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1. NAZOV LIEKU

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolovanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'ovanim
Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'fiovanim

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

95 mg/23,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'hovanim
Kazda kapsula obsahuje 95 mg levodopy a 23,75 mg karbidopy (ako monohydrat).

145 mg/36,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Kazda kapsula obsahuje 145 mg levodopy a 36,25 mg karbidopy (ako monohydrat). @
DN

>

195 mg/48,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim ' 0
Kazda kapsula obsahuje 195 mg levodopy a 48,75 mg karbidopy (ako monohydg&t)

N

245 mg/61,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Kazda kapsula obsahuje 245 mg levodopy a 61,25 mg karbidopy (ako drat).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1. 0

O

3. LIEKOVA FORMA (\O

Tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim \é\'

95 mg/23,75 mg tvrda kapsula s riadenym uvql’&anim

Biela zakladna ¢ast’ a modra vrchna cast’ ermi 18 X 6 mm s oznacenim ,,JPX066 a ,,95
modrym atramentom. Q

S
145 mg/36.25 mg tvrda kapsula s_@ enym uvoliovanim
Svetlomodra zakladna ¢ast’ a ra vrchna Cast’ s rozmermi 19 x 7 mm s oznacenim ,,IPX066* a
,,145% modrym atramento%

195 mg/48.,75 mg tvrda kapsula s riadenym uvolniovanim
Z1ta zakladna éa;t’la ﬁ?dré vrchna ¢ast’ s rozmermi 24 X 8 mm s oznacenim ,,IPX066 a ,,195*

modrym atram
*

N
245 mg/6l:Mg tvrda kapsula s riadenym uvoliiovanim

Modra zakladna ¢ast’ a modra vrchna ¢ast’ s rozmermi 23 X 9 mm s ozna¢enim ,,JPX066 a , 245
modrym atramentom.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Symptomaticka liecba u dospelych pacientov s Parkinsonovou chorobou.



4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

Numient sa odporuca podavat peroralne, priblizne kazdych 6 hodin. Podavanie davok tohto lieku viac
ako 5-krat denne sa neodporutca.

Kazda sila kapsuly sa méze uzivat’ samostatne alebo v kombinacii s inymi silami kapsul podl'a
poziadaviek. UZivanie tohto lieku spolu s inymi lieckmi obsahujucimi levodopu sa neskiimalo.

Odportcania davkovania sa maju dodrziavat’ pri zacati lieCby a upravit’ podla klinickej odpovede.
Pociatocna davka a titracia u pacientov, ktori v minulosti neuzivali levodopu

Pociato¢na davka je jedna kapsula obsahujuca 95 mg levodopy a 23,75 mg karbidopy trilzit denne
(TID) pocas prvych troch dni; od 4. dna liecby sa mdze zvysit na davku jednej kapsul ’\ denym
uvolfiovanim obsahujucej 145 mg levodopy a 36,25 mg karbidopy trikrat denne. 1®&)

DalSie zvySenia sa musia individudlne posudit’ podla klinickej odpovede. D::r%\avka sa musi
stanovit’ dokladnou titraciou. Pacienti si maju udrziavat’ najnizsiu davku p u na dosiahnutie
symptomatickej kontroly a minimalizovanie neziaducich reakcii, ako S{ éza a nevolnost.

Existuju obmedzené skusenosti s celkovou dennou davkou viac ak0170 mg levodopy podévanou
pacientom v minulosti nelie¢enych levodopou. Q\'

Pacienti prechadzajuci z inych liekov obsahujucich levod, nhibitor dopadekarboxylazy (DDC)
(karbidopa alebo benserazid), lieky s okamzitym uvo@im na Numient

nie su priamo zamenitel'né s liekmi obsahujugimidevodopu/karbidopu s okamzitym uvol'fiovanim
(pozri Cast’ 5.2). O

Kvoli farmakokinetickym vlastnostiam lieku N\Q@ davky a frekvencia davkovania liecku Numient

Ak pacienti na zaciatku prechédzagﬁ odopy/liekov inhibitora DDC s okamzitym uvolfiovanim na
Numient, pre poc¢iatocné davkovarfie 2 odportcaju pokyny tykajuce sa konverzie davkovania uvedené
v tabul’ke ¢. 1.

Tabulka ¢. 1: Pokyny lyl@b sa pociatocnej konverzie z levodopy s okamZitym uvolfiovanim
(IR)/liekov inhibitora DDE na Numient u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

~ 1

Celkova den‘;@h& Pociatocna celkova denna Navrhovana pociato¢na davka
levodopy u 1 opy davka lieku Numientu
s okam¥ifym Numient
uvolinovanim/inhibitora (levodopa v mg)
DDC (mg)
400 az 549 855 3 tvrdé kapsuly 95 mg/23,75 mg TID
550 az 749 1 140 4 tvrdé kapsuly 95 mg/23,75 mg TID
750 az 949 1305 3 tvrdé kapsuly 145 mg/36,25 mg TID
950 az 1 249 1755 3 tvrdé kapsuly 195 mg/48,75 mg TID
>1250 2 340 4 tvrdé¢ kapsuly 195 mg/48,75 mg TID
alebo
2 205 3 tvrdé kapsuly x 245 mg/61,25 mg TID




Ak pacienti na zaciatku prechadzaju z levodopy s okamzitym uvolfiovanim/ inhibitora DDC plus
inhibitorov katechol-O-metyltrasferazy (COMT) (ako je entakap6én) na Numient, pre poCiatocné
davkovanie sa odporucaju pokyny tykajtice sa konverzie davkovania uvedené v tabulke €. 2.

Tabulka ¢. 2: Pokyny tykajuce sa pociatocnej konverzie z levodopy s okamzitym
uvolnovanim/inhibitora DDC a inhibitorov katechol-O-metyltrasferdazy (COMT) (ako je entakapon) na
Numient u pacientov s Parkinsonovou chorobou.

Celkova denna davka  Pociatocna celkova denna davka Navrhovana pociato¢na denna davka
levodopy (mg) u lieku Numientu
levodopy/inhibitora Numient
DDC/entakaponu (levodopa v mg)
400 az 549 1140 4 tvrdé kapsuly 95 mg/23,75 mg TID
550 az 749 1470 2 tvrdé kapsuly 245 mg/61,?é@g TID
750 az 949 1755 3 tvrdé kapsuly 195 mg/af.79 mg TID
950 az 1 249 2205 3 tvrdé kapsuly 245ue/64.25 mg TID
>1250 2940 4 tvrdé kapsuly’{@lg/m 25 mg TID

Ked’ pacienti prechadzaju z lickov obsahujtcich levodopu/lieky s inhlx@%DC na Numient, davka
sa ma upravit tak, aby sa udrziavala dostato¢na symptomaticka kontrol®. Frekvencia davkovania sa
moze zmenit z trikrat denne na maximalne patkrat denne, ak n1@§zorovana dostatocna
symptomaticka kontrola. Zo skii§ani u pacientov s pokrocilousRarkinsonovou chorobou existuju
obmedzené udaje o uzivani davok vyssich ako 2 450 mg 1 py a 612,5 mg karbidopy podavanych

ako Numient.
N

Konecna celkova denna davka levodopy z lieku @nt je priblizne dvakrat vysSia ako konecna
celkova denna davka levodopy z tabliet s okam% uvolnovanim, zatial’ ¢o konec¢na celkova denna
davka levodopy z liecku Numient je asi trikra ako konecna celkova denna davka levodopy z
kombinacie levodopy/inhibitora DDC/ent@

Ked' pacienti prechddzaju konkreb@@rych liekov obsahujucich levodopu/inhibitor DDC s riadenym
uvolfiovanim na Numient. Q

Pre pacientov, ktori sti v s osti lieCeni inymi lieckmi obsahujucimi levodopu/inhibitor DDC s
riadenym uvolfiovanim, ®)k dispozicii obmedzené idaje tykajuce sa konverzie na Numient. Je
mozné, ze pociatocnileglkovi dennu davku Numientu popisana vo vyssie uvedenej tabulke €. 1 bude
potrebné znizit’ p%ine 0 30 % u pacientov prechadzajtcich konkrétne z liekov obsahujucich
levodopu/inhnib\@ DC s riadenym uvolfiovanim na Numient.

\/

Udrziavanie

Vzhl'adom na to, Ze Parkinsonova choroba je progresivna, odporacajt sa periodické klinické
hodnotenia. Liecba sa musi individualne stanovit’ a upravit’ u kazdého pacienta v zavislosti od
pozadovanej odpovede na liecbu.

Pridanie dalsich liekov na liecbu Parkinsonovej choroby

Levodopa s riadenym uvol'novanim/karbidopa sa méze pouzivat’ spolu s inymi lieckmi na liecbu
Parkinsonovej choroby. M6Ze byt” v§ak potrebna tiprava davky (pozri Cast’ 4.5).



Prerusenie liecby

Ojedinelé pripady komplexu priznakov pripominajucich neurolepticky maligny syndrom (NMS)
suviseli so zniZzenim davok a vysadenim liekov obsahujtcich levodopu/karbidopu. Pacienti by mali
byt starostlivo pozorovani pre pripad, Ze sa vyzaduje nahle zniZenie alebo prerusenie podavania
kapsuly lieku s riadenym uvolfiovanim levodopy/karbidopy, a to najma v pripade, Ze pacient uziva
antipsychotiké (pozri Cast’ 4.4).

Ak sa vyzaduje celkova anestézia, moZe sa pokraCovat’ v uzivani kapsuly lieku s riadenym
uvolnovanim levodopy/karbidopy, pokial’ ma pacient povolené uzivat’ peroralne podavané lieky. Ak
sa liecba docasne prerusi, ma byt podavana obvykla davka, akonahle bude pacient schopny uzivat’
peroralne uzivany liek.

Poskodenie funkcie obliciek

Vplyv funkcie obli¢iek na klirens levodopy/karbidopy je obmedzeny (pozri ¢ast’ 5.2). R ent nebol
skiimany u pacientov s poskodenim funkcie obli¢iek. Odporuca sa obozretnost’ pri avani tohto
lieku pacientom so zavaznym ochorenim obli¢iek (pozri Cast’ 4.4). \$

R,

U starsich pacientov nie su potrebné Ziadne upravy lieku obsahujﬁceh&l@odopu/karbidopu s
riadenym uvolnovanim.

Starsi pacienti

0\0

Poskodenie funkcie pecene %

Numient nebol skimany u pacientov s poskodenim fi i¢ pecene. Odporica sa obozretnost’ pri
podavani tohto lieku pacientom so zavaznym ochor% ecCene (pozri Cast’ 4.4).

Pediatricka populacia Q

Bezpecnost’ a u¢innost’ licku Numient o veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené. K
dispozicii nie st ziadne udaje.
+-Q

Spo6sob podavania Q

Numient sa ma zapit’ pol@ﬂ'vody a moze sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla. Jedla s vysokym
obsahom tukov alebo kal®#ii oneskoria absorpciu levodopy o dve hodiny. Okrem toho, jedla s
vysokym obsahom b@ovin modzu zhorsit’ klinickt odpoved’ znizenim vstrebavania levodopy (pozri
Cast’ 4.5). Preto s mient nema uzivat’ v rovnakom case ako jedla s vysokym obsahom bielkovin.
Tvrda kapsul@denym uvolfiovanim sa mé prehltnat’ celd, nesmie sa zut’ ani drvit, aby sa
zachovalo ™ ¢ uvolnovanie lieku obsahujuceho levodopu/karbidopu. Pripadne sa moZze tento liek
pacientom, ktori maju tazkosti s prehitanim kapsuly, podavat’ opatrnym otvorenim kapsuly a
nasypanim celého obsahu na malé mnozstvo (napr. 2 polievkové lyZice) jemného jedla, ako je
jablkové pyré, jogurt, alebo puding. Zmes lieku/jedla sa mé prehltnat’ tplne a okamzite bez Zuvania a
nesmie sa uchovavat pre d’alSie uzivanie. Nemdze sa vylucit, Ze zohrievanie méze zmenit’ vlastnosti
lieku. Preto by sa liek nemal zohrievat’ alebo pridavat’ do hortceho jedla.

Vyrobky obsahujuce siran zeleznaty sa nesmu podavat’ spolu s levodopou/karbidopou a ¢o s najdlhsim
¢asovym odstupom medzi podaniami (pozri Cast’ 4.5).

4.3 Kontraindikacie
- Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok ,uvedenych v Casti 6.1.

- Glaukém s uzavretym uhlom.



- Feochromocytom.

- Stbezné podavanie s neselektivnymi inhibitormi monoaminooxidazy (MAO). Tieto inhibitory
sa musia vysadit’ aspon dva tyZdne pred zacatim liecby (pozri Cast’ 4.5).

- Neurolepticky maligny syndrom (NMS) a/alebo netraumaticka rabdomyolyza v anamnéze.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Ucinky na CNS a dusevné poruchy

Ospalost a epizody nahleho upadnutia do spanku

Levodopa suvisi s ospalost'ou a epizodami nahleho upadnutia do spanku (pozri ¢ast’ 4.7). Nahle
upadnutie do spanku poc¢as dennych aktivit, v niektorych pripadoch bez uvedomovania 51 lebo bez
varovnych signalov, bolo hlasené veI'mi zriedkavo. Pacienti o tom musia byt’ 1nf0rrn0v poucenti,
aby venovali zvySent pozornost’ pri vedeni vozidiel a obsluhe strojov pocas hecby cast’ 4.7).
Pacienti, u ktorych sa vyskytla ospalost’ a/alebo epizoda nahleho upadnutia d , sa musia
zdrziavat’ vedenia vozidla alebo obsluhy strojov. Okrem toho sa moze zvaz;t ie davky alebo
ukoncenie liecby.

Neurolepticky maligny syndrom (NMS)

Boli hlasené ojedinelé pripady komplexu priznakov pripominajtici MS suvisiace so zniZzeniami
davok a s vysadenim liekov obsahujucich levodopu/karbidop I@ je zivot ohrozujuci syndrom
charakterizovany horuckou alebo hypertermiou, a méze siv ‘Ks rabdomyolyzou. Boli hlasené
neurologické nalezy vratane svalovej stuhnutosti, mlmow&n pohybov, zmeneného vedomia, zmien
dusevného stavu; d’alSie poruchy, ako je autonomna cia, tachykardia, tachypnoe, potenie,
hypertenzia alebo hypotenzia; laboratorne nalezy 4 zvySena hladina kreatininfosfokinazy,
leukocytoza, myoglobinuria a zvySena hladina binu v sére. Preto musia byt pacienti dokladne
pozorovani pri nahlom zniZzeni davky levodogs/ idopy alebo pri vysadeni liecby, a to najmé v

pripade, Ze pacient uziva antipsychotika ( ast’ 4.2).

Dusevné poruchy Q
U pacientov sa mozu pocas liecb %Opou alebo po nasadeni alebo zvyseni davky levodopy
vyskytnut’ nové alebo Zhorsug$ dusevné stavy a zmeny v spravani, ktoré mézu byt’ zavazné,
vratane psychotického a s zedného spravania. Toto abnormalne myslenie a spravanie sa moze
skladat’ z jednej alebo Vi%%rzh variacii prejavov vratane uzkosti, depresie, paranoidnej ideacie,
bludov, halucinacii, zmétetosti, psychotického spravania, dezorientécie, agresivneho spravania,
nepokoja a deliria. Z%

Pacienti so za’l\gfou psychotickou poruchou alebo s anamnézou psychotickej poruchy musia byt
obozretne Itdg#ni levodopou/karbidopou vzhl'adom na riziko exacerbacie psychozy. Okrem toho
niektoré lieky pouzivané na liecbu psychozy mézu exacerbovat’ priznaky Parkinsonovej choroby a
moézu znizit’ ucinnost’ levodopy/karbidopy. Sucasné podavanie antipsychotik sa musi starostlivo
sledovat’ z hl'adiska zhorSenia motorickych priznakov Parkinsonovej choroby, najmé ak sa podavaju
antagonisty D2-receptorov (pozri Cast’ 4.5).

Impulzivne poruchy

Pacientov je potrebné pravidelne sledovat’ kvoli vzniku impulzivnych portch. Pacientov a ich
oSetrujucich je potrebné upozornit’, ze pri liecbe dopaminovymi agonistami a/alebo pri inej
dopaminergickej liecbe s obsahom levodopy sa mézu v sprévani vyskytnat’ priznaky impulzivnych
portch, ktoré zahfiiaju patologické hranie hazardnych hier, zvysené libido, hypersexualitu,
kompulzivne minanie a nakupovanie, zachvatové prejedanie sa a kompulzivne prejedanie sa a
syndréom dopaminovej dysregulacie. Ak sa vyskytnu tieto priznaky, odporuca sa prehodnotenie liecby.



Dyskineza

Lieky obsahujuce levodopu spdsobujt dyskinézu, ktora si moze vyzadovat Gpravu lie¢by. Karbidopa
umoziuje to, Ze sa do mozgu dostane viac levodopy a vyprodukuje sa viac dopaminu, ¢o zvySuje
riziko vzniku niektorych neziaducich reakcii v CNS vratane dyskinézy. Pacientov sa odportica
sledovat’ vzhl'adom na nastup alebo vyvoj dyskinézy a podl’a tohto upravit’ davky levodopy/karbidopy.

Ortostaticka hypotenzia

Levodopa/karbidopa moze sposobit’ ortostaticku hypotenziu. Levodopa/karbidopa sa musi obozretne
pouzivat’ pri siCasnom uzivani liekov, ktoré mézu spdsobit’ ortostatickil hypotenziu, napr.
antihypertenziva.

Glaukém

Pacienti s chronickym glaukomom s otvorenym uhlom mézu byt’ opatrne lie¢eni
levodopouw/karbidopou za predpokladu, Ze vntitroocny tlak je dobre regulovany a zmeny yi troocného
tlaku pocas liecby st u pacienta dokladne sledované. c)\

'
Melaném \$®
2
Epidemiologické Studie preukazali, Ze u pacientov s Parkinsonovou choro \existuje vyssie riziko (2-
az priblizne 6-krat vyssie) vzniku melanomu ako u beznej populacie. Ni@ né, Ci toto zvysené
riziko bolo pozorované v désledku Parkinsonovej choroby alebo in}'/ch<ﬁa torov, ako st lieky
pouzivané na liecbu Parkinsonovej choroby. O

o)

Z vyssie uvedenych dovodov sa pacientom a predpisujucim om odporuca pri pouZivani
levodopy/karbidopu ¢asto a pravidelne monitorovat’ melafoiny, a to zvlast u pacientov s podozrivymi,
nediagnostikovanymi koznych 1éziami alebo melan6 anamnéze. Odporucaju sa pravidelné

kozné vySetrenia vykonavané riadne kvaliﬁkovan& ou (napr. dermatoldg).

Laboratorne vyS$etrenia QQ

Pocas dlhodobého uzivania levodopy/quopy boli pozorované znizené hladiny hemoglobinu
a hematokritu. Pocas predlZenej 113(“:@ odporuca pravidelné hodnotenie pecetiovych,
hematopoetickych, kardiovaskula a oblickovych vySetreni.

Lieky obsahujtice levodop;@idopu vykazuju falo$ne pozitivne vysledky testov u ketolatok, ak sa
na stanovenie akejkol’ve% nurie pouziva testovaci prazok. Tato reakcia sa nezmeni zahriatim
vzorky moc¢u na bod . Pouzitie metdd na baze glukdzooxiddzy méze vykdzat’ faloSné negativne

vysledky testov 1@1 ozuriu.

*
Osobitné s%)}q@populécie

Lie¢ba levodopou/karbidopou sa musi podavat’ opatrne pacientom s ischemickou chorobou srdca,
tazkou kardiovaskularnou alebo pl'icnou chorobou, bronchialnou astmou, chorobou obli¢iek, pecene
alebo endokrinnych zliaz, peptickym vredom (v désledku mozného krvacania v hornej

Casti gastrointestinalneho traktu) alebo kf¢mi v anamnéze.

ZvySena pozornost’ sa musi venovat’ pri podavani levodopy/karbidopy pacientom s anamnézou
infarktu myokardu, ktori maju pretrvavajuce atrialne, nodalne alebo ventrikularne arytmie. U tychto
pacientov sa ma funkcia srdca obzvlast’ pozorne sledovat’ v obdobi pociatocnych tprav davky.



4.5 Liekové a iné interakcie

Inhibitory monoaminooxidazy

Podavanie neselektivnych inhibitorov monoaminooxidazy sa musi prerusit’ najmenej 2 tyzdne pred
zacatim lieCby kapsulami levodopy/karbidopy s riadenym uvol'fiovanim (pozri ¢ast’ 4.3). Numient sa
modze uzivat’ sucasne s odportc¢anou davkou inhibitora MAO, ktory je selektivny pre inhibitor MAO
typu B, ako je selegilin a rasagilin. Medzi inhibitormi MAO typu B a levodopou dochadza k zname;j
liekovej interakcii, ktora posilituje u¢inky levodopy. Kombinacia moze stvisiet’ so zavaznou
ortostatickou hypotenziou.

Davku levodopy mdze byt potrebné znizit’ pri pridani inhibitora MAO selektivneho pre typ B.
U pacientov udrZiavajte najnizSiu davku potrebnt na dosiahnutie symptomatickej kontroly
a minimalizovanie neziaducich reakcii.

Antagonisty receptora dopaminu D2, benzodiazepiny a izoniazid \®
Antagonisty receptora dopaminu D2 (napr. fenotiaziny, butyrofenony, risperidon @:zodlazeplny a
izoniazid mézu znizit’ lieCebné Gcinky levodopy. Pacienti uzivajici tieto heky

levodopou/karbidopou musia byt’ dokladne sledovani z hl'adiska straty odpé na hecbu

Tricyklické antidepresiva

o)
uzivania tricyklickych antidepresiv a levodopy/karbidopy. \

Antihypertenziva
O

Vyskytla sa symptomaticka posturalna hypotenzi ridani kombinacie levodopy a inhibitora
dekarboxylazy k liecbe pacientov, ktori uz uziv ¢ité antihypertenziva. MoZe sa vyzadovat Uprava
davky antihypertenziva (antihypertenziv) paéas titracnej fazy lieCby tymto lickom obsahujiicim
levodopu/karbidopu s riadenym uvoltiov

&
synergicky s levodopou s cielom zlepsit’ tras. Sti¢asné pouzitie vSak
ol'nych motorickych poriuch. Anticholinergika mézu zhorsit’ i¢inok
enej absorpcie. MoZe sa vyzadovat’ uprava davkovania levodopy.

Zriedkavo boli hlasené neziaduce reakcie, vratane hypertenzie a@}nezy vyplyvajlice zo sucasného

Anticholinergika

Anticholinergikd mozu ucmk
moze sposobit’ zhorSenie
levodopy v désledku 0ne®

Fenytoin a Dapageiin%
>

Vyskytli s zr&avé hlasenia, ze priaznivé ucinky levodopy pri Parkinsonovej chorobe st zvratené
fenytoinom papaverinom. Pacienti uzivajuci tieto lieky spolu s levodopou/karbidopou musia byt
dokladne sledovani z hl'adiska straty odpovede na liecbu.

Inhibitory COMT

Nebol skimany u¢inok sucasného podavania tejto kapsuly levodopy/karbidopy s riadenym
uvolnovanim a inhibitorov COMT, ako je entakapdn. Preukazalo sa, Ze pridanim entakaponu k
levodope/karbidope sa zvysuje biologicka dostupnost’ levodopy o 30 %. Davka kapsuly lieku
levodopy/karbidopy s riadenym uvolfiovanim sa pri su¢asnom podavani spolu s inhibitormi COMT
mozno bude musiet’ znizit’.

Zelezité soli

Levodopa/karbidopa a Zelezité soli alebo multivitaminy obsahujice Zelezité soli sa musia podavat’ s
opatrnostou. Zelezité soli mézu s levodopou a karbidopou tvorit’ chelaty. Vyrobky obsahujice siran



zeleznaty a levodopu/ karbidopu sa nesmu podavat’ spolu a ¢o s najdlh§im ¢asovym odstupom medzi
podaniami (pozri Cast’ 4.2).

Interakcie s alkoholom

In vivo, si€asné podavanie liecku Numient spolu s alkoholom s objemovym percentom (v/v) az 40 %
neviedlo k vytesneniu davky levodopy alebo karbidopy.

Interakcie s jedlom

U zdravych dospelych jedincov peroralne podanie lieku Numient po jedle s vysokym objemom tukov
a kalorii znizilo hodnotu C,,,, levodopy o 21 %, zatial’ ¢o celkovy rozsah absorpcie levodopy (AUC;yy)
bol podobny (13 % narast) v porovnani s hodnotou nala¢no (pozri ¢ast’ 5.2). Podavanie s jedlom

s vysokym obsahom tukov a kaldrii oneskorilo absorpciu levodopy o najviac 2 hodiny’(p 1i Cast’ 4.2).

Po podani obsahu tvrdej kapsuly s riadenym uvolfiovanim vysypaného na malé

polievkové lyzice) jemného jedla, ako je jablkové pyré, jogurt alebo puding, b

absorpcie levodopy podobné v porovnani s hodnotou nala¢no. . %
\

(napr. 2
ost’ a rozsah

Levodopa bojuje s uréitymi aminokyselinami o transport, preto jedla s V&T‘ obsahom bielkovin
mozu zhorsit’ vstrebavanie levodopy.

r.

Uc¢inok levodopy a karbidopy na metabolizmus inych liekov ,‘\\'O

Inhibi¢né ani induk¢né Gcinky levodopy a karbidopy neb@ mang.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia \é\'

Gravidita QQ
Nie st k dispozicii, alebo je iba o Qené mnozstvo udajov o pouziti levodopy/karbidopy u
gravidnych Zzien. Stadie na zvierata eukazali reproduk¢énu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Numient sa
neodporuca uzivat pocas gravidiﬁ@ zien vo fertilnom veku nepouZzivajtcich antikoncepciu, pokial’
prinos pre matku neprevazi moi@ﬂziké pre plod.

Laktacia 0%

Karbidopa sa Vyluéu]@o materského mlieka u potkanov, nie je vSak zname, ¢i sa karbidopa alebo jej
metabolity vyluchilido 'udského materského mlieka. V §tadii u jednej dojciacej matky s
Parkinsonove robou bolo hlasené vyluCovanie levodopy do materského mlieka. Nie st dostato¢né
informacieNg tginkoch levodopy/karbidopy alebo ich metabolitov u novorodencov/doj¢iat. Laktacia

ma byt pocas’liecby Numient ukoncena.

i

Fertilita

Nie st k dispozicii ziadne udaje o u¢inkoch levodopy alebo karbidopy na plodnost u 'udi. Uéinky
levodopy na plodnost’ boli hodnotené v §tadiach na mysiach (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levodopa ma vel’ky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Niektoré neziaduce ucinky,
ako je ospalost’ a zavraty, ktoré boli hlasené u tejto kapsuly lieku obsahujticeho levodopu/karbidopu s
riadenym uvolnovanim, mézu ovplyvnit’ u niektorych pacientov schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje.



Pacienti lie¢eni touto kapsulou lieku s levodopou/karbidopou s riadenym uvolfiovanim, u ktorych sa
prejavi ospalost’ a/alebo epizdéda ndhleho upadnutia do spanku, musia byt pouceni o tom, Ze nemaji
viest’ vozidlo ani vykonavat’ aktivity, pri ktorych by ich znizena bdelost’ mohla ich samotnych alebo
iné osoby vystavit' nebezpecenstvu zavaznej ujmy na zdravi alebo smrti (napr. obsluha strojov), pokial’
tieto opakujuce sa epizody a ospalost’ nevymiznu (pozri aj Cast’ 4.4).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu lieku

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri licku Numient boli nevol'nost’ vyskytujiica sa priblizne u
12 % zo vSetkych pacientov; zavrat, bolest’ hlavy a dyskinéza vyskytujuce sa priblizne u 8 % zo
vsetkych pacientov a nespavost’ vyskytujica sa priblizne u 6 % zo vsetkych pacientov. V klinickych
skasaniach s liekom Numient boli hldsené zdvazné udalosti gastrointestindlneho krvacania (menej
Casté) a alergického edému (menej Casté). Komplex priznakov pripominajucich neurole@y maligny

syndrom a rabdomyolyzu sa mézu vyskytnut pri liekoch obsahujucich levodopu/kar ¥ aj ked’ sa
v klinickych stadiach s lickom Numient nezistili ziadne pripady. ‘@
Prehl’ad neziaducich reakcii v tabul’ke . 6\$

Neziaduce t¢inky st uvedené nizsie podl'a triedy orgédnovych systémov&n organ class, SOC) a
frekvencie (tabul’ka ¢. 3). Frekvencie st definované ako: vel'mi ¢asté (2]/10); Casté (>1/100 az <1/10);
menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 OQ@ vel'mi zriedkavé (<1/10 000);
nezname (z dostupnych tdajov). V ramci jednotlivych kategé{@wencii st neziaduce U¢inky
usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti. %

O
Q
O

S
X
WV
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Tabulka ¢. 3 NezZiaduce reakcie

NeZiaduce reakcie pozorované v klinickom vyvoji lieku
Numient
Trieda organovych VelPmi casté Casté Menej ¢asté Nezname”
systémov
Benigne a maligne Melan6ém (pozri
nadory, vratane Cast' 4.4)
nespecifikovanych
novotvarov (cysty
a polypy)
Poruchy krvi a Anémia Agranulocytoza,
lymfatického trombocytopénia,
systému ﬁe\&énia
Poruchy Ubytok hmotnosti ZniZenie chuti do ‘(2>
metabolizmu a jedla, narast
VyZivy hmotnosti _:\
Psychické poruchy Kognitivna porucha, Psychoti@zéda, Samovrazedny
stavy zmétenosti, impul porucha | pokus (pozri
halucinécia, depresia (pzN\cast’ 4.4), Cast' 4.4),
(pozri Cast’ 4.5), v @acia dezorientacia,
uzkost’, abnormalne &‘\n syndrom
sny, nespavost’ O" dopaminovej
\'Q dysregulécie,
% euforia, zvySené
O\ libido
Poruchy nervového Dyst '%nomén Kfce, nahle Neurolepticky
systému p@l ovania (,,on upadnutie do spanku | maligny syndrom
ﬂ@ ), dyskinéza, (pozri Cast’ 4.4), (pozri Cast' 4.3 a
4 Q! somnolencia, porucha | trizmus, syndrom 4.4), ataxia
QO chodze, zévraty, nepokojnych néh
O zhorSenie
% Parkinsonovej
0 choroby, parestézia,
("o bolest’ hlavy, tras
Poruchy oka \b Rozmazané videnie, | Okulogyrické
’\@ dvojité videnie, krizy, aktivacia
V mydriaza, latentného
Hornerovho
syndromu,
blefarospazmus
Poruchy srdca a Poruchy srdcového Palpitacie
srdcovej ¢innosti rytmu” (pozri
Cast’ 4.4)
Poruchy ciev Ortostaticka Synkopa,
hypotenzia (pozri tromboflebitida
Cast 4.4 2 4.9),
hypertenzia (pozri
Cast’ 4.5)
Poruchy dychacej Dyspnoe Abnormalne
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NezZiaduce reakcie pozorované v klinickom vyvoji lieku

Numient
Trieda organovych Velmi ¢asté Casté Menej casté Nezname®
systémov
sdstavy, hrudnika a dychanie,
mediastina chripenie
Poruchy Nauzea Bolest’ brucha, zdpcha, | Gastrointestinalne Tmavé sliny,

gastrointestinalneho
traktu

hnacka, sucho v
ustach, zvracanie

krvacanie, vredova
choroba (pozri
Cast’ 4.4), dysfagia,

bruxizmus,
¢kanie, sialorea

dyspepsia,

dyzgeuzia,

glosodynia,

plynatost’ :\Q
Poruchy kozZe a Navaly tepla, Alergicky edém, ‘('> ;ochova-
podkoZného tkaniva hyperhidréza, vyrazka | svrbenie (pozri \$ Schonleinova

(pozri Cast’ 4.3)

Cast 4.3) %
\S
oS

purpura, zihl'avka
(pozri Cast’ 4.3),

K vypadavanie
vlasov, exantém,
,\0 tmavy pot
Poruchy kostrovej a Svalov¢ kfce a"\\'}
svalovej sustavy a OJ
spojivového tkaniva \<'\
N
Poruchy obli¢iek \@ Retencia mocu Tmavy mod,
a mocovych ciest Q inkontinencia
<\ mocu
v . .
Poruchy O Priapizmus
reprodukéného ’0
systému a prsnikov < )Q'
Celkové poruchy a OQ Pad, periférny edém, Nevolnost’
reakcie v mieste N\ l nesrdcova bolest’ na
podania 0 hrudniku, asténia,
<b Unava
Laboratorne \& Zvysené hladiny, Zvysené hladiny
a funkéné @ AST, ALT, LDH, dusika mocoviny,
vySetrenia \ bilirubinu, cukru alkalinfosfatazy,
v krvi, kreatininu, pozitivne
kyseliny mocovej, Coombsove testy,
znizené hladiny leukocyty

hemoglobinu
a hematokritu, krv v
moci

a baktéria v mo¢i

a) Neziaduce reakcie nepozorované v klinickom vyvoji lieku Numient, ale hlasené pri inych liekoch obsahujucich levodopu/karbidopu.

b) Kombinovany vyraz, ktory zahfiia fibrildciu predsieni, flutter predsieni, atrioventrikularny blok, blokddu ramienka, syndrom chorého

sinusu, bradykardiu a tachykardiu

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nahle upadnutie do spanku
Numient suvisi so somnolenciou a vel'mi zriedkavo suvisi s nadmernou dennou somnolenciou a s
epizodami nahleho upadnutia do spanku.
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Impulzivne poruchy

U pacientov lieCenych dopaminovymi agonistami a/alebo inymi dopaminergickymi liecbami
obsahujucimi levodopu sa mdze vyskytnit' patologické hranie hazardnych hier, zvySené libido,
hypersexualita, kompulzivne minanie a nakupovanie, zachvatové prejedanie sa a kompulzivne
prejedanie sa (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne hodnoty

Vel'mi zriedkavo boli hlasené pripady falosne diagnostikovaného feochromocytému u pacientov
lieCenych levodopou/karbidopou. Pri interpretacii hladin katecholaminov a ich metabolitov v plazme a
v moc¢i u pacientov lieCenych levodopou alebo levodopou/karbidopou je potrebna opatrnost’.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie
Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa Vyiaglug' aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasediasvedencho v
Prilohe V. '®

4.9 Predavkovanie : é\&
\

Priznaky a prejavy K@Q

Akutne priznaky predavkovania levodopou/inhibitorom DDC moi@oéakévat’ pri dopaminergicke;j
stimulacii. Davky niekol’kych gramov m6zu mat’ za nasledok (@hy CNS so zvysenou
pravdepodobnost’ou kardiovaskularnej poruchy (napr. hypotgpzia, sinusova tachykardia) a zavaznejsie
psychiatrické t'azkosti pri vyssSich davkach. Predavkovani odopou moze viest k systémovym
komplikéciam, sekundarne popri dopaminergne;j sti l@k

Lietha Q\(b

Liecba akutneho predavkovania pripravka sahujucimi levodopu/DDC je rovnaka ako liecba
akatneho predavkovania levodopou. Pygrdexin nie je pri zvrateni ti¢inkov tohto kombinovaného lieku
ucinny. Musi sa zaviest’ elektrokardi ické monitorovanie a pacient sa musi dokladne sledovat’ z

hladiska vzniku arytmii. V pripad teby podajte vhodnti antiarytmicki lie¢bu. Dalgia lie¢ba sa ma
riadit’ podl'a klinickej indikécié ebo podla odporicani narodného toxikologické informacného

centra, ak je relevantné. l

5. FARMAI&&;ICKE VLASTNOSTI

5.1 Far@g&namické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antiparkinsonikd, dopaminergické liec¢iva, ATC kod: NO4BAO02
Mechanizmus uc¢inku

Levodopa je prekurzorom dopaminu a podava sa ako ndhradna dopaminova liec¢ba pri Parkinsonovej
chorobe.

Karbidopa je periférny inhibitor dekarboxyladzy aromatickych aminokyselin. Zabraiiuje metabolizmu
levodopy na dopamin v periférnom obehu, o zaist'uje, ze sa do mozgu dostane vyssi podiel davky,
kde dopamin uplatiiuje svoje lieCebné u€inky. Nizsia davka levodopy sa mdze pouzit pri sicasnom
podani spolu s karbidopou, ¢im sa znizi vyskyt a zavaznost’ periférnych vedl'ajsich ucinkov.
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Farmakodynamické u¢inky

Pri peroralnom podani levodopy dochadza k jej rychlemu dekarboxylovaniu na dopamin v
extracerebralnych tkanivach tak, aby sa len mala ¢ast’ podanej davky dopravila bez zmeny do
centralneho nervového systému. Z toho dévodu sa na dosiahnutie adekvatneho lie¢ebného Géinku
vyzaduju vel’ké davky levodopy, ktoré mozu byt ¢asto sprevadzané nevol'nostou a d’al§imi
neziaducimi reakciami, z ktorych niektoré sa pripisuju tvorbe dopaminu v extracerebralnych
tkanivach.

Karbidopa inhibuje dekarboxylaciu periférnej levodopy. Neprestupuje hematoencefalickou bariérou a
neovplyviuje metabolizmus levodopy v centralnom nervovom systéme. Ked'Ze jej aktivita inhibujtica
dekarboxylaciu je obmedzena na extracerebralne tkaniva, podavanie karbidopy s levodopou umoziuje
dopravenie va¢siecho mnozstva levodopy do mozgu. Pridanie karbidopy k levodope znizuje periférne
ucinky (nevolnost’, zvracanie) v dosledku dekarboxylacie levodopy. Karbidopa vsak neznizuje
neziaduce reakcie v dosledku centralnych ucinkov levodopy.

Klinicka uc¢innost’ a bezpecnost’ 120
Pacienti s Parkinsonovou chorobou, ktori v minulosti neuzivali levodopu \$
APEX-PD N\

Utinnost’ Numientu u pacientov s rannym $tadiom Parkinsonovej choro@ stanovena v
randomizovanom, dvojito zaslepenom, placebom kontrolovanom 30—t& ovom klinickom skuSani v
paralelnych skupinach s pevnou davkou vykonavanom u 381 pacientev s priemernym trvanim
ochorenia 1 rok a s obmedzenou alebo ziadnou predchadzaju m@poziciou na levodopu a
dopaminové agonisty. Pacienti pokracovali v uzivani stabilu%@ﬁéasne podéavaného antiparkinsonika.
Pacienti spiiiajuci podmienky boli randomizovani (1: 1: 1 re uzivanie placeba alebo jednej z troch
pevnych davok levodopy/karbidopy o velkosti 145 mg, 245 mg/61,25 mg alebo

390 mg/97,5 mg trikrat denne. Pacientom bolo zakZan® uzivanie doplnkovej levodopy alebo
inhibitorov katechol-O-metyl-transferazy (CO \Pacienti uzivajuci liek obsahujuci
levodopu/karbidopu s riadenym uvolfiovanim za&li liecbu davkou 95 mg levodopy/23,75 mg
karbidopy trikrat denne (TID). Déavka bol uSena pocinajuc 4. diiom a najvyssia cielova davka

(390 mg levodopy/97,5 mg karbidopy ola dosiahnutd v 22. dni.

Primarnym ukazovatel'om ucinnos{i §6la priemerna zmena oproti vychodiskovému stavu v skére
dosiahnutom v II. ¢asti (€innosti\k&zdodenného zivota) Jednotnej Skaly hodnotiacej Parkinsonovu
chorobu (UDPRS) plus v sk¢ otoriky dosiahnutom v III. ¢asti v 30. tyzdni alebo pri predéasnom
ukonceni. Kazda z t}'/chtw liecob levodopou/karbidopou s riadenym uvoliiovanim Statisticky
vyznamne prevysila %ce 0 v primarnom meradle (tabul’ka ¢. 4).

-
\’/\@
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Tabulka 4. Priemernd zmena oproti vychodiskovému stavu v skore dosiahnutom v I1. a Ill. casti
UDPRS v 30. tyzdni (alebo pri predcasnom ukonceni) u pacientov s Parkinsonovou
chorobou, ktori v minulosti neuzivali levodopu (APEX-PD)

Priemerné skéore v UPDRS (II. a III. éast’)")

30. tyzden Zmena oproti vychodiskovému stavu
Vychodiskovy  (alebo pri pred¢asnom v 30. tyZdni
Liecba stav” ukonceni) (alebo pri pred¢asnom ukoné&eni)®
Placebo 36,5 35,9 —0,6
Numient 145 mg® 36,1 24,4 -11,79
Numient 245 mg? 38,2 253 -12,99
Numient 390 mg® 36,3 21,4 -14,99

a) Pri UDPRS vyssie skore znamena vacsiu zavaznost’ postihnutia.
b) Vsetky hodnoty st zalozené na 361 pacientoch z populacie s imyslom lie¢it’ sa, ktori mali platné hodnoty na konci skusania.

¢) Zaporn¢ ¢isla znamenaju zlepSenie v porovnani s vychodiskovou hodnotou. .
d) Trikrat denne \
e) P-hodnota je nizsia ako 0,05 v porovnani s placebom. bp

Utinnost a bezpe¢nost’ licku Numient u pacientov s pokro¢ilym $tadio nsonovej choroby bola

Pacienti s pokrocilym stadiom Parkinsonovej choroby ;\6

hodnotena v 2 dvojito zaslepenych, aktivne kontrolovanych skiiSaniac ralelné skasanie
ADVANCE-PD (sktsanie IPX066-B09-02, 22 tyzdinov) a skriienWéanie ASCEND-PD (skusanie
IPX066-B-09-06 cast’ 1. 11 tyzdnov). ;,\'O

X

%percento ,neaktivneho* ¢asu pocas
»heaktivny* cas, ,,aktivny* Cas bez
usani ADVANCE-PD bola tiez hodnotena

V oboch skuSaniach bolo primarnym koncovym ukazovat
bdenia. Hlavnym sekundarnym koncovym ukazovate[’

obtazujucej dyskinézy a skore UPDRS ¢asti II + 111
zmena v klinickom celkovom dojme. Q\

@)s uSanie pozostavajuce z 3-tyzdnovej upravy davky
pred 6-tyzdiiovym prechodom na Numient. Potom boli
en¢ho 13-tyzdiiového liecebného obdobia bud’ levodopou

s optimalizovanym okamzitym ovanim /karbidopou alebo lickom Numient. Celkovo bolo do
skuSania zaradenych 471 paci€igdv, ktori boli udrziavani v stabilnom davkovacom rezime o velkosti
najmenej 400 mg levodop, ne pred vstupom do skusania. Davkovanie subeznych antiparkinsonik
sa udrziavalo stabilne. Pacipntom bolo pocas skusania zakazané uzivanie doplnkovej
levodopy/karbidopy o0 inhibitorov katechol-O-metyl-transferazy (COMT). Celkom bolo
randomizovanych B93 pacientov (priemerny vek 63,2 rokov, 65 % muzov).

ASCEND- ’\Q

Skusanie ASEEND-PD bolo randomizované, dvojito zaslepené skrizené skusanie s 2 liecbami a 2
obdobiami, do ktorého bolo zaradenych 110 pacientov na stabilnom davkovacom rezime
levodopy/karbidopy/entakaponu (LCE) obsahujucom najmenej 400 mg levodopy denne. Minimalna
frekvencia davok bola styrikrat denne po dobu najmenej 4 tyzdiov pri vstupe do skisania. Sucasne
podavané antiparkinsonika boli poc¢as sktiSania udrziavané v stabilnej davke. Liecba NCE bola
konvertovana na Numient poc¢as 6-tyzdnového obdobia. Po tejto konverzii davky 91 pacientov
(priemerny vek: 64,1 rokov, 75 % muzov) uzivalo Numient , po ktorom nasledoval LCE pred
skuSanim alebo opacne. VSetky udaje ucinnosti st zaloZené na 84 pacientoch, ktori ukoncili skuSanie,
s vynimkou udajov pacienta v denniku, ktoré su zaloZené na 83 pacientoch. Kazdé dvojito zaslepené
obdobie trvalo 2 tyzdne. Medzi tymito obdobiami uZzivali vSetci pacienti nezaslepeny Numient pocas 1
tyzdna.

ADVANCE-PD
Skusanie ADVANCE-PD bolo 22-tyzdiio
liec¢by levodopou/karbidopou pred skj;
pacienti randomizovani do dvojite),

NajcastejSie hlasenymi subeznymi liekmi na Parkinsonovu chorobu u randomizovanych pacientov boli
agonisty dopaminu (64 %) a inhibitory MAO (37 %).
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Vysledky

Hlavné vysledky skusania su zhrnuté v tabulke €. 5.

Tabulka ¢.5: Hlavné vysledky skusani pokrociléeho stadia Parkinsonovej choroby

Skisanie ADVANCE-PD ASCEND-PD (kriZové)
Pocet pacientov
Zaradenych 471 110
V konverzii 450 110
Randomizovanych 393 91
Ukoncenych 368 84
Vlastnosti randomizovanych pacientov
Vek [roky (SD)] 63,2 (9,4) 64,1 (9,3)
Trvanie PD [roky (SD)] 7,4 (4,5) 10,0 (5,3)
Vysledky
Ramena skusania Numient IR L-dopat Numien(? | LCE
N =201 N =192 . CNN=84
Davka (mg), stred (rozsah) 1330 800 3 600
(570; 5390) (400; 2 000) ,}%{‘5; 4 900) (400; 1 600)
Percento ,,neaktivneho ¢asu“* ;\‘O
Vychodiskovy, priemerny 36,9 % 36,0 % Y 36,1 %
Koncovy ukazovatel, priemerny 23,8 % 298%™ 240% 32,5 %
Rozdiel (95 % CI) -5,8 % (-8,8; -2, D\, N -8,6 % (-12,4; -4,7)
p-hodnota <0,0004 (V™ <0,0001
»Neaktivny“ ¢as (hodiny)* f%,v
Vychodiskovy, priemerny 6,1 ~N~ 59 5,9
Zmena ukazovatel'a -2,2 0» -1,0 2,1 -0,7
Rozdiel (95 % CI) N ,\' -1,5;-0,5) -1,4 (-2,1; -0,8)
p-hodnota N <0,0001 <0,0001
»AKktivny“ ¢as bez obtaZujicej dyskinézy (hrs)¥ Y
Vychodiskovy, priemerny ( \% 10,0 10,1 9,8
Zmena ukazovatel'a (\‘ +1,9 +0,8 +1,5 +0,1
Rozdiel (95 % CI) .. 1,0 (0,5; 1,5) 1,4 (0,7; 2,0)
p-hodnota A\ 0,0002 <0,0001
Skére UPDRS i N
Vychodiskovy, priemerny | -~ 32,3 32,4 32,0
Zmena ukazovatel'a -5,7 -2,1 -2,7 | -0,3
Rozdiel (95 % CI) G) -4,0 (-5,9; -2,0) -2,6 (-4,8;-0,4)
p-hodnota - <0,0001 0,0233
Analyzy paci@q@s odpoved’ou
> 1 hodiny ﬂ@lia v ,,neaktivnom* Case 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-hodnota <0,0001 0,0094
CGI-C vysoké zlepsenie (95 % CI) 40,0 % 13,7 % N/A N/A
(33,2; 46,8) (8,8; 18,6)
p-hodnota <0,0001 N/A

Skratky: CGI-C: zmena od vychodiskového stavu v klinickom celkovom dojme, CI: interval spol'ahlivosti, IR: s okamzitym uvol'nenim,

LCE: levodoba/karbidopa/entakapdn, L-dopaf: levodopa/karbidopa, LS: najmensie $tvorce, PD: Parkinsonova choroba, SD: §tandardna

odchylka, N/A: neuplatiiuje sa.

*V skusani ADVANCE-PD bol na konci skiisania pouzity model analyzy kovariancie (ANCOVA), pri¢om lie¢ba a pracoviska boli hlavné

ucinky a interakcia liecby podla pracoviska a vychodiskovej hodnoty boli kovariancia.

Udaje zo skiisania ASCEND-PD boli analyzované pomocou tandardného zmiesaného modelu analyzy variancii. Lie¢ba, sekvencia a

obdobie boli zahrnuté ako pevné ucinky, intra a inter individualne faktory boli zaradené ako ndhodné t¢inky. V sktisani ASCEND-PD neboli

dokazané u¢inky obdobia, sekvencie/,carry-over” (p-hodnoty, vsetky > 0,10).
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Pediatrickd populacia

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s lieckom Numient
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pre liecbu idiopatickej Parkinsonovej choroby
(informacie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Levodopa

Farmakokinetika licku Numient bola hodnotena po podani jednej davky zdravym téastnikom a po
podani jednej davky a viacerych davok pacientom s Parkinsonovou chorobou. Farmakokinetika jednej
davky u zdravych dospelych Gcastnikov po perordlnom podani 2 kapsul lieku Numient so 195 mg
levodopy/48,75 mg karbidopy je uvedena v grafe ¢. 1.

Graf ¢. 1: Profily priemernej koncentracie a ¢asu plazmatickej koncentracie levod%l dospelych
0

ucastnikov po podani jednej peroralnej davky 2 kapsul lieku Numient so 195 py/48,75 mg
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\Q“— Numient 2 x 195 mg

v

©

Biologicka dg)@t’ levodopy z liecku Numient u pacientov bola priblizne 70 % vo vztahu k
levodope/karbidGpe s okamzitym uvol'fiovanim. Pri porovnatel'nych davkach vykazoval Numient
maximalnu Refcentraciu levodopy (Ciy.x), ktora predstavuje 30 % koncentracie u levodopy/karbidopy
s okamzitym uvolfiovanim. Po pociato¢nom vrchole asi po jednej hodine sa koncentracie v plazme
udrziavaju po dobu asi 4 az 5 hodin, a potom klesaju. Maximalne plazmatické koncentracie sa
dosahuju priblizne za 4,5 hodiny. U pacientov s Parkinsonovou chorobou bola farmakokinetika
viacerych davok porovnatel'na s farmakokinetikou jednej davky, t. j. doslo k minimalnej akumulacii
levodopy z lieku obsahujuceho levodopu/karbidopu s riadenym uvolnovanim.

Po opakovanom podani davok pacientom levodopa/karbidopa s riadenym uvoliiovanim vykazovala
znizené fluktuacie v plazmatickych koncentraciach levodopy s indexom fluktudcie od maxima po
minimum 1,5 pri minimalnej akumulacii levodopy.

Karbidopa

Po perordlnom podani davky lieku obsahujuceho levodopu/karbidopu s riadenym uvolfiovanim doslo
k maximalnej koncentracii priblizne po 3,5 hodin. Biologicka dostupnost’ karbidopy z tohto lieku bola
priblizne 50 % vo vztahu k tabletdm levodopy a karbidopy s okamzitym uvolnovanim.
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Vplyv jedla:

U zdravych dospelych jedincov peroralne podanie lieku obsahujiiceho levodopu/karbidopu s riadenym
uvolnovanim po jedle s vysokym objemom tukov a kalérii znizilo hodnotu C,,,, levodopy o 21 %.
Rozsah absorpcie levodopy (AUC;,¢) bol podobny (13 % narast) v porovnani s hodnotou nala¢no.
Podavanie s jedlom s vysokym objemom tukov a kalorii oneskori absorpciu levodopy az o 2 hodiny.

Po podani obsahu tvrdej kapsuly s riadenym uvolfiovanim vysypané¢ho na malé mnoZzstvo jemného
jedla, ako je jablkové pyré, bola rychlost’ a rozsah absorpcie levodopy podobna v porovnani s
hodnotou nala¢no.

Levodopa bojuje s ur¢itymi aminokyselinami o transport, preto jedla s vysokym obsahom bielkovin
moézu zhorsit’ vstrebavanie levodopy.

Distribtcia ’\@
',00
Levodopa
Y

Levodopa je viazana na plazmaticke proteiny iba v malom rozsahu (10 —30,% odopa prechadza
cez hematoencefalickil bariéru pomocou aktivnych transportérov pre vel'ké alne aminokyseliny.

Karbidopa @
Vizba na proteiny plazmy je u karbidopy priblizne 36 %. Karbido@eprechédza cez
hematoencefalicka bariéru pri klinicky relevantnych dévkach. s, O

Biotransformacia O%
Levodopa \'Q

Levodopa sa vyrazne metabolizuje na rdzne met . Dve hlavné metabolické cesty st
dekarboxylacie prostrednictvom dopadekarbox (DDC) a O-metylacie prostrednictvom katechol-
O-metyltransferazy (COMT). Nezmenena Jeyodopa predstavuje menej ako 10 % z celkového
vyli¢eného mnozstvo mocom. Polcas t alnej eliminacnej fazy u levodopy, aktivny podiel aktivity
antiparkinsonika, je priblizne 2 honil@ ritomnosti karbidopy.

Karbidopa 0

Karbidopa sa metabolizuj a hlavné metabolity: kyselina a-metyl-3-metoxy-4-
hydroxyfenylpropiénové}%!elina a-metyl-3, 4-dihydroxy-fenyl-propidénova. Tieto dva metabolity sa
primarne vylucuji mogomnwnezmenené alebo ako glukuronid. Nezmenena karbidopa predstavuje mene;j
ako 30 % z celkovéhd@yliceného mnozstvo mocom. Pol¢as terminalnej eliminacnej fazy karbidopy je
priblizne 2 hod&

Linearita d&o\k

Numient preukazuje farmakokinetiku imernej davky u karbidopy aj levodopy pri sile davky levodopy
v rozmedzi 95 mg az 245 mg.

Poskodenie funkcie oblidiek

Renalne vylucovanie neporusenej levodopy predstavuje priblizne iba 10 % z klirensu. Preto
poskodenie funkcie obli¢iek moze mat’ potencialne maly vplyv na expoziciu levodopy.
Levodopa/karbidopa s riadenym uvolnovanim sa ma pouzivat’ s obozretnostou u pacientov so
zavaznym poskodenim funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 4.2).
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Poskodenie funkcie pe¢ene

Farmakokinetika levodopy/karbidopy u pacientov s poskodenim funkcie pecene nebola preskimana
(pozri Cast’ 4.2). Levodopa/karbidopa s riadenym uvolfiovanim sa ma pouzivat’ s obozretnost'ou u
pacientov so zdvaznym poskodenim funkcie pecene.

Pediatrickd populacia

Farmakokinetika levodopy a karbidopy podavanej ako Numient u deti nebola preskiimana.

Starsi pacienti

Vo farmakokinetickych skiSaniach vykonanych u pacientov po jednej davke lieku Numient sa
systémova expozicia levodopy celkovo zvysila s rastucim vekom, pricom hodnoty AUC boli v
priemere priblizne o 15 % vysSie u starSich 0sdb (> 65 rokov) v porovnani s mladSimi ucastnikmi

(< 65 rokov). .
o

)
Pohlavie \$®
Levodopa ’\?
Po podani jednej davky lieku Numient u pacientov s Parkinsonovou cho& ola plazmaticka
hodnota AUC a C,,, levodopy vysSia u Zien nez u muzov (v priemere pri hodnote AUC a 35 %
pri hodnote C,,,x). Tieto rozdiely sa primarne vysvetl'uji nizsou telespodt hmotnostou u Zien.

.0
2

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farm: ickych stadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity a karcinogénn tencialu, reprodukénej toxicity a vyvinu
neodhalili ziadne osobitné riziko pre l'udi. \

Reprodukéna toxicita Q

Levodopa aj kombinacia karbidopy Wopy sposobili visceralne a skeletalne malformacie u
kralikov. 40

Neboli pozorované ziadne G¢iily*na samcie alebo samicie reprodukéné organy v studiach toxicity po

opakovanom podavani da mys$i, potkanov a opic s levodopou samotnou alebo v kombinécii s
karbidopou. Preukézalo Sak, ze levodopa mierne ovplyviiuje parenie u samcov potkanov.

5
X
WV
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Obsah kapsuly

celuldza, mikrokrystalicka
manitol

kyselina vinna

etylceluloza

hypromeldza

sodna sol’ karboxymetylskrobu
natriumlaurylsulfat

povidon

mastenec

kyselina metakrylova — metylmetakrylatové kopolyméry (1:1)

kyselina metakrylova — metylmetakrylatové kopolyméry (1:2) C)\Q

trietylcitrat ‘@
sodna sol’ kroskarmel6zy \$
magnéziumstearat . \6

Obal kapsuly

indigokarmin (E132), pigment {‘\'O
71ty oxid Zelezity (E172) )
oxid titani&ity (E171) O

Zelatina \'Q
Atrament Q

modry atrament SB-6018 00
selak (E904) Q
propylénglykol J @

indigokarmin (E132), pigment Q

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né. %

63 Cas pqu%ﬁosti

N\
30 mesiacw

90 dni po prvom otvoreni lieku.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
Podmienky na uchovévanie po prvom otvoreni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adna biela flasa z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym
skrutkovacim uzaverom. VysuSovadlo sa nachddza vo fTasi.
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Jedna fl'asa obsahujuca 25, 100 alebo 240 tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovanim.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specidlne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa mé zlikvidovat’ v sulade s narodnymi

poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amneal Pharma Europe Ltd

70 Sir John Rogerson’s Quay

Dublin 2

frsko i @
'fb(’\

8. REGISTRACNE CiSLA . é\g

Numient 95 mg/23.75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolniovanim @g

EU/1/15/1044/001 (25 tvrdych kapstl s riadenym uvolfiovanim) 0
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdych kapstl s riadenym uvoliiova
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovdnirii)

Numient 145 mg/36.25 mg tvrdé kapsuly s riadenx'/mk‘ novanim

EU/1/15/1044/004 (25 tvrdych kapstl s riadeny \ol’ﬁovanim)
EU/1/15/1044/005 (100 tvrdych kapsul s riadenytia uvolfiovanim)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdych kapstl s @Sym uvolnovanim)

Numient 195 mg/48.75 mg tvrdé kat@ s riadenym uvolfiovanim

EU/1/15/1044/007 (25 tvrdyc@ﬁl s riadenym uvolfiovanim)
EU/1/15/1044/008 (100 tvedyoeh'kapsutl s riadenym uvolfiovanim)
EU/1/15/1044/009 (240 ch kapstl s riadenym uvol'iovanim)

Numient 245 mg/61 ,%mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
>

EU/1/15/ 1Q440& (25 tvrdych kapstl s riadenym uvolfiovanim)
EU/1/15/10 11 (100 tvrdych kapsul s riadenym uvol'iovanim)

EU/1/15/1044/012 (240 tvrdych kapstl s riadenym uvolfiovanim)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 19. november 2015

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

Spojené kralovstvo
B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE O\Q
e Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti \
Poziadavky na predlozenie periodicky aktuahzovanych sprav o bezpecnosn ieku su

stanovené v zozname referenénych datumov Unie (zoznam EURD) v sul%r clankom 107c ods. 7
smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenyc @ opskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJ UGE'Q BEZPECNEHO A
UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

e Plan riadenia rizik (RMP) \'Q

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona po \3/1 né ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré su podrobne opisané v odsuhlasen P predlozenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentacie a vo vsetkych d’alsich Q@asenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebnéJQ’gfoZit’:
e na ziadost’ Europskeragentury pre lieky,

o vzdyv pripade@by systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacili, %re mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnu]ia ezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
’\@

A%
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KRABICA/KARTON

1. NAZOV LIEKU

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'novanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolnovanim
Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolnovanim

levodopa/karbidopa
S e
2. LIECIVO (LIECIVA) O
N
Kazda kapsula obsahuje 95 mg levodopy a 23,75 mg karbidopy (ako mono X ).
Kazda kapsula obsahuje 145 mg levodopy a 36,25 mg karbidopy (ako drat).

Kazda kapsula obsahuje 195 mg levodopy a 48,75 mg karbidopy (ako ohydrat).
Kazda kapsula obsahuje 245 mg levodopy a 61,25 mg karbidopy (a@monohydrét).

X0
N~

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Q
S

-

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH O

0 N
25 tvrdych kapsul s riadenym uvol’ﬁovaniq
100 tvrdych kapstl s riadenym uvolio

240 tvrdych kapsul s riadenym uvo)’ nim

O

5. SPOSOB A CESTAKCESTY) PODAVANIA

S

Pred pouzitim si pre(“@te pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouiit&%
Prehltnite ce]é‘\@ zhryzujte.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po otvoreni flase, spotrebujte do 90 dni.
Otvorené:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

’\@
Amneal Pharma Europe Ltd ‘ C)
70 Sir John Rogerson’s Quay K®
Dublin 2 AN
frsko @6
<9
12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) RS

5 O"
Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol’ﬁo@h\
EU/1/15/1044/001 (25 tvrdych kapsul s riadenym uvol’ﬁo@ )
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdych kapsul s riadenym u vanim)
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdych kapstl s riaden;'n\@ ovanim)

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé kapsuly s ri eQm uvolnovanim

EU/1/15/1044/004 (25 tvrdych kapstl s ri uvolnovanim)
EU/1/15/1044/005 (100 tvrdych kapsu enym uvolnovanim)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdych kap riadenym uvoliiovanim)

Numient 195 mg/48,75 mg tv &psuly s riadenym uvolfiovanim
EU/1/15/1044/007 (25 tv$ apsul s riadenym uvol'fiovanim)
d

EU/1/15/1044/008 (100 ych kapsul s riadenym uvolnovanim)
EU/1/15/1044/009 (2 ych kapsul s riadenym uvolfiovanim)

Numient 245’ .25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoliovanim
EU/1/15/104 (25 tvrdych kapsul s riadenym uvol'iiovanim)
EU/1/15/10 11 (100 tvrdych kapsul s riadenym uvol'fiovanim)
EU/1/15/1044/012 (240 tvrdych kapsul s riadenym uvol'iovanim)

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA
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| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

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, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FECASA/HDPE

1. NAZOV LIEKU

Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'novanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol'novanim
Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolnovanim

levodopa/karbidopa
; — <&
2.  LIECIVO (LIECIVA) t-()\
Kazda kapsula obsahuje 95 mg levodopy a 23,75 mg karbidopy (ako monolly%
Kazda kapsula obsahuje 145 mg levodopy a 36,25 mg karbidopy (ako mo at).
Kazda kapsula obsahuje 195 mg levodopy a 48,75 mg karbidopy (ako drat).
Kazda kapsula obsahuje 245 mg levodopy a 61,25 mg karbidopy (ako«Q ohydrat).
o>
| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK Ca
o~
| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH \(;;"'
\'
25 tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovanim Q
100 tvrdych kapstl s riadenym uvolnovarq
240 tvrdych kapsul s riadenym uvolno@
5. SPOSOB A CESTA (@fY) PODAVANIA
A
Pred pouzitim si preéitaﬁéisomnﬁ informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouzitie. %
Prehltnite celé, IWryZUJte
) \
6. SPECTALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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Po otvoreni flase, spotrebujte do 90 dni.
Otvorené:

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Uchovajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

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

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

’\@
Logo Amneal Pharma ‘&)
&8
12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA) A\~
Q™
Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim K

EU/1/15/1044/001 (25 tvrdych kapsil s riadenym uvolfiovanim)
EU/1/15/1044/002 (100 tvrdych kapsul s riadenym uvolnova:
EU/1/15/1044/003 (240 tvrdych kapsul s riadenym uvolnov. )

Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym \@gvanim
EU/1/15/1044/004 (25 tvrdych kapsul s riadeny vanim)
EU/1/15/1044/005 (100 tvrdych kapsul s riadeny ol'movanim)
EU/1/15/1044/006 (240 tvrdych kapsul s ﬁa@ uvolfiovanim)

Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé kapa%@aden}hn uvolnovanim
EU/1/15/1044/007 (25 tvrdych kaBs(Q iadenym uvoltiovanim)

EU/1/15/1044/008 (100 tvrdych @1 s riadenym uvolfiovanim)
EU/1/15/1044/009 (240 twd&@psﬁl s riadenym uvolfiovanim)
Numient 245 mg/61,25 @dé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
EU/1/15/1044/010 (Z%VI' ych kapsul s riadenym uvolfiovanim)
EU/1/15/1044/011,(10¢ tvrdych kapsul s riadenym uvolfiovanim)
EU/1/15/1044/ %&740 tvrdych kapsul s riadenym uvolniovanim)
N
v

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA |

| 15.  POKYNY NA POUZITIE |

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Numient 95 mg/23,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvolfiovanim
Numient 145 mg/36,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvoPliiovanim
Numient 195 mg/48,75 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol’'iovanim

Numient 245 mg/61,25 mg tvrdé kapsuly s riadenym uvol’iovanim
levodopa/karbidopa

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

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

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedédvajte ho nikomu inému. Méze mu uékod@iokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy. ‘

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obrat'te sa na svojho leka bo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich ucinkov, ktoré nie su uvedené v %%Q isomne;j

informacii. Pozri ¢ast’ 4. g\

Co je Numient a na &o sa pouziva N 0
Co potrebujete vediet’ predtym, ako uzijete Numient \
Ako uzivat’ Numient

Mozné vedrlajsie Géinky O
&

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Ako uchovavat’ Numient
Obsah balenia a d’al$ie informacie \@

N

1. Co je Numient a na &o sa pouiivao

AR e

Numient obsahuje dva rézne liekyy ané levodopa a karbidopa v jednej tvrdej kapsule.
- Levodopa sa v mozgu m latku nazyvant ,,dopamin‘“. Dopamin pomaha zmiernit’ priznaky

Parkinsonovej chorob

- Karbidopa patri do&@ly liekov nazyvanych ,,inhibitory dekarboxylazy aromatickych
aminokyselin®. P a levodope lepsie u¢inkovat’ spomalenim rychlosti, akou sa levodopa v
organizme roz@da.

Numient sa p’ol@* ha zmiernenie priznakov Parkinsonovej choroby u dospelych.

\V

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Numient
Neuzivajte Numient:

- ak ste alergicky na levodopu alebo karbidopu alebo na ktortikol'vek z d’al$ich zloziek tohto
lieku (uvedenych v ¢asti 6),

- ak mate glaukdm so zatvorenym uhlom (o¢na porucha),

- ak mate feochromcytom (zriedkavy nador nadoblicky),

- ak uzivate urcité lieky na lie¢bu depresie [neselektivne inhibitory monoaminooxidazy (MAO)].
Musite prestat’ uzivat tieto lieky najmenej dva tyzdne predtym, ako zac¢nete uzivat’ Numient
(pozri takisto ¢ast’ ,,Iné lieky a Numient®),

- ak ste nickedy prekonali neurolepticky maligny syndrém (NMS — zriedkava zavazna reakcia na
lieky pouzivané na lieCbu t'azkych dusevnych ochoreni),

- ak ste niekedy prekonali netraumaticku rabdomyolyzu (zriedkavé ochorenie svalov).
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Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaCnete uzivat’ Numient, porad’te sa so svojim lekarom alebo lekdrnikom, ak méate alebo

ste niekedy mali:

- nahle upadnutie do spanku, alebo ak sa niekedy citite vel'mi ospaly,

- akukol'vek formu tazkej dusevnej poruchy, ako je psychoza,

- pocity depresie, samovrazedné myslienky, alebo ste spozorovali neoby¢ajné zmeny vo svojom
spravani,

- tras, podrazdenie, zméatenost,, horucka, rychly pulz, alebo vyrazné vykyvy v krvnom tlaku,
alebo ste spozorovali, Ze su vaSe svaly vel'mi stuhnuté, alebo sa prudko $klbnu. IThned’
kontaktujte svojho lekara v tychto pripadoch.

- ochorenie oka nazyvané chronicky glaukom s otvorenym uhlom, pretoze mozno bude potrebné
upravit’ vasu davku a sledovat’ u vas oény tlak,

- melanom alebo podozrivé kozné 1ézie v minulosti,

- infarkt srdca, tazkosti s tlkotom srdca, s krvnym obehom alebo dychanim, . @

- tazkosti s oblickami alebo pecefiou, ‘ ()\

- vred v ¢revach (tzv ,,dvanastnikovy* alebo ,,peptidicky vred®), ®

- endokrinné (hormonélne) ochorenie, K

- bronchialnu astmu, ’\%

- obsesivne (nutkavé) spravanie (spravania), @Q)

- kice, K
- nizky krvny tlak alebo zavraty pri vstavani,
- nové alebo zvySené abnormalne pohyby tela (dyskinézq‘).oé

Ak si nie ste isty, ¢i sa niektoré z vySsie opisaného vztahuj @Vés, pred uZzitim lieku Numient sa
porad’te s vasim lekarom alebo lekarnikom. 06

Ak mate podstapit’ chirurgicky zakrok, povedzte %4 lekarovi, Ze uzivate Numient.
Poruchy impulzivneho spravania Q

Informujte svojho lekara, ak vy alebo nie aSej rodiny/opatrovatel’ spozorujete nutkanie alebo
chut’ spravat’ sa sposobom, ktory je pr ezvycajny, alebo ak nedokazete odolat’ impulzom,
nutkaniu alebo pokuseniu wkonéyat@: té ¢innosti, ktoré by mohli skodit’ vam alebo inym. Tieto
typy spravania sa nazyvaja imp e poruchy a patria k nim navykové hranie hazardnych hier,
nadmerné jedenie alebo minapi azi, nezvycajne vysoka sexualna tiizba alebo zvySena miera
sexualnych myslienok ale tov. Lekdr mozno bude musiet’ skontrolovat’ vasu liecbu.

et O
2

Mozno budete Eu?iet odstlpit’ testy zamerané na srdce, peceni, oblicky a funkciu krviniek pocas

dlhodobe;j lie’éb i obsahujucimi levodopu/karbidopu. Ak vam musia vySetrit/testovat’ krv alebo

mo¢, povedzt arovi alebo zdravotnej sestre, Ze uzivate Numient. Je to preto, ze tento lieck moéze
ovplyvnit’ dky niektorych vySetreni.

Deti a dospievajuci

Uzivanie lieku Numient sa neodportca u pacientov mladsich ako 18 rokov. Bezpecnost’ a tcinnost’
lieku Numient u pacientov vo veku do 18 rokov neboli doteraz stanovené.

Iné lieky a Numient
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to z dovodu, Ze iné lieky mézu ovplyvnit’ sposob, akym
Numient t¢inkuje.
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Neuzivajte Numient, ak ste za uplynulych 14 dni uzili liek na lie€bu depresie nazyvany ,,neselektivny
inhibitor monoaminooxidazy“ (MAOQO). K tymto lickom patria izokarboxazid a fenelzin. Ak sa vas to
tyka, neuzivajte Numient a porad’te sa so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Obzvlast informujte svojho lekara alebo lekarnika, ak uzivate ktorykol'vek z nasledujtcich liekov:

- Iné lieky na liecbu Parkinsonovej choroby, ako su ,,anticholinergik4* (napr. orfenadrin a
trihexyfenidil, selektivne inhibitory MAO-B (napr. selegilin a rasagilin) a ,,inhibitor COMT*
(napr. entakapén).

- Siran zeleznaty (pouziva sa na lieCbu anémie sposobenej nizkou hladinou zeleza v krvi).
Levodopa/karbidopa mozu stazit’ vyuzitie Zeleza. Preto neuzivajte Numient a doplnky
obsahujuce zelezo ani multivitaminové doplnky obsahujtce Zelezo v rovnakom ¢ase. Po uziti
jedného z nich pockajte aspon 2 az 3 hodiny, kym uzijete d’alsi.

- Fenotiaziny — ako je chlorpromazin, promazin a prochloroperazin (pouzivaju sa na liecbu
dusevnych ochoreni).

- Benzodiazepiny, ako je alprazolam, diazepam a lorazepam, ktoré sa pouzivaju na lieCbu

uzkosti. .
- Tricyklické antidepresiva (TCA; pouZzivaju sa na liecbu depresie). ‘ ()\
- Papaverin (pouziva sa na zlepSenie prietoku krvi v tele). @

- Lie¢ba vysokého krvného tlaku (hypertenzia). \$
- Fenytoin, ktory sa pouziva na liecbu zachvatov (kicov). ’\%
- Izoniazid, ktory sa pouziva na lie¢bu tuberkulozy. %
- Antagonisty dopaminu pouzivané na liecbu dusevnych porﬁch,{@l osti a vracania.

N\

o)
Numient a jedlo a napoje % O
Jedla s vysokym obsahom tukov a kaldrii oneskoria abs levodopy o dve hodiny. Ak vasa strava
obsahuje prili§ vel'a bielkovin (méso, vajcia, mlieko, umient nemusi ucinkovat tak, ako by mal.
Vyhnite sa uzivaniu kapsul spolu s jedlom s Vyso@ sahom tukov alebo bielkovin.
Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’ QQ
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si mysl{f®y ¢ ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so

svojim lekarom alebo lekérnikom_pr@'l , ako zaCnete uzivat’ Numient.

Numient sa neodportica uiiva@;s tehotenstva a u zien v plodnom veku, ktoré nepouzivaju
antikoncepciu. Vas lekar 9% mobze rozhodnit, Ze vam predpiSe Numient, ak o¢akavany prinos
lieCby pre matku prevéii@ né riziko pre nenarodené diet’a.

Zeny nemaji pog“ai lt%w liekom Numient dojcit’.
Vedenie v%i@a obsluha strojov

Numient moZze sposobit’ somnolenciu (nadmerna ospanlivost) a epizody nahleho upadnutia do spanku.
Preto nesmiete viest’ vozidlo ani vykonavat’ aktivity, pri ktorych by znizena bdelost’ mohla vas alebo
iné osoby vystavit’ nebezpecenstvu zavaznej ujmy na zdravi alebo smrti (napr. obsluha strojov), pokial’
tieto opakujuce sa epizoédy a somnolencia nevymizn.

3. Ako uzivat’ Numient

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

- Vs lekar vam povie presne, kol’ko kapsul lieku Numient mate uzit’ kazdy dei.

- Ak ste nikdy v minulosti neuzivali levodopu, zvy¢ajna pociatoéna davka lieku Numient je
jedna 95 mg kapsula trikrat denne po dobu troch dni. V zavislosti od vasej odpovede na liecbu
vam lekar potom moéze zvysit’ davku na Stvrty dei.
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- Ak ste uz v minulosti uzivali levodopu, vas lekar ur¢i vhodny pociato¢ny davkovaci reZzim na
zaklade vaSej aktualnej davky levodopy.

- Numient sa ma uzivat’ priblizne kazdych 6 hodin a nie CastejSie ako 5-krat denne.

- Tento liek uzivajte tstami a zapite poharom vody. Kapsuly musite prehltnat’ celé. Nelamte,
nedrvte, ani nerozhryzujte kapsuly.

- Pripadne, ak méte tazkosti s prehitanim kapsuly, tento liek mozno podavat’ opatrnym
otvorenim kapsuly a nasypanim celé¢ho obsahu na malé mnozstvo (napr. 2 polievkové lyzice)
jemného jedla, ako je jablkové pyré, jogurt, alebo puding. Zmes lieku a jedla nezohrievajte a
obsah kapsuly nenasypte na hortice jedlo. Zmes lieku a jedla prehltnite iplne a okamzite bez
zuvania a neuchovavajte pre d’alSie uzivanie.

- Kapsuly uzivajte v pravidelnych ¢asovych intervaloch podl'a pokynov vasho lekara.

- Nemeiite ¢as, kedy budete uzivat’ kapsuly alebo akékol'vek iné lieky na lieCbu Parkinsonove;j
choroby bez stihlasu lekara. Kapsuly Numient sa nemaju uzivat’ v kratSom ¢asovom odstupe
medzi jednotlivymi davkami ako 4 hodiny.

- Numient je mozné uzivat' s jedlom aj bez jedla. Vyhnite sa uzivaniu kapsul s jedlom s vysokym
obsahom tuku alebo bielkovin, pretoZe to predizi ¢as, kedy zaéne liek Gi¢inkovat,

- Porad’te sa s va$im lekarom alebo lekarnikom, ak si myslite, Ze ucinok lieky I\@ent je prilis
silny alebo prili§ slaby, alebo ak sa u vas vyskytna pripadné neziaduce uci

- V zavislosti od vasej odpovede na lieCbu vam lekar potom méze zvysit’ {0 znizit’ davku a

upravit’ frekvenciu uzivania lieku. \

Ak uzijete viac liecku Numient, ako mate, (alebo v pripade uiitj‘a@\“} Numient omylom), okamzZite to
oznamte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. V pripade predé\& ia sa mozete citit’ zméiteny alebo
nepokojny, a vasa srdcova frekvencia moze byt pomalsia 6@9 rychlejsia nez zvycCajne.

Ak uzijete viac liecku Numient, ako mate

Ak zabudnete uZit’ davku lieku Numient \'Q

Ak este sa nepriblizil ¢as vasej d’alSej davky, ui@ hned’, ako si spomeniete. Neuzivajte
dvojnasobnt davku, aby ste nahradili Vynechéﬁ avku. Zvysné davky uzite v spravnom c¢ase.

AKk prestanete uzivat’ Numient QO
Neprestavajte uzivat’ Numient, @Gﬂmeﬁte jeho davku bez stihlasu lekara, aj ked’ sa citite lepSie.
Neprestavajte uzivat’ N m@ nahle

Moze spdsobit’ probl@% svalmi, horac¢ku a dusevné zmeny.

Ak mate akélfo@bd’alﬁe otazky tykajuce sa pouZitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika. . N\

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ihned’ kontaktujte svojho lekara, ak sa pocas lieCby lickom Numient u vas prejavi niektory alebo
viacero z tychto priznakov:

- krvacanie do Zaludka alebo Criev, ktoré mozno pozorovat’ ako krv v stolici alebo tmavu stolicu,

- alergicka reakcia, k prejavom ktorej mozu patrit’ zihl'avka, svrbenie, vyrazky, opuch tvare, pier,
jazyka alebo hrdla. MézZe to sposobit’ tazkosti s dychanim alebo prehitanim.

- MozZe sa u vas vyskytnut’ stuhnutost’ svalov alebo vyrazné svalové Sklbanie, tras, nepokoj,
zmdtenost’, horucka, zrychleny pulz alebo vel'ké vykyvy krvného tlaku. Mézu to byt priznaky
neuroleptického maligneho syndromu (NMS, zriedkava zdvazna reakcia na lieky pouzivané na
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lie¢bu poruchy centralneho nervového systému) alebo rabdomyolyzy (zriedkava zavazna
svalova porucha).

Dalsie mozné vedlajSie uéinky:

Velmi ¢asté (m6zu sa vyskytnut u viac ako 1 z 10 l'udi)

Nevolnost’ (nutkanie na vracanie)

Casté (mdZu sa vyskytnt’ u menej ako 1 z 10 Pudi)

Ubytok telesnej hmotnosti

Videnie alebo pocutie neexistujuceho, depresia, uzkost’, somnolencia (nadmerna ospanlivost’),
tazkosti so zaspavanim a/alebo spankom, abnormalne sny, zméatenost’, zhorSena pamét’ a
myslenie

Skriicanie a opakované pohyby alebo nezvycajné drzanie tela spésobené mimovolnymi
svalovymi kontrakciami (dystonia), nezvy¢ajné mimovolné pohyby (dyskinéza), jav
aktivnosti/neaktivnosti (¢as, ked’ je liek G¢inny, a potom prestane ti¢inkovat’ na priznaky),
zhorSenie Parkinsonovej choroby, nezvycajna chddza, zavraty, nadmerna osparrl‘\@’, pocit

pichania alebo mravc¢enia v rukach a/alebo nohach, tras, bolest’ hlavy ‘
Nepravidelny srdcov nezvyc¢ajne nizky krvny tlak pri vstavani %
Dychavi¢nost’ \$
Bolest brucha, zapcha, hnacka, sucho v tstach, vracanie ’\6
Navaly tepla, nadmerné potenie, vyrazka g
Svalové kicée K@

Pady

Opuch rtk a/alebo néh N 00

Bolest’ v hrudniku nespdsobena srdcovym ochorenim

Ubytok sily alebo energie

O%

dasté (mozu sa vyskytnut’ u menej ako 1 zo 108 fudi

Melaném (druh rakoviny koze) \
Anémia (nizky poCet Gervenych krviniek'Q
Znizena chut’ do jedla, narast hmotn%
Psychoticka epizdda, agitacia O
Impulzivna porucha (pozri ni2§i?
Epizédy nahleho upadnutia nku, syndrém nepokojnych néh (neprijemné pocity v nohach
s nutkanim pohybovat’ ni "azkosti s otvaranim ust, kfce

Dvojité videnie, rozéir@enice, rozmazané videnie

Busenie srdca
Mdloba, krvna zr. ina alebo zapal krvnej cievy

Krvécanie do zaladka alebo &riev, dvanastnikovy vred, tazkosti s prehitanim, poruchy travenia,
nezvycajnd chuf’v tstach, pocit palenia jazyka, nadmerna plynatost’ (flatulencia)
Alergi}@koie, ku ktorym méZu patrit’ Zihl'avka, svrbenie, vyrazky, opuch tvare, pier, jazyka
alebo , tazkosti s dychanim alebo prehltanim, svrbenie

Nel&vﬁnost’ moCit’

Celkovy pocit choroby (nevol'nost)
Zvysena hladina cukru, kyseliny mocovej a/alebo pecenovych enzymov v krvi
Nezvycajne vysledky testov funkcie obliciek a/alebo krv v moci

Mozu sa u vas vyskytnat’ aj tieto vedl'ajSie ucinky

Neschopnost’ odolavat’ nutkaniu vykonat’ nieCo, ¢o by mohlo byt’ Skodlivé, ku ktorej mézu
patrit”:
- silny impulz k nadmernému hazardnému hracstvu napriek zavaznym osobnym ¢i
rodinnych dosledkom,
- zmeneny alebo zvySeny sexualny zaujem a spravanie predstavujuce vyznamné obavy
pre vas alebo pre ostatnych, napriklad, zvySena sexuélna tuzba,
- nekontrolované nadmerné nakupovanie alebo minanie penazi,
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- prejedanie sa (konzumovanie vel’kého mnoZstva jedla v kratkom ¢asovom intervale)
alebo kompulzivne jedenie (konzumovanie viac jedla nez zvyc€ajne a viac, nez je
potrebné na uspokojenie hladu).

Oznamte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytne niektoré z tychto spravani; prekonzultuje s vami
sposoby regulovania alebo zniZenia tychto priznakov.

Boli hlasené aj nasledujice vedl'ajsie ucinky, ale Sanca, Zze sa vyskytnu, je neznama:

- nizky pocet krviniek (biele krvinky, krvné dosticky),

- zneuzivanie urcitych liekov pouzivanych na liecbu Parkinsonovej choroby,

- pokus o samovrazdu, pocit dezorientovanosti, zvySené sexualne pocity,

- zavazné dlhotrvajuce nezvyc¢ajné pohyby o¢i, Hornerov syndrom (poklesnuté viecko, malé
zrenice a znizené potenie na jednej strane tvare), zasklby o¢nych viecok,

- nezvyc¢ajné dychanie,

- nadmerna tvorba slin alebo tmavo sfarbené sliny, Skripanie zubami, ¢kanie,

- vypadéavanie vlasov, vyrdzka (vratane zavaznej vyrazky nazyvanej Henochova—@leinova

purpura), tmavo sfarbeny pot. ‘ 0
<0
9

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho I@ebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajSich ti¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto 1{ ¢j informacii. VedlajSie

u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného syst&&lésenia uvedeného v Prilohe V.

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Hlasenim vedl’ajsich uc¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alsje ormacii o bezpecnosti tohto lieku.

5.  Ako uchovavat’ Numient \'QO

,

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu

Uchovavajte pri teplote do 30 °C. Liek uc@&e v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a

vlhkostou. Q

Nepouzivajte tento liek po détumg@%lrécie, ktory je uvedeny na Skatuli alebo na fT'asi po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje n@es edny den v danom mesiaci. Po otvoreni fTase, spotrebujte do 90
dni.

Nelikvidujte lieky od adQu vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomoZ@chranit’ zivotné prostredie.

6. Obs@lenia a d’alSie informacie

Co Numient obsahuje

- Lieciva lieku Numient su levodopa a karbidopa.

- Kazda 95 mg/23,75 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim obsahuje 95 mg
levodopy a 23,75 mg karbidopy (ako monohydrat).

- Kazda 145 mg/36,25 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim obsahuje 145 mg
levodopy a 36,25 mg karbidopy (ako monohydrat).

- Kazda 195 mg/48,75 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim obsahuje 195 mg
levodopy a 48,75 mg karbidopy (ako monohydrat).

- Kazda 245 mg/61,25 mg tvrda kapsula s riadenym uvol'fiovanim obsahuje 245 mg
levodopy a 61,25 mg karbidopy (ako monohydrat).
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- Dalsie zlozky st mikrokrystalicka celuldza, manitol, kyselina vinna, etylceluloza,
hypromeldza, sodna sol’ karboxymetylskrobu, natriumlaurylsulfat, povidon, mastenec, kyselina
metakrylova — metylmetakrylatové kopolyméry (1:1), kyselina metakrylova —
metylmetakrylatové kopolyméry (1:2), trietylcitrat, sodna sol’ kroskarmelozy a
magnéziumstearat.

- Zlozky v pevnom obale kapsuly st indigokarmin (E132) — pigment, zlty oxid Zelezity (E172),
oxid titanicity (E171) a zelatina.

- Zlozky atramentu st modry atrament SB-6018, Selak (E904), propylénglykol a indigokarmin
(E132) — pigment.

Ako vyzera Numient a obsah balenia
Numient je tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim.

95 mg/23,75 mg tvrda kapsula s riadenym uvolniovanim .
Biela zakladna Cast’ a modra vrchna Cast’ s rozmermi 18 x 6 mm s oznac¢enim ,,IPX066" s ,,95

modrym atramentom. K
LN

145 mg/36,25 mg tvrda kapsula s riadenym uvoliovanim @
Svetlomodra zakladna ¢ast’ a modra vrchna Cast’ s rozmermi 19 x 7 mm é%cem’m ,,IPX066% a

,», 145 modrym atramentom. K

195 mg/48,75 mg tvrda kapsula s riadenym uvolfiovanim N 0

Z1ta zakladna Cast’ a modra vrchna Cast’ s rozmermi 24 x 8 nacenim ,,IPX066“ a ,,195“
modrym atramentom. O

245 mg/61,25 mg tvrda kapsula s riadenym uvol’flova\LQ

Modra zakladna ¢ast’ a modra vrchna Cast’ s roz 3 X 9 mm s oznacenim ,,IPX066 a ,,245%
modrym atramentom. Q

Kapsuly Numient sa dodavaju v plastovy Siach s desikantom a plastovym uzéverom a st

dostupné vo flasiach po 25, 100 alebo Q& dych kapsul. Na trh nemusia byt uvedené vsetky
velkosti balenia. S 0

DrZzitel’ rozhodnutia o regis@ ii

Amneal Pharma Europe
70 Sir John Rogerso:@Quay

Dublin 2
frsko Q\&

>

N
Vyrobca \/

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

Spojené kralovstvo

44(0) 1234 227816

Téato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

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