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1. NAZIV LIJEKA

Numient 95 mg/23,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem

Numient 145 mg/36,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 195 mg/48,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 245 mg/61,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem od 95 mg/23.75 mg
Svaka kapsula sadrzi 95 mg levodope i 23,75 mg karbidope (u obliku hidrata)

Tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem od 145 mg/36.25 mg
Svaka kapsula sadrzi 145 mg levodope i 36,25 mg karbidope (u obliku hidrata)

Tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem od 195 mg/48.75 mg
Svaka kapsula sadrzi 195 mg levodope i 48,75 mg karbidope (u obliku hidra@

Tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem od 245 mg/61.,25 mg Q
Svaka kapsula sadrzi 245 mg levodope i 61,25 mg karbidope (u obl @rata)

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1. O

%,
3.  FARMACEUTSKI OBLIK Q\\

Tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem ¢ @

<
Tvrde kapsule s prilagodenim oslobadan%nbcd ;5 mg/23.75 mg
Bijelo tijelo i plava kapa od 18 x 6 s otf$nutim ,,IPX066 i ,,95° plavom tintom.

Tvrde kapsule s prilagodenim oslem od 145 mg/36,25 mg
Svijetlo plavo tijelo i plava ka&dr 9 x 7 mm s otisnutim ,,IPX066 i ,,145° plavom tintom.

Tvrde kapsule s prilago%slobadaniem od 195 mg/48.75 mg
Zuto tijelo 1 plava 4 x 8 mm s otisnutim ,,IPX066“ 1 ,,195 plavom tintom.

Tvrde kapsule sNodenim oslobadanjem od 245 mg/61,25 mg
Plavo tijelo i plava kapa od 23 x 9 mm s otisnutim ,,IPX066* 1 ,,245% plavom tintom.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Simptomatsko lije¢enje odraslih bolesnika oboljelih od Parkinsonove bolesti.
4.2 Doziranje i nacin primjene

Doziranje

Preporucuje se doziranje Numienta kroz usta, otprilike svakih 6 sati. Ne preporucuje se doziranje ovog
lijeka vise od 5 puta na dan.



Svaka ja¢ina kapsule moze se primjenjivati sama ili, prema potrebi, u kombinaciji s kapsulama drugih
jac¢ina. Primjena ovog lijeka s drugim lijekovima koji sadrze levodopu nije ispitivana.

Pri uvodenju lijecenja potrebno je pratiti preporuke za dozu i prilagoditi ju u skladu s klinickim
odgovorom.

Pocetna doza i titracija u bolesnika koji nisu lijeceni levodopom

Pocetna doza je jedna kapsula koja sadrzi 95 mg levodope i 23,75 mg karbidope tri puta dnevno (TID)
u prva tri dana; moze se povecati na dozu od jedne tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem koja
sadrzi 145 mg levodope i 36,25 mg karbidope tri puta dnevno od 4. dana lijecenja.

Daljnja povecanja treba individualizirati na temelju klinickog odgovora. Dnevna doza mora se odrediti
pazljivom titracijom. Bolesnike treba odrzavati na najnizoj potrebnoj dozi kako bi se postigla kontrola
simptoma i umanjile nuspojave kao $to su diskinezija i muc¢nina.

Iskustvo s ukupnom dnevnom dozom viSom od 1170 mg levodope primijenjenom p=bolesnika koji
nisu lijeceni levodopom je ograniceno.

Prelazak bolesnika s drugih lijekova s trenutnim oslobadanjem koji sad;@dopu/ inhibitor dopa-

dekarboksilaze (DDC) (karbidopa ili benzerazid) na Numient O
Zbog farmakokinetickih svojstava Numienta, doze i uc¢estalost dozi Numienta nisu izravno
medusobno zamjenjivi s drugim lijekovima s trenutnim oslobad koji sadrze levodopu/DDC
inhibitor (vidjeti dio 5.2). . @
*
Kada bolesnici u pocetku prelaze s lijekova s trenutni %danj em koji sadrze levodopu/DDC
inhibitor na Numient, za pocetno doziranje preporuéﬁl smjernice za pretvaranje doze navedene u
Tablici 1. J
*
Tablica 1: Smjernice za pocetni prelazak s s trenutnim oslobadanjem (IR, engl. immediate
release) koji sadrzi levodopu/DDC l‘dl\blt a Numient u oboljelih od Parkinsonove bolesti.
N\
Ukupna dnevna doza Ehlkupna dnevna doza Preporucena pocetna
levodope u lijeku s Numienta doza Numienta
trenutnim (levodopa u mg)
oslobadanjem koji %
sadrzi R @
levodopu/inhibitor \\
DDC (mg) \,
400do549 V¥ 855 3 tvrde kapsule od
95 mg/23,75 mg TID
550 do 749 1140 4 tvrde kapsule od
95 mg/23,75 mg TID
750 do 949 1305 3 tvrde kapsule od
145 mg/36,25 mg TID
950 do 1249 1755 3 tvrde kapsule
195 mg/48,75 mg TID
> 1250 2340 4 tvrde kapsule

195 mg/48,75 mg TID
ili
2205 3 tvrde kapsule x
245 mg/61,25 mg TID

Kada bolesnici u pocetku prelaze s lijeka s trenutnim oslobadanjem koji sadrzi levodopu/DDC
inhibitor i inhibitore katehol-O-metil transferaze (COMT) (kao Sto je entakapon) na Numient, za
pocetno doziranje preporucene su smjernice za pretvaranje doze navedene u Tablici 2.
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Tablica 2: Smjernice za pocetni prelazak s lijekova s trenutnim oslobadanjem koji sadrze levodopu/
DDC inhibitor i inhibitore katehol-O-metil transferaze (COMT) (kao sto je entakapon) na Numient u
oboljelih od Parkinsonove bolesti

Ukupna dnevna doza Pocetna ukupna dnevnadoza Preporucena pocetna doza
levodope (mg) u Numienta Numienta
lijeku s trenutnim (levodopa u mg)
oslobadanjem koji
sadrzZi levodopu/DDC
inhibitor /entakapon
400 do 549 1140 4 tvrde kapsule
95 mg/23,75 mg TID
550 do 749 1470 2 tvrde kapsule
245 mg/61,25 mg TID
750 do 949 1755 3 tvrde kapsule
195 mg/48%5 mg TID
950 do 1249 2205 3 kapsule
24§ 11e#61,25 mg TID
> 1250 2940 Mtvrde kapsule

o mg/61,25 mg TID
N4

Kada bolesnici prelaze s lijekova koji sadrze levodopu/DDC inh¢ a Numient, potrebno je
prilagoditi dozu kako bi se odrzala dovoljna kontrola simptoma. 2&¢0 nije opazena dovoljna kontrola
simptoma, ucestalost doziranja moze se promijeniti s tri pu evno na najvise pet puta dnevno. U
ispitivanjima bolesnika s uznapredovalom Parkinsonoyo 3 eS¢u, postoje ograniceni podaci o

primjeni doza iznad 2450 mg levodope i 612,5 mg ka@p u obliku Numienta.

Kona¢na ukupna dnevna doza levodope iz D i@ je otprilike dvostruko veca od konacne ukupne
dnevne doze levodope iz tableta s trenutni adanjem, dok je kona¢na ukupna dnevna doza
levodope iz Numienta otprilike tri puta veéa\od konacne ukupne dnevne doze levodope iz kombinacije

levodope/DDC inhibitora/entakapo ‘\

Bolesnici koji izricito prelaze%@ lijekova s prilagodenim oslobadanjem koji sadrze
unwent

levodopu/DDC inhibitor na [;

Za bolesnike koji se tre@o lijece drugim lijekovima s prilagodenim oslobadanjem koji sadrze
levodopu/DDC inhib ostupne su ograni¢ene informacije koje se odnose na prelazak na Numient.
Pocetnu ukupnuw ozu Numienta opisanu u gore navedenoj Tablici 1 mozZe biti potrebno
smanjiti za otprilike”30 % za bolesnike koji izri¢ito prelaze s lijekova s prilagodenim oslobadanjem
koji sadrze levodopu/DDC inhibitor na Numient.

Odrzavanje

Buduc¢i da je Parkinsonova bolest progresivna, preporucuju se periodi¢ne klinicke procjene. Terapiju
se mora individualizirati i prilagoditi svakom bolesniku u skladu sa Zeljenim terapijskim odgovorom.

Dodavanje drugih lijekova za lijecenje Parkinsonove bolesti

Levodopa/karbidopa s prilagodenim oslobadanjem se smije primjenjivati zajedno s drugim lijekovima
za lijeCenje Parkinsonove bolesti. Medutim, moze biti potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 4.5).



Prekid terapije

Sporadicni slucajevi kompleksa simptoma nalik neuroleptickom malignom sindromu (NMS) povezuju
se sa smanjenjem doze i povla¢enjem lijekova koji sadrze levodopu/karbidopu. Bolesnike se mora
pazljivo motriti ako je potrebno naglo smanjenje ili prekid uzimanja kapsule lijeka s prilagodenim
oslobadanjem koja sadrzi levodopu/karbidopu, posebno ako bolesnik prima antipsihotike (vidjeti dio
4.4).

Ako je potrebna opca anestezija, uzimanje kapsule lijeka s prilagodenim oslobadanjem koja sadrzi
levodopu/karbidopu moze se nastaviti sve dok je bolesniku dozvoljeno uzimati lijekove kroz usta. Ako
je terapija prekinuta privremeno, uobicajena doza se mora primijeniti ¢im je bolesnik sposoban uzimati
lijekove kroz usta.

Starije osobe

Nije potrebna prilagodba doze lijeka levodopa/karbidopa s prilagodenim oslobadanjem u starijih

bolesnika. Q

Ostecenje bubrega K

ispitivan u bolesnika s oSteCenjem bubrega. U bolesnika s teSkom b, ubrega preporucuje se
primjena ovog lijeka uz oprez (vidjeti dio 4.4).

Ostelenje jetre @

Numient nije ispitivan u bolesnika s oStecenjem Jetre@mka s teskim oStec¢enjem jetre

Utjecaj bubrezne funkcije na klirens levodope/karbidope ogranicen Ee @D 1dio 5.2). Numient nije

preporucuje se primjena ovog lijeka uz oprez (vidjet 4.4)
]
Pedijatrijska populacija . 6

Sigurnost i u¢inkovitost Numienta u d ec\;ade od 18 godina nisu ustanovljene. Nema dostupnih

podataka. \
O

Nacin primjene %

Numient se mora primij *‘Caﬁom vode 1 moze se uzimati sa ili bez hrane. Visokokalori¢ni obrok s
visokim udjelom ma$; @dgada apsorpciju levodope do dva sata. Nadalje, obroci s visokim udjelom
bjelancevina mo, pb& Sati klinicki odgovor smanjenjem apsorpcije levodope (vidjeti dio 4.5). Zato
Numient ne treba Wgjpfiati istodobno s obrocima koji sadrze visok udio bjelancevina. Tvrdu kapsulu s
prilagodenim oslobadanjem se mora progutati cijelu, a ne zvakati ili drobiti, kako bi se odrzao uc¢inak
prilagodenog oslobadanja lijeka koji sadrzi levodopu/karbidopu. Alternativno, za bolesnike koji imaju
poteskoca pri gutanju kapsule, ovaj lijek moZze se primijeniti pazljivim otvaranjem kapsule i
posipanjem Citavog sadrzaja na malu kolicinu (npr. 2 velike zlice) mekane hrane kao §to je kasa od
jabuka, jogurt ili puding. Mjesavinu lijeka/hrane mora se progutati u cijelosti i odmah, bez zvakanja i
ne smije se pohraniti za buducu primjenu. Ne moze se iskljuciti moguénost da zagrijavanje moze
promijeniti svojstva lijeka. Zbog toga se lijek ne smije zagrijavati ni dodavati u toplu hranu.

Proizvodi koji sadrze Zeljezov sulfat moraju se primijeniti odvojeno od levodope/karbidope, s
najduljim moguéim vremenskim razmakom izmedu primjena (vidjeti dio 4.5).

4.3 Kontraindikacije
- Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

- Glaukom uskog kuta.



- Feokromocitom.

- Istovremena primjena neselektivnih inhibitora monoaminoksidaze (MAO). Primjena tih
inhibitora mora se prekinuti najmanje dva tjedna prije uvodenja terapije (vidjeti dio 4.5).

- Ranija anamneza neuroleptickog malignog sindroma (NMS) i/ili netraumatske rabdomiolize.
4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Ucdinci na sredi$nji ziv€ani sustav (SZS) 1 mentalni poremecaji

Somnolencija i epizode iznenadnog nastupa sna

Levodopa je povezana sa somnolencijom i epizodama iznenadnog nastupa sna (vidjeti dio 4.7).
Iznenadni nastup sna tijekom dnevnih aktivnosti, u nekim sluc¢ajevima bez svijesti o tome ili znakova
upozorenja, prijavljen je vrlo rijetko. Bolesnici moraju biti obavijesteni o tome i savjetovani da budu
oprezni pri upravljanju vozilom ili rukovanju strojevima tijekom lije¢enja (vidjeti dio 4.7). Bolesnici
koji su imali somnolenciju i/ili epizodu iznenadnog nastupa sna moraju se suzdria% upravljanja
vozilom ili rukovanja strojevima. Pored toga, moze se razmotriti smanjenje d{ i prekid terapije.

Neurolepticki maligni sindrom (NMS)

Sporadi¢ni slu¢ajevi kompleksa simptoma nalik na NMS prijavljeni u@azi sa smanjenjima doze ili
povlacenjem lijekova koji sadrze levodopu/karbidopu. NMS je po opasan sindrom kojeg
karakterizira vruéica ili hipertermija i moZze biti povezan s rabd lizom. Prijavljeni su neuroloski
nalazi, ukljucujuéi ukocenost misica, nevoljne pokrete, izmjjepjenu svijest, promjene mentalnog
statusa; drugi poremecaji, kao $to su autonomna disfunkCi ikardija, tahipneja, znojenje,
hipertenzija ili hipotenzija; laboratorijski nalazi, kao § visena kreatin fosfokinaza, leukocitoza,
mioglobinurija i poviSeni mioglobin u serumu. Stoga Bglesnike treba pazljivo pratiti kada se doza
levodope/karbidope naglo smanjuje ili prekic.lil, r@ito ako bolesnik prima antipsihotike (vidjeti dio

42). . \6

Mentalni poremecaji .
® .

Bolesnici mogu iskusiti nov ili pogorx\anentalni status i promjene u ponasanju, koje mogu biti teske,

ukljucujuéi psihoti¢no i suicidaln nje tijekom lijeCenja levodopom ili nakon pocetka ili
povecanja doze levodope. Ov normalno razmisljanje i ponaSanje moze se sastojati od jedne ili
viSe varijacija manifestacijaguklji€ujuci anksioznost, depresiju, paranoidne ideacije, deluzije,
halucinacije, konfuziju, @%no ponasanje, dezorijentiranost, agresivno ponasanje, agitaciju i delirij.
L 2

*
Bolesnici sa znagajni ihoticnim poremecajem ili anamnezom psihoticnog poremec¢aja moraju biti
oprezno lijeéen%opom/karbidopom zbog rizika od egzacerbacije psihoze. Pored toga, neki
lijekovi koji se koriste za lijeCenje psihoze mogu uzrokovati egzacerbaciju simptoma Parkinsonove
bolesti te smanjiti u¢inkovitost levodope/karbidope. Istodobnu primjenu antipsihotika mora se pazljivo
pratiti zbog pogorSanja motorickih simptoma Parkinsonove bolesti, posebno kod primjene antagonista
D2 receptora (vidjeti dio 4.5).

Poremecaji kontrole impulsa

Bolesnike se mora redovito pratiti zbog razvoja poremecaja kontrole impulsa. Bolesnici i njegovatelji
moraju biti svjesni da simptomi ponasanja poremecaja kontrole impulsa ukljucuju patolosko kockanje,
povecani libido, hiperseksualnost, kompulzivno trosenje ili kupovanje, prejedanje i kompulzivno
jedenje, a moze se pojaviti i sindrom poremecene regulacije dopamina u bolesnika lije¢enih
agonistima dopamina i/ili drugim dopaminergic¢kim lijeCenjima koja sadrze levodopu. Ako se razviju
takvi simptomi, preporucuje se revizija lijecenja.

Diskinezija
Lijekovi koji sadrze levodopu izazivaju diskineziju §to moze zahtijevati prilagodbu lijecenja.

Karbidopa omogucuje da vise levodope dode do mozga i stvaranje viSe dopamina povecavajuéi rizik
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od nekih nuspojava SZS-a, ukljuéujuéi diskineziju. Preporuduje se pratiti bolesnike zbog pojave ili
razvoja diskinezije i u skladu s tim prilagoditi doze levodope/karbidope.

Ortostatska hipotenzija

Levodopa/karbidopa moze izazvati ortostatsku hipotenziju. Levodopa/karbidopa mora se oprezno
primjenjivati u slucaju istodobne primjene lijekova koji mogu uzrokovati ortostatsku hipotenziju, npr.
antihipertenzivnih lijekova.

Glaukom

Bolesnici s kroni¢nim glaukomom Sirokog kuta moraju se uz oprez lijeciti levodopom/karbidopom pod
uvjetom da je intraokularni tlak dobro kontroliran te se bolesnik paZzljivo prati zbog promjena
intraokularnog tlaka tijekom terapije.

Melanom

Epidemioloska ispitivanja pokazala su da bolesnici s Parkinsonovom boleséu i vedi rizik (2 do
otprilike 6 puta veci) od razvoja melanoma nego opc¢a populacija. Nije jasno i l@)Veéani rizik
opazen zbog Parkinsonove bolesti ili drugih faktora, kao $to su lijekovi prj &jeni za lijeCenje
Parkinsonove bolesti. 0@

Iz gore navedenih razloga, bolesnicima i lije¢nicima koji propisuj savjetuje se Cesto i redovno
praéenje zbog melanoma kod primjene levodope/karbidope, narb u bolesnika sa sumnjivim,
nedijagnosticiranim koznim lezijama ili anamnezom melan . Preporucuju se periodicni pregledi
koze koje provode kvalificirane osobe (npr. dermatolozﬁ\\

Laboratorijske pretrage Q

"
Kod dugotrajnog lijecenja levodopom/karbt zabiljezeni su snizen hemoglobin i hematokrit.
Tijekom produljene terapije preporucuje sefpdyremena procjena jetrene, hematopoetske,
kardiovaskularne i bubrezne funkciLe?\

Pripravci s levodopom/karbidop 1@1 uzrokovati lazno pozitivan rezultat pretraga na ketonska
tijela ako se koristi test traka z divanje ketonurije. Ova se reakcija ne mijenja zagrijavanjem
uzorka mokrace do vrenj %ﬁno negativni rezultati mogu se dobiti nakon primjena metoda glukoze

oksidaze za glukozur}jug

*
Posebne populaeije \\
v

Levodopu/karbidopu treba primjenjivati uz oprez u bolesnika s ishemijskom bole$¢u srca, teSkom
kardiovaskularnom ili pluénom bole$¢u, bronhalnom astmom, bubreznom, jetrenom ili endokrinom
bolescu, kao i u bolesnika s anamnezom peptickog ulkusa (zbog moguénosti hemoragije iz gornjeg
gastrointestinalnog trakta) i konvulzija.

U bolesnika s anamnezom infarkta miokarda koji imaju rezidualne atrijske, nodalne ili ventrikularne
aritmije mora se uz oprez pristupiti primjeni levodope/karbidope . U takvih se bolesnika, s naro¢itom
paznjom mora pratiti sr¢ana funkcija tijekom razdoblja pocetne prilagodbe doze.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Inhibitori monoaminoksidaze

Uzimanje neselektivnih inhibitora monoaminoksidaze mora se prekinuti najmanje 2 tjedna prije
uvodenja lijecenja kapsulama lijeka s prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope (vidjeti dio 4.3).



Numient se moZe uzimati istodobno s preporu¢enom dozom MAO inhibitora, selektivnim za MAO
inhibitor tip B, kao §to su selegilin i rasagilin. Potvrdena je reakcija izmedu lijeka levodope i MAO
inhibitora tip B Sto naglasava ucinke levodope. Kombinacija se moze povezati s teSkom ortostatskom
hipotenzijom.

Dozu levodope mozda ¢e trebati smanjiti kada se dodaje inhibitor MAO za tip B. Bolesnike treba
odrzavati na najnizoj dozi potrebnoj za postizanje kontrole simptoma i svodenje Stetnih reakcija na

najmanju moguéu mjeru.

Antagonisti dopaminskih D2 receptora, benzodiazepini i izoniazid

Antagonisti dopaminskih D2 receptora (npr. fenotiazini, butirofenoni, risperidon), benzodiazepini i
izoniazid mogu smanjiti terapijski u¢inak levodope. Bolesnike koji uzimaju ove lijekove zajedno s
levodopom/karbidopom mora se pazljivo pratiti zbog gubitka terapijskog odgovora.

Tricikli¢ki antidepresivi

S istodobnom primjenom tricikli¢kih antidepresiva i levodope/karbidope rijetko sn@hﬂj ezene
nuspojave, koje ukljucuju hipertenziju i diskineziju. @

Antihipertenzivi Q
Simptomatska posturalna hipotenzija pojavila se kada su kombinac@dope 1 inhibitora dopa-

dekarboksilaze dodane lijecenju bolesnika koji ve¢ primaju odrm tihipertenzive. Moze biti
potrebna prilagodba doze antihipertenzivnih lijekova tijekom fa racije lije¢enja ovim lijekom s
prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope.

Antikolinergi&ki lijekovi Q\

Antikolinergicki lijekovi mogu djelovati sinef s@ s levodopom kako bi poboljsali tremor. Medutim,
istodobna primjena moze izazvati pogorsarj ljnih motori¢kih poremecaja. Antikolinergicki
lijekovi mogu pogorsati uc¢inak levodope,&odgodene apsorpcije. Moze biti potrebna prilagodba
doze levodope.

*
A \
Fenitoin i papaverin O\

Rijetka su izvjesca o pon%ﬂfl( korisnih u¢inaka levodope u Parkinsonovoj bolesti primjenom

fenitoina i papavering. ke koji uzimaju te lijekove zajedno s levodopom/karbidopom mora se
pazljivo pratiti zbog terapijskog odgovora.
Inhibitori COMT-

Ucinak istodobne primjene ove kapsule s prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope i inhibitora
COMT-a kao $§to je entakapon nije ispitivan. Dodavanje entakapona levodopi/karbidopi pokazalo je da
povecava bioraspolozivost levodope do 30 %. Dozu kapsule lijeka s prilagodenim oslobadanjem
levodope/karbidope mozZe biti potrebno smanjiti prilikom istodobne primjene inhibitora COMT-a.

Soli zeljeza

Levodopu/karbidopu i soli Zeljeza ili multivitamine koji sadrZe soli Zeljeza istodobno treba
primjenjivati uz oprez. Soli Zeljeza mogu formirati kelate s levodopom i karbidopom. Proizvodi koji
sadrze Zeljezov sulfat moraju se primjenjivati odvojeno od levodope/karbidope, s najduljim mogucim
vremenskim razmakom izmedu primjena (vidjeti dio 4.2).



Interakcija s alkoholom

In vivo istodobna primjena Numienta s alkoholom do 40 % volumenske koncentracije nije dovela do
nakupljanja doze levodope ili karbidope.

Interakcija s hranom

U zdravih odraslih osoba, primjena Numienta kroz usta nakon visokokalori¢nog obroka s visokim
udjelom masnoce smanjila je C,,x levodope za 21 %, dok je ukupni opseg apsorpcije levodope
(AUC,,p) bio slic¢an (13 % povecanja) zapaZzenom nataste (vidjeti dio 5.2). Primjena s obrokom s
visokim udjelom masti i kalorija odgada apsorpciju levodope do 2 sata (vidjeti dio 4.2).

Nakon primjene sadrzaja tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem posutog na malu koli¢inu (npr. 2
velike zlice) mekane hrane kao $to je kaSa od jabuke, jogurt ili puding, brzina i opseg apsorpcije
levodope bili su sli¢ni vrijednostima zapazenima nataste.

Levodopa se s nekim aminokiselinama natjeCe za prijenos, stoga Visokoproteinskié{)ci mogu

smanyjiti apsorpciju levodope. @

Ucdinak levodope i karbidope na metabolizam drugih lijekova Q

Ucinci inhibicije ili indukcije levodope i karbidope nisu ispitivani. to
4.6  Plodnost, trudnoca i dojenje O
Trudnoca 0‘\\6

Podaci o primjeni levodope/karbidope u trudnic@raniéeni su ili ne postoje. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su reproduktivnu toks@;&dj eti dio 5.3). Numient se ne preporucuje tijekom

trudnoc¢e i u zena reproduktivnog potencijalagaic=e koriste kontracepciju, osim ako koristi za majku
nisu ve¢e od moguceg rizika za dijete. !
*

Dojenje ’\\

Karbidopa se izluCuje u mlije Qra, ali nije poznato izlu€uje li se karbidopa ili njegovi metaboliti
u majc¢ino mlijeko. U ispitivanju fedne majke dojilje koja ima Parkinsonovu bolest, prijavljeno je
izlu¢ivanje levodope u mlijeko. Nema dovoljno informacija o u¢incima levodope/karbidope
ili njihovih metabolj oyorodencadi/dojencadi. Dojenje treba prekinuti tijekom lije¢enja
Numientom. !\\

Plodnost

Nema podataka o uc¢incima levodope ili karbidope na ljudsku plodnost. U¢inci levodope na plodnost
procijenjeni su u ispitivanjima na misevima (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Levodopa moZze imati znacajan utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Odredene nuspojave kao §to su pospanost i omaglica koje su prijavljene kod ovih kapsula lijeka s
prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope mogu utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i
rada sa strojevima u nekih bolesnika.

Bolesnike koji su lije¢eni ovim kapsulama lijeka s prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope i
koji su imali somnolenciju 1/ili epizode iznenadnog nastupa sna mora se uputiti da se suzdrze od
voznje ili uklju¢ivanja u aktivnosti gdje poremecena budnost moze dovesti njih ili druge u opasnost od



ozbiljne ozljede ili smrti (npr. rukovanje strojevima), dok se te ponavljajuce epizode i somnolencija ne
rijeSe (vidjeti takoder dio 4.4).

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljivane nuspojave Numienta bile su muénina, koja se javila u otprilike 12 % svih
bolesnika; omaglica, glavobolja i diskinezija, od kojih se svaka javila u otprilike 8 % svih bolesnika; te
nesanica koja se javila u otprilike 6 % svih bolesnika. Ozbiljni dogadaji gastrointestinalnog krvarenja
(manje Cesto) i alergijskog edema (manje Cesto) prijavljeni su u klinickim ispitivanjima s Numientom.
Kompleks simptoma koji nalikuju neuroleptickom malignom sindromu i rabdomiolizi mogu se
pojaviti kod primjene lijekova koji sadrze levodopu/karbidopu, iako takvi slu€ajevi nisu ustanovljeni u
klinickim ispitivanjima s Numientom.

Tabli¢ni popis nuspojava

U nastavku su navedene nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava i uces
Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (= 1/10); cesto (> 1/100 1 < 1/10);

< 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000), nep@

sto (= 1/1000 i
€ moZe se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti, nuspojave azane u padaju¢em nizu

prema ozbiljnosti.
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Tablica 3. Nuspojave

Nuspojave zabiljeZene u klinickom razvoju Numienta

Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo ¢éesto

Cesto

Manje cesto

Nepoznato®

Dobroéudne,
zlocudne i
nespecificirane
novotvorine
(ukljucujudi ciste
i polipe)

melanom (vidjeti
dio 4.4)

Poremecaji krvi i
limfnog sustava

anemija

agranulocitoza,
trombocitopenija,
leukopenija

Poremedaji smanjenje tezine smanjen apetit,

metabolizma i povecanje tezine Q

prehrane

Psihijatrijski ostecenje kognitivne psihoti¢na ep & pokusaj samoubojstva

poremecaji funkcije, stanje poremecaj (vidjeti dio 4.4),
konfuzije, impulsa (i dio | dezorijentiranost,
halucinacije, 44),a sindrom
depresija (vidjeti dio é dopaminergicke
4.5), anksioznost, disregulacije, euforija,
abnormalni snovi, ‘*‘Q povecan libido
nesanica L \’

Poremeéaji distonija, on-off A konvulzije, napadaj | neurolepticki maligni

Ziv€anog sustava

<

ﬂKkinS
stezije,

fenomen, di zija,
somnolénet
.

layobolja, tremor

iznenadnog nastupa
sna (vidjeti dio 4.4),
trizmus, sindrom
nemirnih nogu

sindrom (vidjeti
dijelove 4.3 1 4.4),
ataksija

Poremecaji oka

<

zamuéen vid,
diplopija, midrijaza

okulogirna kriza,
aktivacija latentnog
Hornerovog sindroma,
blefarospazam

Sréani poremeé& / poremecaji sr¢anog palpitacije
ritma” (vidjeti dio
4.4)
Krvozilni ortostatska sinkopa,
poremeéaji hipotenzija (vidjeti tromboflebitis
dijelove 4.414.9),
hipertenzija (vidjeti
dio 4.5)
Poremecaji dispneja abnormalan obrazac
di$nog sustava, disanja, promuklost
prsista i
sredoprsja
Poremecaji mucnina bol u abdomenu, gastrointestinalno tamna slina, bruksizam,
probavnog konstipacija, proljev, | krvarenje, pepticka Stucavica, sijaloreja
sustava suha usta, povra¢anje | ulkusna bolest
(vidjeti dio 4.4),
disfagija,
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Nuspojave zabiljeZene u klinickom razvoju Numienta

Klasifikacija
organskih sustava

Vrlo ¢esto

Cesto

Manje cesto

Nepoznato”

dispepsija,
disgeuzija,
glosodinija,
flatulencija

Poremecaji koze i

navale vrudine,

alergijski edem,

Henoch-Schonleinova

potkoZnog tkiva hiperhidroza, osip pruritus (vidjeti dio | purpura, urtikarija
(vidjeti dio 4.3) 4.3) (vidjeti dio 4.3),
gubitak kose,
egzantem, taman znoj
Poremecaji spazmi miSi¢a

miSiéno-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

O\
@na mokraca,

Poremecaji retencija mokrace

bubrega i & inarna inkontinencija
mokraénog Q

sustava O

Poremecaji 6 prijapizam
reproduktivnog O

sustava i dojki

*

Opé¢i poremedaji i
reakcije na
mjestu primjene

£ J
pad, periferni edem,

bol u prsima koj @
sréana, asteniia, umer

\‘%alaksalost
S

Pretrage

&

*

!
r—)

et

A N

povisene vrijednosti
AST, ALT, LDH,
bilirubina, $ecera u
krvi, kreatinina,
mokracéne kiseline;
snizene vrijednosti
hemoglobina i
hematokrita; krv u
mokraci

povisene vrijednosti
ureje, alkalne fosfataze
pozitivan Coombsov
test; leukociti 1
bakterije u mokraci

>

<

a) Nuspojave nisu opagene u
b) Kombinirani termim

bradikardiju i tahikardiju

Opis odabranih nuspojava

Iznenadni nastup sna

w(om razvoju Numienta, ali su prijavljene kod drugih lijekova s levodopom/karbidopom.

jucuje fibrilaciju atrija, undulaciju atrija, atrioventrikularni blok, blok grane, sindrom bolesnog sinusa,

Numient je povezan sa somnolencijom, a vrlo rijetko je povezan s pretjeranom dnevnom
somnolencijom te epizodama iznenadnog nastupa sna.

Poremecaji kontrole impulsa

Patolosko kockanje, povecani libido, hiperseksualnost, kompulzivno trosenje ili kupovanje, prejedanje
1 kompulzivno jedenje mogu se pojaviti u bolesnika lijeCenih agonistima dopamina i/ili drugim
dopaminergickim lije¢enjima koja sadrze levodopu (vidjeti dio 4.4).
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Laboratorijske vrijednosti

Sluc¢ajevi pogresno dijagnosticiranog feokromocitoma u bolesnika na terapiji levodopom/karbidopom
prijavljeni su vrlo rijetko. Nuzan je oprez pri interpretaciji razina kateholamina i njihovih metabolita u
plazmi i mokra¢i u bolesnika na terapiji levodopom ili levodopom/karbidopom.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Simptomi i1 znakovi

pretjerane dopaminergicke stimulacije. Doze od nekoliko grama mogu rezultirati lorémeéajima SZS-a,
s pove¢anom moguénoscu kardiovaskularnih poremecaja (npr. hipotenzije, si hikardije) i pri
viSim dozama mnogo tezim psihijatrijskim problemima. Predoziranje leyo, moze dovesti do
sistemskih komplikacija, sekundarno pretjeranoj dopaminergickoj stim

Lijecenje 6

Zbrinjavanje akutnog predoziranja preparatima levodope/ Qbitora jednako je zbrinjavanju
akutnog predoziranja levodopom. Piridoksin nije uéinkeV '%Zbij anju djelovanja ovog kombiniranog
lijeka. Mora se zapoceti elektrokardiografsko prac¢en;jes ika se mora pazljivo nadzirati zbog
moguceg razvoja aritmija; ako je potrebno, dati odgovagajucu antiaritmicku terapiju. Daljnje

zbrinjavanje mora biti provedeno prema klini“kc@ﬁkaciji ili u skladu s preporukama nacionalnog
centra za kontrolu trovanja, gdje je dostupno.%

Akutni simptomi predoziranja levodopom/DDC inhibitorom mogu se ocekivati da F\Q‘stanu zbog

*

5. FARMAKOLOSKA SVOJ S&EA
5.1 Farmakodinamicka svii

Farmakoterapijska skupj \.bﬁkovi protiv Parkinsonove bolesti, dopaminergicka sredstva, ATK
oznaka: NO4BA02 «* @

Mehanizam dielM

Levodopa je prekursor dopamina i daje se kao nadomjesna terapija dopamina u Parkinsonovoj bolesti.

Karbidopa je periferni inhibitor dekarboksilaze aromatskih aminokiselina. Ona sprjecava metabolizam
levodope u dopamin u perifernoj cirkulaciji, osiguravaju¢i da visi udio doze stigne u mozak gdje
dopamin vrsi svoje terapijske ucinke. Niza doza levodope moze se koristiti kada se primjenjuje
zajedno s karbidopom, smanjujuéi incidenciju i tezinu perifernih nuspojava.

Farmakodinamicki ucinci

Kada se levodopa primjenjuje kroz usta, ona se brzo dekarboksilira u dopamin u ekstracerebralnom
tkivu tako da se samo manji dio dane doze transportira nepromijenjen u sredi$nji ziv¢ani sustav. Zbog
toga, potrebne su velike doze levodope za odgovarajuci terapijski ucinak, a to cesto moze biti praceno
mucninom i drugim nuspojavama, od kojih se neke mogu pripisati dopaminu koji se stvara u
ekstracerebralnom tkivu.
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Karbidopa inhibira dekarboksilaciju periferne levodope. Ona ne prelazi barijeru krv-mozak i ne utjece
na metabolizam levodope unutar srediSnjeg ziv€anog sustava. Budu¢i da je njena aktivnost inhibicije
dekarboksilaze ograniCena na ekstracerebralna tkiva, primjena karbidope s levodopom omogucava
vecu raspodjelu levodope u mozak. Dodavanje karbidope levodopi smanjuje periferne ucinke
(mucninu, povracanje) zbog dekarboksilacije levodope; medutim, karbidopa ne smanjuje nuspojave
zbog srediS$njih u€inaka levodope.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Bolesnici s Parkinsonovom bolescu koji nisu lijeceni levodopom

APEX-PD

Ucinkovitost Numienta u bolesnika u ranom stadiju Parkinsonove bolesti ustanovljena je u
randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom kontroliranom klinickom ispitivanju fiksne doze, u
paralelnim skupinama u trajanju od 30 tjedana, na 381 bolesniku koji je imao medijan trajanja bolesti 1
godinu i ogranic¢enu ili nikakvu prethodnu izloZenost levodopi i agonistima dopamina. Bolesnici su
nastavili stalnu istodobnu primjenu lijeka protiv Parkinsonove bolesti. Podobni bolesnici
randomizirani su (1:1:1:1) u placebo ili u jednu od tri fiksne doze levodope/karbidgae od

145 mg/36,25 mg, 245 mg/61,25 mg ili 390 mg/97,5 mg, tri puta dnevno. Bolespicina nije dozvoljeno
dodatno primanje levodope ili inhibitora katehol-O-metil transferaze (COMTy.Wofesnici koji primaju
lijekove s prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope poceli su lijeées 5mg

levodope/23,75 mg karbidope tri puta dnevno (TID). Doza je povecan: Q@si od 4. dana, a najveca
ciljna doza (390 mg levodope/97,5 mg karbidope TID) postignuta j @ dana.

Primarni ishod u¢inkovitosti bila je srednja vrijednost promj ene@méetne vrijednosti rezultata
komponente dnevnih aktivnosti (dio II) plus komponentg ickog pregleda (dio III) prema
Ujedinjenoj ljestvici za ocjenu Parkinsonove bolesti (ert; I@ ified Parkinson’s Disease Rating Scale,
UPDRS) u 30. tjednu ili kod ranog prekida. Svako o@e nja lijekom s prilagodenim
oslobadanjem levodope/karbidope bilo je statisticki zn&¢ajno bolje naspram placeba u primarnoj mjeri
ishoda (Tablica 4).

]
*
Tablica 4: Srednja vrijednost promjena (%@e vrijednosti u rezultatu dijela Il i dijela 11l UPDRS-
a u 30. tjednu (ili kod ranog preR®la) u bolesnika oboljelih od Parkinsonove bolesti koji nisu
lijeceni levodopom (APE. %

4

nja vrijednost rezultata UPDRS-a (dio II i dio III) ¥

\ l Promjena od pocetne
vrijednosti

o @ Pocetna 30. tjedan u 30. tjednu

Lijecenje “ \\ vrijednost”  (ili kod ranog prekida) (ili kod ranog prekida)?
Vv

Placebo 36,5 35,9 —0,6
Numient 145 mg” 36,1 24,4 -11,7°9
Numient 245 mg” 38,2 25,3 -12,99
Numient 390 mg” 36,3 21,4 —14,99

a) Za UPDRS, visi rezultati pokazuju vecu tezinu oStecenja

b) Sve se vrijednosti temelje na 361 bolesniku iz populacije bolesnika koji se namjeravaju lijeciti koji su imali vazeée vrijednosti na kraju
ispitivanja

¢) Negativni brojevi pokazuju poboljsanje u usporedbi s pocetnom vrijednoséu

d) Tri puta dnevno

e) P-vrijednost manja je od 0,05 naspram placeba

Bolesnici s uznapredovalom Parkinsonovom bolescéu

Djelotvornot i sigurnost Numienta u bolesnika s uznapredovalom Parkinsonovom bole§¢u procijenjene
su u dva dvostruko slijepa ispitivanja s aktivnom kontrolom: paralelno ispitivanje ADVANCE-PD
(ispitivanje IPX066-B09-02; 22 tjedna) i ukrizeno ispitivanje ASCEND-PD (ispitivanje IPX066-B-09-
06 1. dio, 11 tjedana).
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U oba ispitivanja primarni ishod bio je postotak ,,off* razdoblja (razdoblja bez uzimanja lijeka) u
budnom stanju. Glavni sekundarni ishodi ukljuéivali su ,,off* razdoblje, ,,on“ razdoblje bez neugodne
diskinezije i rezultat UPDRS dijelove II+III. U ispitivanju ADVANCE-PD mjere ishoda takoder su
procijenjene ljestvicom Clinical Global Impression of Change.

ADVANCE-PD

Ispitivanje ADVANCE-PD bilo je ispitivanje u trajanju od 22 tjedna koje se sastojalo od 3 tjedna
prilagodbe doze prethodnog lije¢enja levodopom/karbidopom s trenutnim oslobadanjem prije 6-
tjednog prijelaza na Numient. Nadalje, bolesnici su bili randomizirani u dvostruko slijepi, 13-tjedni
period lijeCenja ili optimiziranim lije¢enjem levodopom/karbidopom s trenutnim oslobadanjem ili
Numientom. Ukupno 471 ukljucenih bolesnika odrzavano je na stabilnom rezimu od najmanje 400 mg
levodope dnevno prije ulaska u ispitivanje. Odrzano je stabilno doziranje istodobno primjenjivanih
lijekova protiv Parkinsonove bolesti. Bolesnicima nije dozvoljeno dodatno primanje lijekova koji
sadrze levodopu/karbidopu ili inhibitore katehol-O-metil transferaze (COMT) tijekom ispitivanja.
Randomizirano je ukupno 393 bolesnika (srednja vrijednost dobi je 63,2 godine; 65 % bolesnika
muskog spola).

ASCEND-PD Q
Ispitivanje ASCEND-PD bilo je randomizirano, dvostruko slijepo, ukrizeno i je 2 lijecenja u 2
razdoblja u koje je ukljuceno 110 bolesnika na stabilnom rezimu levodog e/i 1dope/entakapona

O

(LCE) koji sadrzi najmanje 400 mg levodope dnevno. Najmanja ucestal Qu ziranja bila je Cetiri puta
dnevno u trajanju od najmanje 4 tjedna nakon ulaska u ispitivanje. Nas @ jena je stabilna istodobna
primjena lijekova protiv Parkinsonove bolesti. Lije¢enje LCE-om p @ deno je u Numient tijekom 6-
tjednog razdoblja. Nakon ove konverzije doze randomiziran je Q esnik iz ispitivanja (srednja

z

vrijednost dobi je 64,1 godina; 75 % bolesnika muskog spola) za Primanje Numienta kojem je
uslijedilo primanje LCE prije ispitivanja ili obrnuto. Svi 0 djelotvornosti temelje se na 84
bolesnika koji su zavrsili ispitivanje s iznimkom dnevpa odataka bolesnika koji se temelje na 83

bolesnika. Svako razdoblje dvostruko slijepog ispitivanja‘trajalo je 2 tjedna. Izmedu tih razdoblja, svi
bolesnici su primali otvoreno lijeCenje Numljlto@iekom 1 tjedna.

Najcesce zabiljezeni istodobno uzimani lij Parklnsonovu bolest u randomiziranih bolesnika
bili su agonisti dopamina (64 %) i MAO 1t0r1 (37 %).

Rezultati

Glavni rezultati ispitivanja sab@}bhcl 5.
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Tablica 5. Glavni rezultati ispitivanja uznapredovale Parkinsonove bolesti

Ispitivanje ADVANCE-PD ASCEND-PD (ukriZeno)
Broj bolesnika
Br. ukljuc¢enih 471 110
Br. prijelaznih 450 110
Br. randomiziranih 393 91
Br. zavrsenih 368 84
Osobine randomiziranih bolesnika
Dob [godina (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9.3)
Trajanje PD [godina (SD)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Ishodi
Skupine ispitivanja Numient IR L-dopat Numient | LCE
n=201 n=192 n=84
Doza (mg), medijan (raspon) 1330 800 1495 600
(570; 5390) (400; 2000) (735; 4900) (400; 1600)
Postotak ,,off”” vremena*
Pocetno, srednja vrijednost 36,9 % 36,0 % z,\ 36,1 %
Ishod, srednja vrijednost 23,8 % 29.8% S 24,0 % 32,5%
Razlika (95 % CI) 5,8 % (-8.8; -2.7) A‘{‘)‘ -8,6 % (-12,4; -4,7)
p-vrijednost <0,0001 () <0,0001
»Off’vrijeme (sati)* g
Pocetno, srednja vrijednost 6,1 59
Promjena mjere ishoda -2,2 ~ -1,0 -2,1 | -0,7
Razlika (95 % CI) -1,6 (\%J0,5) -1,4 (-2,1; -0,8)
p-vrijednost 00801 <0,0001
»ONn” vrijeme bez neugodne diskinezije (sati) * Q‘
Pocetno, srednja vrijednost ¢ 1457 10,1 9,8
Promjena mjere ishoda . +0,8 +1,5 | +0,1
Razlika (95 % CI) A\ 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
p-vrijednost RN 0,0002 <0,0001
Rezultat UPDRS;.in PRNY
Pocetno, srednja vrijednost . ¢ U 9 32,3 32,4 32,0
Promjena mjere ishoda v -5,7 2,1 -2,7 | -0,3
Razlika (95 % CI) \% )} 4.0 (-5,9; -2,0) 2,6 (-4,8; -0,4)
p-vrijednost <0,0001 0,0233
Analiza ispitanika‘ orom
> 1 sat poboljsa vremenu 63,2 % 45,3 % 64,0 % 50,0 %
(95 % CI) (56,5; 69.,9) (38,3; 52,4) (54,1; 74,0) (39,6; 60,5)
p-vrijednost <0,0001 0,0094
CGI-C jako poboljsanje (95 % CI) 40,0 % 13,7 % N/A N/A
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
p-vrijednost <0,0001 N/A

Kratice: CGI-C: globalni klini¢ki dojam promjene od pocetne vrijednosti (engl. Clinical Global Impression of Change from Baseline); CI:

interval pouzdanosti: IR: trenutno otpustanje; LCE: levodopa/karbidopa/entakapon; L-dopaf: Levodopa/karbidopa; LS: najmanji kvadrati;

PD: Parkinsonova bolest; SD: standardna devijacija; N/A: nije raspolozivo;

*U ispitivanju ADVANCE-PD koristen je model Analize kovarijance (ANCOVA) za kraj ispitivanja s lije¢enjem i centrima kao glavnim

ucincima, a rok interakcije za lije¢enje po centru i pocetnoj vrijednosti kao kovarijancom.

Podaci u ispitivanju ASCEND-PD analizirani su standardnim mijeSanim modelom analize varijance. LijeCenje, slijed i razdoblje ukljuceni su

kao fiksni u¢inci, ¢cimbenici unutar i izmedu ispitanika ukljuceni su kao nasumicni u¢inci. Nije bilo dokaza o periodi¢nim u¢incima

sekvence/prijenosa za ispitivanje ASCEND-PD (sve p-vrijednosti > 0,10).

16




Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove je izuzela obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijeka Numient u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju idiopatske Parkinsonove bolesti (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Levodopa

Farmakokinetika Numienta procijenjena je nakon pojedina¢nih doza u zdravih ispitanika i nakon
pojedinacnih i visestrukih doza u bolesnika oboljelih od Parkinsonove bolesti. Farmakokinetika

pojedinacne doze u zdravih odraslih osoba nakon primjene kroz usta 2 kapsule Numienta od 195 mg
levodope/48,75 mg karbidope prikazana je na Slici 1.

ispitanika nakon pojedina¢ne peroralne doze 2 kapsule Numienta od 195 mg levo 48,75 mg
karbidope §
1200 O

1000 -

Slika 1: Srednja vrijednost profila koncentracija-vrijeme koncentracije levodope u &]azmi u 22 odrasla

800 -

Levodopa (ng/ml)
(2]
8

0 2 4 6 8 10 12
o l ijeme (Sati)
\&—o— Numient 2 x 195 mg
o\(‘w

Bioraspolozivost 1e¥ddope iz Numienta u bolesnika bila je otprilike 70 % u odnosu na
levodopu/karbidopu s trenutnim oslobadanjem. Za usporedive doze, Numient dovodi do vr$ne
koncentracije levodope (C.x) koja iznosi 30 % od one postignute lijekom s trenutnim oslobadanjem
levodope/karbidope. Nakon pocetne vrine vrijednosti postignute za oko jedan sat, koncentracije u
plazmi odrZane su oko 4 do 5 sati prije opadanja. Vr$ne vrijednosti koncentracije u plazmi dostignute
su za oko 4,5 sata. U bolesnika s Parkinsonovom bole$¢u, farmakokinetike viSestrukih doza
usporedive su s farmakokinetikom pojedinac¢nih doza, tj. postojalo je minimalno nakupljanje levodope
iz lijeka s prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope.

*

Nakon visestrukog doziranja u bolesnika, levodopa/karbidopa s prilagodenim oslobadanjem smanjila
je fluktuacije u koncentraciji levodope u plazmi s indeksom fluktuacije od vrsne do najnize vrijednosti
koncentracije lijeka od 1,5 s minimalnim nakupljanjem levodope.

Karbidopa

Nakon peroralnog doziranja lijeka s prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope , maksimalna
koncentracija javila se za otprilike 3,5 sata. Bioraspolozivost karbidope iz tog lijeka u odnosu na
tablete levodope/karbidope s trenutnim oslobadanjem bila je otprilike 50 %.
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Ucdinak hrane

U zdravih odraslih osoba, primjena lijeka s prilagodenim oslobadanjem levodope/karbidope kroz usta
nakon visokokalori¢nog obroka s visokim udjelom masnoc¢e smanjila je C,,x levodope za 21 %. Opseg
apsorpcije levodope (AUC;,) bio je sli¢an (13 % povecanje) onom opaZenom nataste. Primjena s
visokokalori¢nim obrokom s visokim udjelom masnoce odlaze apsorpciju levodope do 2 sata.

Nakon primjene sadrzaja tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem posutog na malu koli¢inu
mekane hrane kao §to je kasa od jabuke, stopa i opseg apsorpcije levodope sli¢ni su onima opazenim
nataste.

Levodopa se natjece s nekim aminokiselinama za prijenos, stoga visokoproteinski obroci mogu
umanjiti apsorpciju levodope.

Distribucija

Levodopa
Levodopa je vezana za protein plazme samo u malom opsegu (10 - 30 %). Le a prolazi krvno-
mozdanu barijeru aktivnim prijenosnicima za velike neutralne amlnokls%

Karbidopa
Karbidopa je otprilike 36 % vezana za proteine plazme. Karbidopa ola21 krvno-mozdanu barijeru
pri klinicki relevantnim dozama. b

Biotransformacija \\

Levodopa

Levodopa se u velikoj mjeri metabolizira u razli
dekarboksilacija dopa dekarboksilazom (DD
(COMT). Nepromijenjena levodopa iznosi 7€ od 10 % ukupnog izlu¢ivanja mokracom.
Poluvrijeme terminalne faze eliminacije ope, aktivnog ostatka aktivnosti protiv Parkinsonove
bolesti, je otprilike 2 sata u prisutno%\rbidope.

etabohte Dva glavna metabolicka puta su
“metilacija pomocu katehol-O-metil transferaze

Karbidopa #

Karbidopa se metabolizira ydva glavna metabolita: a-metil-3-metoksi-4-hidroksifenilpropionatna
kiselina i a-metil-3, 4-diki ifenilpropionatna kiselina. Ova se dva metabolita primarno eliminiraju
nepromijenjeni U me ili kao glukuronid. Nepromijenjena levodopa iznosi oko 30 % ukupnog
izlu¢ivanja mokgaco luvrijeme terminalne faze eliminacije karbidope je otprilike 2 sata.

Linearnost doze

Numient pokazuje farmakokinetiku proporcionalnu dozi i za karbidopu i za levodopu u rasponu jacine
doze za levodopu od 95 mg do 245 mg.

Ostecenje bubrega

Izlucivanje nepromijenjene levodope putem bubrega iznosi samo oko 10 % klirensa. Stoga, oSte¢ena
bubrezna funkcija moze potencijalno imati malen ucinak na izlozenost levodopi. Levodopa/karbidopa
s prilagodenim oslobadanjem mora se primjenjivati uz oprez u bolesnika s teskim oSte¢enjem bubrega
(vidjeti dio 4.2).
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Ostecenje jetre

Ne postoje ispitivanja farmakokinetike levodope i karbidope u bolesnika s oStecenjem jetre (vidjeti dio
4.2). Levodopa/karbidopa s prilagodenim oslobadanjem mora se primjenjivati uz oprez u bolesnika s
teskim oStecenjem jetre.

Pedijatrijska populacija

Ne postoje ispitivanja farmakokinetike levodope i karbidope kada se primjenjuju kao Numient u djece.

Starije osobe
U farmakokinetickim ispitivanjima provedenim u bolesnika nakon pojedina¢ne doze Numienta,
sistemska izloZenost levodopi opcenito je rasla s porastom godina s vrijednostima AUC u prosjeku,

otprilike 15 % visim u starijih (= 65 godina) nego u mladih ispitanika (< 65 godina).

Spol

Levodopa @Q

Nakon pojedina¢ne doze Numienta u bolesnika oboljelih od Parkinsonove Oks TAUC 1 Cpax
vrijednosti levodope u plazmi bile su viSe u Zena nego u muskaraca (u p, 37 % za AUC 135 %
za Cy,y). Te se razlike primarno objasnjavaju nizom tjelesnom teih&r@e a

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene O

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude t@ju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih do& toksicnosti 1 kancerogenosti.

Reproduktivna toksikologija @

. L . L . . S ..
Levodopa, kao i kombinacije karbidope i 1 @e, izazvale su visceralne i koStane malformacije u
kunica. Q

*

L
Nisu uoceni ucinci na muske ili 2éﬁ§produktivne organe u ispitivanjima toksi¢nosti ponovljene
doze u miseva, Stakora ili maj% mo s levodopom ili u kombinaciji s karbidopom. Medutim,
levodopa je pokazala blagi yCinak na ponasanje muzjaka Stakora tijekom parenja.

*
®

6. FARMACE PODACI

6.1 Popis pomochih tvari

Sadrzaj kapsule

celuloza, mikrokristali¢na

manitol

tartaratna kiselina

etilceluloza

hipromeloza

natrijev Skroboglikolat

natrijev laurilsulfat

povidon

talk

metakrilatna kiselina — metilmetakrilat kopolimeri (1:1)
metakrilatna kiselina — metilmetakrilat kopolimeri (1:2)
trietilcitrat
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karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

Ovoijnica kapsule

indigo karmin (E132), lake
zuti zeljezov oksid (E172)
titanijev dioksid (E171)
zelatina

Tinta

SB-6018 plava tinta

Selak (E904)
propilenglikol

indigo karmin (E132), lake

6.2 Inkompatibilnosti Q

Nije primjenjivo. Q&
O

6.3 Rok valjanosti 6
30 mjeseci O

90 dana nakon prvog otvaranja. “\\Q

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

V SN 7%,
Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Cuvati # @‘-a nom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

\S

Za uvjete ¢uvanja nakon prvog otvaxa% 1j%a, vidjeti dio 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnijaO\
li

Neprozirna, bijela boca o*%’etl ena visoke gusto¢e (HDPE) s polipropilenskim zatvara¢em na navoj.
Sredstvo za susenje rzal@ u boci.

*
Jedna boca sadr@ ili 240 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem
Na trzi$tu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Numient 95 mg/23.75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem

EU1/15/1044/001 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)

Numient 145 mg/36.25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/15/1044/004 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/005 (100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)

Numient 195 mg/48.75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/15/1044/008 (100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)

EU/1/15/1044/007 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem) Q
EU/1/15/1044/009 (240 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem) @

Numient 245 mg/61.25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanj enoQ

EU/1/15/1044/010 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanje
EU/1/15/1044/011 (100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobada
EU/1/15/1044/012 (240 tvrdih kapsula s prilagodenim oglo@nj em)

N

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OVE ODOBRENJA

"
Datum prvog odobrenja: 19. studenog 2015 \6

‘0
10. DATUM REVIZIJE TEKS \

Detaljnije informacije o ovom N dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove

http://www.ema.europa.%
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DODATAK II

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UQPSKRBU I PRIMJENU
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LIJEKA O\
¥
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Central Pharma Contract Packing Limited

Caxton Road, Bedford, Bedfordshire

MK41 0XZ

Ujedinjeno Kraljevstvo

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ ISPORUKU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na recept.

C. OSTALI UVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

. Periodicka izvjeS¢a o aZuriranju sigurnosti

Zahtjevi za podnosenje periodickih izvjes¢a o neSkodljivosti za ovaj lijek definizgaifsu’ u referentnom
popisu datuma EU (EURD popis) predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Di e 2001/83/EZ i
svim sljede¢im nadopunama objavljenim na europskom internetskom p lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANO UZ SIGURN INKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizicima (RMP) “\\Q

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovi ilaQ'jske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanjgriz@, a koji je opisan u Modulu 1.8.2 Odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, te svim slj edeéim@\%vorenim nadopunama Plana.

Nadopunjeni RMP treba dostaviti: ‘0\4

*  Na zahtjev Europske aje® lijekove;

*  Uoci svake izmjenf sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka noyi i acija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno jer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu
farmak% ije ili smanjenja rizika).

23



@Q
AQ)
60
DODATAK III O

OZNAC‘IVANJE 1 UPU‘ IJEKU
N
|
P
N
=
N~



@Q
bo“

A. OZNACIVAN% O
N
."@Q

O,.
77
L,



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA/KARTON

1. NAZIV LIJEKA

Numient 95 mg/23,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 145 mg/36,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 195 mg/48,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 245 mg/61,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
levodopa/karbidopa

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

P

Svaka kapsula sadrzi 95 mg levodope i 23,75 mg karbidope (u obliku hidrata
Svaka kapsula sadrzi 145 mg levodope i 36,25 mg karbidope (u obliku hi

o

Svaka kapsula sadrzi 195 mg levodope i 48,75 mg karbidope (u obliku )
Svaka kapsula sadrzi 245 mg levodope i 61,25 mg karbidope (u obli ata)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

&
N

-

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ _ Q

"

25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadaﬁ§' @

100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslob
240 tvrdih kapsula s prilagodenim osigbadanjem

D

5. NACINIPUT(EVI) PRIVIJENE LIJEKA

Prije uporabe proc1£agte@\: o lijeku.

Primjena kroz usta. \
i

Progutati cijele, W

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon otvaranja bocice upotrijebiti u roku od 90 dana.
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Otvoreno:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

Irska K
o

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKQ@(OMET

Numient 95 mg/23,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim gsl
EU/1/15/1044/001 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim os]
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdih kapsula s prilagodeni
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdih kapsula s prilagodenim‘gslobadanjem)

o
Numient 145 mg/36,25 mg tvrde kapsule W enim oslobadanjem

EU/1/15/1044/004 (25 tvrdih kapsula s pri nim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/005 (100 tvrdih kapsg s pritagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdih kapsu\ rilagodenim oslobadanjem)

Numient 195 mg/48,75 mg tv%apsule s prilagodenim oslobadanjem
EU/1/15/1044/007 (25 tvadih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/008 (100, apsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/009 éa ih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)

Numient 245 mg/ mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
EU/1/15/1044/010 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/011 (100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/012 (240 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA
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| 15. UPUTE ZA UPORABU

| 16. PODACI NA BRAILLEOVOM 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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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

BOCA/HDPE

1. NAZIV LIJEKA

Numient 95 mg/23,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 145 mg/36,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 195 mg/48,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 245 mg/61,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
levodopa/karbidopa

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Svaka kapsula sadrzi 145 mg levodope i 36,25 mg karbidope (u obliku hi
Svaka kapsula sadrzi 195 mg levodope i 48,75 mg karbidope (u obliku
Svaka kapsula sadrzi 245 mg levodope i 61,25 mg karbidope (u obli ata)

Svaka kapsula sadrzi 95 mg levodope i 23,75 mg karbidope (u obliku hidrat;&gQ
)

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

o
N

-

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ _ Q

"

25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadaﬁ§' %

100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslob
240 tvrdih kapsula s prilagodenim osigbadanjem

D

5. NACINIPUT(EVI) PRIVIJENE LIJEKA

Prije uporabe proc1£a§te@\t o lijeku.

Primjena kroz usta. \
i

Progutati cijele, W

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
Nakon otvaranja bocice upotrijebiti u roku od 90 dana.
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Otvoreno:

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati na temperaturi ispod 30 °C. Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti i vlage.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Amneal Pharma logotip

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROM )‘

Numient 95 mg/23,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem Q
EU/1/15/1044/001 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem O

EU/1/15/1044/002 (100 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobadanjer ”
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdih kapsula s prilagodenim oslobada @ 1)

Numient 145 mg/36,25 mg tvrde kapsule s prilagodenin’x danjem
EU/1/15/1044/004 (25 tvrdih kapsula s prilagodenim Oxnj em)

EU/1/15/1044/005 (100 tvrdih kapsula s prilagodenim‘gslobadanjem)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdih kapsula s pnlggo oslobadanj em)

Numient 195 mg/48,75 mg tvrde kapsule s @)demm oslobadanjem

EU/1/15/1044/007 (25 tvrdih kapsuLa» pri odenlm oslobadanjem)

EU/1/15/1044/008 (100 tvrdih kapsu rilagodenim oslobadanjem)
xnﬂagodenim oslobadanjem)

EU/1/15/1044/009 (240 tvrdih k.
Numient 245 mg/61,25 rde ;apsule s prilagodenim oslobadanjem

EU/1/15/1044/010 (25 apsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/011 ¢ ih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)
EU/1/15/1044/042 (2 rdih kapsula s prilagodenim oslobadanjem)

13. BROJ SERIJE

Serija

| 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA |

| 15.  UPUTE ZA UPORABU |

| 16.  PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU |
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika
Numient 95 mg/23,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 145 mg/36,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
Numient 195 mg/48,75 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem

Numient 245 mg/61,25 mg tvrde kapsule s prilagodenim oslobadanjem
levodopa/karbidopa

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili '%ika. To
ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. { ajte odjeljak 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Numient i za §to se koristi :6

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Numient
Kako uzimati Numient

1
2
3.
4. Moguce nuspojave “\Q
5. Kako ¢uvati Numient Q\
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

"
<
1. Sto je Numient i za Sto se Koristi !\
<

Numient sadrzi dva razlicita lijeka nazivaju levodopa i karbidopa u jednoj tvrdoj kapsuli.

- levodopa se u Vasem mo eYrara u tvar koja se naziva ,,dopamin®. Dopamin pomaze
smanjiti simptome Vas msonove bolesti.

- karbidopa pripac%})i‘il ekova koji se nazivaju ,,inhibitori dekarboksilaze aromatskih

aminokiselina“. omaze levodopi da djeluje uéinkovitije usporavajuéi brzinu kojom se
*

levodopa raz& u Vasem tijelu.

Numient se koriwblaiavanje simptoma Parkinsonove bolesti u odraslih.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Numient

Nemojte uzimati Numient:

ako ste alergi¢ni na levodopu ili karbidopu ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu

6);

- ako imate glaukom uskog kuta (poremecaj oka);

- ako imate feokromocitom (rijetki tumor nadbubrezne zlijezde);

- ako uzimate neke lijekove za lijecenje depresije [neselektivne inhibitore monoaminooksidaze
(MAO)]. Morate prestati uzimati te lijekove najmanje dva tjedna prije nego pocnete uzimati
Numient (vidjeti takoder pod ,,Drugi lijekovi i Numient‘);

- ako ste ikada imali neurolepticki maligni sindrom (NMS —rijetku teSku reakciju na lijekove koji
se koriste za lijecenje teSkih mentalnih poremecaja)

- ako ste ikada imali netraumatsku rabdomiolizu (rijetki mi§i¢ni poremecaj).
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Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku prije nego uzmete Numient ako imate, ako ste ikada imali ili

dobijete:

- napadaje iznenadnog nastupa sna ili se ponekad osjecate jako pospani

- bilo kakav oblik teskog mentalnog poremecaja kao Sto je psihoza

- osjecaje depresije, pomisli na samoubojstvo ili primijetite neobicne promjene ponasanja

- nevoljna drhtanja, uznemirenost, smetenost, vruéicu, ubrzan puls ili izrazite promjene krvnog
tlaka ili primijetite da vam misSi¢i postanu jako ukoceni ili se snazno trzaju. Ako se dogodi bilo
Sto od toga, odmah se obratite svojem lije¢niku

- bolest oka koja se naziva kroni¢ni glaukom Sirokog kuta, buduc¢i da tada Vasu dozu mozda
treba prilagoditi i pratiti ocni tlak

- melanom ili sumnjive kozne lezije

- sr¢ani udar, probleme s otkucajima srca, cirkulacijom ili disanjem

- bubrezne ili jetrene probleme

- vrijed (¢ir) u crijevima (koji se naziva ,,vrijed na dvanaesniku® ili ,,pepticki ulkus*)

- endokrinu (hormonalnu) bolest

- bronhalnu astmu
\Q

- opsesivno(a) ponasanje(a)

- konvulzije Q
- snizen krvni tlak ili osje¢aj omaglice kod ustajanja O

- nove ili poja¢ane abnormalne pokrete tijela (diskinezije) 6

Ako niste sigurni primjenjuje li se nesto od gore navedenog na \Qobratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku prije uzimanja Numienta.

R~
*
Ako se morate podvrgnuti operativnom zahvatu, mols \}jesﬁte svog lijecnika da uzimate

Numient.
+.<
&

Poremecaji kontrole impulsa *

Obavijestite svog lije¢nika ako Vi ili Va@elj/nj egovatelj primijetite da razvijate nagon ili Zudnju
za ponasanjem na naine koji su za 3/ag neuobicajeni ili ne moZete odoljeti impulsu, porivu ili
iskusenju za neke aktivnosti koje iti Stetne za Vas ili druge. Ta se ponasanja nazivaju
poremecaji kontrole impulsa i ljucivati ovisnost o kockanju, pretjerano jedenje ili rastro$nost,
neuobicajeno jaki seksualni Ez%ﬁ ucestale misli ili osje¢aje vezane uz spolni odnos. Vas ¢e lijecnik

mozda morati ponovno ispifati Vasa lije¢enja.

L 2
Pretrage )¢ \Q
Mozda cete treb@a iti pretrage funkcije srca, jetre, bubrega i krvnih stanica tijekom dugotrajnog
lijecenja lijekovima¥koji sadrze levodopu/karbidopu. Ako trebate napraviti pretrage krvi ili mokrace,
obavijestite lijecnika ili medicinsku sestru da uzimate Numient. To je zbog toga jer lijek moze utjecati
na rezultate nekih testova.

Djeca i adolescenti

Ne preporucuje se primjena Numienta u bolesnika mladih od 18 godina. Sigurnost i djelotvornost
Numienta u bolesnika mladih od 18 godina nije ispitivana.

Drugi lijekovi i Numient

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. To je zbog toga jer neki lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja Numienta.
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Ne uzimajte Numient ako ste uzeli lijek koji se naziva ,,neselektivni inhibitor monoaminooksidaze
(MAO)* za lijeCenje depresije u zadnjih 14 dana. Ti lijekovi ukljucuju izokarboksazid i fenelzin. Ako
se to odnosi na Vas, ne uzimajte Numient te VaSeg lijecnika ili ljekarnika pitajte za savjet.

Posebice, obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate sljedece lijekove:

- druge lijekove za Parkinsonovu bolest, kao §to su ,,antikolinergici“ (npr. orfenadrin i
triheksifenidil), ,,selektivni MAO-B inhibitori* (npr. selegilin i razagilin) i ,,inhibitor COMT-a*
(npr. entakapon)

- zeljezov sulfat (za lijeCenje anemije uzrokovane niskom razinom zeljeza u krvi).
Levodopa/karbidopa mogu u Vasem tijelu otezati iskoriStavanje zeljeza. Stoga, ne uzimajte
Numient i dodatke Zeljeza ili multivitaminske dodatke koji sadrze Zeljezo u isto vrijeme.
Nakon uzimanja jednog od njih, pri¢ekajte najmanje 2 do 3 sata prije uzimanja drugog

- fenotiazine - kao $to su klorpromazin, promazin i prokloroperazin (za lijecenje dusevnih
bolesti)

- benzodiazepine kao $to su alprazolam, diazepam i lorazepam za lijeenje tjeskobe

- triciklicke antidepresive (za lije¢enje depresije)

- papaverin (za poboljsanje cirkulacije krvi u tijelu)

- lijekove za poviseni krvni tlak (hipertenziju) Q

- fenitoin koji se koristi za lije¢enje napadaja (konvulzija)

- izoniazid koji se koristi za lijeCenje tuberkuloze gh

- antagoniste dopamina koji se koriste za lijeCenje duSevnih porem ucnine i povracanja

Numient s hranom i pi¢em 60

Visokokalori¢ni obrok s visokim udjelom masti odgada apsorpct evodope do dva sata. Ako Vasa
prehrana sadrZi previSe proteina (meso, jaja, mlijeko, sir. @en‘c mozda nece djelovati onako dobro
kako bi trebao. Izbjegavajte uzimati kapsule istodobn@bﬁ om s visokim udjelom masti ili proteina.

Trudnoéa, dojenje i plodnost @

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mQ; trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku ili ljekarniku za savjet prije De ete Numient.
*

Numient se ne proporucuje tij ekomﬁoée i u zena u reproduktivnoj dobi koje ne koriste
ze Vam odluciti propisati Numient ako je o¢ekivana korist

kontracepciju. Medutim, Vas %

lijecenja ve¢a od mogucih rizika'ga nerodeno dijete.

Zene ne smiju doji 1t1 ] \ Elj ecenja Numientom.

Upravljanje VOM\ rojevima

Numient moze izazvati somnolenciju (pretjeranu pospanost) i napadaje iznenadnog nastupa sna. Stoga
se morate suzdrzati od upravljanja vozilima ili sudjelovanja u aktivnostima gdje nedostatak budnosti

moze dovesti Vas ili druge u opasnost od ozbiljne ozljede ili smrti (npr. upravljanje strojevima) dok se
navedeni ponavljajuci napadaji sna i izrazita pospanost ne prestanu javljati.

3. Kako uzimati Numient

- Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako su Vam rekli Vas lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite sa
svojim lije¢nikom ili ljekarnikom ako niste sigurni

- Vas ¢e Vam lijecnik reci koliko to¢no kapsula Numienta treba uzeti svakoga dana

- Ako nikada prije niste uzimali levodopu, uobicajena pocetna doza za Numient je jedna kapsula
od 95 mg tri puta dnevno kroz tri dana. Ovisno o tome kakav je Vas$ odgovor na lijeCenje, Vas
lijecnik Vam moze povisiti dozu Cetvrtog dana
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- Ako ste uzimali levodopu prije, Vas ¢e lije¢nik odluciti o odgovaraju¢em rezimu pocetne doze
na temelju Vase trenutne doze levodope

- Numient se mora uzimati otprilike svakih 6 sati najviSe 5 puta na dan.

- Uzmite ovaj lijek na usta s ¢aSom vode. Morate progutati cijele kapsule. Nemojte lomiti,
drobiti niti Zvakati kapsule

- Ako imate poteSkoca pri gutanju kapsule, ovaj se lijek moze primjenjivati pazljivim otvaranjem
kapsule i1 posipanjem citavog sadrzaja na malu koli¢inu (npr. 2 velike zlice) mekane hrane kao
Sto je kasa od jabuka, jogurt ili puding. Nemojte zagrijavati mjeSavinu lijek/hrana i nemojte
posipati sadrzaj kapsule na toplu hranu. Progutajte mjeSavinu lijek/hrana u cijelosti i odmah,
bez zvakanja, 1 ne ostavljajte za kasniju uporabu

- Uzmite kapsule u redovnim vremenskim intervalima prema uputama Vaseg lije¢nika

- Ne mijenjajte vremena kada uzimate kapsule i ne uzimajte druge lijekove za Parkinsonovu
bolest bez prethodne konzultacije sa svojim lije¢nikom. Ne smijete uzimati kapsule Numienta u
intervalima manjim od 4 sata

- Numient se moze uzimati sa ili bez hrane. Izbjegavajte uzimanje kapsula s obrokom s visokim
udjelom masti ili proteina jer ¢e to odloziti pocetak djelovanja lijeka

- Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku ako mislite da je u¢inak Numienta prejak ili preslab ili
ako osjetite moguce nuspojave

- Ovisno o tome kakav je Va$ odgovor na lijecenje, Vas lijecnik Vam my isiti i sniziti

dozu i prilagoditi ucestalost VaSeg doziranja

Ako uzmete viSe Numienta nego §to ste trebali (ili netko slucaj ta Numient) odmah
razgovarajte sa svojim lijenikom ili ljekarnikom. U slucaju pred®Ziranja, mozete se osjecati smeteno
ili uznemireno i otkucaji Vaseg srca mogu biti sporiji 114(\ normalnog.

Ako uzmete viSe Numienta nego §to ste trebali

AKko ste zaboravili uzeti dozu Numienta Q

Uzmite je ¢im se sjetite osim ako uskoro nii @& za uzimanje sljedece doze. Nemojte uzeti
dvostruku dozu kako biste nadoknadili zabS viignu dozu. Preostale doze uzmite u ispravno vrijeme.

*
AKo prestanete uzimati Numient ‘%

Nemojte prestati uzimati ili rm%rgv ju dozu Numienta bez prethodnog razgovora sa svojim
lijecnikom cak 1 ako se osje¢ate Bolje.

Nemojte prestati uzi mient iznenada

To moze izazvaWn probleme, vrucicu i dusevne promjene.

U slucaju bilo kakvih dodatnih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako imate bilo koji od sljedec¢ih simptoma tijekom lijeCenja Numientom, odmah kontaktirajte svog
lije¢nika:

- krvarenje u Zelucu ili crijevima koje se moze vidjeti kao krv u stolici ili tamna stolica
- alergijsku reakciju ¢iji znakovi ukljucuju koprivnjacu (urtikariju), svrbez, osip, oticanje lica,
usana, jezika ili grla. Ovo moze izazvati poteskoce u disanju ili gutanju
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uznemirenost, smetenost, vrucica, ubrzani puls ili izrazite promjene krvnog tlaka. To mogu biti
simptomi neuroleptickog malignog sindroma (NMS-a, rijetke tesSke reakcije na lijekove koji se
primjenjuju za lijeCenje poremecaja sredisnjeg Zivcanog sustava) ili rabdomiolize (rijetkog
teskog misi¢nog poremecaja)

Druge moguce nuspojave:

Vrlo esto (mogu se javiti kod vise od 1 na 10 osoba)

osjecaj mucnine u zelucu

Cesto (mogu se javiti kod do 1 na 10 osoba)

smanjenje tezine

vidjeti ili ¢uti stvari koje nisu stvarne, depresija, tjeskoba, izrazita pospanost (somnolencija) ,
otezano zaspivanje i/ili spavanje, abnormalni snovi, smetenost, smanjene vjestine pamcenja i
razmiSljanja

uvijanje i ponavljajuci pokreti ili abnormalno drzZanje uzrokovano nenamjernom kontrakcijom
misica (distonija), abnormalni nehoti¢ni pokreti (diskinezija), ,,on“ i,,0ff" fggomen (vrijeme
kada Vas lijek djeluje, a zatim viSe ne djeluje na kontrolu Vasih simptoma)N\pogorsanje
Parkinsonove bolesti, abnormalno hodanje, omaglica, pretjerana omamli¢ndst, trnci ili osjecaj
bockanja u rukama i/ili nogama, nevoljno drhtanje, glavobolja

nepravilan sréani ritam Q

visok krvni tlak, abnormalno nizak krvni tlak kada se ustane O

nedostatak zraka

bol u trbuhu, zatvor, proljev, suha usta, povrac¢anje O

navale vruéine, pretjerano znojenje, osip . @

gréevi misica ¢

padovi Q\\

oticanje ruku i/ili nogu

bol u prsima koja nije izazvana sr€angjm @éu

gubitak snage, umor . \

Cesto_(moze se javiti kod do a1 soba)

melanom (vrsta raka koze)

anemija (nizak broj crveni nih stanica)

smanjeni apetit, poveca 1na

psihoticne epizod%:mlrenost

poremecaj koytr pulsa (vidjeti u nastavku)

napadaji izne nastupa sna, sindrom nemirnih nogu (neugodan osje¢aj u nogama s

porivom %a po nje), otezano otvaranje usta, konvulzije
dvostmkMroéirene zjenice, zamagljen vid

osjecaj jakog lupanja srca

nesvjestica, krvni ugrusak ili upala krvne Zzile

krvarenje u Zelucu ili crijevima, vrijed Zeluca ili dvanaesnika (pepti¢ka ulkusna bolest), otezano
gutanje, loSa probava, neobican okus u ustima, osjecaj pecenja jezika, pretjerani vjetrovi ili
plinovi

alergijska reakcija koja moze ukljucivati koprivnjacu (urtikariju), svrbez, osip, oticanje lica,
usana, jezika ili grla, oteZano disanje ili gutanje

nemoguénost mokrenja

op¢i osjecaj bolesti (malaksalost)

povisena razina Secera, mokrac¢ne kiseline i/ili jetrenih enzima u krvi

abnormalni nalazi bubrezne funkcije i/ili krv u mokraci
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Mozete takoder imati sljedeée nuspojave:
- Nemoguénost odupiranja impulsu (porivu) za obavljanje odredene radnje koja mozZe biti Stetna,
Sto moze ukljucivati:
- snazan impuls za prekomjernim kockanjem usprkos teskim osobnim ili obiteljskim
posljedicama
- promijenjena ili pojacana spolna Zelja i ponasanje koje znacajno zabrinjava Vas i
druge, npr. pojacan seksualni nagon
- nekontrolirano prekomjerno kupovanje ili troSenje
- neumjerenost u jelu (uzimanje velikih koli¢ina hrane u kratkom vremenskom
razdoblju) ili kompulzivno (prisilno) uzimanje hrane (uzimanje hrane u koli¢ini vecoj
nego $to je uobicajeno i vise od kolic¢ine koja zadovoljava glad)

Obavijestite svog lijecnika ako imate bilo koje od tih ponasanja; on ée razmotriti nacine lijecenja
ili ublaZavanja tih simptoma.

Sljedece nuspojave takoder su prijavljene, ali nije poznata moguénost njihovog nastanka:

- nizak broj krvnih stanica (bijele krvne stanice, trombociti)

- zlouporaba nekih lijekova za lijecenje Parkinsonove bolesti

- pokusaj samoubojstva, osje¢aj dezorijentiranosti, povecani seksualni

- teski produljeni abnormalni pokreti o¢iju, Hornerov sindrom (sp pak uska zjenica i
smanjeno znojenje na jednoj strani lica), trzanje kapka %

- abnormalan obrazac disanja

- pretjerano stvaranje sline ili tamno obojena slina, Skrgutani ma, Stucanje

- gubitak kose, osip (ukljucujuéi tezak osip pod nazivom ch-Schonleinova purpura), tamno
obojeni znoj

w9
Prijavljivanje nuspojava Q\\

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebng ?e@vij estiti lijecnika ili [jekarnika. To ukljucuje 1

svaku mogucu nuspojavu koja nije naveder: ] uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojavanavedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete

pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog‘l"%ka.

N

5. Kako ¢uvati Numient
Lijek treba cuvati iz‘van@';:da 1 dohvata djece.

Cuvati na tempeW\ d 30 °C. Cuvati lijek u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti i
vlage.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i na boci nakon
Rok valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca. Nakon otvaranja boce,

upotrijebite unutar 90 dana.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoc¢i u ocuvanju okolisa.
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6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto Numient sadrzi

- Djelatne tvari Numienta su levodopa i karbidopa

- Svaka tvrda kapsula s prilagodenim oslobadanjem od 95 mg/23,75 mg sadrzi 95 mg

levodope i1 23,75 mg karbidope (u obliku monohidrata)

- Svaka tvrda kapsula s prilagodenim oslobadanjem od 145 mg/36,25 mg sadrzi 145 mg

levodope i 36,25 mg karbidope (u obliku monohidrata)

- Svaka tvrda kapsula s prilagodenim oslobadanjem od 195 mg/48,75 mg sadrzi 195 mg

levodope i 48,75 mg karbidope (u obliku monohidrata)

- Svaka tvrda kapsula s prilagodenim oslobadanjem od 245 mg/61,25 mg sadrzi 245 mg

levodope 1 61,25 mg karbidope (u obliku monohidrata)

- Ostali sastojci su mikrokristali¢na celuloza, manitol, tartari¢na kiselina, etilceluloza,

hipromeloza, natrijev Skrobni glikolat, natrijev lauril sulfat, povidon, talk, metakrilna kiselina —
metil metakrilat kopolimeri (1:1), metakrilna kiselina — metil metakrilat ko@neri (1:2), trietil

citrat, umrezena karmelozanatrij i magnezijev stearat

titanijev dioksid (E171) i Zelatina

- Sastojci u ovojnici tvrde kapsule su indigo karmin (E132) lake, i@ezov oksid (E172),

- Sastojci u tinti su plava tinta SB-6018, selak (E904), pro;@ékol i indigo karmin (E132)

lake
X~
Kako Numient izgleda i sadrZaj pakiranja .
Numient je tvrda kapsula s prilagodenim oslobadanj \

95 mg/23.75 mg: tvrda kapsula s prilagodenim o danjem.
Bijelo tijelo i plava kapa od 18 x 6 mm s oti l@n ,LIPX066“ 1,95 plavom tintom.

145 mg/36,25 mg: tvrda kapsula s pgﬂa,qch;im oslobadanjem.
Svijetlo plavo tijelo i plava kapa od \7 mm s otisnutim ,,IPX066% i ,,145% plavom tintom.

195 mg/48,75 mg: tvrda kapswﬂagodenim oslobadanjem.
Zuto tijelo i plava kapa @ mm s otisnutim ,,IPX066“ i ,,195° plavom tintom.

245 mg/61.25 mg: t‘v’ sula s prilagodenim oslobadanjem.
Kapsule plavog %la\p ve kape od 23 X 9 mm s otisnutim ,,IPX066 1 ,,245* plavom tintom.

Numient kapsule isporucuju se u plasticnim bocama sa sredstvom za upijanje vlage, dostupno u
bocama od 25, 100 ili 240 tvrdih kapsula. Na trzistu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet

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

Irska

Proizvodac:

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

Ujedinjeno Kraljevstvo

44(0) 1234 227816
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Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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