


1. NAZEV PRIPRAVKU

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolilovanim

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

95 mg/23.75 mg, tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Jedna tobolka obsahuje levodopum 95 mg a carbidopum 23,75 mg (jako carbidopum monohydricum)

145 mg/36.25 mg, tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim ' Q
Jedna tobolka obsahuje levodopum 145 mg a carbidopum 36,25 mg (jako carbidopum n&@ricum)

195 mg/48.75 mg, tvrdé tobolky s fizenym uvoliovanim @
Jedna tobolka obsahuje levodopum 195 mg a carbidopum 48,75 mg (jako carb%& monohydricum)

*
245 mg/61.25 mg, tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Jedna tobolka obsahuje levodopum 245 mg a carbidopum 61,25 mg (ja opum monohydricum)

!

3.  LEKOVA FORMA QQ
o
Tvrdéa tobolka s fizenym uvolilovanim 3 @

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

*

95 mg/23.75 mg, tvrda tobolka s fizenym ugo ﬁo%m
Bilé télo a modré vic¢ko o velikosti 18 x 6€‘%mtiskem modrym inkoustem ,,IPX066% a ,,95%.
145 mg/36,25 mg, tvrda tobolka s i * uvoliiovanim
Svétle modré télo a modré ViékoQ osti 19 x 7 mm s potiskem modrym inkoustem ,,IPX066% a
,, 145 ‘

o
195 mg/48.,75 mg, tvrda lka s fizenym uvolfiovanim
Zluté télo a modré vick elikosti 24 x 8 mm s potiskem modrym inkoustem ,,IPX066* a ,,195%,

]
245 mg/61,23 m@a tobolka s fizenym uvolilovanim

Modré tél I Vi'éko o velikosti 23 x 9 mm s potiskem modrym inkoustem ,,IPX066 a ,,245%.

¢®
4. \gﬂNICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Symptomaticka 1é¢ba dospélych pacientd s Parkinsonovou nemoci.
4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani

Numient se doporucuje podavat peroralnég, piiblizn¢ kazdych 6 hodin. Podavani tohoto 1é¢ivého
pripravku vice nez Skrat za den se nedoporucuje.



Kazda sila tobolky mtize byt pouzita samostatné nebo dle potieby v kombinaci s tobolkami jiné sily.
Pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku s jinymi 1é¢ivymi piipravky obsahujicimi levodopu doposud nebylo
hodnoceno.

Doporucené davkovani ma byt dodrzeno na poc¢atku 1é¢by a upraveno podle klinické odpovédi.
Pocatecni davka a titrace u pacientii, kteri doposud nebyli leceni levodopou

Pocatecni davka je jedna tobolka obsahujici 95 mg levodopy a 23,75 mg karbidopy ttikrat denn¢ (3xd)
po dobu prvnich tfi dnti; tuto davku lze zvysit na jednu tvrdou tobolku s fizenym uvoliiovanim
obsahujici 145 mg levodopy a 36,25 mg karbidopy tiikrat denné od 4. dne 1éCby.

Dalsi zvySovani ma byt feseno individualné podle klinické odpovédi. Denni davka ptipravku i byt
stanovena peclivou titraci. Pacienti maji byt udrzovani na co nejnizsi davce pottebné k dosiz
kontroly ptiznakt, aby se minimalizovaly nezadouci ucinky jako dyskineze a nauzea. A

S podévanim celkové denni davky vyssi nez 1 170 mg levodopy u pacientd, ktefi d@ nebyli
levodopou 1é€eni, existuji jen omezené zkusenosti.

*
Prevedeni pacientii z jinych lécivych pripravkii obsahujicich levodopu/inhj @pa-dekarboxyldzy
(DDC) (karbidopa nebo benserazid) s okamzitym uvoliiovanim na pripy mient

Vzhledem k farmakokinetickym vlastnostem pfipravku Numient‘ﬁjzo davky a ¢etnost davkovani
pripravku Numient vzajemn¢ zaménitelné s davkami a éetnostéﬁ vani jinych léCivych ptipravkil
obsahujicich levodopu/inhibitor DDC s okamzitym uvolﬁm@ (vizbod 5.2).

Pti pocate¢nim prevedeni pacientii z 1é¢ivého pﬁprjvku mzitym uvolnovanim
levodopy/inhibitoru DDC na piipravek Numient sedi§porucuje pouzit pro pocatecni davkovani pokyny
pro ptevod davek uvedené v tabulce 1. *

levodopy/inhibitoru DDC na pripravek nt u pacientii s Parkinsonovou nemoci.

Tabulka 1: Pokyny pro pocatecni pfe\@i%ch pripravkii s okamzitym uvolnovanim (IR)

davka levodopy vka Numient
ku Numient

v pFipravcich
s okamzitym evodopa v mg)

uvoliiovanim ’ Q
levodopy/inhibit

Celkova denni Poééteéﬁwvé denni  Navrhovana pocate¢ni davka pripravku

DDC (m
400 a4, 855 3 tvrdé tobolky 95 mg/23,75 mg 3xd
ssdg,}d 1140 4 tvrdé tobolky 95 mg/23,75 mg 3xd
NZ50 &7949 1305 3 tvrdé tobolky 145 mg/36,25 mg 3xd
9502z 1 249 1755 3 tvrdé tobolky 195 mg/48,75 mg 3xd
>1250 2 340 4 tvrdé tobolky 195 mg/48,75 mg 3xd
nebo
2 205 3 tvrdé tobolky 245 mg/61,25 mg 3xd

Pfi pocate¢nim prevedeni pacientti z kombinace levodopy/inhibitoru DDC s okamzitym uvolfiovanim
plus inhibitoru katechol-o-metyltransferdzy (COMT) (napt. entakaponu) na pripravek Numient se
doporucuje pouzit pro po¢atecni davkovani pokynt pro pirevod davek uvedeny v tabulce 2.



Tabulka 2: Pokyny pro pocdtecni prevedeni pacientii z kombinace levodopy/inhibitoru DDC
s okamzitym uvolniovanim plus inhibitoru katechol-o-metyltransferazy (COMT) (napy. entakaponu) na
pripravek Numient u pacientii s Parkinsonovou nemoci

Celkova denni Pocatecni celkova denni Navrhovana pocate¢ni davka
davka levodopy davka pripravku pripravku Numient
(mg) v piipravcich Numient
obsahujicich (levodopa v mg)
kombinaci
levodopy/inhibitoru
DDC/entakaponu
400 az 549 1140 4 tvrdé tobolky 95 mg/23,75 mg 3xd
550 az 749 1 470 2 tvrdé tobolk 245 mg/61,25 mg 3sd N
750 az 949 1755 3 tvrdé tobolky 195 mg/48,75 ghaf3pd
950 az 1 249 2205 3 tvrdé tobolky 245 mg/61 23w\ 3xd
>1250 2 940 4 tvrdé tobolky 245 %&Mmg 3xd

*
Pii prevadéni pacientt z 1éCivych ptipravki s levodopou/inhibitorem DDC @ﬂavek Numient ma
byt ddvka upravena k udrZeni dostateéné kontroly piiznakil. Cetnost da je mozné zménit ze tii
davek za den na maximalné¢ pétkrat za den, pokud neni pozorovéana nd kontrola piiznakd. Ze
studii u pacientt s pokrocilou Parkinsonovou nemoci existuji omkzendNidaje o pouzivani davek
prekracujicich 2 450 mg levodopy a 612,5 mg karbidopy poda ve formé piipravku Numient.

Kone¢na celkova denni davka levodopy z pripravku Numi @ rovna asi dvojnasobku kone¢né
celkové denni davky levodopy z tablet s okamzitym uvdiovanim, zatimco kone¢na celkova denni
davka levodopy z pfipravku Numient je asi trojna%koneéné celkové davky levodopy

z kombinovanych ptipravkt levodopy/inhibito entakaponu.

Prevedeni pacientii specificky z jinych léci %Mpravku s Fizenym uvolnovanim levodopy /inhibitoru
DDC na pripravek Numient :

Pro pacienty v soucasnosti lecene m1 pfipravky s fizenym uvoliiovanim levodopy/inhibitoru
DDC existuji omezené inform kaJICI se prechodu na ptipravek Numient. Pocatecni celkovou
denni davku ptipravku N; @edenou v tabulce 1 vySe mozna bude potieba snizit piiblizné

e

0 30 % pro pacienty pie pecificky z 1é¢ivych pripravki s fizenym uvoliiovanim
levodopy/inhibitor‘u D a piipravek Numient.

Udrzovaci legb !*

Jelikoz j¢ @monova nemoc progreswmm onemocnénim, doporucuje se provadet perlodlcka

Pridani dalsich lécivych pripravkii k lécbé Parkinsonovy nemoci

Levodopu/karbidopu s fizenym uvoliiovanim lze pouzivat dohromady s dal§imi léCivymi pfipravky
k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci. Mize vSak byt potfebné upravit davky (viz bod 4.5).



Prerusent lécby

Sporadické ptipady komplexu ptiznaki piipominajiciho neurolepticky maligni syndrom (NMS) byly
spojovany se snizenim davky a vysazenim léCivych ptipravki obsahujicich levodopu/karbidopu.
Pacienti maji byt peclivé sledovani, pokud se vyzaduje nahlé snizeni nebo preruseni uzivani tobolek
[é€ivého pripravku s fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy, zejména pokud pacient uziva
antipsychotika (viz bod 4.4).

Pokud je nutna celkova anestezie, tobolky 1é¢ivého piipravku s fizenym uvoliiovanim
levodopy/karbidopy mohou byt uzivany, dokud je pacientovi povoleno uzivat peroralni 1écivé
pripravky. Pokud je 1éCba doCasné pierusena, obvykla davka ma byt podana, jakmile je pacient
schopen uzit peroralni 1é¢ivé piipravky.

Starsi pacienti ' Q

U starSich pacientti se nevyzaduje Zadna Gprava davky lécivého ptipravku s fizenym @‘ vanim

levodopy/karbidopy.
S
&

Vliv funkce ledvin na clearance levodopy/karbidopy je omezeny (viz b JPtipravek Numient
nebyl hodnocen u pacientli s poruchou funkce ledvin. Doporucuje se& ayat tento 1éCivy pripravek
s opatrnosti u pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin (viz bod¥4.4).

Porucha funkce ledvin 3

Porucha funkce jater @Q

Pripravek Numient nebyl hodnocen u pacienti s pOquh kce jater. Doporucuje se podavat tento
lécivy ptipravek s opatrnosti u pacientt s t€zkou po@ou funkce jater (viz bod 4.4).

*

Pediatricka populace . l \\

Bezpecnost a ucinnost piipravku Numi ¢ti ve veéku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou
dostupné zadné udaje.
&
o

Pipravek Numient se ma Xs enici vody a miize se uzivat s jidlem nebo bez jidla. Velmi kaloricka
jidla s vysokym obsah Ku zpozd'uji vstiebavani levodopy o dvé hodiny. Navic jidla s vysokym
obsahem bilkovin fn;hou orsit klinickou odpoveéd’ snizenim vstfebavani levodopy (viz bod 4.5).

Zpusob podani

Ptipravek Nuylie roto nema uzivat ve stejnou dobu s jidly s vysokym obsahem bilkovin. Tvrda
tobolka s figefftvoliiovanim se ma polykat vcelku a nesmi se Zvykat ani drtit, aby byl zachovan

ucinek fizerighg uvoliovani levodopy/karbidopy. Alternativné u pacientd, ktefi maji potize

s polykafifngtobolky, 1ze tento 1éCivy ptipravek podat opatrnym otevienim tobolky a vysypanim celého
obsahy ng malé mnozstvi (napft. 2 polévkové 1zice) mekké potravy, naptiklad jable¢ného pyré, jogurtu
nebo pudinku. Smés 1é¢ivého piipravku/potraviny ma byt zcela a ihned spolknuta bez zZvykéani a nesmi
se uchovavat pro dalsi pouziti. Nelze vyloucit, Ze ohtivanim muize dojit ke zméné vlastnosti 1é¢ivého
pripravku. Lécivy ptipravek nesmi byt ohiivan ani pfidavan do horkych potravin.

Ptipravky obsahujici siran zeleznaty maji byt podavany oddélené od levodopy/karbidopy s co nejdelsi
¢asovou prodlevou mezi podanim (viz bod 4.5).



4.3 Kontraindikace

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
- Glaukom s uzavienym uhlem.

- Feochromocytom.

- Soubézné podavani neselektivnich inhibitord monoaminooxidazy (MAO). Tyto inhibitory musi
byt vysazeny nejméné dva tydny pfed zahajenim 1é¢by (viz bod 4.5).

- Neurolepticky maligni syndrom (NMS) a/nebo netraumaticka rhabdomyolyza v anamnéze.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti ) EQ
Uginky na CNS a dudevni poruchy A
Somnolence a pripady nahlého usnuti \&

Levodopa je spojovana se somnolenci a ptipady nahlého usnuti (viz bod 4.74. vzacné bylo

hlaseno nahlé usnuti béhem dennich ¢innosti, v nékterych pripadech bez u ni si tohoto stavu
nebo bez varovnych signald. Pacienti musi o této skute¢nosti byt info musi jim byt
doporucena opatrnost v pfipadé fizeni nebo obsluhy stroji béhem 1&¢ od 4.7). Pacienti, u nichz
dochazelo k somnolenci a/nebo piipadim nahlého usnuti, nesmi f@ bo obsluhovat stroje. Daéle je

mozné zvazit snizeni davky nebo ukonceni 1écby. Q

Neurolepticky maligni syndrom (NMS)

Sporadické ptipady komplexu ptiznakl pfipominaji iho@S byly hlaseny v souvislosti se snizenim
davky a vysazenim lé¢ivych piipravki obsahujicic%dopu/karbidopu. NMS je Zivot ohrozujici
syndrom charakterizovany hore¢kou nebo hype Y&Q a muze byt spojovan s rhabdomyolyzou. Byly
hlaseny neurologické nalezy, v¢éetné svalovg nigidity, mimovolnich pohybti, zménéného védomi, zmén
dusevniho stavu; jiné poruchy, naptiklad ‘%ﬁmi dysfunkce, tachykardie, tachypnoe, poceni, hyper-
nebo hypotenze; laboratorni nalezy, na “é& zvysena hladina kreatinfosfokinazy, leukocytoza,
myoglobinurie a zvySena hladina sé myoglobinu. Pacienti proto musi byt peclivé sledovani,
pokud dojde k nahlému omezeni @ieméeni davek levodopy/karbidopy, zejména pokud pacient
dostava antipsychotika (viz bo

o
Dusevni poruchy K\

Pacienti mohou zaznar?% novy nebo zhorSeny duSevni stav a zmény chovani, které mohou byt
zévazné, véetné p otick¢ho a sebevrazedného chovani béhem 1écby levodopou nebo po zahéjeni ¢i
zvySeni davek . Takové abnormalni zptisoby mysleni a chovani mohou zahrnovat jeden nebo
nékolik z t. ojevl, véetné tizkosti, deprese, paranoidnich predstav, iluzi, halucinaci, zmatenosti,
psychotit %hovéni, dezorientace, agresivniho chovani, agitovanosti a deliria.

Pacicwti, kteti maji t¢zkou psychotickou poruchu nebo psychotickou poruchou v anamnéze, musi byt
levodopou/karbidopou 1é¢eni s opatrnosti, protoze je zde riziko zhor$eni psychozy. Navic nékteré
1é¢ivé pripravky pouzivané k 1é¢b¢ psychdzy mohou zhorsit ptiznaky Parkinsonovy nemoci a mohou
snizit u¢innost levodopy/karbidopy. Soub&zné uzivani antipsychotik ma byt peclivé sledovano, zda
nedoslo ke zhorSeni motorickych piiznakti Parkinsonovy nemoci, zejména pokud se pouzivaji
antagonisté D2 receptorti (viz bod 4.5).

Impulzivni poruchy (Impulse control disorder, ICD)

Pacienti by méli byt pravidelné¢ monitorovani z divodu moznosti rozvoje impulzivnich poruch.
Pacienti a jejich oSetfovatelé by méli byt upozornéni, ze u pacientd léCenych agonisty dopaminu
a/nebo jinymi dopaminergnimi ptipravky obsahujicimi levodopu se mohou rozvinout symptomy
impulzivnich poruch vcetné patologického hracstvi, zvySeného libida, hypersexuality, nutkavého



utraceni nebo nakupovani, zachvatovitého a nutkavého ptejidani a dopaminového dysregula¢niho
syndromu. Pokud se tyto piiznaky objevi, doporucuje se 1écbu prehodnotit.

Dyskineze

Lécivé ptipravky obsahujici levodopu zptsobuji dyskineze, které mohou vyzadovat Gpravu 1écby.
Karbidopa umoziiuje, aby se do mozku dostalo vice levodopy a tvoftilo se vice dopaminu, coz zvysuje
riziko n€kterych nezadoucich u¢inkl postihujicich CNS véetné dyskineze. Doporucuje se sledovat
pacienty, zda u nich nedoslo k nastupu nebo vyvoji dyskineze, a piipadné odpovidajicim zpisobem
upravit davky levodopy/karbidopy.

Ortostaticka hypotenze

Levodopa/karbidopa miize zptsobit ortostatickou hypotenzi. Kombinace Levodopy/karbidopy se ma
pouzivat s opatrnosti v pfipadé soubézného uzivani 1é¢ivych pripravkd, které mohou zpusobit
ortostatickou hypotenzi, napt. antihypertenziva. ‘Q.Q

Glaukom OA

Pacienti s chronickym glaukomem s otevienym thlem mohou byt pii zachovani &énosti 1é¢eni
levodopou/karbidopou, pokud je nitroo¢ni tlak dobie kontrolovan a je peéli\?*\ vano, zda u
pacienta nedochazi ke zménam nitroo¢niho tlaku béhem 1é¢by.

Melanom ) K@

Epidemiologické studie ukazaly, Ze u pacientti s Parkinsonovo@oci je vyssi riziko (2- az pfiblizné
6krat vyssi) vyskytu melanomu nez u bézné populace. Neni@ ¢, zda pozorované zvysené riziko
bylo zptuisobeno Parkinsonovou nemoci nebo jinymi fak priklad 1é¢ivymi ptipravky pouzitymi
k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci. J Q“

*
Z vyse uvedenych diivodii se doporucuje pacien‘f%%edepisujicim l1ékaiim, aby Casto a pravidelné
kontrolovali vyskyt melanomu pfi pouzivand Ievodopy/karbidopy, zejména u pacientd s podezielymi,
nediagnostikovanymi koznimi 1ézemi ne ytem melanomu v anamnéze. Doporucuje se provadét
periodické vysSetieni kiize fadné kvalifa mi osobami (napf. dermatology).

Laboratorni vysetieni &
]

Pti dlouhodbé 1é¢bé lev N{ rbidopou byly pozorovany snizené hladiny hemoglobinu a
hematokritu. Periodické oceni jaternich, hematopoetickych, kardiovaskuldrnich a rendlnich funkci
se doporucuje v pq‘i ¢h uhodobéjsi 1écby.

Ptipravky s obsq@‘:n vodopy/karbidopy mohou zptisobit falesné pozitivni vysledky vySetfeni na
pritomnos Eéte , pokud se pouZije testovaci prouzek pro zjisténi ketonurie. Tato reakce se
nezménilpi ¥alliati vzorku moci. Fale$nd negativni vysledky mohou byt ziskany po pouziti metody
s glykdzo&kidazou pro glykosurii.

Zv14astni populace

Levodopa/karbidopa se ma podavat s opatrnosti u pacientil s ischemickou chorobou srde¢ni, zavaznym
kardiovaskularnim nebo plicnim onemocnénim, astma bronchiale, poruchou renalnich, jaternich nebo
endokrinnich funkci, nebo Zalude¢nimi viedy v anamnéze (kvili mozZnosti krvaceni do horniho
gastrointestinalniho traktu) a konvulzemi v anamnéze.

Pii podavani levodopy/karbidopy pacientiim s infarktem myokardu v anamnéze s rezidualni atrialni,
nodalni nebo ventrikuldrni arytmii je nutna opatrnost. U takovych pacientli maji byt sledovany srdecni
funkce zejména peclivé béhem obdobi pocatecnich tprav davek.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Inhibitory monoaminooxidazy

Neselektivni inhibitory monoaminooxidazy musi byt vysazeny nejméné 2 tydny pifed zahajenim 1éCby
tobolkami 1é¢ivého piipravku s fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy (viz bod 4.3).

Pripravek Numient mize byt uzivan soubézné s doporuc¢enou davkou inhibitoru MAO, ktery je
selektivni pro inhibitor MAO typ B jako selegilin a rasagilin. Existuje znama lékova interakce
levodopy s inhibitory MAO typ B, ktera zesiluje u¢inky levodopy. Tato kombinace mlize byt
spojovana se zavaznou ortostatickou hypotenzi.

P1i pridani inhibitoru MAO, ktery je selektivni pro typ B, bude mozna nutné davku levodopy snizit.

Pacienti maji byt udrzovani na co nejnizsi davce potfebné k dosazeni kontroly pfiznaki, aby se
minimalizovaly nezadouci u€inky. ] EQ

Antagonisté dopaminovych D2 receptort (napt. fenothiaziny, butyrofenony, rispr?Qn;,
benzodiazepiny a isoniazid mohou snizit lé¢ebné ucinky levodopy. Pacienti,ui@l ? tyto 1éCivé
pripravky spole¢né s levodopou/karbidopou maji byt peclivé sledovani s o %Q a ztratu lécebné
odpovédi.

Antagonisté dopaminovych D2 receptord, benzodiazepiny a isoniazid

Tricyklické antidepresiva ‘ K

Vzacné byly hlaSeny nezaddouci ucinky, véetné hypertenze a d ze, plynouci ze soubézného
uzivani tricyklickych antidepresiv a levodopy/karbidopy.

Antihypertenziva o

*
L
Symptomaticka posturalni hypotenze se obj evovh%kdyi byla piidana kombinace levodopy a
inhibitoru dekarboxylazy k 16¢bé pacientt, Wdiijiz ¥zivali uréita antihypertenziva. Uprava davek
antihypertenziv mize byt potfebna béhe ¢ni faze 1&Cby timto 1éCivym pripravkem s fizenym
uvolnovanim levodopy/karbidopy.

Anticholinergika @

|} < !
Anticholinergika mohou “‘M t synergicky s levodopou ke zlepSeni tiesu. Soubézné uzivani v§ak
miiZze zpusobit zhorSenj hy s mimovolnimi pohyby. Anticholinergika mohou zhorsit uc¢inek
levodopy kvili op@n sorpci. MuZe byt potieba upravit davkovani levodopy.
n

Fenytoin a pap:
pu )

Vzacné mc:%éeno, ze prospésné ucinky levodopy u Parkinsonovy nemoci byly zvraceny fenytoinem
a papave . Pacienti uZzivajici tyto 1écivé ptipravky s levodopou/karbidopou maji byt peclive
sledowapf’s ohledem na ztratu 1é¢ebné odpovedi.



Inhibitory COMT

Utinek spole¢ného podavani téchto tobolek s Fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy a inhibitori
COMT jako entakapon doposud nebyl studovan. Bylo prokazano, ze pridani entakaponu

k levodopé/karbidopé zvysilo biologickou dostupnost levodopy o 30 %. MiZe byt potieba snizit davku
tobolek 1écivého piipravku s fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy pii soubéZném uZzivani
inhibitord COMT.

Soli zeleza

Levodopa/karbidopa a soli zeleza nebo multivitaminy obsahujici soli zeleza maji byt spole¢né
podavany s opatrnosti. Soli Zeleza mohou s levodopou a karbidopou tvofit chelaty. Pripravky
obsahujici siran zeleznaty a levodopu/karbidopu maji byt podavany oddéleng, s co nejdelsi asqyou
prodlevou mezi jejich podanim (viz bod 4.2). ‘ 6

RY4

Spole¢né podani pripravku Numient in vivo s az 40% alkoholem (v/v) nevedlo k@z:ltému uvolnéni
davky (tzv. ,,dose-dumping*) levodopy nebo karbidopy. . 6

Interakce s jidlem: @%

U zdravych dospélych osob po peroralnim podani pripravku Numientfo tu¢ném, velmi kalorickém
jidle doslo ke snizeni C,,,x levodopy o 21 %, zatimco celkovy r absorpce levodopy (AUC;,) byl
podobny (13% zvySeni), jaky byl pozorovan u stavu nalaéng.QA d 5.2). Podani s velmi tuénym a
velmi kalorickym jidlem zpozd'uje absorpci levodopy az iny (viz bod 4.2).

Interakce s alkoholem

Po podani obsahu tablety s fizenym uvolfiovanim paného na malé mnozstvi (napt. 2 polévkové
1zice) mekké potravy, jako je jablecné pyré, jog ﬁ@ pudink, byly rychlost a rozsah absorpce
levodopy podobné hodnotam, jaké byly pogorEVé u stavu nalacno.

Levodopa si v transportu konkuruje s ur“@i aminokyselinami, proto jidla s vysokym obsahem
proteini mohou zhorsit absorpci levidQ&.

Ucinek levodopy a karbidot‘)v tabolismus jinych l1é¢ivych pfipravku
Inhibi¢ni nebo indukéni ué@<
4.6 Fertilita, t&h ens%’ a kojeni

Téhotenstvi ‘\A

odopy a karbidopy doposud nebyly zkoumat.

Studdg na, Zviratech prokazaly reprodukéni toxicitu. (viz bod 5.3). Piipravek Numient se nedoporucuje
béhem¥hotenstvi a u Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci, pokud pfinosy pro matku
nepievysuji pfipadna rizika pro plod.

)
V4 p@odopy/karbidopy u t€hotnych Zen neexistuje zadné nebo jen omezené mnozstvi tdaji.

Kojeni

Karbidopa se u potkani vylucuje do matetského mléka, ale neni znamo, zda se karbidopa nebo jeji
metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Ve studii u jedné kojici matky s Parkinsonovou
nemoci bylo hldSeno vyluc¢ovani levodopy do lidského matetského mléka. Neexistuji dostatecné
informace o ucincich levodopy/karbidopy nebo jejich metaboliti u novorozenci/kojenci. Kojeni by
ma byt béhem 1é¢by pfipravkem Numient pieruseno.



Fertilita

Nejsou dostupné zadné udaje o uéincich levodopy nebo karbidopy na lidskou fertilitu. Uginky
levodopy na fertilitu byly hodnoceny ve studiich u mysi (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Levodopa miize mit vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Urcité nezadouci ucinky,
jako je ospalost a zavraté, které byly hlaSeny s t€émito tobolkami 1écivého piipravku s fizenym
uvolnovanim levodopy/karbidopy, mohou ovlivnit schopnost pacientt fidit nebo obsluhovat stroje.

Pacienti 1éCeni témito tobolkami 1é¢ivého pripravku s fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy, u
nichz se projevuje somnolence a/nebo piipady ndhlého usnuti, musi byt informovani, aby se ibali
tfizeni nebo ¢innostem, které by je nebo ostatni mohly vystavit riziku zdvazného zranéni ne %
(napf. obsluhovani stroji), dokud takové opakujici se epizody a somnolence nevymizi (vi

bod 4.4).

4.8 Nezédouci ttinky 5\&

0\6

Mezi nejcastéjsimi hlaSenymi nezddoucimi ucinky piipravku Numi& a nauzea, kterd se vyskytla
k

priblizn€ u 12 % vSech pacientti, zavrat, bolest hlavy a dyskiné , které se vyskytly pfiblizné u 8 %
vsech pacientli, a insomnie, kterd se vyskytla ptiblizné u,@ Sech pacientl. Zavazné piipady
d

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

gastrointestinalniho krvaceni (méné cCasté) a alergickg ému (mén¢ casté) byly hlaseny
v klinickych studiich s pfipravkem Numient. Komplex &m pfipominajici neurolepticky maligni
syndrom a rhabdomyolyzu se miize objevit u Ié¢jvych€iipravki obsahujicich levodopu/karbidopu,
ackoliv v klinickych studiich s pfipravkem Nungie&yly zadné takové pripady zjistény.

Tabulkovy seznam nezddoucich u€inki &, l \
Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize ;@d organovych systému (SOC) a frekvence (tabulka 3).
Frekvence jsou definované jako: ve té (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); méné casté (> 1/1 000

az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 gc 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni zndmo (z dostupnych
udajt nelze urcit). V kazdé §k@ cetnosti jsou nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zavaznosti.
)

\\
\Q
.t'\A

\/Q
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Tabulka 3. Nezadouci ucinky

Nezadouci u¢inky pozorované pii klinickém vyvoji
pFipravku Numient
Trida organovych | Velmi ¢asté Casté Méné casté Neni znamo”
systému
Novotvary Melanom (viz
benigni, maligni a bod 4.4)
bliZe neurcené
(zahrnujici cysty
a polypy) N
Poruchy krve a Anémie ) locytoza,
lymfatického < bocytopenie,
systému ,\\seukopenie
Poruchy Ubytek télesné Snizena chyt, K\)
metabolismu a hmotnosti kjidlu, z 5&,
vyZivy télesné’l{%osﬁ
Psychiatrické Kognitivni porucha, ¢ Sebevrazedné
poruchy stav zmatenosti, impulzivni | pokusy (viz
halucinace, deprese ¥, | pdrucha (viz bod 4.4),
(viz bod 4.5), uzkosps, hbod 4.4), dezorientace,
abnormalni sny, Q agitovanost dopaminergni
insomnie @ dysregulacni
S Q syndrom, euforie,
1, zvySené libido
Poruchy Dy to&gnomén Epileptické kiece, | Neurolepticky
nervového b f“#dyskineze, nahlé usnuti (viz maligni syndrom
systému olence, poruchy | bod 4.4), trismus, (viz body 4.3
Q Uze, zavraté, syndrom a 4.4), ataxie
@ | zhor3eni Parkinsonovy | neklidnych nohou
\ nemoci, parestézie,
! \Q bolest hlavy, tremor
Poruchy oka &\ Rozmazané vidéni, | Okulogyrické
diplopie, mydridza | krize, aktivace
! \ latentniho
. A\S Hornerova
d \ syndromu,
blefarospasmus
Sr@!{ruchy Poruchy srde¢niho Palpitace
rytmu” (viz bod 4.4)
Cévni poruchy Ortostaticka hypotenze | Synkopa,
(vizbod 4.4 2 4.9), tromboflebitida
hypertenze (viz
bod 4.5)
Respiraéni, Dyspnoe Abnormalni
hrudni a vzorce dychani,
mediastinalni chrapot
poruchy
Gastrointestindlni | Nauzea Bolest bricha, zacpa, Gastrointestinalni Tmavé sliny,
prjem, sucho krvaceni, pepticky | bruxismus,
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Nezadouci u¢inky pozorované pii klinickém vyvoji
pripravku Numient

Trida organovych
systému

Velmi Casté

Casté

Méné casté

Neni znamo®”

poruchy v ustech, zvraceni vied (vizbod 4.4), | Skytavka,
dysfagie, nadmérné slinéni
dyspepsie,
dysgeuzie,
glosodynie,
flatulence
Poruchy kiiZe a Navaly horka, Alergicky edém, Henochova-
podkoZni tkané nadmérné poceni, pruritus (viz ¢ Scioriieinova
vyrazka (viz bod 4.3) bod 4.3) a,
~J\KOpfivka (viz
O bod 4.3),
56 vypaddvani
. vlasi, exantém,
\6 tmavy pot

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Svalové spasmy

D
‘ \K

P

Poruchy ledvin a

)

Retence moci

Tmava moc,

mocovych cest mocova
4 Q inkontinence
Poruchy R /v Priapismus
reprodukéniho \\
systému a prsu
Celkové poruchy Ady, periferni edém, Malatnost
a reakce v misté | nekardidlni bolest na
aplikace @. hrudi, astenie, inava
Vysetieni ‘ K Zvysena hladina Zvyﬁeqé hladina
o \ AST, ALT, LDH, mocovinového
K bilirubinu, krevniho | dusiku, alkalické
Q cukru, kreatininu, fosfatazy,
' \ kyseliny mo¢ové, | pozitivni
!\s snizené hodnoty Coombsiv test,
hemoglobinu a pfitomnost

.
\
1

hematokritu; krev

v moci

leukocytt a
bakterii v moc¢i

02

a) NW uéinky, které nebyly pozorovany v klinickém vyvoji pfipravku Numient, ale byly hlaseny u jinych 1éCivych ptipravka

s levodopou/karbidopou.

b) Kombinovany termin, ktery zahrnuje fibrilace sini, flutter sini, atrioventrikularni blok, raménkovou blokadu, sick sinus syndrom,

bradykardii a tachykardii.

Popis vybranych nezaddoucich uéinka

Nahlé usnuti

Ptipravek Numient je spojovan se somnolenci a velmi vzacné byl spojovan s nadmérnou somnolenci

béhem dne a pfipady nahlého usnuti.
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Impulzivni poruchy

U pacientt 1é¢enych agonisty dopaminu a/nebo dopaminergnimi pfipravky obsahujicimi levodopu se
mohou rozvinout symptomy jako patologické hracstvi, zvysené libido, hypersexualita, nutkavé
utraceni nebo nakupovani a zachvatovité a nutkavé piejidani (viz bod 4.4).

Laboratorni hodnoty

Velmi vzacné byly hlaseny ptipady falesn€ diagnostikovaného feochromocytomu u pacientti Iécenych
levodopou/karbidopou. Opatrnosti je tieba pii interpretaci katecholamind a jejich metabolitii v plazmé
a moc¢i u pacientii 1é¢enych levodopou nebo levodopou/karbidopou.

HlaSeni podezieni na nezadouci G¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje
pokracovat ve sledovani poméru piinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické niky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nez ich

uc¢inkt uvedeného v Dodatku V. O
49 Predavkovani 5\&
Pfiznaky a zndmky \

Akutni ptiznaky pfedavkovani levodopou/inhibitorem DDC Ize oce dopaminergni
hyperstimulace. Davky nékolika gramt mohou vést k porucham kKrl vysSich davkach roste
pravdépodobnost vyskytu kardiovaskularni poruchy (napf. hy; , sinusova tachykardie) a
mnohem zavaznéjsich psychiatrickych problémii. Predavkoé%odopou muze vést k systémovym

komplikacim, zptisobenym dopaminergni hyperstlmulacb

Lécba .."/1/
N\

Lécba akutniho predavkovani piipravky s lgv dowinhibitorem DDC je stejnd jako 1é¢ba akutniho
predavkovani levodopou. Pyridoxin neni %’ke zvraceni ucinku tohoto kombinovaného lé¢ivého

pripravku. Elektrokardiografické monit i mé byt zavedeno a pacient ma byt peclive sledovan,
zda se u ného neobjevi arytmie; v pik ﬁpoﬁeby zahajte vhodnou antiarytmickou 1é¢bu. Dalsi 1écba
ma probihat dle klinické 1nd1kac le doporuceni narodniho toxikologického centra, jsou-li

k dispozici.
o \Q

5. F ARMAK(?LOQKE VLASTNOSTI

5.1 Farmak@a ické vlastnosti
N

Farmakd&‘tické skupina: antiparkinsonika, dopaminergni 1é¢iva, ATC kod: NO4BA02

MecNi')mus ucinku

Levodopa je prekurzor dopaminu a podava se jako 1é¢ebna ndhrada dopaminu u Parkinsonovy nemoci.

Karbidopa je inhibitor periferni dekarboxylazy aromatickych aminokyselin. Brani metabolické
prfeméné levodopy na dopamin v perifernim ob¢€hu, a zajistuje tak, ze se vetsi cast davky dostane do
mozku, kde dopamin projevi své terapeutické ucinky. Je mozné pouzit nizsi davku levodopy, kdyz je
podavana spolecné s karbidopou, ¢imz se omezuje vyskyt a zavaznost perifernich nezadoucich tc¢ink.

Farmakodynamické 0¢inky

Kdyz je levodopa podavana peroralng, probéhne rychle dekarboxylace na dopamin v extracerebralnich
tkanich, takze pouze mala ¢ast podané davky je transportovana v nezménéném stavu do centralniho
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nervového systému. Z tohoto diivodu se vyzaduji velké davky levodopy pro adekvatni 1é¢ebny ucinek
a ty mohou byt ¢asto doprovazeny nauzeou a dal§imi nezadoucimi U¢inky, pficemz nékteré z nich lze
pripisovat dopaminu tvofenému v extracerebralnich tkanich.

Karbidopa inhibuje dekarboxylaci periferni levodopy. Neptechazi hemato-encefalickou bariéru a
neovliviluje metabolismus levodopy v centralnim nervovém systému. Jelikoz jeji inhibice
dekarboxylazy je omezena na extracerebralni tkané, diky podavani karbidopy s levodopou se do
mozku dostane vice levodopy. Pfidanim karbidopy k levodopé€ se snizuji periferni t€inky (nauzea,
zvraceni) zpusobené dekarboxylaci levodopy; karbidopa vSak nesnizuje nezadouci U€inky zptisobené
centralnim U¢inkem levodopy.

Klinick4 uéinnost a bezpecnost

Pacienti s Parkinsonovou nemoci doposud neléceni levodopou ‘®~Q

APEX-PD

Ucinnost p¥ipravku Numient u pacienti s ¢asnou fazi Parkinsonovy nemoci byla stangyhe!

v randomizovaném, dvojité zaslepeném, placebem kontrolovaném, 30tydennim kligiékésh hodnoceni
s pevnou davkou a paralelnimi skupinami u 381 pacientd, ktefi meli median dob ani onemocnéni
1 rok a omezenou nebo zadnou predchozi expozici levodopé a agonistiim d fyu. Pacienti
pokracovali ve stabilni soubézné 1écbé antiparkinsoniky. Vhodni pacienti Kndomizova’mi (1:1:1:1)
k uzivani placeba nebo jedné ze tii pevnych davek levodopy/karbidopy 2/36,25 mg,

245 mg/61,25 mg nebo 390 mg/97,5 mg tfikrat denné. Pacientiim ne &Voleno uzivat doplitkove
levodopu nebo inhibitory katechol-o-metyltransferazy (COMT). Raciemti dostavajici 1éCivy ptripravek
s fizenym uvolilovanim levodopy/karbidopy zahdjili 1écbu dz’wﬁ mg levodopy/23,75 mg
karbidopy tfikrat denné (3xd). Davka byla zvySena od 4. d jvyssi cilové davky (390 mg
levodopy/97,5 mg karbidopy 3xd) bylo dosazeno do 226

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla ;u}‘@ zména skore podle Unifikované $kaly pro
hodnoceni Parkinsonovy choroby (Unified Parki \Q Disease Rating Scale, UPDRS) ¢ast II (aktivity
kazdodenniho Zivota) plus ¢ast III k motori mmre v 30. tydnu nebo pfi pred¢asném ukonceni
oproti vychozimu stavu. Kazd4 z téchto t“'%s fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy byla
statisticky vyrazné superiorni viici plaﬁ dle primarniho méfitka (tabulka 4).

Tabulka 4: Primérna zména ské@RS cast 11 plus cast 11l ve 30. tydnu (nebo pri predcasném

ukonceni) oproti vychozimu‘st acientii s Parkinsonovou nemoct doposud nelécenych levodopou

(APEX-PD) J
QO
) \e Priamérné skére UPDRS (&ast 11 a &ast 111) ¥
. Zména oproti vychozimu
* @ stavu
4\ 30. tyden v 30. tydnu
' Vychozi (nebo pri predéasném (nebo pri predéasném
. g_’)‘ééba stav” ukonéeni) ukonéeni)®
Placebo 36,5 35,9 —0,6
Numient 145 mg” 36,1 244 -11,7°9
Numient 245 mg” 38,2 25,3 -12,99
Numient 390 mg” 36,3 21,4 —-14,9°9

b) Vsechny hodnoty zalozené na 361 pacientech z populace podle piivodniho 1é¢ebného zaméru (,,intent-to-treat™), kteti méli platné hodnoty
z konce studie

¢) Negativni ¢isla oznacuji zlepSeni v porovnani s vychozi hodnotou

d) Ttikrat denné

e) P-hodnota je nizsi nez 0,05 oproti placebu
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Pacienti s pokrocilou Parkinsonovou nemoci

Ukinnost a bezpeénost piipravku Numient u pacientt s pokro¢ilym stupném Parkinsonovy nemoci
byly zkoumany ve 2 dvojité zaslepenych, aktivn¢ kontrolovanych studiich: paralelni studie
ADVANCE-PD (studie IPX066-B09-02; 22 tydnti) a studie ASCEND-PD se zkfizenym uspofadanim
(studie IPX066-B-09-06, cast 1; 11 tydnd).

Primarnim cilovym parametrem v obou studiich bylo procento obdobi ,,off" béhem doby v bdélém
stavu. Hlavni sekundarni cilové parametry zahrnovaly obdobi ,,0ff*, obdobi ,,on“ bez nepiijemné
dyskineze a skore UPDRS pro ¢ast Il + III. Ve studii ADVANCE-PD byl posuzovan také celkovy
klinicky dojem zmény (Clinical Global Impression of Change, CGI-C) hodnoceny Iékatem.

ADVANCE-PD

Studie ADVANCE-PD byla 22tydeni studie zahrnujici 3tydenni upravu davky predstudijni 1&¢
levodopou/karbidopou s okamzitym uvoliiovanim pted 6tydenim prechodem na piipravek N %
Poté byli pacienti randomizovani do dvojité zaslepeného 13tydenniho obdobi hodnocené 1¢ d
levodopou/karbidopou s optimalizovanym okamzitym uvolfiovanim, nebo piipravkem icht.
Celkem 471 pacientil bylo udrZzovéno ve stabilnim rezimu alespoii 400 mg levodop den pied
vstoupenim do klinického hodnoceni. Davkovani soub&znych antiparkinsonik b ovano stabilni.
Pacientim nebylo povoleno uzivat doplnkové levodopu/karbidopu nebo inhibi% techol-o-
metyltransferazy (COMT) behem klinického hodnoceni. Celkem bylo ranc& ano 393 pacientl

(pramérny vék 63,2 let; 65 % muzh).
ASCEND-PD ‘ @

Studie ASCEND-PD probé¢hla jako randomizovana, dvojité zas a studie se 2 1écbami, 2 obdobimi
a zkiizenym uspotraddanim, do které bylo zarfazeno 110 pacientfynastabilnim rezimu
levodopy/karbidopy/entakaponu (LCE) obsahujicim nejmé mg levodopy denné. Minimalni
cetnost davek byla Ctytikrat za den po dobu nejmene 4 t@ pti vstupu do klinického hodnoceni.
Davky soubéznych antiparkinsonik byly béhem st udrZovany stabilni. B€hem 6tydenniho obdobi
doslo k prevedeni 1é¢by LCE na ptipravek Numi¢ této konverzi davky bylo 91 pacientii
zapojenych do studie (praimérny vek: 64,1 let;, 7 X uz() randomizovano a 1é¢eno piipravkem
Numient, po kterém nasledovala pfedstud CE, nebo naopak. VSechny udaje tykajici se
ucinnosti vychazeji z idaji od 84 pac1e t@e i dokonili studii, s vyjimkou udaji z denikl1 pacienta,

které byly ziskany od 83 pacientt. O obi dvojité zaslepené hodnocené 1écby trvala 2 tydny. Mezi
témito obdobimi podstoupili vSic ienti nezaslepenou 1é¢bu ptipravkem Numient po dobu 1
tydne.

‘
Nejcastéji hlaSenymi sou Xnelééivymi ptipravky k 1é¢bé Parkinsonovy nemoci u
randomizovanych pa01 ly agonisté dopaminu (64 %) a inhibitory MAO (37 %).

Vysledky %
Hlavni vys Jz dif'jsou shrnuty v tabulce 5.

\/Q
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Tabulka 5: Hlavni vysledky studii u pokrocilé Parkinsonovy nemoci

Studie ADVANCE-PD ASCEND-PD (se zkFiZzenym
usporadanim)
Pocet pacienti
Pocet zatazenych 471 110
Pocet v konverzi 450 110
Pocet randomizovanych 393 91
Pocet s dokoncenou 1é¢bou 368 84
Charakteristiky randomizovanych
pacienti
Vek [let (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Délka trvani PD [let (SD)] 7,4 (4,5) 10, 0
Vysledky %
Lécebna ramena Numient IR L-dopat} NumlegQ
n=201 n=192
Déavka (mg), median (rozmezi) 1330 800 600
(570; 5390) | (400; 2 000) &1 900) (4005 1 600)
Procento obdobi ,,off** N\
Vychozi stav, primérna hodnota 36,9 % 36,0% _° N 36,1 %
Cilovy parametr, primérna hodnota 23.8 % 298 %W 240% | 325%
Rozdil (95% IS) 5,8%(-8,8; 27 N -8,6 % (-12.4; -4,7)
p-hodnota < 0,000} \, <0,0001
Obdobi ,,off* (hodin)* ,,Q‘
Vychozi stav, primérna hodnota 6,1 D 59 5.9
Zména pfi cilovém parametru -2,2 -1,0 -2.1 | -0.7
Rozdil (95% IS) “A1.0,(-1,5; -0,5) -1,4 (-2,1; -0,8)
p-hodnota "\ V< 0,0001 <0,0001
Obdobi ,,on“ bez dyskineze nebo bez obtiZifé dﬁneze (hodin)
Vychozi stav, primérna hodnota N\ 10,0 10,1 9,8
Zména pii cilovém parametru R \ 9/ +1,9 +0,8 +1,5 +0,1
Rozdil (95% IS) » 1.0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
p-hodnota (',b‘ 0,0002 <0,0001
Skoré UPDRS . « O\
Vychozi stav, primérna X 32,3 32,4 32,0
Zména pii cilovém par. -5,7 2,1 2,7 | -0,3
Rozdil (95% IS) ¢ Q -4,0 (-5,9; -2,0) -2,6 (-4,8; -0,4)
p-hodnota ‘A i <0,0001 0,0233
Analyza reﬂ%’ﬁ
zlepﬁeni‘ob.t@,',, ff > 1 hodina (95% 63,2 % 453 % 64,0 % 50,0 %
IS) s (56,5; 69,9) (38,3; 52.,4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
N\, p-hFdnota <0,0001 0,0094
MnoheM vétsi zlepseni CGI-C (95% IS) 40,0 % 13,7 % neni k neni k
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6) dispozici dispozici
p-hodnota <0,0001 neni k dispozici

Zkratky: CGI-C: celkovy klinicky dojem zmény hodnoceny lékafem oproti vychozimu stavu; IS: interval spolehlivosti; IR: okamzité

uvolnovani; LCE: levodopa/karbidopa/entakapon; L-dopat: levodopa/karbidopa; LS: nejmensi ¢tverce; PD: Parkinsonova nemoc; SD:

standardni odchylka.

*Ve studii ADVANCE-PD byl pro konec studie pouzit model analyzy kovariance (ANCOVA) s 1é¢bou a centry jako hlavnimi faktory a

interakei z hlediska 1é¢by podle centra a vychoziho stavu jako kovariatou.

Udaje ve studii ASCEND-PD byly analyzovany za pouZiti standardni analyzy rozptylu se smiSenym modelem. Léba, posloupnost a obdobi

byly zahrnuty jako fixni faktory, faktory variability u jednoho pacienta a mezi pacienty byly zahrnuty jako proménné. Vlivy obdobi,

posloupnosti/pievedeni (p-hodnoty u vSech > 0,10) nebyly ve studii ASCEND-PD prokazany.
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Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii s
pripravkem Numient u v§ech podskupin pediatrické populace v 1é¢b¢ idiopatické Parkinsonovy
nemoci (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Levodopa

Farmakokinetika pfipravku Numient byla hodnocena po jedné davce u zdravych dobrovolnikl a po
jedné davce a nékolika davkach u pacientt s Parkinsonovou nemoci. Farmakokinetika jedné d u
zdravych dobrovolnikti po peroralnim podani 2 tobolek piipravku Numient 195 mg ! @
levodopy/48,75 mg karbidopy je uvedena na obrazku 1. AQ.

0sob po podani jedné peroralni davky 2 tobolek pfipravku Numient 195 mg levo ,75 mg
karbidopy 3

S

1000 - | K

800 -

Obrazek 1: Profily primérné koncentrace-¢asu plazmatickych koncentraci levodopz dospélych

Levodopa (ng/ml)

S
} ; \‘\:L~

4 8 10 12
((béas (h)

‘ hd
4(\ Numient 2 X 195 mg
-0

N
Biologicka dosﬂ@levodopy z pripravku Numient u pacientti byla ptiblizné 70 % ve vztahu
k pfipravku’ \mzit}'lm uvolnovanim levodopy/karbidopy. U srovnatelnych davek vede piipravek
Numient&maﬂni koncentraci levodopy (C.y), ktera se rovna 30 % koncentrace piipravku
s okamz uvoliiovanim levodopy/karbidopy. Po poCatecnim maximu asi za jednu hodinu jsou
plazn¥gtigké koncentrace udrzovany po dobu asi 4 az 5 hodin, nez za¢nou klesat. Maximalni
plazmatické koncentrace se dosahne za dobu asi 4,5 hodiny. U pacientt s Parkinsonovou nemoci byla
farmakokinetika n¢kolika davek srovnatelna s farmakokinetikou jedné davky, tj. doslo k minimalni
akumulaci levodopy z 1é¢ivého ptipravku s fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy.

Po né¢kolika davkach u pacientli méla levodopa/karbidopa s fizenym uvoliiovanim omezené vykyvy
koncentrace levodopy v plazmé s indexem kolisani z maximalni do minimalni hodnoty 1,5,
s minimalni akumulaci levodopy.

Karbidopa

Po peroralnim podani davky 1é€ivého piipravku s fizenym uvoliiovanim levodopy/karbidopy doslo

k maximalni koncentraci priblizné¢ za 3,5 hodiny. Biologick4 dostupnost karbidopy z tohoto 1é¢ivého
pripravku byla pfiblizné 50 % ve vztahu k tabletam s okamzitym uvoliovanim levodopy a karbidopy.
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Vliv jidla

U zdravych dospélych osob se po peroralnim podani 1é¢ivého pripravku s fizenym uvoliiovanim
levodopy/karbidopy po tu¢ném, velmi kalorickém jidle snizila hodnota C,,,x levodopy o 21 %.
Celkovy rozsah absorpce levodopy (AUC;,s) byl podobny (13% zvyseni), jaky byl pozorovan u stavu
nalac¢no. Podani s velmi tu¢nym a velmi kalorickym jidlem zpozd'uje absorpci levodopy az o 2 hodiny.

Po podani obsahu tablety s fizenym uvolfiovanim vysypaného na malé mnozstvi mékké potravy, jako
je jable¢né pyré, byly rychlost a rozsah absorpce levodopy podobné hodnotam, jaké byly pozorovany u
stavu nalac¢no.

Levodopa si v transportu konkuruje s ur€itymi aminokyselinami, proto jidla s vysokym obsahe
proteini mohou zhorsit absorpci levodopy. Q

)
o
Distribuce A
O

Levodopa
Levodopa je vazana na plazmatické proteiny jen v malé miie (10-30 %). Levo%l techazi hemato-
encefalickou bariéru pomoci aktivnich transportért pro velké neutralni am*@ iny.

Karbidopa

Karbidopa je ptiblizn€ z 36 % vazana na plazmatické proteiny. rb&pa neptrechazi hemato-
encefalickou bariéru v klinicky relevantnich davkach. Q

Biotransformace
., O

Levodopa .

U levodopy dochézi k rozsahlému rozkladu na s Metabolity. Dveé hlavni metabolické cesty jsou
dekarboxylace pomoci dopadekarboxylazy C)% 0-metylace pomoci katechol-o-metyltransferazy
(COMT). Nezmeénéna levodopa predstavuj ¢ nez 10 % celkového mnozstvi vylouceného moci.
Terminalni faze elimina¢niho polocasu py, aktivni zbytek s antiparkinsonickym ucinkem, je
priblizné 2 hodiny za pfitomnosti ka y.

Karbidopa \
Karbidopa se rozpadé na j\’@u metabolity: a-methyl-3-methoxy-4-hydroxyfenylpropionovou
4-

kyselinu a a-methyl-3, oxy-fenylpropionovou kyselinu. Tyto dva metabolity se primarné
vylucuji moci v nezmé stavu nebo jako glukuronidy. Nezménéna karbidopa predstavuje 30 %
celkového mnoistwlo eného moc¢i. Terminalni faze elimina¢niho poloc¢asu karbidopy je pfiblizné

2 hodiny.
e

Linearit

Pfipw umient vykazuje farmakokinetiku imérnou davce jak pro karbidopu, tak pro levodopu
v rozm&Zzi sily davek levodopy od 95 mg do 245 mg.

Porucha funkce ledvin

Ledvinami vylouc¢ena levodopa v nezménéném stavu predstavuje pouze asi 10 % clearance. Proto
porucha funkce ledvin mtize mit potencialn€ maly ucinek na expozici levodopy. Levodopa/karbidopa
s fizenym uvolilovanim ma byt pacientiim s tézkou poruchou funkce ledvin podavana s opatrnosti (viz
bod 4.2).
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Porucha funkce jater

Neprobéehly zadné studie farmakokinetiky levodopy a karbidopy u pacientii s poruchou funkce jater
(viz bod 4.2). Levodopa/karbidopa s fizenym uvolnovanim ma byt pacientim s téZkou poruchou
funkce jater podavana s opatrnosti.

Pediatricka populace

Neprobéhly zadné studie farmakokinetiky levodopy a karbidopy pfi podavani ptipravku Numient
détem.

Starsi osoby

Ve farmakokinetickych studiich provadénych u pacientll po podani jedné davky pripravku @l se
systémova expozice levodopé obecné zvysovala se zvysujicim se vékem, kde hodnoty A
v priméru piiblizné o 15 % vyssi u starSich osob (> 65 let) nez u mladsich pacientl (< t).

S

*

Levodopa
Po jedné davce pripravku Numient u pacientd s Parkinsonovou nemoci zmatickd AUC a Cx
levodopy vyssi u Zen nez u muzi (v priméru 37 % pro AUC a 35 % { . Tyto rozdily se

svvr

primarné vysveétluji nizsi té¢lesnou hmotnosti Zen. ‘\
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti @Q

Neklinické tidaje ziskané na zakladé konvencnich farm ickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovanem podavani, genotoxicity a hodnoceni, erogenniho potencialu neodhalily Zadné zvlastni

riziko pro ¢lovéka. . \\

Reprodukeéni toxikologie %

Jak levodopa, tak kombinace karbic}?levodopy zpusobovaly visceralni a skeletalni malformace u

kralikd.

Nebyly pozorovany Zédns’ ﬂ% a samci ¢i samici reprodukeéni organy u toxikologickych studii
s opakovanymi davkami uﬂ?/ i, potkanti nebo opic se samostatnou levodopou nebo v kombinaci
s karbidopou. Levodo mirné ovlivitovala chovani potkanich samct pfi pareni.

'
6. FA (@CKE UDAJE

)
6.1 S@n pomocnych latek

Obsah tbolky

mikrokrystalické celulosaa
mannitol

kyselina vinna

ethylcelulosa

hypromelosa

sodna sil karboxymethylskrobu
natrium-lauryl-sulfat

povidon

mastek

kopolymer MA/MMA 1:1
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kopolymer MA/MMA 1:2
triethyl-citrat

sodna sul kroskarmelosy
magnesium-stearat

Obal tobolky

hlinity lak indigokarminu (E132)
zluty oxid zelezity (E172)

oxid titanicity (E171)

Zelatina

Inkoust

S Q
modry inkoust A@b
Selak (E904)
propylenglykol &O

hlinity lak indigokarminu (E132) 6\'

6.2 Inkompatibility Q\

Neuplatiiuje se. q K

6.3 Doba pouZitelnosti Q\

30 mésicu Q
)
90 dni po prvnim otevieni. K <1/

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani \

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C. Ucho Qe v ptivodnim obalu, aby byl ptfipravek chranén pred

svétlem a vlhkosti. @

Podminky uchovévéni tohofo o ptipravku po jeho prvnim otevieni jsou uvedeny v bodé 6.3.
o \
6.5 Druh obalu a ob &a eni

\
Neprthledna bila icka'z polyetylenu o vysoké hustoté (HDPE) s polypropylenovym Sroubovacim
uzévérem..]‘)o 1. jevlozeno vysousedlo.

Jedna la@g)bsahuj e 25, 100 nebo 240 tvrdych tobolek s fizenym uvolfiovanim.
Na tr musi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amneal Pharma Europe Ltd
70 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2

Irsko
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8. REGISTRACNI CiSLO(A)

Numient 95 mg/23.75 me, tvrdé tobolky s fizenym uvoliovanim

EU/1/15/1044/001 (25 tvrdych tobolek s fizenym uvolnovanim)
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim)
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim)

Numient 145 mg/36.25 mg, tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim

EU/1/15/1044/004 (25 tvrdych tobolek s fizenym uvolnovanim)

EU/1/15/1044/005 (100 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim)

EU/1/15/1044/006 (240 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim) ‘Q.Q
Numient 195 mg/48.75 mg, tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim OA
EU/1/15/1044/007 (25 tvrdych tobolek s fizenym uvolnovanim) ’\&

EU/1/15/1044/008 (100 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim) ¢ 6
EU/1/15/1044/009 (240 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim) Q\

Numient 245 mg/61.25 mg, tvrdé tobolky s fizenym UVOIﬁOVéIliI}I
EU/1/15/1044/010 (25 tvrdych tobolek s fizenym uvolnovani \
EU/1/15/1044/011 (100 tvrdych tobolek s fizenym uvoliov
EU/1/15/1044/012 (240 tvrdych tobolek s fizenym uvolp )

*
*

"
9. DATUM PRVNIi REGISTRACE/PROI)% ZENIi REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. listopadu 201@&

10. DATUM REVIZE TEX

]
Podrobné informace o t \Q ém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro lécivé pii http://www.ema.europa.eu.
'
Ky
o \

\/Q
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PRILOHA 11 Q\
A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTE(’@iZi
, . N .,
B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJWOUZITI

C. DALSi PODMINKY A POZADA &SISTRACE
POUZIVANI LECIVEHO PRI U
‘ Q\
JK\
‘
Ky 2
o \
‘Q)C)

D. PODMINKY NEBO 0MEZE1$@HLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Central Pharma Contract Packing Limited
Caxton Road, Bedford, Bedfordshire
MK41 0XZ

Velka Britanie

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazéan na lékaisky piedpis. Q

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE OA

e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti &
Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpe ro tento 1éCivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam E tanoveném v Cl.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jso Eny na evropském
webovém portalu pro 1é€ivé piipravky.

]
D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA @sém’: A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU @
e Plan Fizeni rizik (RMP) J Q

2

Drzitel rozhodnuti o registraci uskutecni poz d(Nlé ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve s ém RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych ak& cich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba pre 0
e na zadost Evropsk@ Q ry pro 1écivé piipravky,

e pii kazdé zméng Xrn fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést arnnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyznaénéhdmili¥ku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

@
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA/KARTONOVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolilovanim
Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolnovanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolnovanim
Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolnovanim ‘ Q
levodopum/carbidopum A@,

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK x\*’

Jedna tobolka obsahuje levodopum 145 mg a carbidopum 36,25 mg (ja opum monohydricum)
Jedna tobolka obsahuje levodopum 195 mg a carbidopum 48,75 mg % arbidopum monohydricum)
Jedna tobolka obsahuje levodopum 245 mg a carbidopum 61,25 %(J o carbidopum monohydricum)

Q

NS
*
Jedna tobolka obsahuje levodopum 95 mg a carbidopum 23,75 mg (jako c@@m monohydricum)

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK r\®

27

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENANY

\ E h)
25 tvrdych tobolek s fizenym uvolﬁovéni®
100 tvrdych tobolek s fizenym uvolnoyaii

240 tvrdych tobolek s fizenym uvow m

t(\\

5. ZPUSOB A CEST4/CESTY PODANI

N\
Pred pouzitim si ple téte%ibalovou informaci.
Peroralni podani.

Polykejte cglé@y jte.

1

) ]
6. \&AgTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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Po otevieni lahvicky spotfebujte béhem 90 dni.
Otevieno:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
>

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI A

Amneal Pharma Europe Ltd &
70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2 Q
Irsko
\Q’

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA Q

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolii i
EU/1/15/1044/001 (25 tvrdych tobolek s fizenym uyolhowanim)
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdych tobolek s fizeny novanim)
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdych tobolek s fizeny\ novanim)

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé tobolky z%m uvoliiovanim
EU/1/15/1044/004 (25 tvrdych tobolek ym uvolnovanim)

EU/1/15/1044/005 (100 tvrdych tob rlzen}'fm uvolnovanim)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdych s fizenym uvoliiovanim)

Numient 195 mg/48,75 obolky s fizenym uvolnovanim
EU/1/15/1044/007 (25 h'to olek s fizenym uvoliovanim)

EU/1/15/1044/008 (10 ych tobolek s fizenym uvolnovanim)
EU/1/15/ 1044/00 0 tvidych tobolek s fizenym uvoliiovanim)

Numient 2‘@} ,25 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolilovanim
EU/ 1/15¢, 10 (25 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim)

/1/158044/011 (100 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim)
EU/ 044/012 (240 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim)

| 13.  CISLO SARZE

Lot

14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ
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| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Numient 95/23,75 mg

Numient 145/36,25 mg
Numient 195/48,75 mg
Numient 245/61,25 mg
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

LAHEV/HDPE

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolilovanim

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliovanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliovanim

levodopum/carbidopum ‘ Q

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK i 5 )‘

Jedna tobolka obsahuje levodopum 95 mg a carbidopum 23,75 mg (jako carbi
Jedna tobolka obsahuje levodopum 145 mg a carbidopum 36,25 mg (jako
Jedna tobolka obsahuje levodopum 195 mg a carbidopum 48,75 mg (ja
Jedna tobolka obsahuje levodopum 245 mg a carbidopum 61,25 mg Q

)
P\

arbidopum monohydricum)

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK o\ |

QU

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENP\ |

N
25 tvrdych tobolek s fizenym uvolnovanlm$\
100 tvrdych tobolek s fizenym uvolnova

240 tvrdych tobolek s fizenym uvolnoQ

o

5. ZPUSOB A CESTAV 'Y PODANI

Pted pouzitim si prectv alovou informaci.
Peroralni podani.
Polykejte cele V*]te

4 TNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
O DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE |

| 8. POUZITELNOST |

EXP
Po otevieni lahvicky spotiebujte béhem 90 dni.
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Otevieno:

9. ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte pii teplot¢ do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

4
11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI R

Q
N

Logo Amneal Pharma @

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvolilovanim K@Q
EU/1/15/1044/001 (25 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim) *
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovani \
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdych tobolek s fizenym uvolﬁov§

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé tobolky s fizenyrg’uvownim
EU/1/15/1044/004 (25 tvrdych tobolek s fizenym. novanim)

EU/1/15/1044/005 (100 tvrdych tobolek s fizeny novanim)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdych tobolek s fz¢nym yvoliovanim)

EU/1/15/1044/007 (25 tvrdych tobo izenym uvoliovanim)
EU/1/15/1044/008 (100 tvrdych s fizenym uvoliiovanim)
EU/1/15/1044/009 (240 tvrgly lek s fizenym uvoliovanim)

Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé tobolls@enym uvoliiovanim

)
Numient 245 mg/61,25 \é tobolky s fizenym uvolnovanim
EU/1/15/1044/010,(25 ch tobolek s fizenym uvoliiovanim)
EU/1/15/1044/01 0 tvidych tobolek s fizenym uvoliovanim)
EU/1/15/1 044/0.&( tvrdych tobolek s fizenym uvoliiovanim)

O

[ 13. CILD SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU
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Pribalova informace: informace pro pacienta
Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé tobolky s fizenym uvoliiovanim
Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim

Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé tobolky s Fizenym uvoliiovanim
levodopum/carbidopum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovy.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate nebo 1ékarnika. Q

- Tento ptfipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. M&l vy ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svém ebo
lekarnikovi. Stejné postupujte v piipad€ jakychkoli nezadoucich ucinki ¢ nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Viz bod 4. \

Co naleznete v této pribalové informaci KQQ

1. Co je ptipravek Numient a k ¢emu se pouziva ‘\

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pfipravek'@uent uzivat

3. Jak se pfipravek Numient uziva @

4. Mozné nezadouci ucinky Q

3. Jak piipravek Numient uchovavat o

6. Obsah baleni a dalsi informace ¢ $

0\\
1. Co je pripravek Numient a k ¢e houiivé

Ptipravek Numient obsahuje dva n@é@ oznacovan¢ jako levodopa a karbidopa v jedné tvrdé
tobolce.

- levodopa se v mozky latku zvanou ,,dopamin‘. Dopamin pomaha zlepsit ptiznaky
Parkinsonovy ne \

- karbidopa patfi piny 1ékti oznac¢ovanych jako ,,inhibitory dekarboxylazy aromatickych
aminokyse]"n“. maha tomu, aby levodopa tG¢inkovala 1épe, protoZe zpomaluje rychlost,

jakou se le pa V téle rozklada.

*
Numient sst)ﬁ%a ke zlepseni ptiznakt Parkinsonovy nemoci u dospélych.
)

%)

2. Wu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piripravek Numient uZivat
Neuzivejte pripravek Numient:

- jestliZe jste alergicky(a) na levodopu nebo karbidopu nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto
ptipravku (uvedenou v bod¢ 6),

- jestlize mate glaukom (zeleny zakal) s uzavienym thlem (o¢ni onemocnéni),

- jestlize mate feochromocytom (vzacny nador nadledvin),

- jestlize uzivate urcité 1éky k 1é¢be deprese [neselektivni inhibitory monoaminooxidazy
(MAO)], musite tyto léky ptestat uzivat alesponi dva tydny pted tim, nez zahajite uzivani
piipravku Numient (viz také ,,DalSi 1éCivé piipravky a pripravek Numient),

- jestlize jste nékdy mél(a) neurolepticky maligni syndrom (NMS — vzacnd zavazna reakce na
1éky uzivané k 1écbe tézkych dusevnich poruch),
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- jestlize jste nékdy mél(a) netraumatickou rhabdomyolyzou (vzacné svalové onemocnéni).
Upozornéni a opatieni

Pred uZzitim pfipravku Numient se porad’te se svym lékafem nebo l1€karnikem, pokud mate, nékdy jste

mel(a), nebo se u Vas objevi nasledujici problémy:

- ptipady nahlého usnuti nebo se n¢kdy citite velmi ospaly(a),

- jakakoliv forma tézké dusevni poruchy, jako psychéza,

- pocity deprese, sebevrazedné myslenky, nebo pokud si vS§imnete neobvyklych zmén chovani

- tfes, podrazdéni, zmatenost, horecka, rychly puls nebo velké vykyvy krevniho tlaku, nebo
pokud zaznamenate, Ze mate velmi tuhé svaly nebo dochazi k jejich prudkému Skubani. Pokud
se u Vas vyskytne kterykoli z téchto problémi, obrat’te se ihned na svého lékare.

- o¢ni onemocnéni nazyvané chronicky glaukom (zeleny zékal) s otevienym uhlem, jelikgz mtize
byt potieba upravit Vasi davku a sledovat tlak v o¢ich, 6

)
- melanom nebo podezielé kozni 1éze, @»
- srdecni piihoda (srde¢ni infarkt), problémy se srde¢nim tepem, obéhem nebo dygh%l ,
- problémy s ledvinami nebo jatry, O
- vied ve stievé (nazyvany ,,duodenalni nebo ,,pepticky vied®), ’\&

- endokrinni (hormonalni) onemocnéni, N

- praduskové astma, \
- obsesivni (nutkavé) chovani, g
- kiece, @

- nizky krevni tlak nebo pocit na omdleni pii vstavani

- nove zjistény nebo zvyseny vyskyt abnormalnich pohybt w( yskineze).

Pokud si nejste jisty(4), zda se Vas néktery z vyse uvedeny Qtyké, promluvte si o tom se svym
l¢katfem nebo lékarnikem, nez za¢nete piipravek Numi 1Vat.

o
Pokud musite podstoupit chirurgicky zakrok, infé@ svého 1ékare, ze uzivate pripravek Numient.

Impulzivni poruchy \b

Informujte svého 1ékare, pokud Vy nebo dinni pfislusnici, Ci oSetfovatelé zaznamenate, Ze se u
Vas objevuje nutkéni nebo touha cho% cobvyklym zpisobem, ¢i nemtizete odolat nutkani,
popudu ¢i pokuseni provadét néktegéRintiosti, kterymi byste mohl(a) poskodit sebe ¢i své okoli. Tyto
projevy jsou nazyvany impulziv ruchami a miiZze mezi n¢ patfit navykové hracstvi, nadmerna
konzumace jidla nebo nadmé ceni, abnormalné vysoky zajem o sex nebo nartst sexualnich
myslenek a pocitti. Vas | r\g xna bude muset piehodnotit Vasi 1écbu.

Vysetfeni ‘ Q

Mozné budete beé dlouhodobé 1écby 1écivymi ptipravky obsahujicimi levodopu/karbidopu
potfebovat vysetidai filnkce srdce, jater, ledvin a krevnich bunék. Pokud budete muset podstoupit
vySetieni \d@bo moci, feknéte 1ékati nebo zdravotni sestie, ze uzivate ptipravek Numient.
Dﬁvode@ % tento 1€k mtze ovlivnit nektera vysetieni.

Déti pivajici

Pouziti ptipravku Numient se nedoporucuje u pacientid mladsich 18 let. Bezpec¢nost a u¢innost
pfipravku Numient u pacientti ve véku do 18 let nebyla dosud hodnocena.

DalSi 1é¢ivé pripravky a pripravek Numient
Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které¢ moznd budete uzivat. Divodem je, Ze n¢které 1éky mohou ovlivnit uc¢inky

pripravku Numient.

Neuzivejte ptipravek Numient, pokud jste uzil(a) IéCivy piipravek nazyvany ,,neselektivni inhibitor
monoaminooxidazy (MAO)“ k 1é¢bu deprese béhem poslednich 14 dni. Tyto 1é¢ivé ptipravky zahrnuji
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isokarboxazid a fenelzin. Pokud se Vas to tyka, neuzivejte piipravek Numient a porad’te se s 1ékafem
nebo 1ékarnikem.

Zejména feknéte svému 1ékati nebo 1ékarnikovi, pokud uzivate nasledujici 1éky:

- jiné 1éky k 1é¢b¢ Parkinsonovy nemoci, naptiklad ,,anticholinergika“ (napft. orfenadrin a
trihexyfenidyl), ,,selektivni inhibitory MAO-B* (napf. selegilin a rasagilin) a ,,inhibitor
COMT* (napt. entakapon),

- siran zeleznaty (pouzivany k 1é¢bé€ anémie zptsobené nizkou hladinou Zeleza v krvi). Kvuli
a doplniky obsahujici Zelezo nebo multivitaminové dopliiky obsahujici Zelezo soucasné. Po uZiti
jednoho z ptipravki pockejte nejméné 2 az 3 hodiny, nez uzijete druhy,

- fenothiaziny — naptiklad chlorpromazin, promazin a prochloroperazin (pouzivané k 1é¢bé
dusevnich chorob),

- benzodiazepiny jako alprazolam, diazepam a lorazepam pouZivané k 1éc¢bé tizkosti, ¢ Q

- tricyklicka antidepresiva (TCA; pouzivana k 1é¢b¢ deprese), @.

- papaverin (pouzivany ke zlepSeni prokrveni po celém téle), A
- léky k 1écbe vysokého krevniho tlaku (hypertenze), O

- fenytoin, ktery se pouziva k 1é¢bé epileptickych zachvatl (kieci), ’\&

- isoniazid, ktery se pouziva k 1é¢b¢ tuberkulozy,

*
- antagonisté dopaminu, ktefi se pouzivaji k 1é¢bé dusevnich poruch, &%m zvraceni a
zvraceni

Velmi kaloricka jidla s vysokym obsahem tuku zpozd'uji Vstfe® levodopy o dvé hodiny. Pokud
Vase strava obsahuje pfili§ mnoho bilkovin (maso, vejce, rr@, syr), ptipravek Numient nemusi
ucinkovat tak dobte, jak by mél. Neuzivejte tobolky sougasye's jidlem s vysokym obsahem tuku nebo

vysokym obsahem bilkovin. %

Piipravek Numient s jidlem a pitim ‘

*

. \
Téhotenstvi, kojeni a plodnost \

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivét@k muzete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem ¢fi ez zacnete pripravek Numient uzivat.

Pripravek Numient se nedoporué@em téhotenstvi a u zen v plodném véku, které nepouzivaji
antikoncepci. Vas lékar vSak ozhodnout o podani ptipravku Numient, pokud oc¢ekavané piinosy
1écby pfevazuji nad moz y pro nenarozen¢ dité.

Zeny béhem lééby‘pﬁerm Numient nesmi koyjit.
Rizeni dopravn,j& phostiredku a obsluha stroji
]

Ptiprav ent mize zpusobit somnolenci (nadmérnou ospalost) a epizody nahlého usnuti. Proto
se musit ybat fizeni nebo Cinnostem, kterymi byste mohl(a) sebe nebo ostatni vystavit riziku
zavaéhe zranéni nebo umrti (napf. obsluhovani strojit), dokud takové opakujici se epizody a
somnolence nevymizi.

3. Jak se piipravek Numient uziva

- Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynt svého I¢kate nebo 1ékarnika. Pokud si
nejste jisty(a), poradte se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

- Vas 1ékar Vam fekne, kolik ptesné tobolek piipravku Numient mate kazdy den uzivat.

- Pokud jste nikdy dfive neuzival(a) levodopu, obvykla po¢ateéni davka piipravku Numient je
jedna 95mg tobolka tfikrat denné po dobu ti dnti. V zavislosti na tom, jak odpovidate na 1éc¢bu,
Vas Iékar pak mtize davku ctvrty den zvysit.
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- Pokud jste jiz uzival(a) levodopu, 1ékaf uré¢i vhodny pocateéni rezim davkovani podle Vasi
soucasné davky levodopy.

- Pripravek Numient se ma uzivat pfiblizn¢ kazdych Sest hodin a ne vice nez Skrat za den.

- Tento 1ék uzivejte usty a zapijte sklenici vody. Tobolky musite polykat celé. Tobolky
nelamte, nedrt’te ani nezvykejte.

- Pokud mate potize s polykanim tobolky, mize byt tento 1€k podan opatrnym otevienim tobolky
a vysypanim celého obsahu na malé mnozstvi (napf. 2 polévkové 1zice) mékké potravy,
napiiklad jable¢ného pyré, jogurtu nebo pudinku. Smés 1é¢ivého pripravku/potraviny
neohiivejte a obsah tobolky nesypte na horké potraviny. Spolknéte smés 1é¢ivého
pripravku/potravy kompletné a ihned bez zvykani a neuchovavejte ji pro budouci pouziti.

- Uzivejte tobolky v pravidelnych intervalech podle pokynt 1ékafe.

- Nemeéiite casy, kdy uzivate tobolky nebo jiné 1éky k 1é¢be Parkinsonovy nemoci, bez predchozi
konzultace se svym lékatem. Tobolky pfipravku Numient byste nemél(a) uzivat v krat?&

intervalech nez po 4 hodinach. !

- Ptipravek Numient lze uzivat s jidlem i bez jidla. NeuZzivejte tobolky s jidlem s V@'
obsahem tuku nebo bilkovin, protoze se tim zpozdi pisobeni léku.

- Promluvte si se svym lékafem nebo 1ékarnikem, pokud se domnivate, ze je U “ piipravku
Numient pfili$ silny nebo pfilis slaby, nebo pokud se u Vas objevi ptipad zadouci ucinky.

- V zavislosti na tom, jak odpovidate na 1écbu, Vas lékar pak mize daw it nebo snizit a

upravit ¢etnost davkovani. g\

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Numient, neZ jste mél(a)
]

d n¢kdo jiny ndhodné pozije
. V ptipadé¢ predavkovani se mizete
lejsi nebo rychlejsi neZ normalng.

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Numient, nez jste mél(a) (ne
ptipravek Numient), ihned kontaktujte svého lékare nebo 1¢ka
citit zmaten¢ nebo podrazdéné a Vas srdecni tep mize by,

JestliZe jste zapomnél(a) uZit piipravek Numiel

L
Uzijte jej, jakmile si vzpomenete, pokud jiz t& é%nadeéel Cas Vasi dalsi davky. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) Vynec$ d4vku. Uzijte zbyvajici davky ve spravném case.

JestliZe jste prestal(a) uZivat pf'ipranumient

Nepftestavejte uzivat pripravek N&
se svym Iékafem, a to ani kd {(se)

Neprestavejte uzivat vek Numient nahle

'
Muize to zplsobi vé potize, hore¢ku a duSevni zmény.
*

Mate-li jak al8i otdzky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
lékérnik@

4.  Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento ptipravek nezaddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich priznaki, ihned kontaktujte svého lékare:

- krvaceni do Zaludku nebo stiev, coZ se miize projevit jako krev ve stolici nebo tmava stolice,

- alergicka reakce, jejiz ptiznaky mohou zahrnovat kopfivku, svédéni, vyrazku, otok obliceje, rtd,
jazyka nebo hrdla. To mtze zplsobit obtize s dychdnim a polykanim.

- Vase svaly jsou velmi tuhé nebo dochazi k jejich prudkym zaskubtim, objevuje se ties,
podrazdéni, zmatenost, horecka, rychly puls nebo velké vykyvy krevniho tlaku. Muze se jednat
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o ptiznaky neuroleptického maligniho syndromu (NMS, vzacné zavazné reakce na 1éky uzivané
v 1é¢b¢ poruch centralniho nervového systému) nebo rhabdomyolyzy (vzacné zavazné svalové
poruchy).

Dal$i mozné nezadouci uéinky:

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

Nevolnost (pocit na zvraceni)

Casté (mohou postihovat 1 z 10 osob)

Ubytek télesné hmotnosti

Zrakové nebo zvukové viemy véci, které nejsou skute¢né, deprese, uzkost, somnolence
(nadmérna ospalost), problémy s usindnim a/nebo udrzenim spanku, abnormalni sny,
zmatenost, porucha paméti a mySleni

Krouceni a opakované pohyby nebo abnormalni pozice zpiisobené mimovolnimi sv
stahy (dystonie), abnormalni mimovolni pohyby (dyskineze), fenomén ,,on-off™ (d
1é¢ivy pripravek ucinkuje, a pak prestane u¢inkovat na Vase piiznaky), zhorSeniPatkinsonovy
nemoci, abnormalni chiize, zavrat, nadmérna ospalost, pocit pichani a mravg @ v hornich
a/nebo dolnich koncetinach, tfes, bolest hlavy

Nepravidelny srde¢ni rytmus . %
Vysoky krevni tlak, abnormalné nizky krevni tlak pfi vstavani g\

Dusnost
Bolest biicha, zacpa, prifjem, sucho v tstech, zvraceni K
Névaly horka, nadmérné poceni, vyrazka '

Svalové kiece Q\
Pady @
Otoky hornich a/nebo dolnich koncetin

Bolest na hrudi nezptisobena srde¢ni choro%Q

Ubytek sily, unava .’\

M¢éné Casté (mohou postihovat 1 ze 100 os&p
K

Melanom (typ nadorového onemo@ tze)
Anémie (maly pocet Cervenychkiviiek)
Mensi chut’ k jidlu, zvySeni @ne hmotnosti
Psychoticka epizoda, po i
Impulzivni poruc}y (x 7e)
Ptipady nahlého usg[t »spndrom neklidnych nohou (nepiijemny pocit v nohou s nutkdnim
hybat jimi), obti evienim Ust, kieCe
Dvojité vidém, rojiené zorni¢ky, rozmazané vidéni
Buseni sr
Mdle N srazenina nebo zanét v céveé

erfi do zaludku nebo stfev, pepticky vied, potize s polykanim, zazivaci potize, neobvykla
c ustech, pocit paleni na jazyku, nadmérna plynatost (nadymani)

Vrgické reakce, ktera mize zahrnovat kopfivku, svédéni, vyrazku, otok obliceje, rti, jazyka

ebo hrdla, potize s dychanim nebo polykanim, svédéni
Neschopnost vymocit se
Celkovy pocit nemoci (malatnost)
Zvysena hladina cukru, kyseliny mocové a/nebo jaternich enzymdi v krvi
Abnormalni vysledky vysetfeni funkce ledvin a/nebo krev v mo¢i

Muzete rovnéZ zaznamenat nasledujici nezadouci uéinky:

Neschopnost odolat nutkani provadét ¢innost, kterd by Vas mohla poskodit, mezi tyto
¢innosti mohou patfit:
- Silné nutkani k nadmérnému hazardu i ptes riziko vaznych rodinnych nebo
osobnich nésledki
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- Zménény nebo zvyseny zajem o sex a chovani, které ve Vas nebo ve Vasem
okoli budi zvySené obavy, napt. zvySeny sexualni apetit

- Nekontrolovatelné nadmérné nakupovani nebo utraceni

- Zachvatovité prejidani (ptijem velkého mnozstvi potravy za kratkou dobu) nebo
nutkavé prejidani (pfijem vétsiho mnozstvi jidla, nez je obvyklé a nezZ je nutné
pro zahnani hladu)

Informujte svého lékai‘e, pokud zaznamenate néktery z téchto nezadoucich ucinku. Vas lékar
s Vami probere mozZnosti, jak tyto nezadouci ucinky zvladat ¢i je omezit.

Byly také hlaSeny nésledujici nezddouci uéinky, ale pravdépodobnost jejich vyskytu neni zndma:
- Nizky pocet krvinek (bilych krvinek, krevnich desticek)

- Naduzivani nékterych 1ékd pouzivanych k 16¢bé Parkinsonovy nemoci ‘ Q

- Pokus o sebevrazdu, pocit dezorientace, zvySené sexualni touhy @,

- Zavazné dlouhotrvajici abnormalni pohyby oka, Hornertiv syndrom (pokles o¢nikoWitka, mala
zornice a snizené poceni na jedné stran¢ obliceje), zaskuby o¢niho vicka O

- Abnormalni vzorce dychani \
- Nadmérné nebo tmavée zbarvené sliny, skiipani zuby, $kytavka . %
- Ztrata vlast, vyrazka (vcetn¢ zavazné vyrazky nazyvané Henoch—S& fiova purpura), tmave

zbarveny pot @

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdg to\svému 1ékati nebo Iékarnikovi.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inki ¢ nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muizete hlasit také ptimo pagstiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u€inkli uvedeného v Dodatku V. Nah wm nezadoucich u€inkli miZzete ptispét k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pf‘iﬁ 4

5. Jak piipravek Numient ucth

HlaSeni nezadoucich uéinki )

Uchovavejte tento piipravek min&@fcd a dosah déti.

Uchovavejte pfi teploté dd chovavejte v ptivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

Nepouzivejte tent ! 'pragk po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na lahvicce za
EXP. Doba ppuzitelnGsti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice. Po otevieni lahvicky

spotiebuj tm@n 0 dni.
)

Nev haz@ zadné 1écivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
léké%ﬂ ak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Numient obsahuje

- Léc¢ivymi latkami pfipravku Numient jsou levodopum a carbidopum
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- Jedna 95 mg/23,75 mg tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim obsahuje levodopum
95 mg a carbidopum 23,75 mg (jako carbidopum monohydricummonohydrat)

- Jedna 145 mg/36,25 mg tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim obsahuje levodopum
145 mg a carbidopum 36,25 mg (jako carbidopum monohydricummonohydrat)

- Jedna 195 mg/48,75 mg tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim obsahuje levodopum
195 mg a carbidopum 48,75 mg (jako carbidopum monohydricummonohydrat)

- Jedna 245 mg/61,25 mg tvrda tobolka s fizenym uvoliilovanim obsahuje levodopum
245 mg a carbidopum 61,25 mg (jako carbidopum monohydricummonohydrat)

- Dalsimi slozkami jsou mikrokrystalicka celulosa, mannitol, kyselina vinna, ethylcelulosa,
hypromelosa, sodna siil karboxymethylskrobu, natrium-lauryl-sulfat, povidon, mastek,

kopolymer MA/MMA 1:1, kopolymer MA/MMA 1:2, triethyl-citrat, sodna sil kroskarmelosy a

magnesium-stearat. Q

- Slozkami obalu tvrdé tobolky jsou hlinity lak indigokarminu (E132), ZIuty oxid Ze
(E172), oxid titani¢ity (E171) a Zelatina.

- Slozkami inkoustu jsou modry inkoust, Selak (E904), propylenglykol a ak
indigokarminu (E132).

Ptipravek Numient je tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim.

95 mg/23.75 mg, tvrda tobolka s fizenym uvoliiovdnim
Bilé télo a modré vicko o velikosti 18 x 6 mm s potiskem inkoustem ,,IPX066* a ,,95.

145 mg/36,25 mg, tvrda tobolka s fizenym uvoliiovanim
Svétle modré télo a modré vicko o velikosti 19 ><.7 potiskem modrym inkoustem ,,IPX066 a
L, 145

195 mg/48,75 mg, tvrda tobolka s fizeny ovanim
Zluté télo a modré vicko o velikosti 24 : s potiskem modrym inkoustem ,,IPX066% a ,,195*.

245 mg/61,25 mg, tvrda tobolka sg ym uvoliiovanim
Modré télo a modré vicko o vek 123 X 9 mm s potiskem modrym inkoustem ,,IPX066% a ,,245.

Tobolky Numient se doda \ astovych lahvickach s vysousedlem a plastovym uzavérem,
k dispozici jsou lahV1c S&hu_]lCl 25, 100 nebo 240 tvrdych tobolek. Na trhu nemusi byt v§echny
velikosti baleni.

Jak pripravek Numient vypada a co obsahuje toto baleni @Q

Drzitel ro@o@ o registraci

Arnneal a Europe Ltd
70 SigJo ogerson’s Quay
Dublin

Irsko

Vyrobce:

Central Pharma Contract Packing Limited
Caxton Road, Bedford, Bedfordshire
MK41 0XZ

Velka Britanie

44(0) 1234 227816

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
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Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [éCivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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