilitet dr okdnd. Kinidin héjer plasmanivaerna av dextrometorfan genom att
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kompetitivt hdmma cytokrom P450 2D6 (CYP2D6), vilket katalyserar en betydande
biotransformationskanal for dextrometorfan.

Farmakodynamisk effekt

Dextrometorfan dr en sigma-1-receptoragonist och en icke-kompetitiv NMDA-receptorantagonist.
Dessutom visar det affinitet for serotonintransportéren (SERT) och for 5-HT1B/D-receptorn. Genom
dess bindning till receptorerna for NMDA, sigma-1, SERT och 5-HT1B/D, anses dextrometorfan ha
en modulerande effekt pd neurotransmissionen som involverar glutamat, monoaminer (inklusive
serotonin), liksom jonkanalfunktionen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten for dextrometorfan/kinidin for behandlingen av PBA pévisades i tre randomiserade,
kontrollerade, dubbelblinda, kliniska multicenterprovningar pad PBA-patienter med underhggand\o
amyotrofisk lateralskleros (ALS) eller multipel skleros (MS). Kvalificerade patienter hade
diagnos som utmarktes av episoder med ofrivilliga, okontrollerbara emotionella uttryck \]gr t
och/eller grat som var omotiverade eller 6verdrivna i forhallande till deras emotionella%h eller
sinnesstimning. K (

I samtliga studier var effektmétten ”Antal episoder med skratt och grat” (PBA °pl der) och
patientpodng i CNS-LS (Center for Neurologic Studies - Lability Scale), nQ erad,
sjalvadministrerad enkdt med 7 punkter som ger ett kvantitativt matt pa ff‘lg nsen och
allvarlighetsgraden av PBA. CNS-LS-podngen varierar mellan minst ga symtom) till hogst 35.

*

. Pivotal studie (07-AVR-123) \ l@

I denna placebokontrollerade 12-veckorsstudie randomise(@ycs 326 PBA-patienter med underliggande
ALS eller MS till att fa NUEDEXTA 15 mg/9 mg, (n=@, NUEDEXTA 23 mg/9 mg (n=110) eller
placebo (n=109) i 12 veckor. @

var svarta, 1 % var asiater och 19 % var erikaner. 60 % av patienterna hade underliggande ALS
och 40 % av patienterna hade underligg S. Alla patienter hade kliniskt relevanta PBA-symtom,
kvantifierade som en CNS-LS-poan@ eller mer.

Patienterna var mellan 25 och 80 &r med en Eﬁ% der pa cirka 51 ar. Cirka 74 % var kaukasier, 4 %

Genomsnittliga dagliga PBA- @frekvenser vid baslinjen (berdknade utifran det totala antalet

episoder som rapporterats, u@er pp till 7 dagar fore behandlingen) var 4,7 1 gruppen som fick
NUEDEXTA 23 mg/9 m’gé, i gruppen som fick NUEDEXTA 15 mg/9 mg och 4,5 i

placebogruppen. &

Genomsnittliga @-Ls-poéing vid baslinjen var 19,8 i gruppen som fick NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
21,01 gruppel@ fick NUEDEXTA 15 mg/9 mg och 19,9 i placebogruppen.

For att era langtidsdata, hade 253 patienter som slutforde den dubbelblinda studiefasen
mojhi att ga in 1 en Oppen forldngningsfas dér de fick NUEDEXTA 23 mg/9 mg i ytterligare
ar.

Frekvensen for PBA-episoder uppmaitt enligt ”antal episoder” i bagge NUEDEXTA-
behandlingsgrupperna minskade signifikant under hela studieforloppet med en inkrementell reduktion
pa 47 % respektive 49 % i relation till placebo (p < 0,0001 {for bida jamforelserna).

Minstakvadratamedelvardet for CNS-LS-podngen hade minskat signifikant vid behandlingens slut i
bada behandlingsgrupperna jamfort med placebo (8,2 poédngs reduktion for NUEDEXTA 23 mg/9 mg,
7,5 poangs reduktion for NUEDEXTA 15 mg/9 mg, 5,7 podngs reduktion for placebo). P-virdet for
NUEDEXTA 23 mg/9 mg jamf{ort med placebo var p=0,0002 och for NUEDEXTA 15 mg/9 mg
jamfort med placebo var p=0,008.
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Den 12 veckor 14nga 6ppna fasen i studien (under vilken alla patienter fick NUEDEXTA 23 mg/9 mg)
visade att effekten som observerats i den placebokontrollerade perioden kvarstod.

. Studier med hogre doskombinationer av dextrometorfan/kinidin

Ytterligare tva fas IlI-studier utfordes med en hogre doskombination av dextrometorfan 23 mg/kinidin
26 mg. Den hogre dosen av kinidin som anvéndes i dessa studier skulle ha resulterat i en cirka
1,6-faldigt storre exponering for dextrometorfan &n med NUEDEXTA 23 mg/9 mg.

Den forsta var en 4-veckorsstudie pa PBA-patienter med underliggande ALS, och den andra var en
12-veckorsstudie pa patienter med underliggande MS. I béda studierna var det priméra resultatmat
CNS-LS, och det sekundéra resultatmaéttet, “antal episoder med skratt och grat”, statistiskt signif@
minskade av kombinationen dextrometorfan/kinidin. .\

En 12-ménaders 6ppen sdkerhetsstudie, dar man ocksa anvande den hogre doskombinaé@m av
dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg, innefattade 553 patienter med PBA associerad trettiofyra
olika neurologiska sjukdomar. Cirka 30 % av studiedeltagarna hade andra diagn ’@ ALS och MS,
déribland slaganfall, traumatisk hjérnskada, Parkinsons sjukdom, Alzheimers sjukdom och 6vrig
demens, primar lateral skleros, progressiv bulbér pares och progressiv su@eéir pares. Endast

sdkerhetsdata samlades in i denna studie; inga nya sidkerhetssignaler iden des.

. Studier for att bedoma hjdrteffekter . Q

Effekten av NUEDEXTA 23 mg/9 mg (for 7 péfoljande dos *%fc—f(’)rléingning utvérderades i en
randomiserad, dubbelblind (utom for moxifloxacin), place h positivt kontrollerad (400 mg
moxifloxacin) grundlig 6verkorsnings-QT-studie pa 50 de friska mén och kvinnor med
genotypen CYP2D6 extensiv metaboliserare (EM). Me yrandringar i QTcF var 6,8 ms for
NUEDEXTA 23 mg/9 mg och 9,1 ms for den pgé@referenskontrollen (moxifloxacin). Den hogsta

genomsnittliga (95 % Gvre konfidensgréns) dif sen fran placebo efter baslinjekorrigering var
10,2 (12,6) ms. Denna testdos dr adekvat {6 resentera steady state-exponeringen hos patienter
med fenotypen CYP2D6 extensiv meta@e.

Effekterna av supraterapeutiska dg@y dextrometorfan/kinidin (23 mg/26 mg och 46 mg/53 mg, for
7 pafoljande doser) pad QTc-forldmgiing utvarderades i en randomiserad, placebokontrollerad,
dubbelblind éverkorsningsdesigie?ed en extra, oppen, positiv kontrollarm (400 mg moxifloxacin) pé
36 friska forsokspersoner. Dg hogsta genomsnittliga (95 % Ovre konfidensgrans) differenserna fran
placebo efter baslinjekon@rmg var 10,2 (14,6) och 18,4 (22,7) ms efter doser av
dextrometorfan/kini &pﬁ 23 mg/26 mg respektive 46 mg/53 mg. De supraterapeutiska doserna ér
adekvata for att Qé@ntera kinidinexponeringsdkningar pa grund av ldkemedelsinteraktioner och
organdysfunktioé

Pediatriskpopulation
EuropeiSklikemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
N TA for alla grupper av den pediatriska populationen for PBA (information om pediatrisk

af@a ning finns i avsnitt 4.2).

v/

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Efter engangsdoser och upprepade kombinationsdoser av NUEDEXTA 23 mg/9 mg, fick patienterna

en cirka 20-faldig 6kning av dextrometorfanexponeringen jaimfort med patienter som fick
dextrometorfan utan kinidin.

Efter upprepade doser av NUEDEXTA 23 mg/9 mg och NUEDEXTA 15 mg/9 mg, uppnés maximala
plasmakoncentrationer (C,n,x) av dextrometorfan cirka 3 till 4 timmar efter dosering och maximala
plasmakoncentrationer av kinidin uppnds cirka 2 timmar efter dosering.
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Hos extensiva metaboliserare 6kade medelvirden for C.x och AUC,_;, for dextrometorfan och
dextrorfan i takt med att doser av dextrometorfan 6kade fran 15 mg till 23 mg och medelvérden for
Cpax och AUC,_;;, for kinidin var likartade.

Genomsnittligt plasma-C,, for kinidin efter NUEDEXTA 15 mg/9 mg tva ganger dagligen till
patienter med PBA var 1 till 3 % av de terapeutiska koncentrationerna som &r féorenade med
antiarytmisk effekt (2 till 5 pg/ml).

NUEDEXTA kan tas med eller utan hinsyn till maltider eftersom mat inte har ndgon signifikant
paverkan pé exponeringen for dextrometorfan och kinidin. Q
Distribution ‘\Q

Efter administrering av kombinationsprodukten forblir proteinbindningen vasentligen dens&h@som
proteinbindningen efter administrering av de enskilda komponenterna; dextrometorfan af'@
proteinbundet till cirka 60—70 %, och kinidin &r proteinbundet till cirka 80—89 %. (9
Metabolism och eliminering O

Dextrometorfan metaboliseras snabbt av CYP2D6 till dess primédra metabolit dextrorfan, vilket snabbt
glukuroniseras och elimineras via njurarna. Kinidinkomponenten i NUE tjénar till att selektivt
hdmma CYP2D6-beroende oxidativ metabolism av dextrometorfan%}p et sittet Oka

dextrometorfans plasmakoncentrationer. I ndrvaro av kinidin anses A4-beroende oxidativ
metabolism spela en storre roll for elimineringen av dextrometorﬁ;b

Efter administrering av NUEDEXTA 23 mg/9 mg till 14 ext@iba metaboliserare, var
elimineringshalveringstiden for dextrometorfan 18,8 ti ch elimineringshalveringstiden for

kinidin 9,6 timmar.
,(Q]Q/

Kinidin metaboliseras av CYP3A4. Det finns ydroxylerade metaboliter av kinidin. Den priméra
metaboliten dr 3-hydroxykinidin, vilken ans % minst hélften sa farmakologiskt aktiv som kinidin
nér det giller hjérteffekter som t.ex. QT—@ning. For nérvarande finns det begridnsade data om
storleksordningen pa effekten av CYP3AMammare pa de farmakokinetiska parametrarna for kinidin
och dess metaboliter, inklusive po&e@en for ackumulering vid steady state.

Nér pH i urinen ir ligre 4n 7, 4 @(a 20 % av det administrerade kinidinet ofordndrat i urinen, men
denna fraktion sjunker till s&litet som 5 % ndr urinen dr mer alkalisk. Renal clearance involverar bade
glomerular filtration och @V tubuldr sekretion, modererad av (pH-beroende) tubulirt &terupptag.

Linjéiritet/icke-linfi et
Plasmakoncentr@}er av dextrometorfan och dextrorfan ar proportionella till dextrometorfandosen i
nérvaro av ;g@st dos av kinidin, t.ex. den som finns i NUEDEXTA. Plasmakoncentrationer av

kinidin & ortionella till kinidindosen.

CY O-interaktionsstudier in vitro
Potentialen for dextrometorfan och kinidin att himma eller inducera cytokrom P450 in vitro
arderades 1 humana mikrosomer. Dextrometorfan himmade inte (< 20 % hdmning) négot av de
testade isoenzymerna: CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP2EI eller CYP3A4 i humana levermikrosomer vid koncentrationer upp till 5 uM. Kinidin
hdammade inte (< 30 % hdamning) CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2EI1 eller CYP3A4 i humana levermikrosomer vid koncentrationer upp till 5 uM. Kinidin
himmade CYP2D6 med en halv maximal hammande koncentration (IC50) pa mindre &n 0,05 uM.
Varken dextrometorfan eller kinidin inducerade CYP1A2, CYP2B6 cller CYP3A4 i humana
hepatocyter vid koncentrationer upp till 4,8 pM.

Transportorinteraktionsstudier in vitro
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Baserat pa resultat fran transportérhdmningsstudier véntas inga ldkemedelsinteraktioner som é&r
relaterade till dextrometorfanhdmning av P-gp, OATP1B1, OATP1B3, OCT2, OAT1, OATS3 eller
BSEP under behandling med NUEDEXTA. Dextrometorfan har visat sig vara en lindrig/mattlig
hdammare av OCT 1-transportdren in vitro. Den kliniska relevansen for denna observation for
liakemedel som dr OCT1-substrat, t.ex. metformin, ar inte kdnd.

Baserat pa citat frn facklitteratur véntas inga ldkemedelsinteraktioner till foljd av kinidinh&mning av
OATPIBI, OCT1, OCT2, OAT3, BSEP, MATEI och MATE2-K.

Sérskilda populationer

Aldre patienter QQ

Farmakokinetiken for dextrometorfan/kinidin har inte undersokts systematiskt pa édldre patlent l\
aldern > 65 ar) d4ven om sadana patienter ingick i det kliniska programmet (14 % > 65 ér, 5 ar).

En populationsfarmakokinetisk analys av 170 patienter (148 patienter < 65 ar och 2 09 r> 65 ar)
som fick dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg visade likartad farmakokinetik for (@&\ er som var

< 65 ér och patienter som var > 65 ar.

Kon

En populationsfarmakokinetisk analys baserad pa data fran 109 patientgr man; 34 kvinnor) visade
ingen uppenbar konsskillnad nér det géllde farmakokinetiken for de%gmetorfan/klnldm

Etnisk tillhorighet @
En populationsfarmakokinetisk analys av etnisk tillhorighet 109 patienter (21 kaukasier;
71 latinamerikaner; 18 svarta) visade inga uppenbara et '@skillnaderi farmakokinetiken for
dextrometorfan/kinidin. Q
<
\

Nedsatt njurfunktion

I en studie av en kombinationsdos av dex@)rfam 23 mg/kinidin 26 mg tva ganger dagligen pa
12 patienter med lindrigt (CLCR 50~ I/min) eller méttligt (CLCR 30-50 ml/min) nedsatt
njurfunktion (6 vardera) jimfort med a\@ka forsokspersoner (matchade i kon, alder och vikt med
sjuka patienter), uppvisade patient; @knappast ndgon skillnad i farmakokinetiken for kinidin eller
dextrometorfan jamfort med fris @ srsokspersoner. Darfor kravs ingen dosjustering vid lindrigt eller
mattligt nedsatt njurfunktion. BQ rometorfan/kinidin har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt
njurfunktion. -

Nedsatt leverfunktion&

I en studie av inationsdos av dextrometorfan 23 mg/kinidin 26 mg tva ginger dagligen till
12 patienter med N§ndrigt eller mattligt nedsatt leverfunktion (enligt Child-Pugh-metoden; 6 vardera)
jamfort me Qﬁlska forsokspersoner (matchade i kon, élder och vikt med sjuka patienter), visade

patienter attligt nedsatt leverfunktion likartad AUC och C,,, och clearance for dextrometorfan
jamfo friska forsokspersoner. Lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion hade knappast ndgon
effe farmakokinetiken for kinidin. Clearance for kinidin &r opaverkad, &ven om det finns en dkad

utionsvolym som leder till en okning av elimineringshalveringstiden. Patienter med maéttligt
\eﬂsatt leverfunktion visade en Okad biverkningsfrekvens. Darfor krdvs ingen dosjustering for
patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion, &ven om extra dvervakning av biverkningar
bor beaktas for patienter med maéttligt nedsatt leverfunktion. Om det krdvs en dosokning ska den ske
med forsiktighet till dessa patienter. Varken enbart dextrometorfan eller dextrometorfan/kinidin har
utvérderats pa patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Farmakogenomik

Kinidinkomponenten &r avsedd att himma CYP2D6 sé att hogre exponering for dextrometorfan kan
uppnas jamfort med nér enbart dextrometorfan ges. Cirka 7-8 % av alla individer med kaukasiskt
ursprung, 3—6 % med afrikanskt ursprung, 2-3 % med arabiskt ursprung och 1-2 % med asiatiskt
ursprung saknar i allmédnhet formagan att metabolisera CYP2D6-substrat och klassificeras som
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langsamma metaboliserare (PM). Kinidinkomponenten véntas inte bidra till effektiviteten av
NUEDEXTA hos PM:er, men biverkningar av kinidinkomponenten ar fortfarande majliga.

Cirka 1-10 % av alla individer med kaukasiskt ursprung, 5-30 % med afrikanskt ursprung, 12—40 %
med arabiskt ursprung och 1 % med asiatiskt ursprung uppvisar 6kad metabol aktivitet for
CYP2D6-substrat och klassificeras som ultrasnabba metaboliserare (UM). Hos sddana UM-patienter
metaboliseras dextrometorfan snabbt, vilket leder till lagre, potentiellt subterapeutiska koncentrationer.

Pediatrisk population
Farmakokinetiken for dextrometorfan/kinidin f6r barn har inte studerats (se avsnitt 5.1).

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter ’\Q

Gingse studier visade inte nagra sarskilda risker for gentoxicitet eller karcinogen potenti; %Q heller
for nedsatt fertilitet. 9

I embryofetala och utvecklingstoxicitetsstudier (ratta och kanin) med
dextrometorfanhydrobromid/kinidinsulfat, observerades avvikelser vid mellanhog ch hog dos med
reducerad benblldnlng frén den lagsta dosen hos réattor vilken é&r cirka 1 r ;véve 50 ganger den
humana dosen pa 30/18 mg/dag pé basis av mg/m”. Dosen utan effekt ho ner &r 2 och 60 ganger
hogre an RHD.

I den pre- och postnatala utvecklingsstudien sags en viss forse @v utvecklingen hos avkomma vid
mellanh6ga och hoga doser. Ungarnas 6verlevnad och vikt %!de nagot fran den ldgsta dosen som
motsvarade cirka 1 respektive 50 ganger den humana dosg ‘ 0/ 18 mg/dag p4 basis av mg/m’ for
dextrometorfanhybromid respektive kinidinsulfat. q

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER q

6.1 Forteckning dver hjilpimnen \@

Kapselinnehall ,&
Kroskarmellosnatrium Q
Cellulosa, mikrokristallin \

Kolloidal vattenfri silica,»
Laktosmonohydrat
Magnesiumstearat K,

Kapselhdlje 6\
Gelatin
Tltandlo@ 171)
Rod jai@dxid (E172)

@ lack

\Sbéllackglasyr (20 % forestrad)
Propylenglykol

Titandioxid (E171)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.
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6.3 Haéllbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar
Inga sirskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Flaska av HDPE (high density polyethylene) med ett barnsékert polypropylenlock. Varje flaska ar Q

forpackad i en kartong.
Forpackningsstorlek: 60 kapslar ‘\Q

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar. . (6

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING d{

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion

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

Storbritannien &'@
O

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR F%&JNING

EU/1/13/833/003 Q’(
% Q

9. DATUM FOR FORSTA GO&%\IANDE/FORNYAT GODKANNANDE
10. DATUM FOR OVERSYXN AV PRODUKTRESUMEN

*

(MM/AAAA} Ko}

Ytterligare inforg&d om detta ladkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema etrOpa.cu
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BILAGA 11 o Q
(o)

TILLVERKARE SOM ANSVARAR &ERISLAPPANDE

A.
AV TILLVERKNINGSSATS O

B. VILLKOR ELLER BEGRAN, %AR FOR
TILLHANDAHALLAND Q ANVANDNING

C. OVRIGA VILLKO KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNI

D. VILLKOR ‘ﬁ%{ BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER O FFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEN@D ET
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Jenson Pharmaceutical Services Ltd
Carradine House

237 Regents Park Road

N3 3LF London
STORBRITANNIEN

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH Q
ANVANDNING Q

Receptbelagt ladkemedel. .&

. Periodiska sikerhetsrapporter ‘(b(

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska lamna in den forst
sdkerhetsrapporten for detta ldkemedel inom sex ménader efter g
innehavaren av godkannandet for forsiljning ldmna in perio
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckni
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢c.7 i direktiv 2
webbportalen for europeiska ldkemedel.
<
\

D. VILLKOR ELLER BEGRANS AR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLE

x@

o Riskhanteringsplan ’\Q

innandet. Sedan ska

isk%_ erhetsrapporter for detta
aver referensdatum for unionen

3/EG och som offentliggjorts pa

Innehavaren av godkﬁnn@( for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finh§ beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i 1.8.2. 1 godkénnandet {or forsdljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna teringar av riskhanteringsplanen.

En uppda@ riskhanteringsplan ska ldmnas in:
o géran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o, T riskhanteringssystemet éndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
bé@lande andringar i1 lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
akovigilans eller riskminimering) har natts.

Om datum for inldmnandet av en periodisk sikerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de l&mnas in samtidigt.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder

Fore lanseringen i respektive medlemsland ska innehavaren av godkédnnandet for forsiljning komma
overens med den nationella tillsynsmyndigheten om ett utbildningsprogram.
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Innehavaren av godkédnnandet for forséljning ska se till, efter diskussion och 6verenskommelse med de
nationella tillsynsmyndigheterna i respektive medlemsland dér NUEDEXTA marknadsfors, vid
lansering och efter lansering, att all hdlso- och sjukvardspersonal som véintas forskriva NUEDEXTA
forses med foljande material:

e produktresumé
e utbildningsmaterial for hélso- och sjukvérdspersonal

e patientkort

beddmningen av relevanta patientuppgifter om befintliga komorbiditeter och konkomitanta lake

innan behandling med NUEDEXTA inleds. Vidare ska utbildningsmaterialet for hélso- och
sjukvardspersonal ge information om foljande sdkerhetsfragor och om vilka atgarder som A@r att
minska riskerna:

Utbildningsmaterialet for hilso- och sjukvardspersonal ska hjilpa dem i insamlingen och :
m

e anvindning utanfor godkénd indikation

o allergiska reaktioner KO
hjarteffekter (QT-forléngning), déribland O

o befintliga hjart-kérlsjukdomar och kliniskt signifikanta elektrg)ya anser

e likemedelsinteraktioner inklusive involvering av CYPZD()’@ trat och -hdmmare

e serotoninsyndrom 6
e samtidig administrering av en stark CYP3A4—hé|&
e drogmissbruk @

Patientkortet ska delas ut till alla patienter med@lsningar om att de alltid ska béra det pa sig. Kortet
ska innehalla uppgifter for att gora all hilsg* jukvérdspersonal som behandlar patienten
uppmérksam pa att patienten behandlas uedexta och pa risken for interaktion nér en patient
behandlas med Nuedexta och en ann@ehandhng laggs till.

\0
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BILAGA III

MARKNING OCH BIP
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FLASKKARTONG (60 hiarda kapslar) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hérda kapslar

dextrometorfan/kinidin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \‘ |

En kapsel innehaller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat), motsvarande15,41 m @
dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg kinidin. %

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \V |

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. KO
Q

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORIZBK

O
60 harda kapslar O

)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMiMISTRERINGSVAG

N
Lis bipacksedeln fore anvéndning. ‘. QQ
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNINC}gu ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL g; AR

Forvaras utom syn- oq{l%all for barn.

2 OVRI@&QARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |
8., GANGSDATUM |

\bg.dat.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

EU/1/13/833/001 Q
L
13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN |

Lot N (6

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ...
\J

Receptbelagt lidkemedel. Q’Q"
/)

| 15.  BRUKSANVISNING A\ |
\"4
o

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ~ “ |

<&
N

NUEDEXTA 15 mg/9 mg

\
. {\Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT (60 hiarda kapslar) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN |

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hérda kapslar

dextrometorfan/kinidin

&0

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) NA
N)

En kapsel innehaller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat), motsvarande 15,41 {@@
dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg kinidin. ‘{O

X
3. FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN «O
N

Innehéller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. Q’g

N

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSEORLEK

\J
60 harda kapslar q

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH MNISTRERINGSVAG

\O

Lis bipacksedeln fore anvéindmng

Oral anvéndning
. \Q

,
6. SARSK{LD VA G OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHRAC OR BARN

Forvaras utom sb\ogﬁ rackhall for barn.

()@A SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT ‘
N

8,/  UTGANGSDATUM |

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

EU/1/13/833/001 Q
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN |

Lot N K@

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ...
\J

Receptbelagt lidkemedel. Q’Q"
/)

| 15.  BRUKSANVISNING A\ |
\"4
o

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT 7 |

<&
N

\
. (\Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

FLASKKARTONG (60 harda kapslar) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN |

NUEDEXTA 23 mg/9 mg hérda kapslar

dextrometorfan/kinidin Q

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) AN\

EJ Y )
En kapsel innehaller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat), motsvarande 23,1 1{@@
dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg kinidin. ‘{O

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN PR Y
5&\)
&
/o)

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSPORLEK

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information.

\J
60 harda kapslar QO
nZ

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

. 7
Lis bipacksedeln fore anvéndning. \@

Oral anvéndning
x¥

6. SARSKILD VARNING ©M ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHAFHFOR BARN
\ Y4

Forvaras utom syq- é}féickhéll for barn.

Q,
| 7. OVEIEA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |
\ g
Nhg

[877) UTGANGSDATUM |

Utg.dat.

‘ 9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

EU/1/13/833/003 . Q
O

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER R7\ |
Lot {{O(
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING  &'U
A )
Receptbelagt likemedel. . Q’g

| 15.  BRUKSANVISNING

<

o
| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT </ |

&)

NUEDEXTA 23 mg/9 mg o
N
x@
. \(\

A
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT (60 hiarda kapslar) - NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUEDEXTA 23 mg/9 mg hérda kapslar

dextrometorfan/kinidin

2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) \‘ |

En kapsel innehaller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat), motsvarande 23,11 m @
dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg kinidin. é

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN \V |

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. KO
Q

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORIZBK

O
60 harda kapslar O

)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMilMSTRERINGSVAG

N
Lis bipacksedeln fore anvéndning. ‘. QQ
Oral anvéndning

6. SARSKILD VARNINC}gu ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL g; AR

Forvaras utom syn- oq{l%all for barn.

2 OVRI@&QARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |
8., GANGSDATUM |

\bg.dat.

| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

43



11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

Storbritannien

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING |

EU/1/13/833/003 Q
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER AN |

Lot N K@

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING ...
\J

Receptbelagt lidkemedel. Q’Q"
/)

| 15.  BRUKSANVISNING A\ |
\"4
o

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT ~ “ |

<&
N

\
. (\Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG — NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapslar: FORPACKNING MED 13 KAPSLAR

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hérda kapslar

dextrometorfan/kinidin

<O

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER) RN\

N
En kapsel innehaller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat), motsvarande 15,41 m "@\\
dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg kinidin. (é

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN L

Innehaller laktos. Se bipacksedeln for ytterligare information. &
7

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSFORLEK

\J
13 harda kapslar QO
&

5.  ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG
7

Lis bipacksedeln fore anvindning. @
Oral anvéndning

Sa hér tar du ut en kapsel:  « &
1. Klim och hall vid flikatha ovanfor och nedanfor (Y A)
2. Dra ut kartan at h})b )
.. A o& .. ..
6. SARSKI RNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-

OCH RAEXKHALL FOR BARN

\"4
warz@‘& syn- och rackhall for barn.
mk

.;” OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT |

Fo
.
.

| 8. UTGANGSDATUM |

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS) \

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

Storbritannien

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING N
N\
BU/1/13/833/002 fb\
~
13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER (KV |
Lot KO
14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNI
O
Receptbelagt lidkemedel. O
)
[15. BRUKSANVISNING RA% |

Q0

| 16.  INFORMATION I PUNKTSRRE'T |

NUEDEXTA 15 mg/9 mg Q’(.,Q/
PR

Q
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTERFODRAL (13 hirda kapslar) - NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapslar

1. LAKEMEDLETS NAMN

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hérda kapslar

dextrometorfan/kinidin

2.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Jenson Pharmaceutical Services Limited

3. UTGANGSDATUM ¢ K

Utg.dat.

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER \\L.U

Lot Q

5.  OVRIGT A

DAG 1-7
Dag 1 \®
Dag 2 &@
Dag 3 . Q
N

Dag 4
Dag 5 Ny (
Dag 6 @

Dag 7

MED BO&\ AG 8
Dag 8
Dy
DQ
v
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BIPACKSEDEL: Information till anvandaren

NUEDEXTA 15 mg/9 mg hiarda kapslar
NUEDEXTA 23 mg/9 mg hiarda kapslar
dextrometorfan/kinidin

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar ta detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller apotekspersonal.

- Detta likemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven o
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare eller apotekspersonal. Detta géller dven eventuel‘l\
biverkningar som inte ndmns i denna information. ;\Q

I denna bipacksedel finns information om foljande: ’@\

Vad NUEDEXTA ér och vad det anvénds for . (6
Vad du behdver veta innan du tar NUEDEXTA ’O

Hur du tar NUEDEXTA

Eventuella biverkningar Y (

Hur NUEDEXTA ska forvaras KO

Forpackningens innehall och dvriga upplysningar Q\S

0

1. Vad NUEDEXTA ér och vad det anvinds for SL'

AR e

NUEDEXTA ir en kombination av tva aktiva substans O
. Dextrometorfan verkar pd hjérnan. Q

° Kinidin 6kar miangden dextrometorfan i kr%@ﬁ genom att blockera nedbrytningen av
dextrometorfan av levern.

NUEDEXTA anvinds for behandlingo@pseudobulbér affektlabilitet (PBA) hos vuxna. PBA ir ett
neurologiskt tillstdnd som kéinneteck@sﬁa ofrivilliga och okontrollerbara episoder med skratt
och/eller grét, som inte motsvarar ¢itéldinslomaéssiga tillstdnd eller sinnestillstdnd.

*

NUEDEXTA kan gora att d{fa irre episoder av PBA.

2. Vad du behﬁs\/éaa innan du tar NUEDEXTA

Ta inte NUEDW
o om du § gisk mot dextrometorfan, kinidin eller nagot annat innehallsamne i detta
lake @(anges 1 avsnitt 6).
o 0 tidigare har haft laga nivéer av blodceller pa grund av kinidin, kinin eller meflokin (detta
l@ygéra att du léttare dn vanligt bloder eller far blaméarken)
.. \kﬁn du tidigare har haft en leversjukdom (hepatit) pa grund av kinidin
\/ om du tidigare har haft ett tillstdnd som kallas lupusliknande syndrom pa grund av kinidin (detta
kan ge upphov till ledsmértor, hudutslag, att huden blir starkt 6verkénslig mot sol och en allmén
sjukdomskénsla).
. om du redan tar lakemedel som innehéller kinidin, kinin eller meflokin. Dessa lakemedel
anvinds mot malaria eller problem med hjartrytmen.
o om du har ett hjartproblem som kallas “komplett hjartblock™ eller ”langt QT-syndrom” eller har
haft ett problem med ditt hjarta som kallas ’torsades de pointes”.

. om du tar ett l1akemedel som kallas tioridazin, vilket anvénds mot psykisk sjukdom men dven
kan paverka hjértat.
o om du tar, eller under de senaste tva veckorna har tagit vissa lakemedel mot depression som

kallas monoaminoxidashdmmare (MAQO-hdmmare), t.ex. fenelzin och moklobemid.
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Vind dig till likaren om du dr oséker pad om nagot av ovanstaende géller dig.
Varningar och forsiktighet

Tala med din ldkare fore och efter det att du tar NUEDEXTA om:

o du eller en familjemedlem har eller har haft en hjartsjukdom eller hjértproblem. Detta ldkemedel
kan ge upphov till fordndrad hjéartrytm. Om du har vissa hjartproblem eller for nérvarande tar
vissa andra ldkemedel &r eventuellt NUEDEXTA inte lampligt for dig. Alternativt kandin lékare
vilja 6vervaka din hjértaktivitet nér du borjar ta NUEDEXTA.

o du far symtom sdsom palpitationer (snabba hjértslag) eller svimning, vilket kan vara tecken pa
hjértproblem.
o du far symtom pa en allergisk reaktion, t.ex. svullnad i svalget eller pa tungan, svart att and

yrsel, feber, utslag eller nisselutslag efter att ha tagit detta 1dkemedel.

o du far symtom som blamérken, blodning under huden, nésblod och/eller blodande t r\d@
eftersom detta kan vara tecken pa laga nivaer av blodceller som kallas trombocyte.t‘\
(trombocytopeni).

o du far symtom i form av gul hud eller gula 6gon, mérk urin, illamdende ellgs ‘éﬁ ingar, nedsatt
aptit, buksmaérta och feber, eftersom detta kan vara tecken pa hepatit (Iev mmation) som ar
orsakad av ldkemedlet.

o du har en sjukdom som kallas myasthenia gravis (en autoimmun n?l{@&skular sjukdom som
ger upphov till muskelsvaghet och utrottbarhet).

o du har problem med lever eller njurar. Beroende pa hur allvar &problemen ar, kan lakaren
overvéga noga om det hér ldkemedlet verkligen ar léimpligt‘ g och dvervaka dig mer
noggrant for potentiella biverkningar.

o du har en tendens att falla. Det hér ladkemedlet kan ge @ ov till yrsel och ldakaren kan behdva
diskutera lampliga forsiktighetsatgirder for att min: ken for fall.

. du ndgon gang har haft ett allvarligt tillstdnd SO@S ’serotoninsyndrom”, vilket kan orsakas
av vissa ldkemedel, t.ex. antidepressiva medgtySynftom pa serotoninsyndrom innefattar oro,
hogt blodtryck, rastldshet, muskelspasme Q uskelryckningar, hdg kroppstemperatur, kraftig
svettning, frossa och skakningar. Q

o du har missbrukat droger. Lakaren.ybi%er att Overvaka dig noga for tecken pa missbruk av
NUEDEXTA.

Sluta att ta NUEDEXTA och sﬁﬁ&re omedelbart om du fir niagot av ovanstiende symtom.

*

Barn och ungdomar Sa\
NUEDEXTA ska inte any s av barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lﬁkemede@wEDEXTA
Tala om for lak er apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tiankas ta andra

lidkemedel. Q/

Det dr m&@ viktigt att du talar om for ldkaren om du tar nagot av nedanstdende lakemedel, eftersom

dessa d&¢emedel aldrig fir tas medan du tar NUEDEXTA:

o/ \qgkemedel som innehéller kinidin, kinin eller meflokvin. Dessa ér ldkemedel som anvinds mot

\/ malaria eller problem med hjartrytmen,

. tioridazin, ett likemedel som anvinds mot schizofreni och psykos, och kan paverka hjéartat,

. vissa ldkemedel mot depression, som kallas monoaminoxidashdmmare (MAO-hdmmare. t.ex.
fenelzin och moklobemid). Ta inte NUEDEXTA om du har tagit dessa antidepressiva medel
under de senaste tva veckorna och vénta minst 14 dagar efter det att du slutat ta NUEDEXTA
innan du borjar ta en MAO-hdmmare.
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Tala om for ldkaren om du tar ndgot av nedanstidende ldkemedel, eftersom ldkaren dd kommer att
Overvaka dig noga for biverkningar:

. lakemedel mot svampinfektioner, t.ex. ketokonazol, itrakonazol, flukonazol

. lakemedel mot HIV-infektion och AIDS, t.ex. atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
sakvinavir, amprenavir, fosamprenavir

. lakemedel mot bakterieinfektioner, inklusive tuberkulos, som innehaller klaritromycin,
telitromycin, erytromycin och rifampicin

. lakemedel mot olika hjartadkommor, t.ex. diltiazem, verapamil, digoxin, flekainid och
betablockerare (t.ex. metoprolol)

o lakemedel mot illamaende och krakningar under kemoterapi och efter operation, t.ex. aprepitant

o vissa lidkemedel mot depression, inklusive nortriptylin, desipramin, paroxetin, imipramin och
amitriptylin, nefazodon . QQ

o johannesért, ett traditionellt viixtbaserat likemedel/vixtbaserat likemedel mot depressiop \,

o lakemedel mot schizofreni och andra psykossjukdomar, t.ex. haloperidol, perfenazir\' iprazol

och klorpromazin .
o vissa ldkemedel mot blodproppar hos patienter med hjértdkommor och risk for Qfall, t.ex.
tikagrelor och dabigatran-etexilat y
tamoxifen, som anvénds for att behandla eller forebygga vissa cancersjuk& r
atomoxetin, som anvénds for att behandla ADHD (attention-deficit hypéractivity disorder)
smartlindrande och/eller hostddmpande ldkemedel, t.ex. kodein ocﬁéﬂ okodon
lakemedel mot epilepsi eller krampanfall, t.ex. fenytoin, karbaquZj:p' och fenobarbital

Lakaren kommer att 6vervaka dig noga for biverkningar och/elleﬁ}é\behéva justera dosen av det

andra ldkemedlet eller NUEDEXTA. SL-
NUEDEXTA med mat, dryck och alkohol @)
Du ska inte dricka grapefruktjuice eller dta grapefruktex%dan du tar NUEDEXTA eftersom det kan

Oka sannolikheten for allvarliga biverkningar. (6

Var forsiktig om du dricker alkohol medan %@IUEDEXTA eftersom det kan 6ka risken for sddana
biverkningar som yrsel och sdmnighet. @

Graviditet och amning s&
Om du ar gravid eller ammar, tr u kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, eller om du inte
anvinder en pélitlig preventivi %, radfréga lakare innan du tar detta ldkemedel.

Eftersom NUEDEXTA kanQada ett ofott barn, ska det inte anvdndas medan du ar gravid eller om du
ar en fertil kvinna och inf@véinder preventivmedel. Lékaren kommer att tillsammans med dig
diskutera riskerna ochzttan med att anvinda det har ldkemedlet 1 dessa situationer.

Det ér inte kéint \e aktiva substanserna i NUEDEXTA passerar ut i modersmjolken. Lakaren
bestdmmer o ska ta det hér ldkemedlet medan du ammar.

Kﬁrfﬁrg@ch anvindning av maskiner

N TA kan orsaka yrsel. Om detta hénder dig ska du inte kora bil eller anvéinda maskiner.

*

DEXTA innehaller laktos
Om din ldkare har talat om for dig att du inte tal vissa sockerarter, ska du kontakta din ldkare innan du
tar detta lakemedel.

3. Hur du tar NUEDEXTA

Ta alltid detta lakemedel enligt ldkarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare eller
apotekspersonal om du &r oséker.
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Behandlingsstart (de forsta 4 veckorna):

Lakaren inleder din behandling med NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapslar som du ska ta enligt foljande:

o De forsta sju dagarnas behandling: en kapsel per dag, som du tar pa morgonen.

o Fran och med den attonde dagen: tva kapslar per dag, en pad morgonen och en pa kvillen med 12
timmars mellanrum.

Efter 4 veckor:

Liakaren bedomer dig noggrant. Beroende pé hur du har svarat pa behandlingen kan lékaren antingen
bestdmma:

o att fortsétta behandlingen med NUEDEXTA 15 mg/9 mg kapslar, eller

o att ge dig en hogre dos och att skriva ut NUEDEXTA 23 mg/9 mg kapslar till dig. Q
Oavsett vilken styrka av NUEDEXTA som du har fatt utskriven: ‘\Q
o fortsitt med behandlingen med: tva kapslar per dag (en kapsel var 12:¢ timma%o

Det behovs ingen sérskild dosjustering av NUEDEXTA till éldre patienter.

Anvéndning till dldre (é%
O

Hur du tar NUEDEXTA

Kapseln ska tas via munnen (svéljas) antingen med eller utan mat vid un mma tid varje dag.
Niér du tar tvé kapslar inom 24 timmar ska det vara cirka 12 timmar mell serna.

Om du har tagit for stor miingd av NUEDEXTA O

Om du har tagit fler kapslar &n du borde, tala med din ldkare Q%@bart.
Biverkningar som observeras med det hir lakemedlet kan up, ma oftare eller forvérras. Din lidkare
kan gora vissa tester och 6vervaka dig noggrannare. O

Symtom vid 6verdos av dextrometorfan innefattar illamae#de, krikningar, stupor (tillstind néra
medvetsloshet), koma, andningsdepression, kramigt 11, snabbare hjartslag, hyperexcitabilitet
(irritabilitet) och toxisk psykos (bristande verk suppfattning och vanforestillningar). Ovriga
effekter innefattar forlust av muskelkoordin?n (ataxi), ofrivilliga 6gonrdrelser (nystagmus),
kraftiga muskelsammandragningar (dys@ imsyn och fordndrade muskelreflexer. Dextrometorfan
kan Oka risken for serotoninsyndrom (se Parningar och forsiktighet och Eventuella biverkningar).

Symtom vid 6verdos av kinidin i attar oregelbundna hjértslag och lagt blodtryck, och kan &dven
innefatta krakningar, diarré, in@u ngar i 6ronen, nedsatt horsel nér det géller hogfrekventa ljud, yrsel,
dimsyn, dubbelseende, égUuskéinslighet 1 6gonen, huvudvirk, forvirring och delirium
(kdnnetecknas av f(’)rlg)é pmérksambhet, déligt minne, desorientering, forsdmrad talformaga).

Om du har glo a NUEDEXTA
Om du har glé?é;b' ta 1 eller fler kapslar, ska du inte ta dubbel dos for att kompensera for de missade
dos pa den vanliga tiden och se till att det &r cirka 12 timmar mellan doserna.

doserna. 1‘?&
Om du(@iutar att ta NUEDEXTA

Sl mte att ta detta likemedel utan att forst tala med lakaren, &ven om du bdrjar ma béttre. Om du
{h} med behandlingen kan symtomen komma tillbaka.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lidkare eller apotekspersonal.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

De flesta biverkningar &r lindriga till mattliga. Vissa biverkningar kan dock vara allvarliga och kriva
behandling.
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Tala omedelbart om for likaren om du fir svara symtom, inklusive oro, hdgt blodtryck, rastloshet,
muskelspasmer och muskelryckningar, hog kroppstemperatur, kraftig svettning, frossa och skakningar.
Dessa symtom kan vara tecken pa ett allvarligt tillstdnd som kallas ”’serotoninsyndrom”.

Tala omedelbart om for lakaren om du mérker négot av foljande:
o kraftig stelhet i musklerna (spasticitet)
o om du andas onormalt langsamt eller ytligt (andningsdepression) och/eller blir bld om ldpparna.

De vanligaste rapporterade biverkningarna &r rubbningar i magtarmkanalen (t.ex. diarré, illaméende),
rubbningar i centrala och perifera nervsystemet (t.ex. yrsel, huvudvérk, somnolens) och trotthet.

Om nigot av ovanstiende uppkommer ska du sluta att ta kapslarna och kontakta likaren Q
omedelbart. ’\Q
Nedan finns en lista med alla 6vriga biverkningar: '\0
Vanliga biverkningar
(kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare) ‘(O
. diarré, illaméende

o yrsel, huvudvirk, dasighet ’Oﬁ

o trotthet K

Mindre vanliga biverkningar R Q
(kan forekomma hos upp till 1 av 100 anvindare) @
o nedsatt aptit G\L'

o angest
o onormalt smaksinne (dysgeusi), sémnighet (hyp@ni), muskelspasticitet, svimning

(synkope), fall
o aksjuka eller rorelsesjuka, susningar i ron: @nnitus)
hjartproblem, t.ex. langsamma, snabba elleporegelbundna hjartslag, eller fordndrade resultat
under ett elektrokardiogram (EKG; @rl ngning)

o buksmarta, forstoppning, muntorH\r aser, magbesviér, krakningar

o forhojda leverenzymer (GGT, @A , ALAT)

o utslag

J muskelspasmer * Q

o svaghet (asteni), illr.itanitet

Sillsynta &

(kan forekomma o@p till 1 av 1 000 anvéndare)

o forlorad aphif ¥anorexi)

o tandgni@ g (bruxism), forvirring, sankt sinnestillstdnd, depression, desorientering (t.ex. svart

att a tid, riktning och att kénna igen personer och platser), tidigt uppvaknande pa
nen, minskat kénsloméssigt uttryck (avtrubbad), hallucination, impulsivt beteende,
iltighet, somnloshet, rastldshet, somnstérningar

alansrubbning, onormal koordination, talsvarigheter (dysartri), svart att rora sig,

\/ stickningar/krypningar eller domning (parestesi), forlorad kéinsel eller funktion i benen
(parapares), sedation

. dubbelseende, dimsyn

o hjartattack (myokardinfarkt), hjartpalpitationer (snabba hjirtslag)

o nésblod, halsont, onormalt 1&ngsam eller ytlig andning (andningsdepression), rinnande nésa,
géspningar

o onormal avforing, matsméltningsbesvér, inflammation i magslemhinnan (gastrit), domning och
onormal kdnsla i munnen, smérta i &ndtarmen, torr tunga

o gallstenar, forhdjda nivéer av bilirubin i blodet, avvikande resultat i leverfunktionstest

o hudrodnad (erytem), kraftig svettning (hyperhidros), forlust av kénsel eller domning i ansiktet,
nattsvettningar
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stelhet i muskler och skelett, muskelsmérta (myalgi), nacksmérta, smérta i armar och ben
onormalt téta urineringar dagtid

sexuell dysfunktion

obehag i brostet, smérta i brostet, frossa, virmekénsla, gangstdrning (svart att gé),
influensaliknande sjukdom, feber, sdnkta syrehalter i blodet

. benfrakturer (skelettskada)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller apotekspersonal. Detta géller 4ven biverkningar som inte
ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella Q
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att okao
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur NUEDEXTA ska forvaras @\
<6

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa flaskan, blistret och kartongen eftelQth dat.
Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven ménad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. &

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavf: Y\%ﬁ a apotekspersonalen hur man
kastar ldkemedel som inte ldngre anvénds. Dessa atgarder ar att skydda miljon.

6.  Forpackningens innehill och dvriga uppl{@ngar

Innehallsdeklaration Qq

. De aktiva substanserna ér:
En NUEDEXTA 15 mg/9 m @sel innehaller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat),
motsvarande15,41 mg dex\pgnetorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg
kinidin. ’\
En NUEDEXTA 2%&/9 mg kapsel innehéller dextrometorfan-hydrobromid (monohydrat),
motsvarande 2 1 mg dextrometorfan och kinidinsulfat (dihydrat), motsvarande 8,69 mg
kinidin.

. Ovrlga Qallsamnen ar kroskarmellosnatrium, mikrokristallin cellulosa, kolloidal
wld” laktosmonohydrat, magnesiumstearat och gelatin, titandioxid (E171), réd jarnoxid
tryckblick (shellackglasyr, propylenglykol, titandioxid (E171)).

Ld edlets utseende och forpackningsstorlekar

En flaska bestar av HDPE (high density polyethylene) med ett barnsékert lock av polypropylen och
innehaller 60 harda kapslar. Varje flaska forpackas i en kartong.

Endast for NUEDEXTA 15 mg/9 mg: Blisterforpackningar bestar av en PVC-baserad genomskinlig
film med forsegling av aluminiumfolie och innehdller 13 hérda kapslar. Varje blister dr forpackat i ett
fodral. Denna forpackning &r avsedd att anvéndas under de forsta 10 dagarnas behandling.

Beskrivning:

o NUEDEXTA 15 mg/9 mg &r en tegelrdd gelatinkapsel, storlek 1, med ”"DMQ / 20-10” tryckt i
vitt black pa kapseln.
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o NUEDEXTA 23 mg/9 mg ér en tegelrdd gelatinkapsel, storlek 1, med "DMQ / 30-10” tryckt i
vitt bliack pa kapseln och tre vita band runtom.

Innehavare av godkinnande for forséaljning och tillverkare

Jenson Pharmaceutical Services Limited

Carradine House, 237 Regents Park Road

N3 3LF London

Storbritannien

Denna bipacksedel éindrades senast {MM/AAAA}.
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webby
http://www.ema.europa.eu ‘x
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